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Mitotic Catastrophe 的研究进展
张博 1 ， 2 周平坤 2*
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2 沈阳农业大学畜牧冉医学院，沈阳 110161)

摘要 细胞死亡是多细胞生物生命过程中重要的生理或病理现象，可分为坏死和程序性细

胞死亡，而后者根据死亡细胞的形态学和友生机制的不同又可分为凋亡、 自吞噬和 mitotic

catastrophe，其中 mitotic catastrophe 是近年来才被揭示报道，是指细胞在有丝分裂过程中死亡的现

象，是一种发生在细胞有丝分裂期由于异常的细胞分裂而导致的细胞死亡，它常常伴随着细胞有丝

分裂检查点的异常和基因或纺锤体结构的损伤而发生。现对 mitotic catastrophe 及相关的调控机制

进行综述。
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1989 年， Molz 等[1]在种对热敏感的酵母突变

株中发现，细胞分裂时时染色体分离发生异常而死

亡。相应的 吨学占便把这种在 DNA 发生损伤时，

细胞无法进行完全的分裂从而导致四倍体或多倍体

的现象称为 mitotic catastrophe[2]。但也有学者认为

mitotic catastrophe 不是→种细胞死亡形式，而更像是

一种不可逆转的 rjl 问状态，最终通过调亡、坏死或

衰老等途径引发细胞死亡[3] 。也有人认为， mitotic 

catastrophe 是 种由 f细胞损伤和细胞周期检查点

异常引起的户一种特殊形式的细胞死亡[4] 。不断积累

的实验证据表明， mitotic catastrophe 的发生是受到多

种信号通路调节的精密过程，与细胞周期检查点异

常、中心体或纺锤体结构异常以及 DNA损伤存在密

切的联系。在发生机制上， PI3K/Akt 手fl Ras 信号通

路参与对 mitotic catastrophe 的调节 [5.6] 。目前为止，

关于 mitotic catastrophe 尚未有一种被普遍接受的定

义，有人称之为有丝分裂障碍、有丝分裂灾难等，对

mitotic catastrophe 的研究也处于起步阶段，特别是作

为另一种新的抗癌机制ι受到重视。本文将对近些

年在 mitotic catastrophe 发生机制 t取得的进展进行

初步的探讨。

1 Mitotic catastrophe 死亡的特征
尽管发现 mitotic catastrophe 死亡现象距今已

近二十年，但是人们对其了解还 j'分有限，其中----个

关键的原因就是对于mitotic catastrophe的认识缺乏

一致的辨别标准，真正引起重栅压是在近儿年。 Mi­

totic catastrophe 1f一些细胞学和形态学特征，具体

包括: GJs 期细胞关卡缺失或延迟，细胞出现 G2/M

期阻滞;出现长时间的有丝分裂中期阻滞;中心体异

常复制，出现多中心体;不能完成胞质分裂，形成多

核细胞或核割裂现象;多核细胞具有静止衰老样的细

胞表型(senescence-like phenotype, SLP)，细胞体积

增大、变扁平，衰老细胞特异的分子标记 β 半乳糖

昔酶(senescence-associate ß-galactosidase, SA-ß-gal) 

被激活[7J。从一系列 mitotic catastrophe 的特征，可

以看出 mitotic catastrophe J可能在细胞分裂的不同时

期发生，长时间的细胞中期阻滞能引起 ml totlc 

catastrophe，纺锤体检查点异常、损伤的遗传物质

发生异常分配形成多核后也能启动 mitotic catastro­

phe 通路。

Mitotic catastrophe 虽然在细胞学和形态学上与

凋亡有所不同，但在分子特征上与饲 l三类似点，但也

有其独特之处。有文献报道，发牛: mitotic catastro­

phe 时伴随 caspase 的活化，并且细胞通过 p53 依赖、方

式死亡[8J。如果 DNA 受到损伤或复制不完全导致细

胞发生 mitotic catastrophe 的过程中， cyclinB lICdkl 

复合物进入细胞核并且被异常激活，可以观察到核内

cyclinB 1 J.K 'f t升，也发现一些涉及 G/M 期检查点

基因表达的变化，尤其是 PI3K 家族成员 ATM、 ATR

等。至于 mitotic catastrophe 所引起的死亡与凋亡是

通过相同的信号通路还是完全不同的通路目前还没

有定论。
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2 Mitotic catastrophe 与细胞周期检查点

