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摘要
Ku蛋白是DNA结合蛋白, 能与DNA末端及
DNA损伤导致的双链DNA断裂(DSBs)结合. 
Ku蛋白, 由Ku70/Ku80两亚基紧密结合形成
的异二聚体结构, 与DNA依赖的蛋白激酶催
化亚基(DNA-PKcs)结合形成DNA依赖的蛋白
激酶全酶(DNA-PK), 在DSBs的非同源末端结
合(NHEJ)修复途径中发挥重要作用. 此外, Ku
蛋白在维持端粒结构也有着重要作用. Ku蛋
白缺失会造成小鼠成纤维细胞明显的染色体
的畸变和淋巴瘤的发生. 在人的肿瘤中, Ku蛋
白的活性与肿瘤的发生发展相关. Ku蛋白的
DNA末端结合(DEB)活性以及表达和功能与
肿瘤对抗癌治疗抵抗相关. 因此, Ku蛋白可作
为一个治疗靶点克服肿瘤细胞对抗癌的抵抗
而增强对肿瘤的杀伤作用. 
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0  ��引言

Ku80蛋白(又称Ku80)与Ku70蛋白形成异二聚

体, 称Ku 蛋白. 他是存在于细胞中的DNA末端

结合蛋白. Ku蛋白是一种进化保守蛋白, 在不同

物种中均发现有同源的Ku蛋白. 最初他是作为

一种自身抗原在多发性肌炎-硬皮病重复症候

群(scleroderma-polymyositis overlap syndrome)
患者中被发现的, 其命名是源于第一个患者前

两个字母Ku[1]. Ku蛋白广泛存在于不同组织中, 
但其mRNA的含量在胸腺和淋巴细胞中更丰富. 
Ku蛋白主要存在细胞核中, 但也有报道分布在

细胞质和细胞膜上[2-5]. 近年来, 许多学者对Ku

蛋白的功能进行了广泛研究, 发现Ku蛋白与肿

瘤的发生和发展以及肿瘤的放化疗抵抗性相关. 

1  Ku蛋白的结构

Ku蛋白是由2条多肽链通过非共价键紧密结合

形成的异二聚体结构, 分别称为Ku70和Ku80. 人
Ku70基因位于染色体22q13, 编码609个氨基酸

(AA), 相对分子质量为69 kDa. Ku80基因位于

2q33-34, 编码732个AA, 相对分子量约83 kDa. 
尽管两亚基有不同的生化特性, 但是他们很可

能起源于同一个基因, 在酵母中对Ku80与Ku70
两亚基比较研究发现, 位于两亚基C端的AA中

22%是相同的, 38%是相似的[6-8]. 
Ku80与Ku70有一定的相互作用区域, 也均

有与DNA末端结合的特定区域, 这也是与DNA
结合的分子基础. 研究认为Ku70的C端20 kDa与
Ku80的C端32 kDa是形成异二聚体的结合部位. 
进一步研究认为, Ku80的第449-477位AA是两亚

基相互作用的重要部位[6]. Wang et al [9]报道Ku80
的第371-510位AA是与Ku70相互作用的部位; 
Ku80C端的第179-732位AA对DNA的末端结合

是必要部位. Ku70的第536-609位AA是与DNA结

合的核心结构域[7]. Ku蛋白的稳定性有赖于两亚

基的相互依存. 如在Ku80突变的xrs-6细胞系中,  
尽管Ku70 mRNA的表达正常, 但很难测得Ku70
蛋白[10-11]. 不过也有报道Ku80蛋白水平的下降并

不影响Ku70的表达[12].

2  Ku蛋白的功能

2.1 在DNA损伤修复中的作用 Ku蛋白可结合游

离的DNA末端或一些特殊的DNA结构. 与DNA
末端的结合并不依赖DNA末端特异结构, 如能

与平性末端, 与3'和5'黏性末端结合, 还能与发

夹样末端结合, 但是不能与单链末端结合. 特殊

DNA结构主要包括单链向双链转变, 环状DNA
分子内的一个缺口或D N A单链上的一个空隙

或双链中因为碱基不互补而形成的“泡状”结

构, 这些结合都非DNA序列特异性的. 可以推断, 
Ku能与细胞内的各种DNA断裂结构相结合而
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识别各种类型的DNA损伤[13]. 同时, 发现Ku蛋白

