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Ca2+1 钙调蛋白依赖性蛋白激酶在细胞增殖中的作用
赵岚陆融姚智*

(天津医科大学免疫学教研室，天津 300070)

摘要 钙调蛋白 (calmodulin， CaM)是 Ca2+ 的受体蛋白，活化的 CaM经 Ca2+/CaM依赖性蛋白

激酶(Ca2+/calmodulin dependent protein kinases, CaM Ks)途径，影响细胞的生长和分裂。 CaM Ks在调

节不同组织正常细胞及恶性细胞的细胞周期进程、核转录及信号转导的过程中发挥重要作用，通过

不同机制及Ca2+/CaM依赖性激晦激酶诱导的相关级联反应影响多种细胞的增殖。对 CaM Ks 主要

成员 CaM阻、 CaM KII 、 CaM KIII 、 CaM KIV 的生物学特点以及其在细胞增殖中作用的最新研究

进展进行了综述。

关键词 CaM KI; CaM KII; CaM KIII; CaM KIV; 细胞增殖

Ca2+ 是细胞信号转导系统中重要的第二信使物

质， Ca2+ 浓度的变化引起钙调蛋白(calmodulin， CaM) 

构象和活性的变化，进→步激活含 CaM 结合位点的

靶蛋白一Ca2+/CaM依赖性蛋白激酶(Ca2+Icalmodulin 

dependent protein kinases, CaM Ks)和 Ca2+/CaM 依赖

性蛋白磷酸酶。 CaM Ks 属于丝氨酸/苏氨酸(Serl

Thr)蛋白激酶家族，包括磷酸化酶激酶、肌球蛋白

轻链激酶(MLCK)和 CaM阻、 CaM KII 、 CaM KIII 、

CaM KIV [1]。磷酸化酶激酶使磷酸化酶发生磷酸化，

调节体内物质代谢。 MLCK使肌球蛋白轻链磷酸化，

参与平滑肌收缩和细胞运动。 CaM KI 、 CaM KII 、

CaM KIII 、 CaM 阻V通过蛋白质磷酸化作用在影响

细胞增殖方面发挥着重要作用。 CaM 町、 CaM KII 

和 CaM KIV 是具有多种底物的多功能酶， CaM KIII 

的底物具有专一性，参与调控蛋白质合成的翻译过程，

它们能够通过多种途径影响细胞增殖，它们与细胞增

殖的相互关系，以及在细胞增殖过程中的作用机制成

为近年来研究的热点。

1 CaM阻I的生物学特点及其与细胞增殖

的关系

1.1 CaM KII 的生物学特点

CaM KII 是迄今为止研究最为深入的一种多功

能 CaM Ks，在多种细胞增殖过程发挥重要作用。

1978 年， Schulman 首次在突触体膜上发现了一种神

经元转导通路重要因子 CaM KW2] 0 CaM KII 是具

有多种作用底物的多功能激酶，通过催化突触蛋白

I、 cAMP 反应元件结合蛋白(CREB) 、 MLCK等多

种底物磷酸化，影响细胞增殖、调节神经递质释放

和合成、影响离子通道、 Ca2+ 内环境稳定和基因表

达等多种生物学功能[3] 。

CaM KII 是由 α、 p 、 y 和 8 亚基组成的异质多

聚体，存在于脑组织和非神经组织中。 CaM KIIα 、

CaM KIIß 主要表达于神经组织， CaM KIIy、 CaM

KIIð 主要表达于非神经组织[4]。多数 CaM KII 属于

胞浆酶，少数属于胞核酶。 CaM KII 的 N 端为催化

域;中间为调节域，包括底物区和 CaM 结合区;C 端

为可变结构域，参与亚基的装配和亚细胞定位，这种

结构使 Ca圳M 阻阻I 不同于 Ca圳M阻和 Ca圳M阻V而具有

多种功能[4，恬，5叽5

进行调节的[口川叮川]0 CaM 缺乏时，假底物区和 CaM 结合

区掩蔽了催化域，阻止底物与ATP结合而使激酶处于

自身抑制状态;当细胞内 Ca2+ 浓度升高，促使 Ca2+1

CaM 与激酶的 CaM 结合区相互作用引起构象改变，

自身抑制区失活，激活 CaM KII 与 Mg2+/ATP 结合而

起催化作用。

1.2 CaM KII 与细胞增殖

1.2.1 CaM阻I对细胞增殖的促进作用 研究发

现， CaM KII 能够促进宫颈癌细胞[町、乳腺癌细胞[7] 、

CD8 T 细胞[町、巨噬细胞[9]、甲状腺细胞[川、肾小

球膜细胞[11]、血管平滑肌细胞[12]等多种细胞的增

殖。 1990 年 Ohta 等[13]发现哺乳动物细胞中心粒中
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存在 CaM KII, Matsumoto 等[14]发现了此酶对中心粒

