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  [摘要] 氮渗透酶调节酶2(NPRL2)基因既往被称为肿瘤候选基因4,定位于人染色体3p21.3区域。该

基因目前已在肺癌、乳腺癌、肾癌、结直肠癌、前列腺癌和膀胱癌等多种肿瘤和某些非肿瘤疾病(如癫痫等)中得

到研究,但有关其机制的报道存在差异。近年来,研究发现NPRL2在细胞氨基酸缺乏状态下参与mTORC1信

号通路的调控并能影响细胞自噬。鉴于该基因功能的多样性和在肿瘤等疾病中的重要性,该文梳理了NPRL2
基因分子结构、细胞组织分布、生物功能学的研究现况并作一综述,以便于为该基因的后续研究提供信息便利。
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  [Abstract] Nitrogen

 

permease
 

regulator
 

like
 

2
 

(NPRL2),formerly
 

known
 

as
 

tumor
 

suppressor
 

candi-
date

 

4
 

(TUSC4),is
 

located
 

on
 

human
 

chromosome
 

3p21.3.At
 

present,this
 

gene
 

has
 

been
 

studied
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

tumors
 

(lung
 

cancer,breast
 

cancer,kidney
 

cancer,colorectal
 

cancer,prostate
 

cancer,bladder
 

cancer,etc.)
 

and
 

some
 

non-tumor
 

diseases
 

(epilepsy),but
 

there
 

are
 

differences
 

in
 

the
 

reports
 

on
 

its
 

mechanism,and
 

there
 

are
 

even
 

cancer-promoting
 

effects
 

in
 

some
 

tumors.In
 

recent
 

years,the
 

study
 

found
 

that
 

NPRL2
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

mTORC1
 

signaling
 

pathway
 

and
 

can
 

affect
 

autophagy
 

in
 

the
 

absence
 

of
 

amino
 

acids
 

in
 

cells.
In

 

view
 

of
 

the
 

diversity
 

of
 

functions
 

of
 

NPRL2
 

gene
 

and
 

its
 

importance
 

in
 

tumor
 

and
 

other
 

fields,this
 

paper
 

re-
views

 

the
 

current
 

research
 

status
 

of
 

NPRL2
 

gene
 

molecular
 

structure,cell
 

tissue
 

distribution
 

and
 

biological
 

function,so
 

as
 

to
 

provide
 

the
 

information
 

convenience
 

for
 

the
 

follow-up
 

research
 

of
 

NPRL2
 

gene.
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  氮渗透酶调节酶2(nitrogen
 

permease
 

regulator-
like

 

2,NPRL2)基因发现至今已有20余年。最初,研
究人员通过基因芯片结合生物信息学,发现小细胞肺

癌患者染色体3p21.3区域有约630
 

kb区域含多种抑

癌基因(tumor
 

suppressor
 

genes,TSGs),其中就包括

NPRL2基因。NPRL2基因起初被认为是一种抑癌

候选基因,早期的生物信息学预测和功能学研究提示

其参与细胞周期、凋亡和DNA损伤修复通路[1],随后

有研究发现其在乳腺癌[2]、肾癌[3-4]、结直肠癌[5]中发

挥抑癌作用。随着研究的深入,近年来发现 NPRL2
在其他肿瘤(例如宫颈癌、前列腺癌、膀胱癌等)中呈

高表达[6-8],甚至发挥促癌细胞生长作用。在功能方

面,研究发现NPRL2不仅参与溶酶体转运和氨基酸

代谢[9]、西罗莫司靶蛋白复合物1(mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin
 

complex
 

1,mTORC1)形 成[6,10]和 自

噬[11-12],也 参 与 癫 痫 的 重 要 发 病 机 制[13]。这 提 示

NPRL2基因在不同组织、不同细胞中的功能存在明显

差异。鉴于NPRL2基因与肿瘤、代谢和癫痫等密切相

关,本文梳理相关文献研究,对该基因的结构、表达分

布、生物学功能做一综述,为后续研究提供信息便利。
1 NPRL2结构和组织分布特点

1.1 一般概况
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2000年,LERMAN等[14]报道小细胞肺癌细胞染