与DNA-PKcs结合形成DNA-Pk全酶[14-15]. DNA-
Pk是一种由双链DNA激活的丝-苏氨酸激酶, Ku
蛋白是DNA-Pk的调控成分; DNA-PKcs是催化

亚基部分, 由4127个AA组成, 相对分子质量约

470 kDa的大分子量蛋白, 其基因位于8q11, 他
是磷脂酰肌激酶3(PI3-K)家族中的一员, 但没

有脂质激酶的活性[7,16]. Ku蛋白可通过2条途径

激活DNA-PKcs, (1)Ku蛋白与DNA结合后招募

DNA-PKcs而激活; (2)Ku蛋白可直接与DNA-
PKcs相互结合激活, 但游离的Ku蛋白与DNA-
PKcs直接结合并不形成稳定结构. 尽管如此, 在
没有Ku蛋白时DNA-PKcs本身能与游离的DNA
末端结合而被激活[7]. 

DNA-PK最初一直作为一个转录调控因子

被研究, 因为体外研究结果显示, 他可以磷酸

化包括SP1, P53, OC-1以及RNA聚合酶Ⅱ在内

的一系列转录因子[6]. 后续研究才认识到Ku和
DNA-PKcs在哺乳细胞系的DSBs修复中起重要

作用[17-20]. DSBS可由外源性损伤导致, 如电离辐

射, 抗癌药物; 生理过程中也会产生, 如V(D)J重
组即在淋巴细胞发育过程产生多态性抗体和T细
胞表面受体分子特异性基因重组过程. DSBs是
最致命的DNA损伤, 不仅威胁到基因组的完整

性, 也会导致机体的死亡. 未修复的DSBS可激活

细胞周期阻滞机制或发出细胞死亡信号; 更糟的

是未修复的DSBS或不恰当修复或重组的DSBS
可导致基因结构的改变而导致肿瘤发生[16,21]. 

对于DSBS细胞, 主要有两条途径修复即非

同源性末端连结合(NHEJ)和同源重组修复(HR). 
在不同物种中两者所起的作用不同, 在哺乳细胞

系中NHEJ途径占主导地位, 而在酵母细胞则主

要由HR途径修复[16,22]. HR主要用姐妹染色单体

和同源染色体作为模板修复损伤的染色体. 目前

认为, NHEJ途径至少有6种核心因子参与: 其中

Ku70,  Ku80, 连接酶Ⅳ XRCC4蛋白在酵母和哺

乳类都有, 而DNA-PKCs和Artemis蛋白是在最近

的进化过程中产生的[16,23]. 其中Artemis有核酸内

切酶和外切酶活性, 对不能直接连接的部位进行

修饰[24]. 当DNA的DSBS修复时, 首先, 2个Ku分
子分别识别并结合到一条DNA链末端, Ku-DNA
复合物招集DNA-PKCs到损伤部位与之结合并

激活其激酶活性, 而且还可能招集其他蛋白质参

与DNA修复[13,23]; 然后, 两DNA末端通过在DNA-
PK上的相互独立的结合位点或两DNA-PK相互

联系而连系在一起, 此后有些DSBs可直接连接, 

大多数情况下, DSBs不能直接连接而需要加工. 
研究发现: DSBs修复时会切除DNA末端的核苷

酸直到可互补的1-6不等的核苷酸同源处再通过

碱基互补, 没有互补的核苷酸被核酸酶水解掉,
这可能就是加工的过程[21]. 此后, 由DNA聚合酶

合成填补空缺; 最后, 由XRCC4蛋白和连接酶

Ⅳ连接DNA末端形成DNA分子[16]. 在连接之前, 
DNA-Pk发生自身磷酸化, 使DNA-PKcs和Ku从
DNA链解离下来.      