复制的促进作用， CaM 阻I通过促进G/S期中心粒的

复制，促进细胞增殖。 CaM KII 抑制剂可以阻断中

心粒的复制。 Kahl 等[6]研究表明 CaM KII 在体外能

够直接使 cdc25c 磷酸化而活化，从而在 GzfM 期使

cdc2 激活，促进细胞增殖。 CaM KII 是 Ca2+/CaM 通

路中 G/M 期过渡期的重要靶点，也是减数分裂细胞

周期中从中期向后期过渡时的靶点，通过调节细胞周

期的进程而促进细胞增殖。以上研究证实， CaM KII 

通过影响细胞周期，促进细胞增殖。另有研究表明，

活化的 CaM KII 磷酸化 Raf-l，进而调节 Ras 作用下

Raf-l诱导的细胞外信号调节激酶(ERK)的活性，促进

细胞增殖[15] 0 CaM KII 还可以通过介导细胞中 ATP

依赖性 ERK 的活化，促进细胞增殖[闷。

1工2 CaM KII抑制剂对细胞增殖的抑制作用 KN-

93 是 CaM KII 特异性抑制剂，能够使 cdc2 活性下降，

阻断细胞 G2 期进程，阻止细胞从中期向后期过渡，抑

制肿瘤细胞的增殖[6]0 KN-93 还可以通过阻断纤连

蛋白诱导 ERK 的活化，抑制纤连蛋白、整联蛋白激

活的 Ca2+/CaM KII 信号途径，抑制甲状腺细胞的增

殖[10]。在 KN-93 作用下，乳腺癌 MCF-7 细胞对化疗、

光疗等氧化应激性治疗的敏感性大大提高，抑制细胞

增植[71 0 KN-但是 CaM KII 另外一种特异性抑制剂，

它能将细胞周期阻断在 S 期，抑制白血病细胞 K562

的生长，抑制小细胞肺癌 DNA 合成及 S 期进程，抑

制神经母细胞瘤细胞 SK-N-SH 的增殖，抑制 MAPKI

c-myc 的活化及自分泌角质化细胞的增殖[17]。另有

研究表明，一些非特异性CaM 阻I抑制剂也能够直接

作用于 CaM KII 而发挥抗增殖作用。例如，脂多糖

(LPS)通过降低CaMKII的磷酸化水平，削减CaM 阻I

对腺昔酸环化酶亚型的抑制作用而实现对酶活性敏

感性的诱导，影响鼠巨噬细胞的增殖[91。肝素能够通

过激活蛋白磷酸酶 1 和蛋白磷酸、酶 2A抑制 Ca2+ 信号

途径相关 CaM 阻I 的磷酸化，介导肾小球膜细胞、血

管平滑肌细胞的抗增殖作用 [1 1，l 2] 。

2 CaM KI... CaM KlV 的生物学特点及其
与细胞增殖的关系
2.1 CaM KI 和 CaM KIV 的生物学特点

Naim等[18]在从牛和大鼠脑部提纯复合多肤的研

究中，发现了 CaM KI 的磷酸化调节作用。在 Ca2+1

CaM 作用下， CaM KI 发生自动磷酸化使酶活性大大

提高。 CaM KIV 是与 CaM KI 结构类似的另一个多

与世界接轨，用宝尔超纯水系统

-综述.

