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FKBP10基因与疾病关系的研究进展
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【摘要】 FKBP 脯氨酰异构酶 10 (FK506 binding protein 10，FKBP10)是编码 FKBP65 的基因，定位于

17q21.1，属于FKBP型肽基脯氨酰顺反式异构酶家族，编码一组被称为免疫亲和素的蛋白质。它位于内质网中，起

分子伴侣的作用。许多研究发现，FKBP10基因与多种疾病密切相关。本文就近年来FKBP10基因在疾病中作用

的研究进展予以综述。
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Research progress on the relationship between FKBP10 and neoplastic diseases or non-neoplastic Diseases.
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【Abstract】 FKBP10 (FK506 binding protein 10) is a gene encoding FKBP65, which located on17q21.1, belong-

ing to the FKBP type peptidyl prolyl cis-trans isomerase (PPIase) family, encoding a group of proteins called immuno-av-

idin. These proteins are mainly localized in the endoplasmic reticulum and act as molecular chaperones. Many studies

have found that FKBP10 is closely related to many diseases. This paper reviews the research progress of FKBP10 in the

relationship between many tumor diseases and non-tumor diseases in recent years.
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FKBP 脯氨酰异构酶 10 (FK506 binding protein

10，FKBP10)基因为一种高度保守的蛋白质编码基因，

也称为 OI6、OI11、BRKS1、FKBP65、PPIASE、hFK-

BP65，属于 FKBP 型肽基脯氨酰顺反式异构酶家族，

起分子伴侣的作用，其突变与许多疾病密切相关，现

对FKBP10基因与疾病的关系研究进行综述。

1 FKBP10的结构和功能

FKBP10 (FK506 binding protein 10)广泛表达于真

核细胞和原核细胞的内质网中，含有内质网定位序

列、内质网驻留序列和 C 端 2 个 EF-hand 基序。FK-

BP10 与其他 FKBPs (FK506 binding proteins) 家族蛋

白结构不同的是，其同时含有4个肽基脯氨酰顺/反异

构酶(peptidylprolyl isomerase，PPIase)结构域，可与免

疫抑制剂FK506特异性结合，PPIase活性可将底物蛋

白中脯氨酸残基N端顺式构象转化成反式构象，促进

蛋白成熟[1]。FKBP10也能促进原弹性蛋白及胶原蛋

白成熟、形成正确构象，并分泌到细胞外基质中 [2]。

FKBP10还可辅助转录因子调控基因表达，参与蛋白

折叠、修饰及转运等，并广泛参与基因表达、信号转导

及肿瘤发生等多种生物过程。

2 FKBP10与肿瘤性疾病的关系

目前，在所有发达国家及发展中国家，肿瘤性疾

病仍是导致全球死亡的主要原因。据报道，2012年，

全球估计有 1 410万例新癌症病例和 820万例癌症死

亡。前列腺癌是87个国家/地区中男性中最常被诊断

出的癌症，尤其是在北美和南美、北欧、西欧和南欧，

还有大洋洲。肺癌是东欧男性中最常被诊断出的癌

症。与大多数地区主要癌症的一致性相反，非洲和亚

洲男性中主要癌症的异质性很高。在非洲，男性中主

要的癌症包括前列腺癌、肺癌、结肠直肠癌、肝脏、食

道癌、卡波西肉瘤、白血病、胃癌和非霍奇金淋巴瘤，

而在亚洲，癌症包括肺癌、嘴唇和口腔癌、肝癌、胃癌、

结直肠癌和前列腺癌。在女性中，亚洲最常见的女性

癌症包括乳腺癌、宫颈癌、肺癌、肝癌和甲状腺肿瘤。

而全球主要肿瘤性疾病如胃癌、大肠癌、前列腺癌、肺

癌等占全球总病例和死亡的60%以上 [3]。

而FKBP10 可以通过调控基因表达，使细胞凋亡，

增殖，血管生成，应激反应，蛋白质运输等方式，影响

基因及蛋白的正常表达，从而参与肿瘤性疾病的形成

过程。迄今为止，FKBP10在肿瘤中的作用越来越受

到关注。

2.1 FKBP10与消化道肿瘤的关系 在胃癌组织

中，FKBP10 mRNA表达显著上调，其蛋白表达水平也

远高于癌旁非胃癌组织，并可能是通过细胞黏附分子

和细胞外基质-受体相互作用的途径，参与肿瘤的发

生、发展过程，也可能通过干扰信号传导等途径使细
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胞迁移异常，从而促进癌细胞的生成 [4]。P3H4 (pro-

lyl3-hydroxylases 4) 是 FKBP10 最常表达的基因，
P3H4 与脯氨酰 3-羟化酶 3 构成内质网(endoplasmic

reticulum，ER)复合物的一部分，从而影响胶原赖氨
酸的羟化作用，引起胶原蛋白的合成的异常，也可能
是促进胃癌的形成的机制之一 [5]。有研究发现，FK-