的关系
细胞周期的运行足|分有序的，峰是 tj细胞同期

迸行有关的基因衣达量的变化或蛋白质的激活/失1~­

或降解的结果。 )μ~Jlkl村的H)r求达4号子的变化是

受细胞用~月中阶查}，'人的调节。细胞周期检查}，'}，保证

了细胞用期巾的夭挝 'ji件高度准确地元成，对 r~的击

立在因组的稳边起看歪关甲:要的作用。细胞)剖期检查

，~~i、可概括为两大类刑，叩 DNA 生Ii构阶商点(DNA

structure checkpoint) 租约锤体检查点(spindle

checkpoint)，前占*'tZ是由 DNA损伤或 DNA 复古1].不

完全民发，后者是r1 1 J三 tfj锤体结构破坏 ~~ï;:o mitotic 

catastrophe 的发生与这两种类型的检奋=/:，~布在着密

切的联系。

2.1 DNA 结构检查点与 mitotic catastrophe 

当 DNA发/仁损伤，有关的细胞f言口通路被j敢活，

阻止存在损伤的 DNA 复制，避免错误的遗传信息传

道主Ij子代细胞191 。 在这个信号网络中，处二f'j'心地位

的有ATM(ataxia telangiectasia mutated)手n A TR( ataxia 

telangiectasia related)等。这两种激酶分别独立行使

功能，能够直接识别受损的 DNA， ATM 与 ATR 1f5化

日，信号传递给川的Chkl(checkpiont kinasel)手11Chk2

(checkpiont kinase匀， Chkl 和 Chk2 作为效应子激酶，

把损伤信号传边给 F游的信号分子 1101 在 G ，期，

Chkl 和 Chk2 可以使 Cdc25A 的 Ser123 位)，!，J~磷酸化，

随后被泛京化介导的蛋白酶体靶 IÎ1J 降解， r而 Cdc25A

的缺失会使 CDK2:{1:失~.r5状态被锁定，从而使细胞无

法进入 S 期， t1 [1 出现 G/S 期阻滞。 G2 期的损伤检查

点利用了许多 G，其月损伤检查点的组分， Chkl 和 Chk2

沾化后使 Cdc25B/C 的不同 Ser 位点磷酸化，过也磷

酸化的残基适介作为 14-3-3σ 蛋白家族成员的伴侣

分子， lj 14-3-3σ 约 fT盯 Cdc25B/C 的磷酸酶活性被

抑制，同时压影响正在细胞中的分布，使其与cyclinBl­

Cdkl(Cdc2)分肉，时期 lli FI不能被活化，细胞无法进

入M 期 11 门。研究证明，在 DNA 损伤后， 14-3-3σ 能

促使细胞在有丝分裂前WJI~细胞同期进程，而且其表

达由 p53 :j:qJ癌基|月来调控， 1而 14-3-3σ 缺失的细胞阻

滞于 G2 期，最终发:1:_ mitotic catastrophe[l 21 。

DNA 结构检查，点不11 mitotic catastrophe 之间有密

切的联系。药物作用豆豆肯边传因素造成 G2/M 期检
查点基|大|表达的变化能够促进 DNA 损伤话号的 mi­

totic catastrophe，这叫某例如 ATM 、 ATR 、 Chkl 、

Chk2 、 Plk-l(-2 、 -3) 、 Pinl 丰11 14-3-3σ4字 141 0 )} 

与世界接轨，用二-f~尔超纯水系统

综述.

