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摘要 PDZ连接激酶（PBK）是一种丝-苏氨酸激酶，属于丝裂原活化蛋白激酶激酶（MAPKK）家族成员 . PBK能调控细胞

周期进程，促进细胞增殖 . 近年发现，其在乳腺癌、结肠癌、皮肤癌和前列腺癌等多种恶性肿瘤组织中均呈高表达，与多种

癌症预后不良关联密切 . PBK主要通过Wnt、PI3K/AKT/mTOR和MAPK等信号通路，调控肿瘤细胞有丝分裂，参与多种癌

症的增殖、侵袭转移和耐药等，并受miR-216b-3p、miR-770-5p和miR-372-5p等多种microRNA调控 . 提示PBK可能作为又

一新的原癌基因，有望成为抑癌药物新的分子靶点 .
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PDZ 连接激酶 （PDZ-binding-kinase，PBK），

也 称 T-LAK 细 胞 源 蛋 白 激 酶 （T-LAK cell-

originated protein kinase，TOPK），是一种丝/苏氨

酸蛋白激酶（serine/threonine-protein kinase B-Raf，

BRAF），属于丝裂原活化的细胞外信号调节激酶

（mitogen-activated extracellular signal-regulated

kinase，MEK） 3/6相关的蛋白质家族，包含322个

氨基酸，主要分布在细胞质与细胞核中［1-3］ . 该蛋

白质主要表达于具有高增殖潜力的组织，以及睾

丸、胎盘、活化的T细胞和神经祖细胞等部位，而

在分化程度高的组织和细胞中表达极低［4-6］ . 近年

发现［7-10］，PBK在乳腺癌、结肠癌、皮肤癌和前列

腺癌等多种癌组织中表达显著升高，可通过Wnt、

磷脂酰肌醇 3 激酶 （phosphatidylinositol 3 kinase，

PI3K） /蛋白激酶 B （protein kinase B，PKB，即

AKT） /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （mammalian

target of rapamycin，mTOR）和有丝分裂原活化蛋

白激酶 （mitogen-activated protein kinase，MAPK）

等信号通路，调控细胞周期素（cyclin） B1表达，

加速癌细胞有丝分裂进程，促进癌细胞增殖，并且

PBK 也能上调叉头盒（forkhead box，FOX） M1、

β联蛋白 （β-catenin）、核因子 κB （nuclear factor-

κB， NF- κB）、 基 质 金 属 蛋 白 酶 （matrix

metalloproteinase，MMP） 2和9的表达，促使癌组

织侵袭转移，而且PBK参与肿瘤耐药 . 进一步的研

究提示，上述作用可能与 miR-216b-3p、miR-770-

5p 和 miR-372-5p 等多种 microRNA 调控关联 . 因

PBK的高表达往往预示多种癌症的预后不良［11-12］，

有望成为一种新的原癌标志物，本文就近年 PBK

在促癌方面的作用和相关机制进行综述 .

1 PBK在多种癌组织中表达显著增强

有报道［13-14］，作为早期预测原发性中枢神经

系统淋巴瘤的预后因子，PBK 不仅在儿童恶性淋

巴瘤中异常高表达，而且在其他血液系统恶性肿瘤

中的表达也显著升高，提示 PBK与血液系统恶性

肿瘤密切关联 . 此外，PBK的这种过表达也存在于
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前列腺癌［15］ . PBK能促进前列腺癌的侵袭转移［16］，

并可影响该类患者对放疗的敏感性，关联放疗后复

发，成为前列腺癌患者又一独立的预后因子 . 另有

文献显示［17］，结直肠癌患者中Kirsten鼠类肉瘤病

毒 癌 基 因 （kirsten rat sarcoma viral oncogene，

KRAS）和BRAF突变致使PBK高表达，也直接影

响患者预后 . 以此为基础，我们在线收集乳腺癌、

结肠癌、胃癌、前列腺癌、食管鳞癌、肝癌、肺癌

和膀胱癌的癌症基因组图谱（The Cancer Genome

Atlas，TCGA） 临床组织样本，筛选分析结果显

示，相较于癌旁组织，PBK 在上述癌组织的表达

均显著增强（P<0.001，图1） . 提示PBK可能成为

又一新的原癌基因，推进癌症进程 .

