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蛋白质核质转运的过程和应用
但德苗  郭忠建*

(江苏大学, 生命科学研究院, 镇江 212000)

摘要      真核生物区别于原核生物的特征之一是存在被核膜包被的细胞核。核膜是一种磷脂

双分子膜, 由内膜和外膜组成, 对蛋白质转运具有高度的选择性。核膜上嵌有核孔复合体, 其是完

成细胞核内外蛋白质转运所必需的。除此之外, 该过程还需转运受体蛋白、Ran系统以及货物蛋白

自身的结构协同参与完成。该文着重就真核生物蛋白核质转运的机制及近年来转运受体蛋白在肿

瘤治疗中的临床应用进行综述。
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The Process and Application of Nucleocytoplasmic Transport of Proteins
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Abstract       One of the characteristics that distinguish eukaryotes from prokaryotes is the presence of the nu-
clei. The NE (nuclear envelope) is a phospholipid bimolecular membrane, including inner membrane and outer mem-
brane. The NPC (nuclear pore complex) embedded in the NE is necessary for the process of transportation of some 
proteins through the NE. In addition, the process also requires the coordination of the transport receptor protein, the 
Ran system, and the structure of cargo protein. This article focuses on the process and mechanism of eukaryotic nu-
cleocytoplasmic transport and the clinical application of transport receptor proteins in tumor therapy in recent years.
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核孔复合体是连接细胞质与细胞核之间物质

运输的选择性通道, 控制蛋白质、核酸和其他分子

在胞核之间的运输。其中相关功能蛋白的核质转运

在细胞增殖、分化、凋亡和信号传递中发挥着重要

作用。目前, 已在不同类型的肿瘤细胞中发现了转

运受体蛋白的异常表达, 这使其成为了一个有潜力

的肿瘤治疗靶点。本文着重对核质转运的过程及转

运蛋白作为肿瘤治疗靶点的相关进展进行综述。

1   核孔复合体概述
在真核细胞中, 细胞核与细胞质之间的物质运

输在基因调控、信号转导、细胞周期等多种生命活

动进程中发挥着重要作用。而蛋白质的核质转运

是通过一种复杂的结构即核孔复合体(nuclear pore 
complex, NPC)介导的。NPC是一种嵌入细胞核双层

膜的大分子结构, 含有一个直径约为9 nm的中央运

输通道。该通道允许离子、小分子和小于40 kDa的
部分蛋白质通过被动运输以进行自由扩散, 而直径

大于6 nm的分子(相当于50 kDa的蛋白质)则需要依

附特殊的载体蛋白才能扩散[1]。

冷冻电子断层扫描 (cryo-electron tomography, 
cryo-ET)将NPC分为环绕中央运输通道的三个环, 即
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核质环、胞质环以及连接二者的内环组成。胞质环

上附有胞质纤丝, 核质环上附有核质纤丝, 它们在内

环末端底部形成一个笼状结构, 我们称之为核篮[2]。

NPC由大约30种不同的核孔蛋白质(nuclear pore 
protein, NUP)组成。通常, 这些核孔蛋白按照结构功

能可分为以下三类。(1) 跨膜NUP: 跨膜NUP蛋白均

含有跨膜α螺旋, 跨膜α螺旋可以将NPC固定在核膜上, 
在稳定核内膜与外膜之间的相互作用中起到重要作

用[3]。(2) 结构性支架NUP(scaffold NUP): 主要包含

FG重复序列和卷曲螺旋结构域, 这些FG重复序列

为核转运受体提供了结合位点, 并在其中发挥了结

构性的作用, 大大增强了NPC的稳定性[4]。(3) FG-
NUP: 具有重复一致的FXFG和/或GLFG, 大多数FG-
NUP位于中央转运通道内, 参与构成与转运受体家

族相互作用的通透性屏障, 且与转运蛋白–货物复合

物特异性结合, 从而促进扩散屏障的选择性快速通

过, 进而完成核质运输[5]。

在真核细胞中, NPC完成跨膜转运通常需要三

类运输因子, 分别是转运受体蛋白(karyoperins)、货

物蛋白中的核定位信号 (nuclear localization signal, 
NLS)/核输出信号 (nuclear export signal, NES)和
RanGTPase系统。核转运受体蛋白可直接或间接

