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WDHD1调控DNA复制在肿瘤发生发展中的研究进展

Research progress in the role of WDHD1 in regulating DNA replication during 
tumorigenesis

王迅康 综述；段佩雯，岳小强 审阅（海军军医大学第二附属医院  中医科，上海  200003）

[摘  要]  DNA复制失调是导致肿瘤细胞异常增殖的重要因素之一，靶向DNA复制调控是肿瘤治疗的重要方向之一。色氨酸-

天冬氨酸重复序列和高迁移率族蛋白盒DNA结合蛋白1（WDHD1）作为复制体复合物的关键组分蛋白，以三聚体形式在DNA复

制过程中发挥多层次的调控作用。WDHD1作为肿瘤促进因子，被发现在多种肿瘤类型中异常高表达，并通过影响不同靶点以及

信号通路影响肿瘤细胞增殖。本文综述了WDHD1的蛋白结构特征、生物学功能，并重点讨论近年来其在肿瘤发生发展中的分子

机制及作为靶向抑制剂的研究进展。
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近年来，除传统的手术、化疗、放疗外，新的肿瘤

治疗手段不断涌现，如靶向治疗、免疫治疗和微创治

疗等[1-2]。其中利用肿瘤细胞特异性基因或蛋白寻找

理想靶点进行靶向治疗为肿瘤领域研究热点。色氨

酸-天冬氨酸重复序列和高迁移率族蛋白盒DNA结

合 蛋 白 1（tryptophan-aspartic acid repeat and high 

mobility group box  DNA binding protein 1, WDHD1）

作为潜在肿瘤治疗靶点受到关注。WDHD1作为进

化上高度保守的“天然嵌合体”，不同结构域具备不同

功能，是DNA复制过程中的关键调控因子之一[3-4]。

WDHD1在肿瘤中的异常表达导致DNA复制过程失

调，在多种肿瘤中发挥促癌作用，并影响肿瘤放化疗

敏感性。本文系统综述了WDHD1的结构和功能及

其在肿瘤的发生发展和治疗中的研究现状，旨在为

WDHD1的深入研究和靶向药物开发提供理论依据。

1    WDHD1的结构

WDHD1基因定位于染色体14q22.2-q22.3区段，

WDHD1 是由 1 129 个氨基酸组成的，分子量约为

126 000的多功能蛋白，其蛋白结构如图1所示，包含

N 端的 WD40 重复结构域、Sep B 结构域和 C 端的

HMG 结构域[4]。其中 WD 40 重复结构域由 4~8 个

WD40重复单元组成，WD40重复结构域的表面提供

了丰富的分子相互作用的结合位点，使其成为一个多

功能支架蛋白[5]。N端的WD40结构域与其后的Sep 

B结构域和HMG结构域通过两个长度分别为120和

170个氨基酸组成的柔性环相连[4]。Sep B结构域形

成的三叶草状平台一方面支持WDHD1三聚体形成，

另一方面作为复制叉中的蛋白枢纽，与多个不同的蛋

白质结合[6]。

WDHD1与出芽酵母中发现的染色体传递保真

度 4（chromosome transmission fidelity 4, CTF4）结构

相似[7]，属于功能同源蛋白[6,8]。与 CTF4 相比 ，

WDHD1独有C端高迁移率基团——HMG结构域，

HMG 结构域虽然不能与 DNA 直接结合，但在

WDHD1 中主要介导了 WDHD1 与 DNA 聚合酶 α

（DNA polymerase α, Pol α）的相互作用[6]。WDHD1

中的 HMG 结构域属于HMGB家族[8-9]，既往研究[10-11]

表明，HMGB蛋白具有双重功能，一方面能特异性识

别并阻断顺铂导致的DNA链内交联的修复过程，另

一方面可与错配核苷类似物结合，根据细胞状态决定

是启动修复机制或是诱导细胞凋亡。

2    WDHD1与DNA复制及其调控机制

2.1  WDHD1与DNA复制

基因组DNA复制分为起始、延伸与终止 3个过

程，其中WDHD1作为DNA复制起始的调节因子之

一发挥着重要作用。WDHD1在哺乳动物中表现出

显著的进化保守性，这进一步证明了其在复制起始过

程中的核心地位[12]。DNA复制由高度有序的复制体

复合物（replisome）参与完成[13]，WDHD1是复制体复

合物中的关键蛋白质之一，与由CDC45、MCM2-7和

GINS组成的——CMG解旋酶复合物中的CDC45和

Go-Ichi-Ni-San（GINS）复合体结合，结合位置接近

DNA复制叉[14]。在空间上，WDHD1作为连接体，其
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三聚体结构不仅为复制叉装配提供结构平台还协调

