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摘  要 

肿瘤坏死因子受体(TNF-R)相关因子(TRAF)家族有七个成员，是TNF-R超家族受体的细胞质区域偶联的

信号转导分子。TRAF蛋白主要作为支架或酶蛋白激活NF-κB、MAPK等不同的下游信号通路，参与胚胎

发育、组织稳态以及先天性和适应性免疫反应调节等重要生理过程。TRAF7是近年来被发现的一种具有

E3泛素连接酶活性的TRAF家族成员，含有一个N端RING指结构域和一个负责底物识别的C端WD40结构

域。最近几年的研究发现，TRAF7是一种新的肿瘤抑制蛋白，与人类多种癌症的发生和发展有着密切联

系。本文主要综述了TRAF7与脑膜瘤、间皮瘤以及肝癌等几种人类肿瘤的发生和发展过程中的作用，期

望对于认识肿瘤发病机制和治疗靶标有帮助。 
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Abstract 
Abstract: The tumor necrosis factor receptor (TNF-R)-associated factor (TRAF) family has seven 
members and is characterized as signaling transduction molecules coupled to the cytoplasmic re-
gions of the TNF-R superfamily. All the TRAFs proteins functionally act as a scaffold and/or enzy-
matic proteins to regulate activation of mitogen-activated protein kinases (MAPKs) and transcrip-
tion factors of nuclear factor-κB family (NF-κB). All TRAFs have been identified to be widely in-
volved in embryonic development, tissue homeostasis, and regulation of innate and adaptive im-
mune responses. TRAF7, as the last discovered member of the TRAFs protein with E3 ligase acti-
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vation, containing an N-terminal RING finger domain and a C-terminal WD40 domain, has been 
identified to be involved in the genesis and progression of several human cancers, suggesting 
TRAF7 as a novel tumor suppressor protein. The paper attempts to review the role of TRAF7 in the 
genesis and progression of Meningioma, Mesothelioma and Hepatocellular Carcinoma, hoping to 
be helpful for understanding tumor pathogenesis and therapeutic targets. 
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1. 引言 

肿瘤坏死因子受体(tumor necrosis factor receptors, TNF-R)受体超家族成员与它们的配体结合后，激活

多条信号通路，参与调控胚胎发育、形态发生、先天性和获得性免疫反应、细胞生存和增殖、组织稳态

和应激反应的过程[1] [2] [3]。肿瘤坏死因子受体相关因子(tumor necrosis factor receptors, TRAFs)是肿瘤坏

死因子受体(TNF-R)超家族成员的信号转导接头分子，能够与受体结合形成复合物作为招募平台来募集下

游的信号转导分子，激活核转录因子-κB (nuclear transcription factor-κB, NF-κB)、有丝分裂原活化蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)等不同的下游信号通路[1] [2]。 
TRAF 蛋白共有七个家族成员，都具有典型的、保守的模块化结构域。除 TRAF1 外，其他 TRAF 分

子的 N 端都包含一个 RING 基序和若干个锌指结构。其中，RING 基序是构成泛素连接酶催化结构域的

核心。除 TRAF7 外，其他 TRAF 蛋白的 C 端由保守的 TRAF 结构域组成，它介导寡聚反应，并与伴侣

蛋白相互作用[1] [2]。但 TRAF7 缺少 TRAF 结构域，被七个重复的 WD40 结构域、1 个卷曲螺旋(coiled-coil, 
CC)结构域所取代[4] (如图 1 所示)。 

TRAF7 最先是在 TNFα诱导的 NF-κB 信号通路中筛选到的一种能与 MEKK3 (mitogen-activated pro-
tein kinase/extracellular signal-regulated kinase kinase kinase 3)相互作用的新蛋白[5] [6] [7]，其 N 端含有 
TRAF 家族的 RING 结构和相邻的锌指结构域。但是，TRAF7 的羧基末端不是典型的 TRAF 结构域，而

是包含 7 个重复的 WD40 结构域[5] [7]。 
与 TRAF2、TRAF3 和 TRAF6 类似[2] [8] [9]，TRAF7 的 RING 结构域具有 E3 泛素连接酶活性[5]。

TRAF7 除了能使自身泛素化以外[5]，还促进多种细胞内调控 NF-κB 转录活性所必需的 NF-κB-essential 
modulator (NEMO) [10]、NF-κB 转录因子的 p65 亚基[10] [11]、抗凋亡蛋白 cellular FADD-like interleukin 1β 
converting enzyme inhibitory protein (c-FLIP) [12]和肿瘤抑制蛋白 p53 [13]等多种靶蛋白的泛素化。 

