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摘要　　人LKB1(Liver Kinase B1,或Serine-Threonine Kinase 11, STK11)基因的胚系失活突变

可导致癌症易感病皮杰氏综合征(Peutz-Jeghers syndrome, PJS), 该病患者多发错构瘤息肉且患癌

症风险增加。LKB1基因的体细胞突变还广泛地存在于众多类型的恶性肿瘤中, 如肺癌、结肠癌和

乳腺癌等, 因此, LKB1 被普遍认为是抑癌基因。LKB1基因的编码产物 LKB1是一种丝氨酸 /苏氨

酸激酶, 调节多种细胞生理病理过程。虽然LKB1的抑癌机制尚不完全清楚, 但现有的研究表明, 对
细胞生长增殖、能量代谢和细胞极性等的调控是其抑制肿瘤发生和发展的重要方面。本文就目前

已知的LKB1的抑癌机制作一综述。
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人类 LKB1 基因的胚系突变导致罕见的癌症易

感综合征PJS, 患者多发错构息肉并且易感癌症。同

时, 在多种类型肿瘤中也很大程度地存在着该基因的

体细胞突变, 因而 LKB1 是一个较为普遍的抑癌基

因。LKB1基因编码丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶LKB1,
研究发现该激酶可以调节细胞能量代谢、抑制生长

增殖和维持细胞极性, 而这些都是该基因抑制肿瘤的

重要机制。

1   LKB1基因

人 LKB1 或称 STK11, 定位于人染色体 19p13.3
位置, 含 10个外显子, 编码蛋白LKB1由 433个氨基

酸组成, 分子量约 50 kDa, 包括激酶区域(44~309)、
N 端调节域和 C 端调节域。N 端调节域含一个核定

位序列, 使LKB1定位于细胞核中。人LKB1全序列

与同源物爪蟾早期胚胎激酶 1(Xenopus early embry-
onic kinase 1, XEEK1)有 82% 氨基酸序列一致性, 激
酶区与线虫 Par-4(partioning defective gene 4)有 42%
的同源性。LKB1在人体多种组织中广泛表达, 以幼

肝、睾丸、小肠和骨骼肌最多。

在哺乳动物细胞内, LKB1 以 LKB1-STRAD
(STE20-related adaptor)-MO25(mouse protein 25)三
聚体形式存在[1]。STRAD是 STE20-like激酶家族成

员, 因缺乏激酶活性必需的氨基酸而归为假激酶, 它
的结合刺激 LKB1 激酶活性并促进 LKB1 出核[1];
MO25稳定STRAD 和LKB1的相互作用并进一步刺

激 LKB1 激酶活性[1], 所以, 除了直接刺激其激酶活

性, 三聚体形成还在空间上调控 LKB1 的核质转移。

最近有研究[2]发现, 极化的上皮细胞中LKB1/STRAD
复合体主要定位于细胞的黏附连接而不是细胞核, 推
测可能是因为这种细胞含有足够的STRAD使LKB1
全部发生出核。2008 年的一项研究[3]阐明了 LKB1
核质转移的分子机制: STRAD 和 MO25可被穿梭蛋

白exportin7或CRM1带出细胞核, 当LKB1与STRAD
和MO25结合后也可被带出核, 同时在胞质中STRAD
和 MO25 与 LKB1 的结合又竞争性抑制 importin 与

