
细胞凋亡是机体细胞在正常生理

或病理状态下发生的一种自发的 !程

序化的死亡过程 " 它的发生受到机体

的严密调控# 目前认为"细胞内的基因

直接控制着细胞凋亡的发生和发展 "

而细胞外部因素通过信号转导影响这

些细胞内基因的表达或其表达产物的

活化"从而间接地调控细胞凋亡$ 细胞

凋亡异常与多种疾病的发生发展有着

直接的联系"包括肿瘤%病毒性疾病及

多种退行性病变$ 研究表明"组成性活

化的 !"#$%&’( 信号通路在广泛的人类
肿瘤谱中失调"如卵巢癌 &)’"乳腺癌 &)’"

恶性胶质瘤 &*’"子宫内膜癌 &#’"成神经

管细胞瘤 &+’"鼻咽癌 &,’"骨髓增生异常

综合征 &-’等$ 其主要是由于 !"$#.& 基
因编码的 !"#$ 扩增和 /或其他多种因
素导致的 &’( 的过度活化 &0’"或者是该

通路某些调控成分如 !123 的突变所
导致的功能缺失 &+’$ 目前"以 !"#$%&’(
信号通路中组成性活化的关键分子为

靶点的肿瘤治疗研究正在深入 &4’$

! "#$%&’() 信号通路的组成与
功能

#%磷酸肌醇激酶 (56785679:789(9;<
#%’9:=8<"!"#$) 家族成员属于原癌基

因 " 是 肌 醇 与 磷 脂 酰 肌 醇

(567856=(9;>?9:789(7?"!") 的重要激酶 "

正常情况下 " 由其活化而产生的类脂

产物有 #"+%二磷酸磷脂酰肌醇 &!"(#"
+)!*’%#",%二磷酸磷脂酰肌醇 &!"(#"
,)!*’和 #"+",%三磷酸磷脂酰肌醇 &!"
(#"+",)!#’# !"(#"+",)!# 作为细胞
内的第二信使 "是 &’((又名蛋白激酶
@"!$@) 转位于胞膜并被活化所必需
的# !"#$ 与 &’( 组成的 !"#$%&’( 信号
通路在细胞的增殖和存活中起着重要

的作用 &A’#

!"#$ 是一种可使肌醇环第三位羟
基磷酸化的磷脂酰肌醇激酶 # 已发现

三种 !"#$ 同工酶 "其中研究最广泛的

!癌症" .69:<8< B7CD:=? 7E .=:F<D# *GH4# I0$#%&##)J##-

!综 述!
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#摘 要$ !"#$%&’( 信号通路作为细胞内重要信号转导通路之一 "通过影响下

游多种效应分子的活化状态"在细胞内发挥着抑制凋亡!促进增殖的关键作用 "

它与人类多种肿瘤的发生发展密切相关$ 本文综述了 !"#$%&’( 信号通路的组成
与功能!调节以及其抗肿瘤细胞凋亡作用机理等方面的研究进展"并就其抗细胞

凋亡作用在肿瘤治疗中的应用作了评述" 期待为以 !"#$%&’( 信号通路中关键分
子为靶点的肿瘤治疗研究提供参考$
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黄秀兰!等! "#$%&’() 信号通路与肿瘤细胞凋亡关系的研究进展

