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摘　要　骨质疏松症被认为是一种典型的增龄性疾病，其原因是骨重建受损，并伴有成骨细胞和破骨细胞数量和活性的失衡。自

噬作为一种细胞生存途径，在成骨细胞或破骨细胞退变过程中起着重要作用。酪蛋白激酶－２相互作用蛋白－１（ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ２

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＣＫＩＰ－１）可以通过磷脂酰肌醇３－激酶／蛋白激酶Ｂ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路参与骨细胞自噬，

被认为与骨质疏松症的发生具有重要的关系。本文阐述了自噬的概念及发生机制，介绍了自噬与骨质疏松症的关系，重点探讨了

ＣＫＩＰ－１介导的自噬通路与骨质疏松症的关系。
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　　骨质疏松症被认为是一种典型的增龄性疾病，其
原因是骨重建受损，并伴有成骨细胞和破骨细胞数量

和活性的失衡［１］。酪蛋白激酶 －２相互作用蛋白 －１
（ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＣＫＩＰ－１）不仅
是细胞存活、凋亡、细胞骨架形成和细胞分化的调节

因子［２－３］，还是骨形成的负性调节因子，导致破骨细

胞过度活化和骨丢失［４］。ＣＫＩＰ－１的靶向药物可以
促进骨形成，预防骨质疏松症。ＣＫＩＰ－１主要通过介
导骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）
及 Ｗｎｔ两大信号通路来发挥对骨形成的抑制作
用［５－８］。自噬作为一种细胞生存途径，在维持骨稳态

方面起着至关重要的作用，而这一途径的变化在一定

程度上与骨质疏松的发生有关［９－１０］。与年龄相关的

雌激素缺乏被广泛认为是骨质疏松症发生的主要原

因，而与衰老相关的骨组织中氧化应激的增加也被认

为是骨质疏松症发生的主要致病因素之一［１１］。研究

发现，ＣＫＩＰ－１能够介导自噬相关通路来影响骨质疏
松症的发生发展［１２］。靶向调节ＣＫＩＰ－１介导的自噬
通路是一种潜在的治疗骨质疏松症的策略。但目前

关于ＣＫＩＰ－１介导的自噬通路的相关研究主要集中
在肿瘤领域，在骨代谢相关领域的研究较少。本文就

ＣＫＩＰ－１介导的自噬通路与骨质疏松症的关系进行
了探讨，现报告如下。
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１　自噬的概念及发生机制
自噬主要负责不必要的细胞器官和过量营养的

循环，以及代谢废物和细胞内病原体的消除。哺乳动

物细胞中的自噬可分为３种主要方式：大自噬、微自

噬和伴侣蛋白介导的自噬［１３－１４］。目前学界对于大自

噬（通常所说的自噬）的研究最为深入。在大自噬中，

细胞内物质的捕获和传递以自噬小体的形成为标志。

在与溶酶体结合后，自噬小体和其所包裹的物质被消

化，消化所得产物可被机体进一步重新利用［１５－１６］。

自噬在生理过程和许多代谢失调相关疾病的发生发

展中起到了关键作用［１７－１９］。自噬被认为是一种细胞

保护机制，能降解异常细胞、细胞器等［２０］，但当自噬

过度会引起疾病的发生［２１］。

包括胰岛素、葡萄糖以及许多生长因子和细胞因

子在内的多种分子都可以启动磷脂酰肌醇３－激酶
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ／

ｍＴＯＲ自噬信号传导［２２］。在这些分子的作用下，酪氨

酸激酶受体、类Ｒａｓ蛋白或Ｇ蛋白偶联受体等蛋白被
激活，随后激活自噬信号级联的触发者 ＰＩ３Ｋ。活化
的ＰＩ３Ｋ可将磷脂酰肌醇 －４，５－二磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉ

ｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ４，５－ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ２）转化为磷脂酰肌
醇－３，４，５－三磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３，４，５－

ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３），进而激活下游效应因子保证信号

的顺利传递［２３］。蛋白激酶 Ｂ又称 Ａｋｔ，是 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／

ｍＴＯＲ信号通路中的重要信使［２４］。在典型的 ＰＩ３Ｋ／
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Ａｋｔ途径中，磷酸肌醇依赖性激酶 －１（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔ
ｉｄｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ－１，ＰＤＫ１）和 Ａｋｔ通过 Ｐｌｅｃｋ
ｓｔｒｉｎ同源结构域被募集到细胞膜内表面，其中 ＰＤＫ１
在Ｔｈｒ３０８处启动Ａｋｔ磷酸化［２５］。Ａｋｔ激活的另一个
途径是由ｍＴＯＲ复合物（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙ
ｃｉｎｃｏｍｐｌｅｘ，ｍＴＯＲＣ２）２介导的，它与Ａｋｔ的调节疏水
结构域相互作用，使其在 Ｓｅｒ４７３处磷酸化［２６］。Ａｋｔ
的一个关键下游分支是 ｍＴＯＲＣ１。磷酸化的 Ａｋｔ可
以磷酸化位于Ｓｅｒ２４４８的 ｍＴＯＲ，从而激活 ｍＴＯＲＣ１，
也可以磷酸化结节性硬化症复合体２（ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏ
ｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ２，ＴＳＣ２）间接激活ｍＴＯＲＣ１。Ａｋｔ使ＴＳＣ２
失活可以抑制 ＴＳＣ１／ＴＳＣ２复合体的功能，使下游的
脑内 Ｒａｓ同系物 （Ｒａｓｈｏｍｏｌｏｇｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎｂｒａｉｎ，
ＲＨＥＢ）－ＧＴＰ转化为 ＲＨＥＢ－ＧＤＰ，而 ＲＨＥＢ－ＧＴＤ
可导致ｍＴＯＲＣ１的激活。ｍＴＯＲＣ１激活后影响其效
应物，其中 ＵＮＣ－５１样激酶１（ｕｎｃ－５１－ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ
１，ＵＬＫ１）与自噬的启动相关，ｍＴＯＲＣ１可以直接磷酸
化或抑制 ＵＬＫ１而达到对自噬的抑制［２７］。雷帕霉素

可导致ＵＬＫ１去磷酸化，从而使由 ＵＬＫ１、自噬相关基
因（ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ，ＡＴＧ）１３、ＡＴＧ１０１和
２００ｋＤａ的家族相互作用蛋白（ｆａｍｉｌｙｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎｏｆ２００ｋＤａ，ＦＩＰ２００）组成的 ＵＬＫ１复合体从
ｍＴＯＲＣ１复合体解离［２８］。ＵＬＫ１是已知的自噬相关
蛋白中唯一的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，作为自噬小
泡的重要组成成分，与 ＡＴＧ１３、ＡＴＧ１０１和 ＦＩＰ２００形
成ＵＬＫ１复合物而诱导自噬的发生［２９］。见图１。

２　自噬与骨质疏松症的关系
研究［３０］发现，自噬积极参与对骨代谢的调控。

自噬对于保持正常成骨细胞的功能是必不可少的，抑

制成骨细胞的自噬将导致骨质疏松的发生［３１－３３］。研

究证实，抑制破骨细胞的自噬在一定程度上能够抑制

骨量减少［３４－３６］。米健国等［３７］认为，去卵巢能够建立

绝经后骨质疏松症大鼠模型的原因之一是大鼠血清

中丙二醛、活性氧含量增加，过量的活性氧可以抑制

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路，激活自噬，而提高自噬水
平容易诱发成骨细胞凋亡，进而加速骨量丢失，加快

绝经后骨质疏松症的进程。招文华等［３８］等研究发

现，在激素环境下，前成骨细胞ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１成骨分化
显著被抑制，ｍＴＯＲＣ１被下调，自噬激活且 Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路被抑制，而应用 ｍＴＯＲＣ１激活剂则
能逆转该过程，表明 ｍＴＯＲＣ１能抑制自噬并调控

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路介导激素环境下的前成骨
细胞ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１成骨分化。李希宁等［３９］研究发现，