结合货物蛋白上的NLS/NES位点, 当核质间存在

RanGTP浓度差异时, 方可启动货物蛋白的核质穿

梭。

2   Importin-β1途径介导的核输入
Karyoperins可以直接与NPC相互作用, 并在细

胞核和细胞质之间穿梭, 目前在人类中已经报道的

转运受体蛋白约为20种[6]。这些蛋白质的分子量

为50~90 kDa和等电点pI为4.0~5.0, 且均含有螺旋

HEAT重复序列, 依据转运底物的运输方向不同可分

为核输入蛋白(importin)、核输出蛋白(exportin)和
双向转运受体蛋白。人类中共有10种参与货物蛋白

进口的核转运受体蛋白(importin-β1、importin-β2、
importin-4、importin-5、 importin-7、importin-8、im-
portin-9、 importin-11、transportin-SR1、transportin-
SR2)、7种核转运蛋白(CRM1/exportin-1, CAS/expor-
tin-2、exportin-5、exportin-6、exportin-7、exportin-t
和RanBP17)参与货物蛋白的出口运输和2种转运受

体蛋白(importin-13、exportin-4)参与货物蛋白的双

向运输(表1)。

Importin中研究得最为广泛的是 importin-β1
及其转运相关衔接因子 importin-α。Importin-β1
通常不直接与货物蛋白作用而是通过识别被称作

importin-α的衔接因子才能识别经典的NLS序列[7]。

其中importin-α主要由N-端富含碱性氨基酸(尤其是

精氨酸)的IBB(importin-β-binding)结构域、C-端疏水

区域及以及包含10个ARM重复序列的中央NLS结合

区域组成[8-10]。经典的NLS(classical NLS, cNLS)包含

可以被importin-α识别的单分型或双分型信号。典型

的单分型NLS最初被发现于SV40的大T抗原, 是一段

富有正电荷的氨基酸短肽, 序列为PKKKRKV。二分

型NLS最早是在非洲爪蟾(Xenopus laevis)表达的核

浆素(nucleoplasmin)中发现的, 其序列为KRPAATK-
KAGQAKKKK[11]。现已证明, 单分型cNLS通常是包

含4~8个氨基酸的短肽, 且含有丰富的带正电荷的

Lys和Arg[12]; 二分型NLS的N-端为一小段碱性氨基酸

簇, 中间为一段含10~12个非保守氨基酸的间隔序列 
(spacer), C-端为一段稍长的碱性氨基酸簇[13]。

在 cNLS依赖的 importin-β1核输入途径中 , 含
cNLS的货物蛋白与 importin-α结合 , importin-α通
过N-端的 IBB结构域与 importin-β1相结合 , 形成货

物蛋白 -importin-α-importin-β1三元复合物 , 从而

被 importin-β1靶向运输至NPC, 并定位于核膜 [14]。

Importin-β1与核孔蛋白相互作用, 通过NPC介导三

元复合物易位进入细胞核。在细胞核中, importin-β1
与高浓度的RanGTP结合, 并发生结构改变促使复

合物解离, 货物蛋白和importin-α被释放从而进入细

胞核中, 而与RanGTP结合的importin-β1可再次通过

NPC被转运回细胞质(图1A)。
对转运到细胞核中的 importin-α, 由于没有与

importin-β1结合, 因此, 其IBB结构域可竞争性抑制

cNLS与importin-α的结合, 使得importin-α对货物蛋

白NLS的亲和力下降, 导致货物蛋白与importin-α
解离。由于 importin-α不能通过 NPC发生自我易

位, 因此必须结合一个特定的出口受体CAS[15], 在
RanGTP的协同作用下, CAS对importin-α的亲和力

大大增强, 形成importin-α/CAS/RanGTP复合体, 并
通过NPC中央通道转运到细胞质。在细胞质中Ran-
GAP1的作用下 , importin-α/CAS/RanGTP复合物中

RanGTP发生水解 , 导致 importin-α/CAS/RanGTP
复合物解离[16]。解离后的CAS自行返回细胞核, 而
importin-α将与importin-β1、货物蛋白形成一个新的
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A: importin-β1介导的NLS货物的核输入; B: CAS介导的importin-α回收的核输出途径。Imp-α: importin-α; Imp-β1: importin-β1。
A: importin-β1 mediated nuclear import of NLS cargo; B: CAS-mediated nuclear export of importin-α recovery. Imp-α: importin-α; Imp-β1: importin-β1.