2 PBK推进癌症进程

作为又一可能的原癌基因，PBK 不仅在癌组

织中表达显著升高，而且可通过促进癌细胞增殖、

侵袭和转移，还能参与癌细胞耐药，从而多层次推

进癌症进程 .

2.1 PBK促进癌细胞增殖

PBK 在正常的高分化组织中含量较低，主要

在有丝分裂间期的胞质和胞核中有一定表达，能调

控 cyclinB1/细胞周期蛋白依赖性激酶 1 （cyclin-

dependent kinase 1，CDK1）复合体［11，18］，促进有

丝分裂中的染色体分离，磷酸化锌指基序、亮氨

酸-甘氨酸-天冬酰胺重复序列富集蛋白（Leu-Gly-

Asn repeat-enriched protein，LGN） /G 蛋白信号调

节 蛋 白 2 （G-protein signaling modulator 2，

GPSM2） 和组蛋白 3 （histone 3，H3） 等多种靶

标，减少其对 DNA 的亲和力，均能调控细胞

增殖［19］ .

研究发现［20-21］，脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS） 和胰岛素样生长因子 1 （insulin-like growth

factor，IGF-1） 均可诱导多种癌细胞中 PBK 高表

达，其他原癌基因如c-Myc通过细胞周期相关转录

因子E2F1也可上调PBK的表达［22］，类似的细胞周

期转录因子环磷腺苷效应元件结合蛋白 1 （cAMP

response element binding protein 1，CREB1） 则可

直接绑定PBK启动子，刺激其转录［23］ . PBK进而

通过多条信号通路促进癌细胞增殖：PBK 可通过

上调 p38 MAPK 的活性促进乳腺癌细胞增殖［24］；

Fig. 1 Expression of PBK in different cancers from TCGA databases
图1 TCGA数据库中PBK在多种癌组织的表达

（a） PBK在乳腺癌的表达；（b） PBK在结肠癌的表达；（c） PBK在胃癌的表达；（d） PBK在前列腺癌的表达；（e） PBK在食管鳞癌的表

达；（f）PBK在肝癌的表达；（g）PBK在肺癌的表达；（h）PBK在膀胱癌的表达.
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也可与抑癌基因p53相互作用，调控细胞周期蛋白

p21，促进直肠癌细胞增殖；结直肠癌患者中

EWS-FLI1融合蛋白可直接与尤文氏肉瘤中PBK的

第一个内含子结合，诱导 PBK高表达［25］ . 进一步

通过实验证实［3，6］，磷酸化结肠癌HCT116细胞中

PBK重要的Thr-9位点，诱导PBK过表达，能促进

结肠癌的发生发展 . PBK也可直接磷酸化激活皮肤

癌中 p53相关蛋白激酶（p53-related protein kinase，

PRPK）［26］；PBK 还可在 Thr89 和 Ser209 位点磷酸

化 Y 盒 结 合 蛋 白 1 （Y-box binding protein 1，

YB1），进而激活 AKT/mTOR/核糖体 40 S 小亚基

S6蛋白激酶（p70S6K）信号通路促进食管鳞癌细

胞增殖［27-28］ . 由于PBK位于AKT/mTOR/p70s6K和

ERK 信号通路的交叉点，因此 PBK 表达异常时，

可直接调控AKT/mTOR/p70s6K和ERK等多条信号

通路，在癌症的发生发展中发挥关键作用［27］ .