外，在细胞发+ mitotic catastrophe 的U f'i 'l' ， j王观察

到核内 cyclinB 1 水、f 131 , 1m使用 111J洲的 p53 野生型

和突变型小鼠胚胎成纤维细胞JKt剧而 IJlj l'中细胞系占1;

吼起 G2 期 ~U油。突变主1) p53 i111 J血 '1 1 cyclinB 1 表达水

平升高，大部分细胞发牛 mitotic catastrophe、而且f"'!二

职 p53 细胞， t 1 cyclinB 1 表达设 fl- i ijJ !I~ /监化 1(1111 只有很

少的细胞发生 mitotic catastrophe ll飞川j阳在京处理

14-3-3σ 缺失的 HCTl 16 结肠才白细胞 lJ对照细胞相比

Chk2的活性受到抑制啕 rfn Cdkl /cyclinB -tS二线沾化使细

胞进入有线分裂期，最终

最近有实盼报道， p53 缺失细胞对 r 、l州市酸甜诱导的

mitotic catastrophe 亚加l敏感，这是 l);1 /-J iJV 1í申股盐可以

使 p53 Serl5 磷酸化，进而激i占 p21 去达，细胞在进

入M期之前或在M 期ji;J即1蛋白 i币'性被抑制他细胞通

过M 期[151 。通过~1胞融合， 1if DNA 复制不完全的细

胞捉前进入有丝分裂期，细胞合作沛({r:{J兰主分~早期，

Chk2 的 Thr68 位磷酸化， cyclinB/Cdk 1 水平突然 F降，

细胞通过 p53 依赖的途径发户1-:- 问 1'-1 16 1 如果抑制

Chk2 的沽'性， cyclinB/Cdk 1 持续激i凡推动细胞进入

分裂中期，细胞通过 mitotic catastrophe 的形式死亡。

DNA纣构检查点对于DNA损伤药物语导的 mi­

totic catastrophe 起着负调控作川Jc DNA 结构检查点

正常的细胞tL感受到受损伤的 DNA 就会阻断细

胞周期的进程启动修复机制，如果损伤过 j二严重则启

动调亡通路彻底清除受损细胞，受损细胞根本没有机

会进入分裂期，避免了 mitotic catastrophe 的发生。

2.2 纺锤体检查点与 mitotic catastrophe 

纺锤体检查点是仔rr b.JJ粒 I-. I'I<J -个高度保守

的有丝分裂 l监督系统，它确保了染巴体的聚集、定

{，'[以及姐妹染色体分 ll与过F己的时唁 lIjiJM忡，功能正常

的纺锤体检查点在电能检测 tt'， 个未配对的染色体

并能阻止细胞进行有丝分裂，而j纠饵体检查}，I~未激活

或功能异常将导致于代细胞的染色体数 H 不稳寇， 1故

苦;二严幸被破坏、纺锤休拈HJi将导致细胞快边发牛

mitotic catastrophe l171 o 、1'1 细胞 DNA 损伤后能启动

DNA结构检芒t点或纺锤体检1!î};~(，诱发细胞周期阻滞

从而有利 T保持-f代细胞基Iflrll的 f~~定性，如果发生

持续不 11J恢复的 GoIM 期间 l~'!后将公)lLl 动调 l气程序且JG

G2/M 期特有的 mi totic catastrophell R1 0 有报道约一锤

体装配枪查}，~i:异常的细胞对药物Taxoli秀发的细胞死

亡不敏感1191。若丝粒蛋 F-i hNuf2 而做背站附过程中

起草要作时，解除 hNuf2 引起细胞fl 坟分裂前期阻滞

井岗发细胞发生死亡，远去 lijJ 纺锤休粉1*t }，l~和 mitotic
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张博寺: Mitotic Catastrophe 的研究进展