图1   Importin-β1途径介导的核质转运

Fig.1   Nuclear cytoplasmic transport mediated by the importin-β1 pathway
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表1   脊椎动物的核转运蛋白家族

Table 1   Karyopherin family of vertebrates
脊椎动物转运受体蛋白

Vertebrate karyopherin
货物蛋白

Cargo
功能

Function

Importin-β1/Kapβ1 Ribosomal proteins[17], viral proteins[18], HIV Rev and Tat[19], Smad proteins[20], HTLV Rex[21] Import

Kapβ2/transportin-1 hnRNPA1[22], mRNA-binding proteins[23], ribosomal proteins[17] Import

Importin-5/Kapβ3 Ribosomal proteins[17], histones[23] Import

Importin-4 HIF1-α[24], rPS3a[25], TP2[26], VDR[27] Import

Importin-7 Smad3[20], ribosomal proteins[17], histone H1[25] Import

Importin-8 Signal recognition particle (SRP19)[28], Smad4[29] Import

Importin-9 Histones[23], ribosomal proteins[17] Import

Importin-11 UbcM2, UbcH6, UBE2E2[30], rpL12[31] Import

Transportin-SR1 SR proteins[32] Import

Transportin-SR2 SR proteins[32] Import

Importin-13 UBC9[33], Y14[34] Import

eIF1A[35] Export

CRM1/exportin-1 Proteins with leucine-rich NES sequences[36], Snurportin 1, rRNA Export

Exportin-t/Xpo-t tRNAs[37] Export

CAS/exportin-2 Importin-α family[[15] Export

Exportin-4 eIF5A[38], Smad3[39] Import

Sox-2[40], SRY[40] Export

Exportin-5 pre-miRNA[41] Export

Exportin-6 profilin-actin[42] Export

Exportin-7/RanBP16 p50Rho-GAP[43] Export

RanBP17 Unclear Export

RanBP6 Unclear Unclear
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三元复合物, 开始下一次入核转运(图1B)。

3   CRM1途径介导的核输出
Exportin识别特定的NES序列。常见的NES为

一段富含亮氨酸的疏水氨基酸序列, 其共有基序为

Φ-X2–3-Φ-X2–3-Φ-X-Φ(Φ代表疏水性残基L、I、F、M
或V; X为任何氨基酸)。已有研究表明, 染色体区域

维持蛋白1(chromosome region maintenance protein 
1, CRM1)又名exportin1或XPO1, 是哺乳动物主要

的出口蛋白[36]。在具有较高浓度RanGTP的细胞

核内, CRM1可识别并结合货物蛋白的NES位点, 形
成CRM1-Cargo-RanGTP三元复合物并特异性结合

NPC的对接位点, 从而穿过核孔进入细胞质中。在

细胞质中, CRM1-Cargo-RanGTP复合物在RanGAP1
和胞质Ran结合蛋白RanBP1的协同作用下, CRM1-
Cargo-RanGTP复合物中的RanGTP被水解, 导致复合

