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属于
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家族!是参与真核生物细胞
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合成和复制的关键酶之一!

其由
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H#

亚基构成&

!%E

聚合酶
4

具有
8j$,j

聚合酶活性和
,j$8j

外切酶活性!同时参与

多种形式的
!%E

损伤修复过程!对于基因完整性有重要意义&本文就
!%E

聚合酶
4

的结构及功能最新研究

进展进行综述&
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真核细胞
!%E

聚合酶包括
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聚合酶
(
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8

种'其在
!%E

复制及
!%E

损伤修复中发挥关

键作用(

*

)

&

!%E

半保留复制是细胞有丝分裂的重要

基础'

!%E

合成率下降是细胞衰老的主要生理机制&

基于氧化损伤等导致的
!%E

损伤可引起
!%E

复

制*转录及翻译异常'不仅与细胞凋亡*细胞转化密切

相关'也与多种疾病的发生紧密关联&

!%E

聚合酶
4

不仅参与
!%E

合成复制'还在
!%E

损伤修复过程

中发挥重要作用'对于维持基因组完整性和遗传稳定

性有重要意义&自
!%E

聚合酶
4

在
*46.

年首次发

现后'有很多研究者对其功能进行了较为深入的研

究'本文就
!%E

聚合酶
4

的生物学功能最新研究进

展进行综述&
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的早期研究
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真核
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聚合酶
4

于
*46.

年首次从酵母中分

离获得'其后许多研究者对其结构*功能和机制进行

了研究&
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年
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等(
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)发现
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聚合酶
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与
!%E

复制中的
2

相位点有相关性&
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年

2Q3QZDYEb_XE

等(

,

)以酵母菌为模型证明
!%E

聚合酶
4

和
!%E

聚合酶
5

可以对
!%E

合成的错误

进行修复&

+..9

年
DdFbr%Z%

等(

#

)对人类的

!%E

聚合酶
(

*

!%E

聚合酶
5

和
!%E

聚合酶
4

在
2

期过程中的作用进行研究'发现在
!%E

复制早期'

!%E

聚合酶
4

是最活跃的&

+.*.

年
_\U

等(

8

)研究

发现约
8.:

的
!%E

修复合成是由
3FN*5$DN3

和

!%E

聚合酶
4

作用的&
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的组成及结构
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是
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家族的成员之一'

相对分子质量约为
,6*h*.
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'含有
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H,

和
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H#

共
#

个亚基(
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)

'分别由
P_"Z*

*

P_"Z+

和
P_"Z,

基因编码而成(
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)

&

P&0+

是
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聚合酶
4

的催化亚基'相对分子质

量为$

*#6

"

*89

%

h*.

,

'编码基因位于
*#

号染色体'

编码序列为
%3

1

....*#-4

'长度为
85VH

;

&

P&0+

与

其他
Y

家族成员的催化亚基在结构上有同源性'其
%

端结构域与
!%E

聚合酶
4

催化活性和外切酶活性密

切相关'

3

端结构域的功能尚不清楚'但
3

端结构域

中的锌指结构$
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H+

的相互作用却是细胞存活所必须的(

6

)

&

!

;

H+

是聚合酶
4

的第
+

大亚基'相对分子质量为

$

84

"

59
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h*.

,

'由
,

个部分组成'编码基因位于
*#

号

染色体'编码序列为
%3

1

..**#5-#

'长度为
+-6VH
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&

虽然
!

;

H+

是非催化亚基'但其对细胞的存活至关重

要(

5

)

&所有包含保守性
!

;

H+

结构的
!%E

聚合酶都

与
!%E

复制有关'
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;

H+

的缺失虽然不会降低
!%E

聚合酶
4

的催化活性'但如果
!

;

H+

功能障碍'将导致

!%E

复制延长'延长
2

期'增加自发突变的发生(

4

)

&

最新的研究发现'

!
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H+

如发生突变'则不能激活

><=*

调控的复制检查点'造成细胞死亡(
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和
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个最小的亚基'
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号染色体'编码序列为
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'长
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编码基因位于
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号染色体'编码

序列为
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..**,9-*.
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和
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H#

是非必需亚基'与
33EEF

结合因子密切相关'

其并没有加强
!%E

聚合酶
4

的催化活性'但是在正

常的复制叉进程中'与
!

;

H**

和
D1K8,

的基因作用

时'因其可保证反应的稳定性'所以又是必不可少的&

并且它们在
!%E

复制过程中起到调节异染色质重

组'确保染色质中表观遗传标记遗传的作用&
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的相关蛋白
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;

H**

是
!%E

复制和
2

期检查点所必须的(

*,

)

&

在
!%E

复制起始时'

!

