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作用于微管的药物介导的细胞周期及凋亡信号通路

哀全主军谢弘

(中国科学院上海细胞生物学研究所 上海 200031) 

有机体及其组织完整性的维持有赖于增

殖、分化和调亡之间平衡的精细调节，某一阶段

的不完全成熟或分化失常或正常的调亡功能丧

失所造成的生长失控均会导致这种平衡的显著

变化。因此，可通过激活某一通路使细胞发生周

期阻滞，分化或调亡来控制癌细胞生长。

微管是细胞骨架的重要组成部分，参与了

细胞增殖、分化和调亡的调控。微管由 αJ管蛋

白异二聚体自我装配而成并结合有微管相关蛋

白和摩托蛋白 Cmotor proteins) 。管蛋白的聚合

和解聚对微管的动力学进行着最基本的调控。

有许多配体能与管蛋白结合从而影响微管的装

配。其中以微管为靶的药物是重要的配体，已发

现此类药物是有效的抗肿瘤药物。 紫杉烧类能

与聚合的管蛋白作用并抑制其解聚，而长春花

碱类与单聚体的管蛋白结合抑制其聚合 。 研究

表明，这些抗微管药物可促使癌细胞发生周期

阻滞及调亡口-飞如 5-9nmol/L 的紫杉醇足以

使 A549 人肺癌细胞的有丝分裂期延迟，且退

出有丝分裂后可诱导调亡[ 1]。如果以高于

9nmol/L 的紫杉醇处理 A549 细胞即可诱导有

丝分裂阻滞并使细胞发生异常有丝分裂[口。我

们以 SMMC-7721 人肝癌细胞作为实验材料进

行的一系列研究表明白·气无论在体外还是体

内，紫杉醇均可以使细胞发生显著的 Gz/M 期

阻滞，继之发生调亡。本文对此类抗微管药物诱

导细胞周期阻滞及拥亡的信号通路作一简要综

述 。

、 作用 于微管的药物介导

的细胞周期信号通路

细胞的有丝分裂需要通过激活 cyclin B1 -

Cdc2 激酶复合物启动，而在有丝分裂过程中亦

有蛋白激酶被激活。 Ling 等的研究发现，紫杉

醇诱导的有丝分裂阻滞伴有 cyclin B1 的积聚

及 p34巾2的激活[飞 也有人持不同的看法，认为

紫杉醇诱导有丝分裂阻滞后使 p21 的表达增

高，从而使 p34cdcZ /cyclin2 复合物的活性受到抑

制[心 ，这种矛盾有可能是由实验材料不同所致。

相似地，在 nocodazo le 诱导的有丝分裂阻滞中

Raf- 1 被激活，而且在多个位点如 322 ， 43 和

25 9 位残基被高度磷酸化川。另外 ， p38 MAPK 

在 nocodazole 诱导的有丝分裂阻滞过程中亦

可被激活[气 c-Mos 是一种丝氨酸/苏氨酸激

酶，尽管认为它只在减数分裂时才表达，但己证

明 c-Mos 蛋白可在体细胞有丝分裂期积聚而

且可磷酸化管蛋白，同时介导 MAPK 通路。当

c-Mos 过表达时可引起中期阻滞，在紫杉醇诱

导的有丝分裂阻滞过程中已证实有 c-Mos 的

激活和表达[5 .9] 。有丝分裂不仅与多种丝氨酸/

苏氨酸激酶有关，而且与丝氨酸/苏氨酸蛋白磷
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酸酶 2A(PP2A)有关[叫。 PP2A 的抑制剂维甲