物解离, 货物蛋白被释放并进入细胞质中(图2)。研

究还发现 , CRM1介导的核输出受到RanBP3的调

控。RanBP3可以增加CRM1与RanGTP的亲和力

从而增加细胞核中CRM1-Cargo-RanGTP三元复合

物的稳定性, 提高货物蛋白的核输出速度。在不存

在RanGTP和货物蛋白的情况下, RanBP3还可以抑

制CRM1与NPC的相互作用, 从而避免了无效转运

的发生。RanBP3还可调控CRM1对底物的选择, 如
RanBP3的存在增强了CRM1对HIV-1 Rev NES的亲

和力, 而降低了对Snurportin 1的亲和力[44]。

4   Ran系统
迄今为止真核细胞中几乎所有的核质运输过

程都依赖于RanGTPase。Ran是一种Ras相关的GT-
Pase, 是蛋白质和RNA跨NPC运输所必需的, 同时对

mRNA加工、维持细胞核结构完整性和细胞周期调

控具有至关重要的作用。与GTPase超家族的其他成

员一样, Ran可在GTP和GDP结合状态之间切换, 充当

控制核质运输的开关。Ran的主要核苷酸交换因子

(nucleotide exchange factor, RanGEF)是RCC1(guanine 
nucleotide exchange factor)。它是一种与染色质结合

的核蛋白, 通过稳定Ran的无核苷酸形式, 促进Ran结
合核苷酸(GTP或GDP)以及随后的核苷酸结合状态

的切换, 因此可在细胞核内产生高浓度的RanGTP[45]。

Ran自身的GTPase活性较低, 在必须发生RanGTP水
解的细胞质中, GTPaes活化蛋白RanGAP1的存在促

进了RanGTP的水解。研究发现 , importin/exportin与
RanGTP的结合会抑制RanGAP1激活的RanGTP的水

解, 抑制作用的发生是由importin/exportin与RanGAP1
竞争性结合Ran结合位点导致的。而定位于细胞质中

的RanBP1可以与RanGTP和importin形成三元复合物, 
使得RanGTP/importin复合物解离, 解离后的RanGTP
可在RanGAP1作用下水解[46]。综 上, RCC1、RanBP1
和RanGAP1的不对称分布使得RanGTP在核膜内外存

在由高到低的浓度梯度[47], 正是这种RanGTP浓度梯

度促进了核质转运。

Exportin与 importin-α/CAS复合物的核输出导

图2   CRM1途径介导NES货物的核输出

Fig.2   Nuclear export of NES cargo mediated by CRM1

NES

NES

Cytoplasm

Nucleus

Ra
nG

D
P

High RanGDP

High RanGDP

Cargo

Cargo

CR
M

1
CR

M
1

Ra
nG

D
P

RanGDP



但德苗等: 蛋白质核质转运的过程和应用 1895

致核内RanGTP不断进入细胞质中, 为了维持核质

转运的Ran平衡, 则必须将RanGTP循环回细胞核

内, 该过程是通过核转运因子(nuclear transport fac-
tor, NTF2)介导的 [48]。NTF2是一种胞质蛋白 , 最初

被认为是促进含有NLS的货物蛋白进行核输入所

必需的, 进一步研究发现其可直接与富含FxFG的核

孔蛋白结合, 从而介导Ran的易位[49]。在该转运过

程中, NTF2可以与RanGDP特异性结合, 使得NTF2
对NPC核孔蛋白组分的亲和力显著提高, 从而介导

NTF2-RanGDP复合物易位进入细胞核。在细胞核内, 
RanGDP在RCC1的作用下转化成RanGTP, 导致NTF2
与RanGTP解离。而NTF2与RanGTP无亲和力故而在

