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Abstract
14-3-3 proteins are a family of acidic proteins 
that are predominantly localized in the cyto-
plasm. They have been known to play a role in 
tumorigenesis and tumor progression by regu-
lating tumor cell growth, survival, proliferation, 
migration, and apoptosis. Of all 14-3-3 proteins, 
14-3-3σ has tumor-suppressor activity, while 
other members have tumor-promoting activity. 
In this paper, we briefly review the role of 14-3-3 
proteins in tumor pathogenesis.
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摘要
14-3-3蛋白家族是近年来研究较热的一组胞
质内酸性蛋白质, 目前的研究认为14-3-3蛋白
家族主要通过调节肿瘤细胞生长、生存、扩

散、迁移、细胞周期、细胞凋亡及细胞信号
通路等参与肿瘤的发生发展. 在14-3-3蛋白家
族中14-3-3σ具有抑癌活性, 而其他亚型蛋白
则具有促癌活性. 本文就近年来有关14-3-3蛋
白的改变与肿瘤发病的关系作一综述. 
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0  引言

14-3-3蛋白是细胞中含量最丰富的蛋白之一, 最
初发现其存在于哺乳动物大脑中. 在哺乳动物

中, 14-3-3蛋白家族是一个由7个亚型(β, ε, η, γ, 
τ, ζ和σ)组成的普遍存在又高度保守的酸性蛋白

家族. 真核细胞中14-3-3蛋白可与磷酸化依赖的

蛋白质相互作用, 并在细胞周期中启动并维持

DNA损伤监测点, 激活促分裂原活化蛋白激酶

(mitogen activated protein kinase, MAPK), 抑制

凋亡, 协调整联蛋白(integrin)信号通路, 维持细

胞骨架动力学及调控细胞生长[1]. 近年来, 越来

越多的研究[2-4]证实14-3-3蛋白在肿瘤的形成及

发展过程中扮演着重要而复杂的角色. 

1  14-3-3蛋白的生物学特征

14-3-3蛋白在许多真核生物中高度保守, 相对分

子质量大小为25 000-30 000 Da, 并有多种亚型

存在, 例如: 酵母包含两种14-3-3亚型, 高等真核

生物拥有15种14-3-3亚型, 目前在哺乳动物中已

发现并鉴定出7种亚型, 除了σ亚型形成同型二

聚体外, 其他亚型均可形成同型和异型二聚体[5], 
其中每个单体由9个反向平行的α单环组成. 已
鉴定14-3-3蛋白与其结合蛋白相互作用的两个

结合基序分别为RSXpSXP和RX(Y/F)XpSXP(X
表示除了半胱氨酸以外的任何氨基酸残基)[6]. 
根据14-3-3蛋白的作用方式可将其功能分为3类: 
(1)可改变其结合蛋白的构象. (2)封闭其结合蛋

白的特异性序列或特征性结构. (3)可作为支架
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蛋白分子固定连接2个彼此邻近的蛋白. 到目前

为止, 最常见的功能是在细胞质中封闭其结合

蛋白的特异性序列或特征性结构并抑制其功能.