了其他DNA复制调控因子以及复制起始蛋白，该连

接作用使 WDHD1 成为预复制复合物激活向解旋复

合物形成的桥梁分子[15-16]。在功能上，WDHD1 与

CMG解旋酶复合物等复制起始调节蛋白质协同工

作，与复制叉 DNA 形成复杂的接触网络，确保了

DNA的准确复制[17]。

A：WD40重复结构域、HMG-box结构域和SepB结构域；B：WDHD1蛋白结构示意图；C：WDHD1形成的三聚体结构示意图。

图1  WDHD1蛋白结构

2.2  WDHD1在DNA复制中的调节机制

2.2.1  复制起点的识别与激活

WDHD1参与DNA复制前后空间定位及功能状

态的动态调控。在复制起点识别中，WDHD1 的

HMG结构域能识别并非特异性地结合弯曲或交叉

DNA，如四叉结构[3]。在复制起点激活中，WDHD1受

CDK/DDK激酶调控，WDHD1的介入点正好处于解

旋酶活化、聚合酶招募的关键节点，确保了DNA复制

从许可阶段顺利过渡到起始阶段[15]。WDHD1作为

DNA 复制的桥梁分子，与 CMG 解旋酶复合物中的

MCM2-7及Pol α形成稳定复合体，协助复制前复合

体（prereplicative complex, pre-RC）组装，确保 DNA

复制的高效启动[8]。

2.2.2  复制叉的保护与启动

WDHD1位于复制叉的核心位置，维持了复制叉

的稳定性。在复制叉稳定性维持中，WDHD1 通过

WD40结构域招募并稳定 Pol α，促进引物合成及复

制叉的建立[18]。WDHD1 在复制叉上与 Timeless-

Tipin复合物协作形成桥接作用，可维持复制体复合

物结构稳定并有效防止复制叉崩解[19]。在DNA损伤

响应（DNA damage response, DDR）中，MCM亚基的

ATP 结合状态与其对 DNA 的结合有直接关系，而 

WDHD1可通过影响CMG解旋酶复合物中MCM亚

基的 ATP 酶活性来调控 DNA 解旋和复制叉的

稳定[14]。

2.2.3  复制的重启与修复

WDHD1还是DNA复制与修复间的关键连接枢

纽。WDHD1在被ATR磷酸化后积聚于DNA损伤位

点，通过 ATR-WDHD1-Chk1 轴与应激感应通路耦

合，确保了 DNA 复制信号的及时启动和放大。在

DNA 双链断裂修复（double-strand break, DSB）实验

中，WDHD1 缺失显著削弱同源重组（homologous 

recombination, HR）修复效率，提示 WDHD1 在高保

真度修复途径以及DNA损伤后基因组保护机制中的

核心作用[20]。WDHD1还通过MDC1-RNF8通路精确

调控 CtIP 及其修复伙伴向 DNA 损伤位点募集，在

DSB 的早期阶段发挥关键作用[21-22]，这一特性使

WDHD1成为连接DNA损伤感知与修复执行的关键

枢纽分子[23]。

2.2.4  细胞周期检查点的监控与调节

WDHD1 在细胞周期中同样发挥着调控作用。

WDHD1的缺失会造成细胞在G1/S期停滞[24]，相关机

制研究[25] 发现，WDHD1 与人类 AURORA-A 激酶

（AURKA）合作参与 DNA 复制的起始过程，变构

AURKA抑制剂会阻止复制复合物在染色质上的组

装，从而影响G1-S细胞周期过渡。在S期，WDHD1
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的招募是检查点调控的关键节点[26]，WDHD1 通过