功能 CaM Ks 0 CaM KI 、 CaM KIV 均含有 N 端催

化域和C端调节域，调节域由自动抑制区和Ca2+/CaM

结合区相互重叠组成，在与Ca2+/CaM结合后， CaMKs 

可以通过解除自身抑制而发挥生物学功能。 CaMKI

和 CaM KIV 具有相似的蛋白质结构和酶洁性，但其

组织分布和亚细胞定位却各不相同[']0 CaM 阻组织

分布广泛，主要为神经元组织，定位于胞浆，而 CaM

KIV 组织分布局限，主要为脑、胸腺、骨髓、肾上

腺、皮肤、辜丸和卵巢，在小脑和前脑分布最多，定

位于胞核和树突。最近研究发现， Ca2+/CaM 依赖性

激酶激酶(Ca2+/calmodulin dependent kinase kinase, C油f

KK)，作为CaM KI和CaMKIV的上游激活物，使CaM

KI 和 CaM KIV 的活化环中 Thr 残基发生磷酸化，将

CaM 阻和 CaM阻V 的活性提高 20-50 倍，揭示了存

在的由 CaM KI , CaM K IV 和 CaMKK 三者构成的

CaMKs 级联反应，放大 CaM 介导的 Ca2 十信号转导，

以发挥酶的最大洁性[1] 。哺乳动物细胞中， CaM KK 

由 C油fKKα和 CaMKKß组成， CaM KI和 CaMKIV

可能由不同的 CaM KK 所调节。 CaM KKß 主要参

与 CaM KIV 活性的急性调节 CaMKKα 在 CaMKI

的调节中发挥重要作用。相关基因研究证实， CaM 

Ks 的级联反应在细胞周期及细胞增殖的调节中发挥

重要作用。

2.2 CaM KI 与细胞增殖

2.2.1 CaM KI 对细胞增殖的促进作用 CaMKI 

通过调控细胞周期和细胞周期蛋白，促进细胞增殖。

CaMKI直接作用于Ca2+/CaM通路中 G1 期，参与调节
G，期 cdk 的活性[6]0 Kahl 等[凹]研究证实， CaM KI 对

成纤维细胞的 G1 期有调节作用。 Rod创rig阴u随阻e臼z

研究了 CaMK阻I 和 CaMKK参与人乳腺癌 MCF-7 细

胞周期 Gol盯G，点的调控，第一次提出了 CaM Ks 对哺

乳动物人乳腺癌细胞增殖周期的影响。 CaM KI 还

可以通过介导信号转导，实现对细胞增殖的促进作

用。 CaM KI 参与作为多种细胞的作用底物 ERK 的

活化[201，在成神经细胞瘤细胞NG-I08中，活化的CaM

阻诱导细胞发生去极化，进而激活ERK，活化的ERK

在小G蛋白的作用下，在促进细胞增殖过程中发挥重

要作用。在胞浆中， CaM KI 与 CaMKK 以及其他信

号转导级联反应存在广泛交叉涉及cAMP依赖激酶

(PKA)、促分裂原活化蛋白激酶(MAPK)和蛋白激酶

B(PKB) 。

2.2.2 CaM KI抑制剂对细胞增殖的抑制作用 KN-

93 既能够抑制 CaM KII 使细胞周期阻断在 G2 期，也
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赵 岚等: Ca2+J 钙调蛋白依赖性蛋白激酶在细胞增殖中的作用

