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近年来#恶性肿瘤的发病率呈现上升趋势#肿瘤问题是全

世界范围的棘手问题#也是目前主要病死原因之一#已成为严

重危害人类生命健康*制约社会经济发展的一大类疾病)因此

对肿瘤的研究十分关注)细胞分裂周期
#2

$

1/1#2

&是调控细

胞周期重要的调节子#

1/1#2

家族中任何一个异构体异常都

会导致细胞分裂异常#甚至造成细胞无限增殖#发生癌变或

瘤变)

正常细胞的分裂周期受多种分子机制的合理调控#而肿瘤

细胞的细胞周期不受正常调控#增殖失控#这也是临床病理区

分正常细胞与肿瘤细胞的金标准)

IIF

以上的肿瘤细胞都表

现有细胞分裂周期的紊乱和不规则)具体的紊乱机制表现为

调控细胞周期分子的过表达*缺失及突变)

1/1#2

是细胞周期正向调节因子#其相对分子质量约为

624"%

?

#是一种苏氨酸"酪氨酸双特异性蛋白磷酸化酶)

1/1#2

磷酸化酶家族中包括
?

种同型异构体!

1/1#2G

*

1/1#20

*

1/1#21

+

"!#

,

)

1/1#2

的表达与细胞的增殖和发育有

关#细胞内
1/1#2

的过表达与细胞的恶性化增殖密切相关)

正常细胞的有丝分裂失控是肿瘤发生的主要原因)

1/1#2

可

通过激活细胞周期蛋白依赖激酶$

1/:

&#参与细胞周期调控

过程#其中细胞分裂周期素
#2G

$

1/1#2G

&可促进细胞进入
T

期#

1/1#2G

表达量的增加促使
Y"

$

T

和
Y#

$

B

检验点之间

的快速转变+

?

,

%

1/1#20

主要负责激活
1/:

"

(

Q

()*D

复合体#致

使纺锤体的前期形成#启动有丝分裂#驱使细胞周期向前推进#

在
Y#

$

B

期起调控作用%

1/1#21

在细胞周期中的
Y#

$

B

期

突破点发挥重要作用#同样调控细胞进入有丝分裂)目前研究

已发现
1/1#2G

*

1/1#20

及
1/1#21

在多种肿瘤中呈过表达

状态#如胃癌*大肠癌*肝癌*乳腺癌*肾透明细胞癌等)通过查

阅文献研究#现将
1/1#2

家族的
?

个同型异构体与人类肿瘤

的研究综述如下)

$

!

1/1/2G

磷酸化酶和肿瘤

$$$

!

1/1#2G

是细胞周期控制蛋白之一
!

人类基因
1/1#2G

定位于
?

+

#"

#其表达的蛋白是一种半衰期短的小稳定蛋白#不

仅可启动有丝分裂#还负责调节
Y"

$

T

"

Y#

$

B

检测点#过表

达的
1/1#2G

蛋白诱导细胞周期由
Y"

期迅速进入了
T

期#导

致细胞内
/\G

的合成量增加+

5!2

,

)首先作为癌基因的一部

分#

1/1#2G

在肿瘤组织中处于高表达状态#且协同其他癌基

因*抑癌基因共同引起细胞癌变)癌细胞获得无限增殖能力#

进而引起疾病的发生及癌细胞侵袭)

1/1#2G

表达含量与肿

瘤的临床分期和疾病的后期预后有着密不可分的关系)已有

实验研究表明
1/1#2G

的表达与多种恶性肿瘤的发生发展密

切相关#如在泌尿生殖系统$乳腺癌*卵巢癌*子宫内膜癌*前列

腺癌&#消化系统系统$胰腺癌*结直肠癌*食管癌*肝癌*胃癌&#

呼吸系统$肺癌*喉癌*头颈部癌&#神经细胞瘤#胶质瘤#以及非

霍奇金淋巴瘤等恶性肿瘤中
1/1#2G

都处于过表达状态)而

且
1/1#2G

的过表达与肿瘤的侵袭性$侵袭性是指肿瘤的分

化程度和淋巴结转移情况&呈正相关#和临床预后呈负相关)

1/1#2G

通过竞争激活
1/:

"

(

Q

()*D

复合物导致肿瘤发生)

$$/

!