是能被细胞表面受体所激活的!型
"*$%! 它是由一个催化亚基和一个调

节亚基组成的异源二聚体 " 哺乳动物

细胞中!型 "*$% 的催化亚基又分为
!’ 和!+ 两个亚型 ! 它们分别从酪

氨酸激酶连接受体和 , 蛋白连接受
体传递信号"!’ 型 "*$% 是由催化亚
单位 -../ 和调节亚单位 -01 所组成
的异二聚体蛋白 !具有磷脂酰肌醇激

酶和丝氨酸 &苏氨酸蛋白激酶的双重
活性 " "*$% 通过两种方式激活 !一种

是与具有磷酸化酪氨酸残基的生长

因子受体或连接蛋白相互作用 !引起

二聚体构象改变而被激活 #另一种是

通过 234 和 -../ 直接结合导致 "*$%
的活化 $5 %" "*$% 激活的结果是在质
膜上产生第二信使 "*"$ !"*"$ 与细
胞内含有 "6 结构域的信号蛋白 ’()
和 "7%. &-894-89:;94:):<= <=-=;<=;)
(:;34=&.’ 结合 !’() 转位于细胞膜并
获得催化活性 !催化自身的 >=?@AB 和
C8?B1D 磷酸化 !"7%@ 能催化 ’() 蛋
白的 C8?$D0 磷酸化 !’() 还可能通过
"7%A &如整合素连接激酶 *E%’对其

>=?BF$ 的磷酸化导致 ’() 的完全活
化 $@D !@@ %"

’() 是分子量约为 1F (G 的丝 H苏
氨酸蛋白激酶!哺乳动物中的 ’() 是病
毒原癌基因 I&’() 的同源物" ’() 家族
的成员有 ’()@(’()A(’()$ 三个亚型 !

又分别称为 "%+"("%+#("%+$" >3J=
等 $@A%利用亚型特异的反义寡核苷酸探

针策略对 ’() 及其三个亚型的功能进
行研究!发现三个 ’() 亚型均参与下游
底物的活化!其中以 ’()A 的作用为主"
’() 的三个亚型在氨基酸序列上有
0DK以上的同源性!而且它们在结构方
面很相似! 均有三个不同的功能区域

的共同结构特征" 一是氨基末端的 "6
区域 ! 包括约 .// 个氨基酸序列和类
似于其他信号分子的 L 磷酸肌醇结合
区域! 它能调节蛋白质&蛋白质和蛋白
质&脂质的相互作用# 二是重要的激酶
区位于 ’() 分子的中央区 ! 与 "%’(

"%M 有高度的相似性 ! 该区域的 $/0
位点还包含有 ’() 部分活化所必需的
苏氨酸#三是羧基末端的调节区 !约有

B/ 个氨基酸系列! 其中包含有疏水基

序 N&O&O&N H P&> H C&P H N&O 是任意氨基

酸 ’!是蛋白激酶的一个特征 !该区域

中丝 H苏氨酸残基的磷酸化是 ’() 完全
活化所必需的" "*L% 激活的 ’() 可以
通过磷酸化作用激活或抑制其下游靶

蛋 白 +3<(M34-34=5(QN&%+(N9?(8=3<(
RCS2("3?&T("U. 等 ! 而介导胰岛素 (

多种生长因子等诱发的细胞生长 !经

多种途径促进细胞存活! 是重要的抗

凋亡调节因子 $..%"

! "#$%&’() 信号通路的调节

"*$%&’() 信号通路是受多因素调
节的 ! 其负反馈主要由类脂磷酸酶

"CVQ &-894-83)34= 3;< )=;4:; 89R9J9W
<=J=)=< 9;X8?9R949R= )=;’ 和 >6*"U
&>6U&X9;)3:;:;W :;94:)9J1&-894-83)34=’
调节的!它们分别从 "*"L 的 LY和 1Y去
除磷酸而将其转变成 "* &B!1’"U 和
"* &$!B’"U 而降解 !从而阻断 ’() 及
其下游效应分子的有效活化 $.$ % " 因

此 ! 提高磷酸酶 "CVQ 或 >6*"U 的活
性能够消除 "*$%&’() 信号通路的抗
细胞凋亡作用"此外!"*$%&’() 信号通
路的抗细胞凋亡作用还受到其他一些

细胞特异的酶或蛋白的影响 " 最近

Z3;W 等 $.B%研究证明 !在 "M.U 细胞中
存在一种神经内分泌相关的磷酸酶

&QV’"’! 它能够抑制 "*L% 调节亚基
"01 的磷酸化 ! 负调节 "*L%&’() 信号
通路!但其具体机制尚需进一步研究 "

[3:?3 等的研究已表明 ’() 能被一种
M 末端调节蛋白 &MC["’ 所灭活 !