通过抑制ｍＴＯＲ磷酸化激活自噬，促进骨形成的同时
抑制骨吸收，从而缓解氟骨症大鼠早期骨质疏松。

ＰＩ３Ｋ：磷脂酰肌醇３－激酶；ＰＩＰ２：磷脂酰肌醇－

４，５－二磷酸；ＰＩＰ３：磷脂酰肌醇 －３，４，５－三磷

酸；ｍＴＯＲＣ１：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物

１；ｍＴＯＲＣ２：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物２；

Ａｋｔ：蛋白激酶 Ｂ；ＴＳＣ１／２：结节性硬化症复合体

１／２；ＣＫＩＰ－１：酪蛋白激酶－２相互作用蛋白－１；

ＡＴＧ：自噬相关基因；ＵＬＫ１：ＵＮＣ－５１样激酶１；

ＦＩＰ２００：２００ｋＤａ的家族相互作用蛋白；ＲＨＥＢ－

ＧＴＰ／ＧＤＰ：脑内富集Ｒａｓ同系物ＧＴＰ／ＧＤＰ。

图１　自噬发生机制示意图

３　ＣＫＩＰ－１介导的自噬通路与骨质疏松症的
关系

ＣＫＩＰ－１在细胞形态、细胞生长发育等方面具有
多种生物学功能［４０－４１］。而这些功能主要依赖于细胞

的位置、类型和调节信号。ＣＫＩＰ－１参与骨形成、肿
瘤发生和免疫调节等生物学过程，解除ＣＫＩＰ－１的调
控会导致骨质疏松症、肿瘤和动脉粥样硬化的发

生［４２］。ＣＫＩＰ－１作为骨形成的负调控因子参与骨形
成、成骨细胞分化和凋亡等生物学过程，与骨质疏松

症的发生密切相关。Ｚｈａｎｇ等［４３］评估了骨组织靶向

递送系统“（ＡｓｐＳｅｒＳｅｒ）－６脂质体”传递的 ＣＫＩＰ－１
ｓｉＲＮＡ的有效性，并检测了骨形态计量学参数、骨量
和骨结构；结果发现，该系统传递的 ＣＫＩＰ－１ｓｉＲＮＡ
可以在不影响骨吸收的前提下提高骨形成的能力，表
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明ＣＫＩＰ－１在逆转绝经后骨质疏松骨丢失方面发挥
了重要作用。Ｌｉｕ等［４４］研究发现，ＣＫＩＰ－１在骨折患
者和衰老啮齿类动物的骨标本中的表达随年龄的增

加而增加，这与相关信号的转导及骨形成随年龄的减

少有关；还发现ＣＫＩＰ－１ｓｉＲＮＡ可以靶向进入成骨细
胞，抑制 ＣＫＩＰ－１基因表达，从而促进衰老啮齿类动
物的骨形成。ＣＫＩＰ－１通过增加 Ｓｍａｄ泛素化调节因
子 －１（Ｓｍａｄｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ－１，
ＳＭｕｒｆ１）与其底物之间的亲和力，增强 ＳＭｕｒｆ１的泛素
连接酶活性，促进了 Ｓｍａｄ１／５的降解，负向调节 ＢＭＰ
信号通路而影响骨形成［４５］。此外，ＣＫＩＰ－１也能通
过Ｗｎｔ信号受体低密度脂蛋白受体相关蛋白５来影
响成骨分化［４６］。

ＣＫＩＰ－１在体内和体外均导致细胞生长受阻，是
一种新的具有抑制功能的 Ａｋｔ相互作用蛋白。
ＣＫＩＰ－１的亮氨酸拉链（ｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒ，ＬＺ）基序在Ａｋｔ
激酶活性抑制中起重要作用。ＣＫＩＰ－１可直接与Ａｋｔ
的ＰＨ结构域结合，并降低Ａｋｔ激酶的活性；通过其氨
基末端与每个 Ａｋｔ异构体（Ａｋｔ１、Ａｋｔ２和 Ａｋｔ３）形成
复合物；通过其羟基末端的 ＬＺ基序二聚化发现与
Ａｋｔ失活有关，因为ＬＺ基序的缺失消除了Ａｋｔ抑制功
能。尽管ＬＺ基序的缺失使其仍然可以与 Ａｋｔ结合，
但通过隔离内源 ＣＫＩＰ－１与 Ａｋｔ结合的能力来诱导
Ａｋｔ磷酸化和活化［４７］。稳定的 ＣＫＩＰ－１表达可导致
Ａｋｔ失活和体外细胞生长抑制。在成骨细胞中，
ＣＫＩＰ－１能抑制Ａｋｔ的磷酸化，上调 ｐ－Ａｋｔ／Ａｋｔ的比
值，而磷酸化的Ａｋｔ是自噬信号传导过程中的重要一
环，磷酸化使Ａｋｔ激活从而能够转入其他细胞隔间与
其下游的相关因子发生作用，最终导致自噬的激活