能抑制CaM阻使细胞周期阻断在G1 期[71 0 KN-93 使

G1 晚期 /S 期的 p27 水平上调，从而在 G1 晚期或 S 期

抑制 cdk2 复合物，而抑制细胞增殖[61 0 KN-93 作用

于 NIH-3T3 成纤维细胞会引起细胞周期蛋白表达下

调，增强 p27 与 cdk2 的结合，使 NIH 3T3 细胞阻断在

G1 期[19]0 KN-93 通过抑制 CaM阻使MCF-7 细胞周

期阻断在 G1 期，抑制细胞周期蛋白 Dl 的合成，进而

使 pRb 磷酸化水平降低，抑制细胞增殖[7]0 KN-93 引

起 MCF-7 细胞中细胞周期蛋白 Dl 下调的机制，可能

与其转录和翻译水平的诱导途径有关。

2.3 CaM KIV 与细胞增殖

2.3.1 CaM KIV对细胞增殖的促进作用 有研究

报道，在子宫内膜癌、卵巢癌、小细胞肺癌和肝癌

等多种肿瘤中， CaM KIV 呈高表达[2ω]0 Takai 等[坷

的研究表明， CaM KIV 与细胞核增殖抗原(PCNA)的

标记指数、临床分期、组织学分级、侵袭以及预后

有关。 Kitsos 等[241研究了。M阻V对调节造血干细

胞存活的影响，在走向造血干细胞KLS中有CaM阻V

的表达， CaM KIV 表达缺失导致 KLS 细胞数减少及

造血功能衰竭。 CaM阻V 能够调节造血干细胞的稳

态，可能与 CREB 磷酸化水平、 CBP和 Bcl-2 的下调

作用有关。体内外实验表明 CaM KIV 缺失与凋亡

的发生有关，并且影响细胞的增殖。

2.3.2 CaM KIV对细胞增殖的抑制作用 与其他

CaM Ks不同，有研究表明， CaM阻V既能够发挥对细

胞的促增殖作用，也可以通过调节转录因子的磷酸化

水平而抑制细胞增殖。 Arnould 等[25]利用一种新型

线粒体功能障碍细胞分析了转录活化与细胞增殖的

关系。线粒体功能损伤引起 CaMKIV 介导的 CREB

的 Ser1 33 磷酸化，恢复抑癌基因 p53 的活性，调节转

录活性并且使细胞周期依赖激酶抑制基因 p21Waf11Cip1 

的表达上调，抑制细胞周期依赖型蛋白激酶活性，使

细胞周期阻滞在 G1 期，从而抑制线粒体缺陷型细胞
的增殖。 Qin 等[26]发现，雌二醇使人乳腺癌 MCF-7抑

癌基因p53表达上调，这种作用是由依赖CaM阻V的

NF-KB/CCAAT 结合转录因子 -1 复合体的活化所介

导。磷酸化的 CaM阻V使MCF-7 细胞NF-曲的 p65

亚基磷酸化而活化，进而促进NF-KB 活化，调节转录，

发挥抗肿瘤细胞增殖的作用。

3 CaM KIII的生物学特点及其与细胞增殖

的关系

3.1 CaM KIII 的生物学特点

333 

CaM KIII(又称真核延长因子 -2 激酶)代表一个

新的蛋白激酶家族，是一种高度保守的 CaM Ks，包

括肌球蛋白重链激酶和某些具有离子通路和激酶特征

的蛋白质[27l，作用底物单一，催化真核延长因子 -2

(eEF-2)发生磷酸化而失活，其序列与其他 CaM Ks 

几乎无同源性。 CaM KIII 活性与许多细胞生长进

程相关，在蛋白质翻译和细胞增殖过程中具有重要

作用 [28] 0 CaM KIII 的作用常与热休克蛋白 90

(Hsp90)有关，两者形成 CaM KIIIIHsp90 复合物而发

挥作用。作为分子伴侣的 Hsp90 与多种肿瘤信号蛋

白的稳定和构象的成熟有关。

3.2 CaM KIII与细胞增殖

3.2.1 CaM KIII 对细胞增殖的影响 CaM KIII 表

达水平的改变影响非洲蜡除卵和人羊膜细胞细胞周

期的进程及卵子生成: CaM KIII 活性的升高与成纤

维细胞生长和肌原细胞分化有关; CaM KIII 与突触

联合的生成和突触的可塑性密切相关，在调节神经系

统功能中具有重要意义。 1993 年， Bagaglio 等[29]首

先发现了恶性细胞中 CaM KIII 水平上调，而后人们

相继在乳腺癌等多种肿瘤细胞和肿瘤组织中发现了

CaM KIII 表达增高。在快速增殖的正常细胞、恶

性细胞和 S 期细胞， CaM KIII 酶活性升高;在生长剌

激或血清剥夺条件下， CaM KIII 酶量迅速发生变化。

CaM KIII 这种酶量和酶活性的变化，显示出恶性细

胞生长的特征。

3.2.2 CaM KIII抑制剂对细胞增殖的影响 有资

料表明， CaM KIII 抑制剂卡马拉素能够抑制大鼠和

人恶性胶质瘤的生长诱导细胞毒作用，使细胞周期

阻断在 G 1/S 期，同时引起细胞皱缩、胞浆空泡形
成、胞膜等形态学改变。 CaM KIII 抑制剂 NH125

在多种肿瘤治疗中的作用也受到越来越多的关注I30]，

NH125 能够抑制大鼠和人恶性胶质瘤细胞 C6、 T98-

G 、 U嗣 138MG 、 U-87MG 、 AI72，卵巢癌 A2780 、

OVCAR-3、宫颈癌 HeLa、前列腺癌 PC3，乳腺癌

MCF-7 的生长。近期研究表明， CaM KIII 分子伴侣

Hsp90 的抑制剂能够引起蛋白酶体降解IM]，对 Hsp90

及 CaM阻111 Hsp90复合体的破坏使激酶表达水平下

降，抑制多种恶性肿瘤的生长[32] 。

4 C础:lKs主要成员的特点比较
CaM KI , CaM KII 、 CaM KIII 、 CaM KIV 广

泛表达于多种真核生物，均含有 CaM结合位点，能够

适用于生命科学各研究领域的宝尔超纯水系统，使实验数据更逼真 Tel: 021-64040161 www.baolor.com 
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表 1 Ca2+/CaM 依赖性蛋白激酶家族主要成员的特征比较