PBK也能通过其他途径促进癌细胞增殖 . 如在肝细

胞癌中过表达FOXM1可调控PBK，再经FOXM1/

PBK/β-catenin 信号通路促进癌细胞增殖［29］ . 另有

文献指出［12］，敲低 PBK 后结肠癌 HCT116 细胞中

p21表达上调，抑制结肠癌细胞增殖；下调PBK或

p53 表达时，可抑制非小细胞肺癌增殖［30］；阻断

PBK 或能促进肾癌细胞生长的母体胚胎亮氨酸拉

链 激 酶 （maternal embryo leucine zipper kinase，

MELK）通路，均能下调 FOXM1，抑制肾癌细胞

增殖［31］ . 而敲低或过表达FOXM1又能调控PBK和

MELK mRNA的表达 . 进一步研究提示［32-33］，Polo

样激酶 （polo-like kinase，PLK） 1 与 PBK 在肝癌

SMMC-7721细胞有丝分裂的中后期和胞质分裂期

共定位，PLK1 能通过 PBK 调控 cyclinB1 的稳定

性，参与癌细胞的有丝分裂，影响细胞增殖；PBK

还能与PLK1直接作用，共同参与肝癌细胞有丝分

裂进程 . 在乳腺癌 MDA-MB-231 细胞中［34］，转录

共激活因子 Yes 相关蛋白（Yes-associated protein，

YAP）也可诱导 PBK 蛋白高表达，而 YAP 介导的

信号转录还可激活 PBK的功能，从而与癌增殖密

切相关 . 上述研究通过明确PBK促进癌细胞增殖涉

及的多条信号通路，为抑制癌症发生发展提供了新

的治疗思路 .

2.2 PBK促使多种癌症侵袭转移

高表达PBK可经PI3K /磷酸酶与张力素同源物

（phosphatase and tensin homolog，PTEN） /AKT 途

径促进肺癌侵袭转移［35］，PTEN与AKT呈负相关 .

PBK虽不能直接调控 PTEN，但可通过刺激 PTEN

的蛋白酶体调控其蛋白质稳定性，下调 PTEN 表

达，再经PI3K/AKT促进癌细胞迁移 . 敲低PBK则

通过活化 p53以依赖TP53突变方式抑制胃癌细胞

增殖，并以 TP53 突变非依赖性方式抑制 PTEN 诱

导的侵袭转移［36-37］ . 且FOXM1被证实可通过调控

PBK启动子的活性控制其表达，在过表达PBK的

癌细胞中，β-catenin靶向增强MMP7、cyclinD1和

T 细胞特异性转录因子 1 （transcription factor 1，

TCF1）的活性，促进肝细胞癌侵袭转移 . 不仅肝细

胞癌患者组织中存在 PBK 与核 β-catenin 共定位，

前列腺癌的结果也显示 β-catenin 的核定位与 PBK

高表达密切相关 . PBK通过上调β-catenin/TCF/淋巴

增强因子 1 （1ymphoid enhancer 1，LEF1），调控

MMP2 和 MMP9 的启动子活性，促进前列腺癌细

胞的侵袭迁移［38］ . 并且，在探讨雄激素受体

（androgen receptor，AR）能否调节 PBK 表达的同

时，发现在PBK的启动子区域中没有共有的AR应

答元件，即使用二氢睾酮或AR信号传导的有效抑

制剂恩杂鲁胺处理 VCaP 和 22Rv1 等前列腺癌细

胞，仍对 PBK 表达没有影响 . 之后其他研究组证

实［39］，在正常前列腺上皮细胞中，AR活性受PBK

水平控制，维持细胞分化、存活和生长功能，当过

表达PBK时，AR活性明显增强，促进侵袭性前列

腺癌 （prostate cancer，PrCa） 的发生发展，加速

PrCa细胞迁移 . 同时，过表达PBK还可导致AR稳

定性增强和 AR 信号传导增加，进而产生更多的

PBK，从而过度激活 AR 和 PBK 之间的前馈刺激

环 . PBK 在 PrCa 中显著上调，体内外实验证实

PBK为AR调节蛋白，其表达受雄激素直接调节，

促进PrCa转移 .

现已证实 PBK促使多种癌症侵袭转移还存在

着其他相关信号通路，如：PBK 在 Ser250 处磷酸

化其潜在新底物PRPK，促进结直肠癌小鼠肝转移

的发生［40］；而在乳腺癌 MCF7 细胞中［41］，LPS/

TLR4信号传导通过增强PBK的表达和活性，诱导

NF-κB活化，从而上调MMP9的表达，降解细胞外

基质（extracellular matrix，ECM），激活 Toll 样受

体4（Toll-like receptor 4，TLR4），从而增强MCF7

乳腺癌细胞的侵袭性，促进乳腺癌侵袭转移 . 沉默

PBK 则可抑制 LPS 诱导的乳腺癌细胞中 MMP9 蛋

白表达和启动子活性，下调LPS/TLR4信号，降低

癌细胞迁移能力 . 因此，PBK成为LPS/TLR4信号
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促进乳腺癌侵袭过程的关键 . PBK多条信号通路的

研究结果更加丰富了癌症侵袭转移的分子机制，为

抑制癌症侵袭转移提供了更多治疗方法 .