catastrophe 间存在着密切的联系[20]。有进一步的实

验证据表明纺锤体检查点的功能对于DNA损伤药物

诱发的 mitotic catastrophe 是必须的。 DNA 损伤药

物作用于 BubRl 或 Mad2沉默的细胞，导致细胞逃离

纺锤体检查点，避免 mitotic catastrophe 及随后异常

有丝分裂的发生[21] 。

Mitotic catastrophe 是由于有丝分裂异常或细胞

长时间的阻滞在有丝分裂期而被诱发的一种细胞死

亡形式，因此细胞的纺锤体检查点在维持有丝分裂的

过程至关重要。如果出现纺锤体检查点异常，细胞

在受到 DNA 损伤后不能正常启动检查点，有丝分裂

仍然进行必然会形成非整倍体或多倍体细胞，增加了

遗传不稳定性。寻三于长时间的有丝分裂阻滞最终通

过何种途径引起细胞死亡，还有待于深入研究。

3 Mitotic catastrophe 和凋亡的关系
DNA 发生损伤时，如果细胞不能有效地阻断细

胞周期的进程会导致染色体的异常分离，这些非正常

分裂的细胞在 F一轮有丝分裂中会继续导致细胞形

成多倍体从而成为癌变的基础。而细胞 mitotic ca­

tastrophe 作为→种死亡机制可以使这种非正常分裂

的细胞死亡，有利于维持遗传稳定性。 Mitotic catas­

trophe 的细胞形态变化在前文己介绍，而调亡的形态

学特征为:染色质凝集和边缘化、细胞皱缩、细胞

膜内侧的磷脂酷丝氨酸外翻、细胞出泡形成凋亡小

体。

很多抗癌药物包括DNA损伤药物和微管阻断药

物都可引起 mitotic catastrophe 和调亡，这两种细胞

死亡形式之间的关系比较模糊，出现了很多不太一致

的结果。有人认为 mitotic catastrophe 并不是-种直

接的细胞死亡形式，发生 mitotic catastrophe 的细胞

需要通过凋亡途径最终死亡。如有实验显示 mitotic

catastrophe 最终也出现凋亡所具有的特征，如染色质

凝集、线粒体释放细胞色素 c(cytochrome c, Cyt c) 

和凋亡促进因子(apoptosis inducing factor , AIF) 、

caspase 的激活等。在-些实验中抑制线粒体膜通透

性或者剔除 Bax 能够阻止 mitotic catastrophe[4] 的发

生，而通过反义寡核甘酸抑制 Bcl-2 的表达会增加

mitotic catastrophe[22] 的发生。也有研究表明，细胞

在有丝分裂中期死亡是由于caspase 活化和线粒体损

伤造成，某些现象也表明 mitotic catastrophe 与

caspase-2 前体的活化有关，通过 RNA 干扰抑制

caspase-2 阻断线粒体膜通透性可以抑制 mitotic
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catastrophe，细胞可以分裂但是发生不对称分裂[4]。同