;

H**

与
!%E

聚合酶
4

结合形

成
3S\

复合物'对复制叉的形成起重要作用(

*#

)

&

F&

;

YP*

是
!

;

H**

的人类同源体'

F&

;

H

;

*

在人类细

胞中缺乏并不会使细胞死亡'但是会使细胞由于
2

期

中
!%E

链断裂而导致基因复制不稳定&

SK=+

是一种肿瘤相关蛋白'在许多人类肿瘤中

水平升高'是
;

8,

的一个主要负调节因子'作为
Z,

泛

素连接酶'以
;

8,

为降解靶点&

SK=+

的
%$

端
*99

氨

基酸区域与
!%E

聚合酶
4

的
3

端结构域相互作用以

刺激
!%E

聚合酶
4

的活性'以此调节
!%E

聚合酶
4

对
!%E

的校对及修复(

9

)

&

FA=$'A

;

A>

复合体在
2

期检查点和复制叉稳定性

中发挥了重要作用'但其生物功能的分子机制尚不完

全清楚&最新的研究发现重组人
FA=$FA

;

A>

复合物

能够显著增强
!%E

聚合酶
4

的合成活性(

*8

)

&

S<(*

是一种复制叉相关蛋白'在
!%E

复制和调

节
2

期检查点的过程中都起到重要作用&

!%E

聚合

酶
4

通过
P&0+

的
%

端具有催化功能的结构域结合

S<(*

的
%

端'并通过
P&0+

的
3

端结合
S<(*

的
3

端&

S<(*

与
S(=9

和
!%E

聚合酶
4

相互作用'可以

稳定解旋酶和
!%E

聚合酶
4

之间的相互作用(

*9

)
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4

的生物学功能
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!%E

聚合酶
4

在复制
!%E

前导链和延迟链方

面发挥重要作用'并且其在清除引导链中的
!%E

聚

合酶
5

产生的错误方面发挥重要作用&此外'

!%E

聚合酶
4

还参与
!%E

损伤修复*细胞周期进程的控

制*染色质重塑和遗传调控'以确保信息稳定地从母

细胞转移到子细胞(

*6$+.

)

&

D-A

"

!%E

聚合酶
4

在
!%E

复制中的作用
"

细胞

!%E

复制机制是高度保守的'所有的生物体都以类

似的方式进行半保留复制&

!%E

聚合酶
4

在稳定的

复制叉上进行主链
!%E

合成(

+*

)

&在
2

期复制开始

时'通过包括
3K(#8

*

20K+

*

20K,

和
!

;

H**

等多个蛋白

的结合和磷酸化'形成
3S\

$

3K(#8$S3S$\U%2

%复

合物(

++

)

'建立复制叉'在激活后'通过与
3FN*5$DN3

结合'将
P3%E

加载到复制模板的
,

2端'作为
!%E

合成的一个平台'用于
!%E

聚合酶的加载及冈琦片

段的加工*

!%E

损伤修复*染色质组装和染色单体黏

附&但在
P3%E

缺失的情况下'

!%E

聚合酶
4

仍然

能够独立合成
!%E

(

+,$+#

)

&

D-B

"

!%E

聚合酶
4

在
!%E

损伤修复中的作用
"

许

多形式的内源性
!%E

损伤是自发产生的'在某些情

况下是高频率发生的(

+8

)

&

!%E

聚合酶
4

最初被认为

能够修复人类细胞修复缺陷的可溶性因子'其与

!%E

聚合酶
5

两者均能够支持核苷酸切除修复重

组'因为两者的突变体均显示
%ZD

活性降低&直到

+.*.

年才发现约
8.:

的修复合成是由
!%E

聚合酶
4

与
3FN*5$DN3

协同完成的'剩下
8.:

是
!%E

聚合

酶
5

*

)

与
3FN*5$DN3

协同完成的'但具体的过程尚

未明确&

D-C

"

!%E

聚合酶
4

的其他功能
"

人类的
!%E

聚合

酶
4

是
D%EP&0

$

增加转录激活复合体的一部分'它

增加了转录激活&这个复合体包含许多修复因素&

进一步的研究表明
!%E

聚合酶
4

与
D%E

;

&0

$

的过

度磷酸化有关'在转录过程中发生'与
D%E

转录过程

中的
!%E

损伤修复有关(

+9

)