2.3 PBK参与癌细胞耐药

研究发现［42-44］，PBK 在癌症放射和化学治疗

中也出现异常表达，并可能与癌细胞耐药的发生密

切关联 . 一方面，抑制PBK的作用可恢复细胞对凋

亡信号传导和复制控制机制的反应；有文献显

示［42］，PBK过表达增强了癌细胞对肿瘤坏死因子

相关凋亡诱导配体诱导的凋亡抵抗力 . 与对照细胞

相比，稳定沉降 PBK的表达可显著增加相关凋亡

诱导配体介导的NF-κB活性，促进人宫颈癌HeLa

细胞的凋亡，降低 HeLa 细胞对化疗药的耐药出

现 . 最近研究发现［43］，过表达 PBK通过在高度浆

液 型 卵 巢 癌 中 靶 向 亲 嗜 性 病 毒 整 合 位 点 1

（ecotropic viral integration site-1，EVI-1） 诱导自

噬，增强卵巢癌细胞对顺铂耐药 . 当 PBK 抑制剂

OTS514作用后，在体内和体外均增强了对顺铂治

疗的反应性 . 肺癌和皮肤癌的放、化疗中［44］，高表

达PBK磷酸化 c-Jun促进皮肤癌对表皮生长因子受

体酪氨酸激酶抑制剂 （epidermal growth factor

receptor tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKIs） 呈

现耐药 . 另一方面，PBK 通过使癌细胞对 DNA 损

伤剂敏感而克服致癌化学抗性 . 如过表达PBK影响

表 皮 生 长 因 子 受 体 （epidermal growth factor

receptor，EGFR）抑制剂吉非替尼治疗非小细胞肺

癌引起的耐药，提示靶向 PBK应与吉非替尼同时

应用于非小细胞肺癌的治疗［45］ . 存在 KRAS 或

BRAF突变和对EGFR耐药的结肠癌患者，高表达

PBK参与耐药，抑制PBK的靶向治疗可以使30%~

40% 的结肠癌患者获益［46］ . 现有研究提示，在癌

症患者放化疗时，PBK 抑制剂和临床药品协同给

药能降低患者对化疗药的耐药性，增强临床用药反

应性，有利于癌症患者治疗 .