色体3p21.3区存在约120
 

kb纯合缺失区域,该区域

含多种TSGs,其中包括 NPRL2。NPRL2基因有以

下别名:NPR2基因、NPR2L基因、肿瘤候选基因4
(tumor

 

suppressor
 

candidate
 

4,TUSC4)和FFEVF2。
该基因编号位10641,精确定位于3p21.31,共7种剪

接变体[14],其中完整者具有10个内含子、11个外显

子,编码380个氨基酸,相对分子质量为43.7×103,
部分剪接变体因无义介导的 mRNA降解(nonsense-
mediated

 

mRNA
 

decay,NMD)不能翻译成蛋白,但某

些突变可能引起NPRL2蛋白结构异常而参与癫痫发

病[13]。NPRL2 的 蛋 白 质 生 物 信 息 学 (WoLFP-
SORT)预测其细胞定位为细胞质,后续研究[6,9-10]证

实其细胞质定位,并且参与某些蛋白复合体(如GA-
TOR1)并协助 mTORC1转运到溶酶体表面以发挥

后续功能[6,10]。该蛋白具有2个部分,其中氨基酸残

基62~79的肽段为核定位序列(nuclear
 

localization
 

sequence,NLS),残基86~98的肽段(颗粒蛋白)定性

为蛋白结合域。NPRL2在物种间具有高度保守性:
酿酒酵母、蠕虫和果蝇的该基因全长有65%的同源

性;小鼠 NPRL2编码的蛋白与人有97%的部分相

同。某些转录因子如c-Jun[15]、E2F1/FOXO1[16]参与

NPRL2的转录调节。
1.2 正常组织和肿瘤组织中的表达情况

根据 The
 

Human
 

Protein
 

Atlas的 数 据 (ht-
tps://www.proteinatlas.org/),NPRL2基因及其编

码蛋白在不同正常组织中存在差异,在大脑皮质、海
马和尾状核、肝脏、平滑肌和脂肪组织中几乎无表达,
在胃组织中表达丰富,其他组织有少量表达。另外,
在TCGA数据库中的17个瘤种之间,NPRL2的表达

也存在差异。在基因水平层面,NPRL2在尿路上皮

癌、前列腺癌、结直肠癌、子宫内膜癌中相对其他瘤种

表达更为丰富。在蛋白层面,NPRL2在某些淋巴瘤、
肺癌、结直肠癌和乳腺癌中表达相对丰富,而在其他

肿瘤中低表达甚至不表达。有学者在肝癌[17]、结肠

癌[18]小样本临床研究中发现NPRL2呈低表达,因样

本数量少、试验检测方式、抗体种类等存在差异,结果

可能与大数据库(TCGA数据库、The
 

Human
 

Protein
 

Atlas)结果不尽相同。总体上,NPRL2的RNA和蛋

白水平在表达上存在某些差异,除外检测方法和(或)
试剂等因素外,不难理解肿瘤中的 NPRL2至少在翻

译/翻译后的水平上可能存在调控机制,影响了蛋白

表达。目前已知泛素结合酶E2M(ubiquitin-conjuga-
ting

 

enzyme
 

E2M,UBE2M)在泛素化途径方面影响

了NPRL2的降解[19]。
2 NPRL2的功能学研究情况

2.1 NPRL2的抑癌作用

在NPRL2被发现后,有研究发现 NPRL2发挥

抑癌作用。LERMAN 等[14]和 SEKIDO 等[20]发现

NPRL2基因在小细胞肺癌、乳腺癌中存在失活现象,
认为其启动子区纯合子缺失与微卫星不稳定有关。
后发现 NPRL2基 因 启 动 子 区 CpG 岛 不 丰 富,无
DNA甲基化,NPRL2失活与 DNA 甲基化关系不

大[21]。体外试验发现,过表达 NPRL2基因能抑制

H1299和A549肺癌细胞野生型的生长,阻滞细胞周

期和 诱 导 凋 亡[22],而 过 表 达 NPRL2基 因 对 具 有

3p21.3
 

120
 

kb区域类似杂合缺失的 H358细胞及正

常支气管上皮细胞则没有上述作用。该研究同时发

现,裸鼠成瘤后在瘤体内注射携带 NPRL2的腺病毒

或携带NPRL2纳米颗粒能明显抑制肿瘤生长[23],证
实其在肺癌中具有抑制肿瘤的作用。NRPL2对肾癌

细胞也具有明显抑制作用[3,21]。
一项研究发现,构建pEGFP-N1-NPRL2质粒转

染SGC7901胃癌细胞能阻滞G0/G1期发展,增加细

胞凋亡,同时降低其侵袭和迁移功能[24]。ZENG等[4]

采用生物工程技术,利用细胞质转导肽将 NPRL2蛋

白导入肾癌细胞中,能增加肾癌细胞凋亡,抑制其生

长。HUANG等[25]发现,人脑胶质瘤细胞NPRL2基

因呈低表达,其表达与组织学分级呈负相关,上调胶

质瘤细胞的NPRL2基因表达能阻滞G0/G1 期。LIU
等[5]发现,转染携带 NPRL2基因慢病毒的 HCT116
和HT29大肠癌细胞出现细胞周期G1 阻滞,凋亡增

