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细胞周期蛋白依赖激酶抑制剂与女性恶性肿瘤的研究进展*
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  [摘要] 细胞周期紊乱可导致细胞异常增殖,而细胞异常增殖与肿瘤的发生密切相关。正常情况下,细胞

周期的内源性调控主要是通过磷酸化和去磷酸化为基础的细胞周期蛋白(Cyclin)-细胞周期蛋白依赖激酶

(CDK)-细胞周期蛋白依赖激酶抑制剂(CKI)途径实现的。其中,
 

CKI
 

如P16、P21、P27
 

对细胞周期起负调控作

用,当细胞发生异常增殖时,其直接与CDK
 

或CDK-Cyclin
 

复合体结合,抑制CDK
 

活性,使细胞周期停滞,从而

避免肿瘤发生。研究发现,多种信号通路可调控CKI
 

的表达,当CKI
 

表达异常时可导致多种女性恶性肿瘤的

发生,甚至严重影响肿瘤分期和患者预后。因此,通过研究不同信号通路下不同CKI
 

的表达水平,将为今后女

性恶性肿瘤的临床治疗提供新的理论基础。
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  [Abstract] The

 

cell
 

cycle
 

disorders
 

can
 

lead
 

to
 

abnormal
 

cell
 

proliferation
 

which
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

tumors.Under
 

the
 

normal
 

circumstances,the
 

endogenous
 

regulation
 

of
 

cell
 

cycle
 

is
 

mainly
 

a-
chieved

 

by
 

cyclin-
 

cyclin
 

dependent
 

kinase
 

(CDK)
 

-cyclin
 

dependent
 

kinase
 

inhibitor
 

(CKI)
 

pathway
 

with
 

the
 

phosphorylation
 

and
 

dephosphorylation
 

as
 

the
 

basis.Among
 

them,CKI
 

such
 

as
 

P16,P21
 

and
 

P27
 

plays
 

a
 

nega-
tive

 

regulating
 

effect
 

on
 

cell
 

cycle.When
 

abnormal
 

cell
 

proliferation
 

occurs,CKI
 

binds
 

directly
 

to
 

CDK
 

or
 

CDK-Cyclin
 

complex,inhibits
 

CDK
 

activity,blocks
 

the
 

cell
 

cycle,thus
 

avoids
 

the
 

tumorigenesis.The
 

study
 

finds
 

that
 

multiple
 

signal
 

pathways
 

can
 

regulate
 

the
 

CKI
 

expression.When
 

CKI
 

is
 

abnormally
 

expressed,it
 

can
 

lead
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

multiple
 

female
 

malignant
 

tumors,even
 

seriously
 

affects
 

the
 

tumor
 

staging
 

and
 

pa-
tient's

 

prognosis.Therefore
 

investigating
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

different
 

CKI
 

under
 

different
 

signal
 

pathways
 

provides
 

a
 

new
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

female
 

malignant
 

tumor
 

in
 

the
 

future.
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  2018年美国新增女性恶性肿瘤病例36万,其中

约7万患者死亡。乳腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌是女

性所患恶性肿瘤中的主要类型。尽管在肿瘤发生早

期就开展对症治疗,但许多患者的病情仍在不可逆转

的持续恶化[1],寻求新的治疗方法迫在眉睫。大量文

献表明,女性恶性肿瘤的发生、发展与细胞周期蛋白

依赖派激酶抑制剂(CKI)表达异常密切相关,而CKI
的表达受细胞内多种通路的调控,通过研究不同类型

肿瘤中相关信号通路的激活与CKI的表达情况,阐明

其发生原因,对女性恶性肿瘤患者的临床治疗具有重

要意义。
1 CKI与乳腺癌

  乳腺癌是发病率最高的女性恶性肿瘤。2018年

美国新增乳腺癌病例约26万例,占新增癌症病例的

15.3%,新增乳腺癌死亡病例约4万例,占全部癌症

死亡人数的6.7%[1]。研究发现,乳腺癌的发病率与

CKI的表达情况呈负相关。其中,P21作为CKI的重

要组成部分,在乳腺癌细胞中的表达显著降低,同时,
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其表达水平还与乳腺癌的分化程度、浸润范围和转移

