
者缺如;正义链转染细胞株中 , p21 激活蛋白激酶

(PAK)和 JNK 的活性升高 , 证明 Tiaml 基因在 Bu 诱

导的细胞凋亡过程中起关键作用。

三 、抑制血管生成

抑制肿瘤的血管生成是肿瘤治疗的新策略。 Lee

等[ 16]用原代培养的牛主动脉内皮细胞在Ⅰ 型胶原蛋

白三维培养基中生成的毛细管样网络结构为模型 , 观

察 Bu 对血管生成的影响。经图像分析仪定量检测 ,

5nmol/ L Bu 即可显著抑制毛细管的生成;FCM 分析可

见血管内皮细胞阻滞于 G2/M 期 , 细胞增殖受到抑制。

结　语

Bu是一种既能诱导细胞分化又能诱导凋亡的抗

癌中药成分 ,其发挥效用的浓度低于其他抗癌药物如

顺铂 、维甲酸 、足叶乙甙等 ,联用则产生强协同作用 , 而

且对正常细胞无诱导凋亡作用 , 有望开发为新的抗癌

药。
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紫杉醇诱导细胞凋亡机制研究进展

厦门大学细胞生物学与肿瘤细胞工程教育部重点实验室(厦门 361005)　王建锋　苏文金综述

摘要　总结近年来紫杉醇诱导细胞凋亡机制的研究进展 , 阐述其多种可能的途径 ,为临床应用该类

药物提供更好的指导。

关键词　紫杉醇　细胞凋亡　信号传导

　　紫杉醇(taxol)是一种天然的抗肿瘤药物 , 对多种

癌细胞具有显著的疗效。一般认为紫杉醇的主要靶位

点是微管蛋白/微管系统 ,它能促进微管聚合 , 抑制微

管降解 ,使细胞分裂阻滞在 G 2/M 期 ,最终导致细胞死

亡。近年来 , 许多研究者发现紫杉醇能够诱导多种癌

细胞的凋亡 ,而且大量研究表明紫杉醇对微管系统的

作用及对 G2/M 期的阻滞并不是诱导细胞凋亡的唯一

机制 ,可能有许多其他的信号传导通路参与紫杉醇诱

导的细胞凋亡。

一 、紫杉醇诱导细胞凋亡与 Raf-1/ Bcl-2 磷酸化的

关系

Bcl-2 是一种 26kD 的蛋白质 , C 端疏水能与各种

细胞膜结合。研究表明 Bcl-2 能够抑制细胞的凋亡而

促进细胞生长 , 但是这种抑制机制目前仍不清楚。

Bcl-2 在淋巴细胞等多种细胞和组织中表达 , 最近发现

对激素治疗有抗性的前列腺癌细胞常表达 Bcl-2 , 而正

常的前列腺细胞却不表达 Bcl-2 , 另外亦有多种对抗肿

瘤药物有抗性的癌细胞能表达 Bcl-2 , 并阻止细胞凋
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亡[ 1] 。人们发现紫杉醇诱导的细胞凋亡往往伴随着