ATR依赖性磷酸化与检查点蛋白Claspin协同作用，

显著增强 CHK1 的激活效率，维持了 S 期检查点功

能[21]。WDHD1还通过与CtIP形成功能复合物，参与

维持ATR-CHK1检查点信号，在S期和G2期的检查

点调控中发挥核心作用[27]。

2.2.5  染色体的凝聚与调控

WDHD1在染色体凝聚中发挥着至关重要的作

用。WDHD1以Tipin/Tim1/WDHD1复合物的形式参

与染色体凝聚的调控，缺乏Tipin和WDHD1的提取

物会导致姊妹染色单体黏连性降低[18]。进一步研究

发现，WDHD1通过与复制体复合物的协同来保证姊

妹染色单体建立正确凝聚，去除 WDHD1 或 Tipin/

Tim1均会导致凝聚素的功能受损，并引发异常的染

色单体黏连[19]。

3  WDHD1在肿瘤发生发展中的调节机制

3.1  WDHD1调控肿瘤细胞DNA持续复制过程

WDHD1表达异常导致了DNA复制调控异常，

是肿瘤发展的重要因素。泛癌分析发现，WDHD1在

多种癌症中表达显著上调，且相关通路与DNA复制

及修复过程高度相关[28]。在食管鳞癌（esophageal 

squamous cell carcinoma, ESCC）中 ，WDHD1 作为 

PI3K/AKT1的下游靶点，被细胞外信号激活后，AKT

构象发生变化，AKT1 激酶通过持续磷酸化稳定

WDHD1，进而诱导 DNA 复制，引起 ESCC 细胞增

殖[29-30]。另外，有研究团队[31]在原代白血病细胞中进

行大规模慢病毒筛选发现，敲低WDHD1会抑制急性

髓系白血病细胞生长和活力。

3.2  WDHD1与肿瘤细胞DNA损伤修复异常

DNA损伤修复机制在肿瘤发生发展中也起着关

键作用。DNA解旋酶BRIP1（FANCJ）被发现在肿瘤

中易突变，导致与WDHD1结合异常，引发DNA损伤

水平升高，可能促进基因组不稳定和肿瘤发生[32]。在

ESCC中，WDHD1被发现作为 JAK1-STAT3-WDHD1

轴的关键效应分子，敲减 WDHD1 会诱导细胞发生

DDR，从而抑制ESCC细胞增殖[33]。结合TCGA分析

与全基因组 siRNA筛选发现，在三阴性乳腺癌（triple-

negative breast cancer, TNBC）中，WDHD1 在张力蛋

白同源物（phosphatase and tensin homolog, PTEN）低

表达样本中的表达明显高于PTEN高表达样本，敲除

WDHD1会显著抑制PTEN缺失的TNBC细胞的细胞

活力[34]。相关机制研究发现，WDHD1可能与 PTEN

缺失产生合成致死效应，进一步通过调控AKT下游

信号通路影响肿瘤生长，因此WDHD1可能是PTEN

缺失型癌症的潜在治疗靶点[35]。

3.3  WDHD1参与调节肿瘤细胞周期

细胞周期失调同样是肿瘤发生发展的重要因

素，WDHD1 对不同肿瘤细胞周期具体调节机制不

同。在鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma, NPC）中，

WDHD1在整合素 alpha V（ITGA V）基因启动子区域

存在显著的结合峰，两基因表达呈正相关且均与细

胞周期有关，敲低WDHD1表达会显著增加凋亡细胞

的数量[36]。在肺腺癌（lung adenocarcinoma, LUAD）

中，DNA甲基化调控基因ZBTB16过表达会使下游

靶点WDHD1表达下调，诱导 S期细胞周期阻滞，从

而抑制 LUAD 细胞增殖[37]。在宫颈癌（cervical 

cancer, CC）中，高危型人乳头瘤病毒（HPV）的E7基

因可破坏G1期检查点，WDHD1在HPV E7表达细胞

中的表达上调，是E7致癌的关键效应分子[38]，进一步

研究发现[39]，WDHD1可通过调控GCN5促进HPV E7

表达细胞的 G1 检查点失效。在喉鳞状细胞癌

（laryngeal squamous cell cancer, LSCC）组 织 中 ，

WDHD1 mRNA显著高表达，S期激酶相关蛋白2（S-

phase kinase-associated protein 2, Skp2）被 预 测 为

WDHD1的靶基因，两者表达呈显著正相关，WDHD1

可能通过与 Skp2 的相互作用调控细胞周期，促进

LSCC 的发生发展[40]。在口腔鳞状细胞癌（oral 

squamous cell carcinoma, OSCC）中，WDHD1可能受

差异表达的 microRNA的转录后调控，参与PLK1等

关键信号通路，进而调控细胞周期驱动肿瘤的发生

发展[41]。

3.4  WDHD1影响肿瘤对放化疗的敏感性

WDHD1被认为可能通过调控HR修复机制影响

DSB 敏感性，从而可以应用于指导化疗药物选

择[22-23]。诸多研究表明，WDHD1在多种肿瘤中异常

表达，靶向抑制WDHD1可增强肿瘤放射敏感性、逆

转耐药性，从而抑制肿瘤细胞增殖[12]。在顺铂耐药的

LUAD细胞中，WDHD1通过促进MAPRE2的泛素化

导致其降解，敲除WDHD1可显著提高细胞对顺铂的

敏感性[42]。在膀胱癌（bladder cancer, BLCA）中，

WDHD1 可 影 响 上 皮 - 间 质 转 化（epithelial-

mesenchymal transition, EMT）、免疫细胞浸润及趋化

因子网络，影响BLCA对化疗药物的敏感性[43]。在肝

细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）中，去泛素化

酶（USP28）与WDHD1直接结合，通过去泛素化作用

稳定 WDHD1 蛋白，USP28 沉默可降低 WDHD1 表

达，从而增强HCC细胞的放射敏感性[44]。在NSCLC

中，同样发现抑制WDHD1的表达，可通过阻断ATM

激酶和 HR 修复通路，显著增强 NSCLC 放疗的

效果[45]。
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表1  WDHD1调控肿瘤增殖的具体机制

