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c-Myc 和 细 胞凋亡

黄行许朴英杰霍 霍

〈第一军医大学中心实验室 广州I 510515 ) 

c-Myc 是细胞原癌基因 c-myc 的转录产

物。研究表明，作为一种原鸡蛋白 ， c-Myc 起到

推进细胞周期，促使细胞转化 ，抑制细胞分化的

作用川。 c-Myc 通常和细胞内其他蛋白质结合 ，

其中最主要的是 Max ， c-Myc 和 Max 形成异二

聚体后再和 DNA 核心序列结合 ，控制 DNA 转

录 ，从而发挥 c-Myc 作用[刀 。

细胞凋亡也叫细胞程序性死亡。 细胞调亡

时呈现特征性的形态学和生化性状改变，调亡

细胞染色质浓缩，核质裂解，胞体皱缩，胞膜完

整，最后形成很多凋亡小体 。琼脂糖电泳调亡细

胞的 DNA 呈现梯状条带[巧。引起细胞调亡的

原因有 T 细胞表面受体激活，可的松类处理 ，

除去细胞生长因子，电离辐射，某些药物作用，

一些原癌基因表达增强等[叫。 Askew 等人已

经证实，细胞内一些常与细胞增殖相关的蛋白

质过表达或以其它不当的方式表达时，诱导细

胞发生调亡，c-Myc 即属此类蛋白质[叫 。

一、 c-Myc 诱导细胞凋亡

Askew 等人在实验中发现， IL-3 依赖的

32D.3 细胞在除去 IL- 3 时，细胞负调其 c-Myc

表达，最后通过调亡的方式死亡川。在正常培养

条件且 IL-3 存在时，增强 c-Myc 的表达对细胞

生长无影响.然而，在缺乏 IL-3 时，增强 c-Myc

的表达则显著加快细胞死亡。这种 c-Myc 引起

的细胞死亡呈现典型的调亡特征[飞 随后，巳

van 在成纤维细胞 Ra tI [8J , Bissonnette 等人在

CHO 细胞[" ， 发 现 了 c-Myc 诱导细胞调亡。

Wyll ie 及其同事也曾经证实转染 c-myc 的成

纤维瘤细胞比转染 ras 的成纤维瘤细胞更易发

生调亡[叫。后来注意到，在其他几种细胞内，c­

Myc 表达增强也引起细胞调亡。 如在 BL 细胞

的条件培养液中除去异亮氨酸导致 BL 细胞的

c-Myc 表达增强，或通过胸昔的阻断作用使

REFs 细胞的 c-Myc 表达增强[SU 均可最后诱

使细胞调亡。 Kimura 等人还发现，运用反义寡

聚核昔酸改变 HL- 60 细胞内 c-Myc 的表达可

增强诱导剂对 HL-60 细胞凋亡的诱导作用[l1 J 。

早期的研究结果表明，c-Myc 诱导细胞调亡是

由于 c-Myc 的不当表达引起的 [1 . 9J

二 、 c -Myc 诱导细胞凋亡的特点

不当的 c-Myc 表达可诱导细胞调亡 ，但 c­

Myc 诱导细胞调亡是条件性的，表现出其特

点。

1. c-Myc 诱导细胞凋亡的细胞类型特异

性

研究表明， c-Myc 诱导细胞调亡现象出现

于不同种类细胞， Evan 等人在成纤维细胞回，

Bissonne t te 等人在 CHO 细胞[町，发 现 c-Myc

诱导细胞调亡。而 Green 等人发现 c-Myc 诱导

淋巴细胞的调亡口气更多的人报道，瘤细胞常

发生 c-Myc 诱导细胞调亡的现象。
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2. 引起 c-Myc 诱导细胞凋亡的剌激的特

