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14-3-3ζ 蛋白在肝细胞癌发生发展中的作用及研究进展
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摘   要  14-3-3ζ 蛋白作为细胞内信号传导过程的主要调控因子，在肝细胞癌（HCC）的发生发展中发挥着重

要的作用。多项研究表明，14-3-3ζ 蛋白在 HCC 中表达明显增加，并参与细胞增殖、侵袭及凋亡等

多种细胞进程。另外，14-3-3ζ 蛋白可通过与多种靶蛋白结合来调节多种信号通路从而促进 HCC 的

发生发展，表明其可能可以作为 HCC 早期诊断、预后预测、化疗耐药性及治疗的潜在生物学标志物。

14-3-3ζ 蛋白的过表达，与 HCC 患者的复发转移风险的增加及生存率降低相关。笔者对 14-3-3ζ 蛋

白在 HCC 中的表达调控、生物学功能及其对 HCC 发生发展的影响及相关研究进展作一综述。
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Role of 14-3-3ζ protein in occurrence and development of 
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Abstract 14-3-3ζ protein as the central regulatory factor of intracellular signal transduction process plays an important 

role in the occurrence and development of hepatocellular carcinoma (HCC). Several studies indicated that the 

expression of 14-3-3ζ protein is elevated signifi cantly in HCC, and participate in various cellular processes such 

as cell proliferation, invasion, and apoptosis. Additionally, by interacting with a multitude of target proteins, 14-

3-3ζ protein can regulate a variety of signaling pathways that contribute to the occurrence and development of 

HCC, this suggests that it may be used as a potential biomarker for the early diagnosis, prognostic prediction, 

chemoresistance and treatment of HCC. Th e overexpression of 14-3-3ζ protein is associated with the increased 

risk of recurrence and metastasis and the reduced survival rate of HCC patients. Th e authors review the impact of 

14-3-3ζ protein on regulation of expression, biological function and the occurrence and development of HCC and 

the relevant research progress.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