情况有关,具有判断预后的价值[2-3]。
 

CKI主要分为Ink4与Cip/Kip两大家族,P21作

为Cip/Kip家族的成员,通过抑制CDKs或CDK-Cy-
clin复合物活性,协调细胞周期、DNA复制与修复之

间的关系,从而将肿瘤抑制作用与细胞周期控制过程

紧密相 连。当 正 常 乳 腺 细 胞 受 到 刺 激 后 会 通 过

ATM/ATR磷酸化或Ras途径激活P38/MAPK[4]。
P38只是 MAPK的一个亚族,具有炎性调节和细胞

应激的作用,是细胞周期过程中的一种重要调节因

子。研究发现,当此通路被激活后,细胞内P21的表

达增加,其与Cyclin-CDK复合物结合,广泛抑制各种

Cyclin-CDK复合物的活性。当 P21广泛抑制 Cy-
clinD1-CDK4 与 CyclinE-CDK2 的 活 性 时,作 为

CDK4/6/D激酶主要底物的RB蛋白不能被磷酸化或

磷酸化水平降低,E2F不能被释放,使细胞周期停滞

在G1期而不能继续进行[5-7]。如果此通路在正常乳

腺细胞内未能激活,P21的表达将显著降低,细胞将

会摆脱G1/S检查点的调控引起细胞周期紊乱,促进

乳腺癌的发生。目前,已研发出针对CDK4/6靶点的

3种选择性抑制剂治疗乳腺癌,比如临床已经采用帕

博西尼、瑞博西尼和玻玛西尼作为乳腺癌的治疗药

物,通过恢复对细胞周期的控制,阻断乳腺癌细胞的

恶性增殖[8],为提高乳腺癌患者生存质量带来希望。
2 CKI与卵巢癌

  卵巢癌是妇科肿瘤病死率最高的一种,5年存活

率低于45%。此外,随着我国人均预期寿命的增加,
卵巢癌患者也在逐年递增。大多数卵巢癌患者直至

中晚期才被发现,这是造成该病高病死率的主要原

因[9-10]。因此,寻找高灵敏度的检测方法对卵巢癌患

者进行早期筛查,对降低卵巢癌患者的病死率具有重

要意义。
研究表明,P27同P21相似,均为 CDK 抑制剂

Cip/Kip家族的一员,其作为细胞周期的负性调节因

子,通过使CDK失活导致细胞周期停滞。同时,它还

具有肿瘤抑制作用,与癌症相关的基因也受到P27调

控[11]。正常情况下,P27可与P21协同作用,通过与

Cyclin-CDK2/4复合体结合,抑制其活性,使E2F难

以从低磷酸化的E2F-RB蛋白复合体中分离,导致细

胞周期在 G1/S期停滞。在卵巢癌细胞中可检测到

PI3K/AKT通路的活化,该通路的激活可下调P27的

表达,进而使cyclin
 

D1、
 

CDK4表达增强,造成细胞周

期紊乱,最终促进卵巢癌的发生[12-13]。同时,研究发

现P27的表达下降或丢失还会促进卵巢癌的蔓延和

转移,给患者带来不良预后[14-15]。因此,P27的表达

水平影响着卵巢癌的发生、发展,若针对P27开展对

卵巢癌高危人群的早期筛查可使卵巢癌的检出率大

幅提高,最新研究证实,Flavopiridol是一种针对卵巢

癌强有力的小分子
 

CDK抑制剂,对卵巢癌细胞具有

明显的杀伤效应,通过下调cyclin
 

D1、
 

CDK4的表达,
使细胞周期G1/S期停滞,达到治疗效果,同时,该药

物还能激活卵巢癌细胞凋亡信号诱导细胞凋亡[16],为
解决卵巢癌复发和耐药问题提供新的治疗思路。
3 CKI与子宫内膜癌

 

