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摘要 恶性肿瘤最基本的生物学特征之一是细胞周期调控紊乱导致的细胞恶性转化和肿瘤细胞失控性增殖。了解细胞周

期的调控机制能够揭示肿瘤发生发展的本质，阐释癌症的发生机制，从而为肿瘤的早期诊断和临床治疗提供分子标志物及药物

靶点。本综述通过分析参与细胞周期运转的重要蛋白分子以及这些分子在细胞癌变和临床肿瘤防治过程中的作用，探讨基于这

些分子的药物研发，从而系统地阐述细胞周期紊乱对肿瘤发生发展的生物学影响及其对肿瘤诊断与治疗的理论和实践意义。
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Abstract Dysregulated cell cycle-mediated cell transformation and uncontrolled cell growth are some of the fundamental biolog-

ical features of malignant tumors. Thus, understanding the mechanism(s) involved in the cell cycle will facilitate the discovery of the na-

ture of tumor initiation and progression as well as the molecular mechanism of tumor malignancy. Consequently, biomarkers and drug

targets for early diagnosis and treatment would be obtained. This study was designed to analyze in detail the key regulators of cell cycle

and their importance in carcinogenesis and clinical prevention, diagnosis and treatment, and anti-cancer drug discovery. The biological

impact of the dysregulated cell cycle on tumor occurrence and malignancy development is systematically described. The theoretical and

practical significance of the cell cycle regulation in tumor diagnosis and therapy are also provided.
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恶性肿瘤最基本的生物学特征是肿瘤细胞失控