是 常 见 的 消 化 道 肿 瘤 之 一 ， 我 国 所 有 癌 症 中 ，

H C C 的 发 病 率 居 于 第 4 位 ， 病 死 率 居 于 第 3 位 [ 1 ]，

研究探索HC C 新的诊断、筛查、治疗及预测预后

的生物学靶点十 分重要。HC C 的发生发展涉及细

胞 增 殖 、 迁 移 、 侵 袭 、 凋 亡 和 组 织 微 环 境 的 改 变

等多种过程[2]。14-3-3ζ蛋白作为参与多种信号转

导通路的枢纽蛋白，已被证实在HC C 中存在过表

达。作为致癌基因，14-3-3ζ的过表达可激活下游

分子并激发HCC细胞的恶性潜能[3]。越来越多的证

据表明14-3-3ζ在HCC的诊断、预后和化疗耐药性

方面具有重要作用[4-5]。最近，Lin等[6]通过生物信

息学分析，研究了14-3-3ζ在mRNA水平上对HCC

的作用，他们发现14-3-3ζ在HCC癌组织和细胞系

中表达升高，另外，靶向14 -3-3ζ的microRNA表

达水平与HC C 患 者预后改善存在相关性，这提示

14 -3 -3ζ蛋白可能成为HC C 的治疗靶点。因此，

1 4 - 3 - 3 ζ 蛋 白 作 为 一 种 重 要 的 癌 症 相 关 蛋 白 ， 在

H C C 的诊断、预后、化疗耐药性和治疗等方面展

现出越来越大的潜力，值得深入研究探索。

1　14-3-3ζ 蛋白的生物学功能

1.1  14-3-3 蛋白家族概要

1 9 6 7 年 ， M o o r e 等 [ 7 ]从 牛 脑 匀 浆 中 首 次 发 现

14-3-3蛋白。经过几十年的研究，对14-3-3蛋白的

不同靶点及其细胞功能取得了较深的认识。14-3-3

蛋 白 家 族 是 真 核 细 胞 表 达 的 高 度 保 守 调 控 分 子 ，

分 子 质 量 约 为 3 0  k D ， 共 有 7 种 亚 型 （ β 、 γ 、

ε、ζ、η、σ、τ），分别由7种不同的基因编

码 [8]，主要以同源/异源二聚体形式存在于细胞质

内，二聚体状态通常比较稳定，Ser58的磷酸化会

打破14-3-3蛋白单体和二聚体之间的平衡，导致二

聚 体 的 进 一 步 解 离 和 单 体 的 蓄 积 ， 这 可 能 会 破 坏

细胞内稳态，导致14 -3 -3靶向通路的激活,从而导

致癌症的发生[9]。14-3-3蛋白缺乏蛋白酶活性，其

与丝氨酸/苏氨酸磷酸化的胞内蛋白相互作用，通

过 改 变 构 象 、 影 响 蛋 白 活 性 及 复 合 物 的 稳 定 性 或

改 变 亚 细 胞 定 位 等 多 种 方 式 调 控 靶 蛋 白 ， 从 而 参

与 细 胞 信 号 转 导 、 细 胞 周 期 调 控 、 增 殖 代 谢 、 凋

亡及细胞表型转化等多种生理过程 [10]。研究 [11]表

明14-3-3蛋白在神经系统疾病、关节炎症、恶性肿

瘤 、 感 染 性 疾 病 、 代 谢 性 疾 病 等 中 均 扮 演 了 重 要

角色。 

1.2  14-3-3ζ 蛋白的功能

在14-3-3蛋白家族中，14-3-3σ蛋白发挥肿瘤

抑制作用,ζ、β、γ这3种亚型在HCC的发生发展

中发挥促进作用 [12]。其中，14 -3 -3ζ蛋白可结合

包括晶状体蛋白（αB -crys ta l l in）、丝切蛋白、

B AD、激酶、磷酸酶等在内的多种蛋白质，是信

号 通 路 中 重 要 的 接 头 蛋 白 ， 参 与 多 种 生 理 活 动 的

调节。14-3-3ζ蛋白在心脏疾病及中风中可通过与

血小板受体糖蛋白GPIb-IX-V形成复合体发挥抗血

小板作用 [13]。研究发现，哺乳动物14-3-3的7种亚

型中，仅14-3-3ζ与代谢相关，在敲除14-3-3ζ小

鼠中通过增加胰高血糖素样肽1（GLP-1）水平增

强口服葡萄糖耐量，调节葡萄糖稳态[14]。14-3-3ζ

蛋白也参与了神经退行性疾病的发展 [ 15]。此外，

14-3-3ζ蛋白是目前广为关注的新的抗肿瘤靶点，

不仅在HC C 、食管癌、乳腺癌、非小细胞肺癌中

表 达 水 平 均 显 著 升 高 ， 且 作 为 多 种 癌 症 诊 断 、 复

发 、 预 后 和 化 疗 耐 药 性 的 潜 在 生 物 标 志 物 被 广 泛

研究[5]。

2　14-3-3ζ 蛋白对 HCC 发生发展的影响

2.1  14-3-3ζ 蛋白在 HCC 中的表达

多项研究 [4，16-17]表明，HCC的发生发展与14 -
3 -3ζ蛋白的异常表达密切相关，14 -3 -3ζ蛋白在

HCC癌组织中的表达显著高于癌旁组织，与HCC

细 胞 的 浸 润 转 移 、 化 疗 耐 药 性 及 不 良 预 后 等 具 有

相关性。Tang等[18]研究发现，在HCC细胞中，14-
3 -3ζ蛋白可与乙型肝炎病毒蛋白X（hepa t i t i s  B 

v i r u s  p r o t e i n  X ， H B x ） 结 合 并 维 持 其 蛋 白 稳 定

性，Akt通路的激活参与了14-3-3ζ与pSer31-HBx

之间的相互作用，且基因敲除14-3-3ζ的表达可抑

制HBx的表达，提示14-3-3ζ可以作为治疗HBV相

关HCC的潜在靶点。另一研究 [19]发现，缺氧条件

下HCC细胞中14-3-3ζ的稳定高表达是由于14-3-3

蛋白的泛素化水平下降。Liu等 [4]发现，在HCC患

者中存在抗14-3-3ζ的自身抗体，并且在临床确诊

HCC之前可以通过蛋白印迹观察到血清中与14 -3 -
3ζ的强的反应条带，抗14 -3-3ζ的自身抗体可能

是HC C 的早期筛查和早期诊断潜在的生物学标记

物。HCC中存在14-3-3ζ蛋白的过表达，并且通过

RNA干涉技术沉默或下调14-3-3ζ蛋白可抑制HCC

细胞的增殖 [16]。因此，14 -3 -3ζ蛋白的过表达在

HCC的进展中具有重要意义。
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2.2  调控 HCC 细胞的增殖