1/1#2G

过表达阻碍细胞对
/\G

损伤的应答
!

细胞内

部本身存在着一个比较完整的信号监控系统#正常情况下#细

胞分裂之前#胞核中的
/\G

会复制#

/\G

的复制也有一套精

密的调节机制#以保证
/\G

的复制准确#遗传给后代的基因

和亲代一样)复制出现错误或染色体变异#调节机制就会自动

识别#终止复制)通过一系列的信号机制修复
/\G

)损伤程

度比较严重#自身修复无法完成#则细胞会启动凋亡系统)

1/1#2G

是细胞周期中的突破点之一#控制着
Y"

$

T

期的

/\G

损 伤 检 测 点#不 依 赖 于
+

2?

且 作 用 更 迅 速+

6

,

)在

1/1#2G

的调控突破点途径中#当
/\G

损伤
$

信号转导通路

磷酸化
GAB

"

GAC

$

活化
1R:"

"

1R:#

$检测点蛋白&

$

使

1/1#2G

发生磷酸化
$

磷酸化
1/1#2G

酶
$

通过泛素
!

蛋白酶

体途径降解
$

1/1#2G

蛋白含量降低
$

抑制
(

Q

()*D'

"

1/:#

$

细胞分裂周期发生阻滞)综上所述#过表达的
1/1#2G

干扰

/\G

损伤修复调节机制#扰乱正常细胞分裂周期#导致细胞分

裂失控#诱发肿瘤)

$$'

!

1/1#2G

与肿瘤

$$'$$

!

非霍奇金淋巴瘤$

\R9

&

!

T*)>*<

的实验研究发现
&I

例
\R9

中约有
?"

例患者肿瘤细胞
1/1#2G

处于明显的高表

达#且
1/1#2G

表达在侵袭性淋巴瘤比惰性淋巴瘤明显增高#

结论表明过表达的
1/1#2G

参与促进
\R9

的发展*恶化及

转移)

$$'$/

!

食管癌
!

1/1#2G

蛋白在食管鳞状细胞癌中的表达量

明显高于不典型增生组织和正常黏膜#

1/1#2G

蛋白在食管癌

中的过表达#跟疾病临床分型$病因*发生*发展&#病理分型$肿

瘤细胞的分化*浸润*淋巴转移&高度相关+

H!&

,

)

$$'$'

!

下咽癌*乳腺癌
!

Z-D

E

等采用流式细胞术及
S1C

检

测
1/1#2G

蛋白在乳腺癌中的表达情况#发现
1/1#2G

对乳

腺癌转移有明显的决定作用)过表达
1/1#2G

蛋白与食管癌

-
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检验医学与临床
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的病理表型有关#并增加下咽癌浸润和转移的危险性)

$$'$1

!

肝癌
!

肝癌细胞及附近的组织细胞中
1/1#2G

的含

量明显比正常肝细胞组织升高#提示肝癌的发病*进展及后期

的临床预后#与
1/1#2G

磷酸化酶显著相关)肿瘤的大小与

1/1#2G

的含量呈正相关)

1/1#2G

磷酸化酶在肝癌发生*发

展*分化程度及门静脉转移有紧密联系+

I

,

)

$$'$2

!

子宫颈癌
!

有文献表明
1/1#2G

和
1/1#20

蛋白在

子宫颈癌细胞中处于高表达状态#

1/1#2

磷酸酶家族
G

亚型

和
0

亚型的异常表达与子宫颈癌的起因*进展*预后密切相

关#其内部调节机制比较复杂+

"%

,

)

$$'$)

!

口腔鳞癌
!

0L<V<)

等+

""

,的实验研究表明#采用免疫组

织化学法和
S1C

方法#口腔鳞状细胞癌中
1/1#2G

蛋白的表

达比正常黏膜组织升高#且与肿瘤直径*淋巴结转移*病理分

型*临床预后有密切联系)

$$'$.

!

胃癌
!

