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DDX解旋酶家族分子功能的研究进展

Research progress on the molecular function of DDX helicase members
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[摘 要] DDX解旋酶（DEAD-box RNA helicases）是经典的ATP依赖性解旋酶家族，目前已知共有50多个家族成员，主要发挥

RNA加工代谢相关调控作用，尤其是经典的RNA解旋功能被学界公认为DDX解旋酶最基本的功能。近年来，DDX解旋酶家族

成员已被发现与亚细胞结构动态转换、细胞周期转换、抗病毒免疫应答、胚胎形成、机体精子发生、能量物质代谢等生理过程密切

相关，而目前更为关注的是其在肿瘤发生发展病理过程中所发挥的重要作用，且部分DDX家族分子已经成为肿瘤诊断、预后评

估以及药物治疗的潜在靶点，为未来的临床治疗决策注入强大的活力。本文主要针对DDX家族分子的结构、生物学功能、营养

物质代谢、天然免疫及肿瘤发生与治疗等方面的研究展开综述。
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DDX解旋酶（DEAD-box RNA helicases）家族是

成员数量最多的RNA解旋酶家族之一，目前已发现

有 50余个成员，该家族最早发现于与酵母翻译起始

因子 4A（eukaryotic initiation factor 4A，eIF4A）同源

的 8个线性排列区段共有的D-E-A-D（Asp-Glu-Ala-

Asp）保守序列[1]，并确定了其双向解螺旋酶活性。

DDX解旋酶广泛存在于原核和真核生物中，在真核

细胞中大多数定位于细胞核，仅少数定位于细胞

质[2]，一 些 DDX 分 子 如 DDX3、DDX5、DDX6 和

DDX17存在核质穿梭能力[3-6]。顾名思义，DDX解旋

酶最基本的功能即解RNA螺旋功能，其在细胞内核

糖体或剪接体大分子蛋白复合物的辅助下发挥作

用。随后的研究发现数种DDX解旋酶能够通过充当

转录因子的共激活因子，直接激活或是通过表观调

节激活下游基因的转录，其中涉及重要的肿瘤相关

基因的表达。2016年SARKAR等发表的一篇综述[7]