性增殖，而细胞失控性增殖的生物学基础是细胞周

期调控紊乱。细胞周期调控是一个精细的生物学过

程，涉及了多个基因和蛋白的参与，进而形成了复杂

的信号分子网络系统。因此，了解细胞周期及其相

关基因的表达可以从基础生物学研究的角度深入发

掘肿瘤的本质，阐明癌症的发生机制，并为肿瘤的早

期诊断提供标记分子。此外，细胞周期蛋白的深入

研究还能够为设计特异性抑制肿瘤细胞生长的药物

和发展个体化的临床治疗方案提供理论基础，为选

择特异性药物靶点、优化治疗措施提供科学基础。

1 细胞周期相关基因在肿瘤发生发展中的作用及

意义

细胞周期调控机制与肿瘤发生密切相关，许多

抑癌基因如 p53、BRCA1、Rb、p16、p15 以及 p53、
BRCA1 的下游调控基因如 p21、Gadd45是细胞周期

监测点的重要组成部分。但在肿瘤发生过程中，这

些抑癌基因多有基因改变而失活，造成细胞周期监

测点功能缺陷。

监测点的功能缺陷将导致各种错误被带入细胞

周期，例如DNA复制错误和染色体分离紊乱等，并造

成基因组的不稳定性。基因组的不稳定性通常表现

为基因突变、基因缺失，基因重排和易位，以及中心

体扩增和染色体畸形。基因组不稳定性将导致基因

组紊乱程度进一步恶化，其结果是细胞周期制动机

制（监控机制）失活并伴随细胞周期驱动机制强化，

从而产生细胞失控性增殖，导致肿瘤的发生。所以，

肿瘤发生的重要原因是细胞周期调控机制的破坏。

2 癌相关基因在肿瘤细胞周期调控过程中的生物

学作用

肿瘤抑癌基因 p53和BRCA1在细胞增殖、分化

以及凋亡等多种生命活动中发挥重要作用。本课题

组与其他研究团队研究显示，p53和BRCA1的最重要

生物学功能之一是参与细胞周期调控。 p53 和

BRCA1功能的紊乱导致细胞周期调控机制的失控，

进而造成基因组的不稳定性，最终导致肿瘤细胞形

成和恶性增殖。p53和BRCA1蛋白是转录激活因子，

调节许多基因表达，通过下游基因，参与细胞周期的

调控［1］。p53在细胞周期运转的多个环节起到重要作

用，当某个细胞的染色体DNA在G1期受到损伤时，

p53转录活性增强，诱导p21基因的激活，进而使p21
抑制细胞周期依赖激酶（CDK）的活性，阻止细胞的进

一步增殖。而当损伤信号进入S期时，由p53诱导的

p21可在复制叉处连接DNA聚合酶复合体，并阻止其

活性，诱导细胞的修复。此外，p53还能通过诱导其

他基因和蛋白的活性来加强对细胞周期的阻滞作

用，如 14-3-3σ等。如果染色体DNA的损伤过于严

重，p53就会启动凋亡。

视网膜母细胞瘤基因产物Rb是一个重要的抑癌

基因。Rb与Cyclin D、CDK4及p16等分子相互作用，

抑制细胞周期的运转。在肿瘤细胞中，Rb基因缺失，

导致细胞周期的紊乱，进而促进肿瘤细胞的恶性增

殖。此外，Rb也参与了细胞周期的调控，其磷酸化程

度与细胞周期的进程一致。当G1期起始时，Cyclin D/
CDK4复合体形成，Rb起始磷酸化，磷酸化的Rb释放

与其结合并抑制的蛋白，如E2F家族成员。E2F刺激

了包括Cyclin E在内的G1/S期基因的表达，这些分子

促进细胞通过G1/S期监测点，使细胞周期进入 S期。

但当细胞DNA受到损伤，高表达的p21抑制Cyclin D/
CDK4对Rb的磷酸化，使Rb处于去磷酸化状态，其结

合 E2F家族成员，阻止了 E2F调控的G1/S期基因表

达，细胞阻滞在G1期（G1/S期监测点）。Gadd45亦在

DNA损伤时细胞周期监测点的调控、DNA修复和细

胞凋亡过程中起到重要的作用。

2.1 Gadd45在肿瘤细胞周期中的生物学作用及意义

Gadd45表达通过BRCA1和 p53的影响，进而参

与细胞周期的调控。近年来本课题组着重研究了

p53/Gadd45通路和 BRCA1/Gadd45通路在调控细胞

周期G2/M监测点和中心体（centrosome）复制中的分

子机制，以揭示细胞增殖失调与肿瘤恶性生长的内

在联系。其机制主要有以下4点：1）Gadd45是在细胞

DNA受到损伤或细胞接受生长阻滞信号时被诱导的

一种基因，也是在世界上首次报道的P53蛋白调控的

靶基因［2］。研究发现，Gadd45蛋白依赖于正常p53分
子的功能，进而在细胞周期G2/M监测点调控中发挥

重大作用。近一步的研究表明，Gadd45通过与Cdc2
激酶相互作用，进而导致Cdc2/Cyclin B1复合物解离

并改变Cyclin B1的亚细胞定位，从而抑制Cdc2激酶

的活性，形成细胞周期G2/M期介导的生长阻滞（即

G2/M监测点）［3］。此外，激活的Gadd45蛋白通过ERK
信号通路反馈性诱导P53蛋白稳定性增强。2）探讨

了 Gadd45蛋白的核内转运过程及其相关的机制。

Gadd45是一种无核定位信号（nuclear localization sig⁃
nal）的核蛋白，可能是通过一种特殊的核转运机制被

其他载体蛋白带入核内。目前的研究显示，这种载

体蛋白（分子伴侣蛋白）可能是核仁磷酸蛋白 B23/
NPM［4］。3）Gadd45和中心体复制相关的激酶Auro⁃
ra-A有直接的相互作用。由于Aurora-A激酶的过度
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激活可以导致中心体扩增和染色体畸形，推断并证