细胞核中解离, 由于NTF2是一种小分子量二聚体蛋

白(28 kDa), 故可自由通过NPC中央运输通道返回细

胞质中进行下一轮RanGDP的核转运[50](图3)。

5   肿瘤中转运受体蛋白的失调
在正常细胞中, 各种蛋白与因子呈现核–质之

间的动态平衡分布。这种平衡关系是exportin介导

的核输出与importin介导的核输入共同作用的结果。

但是在肿瘤细胞中, 这些转运受体蛋白表达失调, 导
致了异常核–质分布, 从而使细胞出现异常的细胞增

殖与凋亡失活。对转运受体蛋白的研究为癌症的治

疗提供了新思路。

多项研究报道发现, 转运受体蛋白在多种肿瘤

细胞中高表达进而导致蛋白质转运失调, 其中包括

黑色素瘤、胰腺癌、卵巢癌、乳腺癌、结肠癌、胃癌、

前列腺癌、食道癌、肺癌和淋巴瘤等。在这些转

运受体家族成员中, importin-β1、KPNA2、CRM1、
CAS是在肿瘤细胞中最常见的过表达蛋白。这些转

运受体蛋白表达的上调与核质转运效率的提高有

关, 即转运受体蛋白表达上调可能促进了具有致癌

功能的蛋白质表达量的增加, 从而满足了肿瘤细胞

的增殖、代谢需求[51]。随着越来越多的转运受体蛋

白被发现与肿瘤的发生发展有关, 其过表达的发生

机制也进一步被阐明。已有研究表明, importin-β1
和KPNA2在肿瘤中的过表达主要是由肿瘤细胞

中E2F活性失调导致的, 并最终影响肿瘤表型[52]。

HENNA等[106]发现, importin-β1的过表达是importin-α/
importin-β1依赖性核转运活性增加的关键因素, 同
时importin-β1的表达水平会随着肿瘤发展状态变化

而变化。KPNA2的过表达除了与E2F活性失调有关, 
在卵巢癌中, microRNA-26b的表达水平降低同样会

导致KPNA2表达水平升高[53]。在肿瘤细胞中常见

到的高水平表达转运受体是CRM1, 研究表明该蛋

白参与p53的核输出[54-55]。在DNA损伤条件下, p53
表达量增加并进入细胞核从而抑制CRM1的表达, 
因而p53缺陷可能会导致CRM1的过表达[54]。CAS
作为核转运蛋白家族的一员, 参与了将importin-α衔
接因子转运回细胞质中等生理过程。目前已发现

CAS在包括膀胱癌、白血病、乳腺癌、结肠癌、卵

巢癌和非霍奇金淋巴瘤在内的肿瘤细胞中过表达。

图3   NTF2介导的RanGDP的核输入

Fig.3   Nuclear import of RanGDP mediated by NTF2
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WINKLER等[55]发现, 在肝癌细胞中p53的表达可抑

制CAS和KPNA2的转录, 即p53的缺失会导致CAS的
过表达。

6   转运受体蛋白在肿瘤诊断中的临床意义
肿瘤诊断的及时性是影响患者预后水平的主

要因素, 寻找理想的肿瘤标记物是提高肿瘤诊断水

平所必需的。目前的研究已证明转运受体蛋白在肿

瘤细胞中高水平表达, 因此这些转运受体蛋白可被

作为一种潜在的肿瘤诊断标志物。其中KPNA2可
作为一种肿瘤诊断标志物, 人们已经在肺癌细胞、

卵巢癌、食道鳞状细胞癌和结直肠癌等肿瘤细胞中

均检测到其分泌, 并且其分泌水平相对于正常人明

显更高, 因而将KPNA2作为肿瘤细胞早期诊断标志

物。目前已证实转运受体蛋白CAS具有膀胱癌和转

移性结直肠癌的诊断潜力[56-57]。其中, CAS在膀胱

癌肿瘤细胞中高表达, 相比于健康人群在患者的尿

液中可检测到CAS阳性的表达。此外, 在转移性结

直肠癌患者的血清中也可检测到高表达的CAS。在

非小细胞肺癌中, importin-β1作为PD-L1的核质穿梭

转运受体, 可介导PD-L1通过Gas6/MerTK信号通路

促进癌细胞的增殖[115]; 而在大肠癌中, importin-β1的
表达水平随着病理分期等级的增加而逐渐升高, 可
见importin-β1也可作为潜在的生物标志物和大肠癌

生物治疗靶点。

在肿瘤手术干预治疗后, 某些恶性肿瘤的复发

率仍旧较高, 因此对这些患者的术后反应进行复发

预测十分重要。在2006年, EDGAR等[121]第一次将

KPNA2鉴定为一种乳腺癌预后标志物, 而后KPNA2
逐渐被发现与多种癌症的预后不良反应相关, 可作

为包括大肠癌、前列腺癌和肝细胞癌在内等术后

生存率的预测指标。有研究表明, KPNA2的表达与

肿瘤的分期等级有关, SOTIROU等[58]已将KPNA2
归类为与乳腺癌基因表达等级指数相关的基因之

一。研究表明在早期病变中发现KPNA2的表达, 因
此例如在乳腺癌和非肌肉浸润性膀胱癌(non-muscle 
invasive bladder cancer, NMIBC)中, 已将KPNA2作
为保守治疗NMIBC的进展标志物, 并且其可作为接

