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摘　 要：核糖体蛋白 Ｓ６ 激酶 β１（Ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６ ｋｉｎａｓｅ β１， ＲＰＳ６ＫＢ１）是一个有价值的肝癌诊断和预后标志物，也是一个

潜在的基因治疗分子靶点，但其致癌机制和预后价值仍未完全阐明。 为了全面认识 ＲＰＳ６ＫＢ１，本文使用生物信息学手段，对
ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白的序列同源性、组织表达、亚细胞定位、理化性质、空间结构及蛋白质相互作用网络进行分析。 结果表明人

ＲＰＳ６ＫＢ１ 基因编码 ５２５ 个氨基酸组成的多肽，在进化过程中高度保守，属于 ＰＫｃ＿ｌｉｋｅ 超家族，是酸性不稳定的亲水蛋白，无信

号肽和跨膜区域。 该蛋白定位于细胞核的可能性最大，主要二级结构为随机卷曲，存在磷酸化、乙酰化和泛素化位点。 与

ＲＰＳ６ＫＢ１ 相互作用的蛋白主要是 ｍＴＯＲ 信号途径相关蛋白、ＰＩ３Ｋ 信号途径相关蛋白、蛋白质合成相关蛋白以及调控胰岛素

水平相关蛋白。 本文结果为进一步研究 ＲＰＳ６ＫＢ１ 的功能及致癌机制提供一定的参考。
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ｓｐａｃｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｏｆ ＲＰＳ６ＫＢ１ ｐｒｏｔｅｉｎ． Ｔｈｅ ＲＰＳ６ＫＢ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ
ａｎｄ ｃｏｍｐｒｉｓｅｄ ｏｆ ５２５ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ａｎｄ ｂｅｌｏｎｇｓ ｔｏ ｔｈｅ ＰＫｃ＿ｌｉｋｅ ｓｕｐｅｒ ｆａｍｉｌｙ． Ｉｔ ｉｓ ａ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｕｎｓｔａｂｌｅ
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　 　 近年来，肝癌（Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＨＣＣ）
的致死率逐渐攀升，已成为中国第二大致死癌

症［１］。 由于目前缺乏特异且敏感的分子标志物，临

床上治疗肝癌通常使用手术切除、化疗和放疗等手

段，这些手段的复发或转移几率高，肝癌患者预后不

佳，总体生存率低至 ２５％ ～ ３９ ％［２］。 因此，寻找有



效的诊断及预后标志物有助于改善肝癌患者生存状

况。 临床病理学分析显示，ＲＰＳ６ＫＢ１ 的表达水平与

肝癌患者的肿瘤体积、组织病理学分类和血清 ＡＦＰ
水平密切相关［３］。

核糖体蛋白 Ｓ６ 激酶 β１（Ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６
ｋｉｎａｓｅ β１， ＲＰＳ６ＫＢ１），亦被称为 ＰＳ６Ｋ 或 Ｓ６Ｋ。 近

期研究发现，ＲＰＳ６ＫＢ１ 在卵巢癌、乳腺癌、非小细胞

肺癌、前列腺癌和结直肠癌等固体肿瘤中常常过量

表达，且与癌症患者预后差、生存状况不佳呈正相

关［４－６］。 ＲＡＳ ／ ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号途径作为

ｍＴＯＲ 的主要上游调控网络， 能够激活 ｍＴＯＲ⁃
ＲＰＳ６ＫＢ１ 途 径。 ｐ３８ＭＡＰＫ 能 够 通 过 ｍＴＯＲ⁃
ＲＰＳ６ＫＢ１⁃ＭＤＭ２ 途 径 调 控 ｐ５３ 稳 定 性， 推 测