完美地诠释了DDX家族分子在基因表达调节和生理

病理进程中的多样性与重要地位。虽然已有学者对

DDX分子的生物学功能进行初步阐明，但由于其成

员众多且调节网络错综复杂，未知的作用机制仍有

待进一步探索与深挖，因此本文就近年来DDX家族

分子功能的研究进展作一综述，以期对后续的研究

开展起到选择指导作用。

1 DDX解旋酶的分子结构

基于保守的蛋白序列和结构域，解旋酶被分为

SF1-SF5 五个超家族，其中 DEAD-box、DEAH-box、

DExH-box和DExD-box均为DExD/H解旋酶家族，属

于 SF2超家族中的亚类。这里要讨论的DEAD-box

解旋酶分子结构中含有 9个保守基序，即基序Q、I、

Ia、Ib、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ和Ⅵ，其中I和Ⅱ为核心结构基

序，前者称为 Walker A 序列，后者称为 Walker B 序

列，D-E-A-D位于Ⅱ号基序内。研究人员对比基序Ⅰ

和Ⅱ空间结构发现，它们有类似于RecA超家族的折

叠形式，可形成两个共价连接的球形区域，即RecA

样蛋白，每个球形区域内的 5个 β折叠被 5个 α螺旋

所包围[8]，两个球形区域之间裂缝内的ATP结合位点

能有效地结合并水解 ATP。DDX 解旋酶包含 RNA

结合结构域Ⅰa、Ⅰb和Ⅴ；ATP结合结构域Q、Ⅰ、Ⅱ，

ATP和RNA结合位点协调结构域Ⅲ，ATP水解结构

域Ⅵ，基序Ⅳ功能目前还不明确，可能与RNA结合有

关（图 1）。在这 9个相对保守的基序内，氨基酸序列

存在一定的可变性，但D-E-A-D序列与Q基序上游

的苯丙氨酸在家族内的所有分子中恒定不变，是

DDX解旋酶的特征[9]。此外，所有的DDX解旋酶侧

翼均有长度范围从几个到几百个氨基酸的辅助性N

和C末端，该段存在较大变异性，通常认为与酶的修

饰、活性调节、蛋白-蛋白相互作用及特定功能相关[10]。

2 DDX解旋酶的分子生物学功能

2.1 与RNA结合并参与RNA代谢调控

DDX 家族分子的核心结构域能够与 ssRNA、
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dsRNA、RNA-DNA 杂交双链结合，激活解旋酶活

