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摘 要

调控细胞周期的关键是调节细胞周期蛋白

依赖性蛋白激酶(CDK) 的活性。细胞周期蛋白

可结合并激活 CDK， CDK 活性还可通过磷酸

化作用调节。因此细胞周期负调控包括以下 3

点s ①细胞周期蛋白降解速度; ② CDK 磷

酸化状态F ⑨ CDK 抑制蛋白 (CKI)。酵母中

CKI 包括 FAR 1 , p40、 PH081，哺乳 动物

CKI 有 p21 家族(包 括 P21 、 P27 ) 及 P16 家

族(包括 P16 、 P15)。细胞周期负调控与抑癌

基因密切相关， 是不同抗肿瘤因子作用的共同

途径。
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细胞凋亡的信号转导研究进展

傅涛徐永华

(中国科学院上海细胞生物学研究所 200031) 

在多细胞生物体中，细胞数量的生物稳态

是通过细胞增殖和细胞死亡之间的平衡 来维

持的。目前认为 ， 细胞死亡可分为两大类， 一

类是由各种突发的， 意外的事件所致的细胞死

亡，即病理性细胞死亡，形态学上表现为细胞

坏死。另一类为生理性细胞死亡，又称为编程性
细胞死亡 (programmed ce l1 death ) ， 形态护， J 

表现为细胞凋亡 (apoptosis ) 。 细胞凋亡与细Jl己

的生长、 分化一样属于各具特征的细胞学事件

或过程，它们决定着细胞和组织的基本特征和

命运。这些过程都受到了来自 细胞内和细胞外

的诸多信号的调控。来自细胞内部的信号或信

息有遗传特性、 细胞谱系、 发育 阶段、细胞

周期、 代谢状态、 DNA 受损否等之另iJ。特

别值得一提的是， 近年 来， 以线虫 C. eleg­

ans 为模型在细胞凋亡的基因调控的研究方面
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取得了重大进展，发现了几个关键的基因，如
Ced-3, Ced-4 , Ced-9 等[汀，进一步地在哺乳