2  14-3-3蛋白在肿瘤发病机制中的作用

14-3-3蛋白通过各种机制调控细胞生长和生存

从而影响肿瘤的发生发展. 已有报道显示14-3-3
蛋白通过与TSC1/TSC2复合体(TSC1和TSC2均
为肿瘤抑制基因)的相互作用参与细胞周期调

节. Hengstschläger等[7]利用蛋白质组学研究发现

4个14-3-3亚型(γ, ε, ζ和σ)的表达水平被TSC1/
TSC2复合体上调. 进一步的研究显示TSC2可与

14-3-3蛋白以磷酸化依赖的形式相互作用, 并导

致TSC2功能受到抑制. 这一结果提示14-3-3蛋
白可通过与TSC1/TSC2复合体的相互作用来促

进肿瘤的发生发展. 
最近, Ajjappala等[8]研究发现在IL-3的刺激

下, 14-3-3γ的转录和翻译表达水平显著增加; 在
造血祖细胞Ba/F3细胞系中, 14-3-3γ的过表达消

除了对IL-3的依赖性且与磷脂酰肌醇(-3)激酶

(PI3K/Akt)和MAPK信号级联放大反应相关联, 
这提示在正常的造血祖细胞中14-3-3γ可通过活

化不同的信号通路促进细胞生长和生存. Kawa-
moto等[9]通过转染14-3-3表达载体而获得诱导

14-3-3过表达的肺腺癌细胞系A549, 14-3-3蛋白

可促进这些癌细胞增殖, 显微镜观察显示这些

细胞的形态变得更有侵袭性, 提示14-3-3蛋白可

诱导细胞产生恶性表型. 
14-3-3蛋白还可通过与两个凋亡前体蛋

白Bax和Bad的相互作用来调节细胞凋亡. 当
14-3-3σ缺失并伴DNA损伤时, Bax转移至中心

体周围的线粒体上并驱动细胞快速进入凋亡状

态. 而当14-3-3σ存在时, 则以磷酸化依赖的形式

与Bax相互作用, 导致Bax在细胞质中的隔离从

而阻止细胞凋亡[10]. 另外, 因Bad可抑制Bcl-2和
Bcl-x的抗凋亡功能, 所以14-3-3蛋白还可通过对

Bad的调节来控制凋亡[11]. 最近Niemantsverdriet
等[12]也发现14-3-3ζ蛋白表达下调增加了应激诱

导的细胞凋亡和其对c-Jun氨基端激酶/p38信号

通路的敏感性. 而14-3-3ζ蛋白过表达则增强细

胞间接触和黏附蛋白表达水平. 
已知14-3-3β可与细胞质尾区的integrin β1

相互作用, 且前者过表达则可刺激细胞的扩散

与迁移. Rodriguez等[13]的研究显示14-3-3β包含

一个可与integrin β1相互作用的结合位点. 他们

之间的相互作用需要位于C螺旋上的Ser60残基. 
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因此, Ser60磷酸化可阻碍14-3-3β与胞质区inte-
grin β1的相互作用, 并促进细胞扩散和迁移. 这
提示14-3-3蛋白在细胞扩散和迁移中的重要作

用是通过integrin的调节而实现的. 另外, 14-3-3ζ
可与胞质区α4-integrin及桩蛋白形成三联复合

物, 他们之间的相互作用也可促进细胞迁移[14]; 
而角蛋白细胞中的14-3-3ζ异二聚体与磷酸酶

Slingshot相结合, 也对角蛋白细胞迁移起促进作

用[15]. 
RIN1是一个参与细胞信号通路的重要分子, 

最近Fujioka等[16]在结肠癌细胞系Colo320D中成

功克隆了RIN1的一个新的剪接变体, 其3'端包含

Ras和14-3-3结合域. RIN1变体的mRNA表达水

平在胃癌和结肠癌细胞系均中增加, 免疫组织

化学结果显示RIN1变体主要表达于细胞质中, 
且与14-3-3蛋白相结合. 提示14-3-3蛋白可能通

过与RIN1变体相结合而参与了细胞信号通路, 
并最终影响肿瘤的发生发展. 

由此可见, 14-3-3蛋白通过参与肿瘤细胞的

生长, 生存, 细胞周期改变, 细胞凋亡, 扩散, 迁
移及细胞信号通路等来影响肿瘤发生发展. 而
这些机制是单独起作用, 或是存在一定的相互

联系而共同起作用仍需进一步研究明确.

3  14-3-3蛋白家族各亚型与肿瘤的关系

3.1 14-3-3σ蛋白与肿瘤的关系 目前的研究显示, 
在14-3-3蛋白家族中14-3-3σ是与癌症最直接相

关的亚型, 他可作为抑癌基因起作用, 其失活对

肿瘤的发生发展至关重要, 其中CpG甲基化所致

的14-3-3σ基因沉默存在于许多癌症中. 
Pei等[17]经免疫组织化学检测14-3-3σ蛋白

在50例大肠癌(colorectal carcinoma, CRC)组织

中的表达水平, 结果发现其阳性表达率在CRC
组织中显著增高于正常对照结肠黏膜组织(58% 
vs  10%, P <0.01). 此外, 14-3-3σ蛋白的表达水