受根治性膀胱切除术的浸润性BC患者的预后标志

物[59], 这些发现为肿瘤的早期预后诊断提供了依据。

KPNA2的高表达除了降低患者的存活率外, 还增加

了前列腺癌、卵巢癌的复发风险以及促进了膀胱癌

的发展进程。由此可见, KPNA2在肿瘤的早期发生、

转移以及影响个体生存的整个肿瘤发展过程中都是

具有研究价值的预后标志。

7   转运受体蛋白的临床应用
在肿瘤细胞中, 转运受体蛋白表达的上调及其

与预后不良反应的关联都表明了其具有作为肿瘤治

疗靶标的潜力。迄今为止, 在转运受体蛋白家族成

员中, CRM1的靶向抑制剂是临床试验中研究得最

为成功的化学治疗靶标(表2)。其中LMB(leptomycin 
B)作为最先发现的CRM1天然抑制剂, 通过与CRM1
的半胱氨酸528(Cys528)共价且不可逆的结合, 从而

抑制蛋白质的核输出, 且有研究发现LMB对CRM1的
抑制作用还会导致CRM1自身亚细胞定位的改变[60]。

然而由于LMB对于CRM1的永久性抑制作用, 临
床试验因其高毒性作用而被终止。随后, 由Karyo-
pharm Therapeutics公司开发并统称为核出口选择

性抑制剂SINE(selective inhibitor of XPO1-mediated 
nuclear export)的化合物, 作为新一代CRM1抑制剂

在多项临床实验中已得到验证, 其具有特异且可

逆的阻断CRM1作为核输出蛋白的功能。目前, 已
研 究 报 道 的SINE化合物包括KPT-185、KPT-249、
KPT-251、KPT-276、KPT-330和KPT-335等。 与

LMB相似, 这些化合物可以与CRM1的NES结合区

域中的Cys528共价相互作用; 与其不同的是, SINE
化合物是通过缓慢可逆的共价结合, 同时还允许一

定程度的核输出, 这降低了其对非恶性细胞的毒性

作用。其中KPT-185是研究的最多的SINE化合物, 
但是其在鼠类等模式生物中的可利用度有限[61]; 相
对于KPT-185, KPT-276在生物体内具有更高的口服

利用度, 已在多种小鼠模型中证实其具有抑制肿瘤

细胞生长的功效, 具有潜在的恶性血液肿瘤治疗前

景[62]。KPT-335(Verdinexor)作为抗病毒药物, 目前

已获得美国食品药品管理局兽医医学中心的批准, 
可作为伴侣动物癌症的潜在治疗药物, 用于治疗犬

淋巴瘤[63]; KPT-8602(Eltanexor)作为第二代SINE化合

物, 能够显著降低血脑屏障渗透, 在临床模型中对急

性淋巴细胞白血病(acute lymphocytic leukemia, ALL)
具有有效活性, 并且对正常细胞的影响极小[64]。在所

有的SINE化合物中, KPT-330(Selinexor)是最有潜力

的肿瘤治疗药物, 且科研人员已在多个早期临床试

验中进行了广泛的基于此药物的研究。2019年7月, 
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美国食品药品监督管理局(FDA)批准Selinexor与低

剂量地塞米松联用用于治疗多发性骨髓瘤(multiple 
myeloma, MM)患者, 2020年6月, FDA再次批准了Se-
linexor作为单一口服药物可用于治疗复发性弥漫大