研究发现，TRAF7 主要促进 NEMO、p65 和 c-FLIP 中的 Lys29 多聚泛素化[10] [12]，且这种泛素化

与靶蛋白的溶酶体降解有关[10] [12] [14]。另一方面，TRAF7 促进 p53 中 Lys48 的泛素化[13]，这通常伴

随着泛素化蛋白的蛋白酶体降解。除了泛素化反应，TRAF7 还能够结合并刺激原癌基因产物 c-Myb 的类

泛素蛋白修饰分子(small ubiquitin-like modifier, SUMO)化[15]，其中 c-Myb 是一种调节造血细胞增殖和分

化的转录因子[16]。 
体外研究表明，TRAF7 通过各种机制在几种转录因子的调节中发挥作用。当细胞受到 TNFα等应激

的刺激下，TRAF7 通过其 C 端的 WD40 重复结构域与 MAP3 激酶 MEKK3 相互作用，两者功能协同[5]，

Open Access

https://doi.org/10.12677/wjcr.2022.123026
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


许文雯，刘志强 
 

 

DOI: 10.12677/wjcr.2022.123026 190 世界肿瘤研究 
 

导致 c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)和 p38 的磷酸化，正调节它们的转录活性。此外，

TRAF7 通过对 p65 和 NEMO 的泛素化，正向或负向调节 NF-κB 的活性[5] [7] [12]。 
 

 
Figure 1. Structure of TRAFs [3] 
图 1. TRAFs 蛋白结构域 [3] 

 
TRAF 蛋白除了在调节获得性和先天性免疫反应中起着主要作用外，越来越多的研究也发现 TRAF

蛋白与肿瘤相关。在多发性骨髓瘤样本中检测到 TRAF2 的缺失[17] [18]以及 TRAF3 的单等位基因或双等

位基因的缺失，而这些通常与表观遗传改变相关[17] [18] [19]。同时，在慢性淋巴细胞白血病[20]、典型

霍奇金淋巴瘤[21]、Waldenstrom 巨球蛋白血症(一种特殊的 B 细胞肿瘤，骨髓中的淋巴浆细胞大量增值

并分泌 IgM 抗体所致)中也观察到了 TRAF3 基因的纯合缺失[22]。TRAF2 除了在 B 细胞恶性肿瘤中失活

突变外，在很大一部分弥漫性大 B 细胞淋巴瘤(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)的体细胞中，发生

了激活突变[23]。这些突变能增强 NF-κB 的活性，提高细胞在抗凋亡基因转录和细胞保护两方面的催化

能力。因此，在同一细胞类型的 B 淋巴细胞中，TRAF2 既可作为致癌基因，也可作为肿瘤抑制基因。

Compagno 等[23]在研究中发现，TRAF2 与 TRAF5 的丢失或激活可能延长 NF-κB 途径，从而促使淋巴瘤

形成。在 NF-kB 途径的正调节因子中发现错义突变，主要为：支架蛋白 CARD11 (11%)、TRAF2 (3%)和
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TRAF5 (5%)。即与 TRAF2 相比，TRAF5 的突变频率甚至更高。然而，TRAF5 突变能否激活 NF-κB 或其