14 -3 -3ζ蛋白在调控HCC细胞增殖方面有着

重要的作用。14-3-3ζ蛋白可以与调节细胞增殖的

因 子 相 互 作 用 ， 激 活 相 应 信 号 通 路 ， 促 进 癌 细 胞

过度增殖，最终导致肿瘤的发生发展[11]。

2.2.1  14-3-3ζ/ 血红素氧合酶 -1/STAT3 通路　

血 红 素 氧 合 酶 1（heme oxygenase 1，HO-1） 是

一种应激诱导的细胞内限速酶，HO-1 及其酶产物

在 维 持 细 胞 内 环 境 稳 定 和 调 节 氧 化 应 激、 炎 症、

细 胞 增 殖 与 凋 亡、 纤 维 化 和 血 管 生 成 等 生 物 学 过

程中具有重要作用。研究发现 14-3-3ζ 是新型的

HO-1 结合蛋白，二者的结合可抑制 HO-1 的泛素

化和蛋白酶体介导的降解，从而促进了 HO-1 的稳

定，过度的 HO-1 显著增强 IL-6 诱 导 的 STAT3 活

化，STAT3 是 一 种 重 要 的 转 录 激 活 因 子， 调 控 多

种 基 因 的 表 达， 这 些 基 因 对 细 胞 分 化、 增 殖、 凋

亡、 血 管 生 成 和 转 移 至 关 重 要，STAT3 活 性 的 失

调 与 HCC 的 发 生 密 切 相 关 [20]，14-3-3ζ/HO-1 轴

可通过 STAT3 通路的调控作用于肝细胞增殖，导

致 HCC 的发生发展 [21]。

2.2.2 14-3-3ζ 与 PI3K-Akt 协 同 促 进 HCC 进 展

　14-3-3ζ 诱 导 PI3K/Akt 信 号 通 路 活 化 在 HCC

的 发 生 发 展 中 具 有 重 要 作 用。Tang 等 [22] 对 HCC

及 邻 近 肝 组 织 行 组 织 芯 片 检 测 发 现 HCC 患 者 中

14-3-3ζ 蛋 白 水 平 过 表 达， 与 P-Akt 水 平 呈 正 相

关性，并加速 HCC 异种移植肿瘤的生长和体内诱

导 P-Akt/ 低 氧 诱 导 因 子 -1α（hypoxia-inducible 

factor-1α，HIF-1α）的表达。14-3-3ζ 诱导 Akt

信号通路激活，导致 HCC 细胞增殖和存活，从而

导 致 HCC 的 进 展。 另 外，14-3-3ζ 和 P-Akt 的 共

同上调与卫星结节、微血管浸润、门静脉癌栓相关，

提示 HCC 患者预后不良。

另 一 研 究 表 明 通 过 R N A 干 涉 技 术 抑 制 1 4 - 3 -
3ζ蛋白从而抑制HepG2 HCC细胞增殖，14-3-3ζ

蛋 白 表 达 的 减 少 可 降 低 H u h - 7 细 胞 的 致 瘤 性 。 此

外，沉默14 -3 -3ζ蛋白可通过JNK和p38信号通路

影响HCC细胞对化疗药物的敏感性，14-3-3ζ蛋白

具有多方面的作用[16]。

2.3  调控 HCC 细胞迁移和侵袭

2.3.1  14-3-3ζ 促 进 上 皮 间 质 转 化 发 生　 上 皮

间 质 转 化（epithelial-mesenchymal transition，

EMT） 是 指 细 胞 从 上 皮 细 胞 通 过 特 定 的 程 序 向 间

质细胞表型转化的生物学过程 [23]。在此过程中，

上 皮 细 胞 失 去 了 包 括 细 胞 极 性 及 与 基 底 膜 的 连 接

等表型，并获得了迁移与侵袭、抗凋亡和降解细胞

外 基 质 等 能 力 [24-27]。 研 究 表 明， 与 许 多 其 他 癌 细