加,侵袭力降低,同时p-AKT和Bcl2表达降低。有

回顾性研究发现,NPRL2在肝癌[17]、结肠癌[18]、骨肉

瘤[26]、胶质瘤[25]和乳腺癌[2]中低表达与患者不良预

后相关。有关NPRL2基因抑癌机制的报道不一,特
别是NPRL2能结合不同蛋白发挥差异的生物学功

能。ATSUO等[27]采用杂交双酵母和共沉淀试验证

实NPRL2蛋白能与磷酸肌醇依赖性蛋白激酶-1(3-
Phosphoinositide-dependent

 

protein
 

kinase
 

1,PDK1)
蛋白结合,抑制后者磷酸化及其下游通路,发挥抑癌

作用。而 PENG 等[2]通 过 免 疫 共 沉 淀 试 验 发 现

NPRL2蛋白与人表皮生长因子受体2蛋白物理结合

减少BRCA1泛素化降解,致使乳腺癌细胞DNA修

复缺陷而增加凋亡。这些在肺癌、乳腺癌、结直肠癌、
肾癌、胶质瘤等中的研究提示,NPRL2基因发挥了抑

癌作用。
2.2 NPRL2的促癌作用

2018年,一项小样本回顾性分析发现,前列腺癌

中的 NPRL2基因高表达,并且与临床不良预后相

关[7],进一步开展体外和体内[11,28]试验,证实NPRL2
基因有促进前列腺癌细胞生长的作用,敲低其表达能

抑制癌细胞生长,阻滞细胞周期,增加凋亡[11],这也是

首次观察到NPRL2的促癌作用。另外,该课题组在

膀胱癌中发现NPRL2可促进膀胱癌细胞增殖,且敲

低NPRL2表达后癌细胞凋亡增加。上述研究揭示了

NPRL2在前列腺癌和膀胱癌中具有促进瘤细胞生长

的作用,而非抑癌作用。在转录水平上,转录因子c-
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Jun、E2F1能与NPRL2的上游启动子序列结合而调

控其表达[15-16]。在翻译后修饰方面,泛素化结合酶

UBE2M与 NPRL2结合后减少 NPRL2蛋白的多聚

泛素化和蛋白酶体降解途径[19],最终发挥促增殖、减
少凋亡的作用。以上研究证实,NPRL2在前列腺癌

和膀胱癌中发挥促癌作用。
2.3 NPRL2的其他作用

2.3.1 NPRL2与药物敏感度的研究

有报道称,酵母的 NPRL2是顺铂和阿霉素的靶

点[29],NPRL2的表达水平与2种药物的敏感度呈明

显正相关,推测作为同源类似物的 NPRL2与顺铂敏

感度相关[21]。KENTARO等[23]首次证实非小细胞

肺癌外源性 NPRL2表达后对顺铂的敏感度提高了

2~3倍,体内、体外试验发现,过表达NPRL2后会明

显增加肿瘤细胞凋亡。另外,体外试验发现肉瘤细胞

系(HT1080)过表达NPRL2后对顺铂、紫杉醇、阿霉

素、VP-16(依托泊苷)和17-AAG(热休克蛋白90抑

制剂)的 敏 感 度 明 显 增 加[27]。在 乳 腺 癌 中,沉 默

U2OS细胞系 NPRL2后会增加鲁卡帕尼/瑞卡帕尼

(多腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂)的敏感度[2]。在

消化系肿瘤中,结肠癌 HCT116细胞系过表达 NR-
PL2后对氟尿嘧啶[30]、奥沙利铂[31]的敏感度明显增

加。在前列腺癌中,NPRL2的表达影响奥拉帕尼[28]、
多西他赛[12]、依维莫司[11]的敏感度,其过表达增加了

这些药物的耐药性,敲低其表达将恢复药物敏感度。
2.3.2 NPRL2与mTORC1信号通路、自噬的关系

除了影响药物的敏感度,NRPL2还参与某些重

要的细胞生物学效应。mTORC1信号通路参与代

谢、生长和免疫等多种核心生物学功能,已明确细胞

微环境中氨基酸多寡能影响Rag
 

GTPases活性,决定

是否有助于mTORC1转运到溶酶体表面转导后续信

号。2009年,有研究发现酵母中存在NPRL2/3复合

体[32],该复合体能感受细胞质缺乏氨基酸并传导给

mTORC1。随后,通过质谱联合免疫共沉淀并结合上

位性分析方法,在人 HEK293细胞中发现DEPDC5、
NPRL2、NPRL3组成GATOR1[6],发挥GAP活性作

用,负性调节细胞氨基酸缺乏时传导的信号,抑制

GATOR1的某个亚基致使 mTORC1信号通路不受

氨基酸缺乏的影响。研究也在多种肿瘤细胞中发现

氨基 酸 缺 乏 后 的 细 胞 信 号 通 路 紊 乱,这 可 能 与

NPRL2、NPRL3突变或缺失有关。最近的研究发现,
KICSTOR 复 合 体 (含 KPTN、ITFG2、C12orf66、
SZT2蛋白)通过其中的SZT2蛋白与 GATOR1结