MC[" 能结合 ’() 并通过抑制 ’() 的
磷 酸 化 而 阻 断 下 游 信 号 的 传 递 !

MC[" 的 过 表 达 能 够 逆 转 I&’() 转
化细胞的表型 $ .1 ! .\ % " 蛋白磷酸酶 U’
&""U’ ’能够使 ’() 的 >=?BFL 位点去
磷酸化而使其失活 ! 但人乳头瘤病

毒 癌 蛋 白 &VF ’ 和 热 休 克 蛋 白 5/
&6>"5/ ’能够与 ’() 结合 !阻止 ’()
被 ""U’ 磷酸酶的去磷酸化 !具有保

护 ’() 的作用 $.0!.5%" 脂肪酸合酶&N34’
在 人 类 的 大 部 分 肿 瘤 细 胞 中 高 表

达 $U/ %" Z3;W 等 $U. %研究发现在人卵巢

癌细胞中 !"*L%&’() 信号通路中 ’()
的活化能调节 N34 的表达 ! 而 N34 又
能正反馈调节 "*L%&’() 信号通路 "当

用 N34 的抑制剂 MF1 抑制 N’> 的活
性时 !能下调 ’() 的活化 !促进癌细

胞的凋亡" 但具体的机制尚不清楚"

$ "*$%&’()信号通路与细胞凋亡

$+, "*-%&’() 信号通路抗细胞凋亡
的机理

近年来研究表明 !"*L%&’() 能经
多种途径抑制细胞凋亡 ! 促进细胞存

活 " "*L%&’() 信号通路抗细胞凋亡的
机制主要有)&直接调节作用" 哺乳动
物细胞的细胞凋亡是多级联反应的过

程" +’7 是 +XJ&U 家族成员之一!可与

+XJ&U 或 +XJ&]J 形成复合体而表现促凋
亡活性" +’7 的功能受它的 >=?J.U 和
>=?.L\ 位点磷酸化所调节 " +’7 一旦
磷酸化! 磷酸化的 +’7 能与伴侣蛋白
&M83-=?9;=’.B&L&L 蛋白结合 ! 从而阻

断 +’7 与 +XJ&U H或 +XJ&]J 形成二聚
体!使 +’7 不能发挥促细胞凋亡作用"
’() 是强有力的 +’7 激酶!活化的 ’()
可以使 +’7 的 >=?.L\ 位点磷酸化 !有

效阻断 +’7 诱导的细胞凋亡" 当用特

异 的 "*L% 抑 制 剂 ^9?)R3;;:; 和
EPU5T//U 处理后 !’() 引起的 +’7 磷
酸化受阻 $..%" ’() 也能磷酸化 +XJ&U 家
族成员 +’O 的 >=?.0T 位点 !负调控促

凋亡功能 $UU%" 促凋亡相关因子如半胱

天冬酶 X34-34=&5 是细胞凋亡的启动者
和效应者" 活化的 ’() 可以使 X34-34=&
5 >=?.5\ 位点磷酸化而失活 ! 抑制其

促凋亡作用 $..%" "3?&T 是一种促凋亡蛋
白 !,94^3R: 等 $UL%研究表明 !’() 能结
合并磷酸化 "3?&T! 从而灭活 "3?&T 的
促凋亡作用" 通过 "*L% 抑制剂 "CVQ(

EPU5T//U 或 7Q&’(). 等直接或间接抑
制 ’() 的活性! 能够解除 ’() 对 "3?&T
促凋亡作用的抑制 ! 增加肿瘤细胞的

凋亡! 而且研究还表明 ! 这种凋亡是

"3?&T 依赖性的" ’通过直接或间接影
响转录因子家族&N9?(8=3<(QN&%+(-1L
等 ’发挥细胞存活调控作用 " 叉头转

录因子 &N9?(8=3< 9? N9]S’家族成员

的 T 个 亚 型 &N%62 H N9]S.(N9]SU(
N%62E. H N9]SL 和 ’NO H N9]ST’ 均能
被 ’() 直 接 磷 酸 化 ! 磷 酸 化 后 的