ＲＰＳ６ＫＢ１ 为致癌基因［７－８］。 但 ＲＰＳ６ＫＢ１ 的致癌机

制和诊断预后的价值尚未完全阐明，针对该分子的

基因治疗手段也尚未见报道。
越来越多证据表明，在多种实体瘤中，ＲＰＳ６ＫＢ１

是一个有价值的诊断和预后标志物，也是一个潜在

的基因治疗分子靶点。 研究人员对 ３０ 对肝癌组织

和癌旁正常组织中 ＲＰＳ６ＫＢ１ 的表达情况进行分析，
发现肝癌组织中该蛋白表达水平显著升高。 在低分

化和中分化组织中 ＲＰＳ６ＫＢ１ 过量表达，在高分化组

织中其表达水平较低［３］。 因此，ＲＰＳ６ＫＢ１ 作为肝癌

的一个潜在分子标志物和基因治疗靶点，它的生理

功能及其参与的信号通路值得深入研究。 本文使用

生物信息学分析方法，研究 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白的理化性

质和结构功能，可为进一步研究 ＲＰＳ６ＫＢ１ 的作用机

制及其作为肝癌治疗潜在靶点提供思路。

１　 材料与方法

１．１　 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白序列的获得

　 　 使用美国国立生物技术信息中心 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＮＣＢＩ）的蛋白质

数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ）， 以

“ＲＰＳ６ＫＢ１ ＋ 物 种 名 ” 为 关 键 词， 搜 索 得 到 人

ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白的氨基酸序列信息。 在哺乳动物中，
核糖体蛋白 Ｓ６ 激酶家族（ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６Ｋ，Ｓ６
ｋｉｎａｓｅ）包括 Ｓ６Ｋ１ 和 Ｓ６Ｋ２，其中 Ｓ６Ｋ１ 由 ＲＰＳ６ＫＢ１
基因编码，Ｓ６Ｋ１ 又被称为 Ｓ６Ｋα；Ｓ６Ｋ２ 由 ＲＰＳ６ＫＢ２
基因编码，Ｓ６Ｋ２ 又被称为 Ｓ６Ｋβ ［９］。 本文的分析对

象是 ＲＰＳ６ＫＢ１ 异构体 α （ Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ ｎｕｍｂｅｒ：ＮＰ ＿
００３１５２）。
１．２　 系统进化树构建

　 　 在 ＮＣＢＩ 中， 进行 ＢＬＡＳＴｐ 同源搜索， 得到

ＲＰＳ６ＫＢ１ 在不同物种中的同源蛋白质序列。 使用

Ｃｌｕｓｔａｌ２．１ 软件进行同源蛋白间的多重序列比对。
使用 ＭＥＧＡ６ 软件，Ｎｅｉｇｈｂｏｒ－ｊｏｉｎｉｎｇ 方法，设置 Ｂｏｏｔ
－ｓｔｒａｐ 分析重复数为 １ ０００，构建系统进化树［１０］，并
计算进化距离。
１．３　 组织表达特异性和亚细胞定位预测

　 　 使用 ＮＣＢＩ 的 ＵｎｉＧｅｎｅ 数据库中 ＥＳＴ 结果对

ＲＰＳ６ＫＢ１ 在正常组织和癌变组织中的表达情况进

行分析。 使用 ＰＳＯＲＴＩＩ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｓｏｒｔ．ｈｇｃ． ｊｐ ／ ）进行

ＲＰＳ６ＫＢ１ 的亚细胞定位预测。
１．４ 理化性质分析

　 　 将 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白序列输入到 ＥｘＰＡＳｙ 数据分

析系统中，使用 ＰｒｏｔＰａｒａｍ（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｅｂ． ｅｘｐａｓｙ． ｏｒｇ ／
ｐｒｏｔｐａｒａｍ ／ ）工具，对 ＲＰＳ６ＫＢ１ 的分子式、分子量、等
电点、酸碱性和稳定性等理化性质进行分析。 使用

Ｐｒｏｔｓｃａｌｅ 工具（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｅｂ． ｅｘｐａｓｙ． ｏｒｇ ／ ｐｒｏｔｓｃａｌｅ ／ ）对

ＲＰＳ６ＫＢ１ 的亲疏水性进行分析。 使用 ＳｉｇｎａｌＰ ４．１
（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｂｓ． ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＳｉｇｎａｌＰ ／ ） 分 析

ＲＰＳ６ＫＢ１ 有无切割位点和信号肽，ＴＭＨＭＭ ２．０ 工

具（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｂｓ．ｄｔｕ．ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＴＭＨＭＭ ／ ）分析

ＲＰＳ６ＫＢ１ 有无跨膜区域。
１．５　 二级结构和高级结构分析

　 　 使用 ＳＯＰＭＡ 工具（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｎｐｓａ－ｐｒａｂｉ． ｉｂｃｐ． ｆｒ ／
ｃｇｉ－ｂｉｎ ／ ｓｅｃｐｒｅｄ＿ｓｏｐｍａ．ｐｌ）预测 ＲＰＳ６ＫＢ１ 的二级结