性[11]，随后 DDX 分子与 RNA 分离，使得解旋后的

RNA 释放。目前，已发现 DDX 分子能够参与 RNA

代谢调节的各个方面，包括RNA转录、翻译、剪切、输

出、降解等多个过程。在转录层面，DDX5和DDX17

可通过结合长链非编码RNA（long non-coding RNA，

lncRNA）调节染色质状态，激活下游转录因子从而调

控靶基因mRNA的转录[4]。在翻译层面，DDX2A通

过解开mRNA二级结构，使mRNA与核糖体小亚基

结合，随后DDX2B进入发挥协同作用促进核糖体小

亚基扫描定位 AUG 起始密码子，二者通过结合

mRNA 5' UTR区进而招募 43S起始前复合物进行蛋

白的翻译[12]。DDX6通过结合mRNA中的重塑CDS

顺式元件，将长链mRNA靶向运输到内质网中进行

翻译，同时DDX6也参与某些miRNA的翻译沉默[13]，

参与亲本mRNA的清除并为细胞重编程作准备[14]。

DDX21通过结合mRNA 3'UTR区的G-四链体功能结

构域直接抑制mRNA的翻译过程[15-16]。在RNA剪接

方面，DDX46 特异性结合剪接体组装过程中 U2

snRNA的茎环结构，密切监视U2分支位点识别区从

而指导U2与 pre-mRNA之间正确的碱基互补配对，

促进U2对U4/U5/U6 tri-snRNP的招募，确保活性剪

接体的剪接保真性，使剪接体顺利组装并沿 pre-

mRNA向前移动[17-18]。在RNA输出方面，DDX19能

够通过真核细胞核孔复合体表面的复合体蛋白214、

输出因子Gle1和六磷酸肌醇，从mRNP中去除转运

因子复合物Nxf1·Nx1，防止mRNA重新导入细胞核

从而确保mRNA输出的方向性[19-22]。在RNA降解方

面，有报道DDX48能够行使无义介导的RNA衰变功

能[23-24]。此外，在RNA-蛋白复合物（如P小体和应激

颗粒）的动态转换，以及核糖核蛋白的装配等方面，

DDX分子也扮演着重要角色[25]。

图1 DDX解旋酶线性保守序列

2.2 与细胞内蛋白相互作用行使细胞生物学效应

DDX分子在N端或C端侧翼区中具有蛋白质结

合结构域或二聚化结构域，侧翼区是DDX翻译后修

饰和蛋白-蛋白相互作用的关键调节区，影响着解旋

酶的活性与特定功能的发挥。当DDX分子与细胞内

蛋白结合后能够调控RNA与组蛋白修饰、染色质活

化、DNA修复和细胞周期进展等过程，从而产生广泛

的生物学效应。DDX5能够与DNA甲基转移酶 3和

胸腺嘧啶糖基化酶作用以控制CpG岛的甲基化进而

调控基因转录[4]，还能够结合三空腔结构蛋白质组

（trithorax group，trxG）蛋白和多梳抑制复合体 2

（polycomb repressive complex 2，PRC2），并于组蛋白

处 富 集 以 维 持 H3K4me3 和 H3K27me3 水 平[26]。

DDX46能够在细胞遭受病毒感染时招募m6A去甲

基化酶ALKBH5，使线粒体抗病毒信号蛋白和肿瘤

坏死因子（tumor necrosis factor, TNF）受体相关因子

等接头分子的mRNA发生去甲基化修饰，抑制干扰

素（interferon，IFN）表达[27]。DDX1 能够参与细胞

DNA 损伤修复，与复制时序调节因子协同募集到

DNA双链断裂区域，通过保护末端切除产生的单链

DNA促进损伤DNA的同源重组[28]。DDX11能够与

Hsp90和Timeless蛋白相互作用，维持有丝分裂期姐

妹染色单体的凝聚态，促进姐妹染色单体的分离，保

证细胞顺利分裂[29-30]。DDX24能够通过其P/A/E/xxS

结构域结合泛素特异性蛋白酶 7（ubiquitin-specific

protease 7，USP7），发生去泛素化修饰，进而在细胞内

始终保持稳定浓度存在而不被蛋白酶体降解，从而

确保参与后续的 pre-rRNA加工，以及 p53功能的抑

制，进而参与细胞周期进展和细胞凋亡调控等[31]。

DDX3X能够通过直接的蛋白-蛋白相互作用激活酪

蛋白激酶1ε（casein kinase 1ε, CK1ε），随后CK1ε磷酸

化下游底物参与细胞内信号转导的调控，进而调节

细胞分化发育甚至肿瘤的发生发展；同时CK1ε与

DDX3X的作用是相互的，当CK1ε活化后，能够通过其激

酶活性反作用于DDX3X，使其发生磷酸化修饰或别

构抑制，降低DDX3X RNA依赖的ATP酶活性[32]。

3 DDX解旋酶家族参与调控多种生理和病理过程

3.1 参与模式识别受体介导的天然免疫应答

在抗病毒天然免疫应答尤其是 IFN表达的过程
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中，DDX 家族分子发挥重要的调控作用（图 2）。