N9?(8=3< 蛋白能抑制促凋亡基因的转
录功能!负调节凋亡促进信号 !促进细

胞存活"N9?(8=3< 蛋白的靶基因是包括
胞外的配体 N34E(C2’*E(C2’77 和胞
内的凋亡组分 +:R(+XJ&\$UT%" 磷酸化的
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!"#$%&’( 家族转录因子能降低 )*+, 的
表达!从而减少细胞凋亡" 在肿瘤细胞

中 !-!.!/ 的典型功能是抗凋亡 !从而

赋予肿瘤细胞存活的优势 " 0).!/ 的
活性依赖于 1!/ 激酶 #233$复合体的

磷酸化和 2!/ 的失调 % 4*5(&#6"&#&
等 &78’研究证明 9:; 能够直接或间接调
节 133 的活性!导致 0).!/ 的核转位(

活化和 0).!/ 依赖的促进存活基因的
转录% 9:; 使 0).!/ 磷酸化后!激活它

的转录功能!使促进细胞存活的 /<=.7
家族成员 /<>.?> 表达增强!从而促进细
胞存活 ! 当用特异 的 @1AB 抑 制 剂
C"#;6*55D5 和 ,E7FGHH7 处 理 后 !0).
!/ 的活化受到抑制% 另外!9:; 同时还
能使 0).!/ 的抑制酶 1!/* 磷酸化 !使

0).!/ 进入核内 ! 调节抗凋亡基因的

转录 &7I’% @8A 是一个重要的介导 J09
损伤引起的细胞凋亡的蛋白 ! 其水平

和功能能够被 KJK7 泛素连接酶抑
制 % KJK7 是 @8A 的一种负性调节蛋
白 !能够结合 @8A 蛋白!使 @8A 的转录
调节功能失活%9:; 能结合 KJK7 并磷
酸化其 L&#=II 和 L&#=MI 位点! 诱导核
输入或上调泛素连接酶的活性 ! 进而

促进 @8A 的失活或降解 ! 阻断 @8A 介
导的促凋亡转录反应 &7N!7M’% E9@ 是转
录辅激活因子!它能够与核磷蛋白 @NA
相互作用! 并增强由于 J09 损伤介导
的 @NA 依赖型凋亡 ! 用特异的 LDO09
沉默 E9@ 基因! 能够延缓或减少 @NA
介导的凋亡 &7F’% E9@ 是近年来才被证
明的 9:; 的底物!9:; 能够磷酸化 E9@
的 L&#=7N 位点! 磷酸化的 E9@ 是 @NA
转录活性介导的凋亡抑制因子 &AH’% "
通过调节细胞周期影响细胞增殖% 哺

乳类动物雷帕霉素 #;P& 6*66*>D*5
;*#Q&; "R #*S*6T<D5! 6UVO$是 9:; 下游
的一个重要作用靶点!能够被 9:; 磷酸
化激活 ! 通过调控核糖体激酶 SNH+I:

##DW"+"6*> LI.:D5*+&! OLB$和 GX./@.=
两条不同的下游通路 ! 分别控制特定

亚组分 6O-9 的翻译! 进而调节蛋白

质的合成! 影响细胞的增殖 % 研究表

明 !6UVO 的活性能够被 @1AB 的抑制
剂 C"#;6*55D5 和 ,E7FGHH7 所抑制 !抑

制 6UVO 能够阻断其下游的 SNH+I: 与
GX./@.= 的信号通路!阻滞细胞周期在

Y= 期 !导致细胞生长停滞 &A=’% #防止

线粒体释放凋亡因子 % 线粒体可释放

细胞色素 < 及凋亡诱导因子 !9:; 可
阻止其释放从而起到抗细胞凋亡的

作用 &A7!AA’%

!"# 以 $%!&’()* 信号通路分子为靶
点的肿瘤治疗策略

近年来研究表明 !@1AB.9:; 信号
通路在多种肿瘤的发生发展中起着重

要作用 % @1AB.9:; 主要是通过影响其
下游的多种效应分子而发挥其抗凋亡

作用的% 目前!通过基因干预方法敲除

或小分子药物抑制 @1AB(9:; 及相关基
因! 阻断其对下游多种抗凋亡效应分

子的活化! 促进细胞凋亡已经成为肿

瘤治疗研究的焦点%

AZ7Z= O09 干 扰 技 术 O09 干 扰
#O09D$ 是指生物体内利用双链 O09
#(+O09$诱导同源靶基因的 6O09 特
异性降解! 从而导致转录后基因沉默

的现象 % O09D 主要通过核酸酶 JD<&#
切 割 (+O09 生 成 7=.7A5; 的 小 干 扰
O09#+DO09$!继而由 +DO09 识别并靶
向降解同源靶基因 6O09!从而抑制靶

基因的蛋白表达 % @1AB.9:; 信号通路
在乳腺癌的发生发展中起着重要作

用 !@1AB 的过表达与乳腺癌的恶性程
度有关 % @1AB.9:; 通路的活化能够抑
制 )"?[ 转录因子介导的细胞生长停
滞和细胞凋亡% O&*Q*5.+P*C 等 &AG’研究

表明 ! 利用 O09D 降低乳腺癌细胞中
@1AB 的表达 !)"?[ 转录因子活化增
强!能够消除 @1AB.9:; 通路对 )"?[ 转
录因子介导的细胞生长停滞和细胞凋

亡的抑制!促进癌细胞的凋亡 )研究还

发现! 在雌激素受体 XO$ 阳性的乳腺
癌细胞中 !)"?[ 转录因子的活化能够
抑制 \JBG(\JBI(<T<>D5 J= 的蛋白水
平!S7NBDS= 累积 ! 导致细胞周期阻滞在

Y= 期% UO91, 是肿瘤坏死因子 U0) 家
族的成员! 是 @1AB.9:; 信号通路下游
分子 )"#:P&*( 的靶基因 % UO91, 能够
选择性地诱导肿瘤细胞凋亡 ! 在人结

肠 癌 细 胞 株 B]7H 和 BK=7\ 由 于
@1AB.9:; 信号通路的激活 ! 却能抑制

UO91, 诱导的凋亡 % 使用针对 @1AB
SM8$ 调节亚单位和 9:;= 的 +DO09 和
UO91, 联合治疗结肠癌!凋亡细胞的数
量明显多于单独应用 UO91,% 而且
9:;= +DO09 介导的 @1AB 通路的抑制

导致 UO91, 死亡受体 G 和 8 增加 %

O09D 在 抑 制 @1AB.9:; 的 同 时 诱 导
UO91, 死亡受体表达!使抵抗性结肠癌
细胞对 UO91, 诱导的细胞死亡更加敏
感 &A8’% 编码 @1AB S=HH$ 催化亚单位的
@1BA\9 基因在大多数的人类肿瘤中
发生突变% 最近 !^*5Q 等 &AI’研究发现

@1BA\9 基因突变型的结肠癌细胞株
由于 @1AB.9:; 信号通路的激活! 其能

抵抗由生长因子缺乏诱导的细胞凋

亡 ! 对 @1AB 的抑制剂 ,E7FGHH7 高度
敏感 !而且 !@1BA\9 特异的 +DO09+ 能
够显著减少 J09 的合成和 _或诱导细
胞凋亡% 而 @1BA\9 基因野生型的结肠
癌细胞株却没有表现出明显的 @1AB
活 性 ! 其 虽 然 对 @1AB 的 抑 制 剂
,E7FGHH7 诱导的生长抑制高度敏感 !