动物细胞中也发现了它们的某些同源基因 ， 如

bcl-2 与 Ced-9 有同源性 ， ICE 基因 与 Ced-3

有同源性。 并且证明，这些同源基因有着类似

的功能。 另一方面，人们也开始注意到了细胞

和细胞之间的信息交流，即来自 细胞外的信号

对细胞凋亡的调控。这种信息交流的方式，可

以是某些细胞通过释放一些可溶性或不溶性物

质去影响另外的细胞，也可以是通过细胞与细

胞表面的大分子物质的相互作用而传递信号。

根据这些信号的作用，分为两类， 一类为细胞

凋亡的负调控信号，如各种生长因子或细胞因

子、 细胞外基质、 CD40 的配体、 一些中性氨

基酸、性激素等 ， 具有抑制各自的靶细胞在特

定条件下凋亡的作用。 另一类为细胞凋亡的正

调控信号，如肿瘤坏死因子， 在相当低的浓度

时， 可引起其靶细胞的凋亡;转化生长因子 自

可诱导肝细胞的调亡;糖皮质刘淋巴细胞的作

用 z 某些神经递质，如谷氨酸和多巴股 ， 对某

些神经元的作用等。而关于这些细胞凋亡的正

或负调控信号的转导机制的研究， 目前正处在

-个方兴未叉的阶段[2]。本文将着重对这一领

域的研究进展作一个综述。

一、胞内钙离子信号

系统与细胞凋亡

胞内钙禹子信号系统较早被发现与细胞凋

亡的调控有密切关系。 80 年代初 ， 人们发现

在糖皮质激素诱导动物胸腺细胞凋亡 的过程

中 ， 涉及胞内钙离子的持续上升[ 3 ]。虽然钙离

子促进细胞凋亡的详细机制尚有待于进一步解

明 ， 但人们已经掌握了某些线索。体内和体外

的一些实验均证明，使双链 DNA 在核 小体

linker 部位裂解，从而形成 DNA 分块 (frag­

mentation)的核酸内切酶是钙禹子 、钱肖子依赖

ID-性的。当胞内游离钙上升时，此酶活性升高，

其抑制剂可阻断 DNA 分块和细胞凋亡。另一

方面， 胞内钙离子的上升也可能通过激活其它

的一些依赖钙离子的酶而发挥作用。最近，

有实验证据表明 ， 某些钙离子结合蛋白 ，如钙

调素 ， calbindin-D 28k 等在细胞凋亡过程中

起着某种调控作用。 更有意义的是，线虫中促

进编程性细胞死亡的一个基因 Ced-4 的产物，

具有 E-F 手性结构， 提示也可能是一种钙离

子结合蛋白。

除了胞浆内游离钙上升(主要来自细胞外

钙离子的内流)同细胞凋亡有密切联系以外，最

近人们也注意到了不同细胞器内钙肖子分布的

改变 ， 可能对细胞凋亡起 着某种调控作用 。

bcl-2 的作用机制 ， 也可能同其产物可影响胞

内钝离子再分布有关的5] 。 另外，使用内质网

膜钙泵抑制剂 thapsigargin 长时间处理某些肿

瘤细胞 ， 使其内质网中贮存钙离子持续地排

空， 可诱导细胞凋亡。也有人认为胞内钙离子

的上升，在某些细胞实验系统中 ， 并不是启动

细胞凋亡的早期的事件，而是细胞凋亡过程中

比较晚期的伴随事件[6] 。

二 、 cAMP/蛋白激酶 A

信号系 统与细胞凋亡

cAMP 是重要的第二信使之一 ， 可通过激

活腺昔酸环化酶或抑制 cAMP 磷酸二醋酶的活

性而使其胞内浓度升高。 cAMP 浓度的上升，

激活 cAMP 依赖性的蛋白激酶， fljJ蛋白 激酶

A ， 使其靶蛋白上某些丝氨酸和苏氨酸磷酸化，

从而影响这些蛋白的生物学功能。目前已发现，

在某些细胞中， cAMP 是引起细胞凋亡的信

号。例如， 用 cAMP 的类似物处理未成熟的

胸腺细胞， 会导致细胞凋亡[7]3 另外，在体外

培养的髓样白血病细胞 上得到了相似 的 结

果川。也有人认为在糖皮质激京诱导淋巴细胞

凋亡过程中， 首先激活钙肖子/钙训京信号系

统， 然后以钙调素作为腺昔酸品不化酶的激活物

发挥作用 ， 引起胞内 cAMP 的上升，蛋白激酶

A的激活 ， 进而导致细胞洞亡[2]。但是，也有
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一些例外的情形，如在体外培养的交感神经细