明Gadd45在维持中心体稳定性的生物学功能是通过

抑制 Aurora-A 激酶的活性来体现的［5］。 4）分析

BRCA1调控Gadd45基因的分子生物学机制。证明

BRCA1对 Gadd45的调控是发生在基因转录水平，

BRCA1 调控Gadd45基因的活性位点是在Gadd45的
启动子上［6］。但 p53对Gadd45基因的调控是通过直

接结合Gadd45第3个内含子来进行的。由于BRCA1
目前还不能被证实是一个能够结合特异DNA位点的

转录因子，本课题组研究发现BRCA1对Gadd45基因

的调控是通过2个可与Gadd45启动子直接结合的转

录因子Oct-1和NF-YA相互作用而体现的。这项研

究工作极大地拓宽了BRCA1在基因转录调控中的生

物学功能［7］。

2.2 Nlp在肿瘤细胞周期中的生物学作用及意义

本课题组研究发现了一个与BRCA1有直接相互

作用且共定位于中心体的新蛋白Nlp（ninein like pro⁃
tein）。Nlp在中心体的定位以及蛋白质的稳定性可

能依赖于BRCA1的正常功能，突变的BRCA1 或沉默

内源性BRCA1均会破坏其在中心体的共定位关系以

及Nlp的降解。抑制内源的Nlp会导致异常纺锤体的

形成、染色体分离失败、胞质分裂失败以及染色体的

非整倍性［8-9］。

人乳腺癌和肺癌中研究显示，Nlp过表达可能与

Nlp基因的扩增有关。Nlp表现出较强的癌基因特

性，可以转化NIH3T3成纤维细胞。更有重要意义的

是Nlp转基因小鼠的表型与缺失BRCA1正常功能的

表型相似，包括中心体扩增和自发肿瘤［10］。可见，Nlp
可能是BRCA1调控细胞分裂的重要蛋白分子，在有

丝分裂过程中发挥作用，Nlp的异常可以导致基因组

不稳定和肿瘤发生。本课题组最新的研究结果发

现，Nlp的异常高表达明显降低紫杉醇对乳腺癌细胞

的杀伤作用，直接影响到临床乳腺癌患者的疗效［11］。

3 细胞周期分子与临床诊断及肿瘤治疗

细胞周期调控的正常进行以及遗传物质的稳定

性与多种恶性肿瘤的发生发展密切相关。因此，鉴

定参与调控细胞周期各个环节的蛋白质群并且评价

这些蛋白质群在调控细胞周期的各个阶段、维持基

因组稳定性中的作用机制以及蛋白质群之间的相互

作用对于肿瘤研究至关重要。其中，Cyclins和CDKs
所构成的细胞周期时钟复合体以及其相应的抑制分

子CKIs（cyclin kinase inhibitor）功能的紊乱在多种肿

瘤被发现，因此了解 Cyclins/CDKs/CKIs轴在各型肿

瘤中的表达及研究其相应的生物学功能对于临床早

期诊断恶性肿瘤和有效防治肿瘤具有重大的意义和

价值。

3.1 Cyclin B1与肿瘤预后判断、个性化治疗的关联

及相应的基础研究

Cyclin B1蛋白在细胞周期中呈时相性表达，在

G2/M期时表达达到峰值，并与 CDK1结合形成复合

体，启动有丝分裂，进而诱导G2/M期的转变。Cyclin
B1表达的紊乱能够导致细胞周期运行的失控及细胞

恶性转化。在多种肿瘤中，如食管鳞癌、肺癌、头颈

部肿瘤、乳腺癌、直肠癌、肝癌、肾癌及胰腺癌中均发

现了Cyclin B1的过表达。Cyclin B1过表达的机制可

能与原癌基因 c-myc、H-Ras等诱导的启动子活性增

强，mRNA稳定性增加及 p53介导的转录后调节有

关。Cyclin B1过表达可作为肿瘤恶性进展的指征，

对判断多种鳞状细胞癌，如食管鳞癌、肺鳞癌和舌癌

等患者预后及生存率有着重要的意义。利用反义寡

核苷酸等方法特异性地抑制多种肿瘤细胞中Cyclin
B1基因的表达，能够显著地抑制这些肿瘤细胞的恶

性增殖，说明Cyclin B1作为临床肿瘤治疗靶点的应

用价值。此外，乳腺癌患者中BRCA1基因缺陷时常

伴有Cyclin B1/CDK1复合体功能亢进。因此，在乳腺

癌的治疗过程中，除了判断BRCA1基因的缺失与否，

检测Cyclin B1的表达情况对乳腺癌的个性化治疗起

到了重要的作用。虽然大量临床研究显示了Cyclin
B1与肿瘤的关联性，但是对于Cyclin B1诱导肿瘤恶

性进展的机制却知之甚少。本课题组研究首次证实

了Cyclin B1在肿瘤细胞的过度表达能够诱导肿瘤细

胞向特定器官转移。进一步研究发现食管鳞癌细胞

中过表达的Cyclin B1能够导致细胞的恶性增殖和侵

袭转移，特别是透过微血管内皮向肺组织侵袭转移

能力的增强。抑制食管鳞癌细胞中过表达的Cyclin
B1能够显著抑制食管鳞癌的生长和对肺组织的靶向

性转移。其分子机制研究发现，Cyclin B1诱导侵袭

转移能力的增强与激活NF-κB信号通路介导的上

皮-间质转化（EMT）有关［12］。此外，研究还发现Cy⁃
clin B1能够通过激活PI3K/AKT信号通路，参与食管

鳞癌化疗药耐药的产生，进一步证实了Cyclin B1作

为肿瘤治疗药物靶点的重要意义［13］。

3.2 Aurora-A与肿瘤预后判断、个性化治疗的关联

及相应的基础研究

Aurora激酶家族分为 3个成员：Aurora-A、Auro⁃
ra-B和 Aurora-C，主要调节中心体和微管的功能。

其中Aurora-A在G2/M期转变、中心体分离、纺锤体装

配以及胞质分裂中扮演了重要的角色。在结肠癌、
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乳腺癌、卵巢癌、胃癌，肝癌、胰腺癌、食管鳞癌及胃