酸可稳定微管并使细胞阻滞在有丝分裂期 。

二、作用于微管的药物

介导的凋 亡信号通路

抗微管药物对细胞调亡的影响很复杂，涉

及到数条信号通路。

1. c-Raf-l /Ras/BcI-2 通路

Raf 激酶和 Ras GTP 结合蛋白是细胞增

殖 、 分化、细胞周期进程及调亡的重要调节因

素[11 - 1 5J 0 Raf- l 是细胞内 v-Ra f 蛋白的同源物，

是一种普遍存在的丝氨酸/苏氨酸激酶，处于增

殖信号由细胞膜至细胞核通路的中心位

置[12- 15J 。另外， Ras 蛋白是生长因子受体的一个

重要的效应子，可激活不同的信号通路口6J 0 p23 

r -Ras 蛋白与 Bcl-2 活性相关。过表达 p23 r­

Ras 不能转化细胞但可诱导细胞调亡。最近的

研究表明，作用于微管的药物诱导调亡时需要

c-Raf-l/Ras/Bcl-2 通路[4. 1 1. 1 8J 。用紫杉醇处理

肿瘤细胞可导致细胞调亡和 c-Raf- l 激活，同

时发生 Bcl-2 的磷酸化[ 1 1J oRaf-l 的激活需要紫

杉醇与管蛋白的相互作用，而在紫杉醇耐药的

细胞中 Raf- l 明显减少。 用紫杉醇的类似物和

其他的作用于微管的药物亦观察到管蛋白聚

合、 Raf-l 激活、 Bcl-2 磷酸化和调亡之间的相

关性[1汀

2_ p53/p21wAF川lPI通路

作为例亡的上游基因 ， p53 和 p21 参与了

由作用于微管的药物激发的调亡[6 . 川 。 cyclin 依

赖的激酶 (Cdks) 与 cdk 的抑制因素的平衡调

节着细胞周期的进程。 p21 WAF I/C1P1 (p21)是 cdk2

和 cdk4 的有效抑制子。用抗微管的药物处理细

胞可诱导 p21 和 p53 的表达怀旧。 在含有野生

型 p53 或 p53 缺失的细胞，紫杉醇诱导 p21 的

积聚均具有浓度和时间依赖性，但在表达野生

型 p53 的细胞中积聚的程度更强一些 。 同时，紫

杉醇改变 c-Raf- l 的 电泳迁移率并且激活

MAPK。用 benzpquinone ansamycin GA 处理

已缺失 c-Ra f- l 的 3T3 细胞可抑制 p21 和 p53

的表达，而且 MAPK 的激活也受到抑制。这些

结果表明，紫杉醇诱导 p21 和 p53 需要 c-Raf- l

的活性，但调亡却并不完全依赖野生型 p53 [ 1 9J 。

p21 表达的上升也伴随着 p34cdc2活性的抑制 [6J 。

已经发现，紫杉醇处理后 p21 蛋白水平提高与

p34CdC2 / cyclin B 复合物的失活有关问。

3- 蛋白激酶 A (PKA)通路

cAMP 通过激活 PKA 在调节各种细胞功

能，包括细胞增殖、分化和基因诱导中的作用 已

经清楚 。 在几种癌细胞系中， cAMP 的类似物

8-Cl-cAMP 和 RI-a 反义寡核昔酸诱导的调亡

与 PKA 1 的下调程度以及 PKA n 的上调水平

平行[肌 2 1 J 。 已经证明， 8-Cl-cAMP 和紫杉醇、顺

铅或维甲酸对几种人类癌细胞生长的抑制及调

亡的诱导有协同作用[22 . 23J 。 另外，胞质内显微

注射纯化的 PKA 催化亚单位可促进细胞死

亡 。 PKA n 已被发现与哺乳动物的着丝粒有

关，而且，在紫杉醇、长春新碱或长春花碱引起

微管破坏的基础上，激活的 PKA 引起 Bcl-2 磷

酸化，从而导致调亡。与长春新碱作用类似的药

物 nocodazole 阻止微管聚合但不能激活 PKA ，

不能诱导 Bcl-2 磷酸化程度的提高 ， 因而不能

诱导调亡川。 因此，微管聚合的破坏并不是诱

导调亡所必须的 ，除非下游的元件被激活。这些

研究表明，由微管损伤激活 PKA 在 Bcl-2 磷酸

化和诱导调亡中是一个重要的事件 。

4_ MAPK/ p34cdC1-cyclin A and B 激酶/

BcI-2 通路

微管是细胞骨架的重要组成部分，涉及到

许多细胞活动 。最近的研究表明 ，在微管装配过

程中，微管相关蛋白和微丝的功能受到 MAPK

和 p34础2磷酸化的调控 。 MAPK 家族 由 ERK

(extracellul ar signal- regulated prote in kinase) , 

JNK/ SAPK (c-Jun N- terminal kinases/stress­

activated protein kinase)和 p38 组成 。 新近有

研究表明，在紫杉醇诱导人卵巢癌调亡的过程

中 JNK/SAPK 被激活[叫。 Srivastava 等[26 ]也

报道，紫杉醇处理 MDA-MB-23 1 细胞后可激
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活 ]NK。微管相关蛋白是 ERK 的底物，磷酸化