Bcl-2的磷酸化[ 2] 。Haldar等[ 3]将白血病细胞用磷酸

酶抑制剂处理后使 Bcl-2 磷酸化 , 从而使细胞死亡 , 发

现紫杉醇能诱导前列腺癌细胞的 Bcl-2 磷酸化及细胞

凋亡 , 不能诱导 Bcl-2 缺陷株的凋亡。 Bcl-2 能与 Bax

形成异源二聚体导致细胞凋亡 , 但 Bax 的含量并没有

因紫杉醇的处理而发生变化 ,推测稳定微管和 Bcl-2 磷

酸化可能是紫杉醇和同一靶位点相作用的结果 , 也许

是通过刺激丝氨酸蛋白激酶途径[ 1] 。Haldar等认为丝

氨酸-70 是紫杉醇诱导 Bcl-2 磷酸化的一个重要作用

位点 ,因为该位点被丙氨酸取代后 , Bcl-2 的磷酸化被

显著抑制[ 4] 。最近又有学者发现 Bcl-2 上的一段 60 个

氨基的环状结构是 Bcl-2 对抗紫杉醇诱导细胞凋亡的

重要区域 ,因为 Bcl-2 的磷酸化位点存在于该环中[ 5] 。

Bcl-xL与 Bcl-2 属同一家族 , 且 Bcl-xL 的过度表达也

能抑制细胞生长 ,促进紫杉醇诱导的细胞凋亡 , 但却不

能与紫杉醇结合[ 6] 。

Raf-1/ Bcl-2 的磷酸化是细胞微管损伤导致死亡

的一个重要步骤。有研究表明 , Raf-1 是紫杉醇诱导细

胞凋亡的重要介质 , Raf-1 是细胞繁殖和生长信号转换

的一个重要介质 ,与上游酪氨酸激酶和下游的丝氨酸/

苏氨酸激酶相联系 , 目前还不清楚 Raf-1 的活化是不

是由于紫杉醇破坏了微管系统的正常结构而引起的。

另外 ,紫杉醇激活 Raf-1 提示紫杉醇可能激活 Ras/ Raf

信号传导途径。紫杉醇 、长春新碱等抗微管的药物均

能诱导 Bcl-2 的磷酸化并活化 Raf-1 , 诱导癌细胞的凋

亡 ,但 DNA 损伤类 、抗代谢类和烷基类药物却不能。

Raf-1/ Bcl-2 磷酸化代表了一个独特的抗微管药物诱

导的细胞凋亡信号传导通路[ 7] 。

二 、紫杉醇诱导细胞凋亡与 C-Mos基因表达的关

系

C-Mos是 p39 原癌基因表达的一个重要的细胞抑

制因子 ,它能稳定成熟因子(MPF),使细胞分裂停滞于

分裂Ⅱ期[ 8] 。 Fukasawa 等报道 , Swiss3T3 细胞转化 C-

Mos 基因并使其大量表达 , 导致分裂阻滞 , 细胞凋亡 ,

提示有可能是 C-Mos 蛋白启动了这种凋亡途径[ 9] 。

Ling 等发现紫杉醇能诱导 KB 细胞发生分裂阻

滞 , cyclinB1表达增多 , cdc2/ cyclinB1 激酶的活化和细

胞凋亡[ 10] 。他们用 50ng/ml(IC50)的紫杉醇处理人卵

巢癌 SKOV3细胞后 ,亦观察到细胞分裂阻滞 、cyclinB1

表达增多和 cdc2/cyclinB1 激酶的活化 , 24 小时后出现

细胞凋亡 ,高峰出现在药物处理 48 小时后。 C-Mos 基

因的表达及活化出现在 24 小时后 , 与细胞凋亡同步。

用喜树碱 、长春新碱等作用于微管的抗癌药物处理

SKOV3 细胞 ,均能诱导 C-Mos 基因的表达及活化 , 而

且这种作用发生在细胞分裂停滞之后 , 与细胞凋亡同

步[ 11] 。Sagata等报道 , 过量表达 C-Mos基因的细胞往

往停滞于 G 1/S 或 G 2/M 期 ,单层细胞变圆 、分散并死

亡 , 与用 C-Mos 处理后的情况相似[ 12] , 提示紫杉醇诱

导的细胞分裂阻滞与凋亡可能或多或少是由 C-Mos

基因的表达所介导的。关于紫杉醇诱导的 C-Mos 基

因表达及活化与 Raf-1 激酶活化之间的关系正在进一

步的研究中。

三 、紫杉醇诱导细胞凋亡与 JNK/SAPK的关系

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

activated protein kinases)参 与和 MAPK (mitogen-

activated protein kinases)相平行的信号传导通路。 活

化的 JNK/SAPK 能够磷酸化多种转录因子 ,参与多种

类型的癌细胞凋亡。Wang 等报道作用于微管的抗癌

药物如紫杉醇能通过 Ras 和 ASK1(apoptosis signal-

regulatin kinases)的信号传导激活多种癌细胞 JNK/

SAPK ,从而导致细胞凋亡 , 但不清楚 JNK/SAPK 的活

化是否是紫杉醇诱导细胞凋亡所必需的[ 13] 。用紫杉

醇处理 BR卵巢癌细胞 2 ～ 4 小时后 JNK/ SAPK 的活

化即达到高峰 , 而此时细胞凋亡还十分微弱 , 说明

JNK/SAPK 的活化不是紫杉醇诱导细胞凋亡的次级

反应。抑制 JNK/ SAPK 信号级联能抑制紫杉醇诱导

的细胞凋亡 , 却不能抑制顺铂诱导的细胞凋亡 , 提示

JNK/SAPK 活化是由于微管系统的失效而引起的[ 14] 。

JNK/SAPK 亦参与活化 细胞凋亡所必 需的

caspases ,抑制 JNK/ SAPK 级联能抑制经紫杉醇处理后

细胞 caspases-3 的活化 、PARP 的降解及 DNA 的片段

化 , 提示 JNK/ SAPK 是 caspases活化的上游步骤。

w t-ASK1、wt-Rac或 wt-JNK(w t:wild type)的过量

表达均能促进 BR细胞的凋亡 , 而 dn-ASK1 、dn-Rac或

dn-JNK(dn:dominant-negative)的表达只能暂时抑制紫

杉醇诱导的细胞凋亡 , 当细胞处理 24 ～ 48 小时后 , 这

些缺陷型信号因子就不能抑制紫杉醇诱导的 DNA 片

段化 , 这与 JNK/SAPK 活化高峰出现于紫杉醇处理后

2 ～ 4 小时的现象相一致。由于 JNK/SAPK 信号级联

不能改变细胞周期的变化 , 也不能影响用紫杉醇处理

24小时后出现的分裂阻滞 , G2/M 期阻滞可能是紫杉

醇诱导细胞凋亡后期的主要原因 , 说明紫杉醇诱导的

细胞凋亡后期不依赖于 JNK/ SAPK的活性。

Wang等的研究结果表明在 Rb 细胞中 , JNK/

SAPK 活性峰出现在 2 小时 , 而 Bcl-2 磷酸化及细胞周

期阻滞需要紫杉醇处理 12 ～ 16 小时 ,这种时间上的差

异表明 Bcl-2 磷酸化不太可能发生于 JNK/SAPK 活化
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之前。抑制 JNK/SAPK 的活化不能影响紫杉醇诱导