DDX3能够增强Toll样受体和视黄酸诱导基因蛋白 I

（retinoic acid induced gene protein I, RIG-I; 又 称

DDX58）样受体下游的 TANK 结合激酶 1（TANK

binding kinase 1，TBK1）的活化，或直接与RIG-I结合

增强其对病毒RNA的识别，以促进 IFN的表达[33-36]。

DDX41能够通过DEAD结构域直接结合逆转录病毒

的DNA-RNA杂交双链，并与环磷酸鸟苷合酶（cyclic

GMP-AMP synthase，cGAS）协同激活 IFN 基因刺激

因子（stimulator of interferon gene，STING），进而促进

下游 IFN-β的表达[37]。在鼠白血病病毒感染过程中，

DDX41可以激活小鼠巨噬细胞中抗病毒天然免疫应

答的活化[38-40]。DDX60 能与 RIG-I 结合，介导 poly

(I:C)和丙肝病毒诱导的RIG-I活化，并促进下游 IFN

的表达，DDX6能够与DDX60协同增强此过程[41-43]。

体内实验也同样证实DDX60是小鼠胚胎成纤维细

胞、脾CD11c+细胞和腹膜巨噬细胞中RIG-I活化的重

要辅助因子[44]。DDX50能够与RIG-I协同启动抗病

毒信号通路 ，激活下游 IFN 的转录[45]。 DDX1、

DDX21和DHX36形成的细胞内复合体可以在树突

状细胞中直接活化下游TIR结构域的转接蛋白（TIR-

domain containing adaptor inducing interferon，TRIF），

进而诱导 IFN的表达[46]。在负向调控机体抗病毒天

然免疫应答方面 DDX 家族分子亦发挥重要作用。

DDX19能够通过抑制TBK1、核因子κ-B激酶抑制因

子 ε（inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase epsilon,

IKKε）和 IFN调节因子3（interferon regulatory factor 3，

IRF3）的相互作用，以及TBK1和 IKKε的降解，进而

抑制 IFN的表达[47-48]。DDX25也能够通过抑制 IRF3

和NF-κB的活化，从而负向调控 IFN的表达和抗病毒

天然免疫应答[49]。

图2 DDX家族分子参与调控 IFN表达信号通路的活化

3.2 参与机体代谢与代谢性疾病的发生

目前研究发现，DDX家族分子在机体糖脂代谢

过程中发挥重要调控作用。在糖代谢调控过程中，

DDX1能与胰岛素mRNA编码区结合并促进胰岛素

的翻译，但用棕榈酸酯处理胰岛β细胞时会使DDX1

的 295 位丝氨酸发生磷酸化，导致 DDX1 从胰岛素

mRNA结合位点处解离，并使胰岛素翻译水平下降。

在高脂饮食小鼠模型中同样发现DDX1磷酸化增高

的现象，且这种胰岛素翻译抑制发生在血糖升高之

前的早期阶段，从而提示在肥胖和糖尿病发生过程

中，胰岛素抵抗和胰岛素分泌绝对不足两方面因素

最终均可能导致血糖的升高[50]。另有研究[51]发现，在

胰岛β细胞中DDX1能够调控mRNA的可变剪切，可

产生数百种表达电压门控钙通道蛋白的可变剪切转

录本，从而调控钙离子内流依赖的胰岛素分泌，同样

揭示了DDX1在调控胰岛素分泌中的重要作用。此

外，在胰岛 β细胞中DDX58能够与类固醇受体共激

活因子（steroid receptor coactivator，Src）结合抑制Src

活性，进而抑制胰岛 β细胞的增殖，从而加剧糖尿病

发生发展[52]。

DDX3 和 DDX5 与脂代谢密切相关。DDX3 的

表达降低与肝脂肪化进展密切相关，DDX3的表达降
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低能够导致肝细胞内脂质沉积，机制为DDX3能促进