胞一样，HCC 细胞可通过 EMT 获得间充质特性，

随 后 癌 细 胞 脱 离 原 发 病 灶 后 侵 入 血 管 并 在 远 处 定

植形成转移性病灶 [28]。

近 年 来 有 一 些 学 者 发 现 1 4 - 3 - 3 ζ 蛋 白 可 以

通 过 以 下 机 制 来 促 使 H C C 中 的 E M T 的 发 生 ： 

⑴ Huang等 [29]研究发现αB -crys ta l l in与14-3 -3ζ

结 合 成 复 合 物 后 增 强 了 1 4 - 3 - 3 ζ 的 稳 定 性 ， 并

通过Erk1 /2 /F ra -1 / s lug信号通路激活诱导EMT过

程，从而促进HC C 的转移复发，并导致索拉 菲尼

耐药性的增 加 ； ⑵  A x l 是 一 种 受 体 酪 氨 酸 激 酶 ，

R e i c h l 等 [ 3 0 ]发现在HCC细胞中Axl /14 -3 -3ζ可导

致 S m a d 3 L 异 常 磷 酸 化 和 激 活 T G F - β 肿 瘤 促 进 靶

基 因 ， 诱 导 T G F - β 自 分 泌 ， 导 致 E M T 转 化 水 平

上 调 ， 促 使 H C C 细 胞 发 生 转 移 ， 且 H C C 患 者 中

A x l / 1 4 - 3 - 3 ζ 的 表 达 与 血 管 侵 犯 和 不 良 生 存 期 相

关；⑶ 缺氧诱导14-3-3ζ/HIF-1α/EMT通路。缺

氧在HCC等实体肿瘤中很常见，Tang等 [31]研究发

现，在HCC细胞中缺氧诱导14-3-3ζ表达升高，与

门静脉癌栓形成相关，此外，14-3-3ζ可通过招募

HDAC4上调HIF-1α表达，体外缺氧条件下，敲除

14-3-3ζ可通过HIF-1α/EMT通路抑制缺氧诱导的

侵袭。缺氧/14-3-3ζ/ HIF-1α通路在门静脉癌栓

的形成和HC C 的发生发展中发挥着重要作用 ，且

14-3-3ζ和HIF-1α的高表达是HCC患者预后不良

的强有力的预测因子。因此，14-3-3ζ促进EMT的

发生的机制并不是单一的。

2.3.2  14-3-3ζ/ 磷 酸 化 的 Akt/FOXO3a 通 路　

一 项 研 究 表 明，14-3-3ζ 的 高 表 达 增 强 了 Akt 的

磷酸化，磷酸化的 akt 主要通过促进 FOXO3a 的磷

酸 化 并 与 14-3-3ζ 结 合 来 抑 制 FOXO3a 的 活 性，

进 一 步 促 进 磷 酸 化 FOXO3a 的 核 输 出， 进 而 促 进

HCC 细胞的侵袭和迁移。分子研究证实 14-3-3ζ

是 miR-22 的直接靶点，miR-22 可通过抑制 14-3-
3ζ 表 达 抑 制 其 介 导 的 AKT 磷 酸 化 促 进 FOXO3a

的核积累，进而抑制 HCC 细胞迁移和侵袭，从而

增强 FOXO3a 在 HCC 中的抗肿瘤活性 [32]。

综 上 所 述 ， 1 4 - 3 - 3 ζ 的 高 表 达 导 致 的 A k t 信

号 通 路 激 活 ， 可 引 起 H I F - 1 α 高 表 达 及 磷 酸 化

F O X O 3 a 的 核 输 出 ， 造 成 H C C 的 增 殖 及 侵 袭 和 迁

移 ， 但 具 体 何 种 信 号 通 路 发 挥 主 要 作 用 ， 何 种 通

路可成为抑制HC C 进展的主要靶点，还有待进一

步研究。