  子宫内膜癌是导致女性死亡的第2常见妇科恶

性肿瘤,其发病率在世界范围内逐渐升高并有年轻化

的趋势[17],目前许多围绝经期妇女的健康仍因此面临

很大威胁。所以,了解其可能的发病机制并将其应用

于临床治疗对子宫内膜癌患者来说尤为重要。
P16是CKI中Ink4家族的重要成员,其表达情

况与子宫内膜癌的发生密切相关。研究发现,P16在

子宫内膜癌中的阳性表达率随着子宫内膜癌的病理

分期、分级及淋巴结的转移而下降,并在非子宫内膜

样腺癌中尤为突出,表明P16低表达与子宫内膜癌的

恶性程度有关[18-19]。正常情况下,P16在维持子宫内

正常细胞的细胞周期调节中扮演重要角色,其表达能

促进子宫内正常细胞的衰老,进而维持细胞生长平

衡,发挥潜在抑癌作用;当P16表达下降时,其对细胞

周期的负性调节作用减弱,细胞周期紊乱丧失正常衰

老进程,最终促使正常子宫内膜细胞转变为癌细胞,
参与肿瘤发生。
P16还是细胞衰老遗传控制程序中的关键环节,

其基本功能即为CDKs的抑制蛋白,同时也被认为是

一种肿瘤抑制蛋白。在衰老细胞中,P16的表达可达

到年轻细胞的10~20倍,与其衰老状态的维持密切

相关[20]。早期研究认为,P16是通过P53-P21通路控

制细胞衰老和凋亡[21]。后经证实,子宫内膜癌细胞中

P16的表达可由ERK1/2通路调控。此通路在子宫

内膜癌细胞中被激活,其不仅可以直接促进细胞周期

由G1进入S期,还能够下调癌细胞内抗增殖基因

P16的表达,增强癌细胞增殖能力同时抑制癌细胞衰

老,最终导致细胞周期紊乱[22-23]。P16作为CDK4-6
的特异性抑制剂,可与Cyclin

 

D1竞争性结合CDK4
与CDK6,抑制其对RB蛋白磷酸化。低磷酸化状态

的RB蛋白不足以释放与之结合的转录因子E2F,而
E2F又是细胞从G1期进入S期的决定性因子,所以,
细胞周期会因P16的作用而中止,细胞也会因此进入

衰老过程[24]。换句话说,P16对细胞周期起负调节作

用,如果其表达正常,将会使癌细胞的细胞周期在

G1/S期停滞,并促进癌细胞衰老,从而有效地避免癌

症的发生和蔓延。子宫内膜癌细胞中ERK1/2通路

激活导致P16表达下降是子宫内膜癌发生的重要原

因,为此,针对细胞内P16的表达情况开展对子宫内

膜癌患者的早期筛查和动态监测,更加准确可靠地反

映癌症的演化和发展过程,对监测癌症进展、判断恶

性程度和评估患者预后都具有一定的指导意义[25]。
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已证实P16基因甲基化对肺癌的早期诊断具有重要

作用[26],但对子宫内膜癌的诊断和治疗却鲜有报道。
P16缺失广泛存在于多种肿瘤组织中,能与其他肿瘤

基因协同发挥抑癌作用,使其对子宫内膜癌的早期诊

断有着极其重要的临床意义[27]。
4 小  结

  乳腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌等女性恶性肿瘤已

跃居成为危害女性健康的第一杀手。尽管科学技术

不断发展、研究经费不断加大、公众认识度逐渐提高,
但女性恶性肿瘤的发病率和病死率仍居高不下,且目

前尚未出现不良反应小轻、疗效明显的临床治疗手

段。因此,根据不同类型肿瘤的发病机制提出个体

化、针对性强、不良反应小的治疗策略刻不容缓。但

癌症的发生、发展是一个漫长的过程,由CKI表达下

降所致的细胞周期紊乱对其来说只是冰山一角。相

反,也有文献[28-29]表明P16、P21等CKI过度表达

对多种女性恶性肿瘤的发生、发展起到一定促进作

用。同时,其还受到诸如免疫、激素、遗传等多种因素

的控制。由于细胞周期调控机制复杂,通路之间、不
同CKI之间、不同机制之间仍存在相互作用,各因素

难以完全独立,因此,对于女性恶性肿瘤的研究仍需

不断探索。
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