肝细胞核因子4（hepatocyte nuclear factor 4, HNF4）同

源二聚体形成，促进HNF4对微粒体甘油三酯转运蛋

白（microsomal triglyceride transfer protein, MTP）启

动子的激活，进而促进VLDL的装配和脂质转运[53]。

DDX5能够维持血管平滑肌细胞的稳态[54]，也能通过

血浆氧化低密度脂蛋白（oxidized low-density lipopro‐

tein, oxLDL）抑制RNA m6A甲基转移酶Mettle3对巨

噬细胞清道夫受体 1（macrophage scavenger receptor

1, MSR1）mRNA 的 m6A 甲基化修饰，从而抑制其

mRNA降解，上调并维持MSR1的表达，进而促进巨

噬细胞对血浆脂质摄取、内皮细胞脂质沉积和动脉

粥样硬化的发生[55]。

3.3 在肿瘤发生发展关键信号通路中发挥调控作用

3.3.1 Wnt/β-catenin通路 Wnt/β-catenin通路异

常激活常导致肿瘤发生。在肝细胞癌中，DDX39增

加细胞核中β-catenin的表达，通过增强Wnt/β-catenin

信号通路的活化加剧肝癌细胞的迁移，并且临床数

据显示肝癌中DDX39的表达水平与肝癌进展分期成

正相关 ，并成为肝癌预后的独立判断因素[56]。

DDX26 则通过增强 Wnt 抑制因子 1（Wnt inhibitory

factor-1, WIF-1）的表达抑制Wnt/β-catenin通路活化，

从而发挥抑制肿瘤进展的作用[57]。在食管鳞状细胞

癌的研究中发现，DDX5可以与β-catenin直接相互作

用促进其入核，随后β-catenin激活cyclin D1和c-Myc

的表达促进肿瘤进展[58]。在吉非替尼耐药的非小细

胞肺癌中DDX17的表达水平明显升高，体外实验证

实DDX17可以通过胞质穿梭过程激活 β -catenin，

促进其从 E-cadherin/β -catenin复合物中解离，增加

β -catenin 的入核和靶向耐药基因的转录，而沉默

DDX17后肿瘤细胞能够恢复对吉非替尼的敏感性[6]，

从而提出了吉非替尼耐药的潜在干预靶点。

3.3.2 JAK-STAT 通路 IFN 及其活化的 JAK 激酶

（Janus kinase）-信号转导子和转录激活因子（signal

transducer and activator of transcription，STAT）信号通

路在促发肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤进展和肿瘤免疫

治疗中发挥重要作用。研究发现，肝癌组织中

DDX58的表达降低与患者较差的预后密切相关[59]，

DDX58的CARD结构域能够与蛋白磷酸酶SHP1的

SH2结构域竞争性结合STAT1的SH2-TA结构域，增

强 IFN效应信号通路 JAK1-STAT1的磷酸化活化，进

而增强 IFN-α的在肝癌中的治疗效果[60]。但是亦有

研究认为乳腺癌中 STAT1是治疗抵抗特征性基因，

其下游的DDX58在乳腺癌治疗抵抗和肿瘤细胞扩增

中高表达并发挥促进乳腺癌进展的作用。研究[60]发

现，乳腺癌肿瘤微环境中的间质细胞可以通过释放

外泌体，并包裹内源性非编码RNA作用于乳腺癌实

质细胞，激活STAT1和DDX58表达，从而促进肿瘤细

胞Notch3的转录和活化，驱动乳腺癌的放疗抵抗和

耐药产生。

3.3.3 Akt/mTOR通路 在肿瘤进展的复杂调控网络

中，Akt-mTOR（mammalian target of rapamycin）通路

是促进肿瘤发展的重要信号通路。胃癌组织中

DDX5的表达显著上调并与患者较差的预后密切相

关[62]。研究[63]发现，DDX5 能够介导 mTOR 的磷酸

化，使 cyclin D1表达增加从而促进胃癌增殖，并进一

步筛选出非编码RNA miR-5590-3p，其在胃癌组织中

能够直接作用于DDX5的3' UTR，进而抑制DDX5的

表达和该通路的活化，靶向DDX5/mTOR/S6K1可能

是胃癌治疗的潜在新思路。在急性髓系白血病中，

DDX58的CARD结构域能够与Src的SH3结构域结

合，通过抑制Src的活性进而抑制Akt/mTOR通路，抑

制髓系祖细胞增殖和干细胞活性，并产生诱导分化

效应，同样是治疗急性粒细胞白血病的有力靶点[64]。

4 靶向DDX家族分子的肿瘤治疗策略

4.1 DDX解旋酶激活/抑制剂联合放疗

放疗能够通过DDX58介导 IFN诱导基因（inter‐

feron stimulated gene，ISG）的表达，在辐射刺激下，内

源性 sncRNA U1和U2易位至细胞质，促进DDX58-

RNA复合物的形成并启动 IFN信号来抑制肿瘤细胞

生长；此外辐射造成的DNA损伤会活化受体-互作蛋

白（receptor-interacting protein, RIP）和多聚（ADP-核

糖）聚合酶1[poly(ADP-ribose) polymerase 1，PARP-1]