的G 2/M 阻滞及 Bcl-2 的磷酸化 , 而且 Bcl-2 磷酸化只

发生在G 2/M 阻滞期 ,说明 JNK/SAPK的活化和 Bcl-2

磷酸化属于不同的相独立的途径。以上研究提示紫杉

醇诱导的细胞凋亡在早期依赖于 JNK/SAPK 的活化 ,

而后期不依赖于 JNK/ SAPK 的活化[ 14] 。

四 、紫杉醇诱导细胞凋亡与 p53的关系

了解细胞因子是否在肿瘤治疗中的作用是十分重

要的。p53 是一种在肿瘤治疗中起重要作用的细胞因

子 ,被认为是基因组的守护者。 当细胞被作用于 DNA

的抗肿瘤药物处理后 , p53 的含量会迅速上升 , p53 含

量的上升往往能激活一系列基因的表达从而导致细胞

凋亡 , 癌细胞 p53 野生株往往比隐性株对许多抗肿瘤

药物的敏感性要高。紫杉醇不能直接作用于 DNA , 但

能诱导某些细胞的 p53 表达 ,这主要是因为紫杉醇诱

导了 Raf-1 的级联反应[ 15] 。 另一些类型的细胞包括

一株卵巢癌细胞经紫杉醇处理后 , 不能诱导 p53 的产

生 ,而且野生型 p53 的表达与否不能改变其对紫杉醇

的敏感性[ 16] 。Wahl等报道 , 野生型 p53 的表达能降

低紫杉醇对细胞的毒性 , 这可能是由于经紫杉醇处理

后产生了一个依赖于 p53 的 G1 期阻滞 ,而阻止细胞进

入紫杉醇发挥作用的 G2/M 期[ 17] 。Wu 等报道破坏正

常p53 的作用导致紫杉醇对人卵巢癌细胞毒性降

低[ 18] 。 Fan 等对 8 株淋巴瘤细胞和淋巴母细胞(4 株

p53 野生型和 4 株 p53 突变型)研究发现 , 经 DNA-损

伤性药物处理后 , p53 突变型比野生型的生长抑制要

轻 ,而用抗微管药物如紫杉醇或长春新碱处理后 , 二者

的生长抑制没有明显的差别[ 19] 。看来 p53 的表达对

紫杉醇的细胞毒性的影响与不同的细胞类型及实验条

件有关。

为了确定紫杉醇的细胞毒性与 p53 的关系 ,

Debernardis等对 9 株人卵巢癌细胞进行了研究(包括

5 株 p53 野生型和 4 株 p53 突变型)。研究表明 , 紫杉

醇对这 5 株 p53野生型癌细胞与 4株 p53 突变型癌细

胞的 IC50没有显著差异 , 将野生型 p53 导入 p53 突变

株中 ,紫杉醇的细胞毒性亦没有显著变化。紫杉醇对

这9 株卵巢癌细胞的 IC50足以诱导表达野生型p53 ,而

不足诱导突变型 p53 , p53 含量的增加导致下游基因如

p21 waf-1 和 bax 的表达 ,但这并不能解释紫杉醇诱导

的凋亡或细胞毒性的变化。用浓度接近 IC50的紫杉醇

处理这 9 株癌细胞 ,均未观察到细胞凋亡 , 提高紫杉醇

浓度即能观察到 DNA 的梯度降解[ 20] 。 Rakovitch 等

报道结肠癌 RKO 细胞对紫杉醇的敏感性与 p53 的状

态有关 , p53 缺陷株比野生株对紫杉醇的敏感性强 4

倍 ,但他们认为紫杉醇的细胞毒性与 p53 的诱导是个

相独立的过程[ 21] 。Woods 等的研究结果显示紫杉醇

能诱导两种形式的细胞周期阻滞 , 导致两种不同途径

的凋亡。一种是分裂前期阻滞导致 p53-非依赖性快速

启动的凋亡途径 , 另一种是G 1 期阻滞导致的p53-依赖

性缓慢启动的凋亡途径[ 19] 。说明 p53 不是紫杉醇诱

导对癌细胞毒性的决定因素 ,只有在细胞凋亡作用被

激活时 , p53 才有可能是细胞对抗肿瘤药物起反应的

决定因素。