当然, 在哺乳类动物中NHEJ对DSBs修复占

主导作用, 但HR也同样能修复DSBs. 在Ku80突
变的xrs-6细胞系中, 发现HR在修复DSBs起重要

作用[22]. 在缺失DNA-PK的细胞系中, DSBs仍可

以通过其他途径修复多达50%[23]. 研究结果显

示, NHER主要修复G1和G0期的DSBs, 虽然在其

他细胞周期中也发挥作用, 但作用很小; HR则是

在细胞间期和G2期起作用[16]. 
2.2 Ku蛋白与端粒 端粒是位于染色体末端类似

染色体的“帽子”的特殊结构, 由重复序列和

一系列蛋白质构成, 能保护DNA末端避免外切

酶损伤而降解和阻止不合理的重组及末端融合,
在维持染色体的稳定性发挥重要作用. 在酵母

细胞中端粒还可以抑制临近基因的表达, 被称

为端粒沉默或端粒位置效应. 当编码YKu70或
YKu80蛋白基因突变时不仅NHEJ受损而且端

粒沉默和端粒长度明显受损[25]. 在哺乳类动物

中DNA-PKCS以及(TRf-2)端粒重复序列激活因

子共同作用形成染色体末端的t环样结构而发挥

人类染色体末端的帽子功能[26]. 在Ku80-/-小鼠

中也出现与染色体末端相关的广泛的端粒缩短, 
Ku80+/-细胞表型出中度水平的端粒缩短[27]. 在
DNA-PK任一组成部分发生突变的小鼠, 小鼠均

出现染色体末端融合, 而且DNA-PK活性部分丧

失足有影响端粒的保护功能. 可见DNA-PK对端

粒的保护是必要的. 那么Ku, DNA-Pkcs是怎样

同时一方面促进DNA损伤断端的连接而另一方

面又能保护染色体末端的, 目前并不清楚[28]. 
当然, 除此之外, Ku蛋白及DNA-Pkcs也参

与其他生命活动. 如DNA-PK激活后磷酸化P53
和其调控因子Mdm-2, 使P53活化产生损伤应答, 
但辐射损伤后P53的激活并非DNA-PK依赖的, 
研究表明DNA-PK选择性的激活P53诱导的细胞

凋亡途径而对细胞周期阻止是非必要的[29]. 可
见, DNA-PK还可能转导细胞周期阻滞或凋亡信

号而参与DNA修复或凋亡. 有报道认为, 分布在

细胞膜上的Ku蛋白介导肿瘤细胞与纤维结合蛋

■研发前沿
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Ku的生物活性以
及作为一个治疗
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白的结合以及细胞之间的相互作用[30-31].

3  Ku蛋白与肿瘤

肿瘤是由于一系列的基因的改变导致控制细胞

生长、分化、死亡机制的紊乱或基因组的不稳

定而引发的多基因紊乱性疾病[32]. DNA修复机

制和端粒结构在保护基因组的稳定性而抑制

肿瘤发生和进展方面起着重要作用. Ku蛋白和

DNA-PKcs在NHEJ修复中扮演着重要角色, 与
端粒结构的维持也紧密相关. 因此, Ku蛋白可能

为一个肿瘤抑制蛋白. 
肿瘤易感基因分为carethaker和gatekeeper. 

Caretaker基因主要在DNA修复中发挥作用而

维持基因组的稳定性; gatekeeper主要控制细胞

的死亡和增殖, 2种基因功能的共缺失会大大增

加肿瘤的易感性[33]. 研究认为, Ku基因是一个

caretaker基因, 当与gatekeeper基因共缺失或异

常将导致肿瘤的发生. 对Ku80-/-小鼠研究表明,
小鼠能成活, 不自发产生肿瘤, 但其成纤维细胞

表现出明显的染色体畸形, 83%基因断裂或易

位, 15%出现非整倍体[34-35]. Ku70基因敲除也可

造成小鼠成纤维细胞姐妹染色体互换率增高及

淋巴瘤的发生[36]. Lim et al [37]把小鼠的Ku80基因

和P53基因共敲除后中发现: 小鼠开始发育正常, 
但出生3 mo后都因发生原B细胞淋巴瘤而死亡. 
另有研究显示, Ku8和PARP-1(DNA损伤信号分

子)作为caretakers基因在抑制肝脏肿瘤的发生有

协同作用, Ku80和PARP-1基因共敲除的小鼠在

胚胎期第9.5 d死亡, PARP-1/-Ku80+/-小鼠肝脏

肿瘤的发生率高达60%[38]. 不过, 人肿瘤组织的

Ku蛋白的研究结果并不完全一致. Moll et al [39]