平与患者的年龄, 肿瘤直径和淋巴结转移相关

(P <0.05), 但与性别, 肿瘤分化或肿瘤浆膜转移

不相关(P <0.05). 提示14-3-3σ异常表达与CRC
发病显著相关. 为了评估14-3-3σ在胰腺肿瘤发

生中的作用, Okada等[18]通过免疫组织化学检测

了14-3-3σ在33例胰腺导管内乳突粘蛋白肿瘤

(intraductal papillary-mucinous tumor, IPMT)和14
例胰腺浸润性导管癌(invasive ductal carcinomas, 
IDCs)中的表达水平. 结果显示14-3-3σ免疫阳性

的表达率在IPMT和IDCs中分别为70%和100%, 
表明14-3-3σ可能参与了胰腺肿瘤的发病. 

www.wjgnet.com
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CpG甲基化所致的14-3-3σ基因沉默被认为

是引起肿瘤发病的重要因素之一. Crea等[19]使

用5-氮胞苷(5-azacytidine, 5-Aza)处理CRC细胞

系HT29, SW620和WiDr后, 通过荧光定量PCR
和DNA亚硫酸氢盐测发现拓扑异构酶-I(Top-I), 
p16, 14-3-3σ及DNA错配修复基因hMLH1的启

动子甲基化水平显著改变, 即处理后的甲基化

状态明显高于处理前. Liu等[20]通过甲基化特异

性序列测定和定量甲基化特异性PCR分析黑素

细胞和黑色素瘤细胞系中14-3-3σ的CpG甲基化

状态, 结果显示14-3-3σ在人类黑素细胞和绝大

多数黑色素瘤细胞系中处于超甲基化状态, 这
导致14-3-3σ基因的表达沉默进而在人类黑色

素瘤的发病中起重要作用. Yi等[21]进一步对σ亚

型沉默的表观遗传机制进行研究, 发现14-3-3σ
启动子甲基化存在于4种鼻咽癌细胞系(CNE1, 
CNE2, 5-8F, 6-10B)中, 而不存在于正常鼻咽部

上皮细胞系NP69中. 在甲基化抑制剂5-氮-2'-脱
氧胞苷(5-aza-2'-deoxycytidine, 5-Aza-CdR)处理

过的4种鼻咽癌细胞系中, 14-3-3σ去甲基化水平

和蛋白表达水平均上调. 相比于鼻咽部癌旁上

皮组织[7/25(28%)], 14-3-3σ启动子甲基化在鼻

咽癌组织中发生率更高[63/75(84%)], 且完全甲

基化的启动子仅在鼻咽癌中可检测到. 
14-3-3σ蛋白在肿瘤诊断方面也有一定的

价值. Agarwal等[22]使用细胞学和免疫染色对胰

腺癌组织标本中的mesothelin和14-3-3σ蛋白进

行联合检测, 结果显示诊断胰腺腺癌的准确性

达90%. 此外, 14-3-3σ蛋白仅在胰腺癌组织中有

表达, 而在正常胰腺组织和慢性胰腺炎组织中

无表达. 以上结果提示14-3-3σ蛋白对胰腺癌有

潜在的诊断价值. Sitek等[23]通过使用定量蛋白

质组学技术和进一步的免疫组织化学验证发现, 
包括14-3-3σ在内的5种蛋白在胰腺上皮内瘤样

病变(pancreatic intraepithelial neoplasia, PanIN)
组织中表达上调, 且差异表达量随着PanIN的进

展而逐渐增加. 针对胰腺癌患者血清和胰液的

ELISA检测进一步提示, 14-3-3σ蛋白可作为诊

断胰腺癌的潜在生物标志物.
3 .2  14-3-3ζ与肿瘤的关系  近些年来 ,  有关

14-3-3ζ的研究逐渐增多, 并发现其过表达与

肿瘤发生显著相关. Bajpai等[24]对61个食管癌

(esophageal squamous cell carcinomas, ESCCs)组
织, 33个食管发育不良组织, 14个食管增生组织

和7个相匹配的正常食管组织进行免疫组织化

学分析并联系临床病理参数, 发现ESCCs细胞

中14-3-3ζ蛋白存在于95%的细胞质和63%的细

胞核中. 所有的增生和发育不良组织的细胞质

均显示14-3-3ζ免疫阳性, 而58%的发育不良和

36%的增生组织细胞核显示免疫阳性. 另外, 相
匹配的正常上皮组织显示出14-3-3ζ在细胞质低

表达水平或细胞核内无表达. 虽然14-3-3ζ的细

胞核免疫强阳性表达存在于发育不良和ESCCs 
组织中, 但在正常食管组织和早期增生组织中, 
14-3-3ζ的免疫阳性仅限于细胞质中. Western blot
和RT-PCR检测进一步证实了14-3-3ζ在发育不良