3 PBK受多种microRNA调控

近年研究还发现［47-49］，PBK 在上述癌症中增

殖、侵袭转移等的作用受多种microRNA调控 . 有

研究表明［47］，PBK 可能是 miR-216b-3p 的直接靶

基因，可能由miR-216b-3p负调控 . 当miR-216b-3p

表达上调时能抑制PBK的表达减慢GLC-82细胞增

殖；进一步研究发现，miR-216b-3p可能是通过抑

制PBK 信号通路，增强p53和p21的表达水平，并

降低 p-p38相关基因表达来产生抗肿瘤作用 . 研究

还发现［48］，PBK 可以受 miR-770-5p 调控 . 将 miR-

770-5p 转 染 至 MCF7 细 胞 ， 明 显 降 低 了 PBK

mRNA 和蛋白质表达 . miR-770-5p 转染的 HCT116

人结肠癌细胞中，PBK mRNA和蛋白质水平也明

显降低 . 进一步探究转染miR-770-5p细胞接种的异

种移植瘤小鼠模型中 PBK的表达，结果显示移植

瘤组织中PBK表达明显减弱 . miR-770-5p主要是通

过调节PBK信号通路DDR、ATM和ATR等相关基

因的表达使癌症对辐射敏感抑制癌症发展 . 而且

PBK的3'-UTR与miR-372之间存在理论互补序列，

PBK 是 miR-372 的潜在靶基因［49］ . 在鼻咽癌 NPC

细胞中，miR-372过表达导致 PBK和Bcl-2表达明

显下调，显著抑制Akt磷酸化程度，进而促进p53、

Caspase-3和Bax表达上调 . 而miR-372抑制剂作用

的NPC细胞组趋势则恰好相反 . 证明miR-372通过

激活PBK依赖的p53信号通路，抑制鼻咽癌侵袭转

移 . 因此，我们进一步使用公共数据库TargetScan

（http://www.targetscan.org/vert_72/）筛选以 PBK 为

靶标的 microRNA，结果证实 （图 2），人 miR-

216b-3p、miR-770-5p 和 miR-372-5p 的 3'UTR 均存

在能与 PBK 匹配的结合序列，说明 PBK 可作为

miR-216b-3p、 miR-770-5p 和 miR-372-5p 的 候 选

靶标 .

microRNA (targeting PBK) Binding site Binding sequence to miRNA
 (target prediction)

miR-216b-3p

miR-770-5p

miR-372-5p

16�22

185�191

99�105

5� …UGAUCAUCUCAGCUG - - AAGUGUGG…

3�����AUCUUAGAGAUGCCCAUUCACACA
5� …UAAGCACUUGGAAUUGUACUGGG…

3����ACCGGGACUGUGCACCAUGACCU
5� …CUCUAAAAUUGGCAUAUUUGAGG…

3����UCUUAUCACGAGGUGUAAACUCC

Fig. 2 Targetscan predicts targeted microRNA binding PBK
图2 Targetscan预测靶向结合PBK的microRNA
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4 结论与展望

综上，PBK/TOPK通过复杂的信号通路参与癌

症的增殖、侵袭转移和耐药等过程，并受多种

microRNA调控（图3） . 但是对PBK的研究，尚有

待进一步证实 . 过表达多种癌症中PBK能促进肿瘤

细胞持续生长、调控细胞凋亡、增加侵袭能力和转

移性生长的多种通路的激活，且 PBK在一些癌症

类型中参与的信号通路已有雏形 . 然而，PBK的具

体促癌机制和在各类癌症中信号通路的具体分子机

制并不明确 . 目前尚不清楚参与这些细胞通路是

PBK 生理作用的一部分，还是通过有丝分裂使抑

癌蛋白失活以促进癌症进展，或在各种癌症类型和

细胞系中更高水平表达，混杂磷酸化等非生理学靶

标 . PBK过度表达的原因不明，在不同的癌症组织

中的作用差异性则有待深入研究，但能肯定的是

PBK 能通过一系列分子靶标来促成肿瘤不同方面

的表型 . 尤其是靶向治疗概念的提出，PBK抑制剂

的发现和开发，让其具备成为肿瘤特异性治疗新型

靶标的巨大潜力 .
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PDZ-binding Kinase，a New Proto-oncogene*
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Abstract PDZ-binding kinase (PBK), a member of the mitogen-activated protein kinase kinase (MAPKK)

family, is a silk-threonine kinase containing 322 amino acids. Its protein is mainly expressed in the tissues with

high proliferation potential, testis, placenta, activated T cells and neural progenitor cells while extremely low in

the tissues and cells with a high degree of differentiation. In recent years, PBK expression has been found

significantly enhanced in a variety of malignant tumor such as breast, colon, liver, lung, prostate, esophageal

cancer, and so on, closely related to poor prognosis of the cancers mentioned above. Further studies have pointed

out that PBK can also promote the proliferation, invasion and metastasis of many cancer cells through a series of

complex signaling pathways including Wnt, PI3K/AKT/mTOR, MAPK, FOXM1, nuclear factor-κB and matrix

metalloproteinase (MMP), and participate in drug resistance. Moreover, the role of PBK has been confirmed

controlled by different microRNA like miR-216b-3p, miR-770-5p and miR-372-5p in the cancers. All above

suggest that PBK might be a new proto-oncogene, which is expected to become a new molecular target for tumor

suppressor drugs.

Key words PDZ-binding kinase (PBK), proto-oncogene, proliferation, invasion and metastasis, drug resistance,

controlled by microRNA
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