异性

不但 c-Myc 诱导不同类型的细胞发生调

亡，而且引起不同细胞发生 c-Myc 诱导细胞调

亡现象的因素也是各种各样，造成 BL 细胞被

c-Myc 诱导调亡的原因是 BL 细胞的条件培养

液中缺乏异亮氨酸。胸营的阻断作用使 REFs

细胞的 c-Myc 表达增强，从而发生调亡[础。糖

皮质撒素处理淋巴瘤细胞使得瘤细胞的 c-Myc

转录快速下调而引起凋亡[川。 淋巴细胞 TCR

的配基诱导淋巴细胞 c-Myc 表达增强导致淋

巴细胞调亡[I<J。这些都说明引起 c-Myc 诱导细

胞调亡的剌激存在特异性。

3. 发生 c-Myc 诱导细胞凋亡的细胞生长

条件的特异性

Gibson 等人在实验中发现，以低细胞密度

培养在含低浓度 (0. 1 %)血清的培养基中的

CHO 细胞的内源性 c-myc 表达引起 CHO 细胞

惆亡。但是，当这类 CHO 细胞培养在血清浓度

更高的培养基中，或者当这类 CHO 细胞以中

等或高细胞密度培养在含低浓度 (0.1 %)血清

的培养基时，尽管 CHO 细胞内的 c-Myc 增多，

CHO 细胞的调亡却没有增加，这一研究结果表

明了细胞的生长条件影响其发生 c-Myc 诱导

细胞调亡的现象[15J 。

4. c-Myc 诱导的细胞凋亡可发生在细胞

周期的不同阶段

c-Myc 是细胞周期的正调物，一些细胞需

要 c-Myc 的作用才能完成细胞周期 .c-Myc 在

细胞周期的不同阶段都有调节作用。 White 报

道 .c-Myc 诱导的细胞调亡可发生在细胞周期

的不同阶段[16J 0 Harrington 也观察到 c-Myc 诱

导的成纤维细胞调亡发生在细胞周期的不同时

期川。另外.c-Myc 诱导的细胞调亡和 c-Myc

表达的量相关[7J 。

三、-c-MYE 存 f田地烈主 tlLj问 J
~. J!I ðt:'Ntyc'既能地拉绚胞的生民东d如f1ì勇导缅

胞调亡，也能在环目的刺激昨用吓诱导细胞调

亡。 Sh i 等人利用经 CD3/TCR 激活的 Al. IT

杂交瘤细胞证实了 c-Myc 在细胞调亡中的一

种作用。8J 。成熟和未成熟 T 细胞调亡时内源性

c-Myc 被诱导表达[1飞 CD3/TCR 激活的 A1.

1T 杂交瘤细胞的调亡被 c-Myc 特异性的反义

寡聚核昔酸抑制口气这些都说明了在诱导这些

细胞调亡时需要内源性 c-Myc 的表达，从而也

说明 c-Myc 介导细胞调亡。后来，在观察 TNF

诱导的 HeLa 细胞调亡时也看到了相似的结

果[19J 。

然而，并不是各种形式的调亡都依赖 c­

Myc 的作用 。 例如，地塞米松诱导的 A1. 1 细胞

的调亡并不被 c - myc 特异性的反义寡聚核昔

酸阻断川。 而且，尽管 c-Myc 作用可加速

32D.3 细胞洞亡，但 32D.3 父本细胞的 c-Myc

表达下调后仍发生调亡[叫。因而 .c-Myc 并不

是调亡必不可少的介导物。试Ti l1 iams 等人也提
出，并不是所有调亡都需要有 c-Myc 存在[的。

根据推测 .c-Myc 或 N-Myc 缺失均可使孕鼠死

于胎中。可是 .c-Myc 缺失和 N-Myc 缺失的鼠

胚分别发育到了 10.5 日 龄和 12.5 日龄，这说

明在不存在 c-Myc 条件下，发育过程中仍发生

细胞调亡[21 J。但也有人提出这是两种鼠胚缺乏

发生 Myc 依赖性细胞调亡能力的缘故。

c-Myc 在肿瘤细胞的调亡中的作用也非常

显著，最明显的是 .o.'.Myc 量的改变或结构的改

变能调节 c-Myc 介导的肿瘤细胞调亡。已经证

实 .BL 细胞的 c-mh 基因发生点突变可影响 c­
Myc 的作用[叫 J现有的实验结果反映了 c-Myc
在 c-Myc 依赖性细胞惆亡中起介导作用。但有

些细胞调亡时并不都需要 c-Myc. 因而，有人认

为，与其说 c-M~c 是细胞调亡的介导物，不如
说它是细胞调亡发生的导火索。

四、 CFMK 诱导细胞凋亡的机制
c-Myc 通常和细胞内 Max 结合形成异二

聚体，异二廉体和 DNA 核心序列结合控制

已内A 转录，从而发挥马..，.Myo 作用 [2J 0 Bisson,. 

nët品发现，异l三聚体 c-Myc-Max 作为转录调
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控物可能通过控制诱导调亡所需要的转录而对