合,再与GATOR2共同将糖、氨基酸缺乏时的信号传

递 给 mTORC1,而 过 表 达 GATOR1 则 会 抑 制

mTORC1信号[10]。研究观察到,敲低前列腺癌细胞

NPRL2表 达 后 出 现 mTORC1 信 号 增 强、自 噬 减

弱[11-12]。mTORC1信号增强能促进核酸合成,有助

于DNA复制、核糖体合成、细胞生长和增殖,但敲低

NPRL2表达却能阻滞前列腺癌细胞生长,说明沉默

NPRL2后仍有其他未知、能抑制细胞生长的机制,且
这种机制的作用大于mTORC1信号通路的促生长作

用,值得进一步研究。
自噬是一种复杂的细胞生物学功能,通过形成双

侧脂质囊形装置,回收再利用细胞质“废物”(细胞器

碎片、小分子蛋白,脂质成分等),有助于维持细胞在

恶劣微环境下(缺氧、营养饥饿、放化疗等)的存活和

生长。研究人员在酵母中发现 NPR2突变后影响自

噬和 mTORC1信号通路,之后又在前列腺癌中发现

NRPL2能影响自噬[11-12]和 mTORC1信号通路和药

物敏感度。NRPL2沉默后自噬功能受损,癌细胞容

易对抗癌药物(多西他赛、依维莫司)敏感。NPRL2
参与某些氨基酸的代谢,NPRL2是小鼠胚胎存活的

必需物质[9],也在肝脏造血中发挥关键作用。NPRL2
在溶酶体表面富集,参与酸化,是钴胺素(维生素B12)
合成、甲硫氨酸代谢不可或缺的因子。这些研究提

示,NPRL2与自噬、某些氨基酸代谢具有密切联系。
2.3.3 NPRL2与癫痫的关系

研究已明确,mTOR通路与癫痫密切相关[33-34],
进化上高度保守的mTORC1各个复合体突变与癫痫

的有关报道较少。2016年,MICHAEL等[13]在对404
例无关联的局灶性癫痫患者采用二代测序,确定了5
种NPRL2和NPRL3的突变类型。2个成员局灶癫

痫家族外显子测序分析确定,NPRL2和NPRL3为候

选致病基因。在某些患有与脑畸形相关局灶性癫痫

的患者中发现DEPDC5蛋白中有18种新突变,其作

为GATOR1的组成蛋白参与不同营养成分缺乏时

mTORC1信号通路调节,可能导致脑神经细胞功能

异常而引发癫痫。国内有研究收集了546例病因未

知癫痫患者进行外显子基因测序,其中有31例患者

存在GATOR1突变[35],包括17种DEPDC5突变、2
种NPRL2突变及8种NPRL3突变。脑电图特征上:
8例患者出现额区为主的类周期样尖波或尖慢波,4
例患者表现为全导多棘慢波,3例患者以单侧导为主

的棘慢波。额叶为主的类周期尖波或尖慢波可能是

GATOR1突变癫痫的标志性脑电图,77.4%(24/31)
的患者 对 抗 癫 痫 药 物 反 应 良 好。上 述 研 究 提 示,
NPRL2基因突变后可能影响神经发育异常。最近,
研究人员发现 NPRL2会影响电压门控钠离子通

道[36],这可能与脑神经异常放电并引发癫痫有关,靶
向mTORC1具有协同抗癫痫的作用[33,36-37]。
3 小结与展望

既往认为NPRL2作为一种抑癌候选基因在某些

肿瘤发挥抑癌作用,但近年研究发现其在前列腺癌、
膀胱癌中发挥促癌作用,故 NPRL2可能不宜直接称

为TSGs。笔者发现,现有研究即使采用相同的免疫

共沉淀技术和目标工具细胞,NPRL2的目标结合蛋

白也会不一致[2,6,27]。某些大型研究中心通过质谱分
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析和免疫共沉淀试验发现NPRL2作为GATOR1成

分之一参与 mTORC1信号通路[6,10,38],深刻影响细

胞代谢信号转导、自噬。另一方面,NPRL2影响药物

耐药、氨基酸代谢和癫痫,而这些病理、生理学异常与

mTORC1信号通路、自噬密切相关。有关NPRL2在

转录水平、翻译后修饰和功能学方面已有广泛和较深

入的研究,但NPRL2对细胞的糖、脂、氨基酸代谢,门
控通道,细胞生物电活动方面的影响有待进一步深入

研究。
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