样的，在诱导 DNA损伤发生的 mitotic catastrophe 的

模型中，抑制凋亡可以导致非整倍体细胞的产生[刀]。

这些实验证据都证明了凋亡在执行 mitotic catastro­

phe 时起着重要的作用。

最新的实验证据更支持 mitotic catastrophe 是一

种独立于凋亡的死亡方式。依托泊昔可以诱导凋亡

和 mitotic catastrophe 0 50μmol/L 依托泊昔作用于

HeLa 细胞 3h 后，出现多极纺锤体引起中期阻滞，最

终发生 mitotic catastrophe, 96 h 后存活的细胞也发生
凋亡[24]。结肠癌细胞暴露于5 氟尿唔陡引起两种不

同的死亡形式，低浓度引起 mitotic catastrophe，高浓

度药物作用引起 G/S 期阻滞，随后诱发凋亡[扫]。

Park 等[26]的工作也支持这一观点，他们分别用高、

低浓度的阿霉素处理 Huh-7 细胞，发现低浓度药物诱

发细胞发生 rnitotic catastrophe，其形态学特征和生化

特征与高浓度药物诱发的细胞凋亡完全不同。分子

机制的研究显示， caspase 和应激激活信号通路如

JNK、 p38 和 NF-KB 仅在细胞发生凋亡的过程中被

激活， Cdkl 和 Cdk2 在发生 mitotic catastrophe 的细

胞的初期(1天)被激活，而发生调亡的细胞中这两种

激酶活性逐渐下降，说明 Cdkl 和 Cdk2对于低浓度阿

霉素诱发的细胞 mitotic catastrophe 中起着重要的调

控作用。

如此之多的实验结果并不完全一致，原因可能是

不同的细胞类型对于不同因素的剌激引发不同的信

号通路。另外，从不同的实验结果中，我们可以看

到对于 mitotic catastrophe 的描述并非都发生在细胞

周期的同-时期，如 Nitta 等[21]观察到的 rnitotic catas­

trophe是细胞阻滞在中期，染色体尚未向两极移动，长

时间的中期阻滞诱发 mitotic catastrophe，细胞出现多

微核最终死亡;而 Park等[26]观察到的 mitotic catastro­

phe 是一个较为长期的过程。天)，有丝分裂已经进入

后期，由于染色体的异常分裂形成多核细胞，这种细

胞具有类似于衰老细胞的表型可能通过 Cdkl 和

Cdk2 相关的信号通路引起细胞死亡。

由此看来， mitotic catastrophe是复杂的受多种信

号通路调控的细胞死亡形式，同时很可能和调亡等其

他细胞死亡形式有密切联系。

4 小结

细胞周期是由一系列连续事件按精确的时间顺

序进行的动态过程，受到 DNA 损伤检查点和纺锤体

适用于使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: 021-31263268 www.baolor.com 
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组装检查点等细胞周期检查点的精密调控，它们在维

持细胞染色体结构和基因组稳定性中发挥着重要的

作用，同时与细胞死亡机制也有密切联系。当 DNA

受到损伤或纺锤体结构破坏，细胞会通过一系列的信

号通路撒活细胞周期检查点，如 G/S 期检查点、 Gzf

M 期检查点和纺锤体检查点，使细胞周期停滞，对损

伤的DNA进行修复，如果损伤过于严重无法修复，细

胞便启动死亡通路，其中就有近年来逐渐揭示的 mi-

totic catastrophe 。

细胞周期主要由细胞周期蛋白、细胞周期蛋白

依赖性激酶和细胞周期蛋白依赖性抑制物二类物质

进行调控。在细胞周期调控因子的作用下，正常细

胞可以忠实而有序地启动和完成细胞周期进程。 GlI

S 、 GiM和 M期纺锤体检查点失控都有可能使DNA

受到损伤、 DNA 复制错误或染色体分配错误的细胞

进入细胞周期，导致细胞过度增殖和遗传不稳定性促

使细胞癌变。而癌细胞的细胞周期相关蛋白往往出

现异常，导致癌细胞细胞周期检查点的异常， DNA损

伤药物或辐射处理后，癌细胞会携带出现损伤的DNA

进行复制，造成遗传不稳定性。由于复制期的 DNA

处于高度浓缩状态很难被修复，造成细胞长时间的停

滞在有丝分裂中期，因此可以通过开发微管损伤药物

使细胞启动检查点机制引起 mitotic catastrophe，最终

导致细胞死亡达到肿瘤治疗的目的。

越来越多的实验证据更多的支持 mitotic catas­

trophe 是一种独特的细胞死亡形式，但是 mitotic

catastrophe 和其他细胞死亡形式也存在着密切的联

系。 Mitotic catastrophe 的形态学特征和发生 mitotic

catastrophe的细胞信号通路还需要进一步明确，对mi­

totic catastrophe 的深入研究为 DNA 损伤药物或放射

与微管阻断药物联合运用治疗肿瘤提供了理论依据。
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Abstract Cell death is an important physiology and pathology phenomenon to the multi-cellular organisms , 

The cell death can be categorized into necrosis and programmed cell death (PCD). PCDs include apoptosis, autoph­

agic cell death and mitotic catastrophe, each with different mo叩hological changes and biochemical mechanistic 

pathways. The mitotic catastrophe was most recently recognized and described, and it characterizes as a cell death 

occurred during mitosis due to abnormal mitotic progress, usually accompanying with abnormal cell cycle check­

point and genomic or spindle lesion. Herein we review the related molecular mechanisms regulating the mitotic 
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