（图２）［４８］。自噬激活后抑制成骨细胞分化及生长，
导致成骨细胞矿化减少，最终导致骨质疏松的发生。

ＣＫＩＰ－１：酪蛋白激酶－２相互作用蛋白１；Ａｋｔ：蛋白激酶Ｂ。

图２　成骨细胞中ＣＫＩＰ－１介导的自噬通路分子机制示意图

Ｚｈａｎｇ等［４９］研究发现，ＣＫＩＰ－１通过与 ＴＲＡＦ６
相互作用并抑制 Ａｋｔ激活，ＣＫＩＰ－１缺乏会导致 Ａｋｔ
的长时间激活，并且ＣＫＩＰ－１缺陷小鼠自发地出现巨
噬细胞所介导的脾肿大和骨髓增殖。Ｙｕａｎ等［４８］研究

发现，自噬在成骨细胞分化过程中被激活，是因为

ＣＫＩＰ－１通过Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路参与骨细胞自噬，
ＣＫＩＰ－１与 Ａｋｔ结合而导致该通路受到抑制，从而激
活了自噬通路；在使用强骨饮干预后重新激活了被抑

制的Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路，而ＣＫＩＰ－１充当强骨饮和Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ信号之间的中介。在体外大鼠成骨、破骨细胞
中，ＣＫＩＰ－１可提高成骨、破骨细胞中自噬水平，这也
充分证明了ＣＫＩＰ－１介导的自噬通路在骨质疏松症
的发生中起着重要作用［１２］。

４　小　结
自噬活动与骨代谢之间具有明显的关系，自噬的

激活会导致骨代谢的紊乱，而骨代谢的紊乱会直接导

致骨质疏松的发生。目前，已有研究采用调节自噬的

方式来治疗因衰老、雌激素缺乏或使用糖皮质激素而

引起的骨质疏松症，并取得了良好的疗效［５０－５３］。

ＣＫＩＰ－１主要通过与 Ａｋｔ结合，抑制 Ａｋｔ磷酸化使其
失活，并使 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号传导受阻来激活自
噬，进而抑制骨分化及生长，最终导致骨质疏松的发

生。虽然目前学界对 ＣＫＩＰ－１介导的自噬通路与骨
质疏松症关系的认识已经取得了一定的进展，但还不

能完全解释清楚自噬对骨质疏松症的调控机制。相

信随着科学技术的发展及学界对自噬研究的不断深

入，上述问题一定能被解释清楚，从而能更好地利用

与自噬有关的调控体系来防治骨质疏松症。
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［２８］ＺＡＣＨＡＲＩＭ，ＧＡＮＬＥＹＩＧ．ＴｈｅｍａｍｍａｌｉａｎＵＬＫ１ｃｏｍ

ｐｌｅｘａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｓｓａｙｓＢｉｏｃｈｅｍ，２０１７，

６１（６）：５８５－５９６．

［２９］ＣＨＥＮＹ，ＨＥＪ，ＴＩＡＮＭ，ｅｔａｌ．ＵＮＣ５１－ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１，ａｕ

ｔｏｐｈａｇｉｃｒｅｇｕｌａｔｏｒａｎｄｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

Ｐｒｏｌｉｆ，２０１４，４７（６）：４９４－５０５．

［３０］ＸＩＧ，ＲＯＳＥＮＣＪ，ＣＬＥＭＭＯＮＳＤＲ．ＩＧＦ－ＩａｎｄＩＧＦＢＰ－

２ｓｔｉｍｕｌａｔｅＡＭＰＫａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙ，ｗｈｉｃｈａｒｅｒｅ

ｑｕｉｒｅｄｆｏｒｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，

２０１６，１５７（１）：２６８－２８１．

［３１］ＬＩＵＦ，ＦＡＮＧＦ，ＹＵＡＮＨ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｂｙＦＩＰ２００ｄｅｌｅｔｉｏｎｌｅａｄｓｔｏｏｓｔｅｏｐｅｎｉａｉｎｍｉｃｅｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｔｅｒｍｉｎａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅ

ＭｉｎｅｒＲｅｓ，２０１３，２８（１１）：２４１４－２４３０．

［３２］ ＮＯＬＬＥＴＭ，ＳＡＮＴＵＣＣＩ－ＤＡＲＭＡＮＩＮＳ，ＢＲＥＵＩＬＶ，

ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ
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ａｎｄｂｏｎｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１４，１０（１１）：

１９６５－１９７７．

［３３］ＶＵＰＰＡＬＡＰＡＴＩＫＫ，ＢＯＵＤＥＲＬＩＱＵＥＴ，ＮＥＷＴＯＮＰＴ，

ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｅｄｄｅｌｅｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｇｅｎｅｓＡｔｇ５ｏｒＡｔｇ７ｉｎ

ｔｈｅｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｐｒｏｍｏｔｅｓｃａｓｐａｓｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｄｅａｔｈ

ａｎｄｌｅａｄｓｔｏｍｉｌｄｇｒｏｗｔｈｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，

２０１５，３０（１２）：２２４９－２２６１．

［３４］ＳＨＩＮＮＹ，ＣＨＯＩＨ，ＮＥＦＦＬ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｎａｎｄｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ

ａｒｅｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｈｅｆｕｓｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓａｎｄｍｙｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．Ｊ

ＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１４，２０７（１）：７３－８９．

［３５］ＤＥＳＥＬＭＣＪ，ＭＩＬＬＥＲＢＣ，ＺＯＵＷ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｐｒｏ

ｔｅｉｎｓｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｓｅｃｒｅｔｏｒｙｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｉｃｂｏｎｅ

ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ［Ｊ］．ＤｅｖＣｅｌｌ，２０１１，２１（５）：９６６－９７４．

［３６］ＬＩＮＮＹ，ＣＨＥＮＣＷ，ＫＡＧＷＩＲＩＡＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ａｕｔｏｐｈａｇｙａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄａｎｄｏｖａｒｉｅｃ

ｔｏｍｙ－ｉｎｄｕｃｅｄｂｏｎｅｌｏｓｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍ Ｄｉｓ，２０１６，

７５（６）：１２０３－１２１０．

［３７］米健国，乔荣勤，刘少津．补肾健脾活血方干预骨质疏松

模型大鼠骨代谢、氧化应激及自噬的变化［Ｊ］．中国组织

工程研究，２０２２，２６（２６）：４１４７－４１５２．

［３８］招文华，任辉，沈耿杨，等．ｍＴＯＲＣ１抑制自噬调控 Ｗｎｔ／

β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在激素环境下对 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１成骨

分化的影响［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０２２，２８（１）：１６－

２０．

［３９］李希宁，董颖，赵宇，等．雷帕霉素通过抑制 ｍＴＯＲ通路

激活自噬缓解氟骨症大鼠早期的骨质疏松［Ｊ］．中华劳

动卫生职业病杂志，２０２１，３９（５）：３２１－３２７．

［４０］ＢＯＳＣＤＧ，ＧＲＡＨＡＭＫＣ，ＳＡＵＬＮＩＥＲＲＢ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉ

ｃａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＣＫＩＰ－１，ａｎｏｖｅｌｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎ

ｈｏｍｏｌｏｇｙｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｔｈａｔｉｎｔｅｒａｃｔｓｗｉｔｈ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣＫ２［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０００，２７５（１９）：

１４２９５－１４３０６．

［４１］ＯＺＤＡＭＡＲＢ，ＢＯＳＥＲ，ＢＡＲＲＩＯＳ－ＲＯＤＩＬＥＳＭ，ｅｔａｌ．

ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｌａｒｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎＰａｒ６ｂｙＴＧＦｂｅｔａｒｅｃｅｐｔｏｒｓ

ｃｏｎｔｒｏｌｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００５，

３０７（５７１５）：１６０３－１６０９．

［４２］ＦＵＬ，ＺＨＡＮＧＬ．ＰｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆＣＫＩＰ－１：ｆｒｏｍ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｏｔｈｅｒａｐｙｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ａｇｅｉｎｇ