他信号传导途径目前没有定论。研究也发现，更多癌症的发生与 TRAF4 和 TRAF6 相关。TRAF4 蛋白过

表达似乎是多种人类癌症的共同特征。TRAF4 在大约 60%的肺、乳腺和卵巢癌、44%的膀胱癌和 28%的

结肠癌中过度表达[24]。此外，TRAF4 过度表达不仅常见于上皮肿瘤(48%)，而且也出现在 31%的黑色素

瘤、21%的神经源性肿瘤和 17%的淋巴瘤中[24]。另外，在肺癌[25]、结肠癌[26]和骨肉瘤样本[27]中发现

了 TRAF6 基因的频繁扩增，并且伴随着 mRNA 的过表达。胰腺癌组织中也发现 TRAF6 的表达升高，从

而导致参与细胞生长、凋亡和迁移的多个基因的表达失调[28]。因此，TRAF 家族与肿瘤发生发展的关系

非常密切。本文主要综述 TRAF7 对脑膜瘤、间皮瘤和肝癌的影响。 

2. TRAF7 与脑膜瘤(Meningioma) 

脑膜瘤是最常见的良性颅内肿瘤，约占所有原发性脑肿瘤的 35% [29]。脑膜瘤的一个常见基因突变

是神经纤维蛋白 2 (neurofibromin 2, NF2)的缺失或者突变，NF2 基因编码一种 69-kDa 的肿瘤抑制因子

Merlin，这是一种细胞骨架支架蛋白，可连接肌动蛋白丝、跨膜受体和细胞内信号分子，并调节控制增

殖和存活的几个重要途径，大约一半(40%~60%)脑膜瘤病例中都出现了 NF2 突变。其易发生在脑膜瘤病

例中，似乎与成纤维细胞/移行性脑膜瘤有关。NF2 失活使肿瘤基因组不稳定性升高，半球中出现特殊多

重定位[30]。目前尚不清楚NF2的失活如何指导脑膜瘤的发展。一些假设表明，Merlin可以通过包括Hippo、
Notch 和 Patched 途径在内的接触依赖性调节来抑制细胞增殖，并且可以在肿瘤发展过程中激活哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)途径[31] [32]。 
NF2 基因在脑膜瘤中这种突变的高频率可以将脑膜瘤细分为 NF2 和非 NF2 突变[33]。在非 NF2 脑膜

瘤中，多见的复发性体细胞突变是：TRAF7、Krupple 样因子 4 (Kruppel-like factor 4, KLF4)、v-akt 鼠胸腺

瘤病毒癌基因同源物 1 (serine/threonine protein kinase, AKT1)、RNA 聚合酶 II 亚基 A (RNA polymerase II 
subunit A, POLR2A)、磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸-3-激酶催化亚基 α (Phosphatidyli-nositol 3-kinase catalytic 
subunit α, PIK3CA) [33] (如表 1 所示)。对脑膜瘤的全基因组进行分析时发现 TRAF7 突变与脑膜瘤肿瘤发

生关系密切。在所研究的近四分之一的脑膜瘤和所有分泌性脑膜瘤中都观察到了 TRAF7 突变时脑膜瘤中

常见的突变(25%的病例) [33] [34] [35] [36]。研究发现，TRAF7在脑膜瘤中的体细胞突变常与KLF4、AKT1、
PIK3CA 等其他基因的突变一起发生，TRAF7 在脑膜瘤中的突变可能与这些基因突变相关[33]。KLF4 
K409Q 错义突变与 TRAF7 突变相关的 WHO 1 级分泌亚型脑膜瘤，二者具有高度的特异相关性。大约 40%
的TRAF7突变脑膜瘤具有复发性KLF4-K409Q突变，在几乎 100%的分泌型脑膜瘤中发现KLF4和TRAF7
突变[33]。KLF4 是调节多种不同细胞类型增值、分化、迁移、炎症和多能性的转录调节因子[37]，其表

达对于多能成体干细胞的重编程是必不可少的[38]。据报道，在癌症中，KLF4 既可作为肿瘤抑制因子，

又可作为癌基因[39] [40]。作为抑制因子，其表达与生长停滞有关。据报道，它是 p53 阻止 DNA 受损细

胞周期进程中的重要介质[41] [42]。最近的一项研究表明，间变性脑膜瘤干细胞样细胞中 KLF4 表达降低

会促进其致瘤性，这表明 KLF4 在间变性脑膜瘤中具有肿瘤抑制作用[43]。尽管如此，仍不清楚 K409Q
突变如何改变 KLF4 靶基因的调节，最终导致脑膜瘤的发展[33]。 

大约三分之一的 TRAF7 突变脑膜瘤具有 AKT1 突变。众所周知，唯一的复发性致癌 AKT1-E17K 突

变可激活 PI3K/AKT 通路[29]。由于 PI3KCA 的突变，在 TRAF7 突变的脑膜瘤中，PI3K/AKT 通路也可

能上调[37]。Najim 等[44]发现 TRAF7 可以作为 RAS 相关小 GTP 酶的负调节剂，KLF4 功能的丧失破坏

了由 TRAF7 缺失所激活的 RAS/MAPK 通路，进而增强了由 TRAF7 突变介导的细胞转化。而 AKT1 是

参与细胞增殖的丝氨酸-苏氨酸激酶，与癌症的发生直接关联[45]。虽然 TRAF7 与 KLF4、AKT1 同时发

生突变(KLF4 的 K409Q 和 AKT1 的 E17K)，但在多个脑膜瘤样本中，TRAF7 突变分布在整个蛋白质中，

https://doi.org/10.12677/wjcr.2022.123026


许文雯，刘志强 
 

 