LKB1 的结合, 从而抑制其入核。

2   LKB1 是重要的蛋白激酶

迄今已知LKB1的直接底物包括AMPK和12种
AMPK相关激酶, LKB1可以磷酸化这些激酶激活区

域(T 环)的苏氨酸而使之激活。

AMP 激活的蛋白激酶(AMP-activated protein
kinase, AMPK)是 LKB1 最重要的底物, 是细胞的能

量感受器, 可以灵敏感知细胞能量水平而维持能量稳

态。AMPK 包括三个亚基, 催化亚基 α 和调节亚基

β、γ。环境刺激(饥饿、低氧等)导致胞内能量降

低(即 AMP/ATP 比例升高)时, AMP 结合到 γ亚基上

使AMPK发生变构。结构变化一方面促进LKB1对
AMPKα Thr172位点的磷酸化, 另一方面抑制相应磷



314 ·综述 ·

酸酶对该位点的去磷酸化作用, 二者协同增强AMPK
的磷酸化水平而使之激活[4]。有报道[5]称钙调蛋白

依赖性激酶激酶 β (calmodulin-dependent kinase ki-
nase β, CaMKKβ)也可以激活AMPK, 但CaMKKβ只

在 Ca2+ 浓度改变时活化 AMPK, 在能量下降时激活

AMPK的是LKB1, 因此, LKB1-AMPK是细胞受到能

量胁迫时激活而发挥作用的主要通路。活化的AMPK
一方面降低耗能的合成代谢(如脂肪酸、胆固醇、

糖原和蛋白合成), 另一方面加快分解代谢(如葡萄糖

摄入、糖酵解)以产生能量[4]。

除AMPK之外, 12种AMPK相关激酶也是LKB1
的直接底物。然而引起 LKB1 磷酸化激活这些底物

的信号刺激还有待研究。12 种激酶中研究较多的

是微管亲和调节激酶(microtubule affinity-regulating
kinase, MARK)和脑特异激酶(brain-specific kinase,
Brsk/SAD)。MARK 激酶是线虫胚胎分裂和极性建

立必需激酶Par-1在哺乳动物中的同源物, 有调节微

管稳定性和细胞极性的功能[6], Brsk/SAD激酶特异分

布于脑中而调节神经元的极性[7]。

3   LKB1抑制细胞生长

3.1  LKB1 下调 mTORC1 活性, 抑制细胞生长

在代谢组织(肌肉、肝脏等)中, AMPK 可以调

节脂类、胆固醇和葡萄糖的代谢, 而近年研究发现,
除此之外, LKB1-AMPK还在调节细胞生长和细胞周

期方面发挥重要功能, 其中, mTORC1(mammalian
target of rapamycin complex 1)是其调节的最关键靶

点之一。mTOR 是真核生物中调控细胞生长的重要

激酶, 在大多数肿瘤细胞中活性被异常激活, 它以

mTORC1和mTORC2两种复合体形式存在[8]。mTORC2
因包含对Rapamycin不敏感的Rictor 亚基不受Rapa-
mycin抑制, 而 mTORC1 活性则受Rapamycin抑制且

对营养状况敏感[8]。LKB1 主要在TSC2介导下调节

mTORC1 活性。TSC2 是结节性硬化综合征的突变

致病蛋白, 是 AMPK 的底物之一, 有 GTP 酶激活蛋

白(GTPase accelerating protein, GAP)结构域。AMPK
活化后磷酸化激活 TSC2 (tuberous sclerosis protein
2)[9], TSC2 进而通过抑制小 G 蛋白 Rheb (ras homo-
logue enriched in brain)而抑制 mTORC1 的活性[10]。

mTORC1是细胞中控制蛋白合成和生长增殖的重要

成分, 可以磷酸化核糖体激酶S6K1和真核翻译因子

结合蛋白4EBP1而起始多种调节蛋白的翻译, 如周期

蛋白 Cyclin D1、低氧诱导因子 1α (hypoxia induc-
ible factor 1α, Hif1α)和 Myc 等, 促进细胞生长和细

胞周期进程。而且, 上述因子在许多肿瘤细胞中活

性都出现异常调节。除了TSC2依赖的途径, AMPK
还通过直接磷酸化mTORC1 复合体的支架亚基Rap-
tor 而抑制 mTORC1 活性[11]。

3.2  LKB1 通过 p21 引起周期阻滞或通过 p27 调

节细胞自噬

研究发现将LKB1导入LKB1缺失的肿瘤细胞可

引起 p53依赖的p21的水平升高和G1细胞周期阻滞,
一致地, LKB1 缺失或降低表达则伴随着 p21 水平下

调[12]。另有研究表明AMPK 可磷酸化 p53 Ser15位点

使之激活而引起p21升高和G1周期阻滞[13], 提示AMPK
介导了LKB1引起的G1周期阻滞。上述研究证明AMPK
可以调节 p53活性, 而有趣的是, p53也可调节AMPK
的活性。过表达p53的靶基因 sestrin1和 sestrin2可以