构及各成分所占比例。 使用 ＮＣＢＩ 的 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ
Ｄｏｍａｉｎ 数据库分析结构域。 使用 ＳＷＩＳＳ⁃ＭＯＤＥＬ 建

模服务器（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｗｉｓｓｍｏｄｅｌ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ ／ ）预测三维

结构。
１．６　 磷酸化位点分析

　 　 使用 ＰｈｏｓｐｈｏＳｉｔｅＰｌｕｓ 工具（ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ．ｐｈｏｓｐｈｏｓｉｔｅ．
ｏｒｇ ／ ｈｏｍｅＡｃｔｉｏｎ．ａｃｔｉｏｎ）对 ＲＰＳ６ＫＢ１ 的磷酸化位点

进行分析。
１．７　 相互作用蛋白预测

　 　 使用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ． ｏｒｇ ／ ），
设置为高置信度 ０．７，数量限制在 １０ 个以内，构建与

ＲＰＳ６ＫＢ１ 相互作用的蛋白网络。

２　 结果与分析

２．１　 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白多序列比对和进化关系分析

　 　 在 ＮＣＢＩ 数据库中搜索到人 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白在

哺乳 动 物、 两 栖 类 和 鱼 类 中 的 同 源 序 列。 人

ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白的氨基酸序列与猕猴、黑猩猩、野猪、
猫、大鼠、小鼠、鸡、非洲爪蟾和斑马鱼的相似性分别

为 ９８．６８ ％、 ９６．００ ％、 ９９．６２ ％、 ９５．４３ ％、 ９９．４３ ％、
９９．４３ ％、９２．９５ ％、８７．０５ ％和８０．７２ ％。图 １ 中系统

进化树分支上的数字代表进化距离。 结果表明，
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人 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白与其他几种哺乳动物氨基酸序

列相似性较大，组成一支，而与两栖类和鱼类的序

列相似性较小。 人与猕猴和野猪的同源性最高，

与非洲爪蟾和斑马鱼的进化距离最远，分别为０．０７
和０．０８。我们推测，ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白在进化过程中高

度保守。

图 １　 人 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白与其同源序列比对的系统进化树

Ｆｉｇ．１　 Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＲＰＳ６ＫＢ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ

２．２ 　 ＲＰＳ６ＫＢ１ 的组织表达特异性与亚细胞定位

预测

　 　 由 ＮＣＢＩ 的 ＵｎｉＧｅｎｅ 数据库中 ＥＳＴ 结果可知，
ＲＰＳ６ＫＢ１ 在以下正常组织中均有表达，拷贝数分别

是：乳腺 １７８，淋巴结 １２２，胃 ６２，膀胱 ６６，食管 ４９，心
脏 ４４，肝 ３４，肺 ３２，肌肉 ６５，神经 ６４。 由此推测，
ＲＰＳ６ＫＢ１ 在多数组织中均有表达，特异性不强。 其

中在乳腺中拷贝数最高。 有研究者发现，尽管

ＲＰＳ６ＫＢ１ 在多数实体瘤中均有过量表达，其在乳腺

癌中过表达水平最高［６］。 ＰＳＯＲＴＩＩ 预测，ＲＰＳ６ＫＢ１
定位于细胞核的可能性最大（３９．１ ％），其次可能定

位于线粒体（３０．４ ％）、细胞质（１７．４ ％）、过氧化酶

体（８．７ ％）和膜泡（４．３ ％）。 据此推测，ＲＰＳ６ＫＢ１
主要存在于细胞核中，而在其他亚细胞结构中也可

能动态存在发挥生理功能。 Ｌａｉ 等发现，ＲＰＳ６ＫＢ１
的激活与 Ｍｄｍ２ 发生细胞质滞留有密切关系。 使

用 ｓｉＲＮＡ 敲 除 ＲＰＳ６ＫＢ １ 或 用 雷 帕 霉 素 抑 制

ＲＰＳ６ＫＢ１ 表达，能使 Ｍｄｍ２ 发生核易位，促进 ｐ５３
泛素化并降解。 另一方面，ＲＰＳ６ＫＢ１ 被激活后，能
与 Ｍｄｍ２ 形成更紧密的复合体，抑制 Ｍｄｍ２ 入核发