WDHD1异常

活性种类

WDHD1与DNA

持续复制

WDHD1与DNA

损伤修复异常

WDHD1与检查点

和细胞周期失活

WDHD1影响

放化疗敏感性

相关因子

PI3K/AKT

FANCJ

JAK1-

STAT3

PTEN

ITGAV

ZBTB16

GCN5

Skp2

MAPRE2

USP28

ATM

功能与机制

WDHD1作为PI3K/AKT下游靶点被磷酸化，诱导DNA复制，引起ESCC细胞增殖

FANCJ突变导致与WDHD1共同参与的复制体复合物装配过程异常， DNA损伤水平

升高，肿瘤发生

JAK1-STAT3下游靶点，介导了STAT3的DNA复制功能，影响ESCC细胞增殖

WDHD1可能与PTEN缺失产生合成致死效应，影响TNBC细胞增殖

ITGAV可能作为WDHD1潜在靶基因，与细胞周期密切相关，影响NPC细胞增殖

WDHD1可能作为ZBTB16下游靶点，通过诱导细胞周期阻滞，抑制LUAD细胞增殖

WDHD1可能通过调控GCN5表达影响HPV E7基因过表达细胞的细胞周期 

Skp2可能作为WDHD1潜在靶基因调控 LSCC细胞增殖

WDHD1通过促进MAPRE2泛素化诱导LUAD对顺铂的耐药性

USP28与WDHD1直接结合稳定WDHD1，调控HCC细胞的放射敏感性

抑制WDHD1的表达可阻断ATM和HR修复通路，增强对NSCLC放疗的效果
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4    WDHD1抑制剂的研究

因WDHD1通过诸多途径调控DNA复制过程参

与肿瘤的发生与发展，使其成为肿瘤治疗的潜在靶

点。在酵母中进行的与染色体不稳定性相关癌基因

同源物的遗传网络拓展分析，重点关注到了WDHD1

同源蛋白CTF4，表明WDHD1是癌症治疗中潜在的

靶基因[46]。2017年成功开发出稳定肽干扰WDHD1

从而有效抑制了复制体复合物的组装，为WDHD1抑

制剂的开发提供了原理性的证据[47]。有研究者利用

高通量筛选平台中的药理活性化合物库结合

WDHD1荧光素酶报告基因检测分析发现，醋酸巴西

多芬（bazedoxifene acetate, BZA）和一种未表征的化

合物(E)-5-(3,4-二氯苯乙烯基)苯并[c][1,2]噁唑烯-1

(3H)-醇[(E)-5-(3,4-二氯苯基)苯并[c][1,2]oxaborol-1

(3H)-ol](CH3)是WDHD1的两种强效抑制剂，可以通

过与WD40结构域相互作用促进WDHD1解聚，具体

研究显示CH3和BZA可显著抑制多种类型癌症生

长，尤其在卵巢癌（ovarian cancer, OC）中，能使耐药

的癌细胞重新对铂类药物产生敏感性[48]。体外实验

表 明 ，10 μmol/L 浓 度 的 BZA 对 MCF7 细 胞 中

WDHD1的表达达到 60%的抑制率[49]，基于WDHD1

的WD40结构域的设计合成的CH3衍生物——A15

显著诱导了NSCLC细胞中WDHD1的降解，A15联

合 PARP1 抑制剂的治疗策略中产生的合成致死效

应，为肿瘤治疗提供新策略[50]。结直肠癌（colorectal 

cancer, CRC）细胞实验发现，WDHD1可能是檄树酮

（morindone, C15H10O5）治疗CRC的潜在药理靶点，

檄树酮作为一种天然存在的蒽醌类化合物，提示在

结合天然药物治疗癌症策略中WDHD1作为靶点的

潜力[51]。

5  结 语

目前，针对WDHD1生理功能的研究大多集中在

DNA复制调控方面。值得注意的是，越来越多肿瘤

领域相关实验表明，WDHD1表达异常引起的DNA

复制过程失调参与了肿瘤发病和进展过程，这为

WDHD1作为潜在治疗靶点提供了理论基础。尽管

目前对WDHD1蛋白结构特征和基本生物学功能已

有较深入的认识，但其在肿瘤中具体的分子调控机

制和相关通路研究还需要进一步的研究。此外，针

对WDHD1靶向治疗药物尚处于临床前研究阶段，其

人体药效学和安全性有待系统评估。总之，WDHD1

作为跨瘤种治疗潜在靶点具有重要研究价值，其功

能和机制值得进一步的综合研究。
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