对各种正常组织和肿瘤组织中Ku蛋白和DNA-
Pkcs的表达研究发现, 大多数正常组织有两者的

表达, 但各组织间的表达水平不同, 呈组织细胞

特异性, 而且Ku蛋白和DNA-Pkcs的表达水平会

随机体的生理状态改变, 如在泌乳期乳腺组织

80%有Ku蛋白和DNA-Pkcs的表达, 而静止期很

少有表达. 肿瘤组织中两者的表达与对应正常

组织相类似. Ku70mRNA, Ku80mRNA和DNA-
PkcsmRNA在各组织的表达差异小, 因此认为

是转录后水平的修饰引起各组织间的Ku蛋白和

DNA-Pkcs的差异. Rigas et al [40]用免疫组化方法

对人正常结肠组织、结肠腺瘤、结肠癌和结肠

癌周边的正常组织中的Ku蛋白及DNA-Pkcs表
达水平研究发现, 在结肠腺瘤中Ku70/Ku80水平

只有结肠癌的1/3-1/2水平, 但两者均较正常结

肠组织低, 而DNA-Pkcs下降不明显. 认为腺瘤

阶段的Ku70/Ku80蛋白水平的明显下降很可能

对结肠癌的发展起关键性的作用. Korabiowska 
et al [41]也报道, 在结肠直肠肿瘤中Ku70/Ku80表
达下调, 而且在遗传性的肿瘤更多见. 在恶性

黑色素瘤中, Ku基因的表达随着肿瘤的进展而

下调[42]. 相反, Stronati et al [43]发现膀胱癌细胞

中的Ku表达以及Ku-DNA结合活性较对照组增

强. Lim et al [44]发现胃癌细胞的高度增殖与细胞

核中的COX-2(环氧化酶-2)依赖的Ku70/Ku80高
水平相关. 在结肠直肠肿瘤中DNA-Pk活性以及

Ku70/Ku80, DNA-Pkcs的mRNA和蛋白水平因为

转录因子SP1的增高而增高[45]. 在成人, 儿童的

急性和慢性恶性淋巴细胞中Ku80的平均表达水

平比对照组增高[46]. Pucci et al [47]对15例膀胱癌

和乳腺癌病人的癌组织中Ku的DNA结合活性进

行研究发现,  Ku70/Ku80的DNA结合活性的调

控与人肿瘤的进展相关, 在开始阶段Ku的活性

与癌细胞的的快速增殖有关, 在后期及转移阶

段, Ku的DNA修复活性失活抑制DNA自发损伤

的修复促使肿瘤的进展. 另有报道分布在细胞

膜上的Ku蛋白与基质金属蛋白酶相作用调控细

胞外基质的重建, 在细胞浸润中和肿瘤的转移

中发挥作用[30,48].
目前, 有许多靶向作用或干扰DNA功能的

肿瘤治疗手段, 如抗癌药物、丝裂霉素C、放疗

等. 然而, 受到正常组织和肿瘤组织的敏感性问

题的限制, 在临床上的应用不大理想. DNA-Pk
在DSBs的修复中发挥重要作用, 他的活性的增

高使细胞对抗癌药物和放疗产生抵抗, 而DNA-
Pk的活性是由Ku蛋白的DEB活性调控. 因此认

为Ku蛋白的表达水平和功能与肿瘤的抵抗性相

关. 在多发性骨髓瘤细胞的研究中发现: 86%只

表达Ku86变异体即Ku86v(能与Ku70结合, 但结

合DNA末端活性下降)14%表达Ku86及Ku86v. 
只表达Ku86v的细胞较正常骨髓和有Ku86表达

的细胞对放射更敏感[49]. 顺铂抵抗的和电离辐射

抵抗的白血病细胞(L1210)也显示了DEB活性增

高与Ku86亚基的过度表达[50]. 体外研究发现, 在
未处理的苯丁酸氮芥抵抗的慢性白血病中的B
淋巴肿瘤细胞中, DNA-Pk的活性增高与他对苯

丁酸氮芥抵抗相关, 而DNA-Pk的活性的增高与

Ku的DEB活性增高相关[51-52]. Willson et al [53]发

现在宫颈癌患者中, 虽然Ku表达和DNA-Pk活性

不与SF2(即放疗剂量为2Gray的生存分数)相关, 
但放疗敏感的肿瘤中DNA-Pk的活性下降, 肿瘤

■相关报道
Ku蛋白的高表达
与活性的增高与
肿瘤抵抗相关, 并
且有报道认为以
Ku为靶点能提高
肿瘤的放化疗敏
感性. 
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细胞中Ku70表达低的生存率高, 因此, 认为Ku70
在人宫颈癌中可作为一个放疗疗效的预测指标. 
Harima et al [54]研究认为, Ku80低表达使得宫颈癌