后减弱了它们作用于微管的稳定性。已有报道，

在诱导调亡的过程中，作用于微管的药物对

MAPK 的活性有不同的作用。 以前的研究表

明，在 PC-9 和 PC- 14 细胞系，紫杉醇通过抑制

G2 /M 期 MAPK 和 p34cdc2 激酶的活性而诱导

洲亡[21] 。这种 MAPK 和 p34cdc2激酶活性的降低

与微管相关蛋白、α、自管蛋白复合体形成上升

平行，同时有微管相关蛋白-2 磷酸化数量的增

高[21] 。 也有 报道表 明，调亡能激活

MAPK[25.26.28] 。对此可能的解释是对 MAPK 不

同的影响取决于抗微管药物是促进微管聚合还

是促进微管解聚 。另外，这种作用有可能是有细

胞特异性的 。

Wang 等〔叫 观察到，在 MCF- 7 细胞中，

MAPK 可被 vinorelbine 迅速激活而被紫杉醇

及 estramustine 抑制 。 与 Nishio 等[21 ]的报道一

致的是紫杉醇也可引起 MCF-7 细胞的 MAPK

活性抑制。故抗微管药物对 MAPK 活性不同

的作用可能是由于这些药物作用于微管的位点

不同，所造成的微管结构损伤不同，从而激活诱

导调亡的不同的信号通路。

MAPK 的激活是否参与 Bcl - 2 的磷酸化目

前尚不十分清楚 。 Wa吨等[4]的研究表明当用

免疫纯化的 Bcl-2 直接与纯化的 MAPK 反应

未发生 Bcl- 2 的磷酸化。但是，MAPK 有可能间

接参与 Bcl- 2 的磷酸化[叫。 2-Mehto 用。用 2-

Mehtoxyestradio l 处理红白血病细胞系 K562

可致其微管稳定并伴有 Bcl-2 的磷酸化和失

活。 2-Mehtoxyes trad io l 也可使 Raf- l 磷酸化，

但这种作用迟于 Bcl- 2 的磷酸化，表明 Raf- l

不参与 Bcl-2 的磷酸化。另一 方面， 2-

Mehtoxyestradiol 处理后可发生 ]NK/SAPK

快速的、一过性的激活 。 这一发现表明，]NK/

SAPK 的过表达可能直接导致 Bcl-2 的磷酸

化。 Srivastavs 等[叫的研究也表明 ]NK 的激活

与 Bcl-2 的磷酸化有关。 最近的研究还发现，在

许多人类细胞中作用于微管的药物通过 Ras

和调亡信号调控激酶 (ASK l)通路激活 ]NK /

SAPK 。 这种激活需要与微管的反应[29] 。

三 、结束语

研究表明，紫杉醇、长春花碱、秋水仙碱和

nocodazo le 能阻滞细胞的有丝分裂。此类药物

作用在多个信号通路抑制细胞增殖，可激活 cy­

clinB-cdc2 ， Raf- l 以及 p 38 MAPK 等激酶。 c­

Mos 亦参与了紫杉醇诱导的有丝分裂阻滞的

信号过程 。但尚有不一致的报道，比如紫杉醇作

用后对 p34呻2激酶的活性的影响。此将有待进

一步的研究 。 作用于微管的药物诱导调亡是一

个非常复杂的过程，涉及许多蛋白激酶信号通

路 。 激活 c-Raf- l ，使 Bcl-2 磷酸化，从而诱导调

亡;增强 p21 的表达，抑 制 CDK 活性;激活

PKA，磷酸化 Bcl-2 ; 作用于 MAPK ，通过

p34巾2 、 Bcl-2 等参与调亡。尚有许多问题有待

阐明，如 Bcl-2 磷酸化的作用、调亡调控中调亡

启动与抑制间蛋白与蛋白的反应等。另外，作用

于微管的药物影响的调亡通路中不同蛋白激酶

之间的关系亦有待进一步研究。由于抗微管药

物与微管不同的结合位点，以及对微管不同的

破坏形式(聚合或解聚)可能激发不同蛋白激酶

信号途径，因此，作用于微管的药物介导调亡过

程中不同蛋白激酶信号通路和这些激酶间可能

存在的对话 (crosstalk) ， 通过对话能把两个或

更多信息综合在一起，对组合信息作出反应，形

成一细胞内控制系统。这个控制系统的一个重

要的靶是细胞骨架 。这些都有待于进一步阐明 。

深入了解这些信号通路将揭示一个有助于癌症

预防和治疗的崭新领域。
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溶血磷脂酸一一一种具有多种生物学功能的磷脂信号分子

何兰杰

〈宁夏医学院附属医院心内科银J iI 750004) 

溶血磷脂酸CLysophosphatidic acid , LPA ) 

是迄今发现的一种最小、结构最简单的磷脂，它

是真核细胞磷脂生物合成早期阶段的关键性前

体，甘油磷脂代谢的中间产物[ 1 ] 0 60 年代初，

Vogt 等人在实验中观察到， LPA 能够引起兔

离体肠平滑肌收缩[2] 。 这一现象使人们认识到

LPA 不仅仅是生物膜的组成成分可能还具有

某些生物学功能。随后越来越多的研究表明 :

LPA 作为一种细胞间的磷脂信使，可以激活 G

蛋白偶联受体，引起生长激素样作用，从而产生

广泛的生物学效应 。 LPA 对细胞的生长、增殖、

分化及细胞内信息传递产生多种影响，在维持

机体正常的生理功能，参与各种病理过程的发

生发展均有着重要的作用。这种作用不仅局限

在哺乳动物细胞，同时在较低等的细胞:如非洲

爪瞻 CXeno户us laevis) 卵母细胞及网菌属盘状

硅藻 CDωyostelium dicoideum) 中也存在阳。 本

文从溶血磷脂酸的基本性质入手，着重介绍溶

血磷脂酸的生物学效应。

LPA 是由一个甘油主链和 Sn-l 位上的一

个脂肪酷侧链、 Sn- 2 位上的一个起基及 Sn-3

位上的磷酸基团所组成(图 1 所示)。 因为 LPA

有一个自由是基和磷酸基团，所以易溶于水，尤

其易溶于不含钙镜离子的溶液[叫。

感谢陈曦教授 、赵淑清教授对本文的审校。
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