激活AMPK 而抑制mTORC1 活性和细胞生长[14]。

近来研究证明p27也是AMPK的底物, AMPK通

过磷酸化p27 Thr198 使之更稳定而提高其蛋白水平,
而且p27的累积对于AMPK诱导自噬发生是必要的,
p27 缺失突变受到能量胁迫时则发生凋亡[15], 因此

AMPK 调节 p27在能量胁迫时自噬和凋亡的选择中

起重要作用。但是 p27 调节自噬发生的具体机制还

需研究。

3.3  LKB1 促进 TGF-β 表达, 抑制上皮细胞增殖

转化生长因子(transforming growth factor β ,
TGF-β) 通路主要由 TGF-β 配体、I 型 II 型受体和

smad 蛋白介导。TGF-β 结合其受体并使之激活, 激
活的受体促进 smad复合体形成和入核, 从而调控特

定基因的转录。目前认为TGF-β通路可促进细胞增

殖, 也可抑制细胞增殖, 而这主要依赖于所处细胞环

境。在正常上皮细胞中, TGF-β 起抑制增殖作用。

LKB1条件敲除的小鼠中, 间充质细胞TGF-β分泌减

少, 导致上皮细胞过度增生。PJS 患者中发现也存

在着TGF-β的分泌下调[16], 提示LKB1调节TGF-β通
路异常可能是 PJS 发生原因之一。

3.4  LKB1 抑制 VEGF 表达, 抑制血管新生

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth
factor, VEGF)是控制血管新生的信号因子, 其正常

调控在胚胎发育和低氧应激中有重要意义。研究表

明, LKB1 可以调节 VEGF 的水平。LKB1 敲除的老

鼠胚胎期即死亡, 并伴随血管发育异常和VEGF表达
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量的明显上调, 而且, 过表达 LKB1 可下调 VEGF 的

水平[17]。由于血管生成是实体瘤生长所必须, 上述

调控关系说明了LKB1调节VEGF对抑制肿瘤生长的

重要作用。然而 LKB1 调节 VEGF 的分子机理仍需

进一步阐明。

3.5  LKB1 激活 JNK 途径诱导细胞凋亡

JNK(c-Jun N-terminal kinase)是 MAPK 家族成

员, 它的激活对于线粒体释放细胞色素 γ 和 caspase
凋亡通路的激活是必需的, 而且, JNK异常引起程序

性死亡缺陷是肿瘤发生的前提条件。最近有研究表

明, 在果蝇中LKB1可以激活JNK途径而诱导发育过

程中的细胞凋亡, LKB1敲除的果蝇则表现出凋亡缺

陷和中央神经系统的异常增生[18]。

4   LKB1抑制合成代谢, 促进分解代谢

激活型AMPK磷酸化多种物质代谢途径的关键

酶, 促进分解代谢, 抑制合成代谢, 重建细胞能量稳

态。细胞能量下降时, AMPK被LKB1激活后可磷酸

化快速失活脂酸和胆固醇合成限速酶乙酰辅酶A羧

化酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC)和 HMG- 辅酶 A
还原酶(HMG-CoA reductase, HMGCR)从而抑制脂类