胞中， cAMP 可以抑制由于去除神经生长因子

所致细胞凋亡[9)。因此 cAMP/蛋白 激酶A信

号系统对细胞凋亡的影响要根据细胞类 型而

定。这一现象可能与不同的细胞表达不同的蛋

白激酶A ]巨型有关。欲作出明确的结论，有待

于进一步的研究。

三、二耽甘油/蛋白激酶

C 信号系统与细胞凋亡

，作为第二信使的二耽甘油的产生，主要来

自磷脂耽肌醇和磷脂肮胆险的水解。其反应可

以由磷醋酶 C 催化，在某些情况下，也可以由

磷醋酶D催化产生磷脂酸，并进一步在磷脂酸

脱磷酸酶作用下生成二眈甘油。二眈甘油是蛋

白激酶 C 的一个内源性激活物，而蛋白激酶 C

则被认为在细胞的许多重要生物学过程中起着

重要的调控作用。蛋白激酶 C也是一大类丝氨

酸、 1;';~氨酸蛋白激酶。目前已有实验证据提示，

蛋白激酶 C对细胞凋亡也有一定的调控作用。

佛波醋这一外源性的蛋白激酶C激活物被用作

工具药，检验蛋白激酶 C在细胞凋亡中的作

用 [10)。人们发现，佛波自旨可抑制某些特定条件

下的细胞调亡，如糖皮质激素诱导的胸腺细胞

的调亡， 撤去 IL-2 所致 T 淋巴细胞的调亡以

及无血清处理引起的成纤维细胞的凋亡等。而

同时用蛋白激酶 C 的抑制剂，如 polymixin、

H-7 和神经鞠氨醇，则可以抵消佛波醋的上述

作用。蛋白激酶 C调控细胞凋亡的机理尚不清

楚， 有人认为蛋白激酶 C 的激活可以导致质膜

上 Na+/H+ 交换， 从而提高细胞内的 pH 值。

已有实验表明J ， Na+ /H+ 交换的上升，可促进

细胞增姐，抑制l细胞凋亡。另外，蛋白激酶 C

也有可能通过与其他信号系统如 Ras 蛋白所介

导的信号系统， cAMP/蛋白激酶A信号系统之

间的相互影响(cross-talk) 而发挥作用。蛋白

激酶 C 的亚型至少有 10 种，这些同功酶在不

同的细胞中，甚至同一种细胞，在不同的生理

状态下， 其表达可能不同， 活化的条件也可能

不同。因此， 尚有待于应用分子生物学的方法，

作进一步的研究，以阐明蛋白激酶 C调控细胞

凋亡的机理。

四 、 路氨酸蛋白激酶所介导

的信号系统与 细胞凋亡

许多生长因子或细胞因子的信号转导途径

是通过直接或间接地激活酶氨酸蛋白激酶进行

的， 即其受体本身的酷氨酸蛋白激酶被激活， 或

者受体本身虽然没有酷氨酸蛋白激酶的活性，

但这些受体可以同具有酶氨酸蛋白激酶的蛋

白 ， 如 Src 家族蛋白相结合而发挥作用。目前已

知酷氨酸蛋白激酶所介导的信号系统对细胞凋

亡起着重要的负调控作用。酶氨酸蛋白激酶使

其靶蛋白上某些酷氨酸磷酸化，酷氨酸磷酸化

部位可以同具有 Src-同源区域-2 (SH-2 区域 )

结构的蛋白结合，从而把信号往下传递。在细

胞信号转导过程中起比较重要作用的具有 SH-

2 区域的蛋白质有 Grb 2 蛋白、磷脂耽肌醇-3-

激酶 (PI-3-kinase) 、 Ras 蛋白 、 GTP7]<.解酶激活

蛋白 (Ras . GAP )和磷醋酶 Cr 等。

Grb 2 蛋白有一个 SH-2 区域和两个 SH-3

区域， 它通过其 SH-2 区域与某些蛋白(如表皮

生长因子受体， 血小板衍生生长因子受体)的

酶氨酸磷酸化部位结合， 通过其 SH-3 区域与

Sos 蛋白富含脯氨酸的区域结合，从而形成受体

-Grb2-Sos 蛋白复合体。 Sos 蛋白具有激活

Ras 蛋白的活性， 目11可以使 Ras 蛋白由 GDP

结合形式转变成 GTP 结合形式，活化的 Ras

蛋白可激活蛋白质磷酸化的级联反应系统，这

一系统包括 Raf- l ， 分裂原激活蛋白激酶激酶

(MAPKK) 和分裂原激活蛋白激酶(MAPK) 。

最近的研究表明这条信号转导途径的阻断可诱

导某些细胞的凋亡。如在胸腺细胞的负选择过

程中，高表达一个 Grb2 蛋白的同源蛋白，

Grb 3 -3蛋白，它具有两个完整的 SH-3 区域，

而 SH-2 区域有缺失， 失去了与酶氨酸磷酸化
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部位结合的能力，但可以同 Grb-2 蛋白竞争同
Sos 蛋白的结合， 从而抑制了从细胞膜上受体

的激活到 Ras 蛋白激活的过程，导致细 胞凋

亡[1 1]。微注射 Grb 3-3 蛋白到 Swiss 3 T 3 成

纤维细胞中，也能诱导细胞洞亡。 另外，在造

血干细胞上证明 ， IL-3 jGM-CSF 受体所介 导

的促进 DNA 合成和抑制细胞凋亡的信号转

导途径是不同的，后者涉及 到 Ras jRaf-1j

MAPKKjMAPK 途径[ 1 2 ] 。

另一方面，最近在培养 的 PC-12 细胞上

的研究证明，神经生长因子所致细胞的分化和

抑制细胞的凋亡，均是通过神经生长因子同其

酷氨酸激酶型受体 (Trk 蛋白) 结 合而发挥作

用。 其中 Ras 蛋白所介导的信 号转导途径对细

胞分化是必需的，但对于抑制细胞凋亡不起作

用 。 而 PI-3-kinese 所介导的信号转导 途径

对于 诸生长因子， 如神经生长因子、 表皮生

长因子、 血小板衍生的生长因子、 膜岛素等

抑制无血清处理所致细胞凋亡起着 重要的 作

用

五、 Fas 蛋 白 jFas 配体

系统和细胞凋亡及其

信号转导

Fas 蛋白 jFas 配体系统是 80 年代末 ， 90 

年代初 ， 在有关免疫学研究中被发现的触发细

胞凋亡的系统[14]。结构上， Fas 蛋白是一个膜

蛋白 ， 并归属于肿瘤坏死因子受体/低亲和力

神经生长因子受体超家族的成员。作为一个膜

受体， Fas 蛋白可以同某些 T 淋巴细胞表面的

Fas 自己体蛋白结合， 也可以同抗 日s 抗体结合，

从而启动细胞凋亡。 Fas 配体或抗 Fas 抗体激

活 Fas 蛋白的机制尚不清楚，有人认为 ， 这些

剌激物的作用是使 Fas 蛋白 聚集， 由单体变成

多聚体。分子生物学的研究表明，在 Fas 蛋白

胞内部分近 C-末端， 含有一段对于诱导细胞

凋亡必需的序列，这一序歹Ij同肿瘤坏死因子受

体 1 及果蝇的 reaper 蛋白具有同源性，且功能

相似。 关于 Fas 蛋白所介导的细胞凋亡信号的

转导机制 ， 目前研究得比较热门，主要有以下

一些研究进展z

1. Fas 配体和抗 Fas 抗体能引起某些含有

Fas 蛋白的细胞或组织中神经黯磷脂酶活性的

快速上升，使神经鞠磷脂分解， 产生M;基神经

鞠氨醇，后者可作为第二信使激活相应的蛋白
激酶， 1，诱秀导细胞凋亡[阴14勺， 1叫6盯]