五 、紫杉醇诱导细胞凋亡具有浓度依赖性

微管在细胞分裂 、胞内物质传递 、细胞运动及维持

细胞形态等方面具有重要作用。高浓度的紫杉醇能使

细胞形成稳定的微管束 , 生成大量的微管聚合物 , 使细

胞分裂停滞于 G 2/M 期。用低浓度(10nmo l/ L)的紫杉

醇处理 HeLa细胞(20 小时)能诱导 90%的细胞停滞

于 G2/M 期 , 主要是由于抑制了纺锤体的运动而造成

的 ,此浓度下紫杉醇已能使 HeLa细胞发生凋亡。 当

除去培养基中的紫杉醇(10nmol/ L ～ 1 000nmol/ L)被

阻滞的细胞不能继续繁殖 , 这些细胞不能通过分裂后

期或胞质分裂期 , 而是进入一个类似于分裂间期的状

态 , 没有额外的 DNA 合成和多倍体的形成 , DNA 继续

降解为核小体 , 细胞在 48 ～ 72 小时内死亡。这些观察

结果表明紫杉醇诱导的细胞死亡有多种不同的机制 ,

而且对药物的浓度有依赖性[ 22] ,这对临床采用短时冲

击疗法是有益的启示。

为了解不同浓度紫杉醇引起的细胞死亡是同一种

还是不同机制造成的 , 有几个问题必须解决:①Raf-1

是不是低浓度诱导细胞死亡的一个重要步骤;②严重

的微管破坏是否是激活 Raf-1 所必需的;③如何将激

活 Raf-1所需的浓度与紫杉醇诱导的周期阻滞相联

系。 To rres 等用不同浓 度的紫杉 醇(1nmol/ L ～

250nmol/ L , 18 小时)处理一株肺癌细胞 A549 , 研究

DNA含量的变化 、Raf-1 的活化情况 、微管的亚细胞结

构和核形态的变化。当紫杉醇浓度≥9nmol/ L 时 , Raf-

1 被活化;而在浓度为 1nmol/ L～ 7nmol/ L 时 , 微管系

统已开始遭受破坏 , 说明微管系统的破坏在 Raf-1 未

活化之前就开始了;Raf-1 的活化与 G 2/M 期阻滞相同

步 , Raf-1 的缺失导致细胞停滞于 G 2/M 期 , 说明 Raf-1

在 G2/M 期发挥重要作用。低浓度紫杉醇诱导细胞的

死亡并不依赖于 Raf-1 的活化 , 在低于激活 Raf-1 所必

需的浓度时 , p53及 p21 waf-1 都能被诱导产生。这说

明紫杉醇诱导的细胞凋亡由二种机制产生 ,一是在低

浓度时(<9nmo l/ L)诱导细胞畸形分裂并死亡的 Raf-1

非依赖性机制;二是在高浓度时(≥9nmol/ L)诱导细
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胞分裂阻滞于 G 2/M 期并死亡的 Raf-1 依赖性机

制[ 23] 。

总结及展望

紫杉醇抗癌机制的进一步明了 , 为更科学地制定

临床治疗方案提供更可靠的指导 ,有利于发挥其最佳

疗效。综上所述 , 紫杉醇进入细胞内可能诱导多条不

同的凋亡途径 ,但这些途径大多是推理性的 , 不同的癌

细胞及不同的实验条件对紫杉醇诱导细胞凋亡机制的

研究有一定影响 ,不同癌细胞的凋亡途径亦不尽相同 ,

目前为止还没有一个系统的理论来解释紫杉醇诱导的

细胞凋亡。而且紫杉醇的抗肿瘤作用是多种机制共同

作用的结果 ,有待进一步研究。相信随着分子生物学

技术的发展和药理学研究的进一步深入 ,紫杉醇抗癌

机制将会有突破性进展 , 其应用范围必将得到广泛拓

展。

基金项目:教育部高等学校博士学科点专项科研

基金资助项目(96038402)。
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