挥作用［１１］。
２．３　 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白质的理化性质

　 　 人 ＲＰＳ６ＫＢ１ 基 因 位 于 １７ 号 染 色 体 上

（１７ｑ２３．１），共有 １９ 个外显子，编码产物 ＮＰ＿００３１５２
为该基因的蛋白质共识编码序列。 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白

含有 ５２５ 个氨基酸，分子式为 Ｃ２６３２Ｈ４１２０Ｎ７２４Ｏ７７７Ｓ２５，
分子量为 ５９ １３９．５５ Ｄａ，理论等电点预测为 ６．２１，分

类为酸性蛋白质。 在哺乳动物网织红细胞内半衰期

为 ３０ ｈ，不稳定系数为 ５１．００，分类为不稳定蛋白质。
脂肪系数为 ７３． ３９，总的平均亲水性为 － ０． ４９１。
ＰｒｏｔＳｃａｌｅ 在线工具预测知，ＲＰＳ６ＫＢ１ 亲水性最强的

位点是第 ５ 位的精氨酸，分值为－３．２２２；疏水性最强

的位点是第 １５８ 位的亮氨酸，分值为 ２．１７８。 由图 ２
可知，ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白的亲水区域多于疏水区域，分
类为亲水蛋白质。
　 　 ＳｉｇｎａｌＰ ４．０预测 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白不含切割位点，
无信号肽序列（见图 ３），说明该蛋白不是分泌蛋白。
ＴＭＨＭＭ ２． ０ 预测 ＲＰＳ６ＫＢ１ 无跨膜结构域 （见图

４），其中 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白位于膜外（ ｏｕｔｓｉｄｅ）的概率

几乎为 １００ ％，跨膜区域（ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ）和位于膜

内（ｉｎｓｉｄｅ）的概率几乎为 ０。 紫色粗线用来标识多

肽链中跨膜区域所在位置，因 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白没有跨

膜区域，所以在粗线上不显示相应标记。
２．４　 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白质结构预测与翻译后修饰分析

　 　 在 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白质的二级结构中，随机卷曲

（图中①）占 ４０ ％，α⁃螺旋（图中②）占 ３３．３３ ％，延
伸链 （图中③） 占 １７． ３３ ％， β⁃转角 （图中④） 占

９．３３ ％（见图 ５）。ＮＣＢＩ 的 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ Ｄｏｍａｉｎ 数据

库预测 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白属于 ＰＫｃ＿ｌｉｋｅ 超家族，含有

一个 ＳＴＫｃ 结构域，该结构域能够催化磷酸基团从

ＡＴＰ 转移到蛋白底物的丝氨酸 ／苏氨酸残基上，从
而使蛋白底物磷酸化 （见图 ６）。 使 用 ＳＷＩＳＳ⁃
ＭＯＤＥＬ 建模服务器预测 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白三维结构

（见 图 ７ ）， ＧＭＱＥ 为 ０． ６７， ＱＭＥＡＮ 为 －１．８１，
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序列相似度为 ６１ ％，覆盖率为 ６５ ％，该模型结构

合理。
　 　 使用 ＰｈｏｓｐｈｏＳｉｔｅＰｌｕｓ 分析 ＲＰＳ６ＫＢ１ 翻译后修

饰情况，发现赖氨酸会发生乙酰化和泛素化修饰，精
氨酸会发生甲基化修饰，丝氨酸、苏氨酸和酪氨酸会

发生磷酸化修饰。 有文献报道，ＲＰＳ６ＫＢ１ 的 Ｃ 末端

Ｌｙｓ５１６ 能够发生乙酰化，且乙酰化修饰有利于增强

蛋白稳定性。 ＲＰＳ６ＫＢ１ 至少有八个磷酸化位点，包

括催化结构域中的 Ｔｈｒ２２９，连接区域的 Ｓｅｒ３７１，
Ｔｈｒ３８９ 和 Ｓｅｒ４０４，以及自抑制结构域中的 Ｓｅｒ４１１，
Ｓｅｒ４１８，Ｔｈｒ４２１ 和 Ｓｅｒ４２４［１２］。 目前认为 ＲＰＳ６ＫＢ１
的激活首先由 ｍＴＯＲＣ１ 磷酸化 Ｔｈｒ４２１ ／ Ｓｅｒ４２４ 位点