癌等临床研究中Aurora-A均过表达。Aurora-A过表

达的机制可能与其基因组扩增，进而导致中心体异

常以及 p53分子的突变及Aurora-A本身在肿瘤组织

中存在的基因多态性有关。在胃癌、结肠癌及头颈

肿瘤等临床研究中Aurora-A的基因拷贝数均过度增

加。Aurora-A的基因多态性能够诱导其激酶活性的

增强，更易出现非整倍体细胞，并与绝经后妇女患乳

腺癌的风险性呈正相关［14］。Aurora-A基因与蛋白在

非小细胞肺癌组织中表达明显高于邻近正常组织，

并且其表达情况与TMN分级、组织分化程度、淋巴结

转移、远处器官转移、复发和家族史等都存在明显的

相关性［15］。进一步研究其机制，发现Aurora-A在不

同非小细胞肺癌细胞系中的表达程度与其DNA拷贝

数有关［16］。针对此机制，在非小细胞肺癌中通过Au⁃
rora-A特异性抑制剂能够抑制多种非小细胞肺癌细

胞系的恶性生长。此外，Aurora-A的蛋白表达量与

肾母细胞瘤的临床分期关系密切，针对Aurora-A活

性的抑制剂在临床前期肾母细胞瘤的治疗过程中显

示了良好的应用前景。基于这些认识，开发 Auro⁃
ra-A的特异性抑制剂能够为肿瘤个性化治疗提供一

种新的策略。本课题组研究发现，Aurora-A能够与

抑癌基因AP-2α相互结合，进而降低AP-2α的稳定

性并通过蛋白酶体促进其降解，进一步丰富了Auro⁃
ra-A在诱导肿瘤发展过程中的生物学机制［17］。研究

还发现，Aurora-A过表达能够提高食管鳞癌细胞的

增殖、黏附及侵袭转移能力，并增强裸鼠的致瘤能力

和对周围组织的侵袭能力，与食管鳞癌的临床病理

分级存在明显的相关性。利用 siRNA干扰Aurora-A
的表达后发现，抑制Aurora-A表达能够使食管鳞癌

细胞的生长和侵袭能力显著降低。从另一个角度发

现了 Aurora-A在食管鳞癌中的促肿瘤功能并证实

Aurora-A作为食管鳞癌预后判断的独立因素和抗肿

瘤药物靶点开发的潜在价值［18］。此外，还发现Auro⁃
ra-A能够诱导 Bcl-2的活性，进而产生化疗药耐药

性，进一步丰富了Aurora-A的生物学功能和该蛋白

的临床应用价值［19］。

3.3 Cyclin D与肿瘤预后判断、个性化治疗的关联及

相应的基础研究

Cyclin D家族分为3个亚型：Cyclin D1、Cyclin D2
和Cyclin D3。其中Cyclin D1的研究最为广泛，在正

常组织中，Cyclin D1不表达或者表达较低，而在肿瘤

组织中，Cyclin D1经常出现基因扩增，基因重排及突

变，导致基因产物增多。在胃癌、乳腺癌、淋巴瘤、原

发性肝癌等临床研究中Cyclin D1表达阳性率明显高

于正常组织。此外，抑制头颈肿瘤及非小细胞肺癌