但对于 @1AB 抑制诱导的凋亡却不敏
感!如果将突变型的 @1BA\9 基因转染
至野生型的结肠癌细胞株后也能获

得与 @1BA\9 基因突变型的结肠癌细
胞 株 相 同 的 特 性 % @1AB 特 异 性 的
+DO09 除可降低体外结肠癌细胞的活
力! 还可抑制体内转移性结肠癌的生

长 &M’%X‘D= 在肠上皮细胞和结肠癌中作
为一个生存基因发挥作用 ! 可活化

@1AB.9:; 信号通路 ! 对生理性和治疗

性凋亡刺激有不同程度的抵抗性%X‘D=
在人结肠癌细胞中过表达 ! 这种过表

达与其扩增有关 % 利用特异的 LDO09
敲除人结肠癌细胞系 aU.7F 的 X‘D=
后 ! 能抑制 9:; 的磷酸化并增加癌细
胞对红杉醇介导的细胞凋亡的敏感

性 &AN’%由此可见!对于 @1AB.9:; 相关的
肿瘤 !@1AB b 9:; 及其相关基因有望成
为基因疗法的靶点 ! 同时也为联合使

用 +DO09 和其他化学药物治疗肿瘤提
供新的策略! 进一步提高肿瘤的治疗

效果%

AZ7Z7 反义技术 基于质粒的反义载
体或人工合成的反义寡核苷酸在较早

前已经用于干扰 @1AB.9:; 信号通路 %

据报道 !@1AB SM8$ 基因相关的反义
<J09 或反义寡核苷酸能下调 SM8 基
因的表达!消除 @1AB 信号 % 9:;= 的反
义寡核苷酸能够降低癌细胞在软琼脂

中的生长能力 ( 诱导凋亡以及增加癌

细胞对化疗药物敏感性等% 而且!类似

的结果在 @JB= 的反义寡核苷酸的研

黄秀兰!等Z @1AB.9:; 信号通路与肿瘤细胞凋亡关系的研究进展 !!!
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究中也得到了证实!!"#$ 的反义 %&!’
使过表达 !"#$ 的 ()&)* 细胞在裸鼠
中形成肿瘤的能力明显下降 "+,#! 同样

的结果在体外培养的脑胶质瘤细胞中

也得到了证实 "+-#! 致癌基因 ./.$ 是
(0+12!"# 信号通路中一个重要的调节
因子$在人类的多种肿瘤中高表达 $包

括有软组织肿瘤%骨肉瘤 %血液系统肿

瘤 %乳腺癌 %结肠癌和前列腺癌等 "34#!

56789: 等研究证明 ./.$ 的反义寡核
苷酸具有明显的抗肿瘤活性 & 它能特

异性地抑制 ./.$ 的表达& 增强癌细

胞对化疗和放疗的敏感性 & 增强表皮

生长因子抑制剂对激素抵抗和激素依

赖的前列腺癌细胞的增殖 % 凋亡和蛋

白表达的影响 "3*&3$#’ 王宏梅等 "3+#研究

证明 !;. < (0+1 区反义 %&! 能够抑
制鼻咽癌细胞系 )&=* !;. 蛋白的表
达及增强鼻咽癌细胞系 )&=* 对辐射
的敏感性! 对于特定的疾病或靶基因

已经确证的疾病 & 反义寡核苷酸单独

应用或联合其他药物综合应用& 将是

一种有效的治疗策略!