和 Ｔ３８９ 位点，接着 ＰＤＫ１ 使 Ｔｈｒ２２９ 位点磷酸化［１２］。
进一步研究磷酸化程度及动态变化情况，有利于加

深对 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白功能的理解。

图 ２　 ＰｒｏｔＳｃａｌｅ 分析 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白的亲疏水性

Ｆｉｇ．２　 Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｉｔｙ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＲＰＳ６ＫＢ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ＰｒｏｔＳｃａｌｅ

图 ３　 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白的信号肽分析结果

Ｆｉｇ．３　 Ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ＲＰＳ６ＫＢ１ ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ
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图 ４　 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白跨膜结构分析

Ｆｉｇ．４　 Ｔｒａｎｓ⁃ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｏｍａｉｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＲＰＳ６ＫＢ１

图 ５　 ＳＯＰＭＡ 预测 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白二级结构

Ｆｉｇ．５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＲＰＳ６ＫＢ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｙ ＳＯＰＭＡ

图 ６　 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白保守结构域

Ｆｉｇ．６　 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ＲＰＳ６ＫＢ１ ｐｒｏｔｅｉｎ

图 ７　 ＲＰＳ６ＫＢ１ 三维结构预测

Ｆｉｇ．７　 Ｔｈｒｅｅ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＲＰＳ６ＫＢ１

２．５　 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白质相互作用分析

　 　 使用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库搜索与 ＲＰＳ６ＫＢ１ 相互作

用的蛋白质信息，构建 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白相互作用网络

（见图 ８）。 与 ＲＰＳ６ＫＢ１ 相互作用的蛋白质主要包括

ｍＴＯＲ（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ）信号途径相关

蛋白：ｍＴＯＲ、ＲＰＴＯＲ（Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ
ｍＴＯＲ， ｃｏｍｐｌｅｘ １）、 ＲＩＣＴＯＲ （ ＲＰＴＯＲ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｃｏｍｐａｎｉｏｎ ｏｆ ｍＴＯＲ， ｃｏｍｐｌｅｘ ２）、ＲＨＥＢ（Ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ
ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｂｒａｉｎ）；ＰＩ３Ｋ 信号途径相关蛋白：ＰＩＫ３ＣＡ
（ Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃４， ５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ，
ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ）；蛋白质合成相关蛋白：ＲＰＳ６
（Ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６）、ＥＩＦ４Ｅ（Ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４Ｅ ）、 ＥＩＦ４Ｂ （ Ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４Ｂ）以及调控胰岛素水平相关蛋白：
ＩＮＳ（Ｉｎｓｕｌｉｎ）、ＩＲＳ１（Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １）。 值

得关注的是，ＲＰＳ６ＫＢ１ 与 ｍＴＯＲ 信号途径多种蛋白

存在相互作用。
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图 ８　 ＳＴＲＩＮＧ 预测 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白相互作用网络

Ｆｉｇ．８　 Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ
ＲＰＳ６ＫＢ１ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ＳＴＲＩＮＧ