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2.4  抑制 HCC 细胞凋亡

肿 瘤 的 发 生 是 由 于 肿 瘤 细 胞 的 失 控 生 长 与 过

度 增 殖 ， 从 细 胞 凋 亡 的 角 度 看 ， 则 是 肿 瘤 细 胞 的

各 种 凋 亡 机 制 受 到 抑 制 的 结 果 。 在 细 胞 的 凋 亡 过

程中，14-3-3ζ以二聚体的形式与不同的靶蛋白结

合，调控其定位和功能。

2.4.1  14-3-3ζ 降 低 HCC 的 化 疗 敏 感 性　Choi

等 [16] 研 究 发 现 在 HCC 中 14-3-3ζ 可 通 过 调 节

c-Jun-NH(2) 端激酶和 p38/MAPK 通路来影响顺式

二 胺 二 氯 铂（cis-diammined dichloridoplatium，

CDDP）的化学敏感性，结果显示沉默 14-3-3ζ 可

以抑制 HCC 生长并增强对 CDDP 的化学敏感性，

从而增加肝 HCC 细胞凋亡。

2.4.2  14-3-3ζ 的下调增强辐射诱导的细胞凋亡

　另一研究 [17] 发现，通过抑制 14-3-3ζ 可以抑制

细胞活力，并通过与 Bax 的相互作用增强辐射诱导

的细胞凋亡，从而降低辐射耐药性，肝脏肿瘤干细

胞 样 细 胞（cancer stem-like cells，CSCs） 中 14-
3-3ζ 的下调可能会增加对 γ 放射 (γ-irradiation，

IR) 的敏感性，并在 IR 暴露后显著降低细胞存活率，

在 14-3-3ζ 被 敲 除 后，CSCs 中 IR 后 细 胞 凋 亡 率

增加，从而导致抗辐射能力下降；此外，14-3-3ζ

敲除增强了辐射诱导的细胞凋亡，在肝脏 CSCs 中

存在大量裂解的细胞凋亡蛋白酶 3 和 Bax。因此，

14-3-3ζ 可 能 通 过 抑 制 细 胞 凋 亡 相 关 促 进 分 子 如

Bax 的 功 能， 从 而 抑 制 细 胞 凋 亡， 导 致 HCC 的 发

生发展。

2.4.3  14-3-3ζ 与 ASK1 作用抑制 HCC 细胞凋亡

　有报道 [12] 表明 14-3-3 蛋白家族可与 ASK1 相互

作 用 而 抑 制 HCC 细 胞 凋 亡。ASK1 是 一 种 促 分 裂

原活化蛋白激酶，它的激活可导致 JNK 和 p38 介

导 的 MAPK 信 号 级 联 的 发 生， 从 而 促 进 细 胞 凋 亡

的发生。ASK1 可通过 Ser-967 与 14-3-3ζ 特异性

相互作用，将 ASK1 隔离在细胞质中，使其促凋亡

功能受到抑制，促进 HCC 的发生发展。

2.4.4  14-3-3ζ 降 低 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞 在 HCC

中的抗肿瘤活性　HCC 的 恶 性 程 度 高， 进 展 快。

Wang 等 [33] 认 为 在 HCC 中，14-3-3ζ 的 表 达 上

调 可 通 过 抑 制 肿 瘤 浸 润 T 细 胞 的 抗 肿 瘤 功 能 来 促

进 HCC 的浸润转移，他们研究结果显示，在 HCC

细 胞 和 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞（Tumor Infiltrating 

Lymphocytes ，TILs） 中 均 存 在 14-3-3ζ 的 高 度