DOI: 10.12677/wjcr.2022.123026 192 世界肿瘤研究 
 

多在 WD4 重复结构域发生突变[3] (如图 2 所示)。事实上，WD40 是蛋白质–蛋白质和蛋白质-DNA 相互

作用中的支架蛋白，包括与 MEKK3 的结合。MEKK3 与 TRAF7 共表达激活了细胞因子和应激诱导的细

胞凋亡中的关键信号通路——JNK 和 p38 MAP 激酶通路[5] [7]。除此之外，TRAF7 还通过 CC 结构域与

NEMO 相互作用，对 NF-kB 的活性进行负调控[10]。 
 

 
Figure 2. TRAF7 mutations in meningioma [3] 
图 2. 脑膜瘤中 TRAF7 突变[3] 

 
Table 1. Main molecular alteration in meningioma 
表 1. 脑膜瘤中主要的基因突变 

Gene Locus Product Frequency 

Nf2 22q12.2 Merlin 40%~60% 

TRAF7 16p13.3 TNF receptor-associated factor-7 15%~26% 

KLF4 9p31 Krüppel factor 4 9%~12% 

AKT1 14q32.33 AKT1 kinase (serine/threonine protein kinase) 7%~12% 

PIK3CA 3q26.32 Catalytic subunit of kinase, PI3K 4%~7% 

POLR2A 17p.13.1 RNA polymerase II subunit A 6% 

3. TRAF7 与间皮瘤(Mesothelioma) 

恶性间皮瘤(mesothelioma, MM)是一种侵袭性癌症，由胸膜腔、腹膜腔和心包腔内的间皮细胞不受控

增殖引起的[46]。绝大多数间皮瘤的发生与暴露的石棉和毛沸石等矿物纤维有关。间皮瘤在组织学上分为

上皮、双相(或混合)和肉瘤三种亚型。恶性胸膜间皮瘤(malignant pleural mesothelioma, MPM)是最常见的

间皮瘤类型，约占所有病例的 70%。不幸的是，MPM 通常被诊断为晚期，患者存活时间短于 12 个月[46]。
目前，在 MPM 中发挥作用的基因是 CDKN2A (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A)、NF2 和 BAP1 (BRCA1- 
associated protein 1) [47] [48]。CDKN2A 基因座编码多种蛋白质，其中研究最多的是 p16 (INK4a)和 p14 
(ARF)蛋白质，它们都起到了肿瘤抑制因子的作用[49]。BAP1 也是一种肿瘤抑制基因，它编码去泛素化

酶，可调节一些关键的细胞通路，包括细胞周期、细胞分化、转录和 DNA 损伤反应[50]。此外，对 216
个 MPM 的转录组和外显子组进行了测序工作，其中 TRAF7 发生了显著突变(5/216; 2.3%) [51]。与脑膜
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瘤的情况相似，观察到的大多数 MMs 中 TRAF7 (4/5)突变位于羧基末端 WD40 重复序列，且 TRAF7 的

突变通常与 p53 的突变同时发生。另外，在 19%的样本中发现了 NF2 突变。相反，其与 TRAF7 同时突

变的概率很小。从组织学的角度来看，TRAF7 在 MPM 的上皮和双相亚型中发生突变，但在肉瘤样亚型

中没有。除 MPM 外，TRAF7 的复发性突变也存在于分化良好的乳头状间皮瘤中，作为一种罕见的间皮

肿瘤，最常见于育龄妇女的腹膜腔，通常表现出惰性行为。Stevers 等[52]发现所有肿瘤在 TRAF7 或 CDC42
基因中都存在体细胞错义突变，并且缺乏恶性间皮瘤中常见的涉及 BAP1、NF2、CDKN2A、DDX3X、

SETD2 和 ALK 的改变。 
相较于弥漫性恶性胸膜间皮瘤的中位生存期 1~2 年，局限性胸膜间皮瘤的侵袭性较低，48%的患者

通过手术切除治愈[53]。其中两个 TRAF7 突变——p.S561R、p.Q613E 位于末端重复的 WD40 结构域中。

事实上，致病性 p.S561R 突变是生殖器类型的腺瘤样肿瘤和神经内神经周围瘤中最常见的 TRAF7 改变[54] 
[55] [56]。虽然尚未明确确定 TRAF7 p.Q613E 突变的功能作用，但附近的类似突变(例如 p.K615E)在脑膜