&

E

"

!%E

聚合酶
4

与疾病的关系

E-A

"

阿尔茨海默病
"

阿尔茨海默病是一种起病隐匿的

进行性发展的神经系统退行性疾病&临床上以记忆障

碍*失语*失用*失认*视空间技能损害*执行功能障碍及

人格和行为改变等全面性痴呆表现为特征&近期的全基

因组关联研究发现'

*4

个基因区域的突变似乎与患病风

险有关'其中
FDZS+

发生突变时'罹患阿尔茨海默病的

风险高出
+

"

,

倍(

+6

)

&

YR3Q_"Fc

等(

+5

)的研究表明'包

括
!%E

聚合酶
4

在内的多种蛋白'对相关
!%E

损伤可

以进行碱基切除修复'其水平和活性与阿尔茨海默病的

多种相关蛋白表达有相关性&

E-B

"

癌症
"

尽管肿瘤的发生机制十分复杂'但其与

相关基因突变存在密切关联'

!%E

聚合酶
4

在
!%E

合成及损伤修复中扮演关键角色'研究表明'精准的

复制能够有效抑制肿瘤的发生(

+4$,*

)

&当
!%E

聚合酶

4

的核酸外切酶区发生突变时'

!%E

复制过程中突变

率将升高
*.

"

*..

倍'

P_"Z

发生种系突变和体细胞

突变时'发生子宫内膜癌*结直肠癌*卵巢癌和胶质瘤

的概率大大提高(

,+

)

&在子宫肿瘤中
!%E

聚合酶
4

超

#
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突变与
F

淋巴细胞浸润和对铂类化疗药抗药性增加

有关(

,,

)

&

+.*4

年
*

月'

PEDbE2Q

等(

,#

)发现'最常

见的复发性癌症相关的
!%E

聚合酶
4

突变是在核酸

外切酶区域的
P+59D

替换&

N

"

展
""

望

""

!%E

聚合酶
4

在
!%E

复制*细胞周期进程的控

制*损伤修复*染色质重塑和遗传调控中发挥重要的

作用'同时其在肿瘤*衰老及衰老相关疾病的发生发

展中同样具有十分重要的意义'然而其具体分子机制

尚不十分清楚'尤其是对
!%E

聚合酶
4

增龄过程中

的变化机制研究甚少&因此'深入阐明
!%E

聚合酶
4

在衰老过程中的变化及其机制'将为揭示肿瘤*衰老

的发生奠定坚实的基础'并为肿瘤预防*衰老及衰老

相关疾病的干预提供重要靶点&
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理特征的关系进行了探讨'结果表明'结直肠癌患者

血清中骨膜蛋白和
3ZE

水平随患者临床
!LV/B

分期

进展而升高'这在一定程度上说明越是接近于结直肠

癌晚期的患者'其血清中骨膜蛋白和
3ZE

水平亦越

高'特别是
3

期和
!

期的血清骨膜蛋白水平显著高于

E

期和
Y

期'与临床研究结果相符&因此'血清中骨

膜蛋白水平在提示结直肠癌患者具有侵袭和转移的

风险评估中有重要意义'可以作为高风险的临床指

标&但本研究也观察到'不论处于何种临床分期和何

种肿瘤病理类型的结直肠癌患者'其血清骨膜蛋白和

3ZE

水平与年龄*性别差异无统计学意义&

本研究也发现'骨膜蛋白和
3ZE

在不同病理组

织学类型的表达程度也不同'在未分化癌血清中骨膜

蛋白和
3ZE

水平最高'其次是黏液癌和腺癌&低分

化型大肠癌血清中骨膜蛋白水平显著高于中分化*高

分化大肠癌'肿瘤分化程度越低'骨膜蛋白和
3ZE

水

平越高&此外研究还发现'血清骨膜蛋白和
3ZE

水

平升高的患者发生远处器官转移的概率较高'与临床

报道一致(

4$*.

)

'这在判断肿瘤进展*临床分期*术后复

发及预后等方面会有一定意义&

综上所述'骨膜蛋白和
3ZE

在大肠癌的诊断中

具有高度的一致性'这
+

项指标对患者病情评估和预

后判断均有重要参考价值&目前'研究者所用的多数

肿瘤标志物缺乏器官特异性'再加上不同肿瘤组织的

复杂性和异质性'单项肿瘤标志物的判断价值有限'

辅助诊断效果不佳'已不能满足临床需求&因此'多

项标志物联合检测已是诊断肿瘤的一个趋势&
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