表 达， 且 二 者 成 正 相 关； 与 14-3-3ζ 低 表 达 组 相

比， 14-3-3ζ 高表达组的 T 细胞衰竭标志物（PD-1、

TIM-3、LAG3、CTLA-4）的表达水平更高，这表

明 14-3-3ζ 可导致 CD8+T 细胞的耗竭，这一发现

证 明 了 14-3-3ζ 蛋 白 可 降 低 TILs 在 HCC 中 的 抗

肿瘤活性。因此，HCC 中 14-3-3ζ 蛋白可以通过

抑 制 肿 瘤 免 疫 微 环 境 中 的 T 淋 巴 细 胞 抗 肿 瘤 效 应

来促进 HCC 的发生发展，但是该机制的研究太少，

还需要更多的实验来进一步的验证。

3　总结及展望

HCC是肝脏最常见的恶性肿瘤，是癌症相关

死亡的主要原因之一 [34]，病死率高，预后差 [35]。

14-3-3ζ作为肿瘤相关蛋白，在HCC中高度表达。

14 -3 -3ζ蛋白可与αB -crys ta l l in、HO -1、Bax、

Axl等蛋白分子相互作用，可诱导p-Akt/HIF-1α、

c-Jun-NH(2)端激酶和p38/MAPK通路、ASK1等信

号通路，作为几个信号级联的中心枢纽参与 HC C

的 增 殖 、 凋 亡 、 侵 袭 、 转 移 和 治 疗 耐 药 ， 从 而 促

进HCC的发生发展。本文所述研究提示14 -3 -3ζ

蛋白可能成为HC C 的治疗靶点，但目前仅有针对

1 4 - 3 - 3 蛋 白 的 多 肽 抑 制 剂 如 R 1 8 和 R 1 8 的 二 聚 体

（difopein)，但是由于缺乏亚型特异性，其在临床

上的应用受到了限制 [36-37 ]。另外，可通过RNA干

涉或反义RNA靶向14 -3 -3ζ，使其沉默或降解，

从而达到抑制肿瘤目的，但存在脱靶效应 [ 38]。目

前也有关于14-3-3蛋白与靶蛋白相互作用的抑制剂

BV02 [39]以及14 -3 -3与配体相互作用的稳定剂如壳

梭孢素A [40]和环孢素A [41]等的研究。但直到目前为

止，关于14-3-3ζ蛋白靶向治疗的研究仍不成熟，

仍需解决如14-3-3ζ抑制剂的载体及亚型特异性的

药物等诸多问题。14-3-3ζ蛋白在HCC中的作用使

其 有 望 成 为 早 期 筛 查 和 诊 断 的 潜 在 的 生 物 学 标 记

物 以 及 复 发 转 移 及 生 存 分 析 的 临 床 预 后 标 记 物 ，

但 其 作 为 一 种 独 立 的 生 物 标 志 物 的 特 异 性 和 敏 感

性也有待进一步研究。通过探索14 -3 -3ζ在HCC

中的多种作用机制，期许研发出特异的抑制14 -3 -
3ζ生物学功能的药物，为HCC的治疗提供新的选

择。综上所述，当前的研究表明14 -3 -3ζ在HCC

的发生发展中发挥着重要的作用。14-3-3ζ蛋白在

HC C 的诊断、预后、化疗耐药性和治疗靶点方面

显 示 出 越 来 越 大 的 潜 力 ， 具 有 重 要 的 研 究 意 义 。

期待能够通过对14-3-3ζ蛋白在HCC发生发展中的

作 用 机 制 的 研 究 来 进 一 步 寻 找 可 能 的 药 物 治 疗 靶

点，从而为HC C 患者的诊断治疗提供新的选择，
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使HCC患者获得更好的临床预后。
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