BP10可通过肽酰脯氨酰异构酶-FK506结合蛋白(PPI-

ase-FKBP)诱导胃上皮细胞的致瘤性转化，但其机制尚
不清楚[6]。因此认为，FKBP10可能为导致胃癌发生的
关键靶基因，对研究胃癌提供新的视角，也为胃癌的诊
治提供新的策略与途径。有研究发现，结直肠腺癌组织
中FKBP10表达明显上调，同时发现，FKBP10编码的产
物FKBP65在正常大肠上皮细胞中不表达，但在结直肠
癌细胞中表达明显上调[7]。因此认为，FKBP10编码的
产物FKBP65可能为结直肠癌相关的新标记物，但其作
用机制尚不明确，需进一步研究。

2.2 FKBP10与泌尿生殖系统肿瘤的关系 在卵
巢癌研究中发现，FKBP10表达于上皮性卵巢癌中，特
别是高级别浆液性癌更为常见，可能与高级别浆液性
癌中 17号染色体的频繁丢失有关。17号染色体丢失
可能是由于 p53 (位于 17p13.1)和其他 17号染色体基
因(包括位于17q21.1处的FKBP10；以及位于17q21.33

处的胶原 Iα1)的破坏所致，因此认为FKBP10基因可
能在肿瘤抑制途径中发挥作用[8]。在肾癌研究中也发
现，用小干扰RNA敲除 786-O和A-704细胞中的FK-

BP10，并评估细胞增殖、细胞周期进程、侵袭和迁移。
与配对的非肿瘤组织和正常肾小管细胞相比，肾细胞
癌标本和肾细胞癌细胞系中 FKBP10 的表达显著增
高。FKBP10 基因敲除后，细胞周期阻滞于 G0/G1期，
并降低 786-O和A-704细胞的增殖、侵袭和迁移。此
外，热休克蛋白90在FKBP10敲除后也显著下调。由
此可见，FKBP10过表达可促进肾细胞癌的发生[1]，因
此认为，FKBP10可作为肾细胞癌生物标志物和治疗
靶点之一。FKBP10 与前列腺癌也有关。有研究发
现，FKBP10在ETV1 (E twenty-six variant 1)过度表达
的前列腺癌细胞中表达上调，并发现FKBP10可作为
含有特异性融合基因重排的前列腺癌(prostate carci-

nomas，PCA )分子亚型的诊断标记，是治疗PCA可能
的新靶点[9]。

2.3 FKBP 10 与肺癌的关系 FKBP10 在人类
K-RAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homolog)

阳性和阴性肺癌组织中均表达，但在健康的肺实质中
不表达[10]。也有研究发现，FKBP10通过其PPIase活性
在肺癌细胞中与核糖体相互作用，进行蛋白质翻译，
加速翻译延伸，尤其是在插入脯氨酸密码子时，从而
促进癌细胞生成，而 FKBP10 的下调则可抑制 KRAS

驱动的肺肿瘤形成[11]。提示FKBP10可能成为肺癌的
治疗靶点。

2.4 FKBP10 与其他肿瘤性疾病的关系 基于

RNA干扰技术功能实验研究表明，FKBP10是参与白血
病细胞阿霉素耐药表型获取和维持的新基因之一[12]。
FKBP10 与黑色素瘤发生、发展也有关。研究发现，
FKBP10在中黑色素瘤组织中表达显著上调，但其意
义目前尚不清楚[13]。也有研究发现，FKBP10 正向调
节 LH2 (lysyl hydroxylase 2)介导的胶原关联，在由
LH2介导的肿瘤细胞中发挥着促癌作用[14]。FKBP10