３　 讨　 论

　 　 根据 ＳＴＲＩＮＧ 预测结果， 推测 ＲＰＳ６ＫＢ１ 是

ｍＴＯＲ 信号途径的关键效应物，也是 ｍＴＯＲ 的主要

底物。 在许多癌细胞中，ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号途

径紊乱，促进细胞生长、增殖和存活。 ｍＴＯＲ 是一种

丝氨酸 ／苏氨酸激酶，能够磷酸化 ＲＰＳ６ＫＢ１ 将其激

活，活化的 ＲＰＳ６ＫＢ１ 进一步磷酸化 ＲＰＳ６、ＥＩＦ４Ｅ 和

ＥＩＦ４Ｂ，调控翻译起始复合体活化及转录翻译过

程［１３］。 ｍＴＯＲ 作为一种保守的蛋白激酶，是调控细

胞生长和增殖的关键分子，能够直接或间接调控细

胞周期相关蛋白和代谢相关蛋白磷酸化，也能够通

过磷酸化转录因子（如：ＲＰＳ６ＫＢ１）调控癌变过程中

相关基因的表达［９］。 因此，评估 ｍＴＯＲ 下游效应物

及其在肝癌发生发展中的作用，探索 ｍＴＯＲ 信号途

径中基因突变的临床相关性，开发针对 ｍＴＯＲ 的抑

制剂值得进一步关注。 研究发现，干扰 ＲＰＳ６ＫＢ１ 表

达并不影响小鼠的存活和繁殖，但对小鼠生长，尤其

在胚胎发育阶段有显著影响。 在胚胎发育阶段，敲
除 ＲＰＳ６ＫＢ１ 发现小鼠体内单个细胞体积变小，其整

体的 身 体 尺 寸 也 变 小［１４］。 然 而， 用 Ｒａｐａｍｙｃｉｎ
（ｍＴＯＲ 抑制剂）处理小鼠却能够延长其寿命，表明

ｍＴＯＲ－ＲＰＳ６ＫＢ１ 在促进衰老方面也发挥作用［１５］。
因此，ｍＴＯＲ－ＲＰＳ６ＫＢ１ 途径如何调控两个看似相反

的生命过程（增殖和衰老），值得进一步探索。
根据 ＳＴＲＩＮＧ 预测结果，ＲＰＳ６ＫＢ１ 与调控胰岛

素水平相关蛋白也存在相互作用。 ＲＰＳ６ＫＢ１ 能够

磷酸化 ＩＲＳ⁃１，使其失活或降解，从而扰乱 ＲＰＳ６ＫＢ１
缺陷小鼠体内的糖代谢过程［１６］。 通过调控癌细胞

粘附、存活和侵袭转移关键蛋白（如：细胞周期蛋白

Ｄ１、ＰＤＣＤ４、ＦＡＫ、Ｅ⁃钙粘蛋白、β⁃连环蛋白和组织转

谷氨酰胺酶 ２），ＲＰＳ６ＫＢ１ 在癌细胞转移过程中发

挥作用［１７］。 通过调控缺氧诱导因子１α和血管内皮

生长因子的表达，ＲＰＳ６ＫＢ１ 在肿瘤生长和血管新生

过程中发挥作用［１８］。 由此可知，ＲＰＳ６ＫＢ１ 通过调

控胰岛素敏感性、代谢、细胞周期和蛋白质合成，在
细胞 生 长 和 增 殖 方 面 扮 演 重 要 角 色。 此 外，
ＲＰＳ６ＫＢ１ 表达异常会增加罹患癌症、ＩＩ 型糖尿病、
超重和衰老的可能性［１９］。

ＲＰＳ６ＫＢ１ 作为肝癌潜在的分子标志物和治疗

靶点，本文通过生物信息学方法，构建 ＲＰＳ６ＫＢ１ 的

系统进化树，分析 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白的组织特异性、亚
细胞定位、理化性质、高级结构及相互作用蛋白质，
为全面认识 ＲＰＳ６ＫＢ１，研究其功能及 ｍＴＯＲ 信号途

径在肝癌发生发展中的作用提供一定的基础，为进

一步开发针对 ＲＰＳ６ＫＢ１ 的靶向药物和基因治疗方

法提供思路。

４　 结　 论

　 　 １）ＲＰＳ６ＫＢ１ 的理论分子量为 ５９ １３９．５５ Ｄａ，理
论等电点为 ６．２１，分类为酸性蛋白质。 不稳定系数

为 ５１．００，总平均亲水性为－ ０． ４９１，预测为亲水蛋

白质；
２）ＲＰＳ６ＫＢ１ 的二级结构主要为随机卷曲，属于

ＰＫｃ＿ｌｉｋｅ 超家族，含有一个 ＳＴＫｃ 结构域。 无信号

肽和跨膜区域。 存在磷酸化、乙酰化和泛素化位点；
３）ＲＰＳ６ＫＢ１ 表达的组织特异性不强，定位于细

胞核的可能性最大；
４）系统进化树显示，人 ＲＰＳ６ＫＢ１ 蛋白与哺乳

动物氨基酸序列相似性较大，组成一支，而与两栖类

和鱼类的序列相似性较小。 推测该蛋白在进化过程

中高度保守；
５）与 ＲＰＳ６ＫＢ１ 相互作用的蛋白主要是 ｍＴＯＲ

信号途径相关蛋白，ＰＩ３Ｋ 信号途径相关蛋白，蛋白

质合成相关蛋白以及调控胰岛素水平相关蛋白。
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ｅｔ ａｌ． Ｓ６ ｋｉｎａｓｅ １ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｒａｐａｍｙｃｉｎ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｌｉｖｅｒ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ， ２０１１， １２１ （ ７）： ２８２１ － ２８３２． ＤＯＩ：
１０．１１７２ ／ ＪＣＩ４４２０３．

１２第 １ 期 刘畅，等：核糖体蛋白 Ｓ６ 激酶 β１ 的分子结构和理化性质分析