合成, 降低能量消耗, 同时快速调节酵解关键酶6-磷
酸果糖激酶(6-phosphofructo-2-kinase, PFK2)活性而

促进糖酵解过程产生能量[19]。研究证明, ACC 等酶

类是一些肿瘤细胞生存所必需的, 化学抑制其活性可

抑制肺癌和前列腺癌移植瘤的生长[20]; 类似的, PFK2
的同工型PFKFB3在某些肿瘤细胞中水平上调, 且其

抑制剂可以阻碍肺癌移植瘤的生长[21]。上述现象提

示, 抑制脂类合成和调节糖酵解过程可能都是LKB1
抑癌机制的一部分。

除通过酶活性修饰快速调节糖脂代谢外, LKB1
还在转录水平上调节糖脂代谢相关基因的表达。激

活的 AMPK 和 AMPK 相关激酶盐诱导激酶 2 (salt-
induced kinase 2, SIK2)可磷酸化抑制 CREB(cAMP
response element binding protein)共激活子 CRTC2
(CREB regulated transcription coactivator 2) 入核, 从
而抑制CREB对糖类和脂类合成基因的转录起始作

用[22]。LKB1缺失突变中CREB持续激活, 促进肿瘤

生成。另外, mTORC1 依赖的转录因子 SREBP1[23]

的活性也受到LKB1-AMPK的调节。SREBP1 (sterol-
regulatory element binding protein 1)可促进生脂基因

的表达, 其活性受固醇水平的调控, 同时其核移位和

转录激活功能还依赖于mTORC1。LKB1抑制mTORC1
而使SREBP1活性下调, 在转录水平上抑制脂生成过

程。肝敲除 LKB1 的小鼠伴有 SREBP1 靶基因的高

表达和脂肪积累病变[22]。

5   LKB1维持细胞极性

细胞极性的维持可以抑制肿瘤细胞迁移, 极性缺

陷在肿瘤早期发生中也起作用[24], 基于 3D培养的腺

泡细胞的研究发现, 维持极性有效抑制癌基因诱导的

细胞增殖[25]。因此, 极性缺陷的细胞更容易发生癌

化和迁移。在细胞极性维持和早期胚胎发育调节中

LKB1 起着重要作用。线虫 Par-4(LKB1 同源基因)
和果蝇 dLkb1 的突变都可导致早期胚胎发育的极性

缺陷。在哺乳动物细胞中, LKB1激活可诱导单个上

皮细胞的完全极化[26]。LKB1 调节细胞极性主要依

赖MARK 和Brsk/SAD激酶以及AMPK。MARK激

酶是线虫、果蝇和哺乳动物中保守的细胞极性调节

激酶[6], Brsk/SAD激酶是脑中控制神经元极性形成的

激酶[7], 二者均可磷酸化 MAP(microtubule-associated
protein)的微管结合区域而改变微管稳定性, 进而影响

细胞极性。除代谢方面功能外,  最近的研究表明,
AMPK 也参与能量胁迫下细胞极性的调节。AMPK
激活可引起MDCK细胞紧密连接数目的增加和结肠

癌细胞极性细胞所占比例, 且AMPK的模拟磷酸化突

变体可以挽救LKB1突变导致的极性缺陷[27]。AMPK
调节细胞极性是通过直接磷酸化肌球蛋白轻链

(myosin light chain, MLC)实现的[27]。

除了 AMPK 及其相关激酶依赖的途径外, 最近

有研究表明 LKB1 对细胞极性和运动的调控还存在

其他途径。比如, LKB1 可以通过激活 Mst4 激酶促

进上皮细胞顶端膜刷状缘的形成, LKB1-STRAD-
MO25复合体的形成通过某种未知机制使Mst4从高

尔基体移位到质膜上, 磷酸化骨架连接蛋白Ezrin而
诱导刷状缘形成[28]; 而且, 基因组学和蛋白组学研究

发现, 在 LKB1 缺失细胞中, 原癌蛋白激酶 Src 活性

升高, 粘着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)表达增

加, 细胞迁移加快[29]; 另有研究发现, LKB1可直接磷

酸化 PAK1(p21-activated kinase)Thr109 抑制其活性,
从而抑制细胞的运动[30]。

6   LKB1相关小鼠动物模型

基因修饰的小鼠模型是LKB1抑癌机制研究的
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重要手段。目前, 已有多种 LKB1 基因修饰的小鼠