在许多肿瘤性疾病中均有表达，但 FKBP10 是作为
肿瘤抑制物还是癌基因可能与其在何种组织表达
有关。

3 FKBP10与非肿瘤性疾病的关系

FKBP10 基因的突变、缺失等病变也参与许多非
肿瘤性疾病的发生、发展。

3.1 FKBP10 与骨性疾病的关系 有研究发现，
FKBP10是正常骨矿化和碳酸盐/基质比率所必需的。
在成骨细胞中，沉默FKBP10不会导致骨量的显著变
化，但可导致骨的质变，以及端肽位点永久胶原交联
键的减少，矿物质颗粒厚度的减少，以及整体骨生物
力学强度的降低，从而引起脆性骨病 (Osteogenesis

imperfecta，OI) [15]。另外有研究表明，在 OI 患者中，
FKBP10中的致病性 c.831dupC突变可产生一个翻译
移码，从而导致终止密码子和蛋白质的过早截短 [16]。
FKBP10基因突变在OI中有致病性变化。Bruck综合
征，是一种隐性疾病，除了骨脆性增加外，还合并有先
天性关节挛缩 [17]。研究表明，FKBP10 失活会导致胶
原端肽赖氨酰羟化减少，这个生化过程中的缺陷与
Bruck综合征表型紧密相关[18]。而Kuskokwim综合征
是一种常染色体隐性先天性挛缩疾病，受影响的个体
通常有先天性大关节挛缩。有研究发现，FKBP10外
显子5的一个纯合子的缺失是引起Kuskokwim综合征
的原因，也将FKBP10突变的研究从单纯OI和伴有挛
缩的OI (Bruck综合征)扩展到以先天性挛缩为主的综
合征 [19]。另有研究表明，FKBP10 基因参与骨质疏松
性骨折愈合的调控过程，可能在骨质疏松症的骨折修
复中发挥关键作用 [20]。由此可见，FKBP10 基因的突
变在许多骨性疾病的发生、发展中发挥着重要作用，
同时为此类疾病的诊治开启新的探索方向。

3.2 FKBP10与特发性肺纤维化(IPF)的关系 特
发性肺纤维化是最致命的间质性肺疾病，治疗选择很
少 [21]。有研究发现，FKBP10 在博莱霉素诱导的肺纤
维化和 IPF (idiopathic pulmonary fibrosis )中过度表
达。来自 IPF 或对照组患者的人原代肺成纤维细胞
phLF (primary human lung fibroblasts)中，抑制FKBP10

可使细胞外基质蛋白表达下调和分泌减少，并抑制成
纤维细胞向肌成纤维细胞的分化/激活[22]，同时也可减
少胶原蛋白VI合成从而影响 phLF迁移，在细胞外基
质(extracellular matrix，ECM)重塑中发挥的重要细胞
调节剂的作用[23]。因此认为，FKBP10可能为治疗 IPF

提供非常特异和有效的药物新靶点。
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3.3 FKBP10与肝纤维硬化的关系 肝硬化是肝
细胞广泛坏死基础上产生肝脏纤维组织弥漫性增生，
形成结节、假小叶，进而使肝脏正常结构和血供遭到
破坏。而肝纤维化是慢性肝脏疾病发展的过程中，肝
细胞被反复破坏后再生，胶原、糖蛋白、蛋白多糖等细
胞外基质在肝脏中的弥漫性过度沉积与异常分布。
如果肝纤维化长期持续就会发展成肝硬化。有研究
报道，FKBP10是体内肝纤维化中新的纤维生成介质，
FKBP10 沉默可显着降低 Col1a1mRNA 水平，可将胶
原蛋白沉积降低至 64%，从而推测FKBP10沉默会改
变ECM的数量或交联，从而改变机械感测，有助于减
少肝纤维化的发生 [24]。因此，FKBP10 可能是减少肝
纤维化发生从而进一步治疗肝硬化的新的治疗靶点。

3.4 FKBP110 与朊病毒疾病的关系 朊病毒疾
病是一种致命的神经退行性疾病，目前仍无有效的治
疗方法。由于细胞朊蛋白(prion protein c，PrPC)是繁
殖传染性瘙痒形式的蛋白质所必需的，因此一种治疗
策略是降低 PrPC的表达。已有研究表明，宿主 PrPC