+>$>+ 小分子抑制剂 在多种 (;=&
突变和 <或 (0+12!"# 信号通路活性上
调的人类肿瘤细胞系中 & 目前已经发

现了该信号通路中多种激酶的小分子

抑 制 剂 (?@7AA @:AB9CAB 68D6E6#:F?&
’.0?)& 它们具有选择性的抗肿瘤活
性* G:F#@78868 和 HI$-344$ 是两种广
泛应用的 (0+1 抑制剂 &它们特异性抑

制 (0+1J**4 亚单位的催化活性 &阻断

(0+12!"# 通路的活化 & 能有效的增加

化疗药物对癌细胞的敏感性 "33#* 但由

于这两种抑制剂潜在的副作用 & 目前

还都限于体外研究 * !"# 抑制剂是当
前研发的热点& 它能拮抗 !"# 的抗凋
亡作用&破坏癌细胞耐药性 &诱导癌细

胞凋亡* 较早发现的 !"# 的抑制剂有
抗炎药物塞莱考昔 ()BAB9:K6E & 是一

种 )LM2$ 抑制剂 ) 及其衍生物 L’N2
4+4*$ 和 L’N24+4*+&其中 L’N24+4*$
在抑制 !"# 方面表现更高的专一性 &

并且研究表明 L’N24+4*$ 在体内具有
很高的生物活性 & 产生很低的毒副作

用 * 现在& 研究进一步证实 )BAB9:K6E
能够通过使 !"# 失活而抑制乳腺癌细
胞的生长& 成为乳腺癌治疗研究中的

主要药物之一 "3O#* (BF6P:?68B 是一种基

于脂的 !"# 抑制剂 & 通过抑制 !"# 的
膜转位 &降低 !"# 的活性 &抑制多种肿

瘤细胞的生长 "3Q#* !期临床研究正在
评价 JBF6P:?68B 对于复发性胰腺癌 +前

列腺癌 %复发性或转移性头颈癌和晚

期软组织肉瘤的疗效 "3RSO4 #! (M2+*Q
是另一个基于脂的 !"# 抑制剂 &它与

!"# 的 (T 结构域结合 & 阻止 !"# 的
膜定位 ! 在临床前研究中 &每日腹腔

注射 (M2+*Q 能够抑制 !"# 活性并减
缓 .)U2R 裸小鼠移植瘤的生长 &但

是对于 T;2$- 裸小鼠移植瘤仅有微
弱的疗效 "O* #! .78V7A 等 "O$ #研究发现

了 !"# 的 抑制剂 *H2Q2DWVF:KW@B#DWA2
9D6F:268:?6#:A $2(%)2$2L2@B#DWA2+2L2
:9#7VB9WA97FE:87#B (HT.L)%1(2+$*2*
(1(2*)和 1(2+$*2$(1(2$)!其选择性
抑制 !"# 的 0)O4 值大约是 O "@:A < H&
明显小于其抑制 (0+1 的 0)O4 值 -4
"@:A < H! 1(2* 能够抑制甲状腺癌细胞
中 !"# 的活化以及细胞增殖诱导细胞
凋亡!1(2* 和 1(2$ 能够有效抑制 !"#
的活化及神经胶质瘤细胞的生长 &诱

导细胞凋亡&并呈剂量依赖性! 另外 &

1(2* 和 1(2$ 还能够有效抑制 N$O*
和 N,R 细胞形成集落的能力& 而对正

常的星形胶质细胞和人成纤维细胞

没有抑制效应 "O+#!最近 &XD78Y 等 "O3#研

究发现了一种新的 !"# 抑制剂 ).=(
(-29DA:F:2$2@B#DWABAA6J#69686C@ 79B#7#B)&
).=( 是 通 过 抑 制 !"# ’BF3R+ 和
;DF+4, 的磷酸化下调 !"# 的活性 &而

对 (0+1%(/1* 或 .!(1 的活性则没
有影响 ! 研究证明 ).=( 对多种 !"#
高度活化的前列腺癌细胞具有抗增殖

和诱导凋亡的效应 & 而对于 !"# 没有
激活的其他癌细胞的抑制作用极微 !