B细胞淋巴瘤(diffuse large B cell lymphoma, DLBCL)
患者。此外, 已开展了多项基于Selinexor的中期和后

期临床试验, 试验基于Selinexor与细胞毒性化学疗法

联合使用, 以治疗多种实体瘤和恶性血液肿瘤[65-66]。

靶向CRM1的成功案例凸显了靶向核转运蛋白

在肿瘤治疗中的潜在有效性。尽管目前对于核输入

蛋白抑制剂的研究进展远不如CRM1抑制剂的研究, 
但是仍有不少发现。其中, karyostatin 1A和impor-
tazole[67-68]作为最早被鉴定的importin-β1新型小分子

抑制剂, 通过破坏importin-β1与RanGTPase之间的相

互作用来抑制importin-β1介导的核输入, 并且其不

会干扰transportin或CRM1介导的核质转运。目前, 
已有研究表明, importazole可成功抑制骨髓瘤细胞

中importin-β1介导的p65核输入, 从而调节骨髓瘤细

胞的增殖并诱导凋亡, 彰显出importazole作为骨髓

瘤治疗药物的应用前景[68]。PAULINE等[69]利用计算

机筛选出一种新型的importin-β1小分子抑制剂INI-
43, 其可以抑制importin-β1转运货物如NF-κB/p65的
核输入, 并且可抑制不同组织起源的癌细胞的增殖。

INI-43处理会增强importin-β1的降解, 但是不会对转

运蛋白家族的其他成员产生影响。这些结果表明, 
INI-43可作为importin-β1抑制剂在未来开发中的一

个新方向, 同时也显示了importin-β1作为肿瘤治疗

靶标的潜力。尽管目前关于importin-β1抑制剂的研

究尚未有临床试验的证明, 但是随着CRM1抑制剂

与化学治疗手段联用成功案例的积累, importin-β1
抑制剂将成为未来肿瘤药物研发的热点之一。

8   结语与展望
蛋白质的核质转运在细胞增殖和细胞周期调

表2  核转运抑制剂

Table 2   Nuclear transport inhibitors 
核转运蛋白

Nuclear transporters
抑制剂

Inhibitor
研发阶段

Development phase
试验状态

Experimental status

Importin-α5 cSN50.1[70] Cell culture

Importin-α/importin-β1 cSN50.1[70] Cell culture

Ivermectin[71] Ivermectin has been shown to have anticancer effects 

Bimax1[72] Cell culture

Bimax2[72] Cell culture

Karystatin 1A[67] Cell culture

Importazole[68] Cell culture Importazole is expected to be a treatment drug for myeloma

INI-43[69] Cell culture

Transportin 1 M9M[73] Xenopus model

CRM1 Leptomycin B[74] Phase I Discontinue due to its poor adverse effect profile

Ratjadone analogs[75] Cell culture

Anguinomycin[76] Cell culture

Goniothalamin[76] Cell culture

KOS-2464[75] Xenograft mouse model

N-azolylacrylate analogs[75] HIV model Highly specific inhibitor of CRM1 develop for use in HIV 
therapy

CBS9106[77] Phase I Ongoing in advanced solid tumors

Curcumin[78] Phase I/II/III Phase II study under development in MM

Selinexor[65-66] Phase I/II/III Treatment of solid tumors and hematological malignancies

Eltanexor[64] Phase I/II Ongoing in relapsed/refractory MM, ALL, metastatic 
colorectal cancer, metastatic castration-resistantprostate 
cancer, and higher risk myelodysplastic syndrome

Verdinexor[63] Phase I/II Using of combining KPT-335 with cytotoxic 
chemotherapeutic agents in canine lymphoma

KPT-276[62] Mouse model Potential treatment prospect of malignant blood tumor
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控中起到重要的作用, 而其中一些抑癌基因、癌症

相关核转运因子以及细胞凋亡相关蛋白的转运调控

作用已被证明可作为控制癌细胞增殖的有力方法, 
随着我们对转运蛋白如何调控转运肿瘤抑制因子和

致癌蛋白机理研究的进一步加深, 抑制转运蛋白介

导的核质转运成为了一种新型治疗癌症的方法, 即
在癌细胞不同蛋白质的错误定位和异常表达中, 研
究如何将这些蛋白质重新定位并降低表达量。随着

科学研究的进步, 利于癌症治疗的核转运蛋白抑制

剂必将会成为治疗癌症的新型试剂。
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