和ESCCs组织中高表达. 这提示在食管病变的早

期阶段14-3-3ζ的表达水平即发生改变, 且其高水

平表达与食管肿瘤发生相关联. Matta等[25]使用

免疫组织化学和Western blot检测口腔癌前病变

(oral pre-malignant lesions, OPLs), 口腔鳞状细胞

癌(oral squamous cell carcinomas, OSCCs)和正常

口腔组织中14-3-3ζ蛋白的表达. 结果显示免疫

强阳性的14-3-3ζ蛋白分别存在于69%(61/89)的
OPLs和79%(95/120)的OSCCs组织中. 14-3-3ζ蛋
白表达水平从正常黏膜, OPLs到OSCCs显著提

高(P趋势值<0.001). 当组织发生增生时14-3-3ζ
蛋白的表达即开始增加, 在中重度发育不良组

织中其表达水平进一步升高. 而14-3-3ζ蛋白与

NF-κB, β-连环蛋白和Bcl-2的结合表明14-3-3ζ
通过参与细胞信号转导通路来调节OSCCs增殖. 
以上结果提示14-3-3ζ的过表达是口腔肿瘤生成

中的早期事件且在其发生发展中起重要作用. 
Tsukamoto等[26]研究胃癌细胞中microRNA

表达谱时发现, miRNA-375表达水平下调最为显

著, 且其异位表达可明显降低胃癌细胞生存. 进
一步研究发现, 在转染miRNA-375的胃癌细胞

中14-3-3ζ的mRNA和蛋白表达水平均显著下降. 
miRNA-375异位表达可抑制包含有miRNA-375
的荧光素酶报告基因的活性, 因m i R N A-375
与14-3-3ζ mRNA的3'未翻译区(3' untranslated 
region, 3'UTR)相结合, 提示miRNA-375可靶向

作用于14-3-3ζ的3'UTR. 另外, 敲除胃癌细胞

株中的14-3-3ζ可诱导caspase的活化, 同时在

转染了miRNA-375的细胞中也可观察到上述

结果. 以上结果提示通过下调14-3-3ζ的表达, 
miRNA-375可起到促进细胞凋亡的作用. Nie-
mantsverdriet等[12]也发现14-3-3ζ的减少可显著

地增加紫外线应激诱导的人类角蛋白细胞的凋

亡. 另外, 在14-3-3ζ敲除细胞中, 细胞黏附蛋白

(如E-钙粘蛋白, T-钙粘蛋白, g-钙粘蛋白等)的
表达明显增加, 这提示14-3-3ζ可能对细胞黏附

■创新盘点
本文全面综述了
14-3-3蛋白在肿
瘤发病机制中的
作用, 14-3-3蛋白
家族各亚型与肿
瘤的关系及有望
成为肿瘤治疗的
潜在靶点, 并重点
介绍了14-3-3σ及
14-3-3ζ这两种亚
型在肿瘤发病中
的作用. 希望能为
更深入的研究提
供文献参考.
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有抑制作用. 由此可见, 14-3-3ζ表达上调促使肿

瘤细胞抵抗凋亡并增加肿瘤的侵袭和转移. 而
近来Maxwell等[27]发现14-3-3ζ在CHOP(环磷酰

胺, 羟柔红霉素/阿霉素, 长春新碱和强的松)化
疗方案耐药细胞系中表达显著增高, 而siRNA
介导的14-3-3ζ敲除可增加耐药性弥散性大B淋

巴细胞性淋巴瘤(diffuse large B-cell lymphoma, 
DLBCL)对CHOP诱导凋亡的敏感性. 由此推测, 
14-3-3ζ可促进DLBCL细胞的生存和生长. 