阎庆辉等+

"#

,使用免疫组织化学方法发现胃癌

组织中
1/1#2G

在疾病的发生*发展中起重要的作用#但是肿

瘤细胞的分化程度不受
1/1#2G

的调控)

/

!

1/1/20

与肿瘤

!!

1/1#20

是一种丝氨酸"苏氨酸的双特异性的磷酸化酶#

通过上游蛋白的磷酸化和去磷酸化对其活性进行调节)

1/1#20

是调节细胞周期的调控子)对细胞周期运转起正向

调控作用)其编码基因定位于
#%

+

"?

#全长
(/\GI$&XK

#编

码
1/1#20

磷酸化酶+

"!#

,

)

1/1#20

发挥重要的作用是通过信

号转导实现#在
Y#

$

B

转化中#

1/1#20

使
1/1#

的第
"2

位

酪氨酸和第
"5

位苏氨酸发生去磷酸化
$

激活
(

Q

()*D0!1/1#

复合体%

1/1#20

也可以激活
1/:"!(

Q

()*D0

#启动丝分裂#同时

1/1#20

也是卵母细胞恢复减数分裂的关键调控子+

"?

,

)有研

究表明#

1/1#20

控制真核生物的细胞分裂包括有丝分裂和减

数分裂#敲除
1/1#20

基因的细胞分裂发生受阻)

1/1#20

是

具有肿瘤源性的蛋白#在泌尿生殖系统$前列腺癌*卵巢癌*子

宫内膜癌*乳腺癌&#消化系统$食管癌*胰腺癌*胃癌*结肠癌&#

呼吸系统$非小细胞肺癌*头颈部肿瘤&#

\R9

#甲状腺癌#神经

母细胞瘤等癌组织中
1/1#20

均处于过度表达状态#但是在相

应肿瘤中高表达的肿瘤所占的比例各不相同+

"5!"6

,

)在外界物

理化学生物刺激作用下#

1/1#20

基因发生突变#表达失控#引

起肿瘤发生)肿瘤各型别之间的转化$腺瘤
$

腺癌&也需

1/1#20

调节#

1/1#20

调控着肿瘤的发生*进展及临床预后)

目前关于
1/1#20

的研究表明#肿瘤细胞中
1/1#20

的含量是

正常细胞的
#

"

?

倍+

"H!"I

,

)

/$$

!

食管癌
!

1/1#20

在食管鳞状细胞癌中的表达明显高于

不典型增生组织和正常黏膜组织#

1/1#20

只在食管癌的早期

发挥作用#并不参与食管癌的转移)但是
1/1#20

与食管癌的

发生*发展*分化程度*浸润程度有关#与淋巴结转移无关)

/$/

!

大肠癌
!

1/1#20

磷酸化酶与大肠癌有着密切联系#肿

瘤标志物
1'G

是否发生转移与其有一定的关系%而与临床病

理分期*分化程度及肿瘤的浸润程度无关)

/$'

!

胰腺癌
!

过表达的
1/1#20

是胰腺组织的癌变*进展*预

后*恶化的危险因素+

#%!#"

,

)

'

!

1/1/21

与肿瘤

!!

1/1#21

基因有
2

种剪切体#其定位于染色体
2

O

?"

#编码

5H?

个氨基酸#相对分子质量约为
2?$#?4"%

?

+

"!#

,

)

1/1#21

的
\

端和
1

端分别包含不同的功能区域#

\

端有多个位点可

以发生磷酸化#位点的不同修饰参与正常细胞周期不同调控)

1

端
1/1#21

基因的催化区域#可使靶蛋白发生磷酸化)在
B

期的启动阶段#

1/1#21

进入细胞核内#催化
1/1#k"5

"

k"2

位点去磷酸化#致使
1/1#

"

(

Q

()*D0"

复合体激活#进入细胞有

丝分裂阶段)

1/1#21

在调控细胞周期
Y#

$

B

转换过程中有

重要作用#其磷酸酶活性对于激活
1/1#

"

(

Q

()*D0

复合体#进入

细胞有丝分裂进程发挥重要作用)

1/1#

"

(

Q

()*D0

是一个主要

的
Y#

$

B

期转变过程中
Y#

期的触发点+

##

,

)当
1/1#21

磷

酸酶活性受抑制时#

1/1#

"