2. 抗 Fas 抗体和肿瘤坏死因 子 可通过

激活 ICE样的半脱氨酸蛋白酶而诱导细胞凋
亡[ 16] 。

3. Fas 蛋白激活后，可诱导细胞中某些

蛋白激酶的活性， 这一观点也受到 Fas 蛋白可

受到 PTP-BAS 酷氨酸脱磷酸酶的负调控现象

的支持[1飞

4. 也有实验证明， 抗 Fas 抗体诱导 B 淋

巳细胞凋亡是通过细胞内钙离子信号系统来传

递死亡信息的 [ 18] 。

除了以上所述的信号系统与细胞凋亡的调

控有关以外， 有实验提示，一氧化氮，胞内 H+

及磷酶酶 Az 的产物等所涉及的信号转导系统

均可参与细胞凋亡的调控。

另外， 为什么同一个胞外的信号分子， 在

不同的细胞上对细胞凋亡的影响可以强弱不

同，甚至起相反的作用。除了靶细胞上受体的

表达不同及不同的受体亚型所介导的信号转导

途径不同，这种可能性之外，还有一种可能 ，

即细胞内存在着类似于 细胞周期的"检查点"

( check po in ts )机制 ， 即细胞凋亡的"检查点"机

制J [ 19] 。 假设 细胞的信号系统最终要 通过对

这些"检查点"的调控而发挥作用，可能不同细

胞系统中 ， 细胞凋亡的"检查点"及其阔值有差

异，从而对细胞外同一信号分子的反应有差异。

对于这一假设， 有待于更坚实的实验证据的支

持。
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P 16INK 4 失活与肿瘤的发生

吴国 祥

(第二军医大学长海医院消化科上海 200433) 

肿瘤的发生是多步骤、 多基 因 事件的结

果。癌基因 (oncogene) 的激活或高表达及肿瘤

抑制基因 (tumor suppressor gene) 的缺失或失

活是细胞癌变的分子基础。目前已发现的癌基

因巳 100 有余，肿瘤抑 制基因也不 少于 10

个川。 最近克隆了一种新 的 肿 瘤 抑制 基因

P 16INK4 ， 其编码产物 p16 是 CDK4 的抑制因

子， 直接负向调控细胞增殖周期内。 p1刊6 I N K4

的缺失或失活与许多肿瘤的形成关系密切[问3句]

因而，对 P 16I N K4 结构、功能、失活机制等的研

究对癌变机理的阐明和肿瘤的诊治大有禅益。

P 16INK4 的 结构及转译

人类染色体 9 号短臂是一"是非"之地， 在

黑色素瘤、 急性白血病、肺癌、 神经胶质细胞

瘤等都发现有染色体 9 P 21 的缺失IS]，因而人

们推测这一区域存在着肿瘤抑制基因。 通过对

李伯良

(中国科学院上海生物化学研究所 200031) 

大量癌细胞株谱查及物理图谱、 染色体步行、

序列分析，终于在染色体 9 P 21 克隆出两个相

关基因并分别命名为多瘤抑制基因 (Multiple

Tumor Suppressor ) 1 (MTS 1 ) 和 2 (M TS2 ) [IJ 。

由于 MTS1 和 MTS2 正好是编码 CDK4 抑制

因子 P 16 和 p 15 的基因，因而通常又把 MTS1
和 MTS2 分别称为 P 16INK4 和 P 15INK4B 。

P 16 I NK4 由三个外显子 和两个 内 含子组

成。外显子 1 为 12 6 坤、 外显子 2 为 307 坤，

外显子 3 为 11 bp。最近在外显子 1 上 游约 20

kb 处发现 268 bp 的外显子 1日。 在 P 16INK 4 近

端存在一与其高度同源的 P 15INK4B, P 15INK4B 

由两个外显子组成问。

P 16INK4 有两种不同的转录方式 ， 分别由

启动子 (promoter) Pa 和 Pß 调控。 Pa 启动的转

录物由外显子 1 、外显子 2 和外显子 3 组成，

翻译的产物即为 CDK4 的抑制因子 P16 0 Pß 启
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