放疗敏感以及Ku80在宫颈癌的治疗结果中扮演

重要角色. 在儿童的急性和慢性恶性淋巴细胞中

发现, 高水平的Ku80蛋白对放化疗反应较对照组

差[46]. 在慢性恶性B细胞淋巴瘤中Ku70/Ku80的表

达和DNA末端结合的活性与敏感性的相比, 在表

现抵抗性的患者中要高2-3倍[55]. Shintani et al [56]报

道在口腔鳞状细胞癌细胞系和术前放疗患者中

DNA-PK复合物表达增高, 增高的量与肿瘤的

放疗抵抗性相关. 可见, Ku蛋白的表达以及结合

活性与肿瘤的放化疗敏感性紧密相关. 此外, 在
前列腺癌细胞中, 发现Ku和PARP-1与转录因子

C/EBPalpha相作用可增强细胞对DNA的损伤因

子的敏感性和减弱Ku和PARP-1的对DSBs的修

复能力, 这在肿瘤对治疗的增强其敏感性有着重

要的指导意义[57]. 
为此, 许多学者通过各种方法抑制K u80, 

Ku70和DNA-PK的活性来致敏肿瘤细胞, 提高

肿瘤的放化疗效果. Belenkov et al [58]用Ku80反
义链转染至未缺失D N A-P K c s的神经胶质瘤

MO59K细胞系中使Ku80基因表达受抑而抑制

DNA-PK的活性, 发现转染后细胞对电离辐射

和抗癌药物敏感性增强, 但不能增强同源的缺

失DNA-PKcs的MO59J细胞系的敏感性[58]. Li 
et al [59]用腺病毒介导热击诱导表达的反义Ku70 
RNA使内源性的Ku70 RNA表达下降, 能明显地

增高转染细胞的敏感性, 同时使鼠肿瘤Fsa-Ⅱ
对电离辐射敏感. 此外, 以DNA-PKcs为作用靶

点如PI3-K的抑制剂, 渥曼青霉素(wortmamnin)
以及DNA-PKcs特异性抑制剂UN7062, 可以抑

制DNA-PK的活性而使肿瘤细胞对电离辐射更

加敏感[60-63]. Sak et al [64]通过DNA-PKcs的反义

链抑制非小细胞型肺癌中的DNA-PK的活性发

现, DSBs的连接被抑制和非小细胞型肺癌的放

射敏感性较对照组增高. 另外研究结果表明, Ku-
DNA结合活性, Ku70/Ku80, DNA-PKcs水平在多

药耐药性(MDR)肿瘤细胞系中比同源的药物敏

感细胞中要高, 而且DNA-PK抑制剂渥曼青霉素

能使MDR细胞系对抗癌药物敏感[65]. 
Ku蛋白作为DNA修复蛋白, 在正常情况下

修复DNA修复. 同样, 癌细胞也利用Ku蛋白及

DNA-PKcs的修复能力使细胞对放化疗产生抵

抗作用, 而且, 认为肿瘤细胞更依赖于DNA修复

机制. 因此, 可以以Ku蛋白为靶点阻断DNA损伤

的NHEJ的修复途径致敏肿瘤细胞; 其次, 肿瘤细

胞中Ku蛋白活性的改变在理解肿瘤的发生发展

及对放疗反应的机制中具有重要意义. 相信, 随
着对Ku蛋白的功能及其作用机制的进一步了解

以及更有效地抑制肿瘤细胞中Ku蛋白活性方法

的不断出现, 使Ku蛋白可作为一个治疗靶点, 增
强对肿瘤细胞的杀伤作用, 有效地对肿瘤局部

控制和预防各种恶性肿瘤的转移成为可能.
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■名词解释
1 DNA-PK: DNA-
PK是一种由双链
DNA激活的丝-苏
氨酸激酶, 由调控
成分Ku蛋白和催
化亚基部分DNA-
PKcs组成, 参与机
体多种生命活动, 
如 D N A 的 修 复 , 
凋亡等.  
2 NHEJ: 即非同
源末端连接, 至少
由Ku70, Ku80, 连
接酶Ⅳ ,  XRCC4
蛋白, DNA-PKcs
和Artemis蛋白参
与,在连接处可能
会水解几个碱基. 
直到同源互补处
才连接而完成修
复. 