中高表达Cyclin D1的活性显示了良好的肿瘤抑制作

用。反义寡核苷酸 Cyclin D1能够抑制 Cyclin D1 的

活性，进而增强卡铂在多种肿瘤中的生长抑制效

果，这些研究为肿瘤的治疗提供了新的靶点［20-21］。

3.4 Cyclin E与肿瘤预后判断及个性化治疗的关联

Cyclin E能够控制细胞周期进入S期，常被视为S
期的标志物，Cyclin E介导的G1/S期决定和限速作用

在细胞周期的运转过程中起到中心调控作用。Cy⁃
clin E过表达主要由其基因扩增所诱导，这些过表达

的Cyclin E能够形成大量畸形的中心体，有利于细胞

的转化和肿瘤恶性增殖。在肺癌、乳腺癌、卵巢癌、

结肠癌、食管癌、胃癌、膀胱癌及白血病等临床研究

中Cyclin E均过度表达。因此，Cyclin E在恶性肿瘤

发生发展中扮演的癌基因角色越来越被学者们认

同，在临床上逐渐被作为一种独立或者联合指标用

来判断疾病进展程度和患者预后［22-24］。

3.5 p16与肿瘤预后判断及个性化治疗的关联

p16 基因又称为多肿瘤抑制基因（multi-tumor
suppressor gene，MTS1）。该基因定位于9号染色体短

臂，主要抑制 CDKs的活性，起到分子刹车的作用。

在多种肿瘤中，如肺癌、肝癌、胰腺癌、卵巢癌、乳腺

癌及神经胶质瘤等，p16基因出现较高频率的功能缺

失性突变。胃癌、肝癌及非小细胞肺癌等临床研究

中 p16基因缺失。作为功能与 p16相类似的抑癌基

因 p14也能够起到细胞周期阻滞的作用。但是 p14
作用机制与 p16不同，不与CDK激酶结合，主要通过

诱导MDM2从核质向核仁转位，进而使p53在核质中

积累导致 p53的稳定性增强［25-26］。在许多人类肿瘤

细胞中，如肺癌、白血病、黑色素瘤及肝癌等细胞中

p14基因均出现了缺失性突变。这种p14基因的缺失

性突变也能够被作为判断肿瘤患者预后的临床指

征。通过腺病毒将p16基因导入肺癌、乳腺癌及膀胱

癌细胞中，能够造成细胞周期阻滞，进而抑制肿瘤细

胞的生长，为肿瘤的靶向基因治疗提供了策略和

思路。

3.6 p21与肿瘤预后判断及个性化治疗的关联

p21是最先发现的CKI基因，定位于 6号染色体

短臂 21.2。作为一种抑癌基因，p21通过与多个Cy⁃
clin/CDK复合体结合，进而抑制其活性，在细胞周期

的多个时相起到阻滞作用。此外，p21的C端还有增殖

细胞核抗原（proliferating cell nuclear antigen，PCNA）
结合域，与 PCNA结合后使之不能与DNA聚合酶形
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成复合物，阻止DNA全酶复合物在DNA单链上滑动，抑