c-Myc 诱导的细胞凋亡进行调控[叫。 现在已经

知道的由 c-Myc 诱导的基因有一种是 ODC(鸟

昔酸脱竣酶)基因。 Packham 发现 ODC 基因的

表达象 c-Myc 一样诱导调亡，使用 ODC 活性

抑制剂 DFMO 可降低 c-Myc 诱导细胞调亡的

活度。但是，ODC 诱导调亡的作用没有 c-Myc

大，DFMO 也只是部分地抑制 c-Myc 诱导惆亡

的作用，这就表明 c-Myc 诱导调亡的途径有些

是非 ODC 依赖性的[叫。

近来有报道， c-Myc 诱导的成纤维细胞调

亡需要 p53 ，并且和 p53 的稳定性相关[叫。可是

这种作用可能是细胞类型特异性的，因为 r

Myc 能加速 Ml 白细胞的调亡，这类细胞过表

达和 p53 结合并使之失活的 EIB55K 后，不能

改变 c-Myc 诱导成纤维细胞调亡剧。还有人发

现，c-Myc 诱导的 32D.3 髓样细胞调亡和其增

高的 p53 水平不相关。 更重要的是， c-Myc 介导

的成纤维细胞调亡过程中发生的 p53 水平升高

是通过转录后机制实现的[刑。所有这些说明

p53 不受 c-Myc 的直接影响。

研究发现，c-Myc 诱导的细胞调亡，以及其

它因素引起的调亡可被抗氧化剂和 BcI - 2 抑

制，而且 BcI-2 也具看抗氧化特性 。 因而，ROS
(活性氧)或某些活性氧产物可能是许多种调亡

的共同介导者。例如，可能是由于 ROS 损伤细

胞的某些关键成分或细胞内可能存在的 ROS

感受器的撒活诱发了细胞调亡。抗氧化剂的作

用也可能是通过影响胞内环境氧化还原状态，

而不是直接作用于 ROS 实现的。 Lennon 等

人[27]的观察结果也表明可能是胞内氧化还原

状态的改变，而不是 ROS 本身介导调亡的发

生。以上所述表明，c-Myc 可能进一步促进除去

生长因子后，髓细胞中可能已发生的胞内氧化

还原环境的改变或 ROS 的增加，从而加速细胞

惆亡。 1.\ ~ i' '''')m~ld: 
为了进一步阐述 c-Myc 诱导惆亡的祖理，

人们提出了解释 c-Myc诱导惆J亡的两种模型，

E!P"矛盾模型"υConflict' model)和"双重 fi-号

模型"( ‘Dual signal ' model) [28] 。

"矛盾模型"认为，在生长抑制条件下，不当

的 c-Myc 表达使得对正常细胞循环的调控失

衡[7.8] 。 这样， c-Myc 传导的增殖强化信号和除

去配体或加入生长抑制因子传导的负调信号整

合，形成细胞生民信号之间的矛盾，细胞对此非

常敏感，容易受这种生长信号之间的矛盾影响

而发生调亡。在使生长周期停止的生长抑制因

子作用后， c-Myc 诱导成纤维细胞调亡的现

象[的和"矛盾模型"相似 。

"双重信号模型"认为，细胞调亡是 c-Myc

表达的正常结果。除去生长因子时 c-Myc 诱导

细胞调亡并非因为生长信号之间出现的矛盾，

而是 c-Myc 在除去生长因子的条件下发挥正

常作用的表现， c-Myc 诱导细胞调亡可能通过

c-Myc 促进细胞周期的途径进行，也可能和 c­

Myc 促进细胞周期的功能不相关[刑。 Packham

所述的 c-Myc 诱导的调亡通过 ODC 介导的途

径川和"双重信号模型"相等。

利用"矛盾模型"和"双重信号模型"，人们

不仅对 c-Myc 诱导惆亡作了解释，还对 c-Myc

存在时生长因子作用的机理作了新的解释。根

据"矛盾模型"，生长因子是通过防止 c-Myc 引

起的生长信号失衡而发挥作用。而"双重信号模

型"认为，生长因子可直接抑制调亡发生 。

五、结 束语

综上所述，原癌蛋 白 c-Myc 既可推进细胞

周期，促使细胞转化，抑制细胞分化，又可介导

细胞调亡的发生 。 了解 c-Myc 所具有的这些相

互矛盾的功能有利于我们探讨癌细胞和正常细

胞的生长规律 。 但是，c-Myc 介导的调亡是否仅

仅是 c-Myc 不当表达的偶然结果?或者是否?

Myc 介导调亡的发生是由于机体的自我保护

装置失灵，不能除去带有激活 c-Myc 的细胞的

缘故?这些有关 c-Myc 介导a细胞调亡的确切凡

啊堪忍即主于君主五步挥衬飞 fl . ,,(J ::气飞

i' [..Lu I阳田稍 H、血 t' r要刊，可由阳
气卒t ， ， A- 且 )J)i如1: ! r.' ;' ''''>

c - myc 的表达产物 c-Myc 可诱导细胞调
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亡。巴-Myc 诱导的细胞调亡发生在细胞周期的

不同时期，并与细胞的种类、细胞的生长条件以

及引起 c-Myc 不当表达的原因等相关。 c-Myc

起介导调亡的作用，可能主要影响调亡的起动。

c-Myc 先和 Max 结合形成异二聚体 Myc­

Max ，再经 Myc-Max 和 DNA 结合控制诱导调

亡所需要的转录而对调亡进行调控。 c-Myc 诱

导调亡的方式有"矛盾模型"和"双重信号模

型"。另外，还受 p53 和 ROS 等的影响。
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促血小板生成素受体一一原癌基因 c-Mpl 蛋白的研究进展
赵新燕杨开另

(复旦大学遗传学研究所遗传工程国家重点实验室 上海 200433) 

促血小板生成素 (thrombopoietin ， TPO) , 

或巨核细胞生长发育因子( megakaryocyte 

growth and development factor , MG DF)是一

分子量为 60 KD 左右的糖蛋白。宫是促进造血

干细胞生长、增殖和分化为巨核细胞和血小板

的主要生长因子[门。 IL- 3 或 KL(c-Kit 配体或

称 SCF-一干细胞生长因子)可能启动该进程

中的早期事件，而 TPO 则促使该进程的最终

完成，包括诱导核内有丝分裂、胞质扩展 (cyto­

plasmic expansion) 、膜成熟、血小板释放等。小

本文经赵寿元教授和李昌本教授审校，在此谨表
谢意.
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