相同的效应在荷瘤小鼠的试验中也得

到了证实! 雷帕霉素(%7J7@W968)是一
种 @;L% 的抑制剂& 是美国食品药品

管理局批准适用于临床移植的免疫抑

制剂 &但其衍生物 )) 02RR-%%!/244*
和 !(2$+OR+ 被明确定位为抗肿瘤药
物!临床前研究结果表明&这类化合物

无论是单药还是与细胞毒药物联用 &

都能够有效的抑制肿瘤生长 ! 在临床

#%!期研究中&雷帕霉素衍生物有明

显的抑制多种肿瘤的作用 ! 在非小细

胞肺癌 %乳腺癌 %子宫颈癌 %泌尿系统

肿瘤 %肉瘤 %间皮瘤 %淋巴瘤和胶质瘤

的治疗中& 均观察到雷帕霉素衍生物

使患者病情部分缓解和病程稳定! 同

时& 在上述临床研究中引入了一个作

为监测临床响应的指标 & 即检测外周

淋巴细胞中 @;L% 下游底物 3=25(2*
和 ’Q1* 的磷酸化程度! 临床上&用常

规手段治疗肾癌易复发 & 在一项针对

肾癌的!期临床研究中 & 雷帕霉素衍

生物 )) 02RR- 产生一例完全缓解 &数

例部分缓解& 还有半数患者病程稳定

达 $3 周以上 "OO#! )DF6?#678 等 "OQ#研究证

明 ./.$ 的小分子拮抗剂 8C#A682+$
可用于 (O+ 途径失调的肿瘤 &8C#A682
+$ 结合 (O+ 的口袋蛋白 &破坏 (O+ 与
./.$ 的结合 &使 (O+ 稳定 &激活 (O+
依赖的凋亡途径!另外&一些小分子抑

制剂通过间接作用于 (0+12!"# 信号
通路中的凋亡相关蛋白 & 促进肿瘤细

胞的凋亡&抑制肿瘤的生长 ! 目前 &已

经应用于临床试验的抑制 (0+12!"#
信号通路的小分子抑制剂有 0@7#686E
@B?WA7#B (’;0OR*)和表皮生长因子受
体 (BJ6VBF@7A YF:Z#D P79#:F FB9BJ#:F&
=[U%)抑制剂 \/*,+-! ’;0OR* 是一种
靶向 ).H 5)%2!5H 融合蛋白的小分
子 & 研究表明 ’;0OR* 能够下调 5)%2
!5H 阳性细胞的 5)%2!5H 蛋白水平 &

诱导细胞凋亡 ! 在 =[U% 高表达的多
种癌细胞中 &\/*,+- 的抗肿瘤活性可
能是通过抑制 =[U% 下调 !"# 的活
性 %诱导凋亡 %抑制增殖 "OR&O,#! 综上所

述 &对于 (0+12!"# 信号通路中过度活
化或过度表达的关键性组成分子 &特

异性的小分子抑制剂能够有效地阻断

该通路过度活化引起的凋亡抑制效

应& 增强肿瘤细胞对化疗药物的敏感

性&诱导细胞凋亡&抑制肿瘤细胞的生

长!

! 展 望

多细胞生物通过细胞增殖和凋亡

来维持自身的稳定 & 若两者之间的动

态平衡失调 & 则可导致肿瘤的发生 !

(0+12!"# 信号通路对于细胞的增殖和
凋亡的调节是必需的 & 其组成性活化

与人类肿瘤的发生发展密切相关! 通

过基因干预方法敲除或小分子药物抑

制 (0+12!"# 及相关基因& 阻断其对下

黄秀兰!等> (0+12!"# 信号通路与肿瘤细胞凋亡关系的研究进展!!"
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游多种抗凋亡效应分子的活化! 能够

促进细胞凋亡!有效抑制肿瘤的生长 "

并且能增加癌细胞对放化疗的敏感

性! 提高放化疗的疗效 # 提示对于与

!"#$%&’( 信号通路机能亢进相关的多
种肿瘤的治疗 !!"#$%&’( 基因有望成
为新的靶点# 而且!这也为临床应用基

因干预方法治疗恶性肿瘤提供新的策

略#
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