瘤的一个子集中具有致病性[36]。迄今为止描述的所有 TRAF7 突变间皮肿瘤都缺乏 BAP1、NF2、SETD2 
和 TP53 的突变，这也表明 TRAF7 是成为了些间皮病变发病机制中新的驱动因素。 

4. TRAF7 与肝癌(Hepatocellular Carcinoma) 

肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是最常见的恶性肿瘤之一，在世界范围内被列为癌症相关死亡的

第二大原因[57]。乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒感染、酗酒、非酒精性脂肪肝被报道是 HCC 发生的主要

因素[58]。但 HCC 是如何发生的及其潜在机制仍然知之甚少。尽管肝癌的治疗方法很多，如肝切除术、

靶向药物治疗等，但患者的预后仍然很差[59]。因此，迫切需要确定用于 HCC 治疗的新治疗靶点和药物。

通过对 49 例肝癌患者的肿瘤和相邻非肿瘤组织之间 TRAF7 表达差异分析发现，TRAF7 在肝癌肿瘤组织

中过度表达，TRAF7 表达增加与肿瘤大小、组织学分级、TNM 分期和预后不良密切相关[60]。在肝癌患

者中，TARF7 表达增加往往与较短的总生存期(overall survival, OS)相关。10 个月后，高表达 TRAF7 的

总生存率低于 80%。与此同时，低表达 TARF7 的总生存率仍高于 90%。直至 30 个月后，总生存率的曲

线逐渐平稳时，高表达 TRAF7 的总生存率低于 40%，而低表达 TARF7 的总生存率接近于 60% [60]。利

用 GEO 数据库(GSE25097)对源自香港的 268 个早期至晚期 HCC 基因表达谱分析了结果发现，与相邻肝

组织相比，肝癌组织中的 TRAF7 mRNA 水平显着上调[61]。分析同时发现，TRAF7 在肝癌组织中的表达

与微血管浸润(microvascular invasion, MVI)有着明显的正相关关系。微血管浸润的存在是与肝癌患者较高

的术后复发率和较低的生存率相关的重要预后预测因子[62]。研究还发现肝癌组织中的微血管浸润的发生

只与 TRAF7 的表达正相关关系，而与 TRAF1、TRAF2、TRAF3、TRAF4、TRAF5 和 TRAF6 没有显著

关系[61]。 
在肝癌细胞水平上的研究发现，TRAF7 过表达显著促进 Huh7 和 SK-Hep1 肝癌细胞的生长、增殖、

迁移和侵袭能力，并阻止细胞凋亡。相反，在肝癌细胞中敲低 TRAF7 的表达抑制了肝癌细胞的增殖、侵

袭、迁移和诱导的细胞凋亡。进一步研究发现，TRAF7 促进 K48 连接的泛素化和 P53 的蛋白酶体降解。

P53 是多种肿瘤中的关键肿瘤抑制因子和关键的凋亡通路调节因子[60]。免疫共沉淀和免疫荧光实验证实

TRAF7 与 P53 相互作用，TRAF7 特异性地促进 P53 的 K48 泛素化和蛋白酶体降解。TRAF7 在对肝癌细

胞的促生长、促增殖作用依赖于 TRAF7 对 P53 蛋白的调控作用[60]。这些研究发现表明，TRAF7 在促进

肝癌的进展中具有独特的作用。 
Krüppel 样因子(Krüppel-like factor, KLF)作为人类组织中广泛表达的转录因子，在细胞增殖、生长、

分化和维持组织稳态等生理过程中发挥重要作用。其家族成员 KLF4 作为一种常见的转录因子，其羧基末

端包含三个锌指基序，可以直接结合 DNA，促进或抑制不同的肿瘤组织中靶基因的转录。虽然在不同肿
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瘤的研究中，KLF4 功能所导致的结果不同，但都说明 KLF4 在肿瘤的发生与发展中具有重要作用[63]。
研究发现，KLF4 的表达下调与 HCC 肝癌患者的不良生存率显着相关。在肝癌细胞中，KLF4 的外源表达