ＲｅｓＲｅｖ，２０１９，５３：１００９０８．

［４３］ＺＨＡＮＧＧ，ＧＵＯＢ，ＷＵＨ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｔａｒｇｅ

ｔｉｎｇｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｕｒｆａｃｅｓｔｏｆａｃｉｌｉｔａｔｅＲＮＡｉ－ｂａｓｅｄａｎａ

ｂｏｌｉｃｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１２，１８（２）：３０７－３１４．

［４４］ＬＩＵＪ，ＬＩＡＮＧＣ，ＧＵＯＢ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄＰＬＥＫＨＯ１ｗｉｔｈｉｎ

ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｓｍａｄ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＢＭＰｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｏ

ｉｎｈｉｂｉｔｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＡｇｉｎｇＣｅｌｌ，２０１７，

１６（２）：３６０－３７６．

［４５］ＬＩＵＪ，ＬＵＣ，ＷＵＸ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃｃａｓｅｉｎｋｉ

ｎａｓｅ－２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ－１ｔｏｅｎｈａｎｃｅｓｍａｄ－ｄｅｐｅｎｄ

ｅｎｔＢＭＰｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｒｅｖｅｒｓｅｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎ

ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７：

４１２９５．

［４６］ＨＵＡＮＧＸ，ＬＩＡＮＧＪ，ＧＡＯＹ，ｅｔａｌ．Ｃｋｉｐ－１ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

Ｃ３Ｈ１０Ｔ１／２ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｖｉａＬｒｐ５［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０２１，２１（４）：

３４２．

［４７］ＴＯＫＵＤＡＥ，ＦＵＪＩＴＡＮ，ＯＨ－ＨＡＲＡＴ，ｅｔａｌ．Ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ

２－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ－１，ａｎｏｖｅｌＡｋｔｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎｈｏｍｏｌｏｇｙ

ｄｏｍａｉｎ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｓＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２００７，６７（２０）：９６６６－９６７６．

［４８］ＹＵＡＮＹ，ＳＵＮＪ，ＺＨＯＵＨ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＱｉａｎｇＧｕＹｉｎ

ｏｎｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＡＫＴ／ｍＴＯＲ／ａｕｔｏｐｈａｇｙｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＣＫＩＰ－１［Ｊ］．Ａｇｉｎｇ（Ａｌｂａｎｙ

ＮＹ），２０２２，１４（２）：８９２－９０６．

［４９］ＺＨＡＮＧＬ，ＷＡＮＧＹ，ＸＩＡＯＦ，ｅｔａｌ．ＣＫＩＰ－１ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＴＲＡＦ６－ｍｅｄｉａｔｅｄ

Ａｋｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｓ，２０１４，２４（６）：７４２－７６１．

［５０］ＬＵＯＤ，ＲＥＮＨ，ＬＩＴ，ｅｔａｌ．Ｒａｐａｍｙｃｉｎｒｅｄｕｃｅｓｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆ

ｓｅｎｉｌｅｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｏｓｔｅｏｃｙｔｅａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．

ＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓＩｎｔ，２０１６，２７（３）：１０９３－１１０１．

［５１］ＹＩＮＺＹ，ＹＩＮＪ，ＨＵＯＹＦ，ｅｔａｌ．Ｒａｐａｍｙｃｉｎｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｆｒａｃ

ｔｕｒｅｈｅａｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｉｎｄｕｃｉｎｇｃｅｌｌａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓ

ｉｎｇｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｂｏｎｅｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａ

ｃｏｌＳｃｉ，２０１７，２１（２１）：４９８９－４９９８．

［５２］ＳＨＥＮＧ，ＲＥＮＨ，ＳＨＡＮＧＱ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙａｓａｔａｒｇｅｔ

ｆｏｒｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，２０１８，７５（１５）：２６８３－２６９３．

［５３］ＨＡＮＹ，ＺＨＡＮＧＬ，ＸＩＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌｉｅｖｅｓｔｈｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｎｏｓ

ｔｅｏｂｌａｓｔｉｎｄｕｃｅｄｂｙｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，

２０１８，４１（２）：８００－８０８．

（收稿日期：２０２２－０２－２０　本文编辑：时红磊）
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