的表达是朊病毒疾病发展的先决条件 [25]。有研究发
现，抑制 FKBP10 可有效地减少 PrPSc (prion protein

sc)在细胞模型中的传播。因此认为，FKBP10可能是
治疗朊病毒疾病的潜在治疗靶点[26]。

3.5 FKBP10 与其他非肿瘤性疾病的关系 增
生性瘢痕(hypertrophic scarring，HS)是瘢痕形成的一
种致病形式，至今未有公认的治疗方法。其分子机制
与成纤维细胞的异常增殖和转化以及ECM的过度产
生有关[27]。而FKBP10是调节成纤维细胞α-sma表达
和胶原成熟的分子伴侣。研究表明，FKBP10在人和
小鼠增生性瘢痕组织中表达上调，而FKBP10基因的
敲除可以在体内减少 HS 的形成。FKBP10 的 siRNA

可抑制成纤维细胞的活性，降低α-sma和ECM成分的
表达，减弱β-1的表达和信号转导通路的激活。由此
可见，FKBP10在HS的形成中起关键作用，可能成为
治疗增生性瘢痕的新靶点 [28]。有研究表明，FKBP10

也参与细菌感染的过程，可作为一种新的抗感染药物
靶点，这可能会在未来的药物开发和基础研究中产生
有益的协同效应[29]。FKBP10可能与女性自然绝经时间
的变异有关，但目前尚无确切的定论[30]。

4 结语

目前各种肿瘤性疾病和非肿瘤性疾病的发生机
制都极其复杂，部分疾病病因及有效的诊治方法尚未
十分明确。FKBP10作为一种新兴的生物标志物，通
过在不同组织中的表达上调、下调、缺失和突变等变
异引起多种疾病的发生、发展。它在多种疾病中具有
相对特异性表达的优势，可作为分子水平上的诊断、
预测疾病严重性及评估预后的指标，为疾病防治提供
新策略和途径。然而，目前对FKBP10的研究并未足
够完善，使其从临床研究走向临床应用仍是一项艰巨
的任务。
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急性ST段抬高型心肌梗死患者PCI预后影响因素的研究进展
李雪 1，陈燕宏 3 综述 赵中江 1，2，邓哲 1，3 审校
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【摘要】 ST段抬高型心肌梗死(STEMI)是常见急性心肌梗死分型，发病率及死亡率高。目前急性期的ST段

抬高型心肌梗死的救治原则是在最短的血流灌注时间内迅速恢复冠状动脉的有效血流和灌注，直接进行经皮冠状

动脉介入治疗(PCI)为STEMI急性期的首选治疗方案，其能及时地开放与梗死相关的罪犯动脉，有效恢复血流，且

创伤较小、患者康复快。然而，STEMI患者在接受直接PCI治疗后，仍有部分患者预后不佳。其中“吸烟者悖论”

对STEMI患者预后影响仍有较大争议，而许多研究已经证实远隔缺血处理(RIC)的积极作用。本文主要根据近年

来国内外关于公认或仍有争议的STEMI患者行直接PCI的预后影响因素的研究进展做一综述。

【关键词】 急性ST段抬高型心肌梗死；经皮冠状动脉介入治疗；吸烟者悖论；远隔缺血处理；预后
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Research progress on the influencing factors of direct PCI prognosis in patients with acute ST-segment elevation
myocardial infarction. LI Xue 1, CHEN Yan-hong 3, ZHAO Zhong-jiang 1,2, DENG Zhe 1,3. 1.Guangdong Medical
University, Zhanjiang 524000, Guangdong, CHINA; 2. Department of Outpatient, Shenzhen Second People’s Hospital,
Shenzhen 518035, Guangdong, CHINA; 3. Department of Emergency Medicine, the First Affiliated Hospital of Shenzhen
University/Shenzhen Second People's Hospital, Shenzhen 518035, Guangdong, CHINA

【Abstract】 ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) is the common classification of acute myocar-

dial infarction with high morbidity and mortality. The current treatment principle of ST-segment elevation myocardial in-

farction in the acute phase is to quickly restore the effective blood flow and perfusion of the coronary arteries in the

shortest blood perfusion time. Direct percutaneous coronary intervention (PCI) is the prior measure for the acute phase

of STEMI, which can reopen the culprit arteries in time, restore blood flow effectively and has less injury with faster re-

covery. However, after receiving direct PCI treatment, some patients with STEMI still have poor prognosis. The influ-
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