促进肿瘤的程序性坏死和非 ISG依赖性凋亡，因此

DDX58的配体作为诱导激活剂能使肿瘤细胞对放疗

更为敏感[65]。由于低剂量 dsRNA 激活 DDX58 诱导

低水平促炎因子释放，而高剂量 dsRNA激活DDX58

后则会导致肿瘤细胞凋亡[66]，因此目前可能通过研发

含有外源茎环结构的5'磷酸化短链RNA活性的疫苗

充当配体，以最大化激活 DDX58 实现放疗增敏效

果[67]。新近研究[68]发现，感染新城疫病毒（new disease

virus，NDV）的乳腺癌细胞DDX58发生活化，通过上

调TNF凋亡诱导配体（TNF related apoptosis inducing

ligand，TRAIL）等促凋亡因子，下调B细胞淋巴瘤/白

血病-2（B cell lymphoma/leukemia 2，BCL-2）和杆状

病毒 IAP 重复株 3（baculoviral IAP repeat containing

3，BIRC3）等抗凋亡蛋白，同样能够诱导乳腺癌细胞

的凋亡。除DDX58激动剂外，DDX3抑制剂RK-33

在临床前研究中也取得了成功[69]。RK-33能够抑制

肿瘤细胞暴露于辐射后的ATP消耗，通过抑制线粒

体电子传递链蛋白的翻译，减少细胞耗氧量和细胞

内ATP的浓度，使活性氧自由基增加，阻止肿瘤细胞

启动DNA修复程序，从而达到乳腺癌的放疗增敏效

果[70]。

4.2 DDX解旋酶抑制剂联合化疗

目前就肿瘤化疗已开发出系列针对DDX的小分

子化合物，部分已显示出良好的抗肿瘤特性，包括

ATP酶活性的抑制剂、RNA结合活性的抑制剂，以及

与特定蛋白相互作用的抑制剂。例如DDX2抑制剂

Elisabatin A1和Allolaurinterol 2可以与DDX2A竞争

ATP结合位点，阻止其与mRNA的结合，并能在低剂

量下对肺癌和乳腺癌细胞产生毒性杀伤[71]。显然

DDX抑制剂的研发及联合传统化疗药物在肿瘤化疗

中具有一定的应用前景（表 1），同时DDX家族分子

也是具有肿瘤抑制效果的干预靶点。但鉴于其重要

的生理功能，DDX解旋酶抑制剂的研发仍面临风险

和挑战，且相关报道已证实部分DDX基因敲除小鼠

呈现胚胎纯合致死结局，因此仍需进一步探索DDX

分子作为治疗靶点的潜在价值以及临床转化的可行

性。

表1 靶向DDX解旋酶的小分子化合物

5 结 语

DDX解旋酶家族分子种类复杂且功能各异，有

许多未知特性尚待挖掘。比如有人发现DDX解旋酶

能够在 DNA 层面发挥调控作用，DDX43 既有 RNA

解旋活性又有 3'-5'DNA解旋活性，这颠覆了传统意

义上的对 DDX 解旋酶的定义，把 DDX 解旋酶同

DNA联系在了一起，但是促进DNA解旋的详细机制

是什么，还需要后续深入探索[72]。在营养物质代谢方

面，DDX解旋酶能够影响糖脂等生命有机能量分子

的转化，在机体肥胖、胰岛素抵抗、脂质沉积以及代

谢性炎症方面发挥重要调控作用。在免疫应答方面

DDX解旋酶仅局限于天然免疫尤其是抗病毒天然免

疫过程，通过充当模式识别受体或作为其协同因子

介导干扰素效应的产生，但是有关机体适应性免疫

应答以及在自身免疫疾病中是否具有调节意义目前

仍乏善可陈。目前，业界更为关注的是DDX解旋酶

在肿瘤发生发展过程中所扮演的角色，尤其是发现

新的能够和DDX发生相互作用的核酸和蛋白分子作

为肿瘤干预靶点的潜在价值已经愈发明晰，如已经

被开发出来的具有特异性磷酸化模式的RNA寡核苷

酸激动剂等，这能够为肿瘤的免疫治疗开启一扇更

加宽敞的大门。综上，克服目前研究的局限，进一步

明确DDX解旋酶在细胞内的分子调控网络，将为理解

生命过程中的基本科学问题发挥重要的推动作用。
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内ATP的浓度，使活性氧自由基增加，阻止肿瘤细胞