Ca肌1 KI Ca岛1 KII CaM KIII Ca孔1 KIV 

Ca2+/CaM 靶蛋白 是 是 是 是

底物 广泛 广泛 专一，仅 eEF-2 广泛

组织分布 神经元组织 脑组织和非神经组织 H夷腺、骨儒肌、肾上 神经组织、胸腺、骨髓、肾

腺、肝、脾等 上腺、皮肤、擎丸、卵巢等

亚细胞定位 胞浆 胞浆、胞核 跑浆 胞核、树突

亚基组成 单体 同、异聚多亚基 单体 单体

磷酸化调节 CaM KK 使该酶的活化 假底物区 Thr286 自动磷 部分白动磷酸化; CaM 部分臼动磷酸化; CaM KK使

环 Thrl77 残基磷酸 酸化 KIIIi吏 eEF-2 Thr56 i主酶的活化环 Thr196 残基

化，构成 CaM Ks 级联 Thr58 残基发生磷酸 磷酸化，构成 CaM Ks 级联

反应，使酶活性增强 化并且灭活，而抑制其 反应，使酶活性增强

与核糖体相互作用从

而抑制肤链延长

Ca2+/CaM 非依赖性活化 1i 是 是 是

底物序列 H yd-X -R -X -X -SIT -X -X- Hyd白X-R-NB-X-S/T 仅 eEF-2 Hyd-X-R-X-X-S/T 

X-Hyd 

对细胞增殖的影响 促进 促进 促进 促进或抑制

影响细胞增殖的主要机制 ①调节 G，期 cdk 的活性 ①促进 G/S 期中心粒复制 作用于 S 期 ①调节 CREB 磷酸化水平②

②调控 GoIG ， 点③活化 ②作用于 G21M 期③介导 作用 fCBP③作用于 Bcl-2

ERK ④作用于 CREB 减数分裂细胞周期中从 ④调节 ERK 等

等 中期向后期过渡④活化

ERK⑤作用于 CREB 等

抑制剂 KN-93 KN-93 、 KN-62 、 LPS 、 卡马拉素、 NH125 KN-93 、 KN-62

肝素

被活化的 CaM 进一步激活，均可以通过蛋白质磷酸

化发挥生物学作用;但其生物学特性具有一定的差异，

如 CaM Ks 的作用底物、组织分布和磷酸化调节形

式的不同使其各自具有不同的生物学功能和相应作

用机制。 CaM KII 是迄今为止研究最为深入的一种

具有多种底物的多功能 CaM Ks，生物学作用多样化，

机制复杂。 CaMKI 和 CaM KIV 具有相似的蛋白质

结构和酶活性，两者与 CaMKK构成 CaM Ks 级联反

应，从而体现酶的最大活性。 CaM KIII 催化区序列

与其他 Ser，厅hr 蛋白激酶家族 CaMKs 具有较低同源

性，作用底物单一，仅催化 eEF-2 而发挥功能。现将

上述4种 CaM Ks 具有的共性和特性进行总结(表 1) 。

5 小结

CaM Ks 作用于细胞周期(G1 期、 G2爪4 期等)及

细胞周期蛋白，通过调控癌基因和细胞增殖相关基因

的信号转导通路，调节转录因子及激酶的级联反应等，
影响细胞增殖。 CaM Ks 抑制剂 KN-62 、 KN-93 、

NH125 等能够在多种细胞中发挥抗细胞增殖作用。

虽然在CaMKs与细胞增殖的研究方面取得了一定的

进展，但仍存在许多问题需要做更深入的研究，如

CaM KK的亚细胞定位及其与下游CaM Ks的具体调

控机制、 CaM Ks 对转录因子的调节方式及作用机

制、转录因子与细胞增殖的关系、 CaM Ks 在致瘤

过程中变异体功能的改变、 CaM Ks 对细胞周期蛋

白的影响、 CaM KIV 对细胞增殖的正、负性调节

作用的相互关系等，均有待于进一步的探索。通过

分析CaM Ks在调节不同组织正常细胞及恶性细胞增

殖中的作用，为新型人类肿瘤治疗药物的研究及其他

疾病相关信息的获取，提供了新型治疗靶点及良好的

发展前景。
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Effects of Ca2+/calmodulin Dependent Protein Kinases on Cell Proliferation 

Lan Zhao, Rong Lu, Zhi Yao* 

(Department of Immunology， 刀anjin Medical Universiη，刀anjin 300070, China) 

Abstract Activated calmodulin (C~的， Ca2+ receptor protein, influences the process of cell growth and cell 

division by Ca2+ICaM dependent protein kinases (CaM Ks) pathway. CaM Ks involve in such a wide fields like cell 

cycle, nucleus transcription and signal transduction of normal or malignant cells in different tissues. They play 

important roles on cell proliferation by varies of mechanisms and Ca2+ICaM dependent protein kinase kinases cas­

cade reaction. The m司jor members of CaM Ks and their biological characters and roles in cell proliferation were 

reviewed. 
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