(

Q

()*D0

复合物的活性也将受阻抑#

Y#

期检查点的触发点处于.沉默/状态#发生
Y#

"

B

期阻滞)

如果细胞在有丝分裂周期中出现
/\G

复制受损#通过去磷酸

化作用
1/1#21

蛋白在细胞质中发生分解#使细胞的有丝分裂

停留在
Y#

"

B

期#因此突变的基因不会传向子代细胞)

i<D

E

等在研究女性阴道鳞状细胞癌中证实
1/1#21

表

达增多)研究进一步显示#

1/1#21

在
T-;!#"6

位点高度磷酸

化这一改变与肿瘤的发生密切相关)

â-D

等研究发现#

1/1#21

在前列腺癌细胞中过表达#并呈现高去磷酸化活性#

并与侵袭性有密切的相关性)张强等研究表明#肾透明细胞癌

组织中
1/1#21

的表达量明显高于正常组织#进一步证实了

1/1#21

表达量的变化与肿瘤的发生机制有关+

#?

,

)

k8,L*3*

等+

#5

,和
0;-DD-;

等+

#2

,研究报道#

2?F

家族性血小板疾病"急

性髓细胞白血病$

ZS/

"

GB9

&患者发现有
1/1#21

蛋白变异#

突变蛋白破坏了
Y#

"

B

期检查点和促进存在
/\G

损伤的细

胞周期进展#提示对
ZS/

"

GB9

患者恶化有关键作用)梁马

可等实验研究提示
1/1#21

在肝癌组织中的表达明显比癌旁

组织及正常肝脏组织高%

1/1#21

表达阳性的患者原发性肝细

胞癌$

R11

&复发时间早于
1/1#21

表达阴性的患者#以上结

果均表明
1/1#21

对肝癌的发生*发展有重要作用#且在
R11

的复发过程中同样起作用#

1/1#21

在一些肿瘤患者中具有免

疫原性#有望成为一种新的肿瘤标志物)

1

!

展
!!

望

!!

1/1#2

磷酸化酶家族是调控细胞周期的关键因子之一#

参与不同的细胞信号转导途径#调节细胞的生长与增殖#调控

细胞的凋亡和抑制肿瘤的形成)这种细胞信号转导途径对细

胞的正常生长和发育至关重要#一旦发生紊乱#将导致肿瘤的

形成)通过与临床的各种肿瘤比较#发现
1/1#2

磷酸化酶家

族已经变成肿瘤细胞学研究的热点)但是其只参与了肿瘤细

胞的发生和发展#并不能直接诱导产生肿瘤)蛋白激酶
G

$

S:G

&"

1/1#2

磷酸化酶信号通路的过度激活#引起其作用的

下一级底物
1/:!(

Q

()*D

复合体发生过度活化#最终引发细胞

周期持续向前推进#导致
/\G

的复制发生紊乱)针对这一信

号通路的调控机制#可在通路中的任何一个位点进行阻滞#使

细胞周期不能持续向前推进#在细胞分裂的时间和空间上不出

现紊乱)目前最新研究以
1/1#2

磷酸化酶的抑制剂作为新的

调控点#抑制肿瘤细胞的增殖)目前已经发现的
1/1#2

磷酸

化酶的抑制剂主要有对苯醌类*邻苯醌及邻苯二酚类*香豆素

类*查尔酮类*杂环类等几大类)将
1/1#2

磷酸化酶作为肿瘤

的主要突破口)一方面作为肿瘤标志物#早期发现肿瘤#实现

临床针对肿瘤的早发现*早治疗的防治原则%另一方面可以将

1/1#2

磷酸化酶的抑制剂的研发作为新的突破点#研发新的
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化学合成药物#针对
1/1#2

磷酸化酶这个靶位点#进行肿瘤治

疗)这样的靶向治疗具有很大的优势!一是可以减少目前使用

的常规化疗药物及放射治疗对患者身体本身的伤害)二是可

以提高药物对肿瘤细胞的作用效果)

1/1#2

磷酸化酶家族为

今后发现肿瘤及治疗提供新的思路和新的方法)
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