可以抑制细胞迁移和侵袭[62]。TRAF7 和 KLF4 的同时突变促进脑膜瘤的发展，研究也发现 KLF4 在肝癌

细胞中被 TRAF7 降解，并参与抑制肝癌细胞的运动[64]。采用免疫组化的方法研究发现 TRAF7 蛋白水平

与肝癌组织中的 KLF4 呈负相关。进一步分析表明，在肝癌患者中，TRAF7 低水平表达和 KLF4 高水平表

达的患者的生存率明显优于 TRAF7 高水平表达和 KLF4 低水平表达的患者。总之，这些结果表明表达的

TRAF7 蛋白可能抑制 KLF4 蛋白的表达以促进肝癌的进展[61]。免疫沉淀和免疫印记实验发现，TRAF7
的锌指结构域和卷曲螺旋结构域都负责与 KLF4 的 N 端的 1-60 有相互作用，并通过这一区域介导 KLF4
的泛素化，促进 KLF4 降解。在肝癌细胞 PLC5 和 MHCC97L 细胞中过表达 TRAF7 降低 KLF4 蛋白的表

达[61]；相反，在肝癌细胞中敲低 TRAF7 的表达会诱导 KLF4 蛋白的表达。因此，TRAF7 含量上升和 KLF4
的降解都可以作为 HCC 风险预测的指标。通过对肝癌细胞的研究发现，TNFα通过介导 TRAF7 的下调以

增加 KLF4 蛋白的稳定性，实现其在肝癌细胞中的抗肿瘤作用。相反，IL-6 则快速刺激 TRAF7 上调和 KLF4
蛋白的降解更新而诱导肝癌的进展。研究还发现，在肝癌细胞中增加 TRAF7 的表达，通过降解 KLF4 的

表达，促进肝癌细胞的迁徙。根据这些研究结果，推测 TRAF7 在肝癌的发生中很可能通过调控 KLF4 蛋

白的功能起重要作用。鉴定和确认 TRAF7 的表达和泛素化与 KLF4 表达之间的关系是否为肝癌发生过程

中的一种新颖而复杂的调节机制，可能为晚期肝癌患者的预后评估提供潜在的治疗靶点和分子标志物。 

5. 小结 

TRAF 蛋白家族是一类在哺乳动物中发现的遗传学上保守的胞内接头蛋白，通过和受体结合传递上

游信号激活不同下游通路，调控相关基因的表达，从而影响细胞的生存、增殖、分化和死亡等生物学过

程。成员 TRAF7 因其特殊的结构域与多种人类癌症的发生有关。 
对原发性肿瘤进行深度测序结果清晰表明，大约 25%的脑膜瘤中 TRAF7 发生突变。另外，TRAF7

也被发现与间皮瘤中和肝细胞癌的发生有关系。TRAF7大多数突变发生于WD40重复序列。在脑膜瘤中，

TRAF7 编码 E3 泛素连接酶，通过其 WD40 重复序列参与多个信号通路，包括 MEKK3、JNK 和 p38 MAPK
信号的调节，最终导致细胞凋亡，介导癌症的发生。且其体细胞突变常与 KLF4、AKT1、PIK3CA 等其

他基因的突变一起发生。而在间皮瘤中，TRAF7 多与 p53 的突变同时发生，它或许是间皮病变发病机制

中重要的驱动因子。肝癌中，TARF7 通过靶向降解 p53、KLF4 促进泛素介导的蛋白酶体途径的肿瘤发

生。可以发现，不同肿瘤中的 TRAF7 突变都与其他基因同时发生，这表明单独的 TRAF7 功能障碍不足

以驱动恶性转化和进展，必须需要参与信号转导途径的其他成分。除了上述肿瘤，TRAF7 介导的 p53 泛

素化显著干扰乳腺癌的发展，TRAF7 的下调与乳腺癌的不良预后相关[13]。TRAF7 和 MAP3K1 基因的高

突变负荷与 Merkel 细胞多瘤病毒阴性 Merkel 细胞癌有关[65]。随着 TRAF7 在各大癌症发生中的重大作

用被发现，为探索癌症患者的新治疗策略提供了巨大的机会。实验表明，使用 Pak 抑制剂，如 FRAX597，
可能有利于治疗 TRAF7 突变的脑膜瘤。同时，PAN-Pak 抑制剂和组特异性 Pak 抑制剂已在不同癌症模型

中测试了其抗癌功效[66]。然而，不同人类肿瘤中 TRAF7 的突变，导致其执行的哪一功能受损仍有待确

定。本文通过对脑膜瘤、间皮瘤、肝癌中 TRAF7 在各种信号通路中的作用机理进行综述，希望为鉴定

TRAF7 能否成为一种潜在的分子靶点，用于治疗涉及该蛋白质的多种人类癌症提供新的思路。 
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