启动DNA修复程序，从而达到乳腺癌的放疗增敏效

果[70]。

4.2 DDX解旋酶抑制剂联合化疗

目前就肿瘤化疗已开发出系列针对DDX的小分

子化合物，部分已显示出良好的抗肿瘤特性，包括

ATP酶活性的抑制剂、RNA结合活性的抑制剂，以及

与特定蛋白相互作用的抑制剂。例如DDX2抑制剂

Elisabatin A1和Allolaurinterol 2可以与DDX2A竞争

ATP结合位点，阻止其与mRNA的结合，并能在低剂

量下对肺癌和乳腺癌细胞产生毒性杀伤[71]。显然

DDX抑制剂的研发及联合传统化疗药物在肿瘤化疗

中具有一定的应用前景（表 1），同时DDX家族分子

也是具有肿瘤抑制效果的干预靶点。但鉴于其重要

的生理功能，DDX解旋酶抑制剂的研发仍面临风险

和挑战，且相关报道已证实部分DDX基因敲除小鼠

呈现胚胎纯合致死结局，因此仍需进一步探索DDX

分子作为治疗靶点的潜在价值以及临床转化的可行

性。

表1 靶向DDX解旋酶的小分子化合物

DDX解旋酶

DDX2/DDX48

DDX3

DDX5

DDX58

靶向小分子化合物

金丝桃素

Hisppuristanol

Pateamine A/Rocaglates

Elisabatin/Allolaurinterol

5'二磷酸-三磷酸利巴韦林

阿拉泊韦

RK-33

Ketorolic salt

罗丹宁/三嗪衍生物

RX-5902

Hiltonol

RGT100

作用机制

ATP解旋酶活性抑制剂

抑制解旋酶与RNA结合

抑制RNA介导的DDX2整

合导致翻译起始抑制

与解旋酶竞争结合ATP

低剂量下ATP酶拮抗剂/高

剂量下别构抑制剂

低剂量下ATP酶拮抗剂/高

剂量下别构抑制剂

结合DDX3并抑制解旋酶

活性

抑制DDX3表达

抑制解旋酶与ATP结合

ATP解旋酶活性抑制剂

DDX58模拟（激活剂）

DDX58模拟（激活剂）

当前研究与应用状态

临床前试验

临床前试验

临床前试验

细胞水平评估

FDA批准

临床Ⅲ期

临床前试验

临床前试验

离体组织试验进行

临床Ⅰ/Ⅱ期

临床Ⅰ/Ⅱ期

临床Ⅰ期

抗肿瘤效果

某些实体肿瘤

血液系统肿瘤

实体瘤、血液系统肿瘤

肺癌、乳腺癌等实体瘤

实体瘤、血液系统肿瘤

实体瘤

增强放疗敏感性

口腔癌

未界定

实体瘤

胶质瘤

淋巴瘤

5 结 语

DDX解旋酶家族分子种类复杂且功能各异，有

许多未知特性尚待挖掘。比如有人发现DDX解旋酶

能够在 DNA 层面发挥调控作用，DDX43 既有 RNA

解旋活性又有 3'-5'DNA解旋活性，这颠覆了传统意

义上的对 DDX 解旋酶的定义，把 DDX 解旋酶同

DNA联系在了一起，但是促进DNA解旋的详细机制

是什么，还需要后续深入探索[72]。在营养物质代谢方

面，DDX解旋酶能够影响糖脂等生命有机能量分子

的转化，在机体肥胖、胰岛素抵抗、脂质沉积以及代

谢性炎症方面发挥重要调控作用。在免疫应答方面

DDX解旋酶仅局限于天然免疫尤其是抗病毒天然免

疫过程，通过充当模式识别受体或作为其协同因子

介导干扰素效应的产生，但是有关机体适应性免疫

应答以及在自身免疫疾病中是否具有调节意义目前

仍乏善可陈。目前，业界更为关注的是DDX解旋酶

在肿瘤发生发展过程中所扮演的角色，尤其是发现

新的能够和DDX发生相互作用的核酸和蛋白分子作

为肿瘤干预靶点的潜在价值已经愈发明晰，如已经

被开发出来的具有特异性磷酸化模式的RNA寡核苷

酸激动剂等，这能够为肿瘤的免疫治疗开启一扇更

加宽敞的大门。综上，克服目前研究的局限，进一步

明确DDX解旋酶在细胞内的分子调控网络，将为理解

生命过程中的基本科学问题发挥重要的推动作用。
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