14-3-3ζ蛋白在肿瘤组织中的过表达也为

其成为潜在的肿瘤诊断标志物提供了可能. Fan
等[28]使用免疫组织化学检测14-3-3ζ蛋白在205
个不同分期的非小细胞肺癌(non-small cell lung 
cancers, NSCLCs)患者组织中的表达, 并探究

体外和移植瘤动物模型中使用s i R N A抑制其

基因表达的影响. 结果显示14-3-3ζ表达增加与

NSCLCs更晚的病理分期和更低的分级呈正相

关(P  = 0.001, P  = 0.006), 且与患者疾病特异性生

存率显著相关(P  = 0.018). 以上结果提示14-3-3ζ
可能是NSCLCs的一个潜在的诊断标志物. 另外, 
Kobayashi等[29]使用高压液相色谱仪及串联质谱

分析鉴定卵巢癌患者腹水单核细胞/巨噬细胞离

心上清液中的差异表达蛋白. 结果发现14-3-3ζ
蛋白存在于腹水单核细胞/巨噬细胞分泌蛋白质

组和晚期卵巢癌患者腹水中. 由此可见, 通过检

测腹水中14-3-3ζ的表达水平协助诊断卵巢癌并

明确组织炎症反应状况. 
3.3 其他14-3-3亚型与肿瘤的关系 Liou等[30]通

过评估舒林酸(一种非甾体抗炎药)对大肠癌细

胞系中14-3-3ε蛋白表达的影响, 发现硫化舒林

酸以时间和浓度依赖的形式抑制大肠癌细胞系

HT-29和DLD-1中的14-3-3ε蛋白表达. 舒林酸

可抑制14-3-3ε蛋白启动子活性, 而硫化舒林酸

抑制过氧化物酶体增生物激活受体(peroxisome 
proliferator-activated receptor delta, PPARδ)蛋白

表达和其转录活性. 腺病毒转染的PPARδ过表达

细胞可抑制舒林酸引起的14-3-3ε表达减少. 另
外, 舒林酸对14-3-3ε的抑制与细胞质Bad的减

少相关, 而14-3-3ε在HT-29中的稳定表达防止

了细胞凋亡. 此外, 选择性环氧化酶2抑制剂(cy-
clooxygenase-2 inhibitors, COXIBs)也可通过上

述途径抑制大肠癌细胞系HT-29中14-3-3ε蛋白

的表达[31]. 这一发现阐明了非甾体抗炎药可通过

PPARδ/14-3-3ε途径诱导大肠癌细胞凋亡的新机

制. 最近Wang等[32]研究亦发现, 使用10-80 mmol/L
姜黄素可降低HT-29细胞系中PPARδ, 14-3-3ε及

血管内皮生长因子的表达, 并诱导细胞凋亡及

激活caspase-3的表达. 这进一步提示14-3-3ε参
与了大肠癌细胞的凋亡过程.

Lee等[33]通过蛋白质组学二维差异凝胶电

泳技术和液相色谱法串联质谱技术发现并鉴定

了14-3-3γ蛋白在肝细胞癌(hepatic cell cancer, 
HCC)组织中过表达. Western blot的进一步验证

提示14-3-3γ蛋白可能参与了HCC的发生发展. 
Qi等[34]研究发现14-3-3γ蛋白在人类肺癌细

胞系H322中过表达可导致异常的DNA复制和多

倍体化. 过表达14-3-3γ的细胞对微管抑制剂有

抵抗作用且在细胞未有丝分裂的情况下可再次

进入细胞周期, 这表明14-3-3γ的过表达可使细

胞绕过有丝分裂监测点, 而促使肿瘤细胞异常

增殖. 以上结果提示14-3-3γ的过表达可增加基

因组的不稳定性继而导致肿瘤发生. 
Cho等[35]通过对感染了幽门螺杆菌(H.pylori )

的胃上皮细胞系AGS进行蛋白质组学分析发现, 
有包括14-3-3τ在内的10个蛋白表达上调且这

些蛋白与细胞增殖, 细胞黏附和肿瘤形成密切

相关. 提示14-3-3τ蛋白可能参与了各种感染了

H.pylori的胃疾病(包括胃癌)的发生.