模型被报道,  这些研究在动物水平直接地证实了

LKB1 的抑癌作用。

Lkb1+/–小鼠表型类似PJS患者, 都出现胃肠道息

肉[31], 而Lkb1+/–; Trp53–/–小鼠的胃肠错构瘤生长加快

且出现肝癌[32], 表明LKB1杂合与p53缺失在肿瘤发

生中有协同促进作用。研究发现, 在非小细胞型肺

癌中常见 LKB1 与 Kras 的共同突变, J i 等[33]利用

KrasG12D; Lkb1lox/lox 小鼠证明, 肺上皮细胞LKB1缺失

也可协同Kras激活导致各种亚型非小细胞肺癌的发

生和迁移, 而Kras单独激活不会导致鳞状肺癌, 也不

会发生广泛迁移。以往认为 PJS 中的胃肠息肉来自

上皮细胞的过度增殖, 但也存在其他观点, 因为胃肠

道平滑肌特异敲除LKB1的小鼠(Sm22a-Cre; Lkb1+/lox

和Sm22a-Cre; Lkb1lox/lox)也出现类似PJS患者的胃肠

良性错构瘤[16]。另外, 来自其他组织 LKB1 特异敲

除小鼠的证据, 如前列腺上皮敲除的 Cyp1a1-Cre;
Lkb1 lox/lox 以及子宫内膜上皮特异敲除的 Lkb1+/- 和

Lkb1lox/lox小鼠模型[34,35]等, 均证明LKB1具有抑制肿瘤

发生的作用。

7   展望

作为一个重要的蛋白激酶, LKB1参与的信号通

路和对生命活动的调节作用被逐渐发现和解析, 现有

的研究也已经阐述了一些 LKB1 抑制肿瘤发生的机

制, 然而目前关于LKB1抑癌机制也还有许多未解决

的问题, 例如, LKB1 激活的其他 AMPK 相关激酶是

否也有调节细胞生长和代谢的作用？AMPK激活调

节细胞代谢和细胞极性之间是否有相互影响？LKB1
作为胞核蛋白是否有转录调节功能？因此, 要彻底理

清LKB1的抑癌机制, 需要我们充分利用Microarray、
RNAi、基因敲除动物等多种生物信息学和生化遗

传学的有力手段, 寻找更多LKB1的调节靶点; 同时,
结合 in vitro 和 in vivo 的研究成果以及临床样本分

析, 综合探究癌基因和抑癌基因之间拮抗或协同的相

互作用[29,33]关系。相信采用不断更新的研究技术和

思路, 对 LKB1 抑癌机制的研究一定会不断加深。
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Tumor Suppression Mechanisms of LKB1

Wen-Feng Feng, Wei Liu*
(Department of Biochemistry and Molecular Biology, Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310058, China)

Abstract        Inactivating germline mutations in the human LKB1 gene underlie the cancer disorder Peutz–
Jeghers syndrome (PJS) featured by hamartomatous polyps and elevated risks for cancers. Somatic mutations of
LKB1 are also frequently found in many malignancies such as lung, colon and breast cancers, so LKB1 is commonly
accepted as a tumor suppressor gene. The product of LKB1 gene, LKB1, is a serine-threonine protein kinase that is
involved in multiple physiological and pathological processes. Although the exact anti-tumor mechanisms of LKB1
remain to be further elucidated, current evidences indicate that regulating cell growth and proliferation, orchestrat-
ing energy metabolism and maintaining cell polarity by LKB1 contribute to its tumor suppressor role. We summarize
the progress of researches as to how LKB1 inhibits tumorigenesis.
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