4  14-3-3蛋白可作为治疗癌症的潜在靶点

14-3-3蛋白是一组高丰度、多亚型、多功能的

蛋白家族, 越来越多的研究显示针对其家族成

员中的某一亚型或某一功能的抑制均可能作为

肿瘤治疗的新方法. 
Difopein是一个可与14-3-3σ连接的Bad竞

争性抑制剂. 在使用Difopein处理后的细胞中, 
Bad与14-3-3σ分离并与Bcl-2结合以致细胞凋

亡, 据此推测Difopein可与常规化疗联合使用来

触发肿瘤细胞凋亡. 另外一个方法是将14-3-3蛋
白底物如: Cdc25C(可促进细胞周期的进程)磷
酸化, 从而导致DNA损伤并促使细胞凋亡. 然
而, 研究最多的以14-3-3蛋白作为靶点治疗肿瘤

的方法是使用甲基化抑制剂. 在许多肿瘤细胞

中, 14-3-3σ的表达经常被CpG甲基化所沉默. 通
过5-Aza-CdR和组蛋白脱乙酰酶抑制剂, 可逆转

14-3-3σ甲基化作用[36]. Schultz等[37]对不同转移

性黑色素瘤细胞系使用5-Aza-CdR处理后, 明显

诱导了14-3-3σ蛋白的表达. 另外, 给予组蛋白脱

乙酰基酶抑制剂4-苯丁酸(4-phenylbutyric acid, 
Pba)处理可进一步增强14-3-3σ蛋白表达. 5-Aza-
CdR或Pba诱导14-3-3σ蛋白的表达反应可完全

抑制细胞增殖, 使细胞周期停滞于G2-M期. 而

■应用要点
越来越多的研究
显示, 针对14-3-3
蛋白家族成员中
的某一亚型或某
一功能的抑制均
可能作为肿瘤治
疗的新方法, 这为
肿瘤的进一步治
疗提供了新的潜
在靶点.
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5-Aza-CdR的抗增殖效应在14-3-3σ敲除细胞中

可被逆转. 
有研究显示在肺癌细胞系A549中14-3-3ζ表

达的减少促进了细胞有丝分裂并增加细胞放疗

敏感性. 这些结果提示抑制14-3-3ζ蛋白表达可有

效地增加肺癌对电离辐射的敏感性[38]. Neal等[39]

发现14-3-3ζ高表达持续存在于乳腺浸润性导管

癌中, 且可促进乳腺癌发展. 在乳腺癌细胞系中, 
通过稳定转染过表达的14-3-3ζ可增强细胞不依

赖支持物生长的能力并抑制应激诱导的细胞凋

亡; 而通过siRNA减少14-3-3ζ表达, 则结果相反. 
这提示针对14-3-3ζ可作为肿瘤治疗的一个有效

靶点. 
在胰腺癌细胞系T3M4中, siRNA介导的内

源性14-3-3σ敲除并未改变细胞迁移能力, 但增

加了细胞对顺铂的敏感性[40]. 由此可见, 14-3-3σ
可促进胰腺癌细胞系的化学耐药性, 因此, 顺铂

常规化疗联合抑制14-3-3σ的表达或功能有可能

成为一种治疗胰腺导管腺癌的有效方法. 最近

Chen等[41]发现塞来昔布具有细胞毒性药物效应

且以浓度和时间依赖形式诱导神经胶质瘤A172
细胞凋亡(P <0.05). 而且塞来昔布可增加P53和
14-3-4σ的表达, 减少Bcl-2的表达, 但对MAPKs, 
Bax和P21的表达无影响. 这表明塞来昔布诱导

神经胶质瘤细胞的细胞毒性和细胞凋亡的效应

可能与P53和14-3-3σ的活化有关.

5  结论

14-3-3蛋白家族广泛地参与对人类肿瘤细胞(尤
其是消化系肿瘤)生长, 生存, 扩散, 迁移, 细胞周

期, 细胞凋亡和细胞信号通路的调控. 目前的大

多数研究结果认为在14-3-3蛋白家族中14-3-3σ
具有肿瘤抑制活性, 而其他亚型则具有肿瘤促

进活性作用. 然而, 有关7个14-3-3蛋白亚型之间

的功能差异, 14-3-3蛋白与其结合蛋白的精确作

用点及其作用机制, 与其他肿瘤相关基因的关

系, 以14-3-3基因为靶点的肿瘤治疗及其能否作

为新的肿瘤标志物应用于临床医疗实践中等问

题仍不甚明了, 还需要进一步地深入研究加以

明确. 
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