制DNA复制。多种肿瘤中存在着p21的多态性突变，导

致p21难以抑制Cyclin/CDK复合体的形成［27-28］。p27
与p21有较高的同源性，亦能够与多种Cyclin/CDK结

合并抑制其活性。近年来，p27在肿瘤中的异常表达

与肿瘤恶性增殖的关系受到广泛重视，在乳腺癌、膀

胱癌、胃癌、肺癌及结肠癌等多种肿瘤中 p27的表达

水平下降［29-31］。因此，p21、p27基因的功能缺失性突

变和多态性突变都能够被用来作为判断肿瘤患者预

后。将外源性 p21基因通过基因克隆的方法转染入

慢性粒细胞白血病细胞系中能够显著抑制细胞的恶

性增殖，并诱导细胞凋亡。

3.7 细胞周期分子与肿瘤治疗

放疗和化疗是治疗恶性肿瘤最重要的手段，但

肿瘤细胞对放疗产生耐受及对化疗药物产生耐药常

常最终导致放化疗失败。肿瘤细胞的细胞周期监测

点缺陷有可能是增加放化疗治疗效果的希望所在。

细胞周期监测点缺陷的肿瘤细胞对电离辐射和某些

抗癌药物十分敏感。其机制是监测点缺陷的肿瘤细

胞在放射线和化疗药物引起DNA损伤后，不能正常

行使监测点功能，细胞周期不能停滞，修复机制不被

启动，而细胞周期强行通过时启动了细胞凋亡机制，

从而更容易使细胞死亡。基于此研究理论，目前开

发的多种消除细胞周期G2监测点功能的药物，如咖

啡碱和UCN-01等，能增加放射线的治疗作用。可

见，细胞周期监测点缺陷既是肿瘤发生的根本原因，

又是研制特异性肿瘤治疗的靶点。阐明细胞周期相

关分子及其相应机制可以为临床肿瘤治疗药物和特

异的治疗方案提供理论基础，达到有效治疗恶性肿

瘤的目的。

近年来，各种组学研究的迅速发展和生物信息

学的利用使化疗药物作用机制等方面的研究获得了

突破性进展。分析化疗药物对肿瘤细胞杀伤效应与

特定基因的表达和/或多态性的关联性，选择合适的

药物进行个体化治疗，已经成为提高疗效、减少无效

治疗的合理选择。肿瘤组织中多种靶标基因mRNA
表达水平可以用来预测患者对多种常用化疗药物的

反应。此外，对于细胞周期相应分子的基因表达情

况及多态性研究也日益丰富。了解这些基因表达及

多态性情况对选择有针对性的药物及其剂量，开展

个性化治疗，提高治疗效果起到了重要的作用。

4 细胞周期分子与药物设计

4.1 作用于细胞周期的抗肿瘤药物

细胞周期的异常运转是肿瘤细胞恶性增殖的核

心环节，其中 S期的DNA合成和G2/M期的细胞有丝

分裂对维持肿瘤细胞的恶性增殖尤为重要。各种抗

肿瘤药物对肿瘤细胞的生长抑制大都体现在对于细

胞周期这2个时相的调控上。因此，针对这2个时相

以及相应药物的研究对于了解细胞周期和化疗药的

相互关系起到重要的作用。1）作用于 S期化疗药物

主要有喜树碱和氟尿嘧啶。喜树碱作为从中国珙桐

科植物喜树中分离出来的化合物能够通过抑制拓扑

异构酶Ⅰ（TopoⅠ）活性，进而抑制DNA的复制和转

录，使细胞阻滞在 S期。喜树碱在多种肿瘤，如小细

胞肺癌、非小细胞肺癌、卵巢癌、直肠癌、乳腺癌及皮

肤癌等中具有抗肿瘤活性。氟尿嘧啶是一类广谱的

抗肿瘤药物，在肿瘤细胞中氟尿嘧啶转化为氟尿嘧

啶脱氧核苷酸，并与还原型四氢叶酸及胸腺嘧啶核

苷酸合成酶结合，使胸腺嘧啶核苷酸合成酶失活，进

而抑制 S期的DNA合成，达到抗肿瘤的效果。2）作

用于G2/M期化疗药物主要有紫杉醇和长春新碱。紫

杉醇作为临床常用的化疗药能够用来治疗多种实体

瘤，如肺癌、胃癌、肝癌、头颈肿瘤、食管鳞癌等。通

过破坏微管的聚合，使肿瘤细胞阻滞在G2/M期，导致

Cyclin/CDK复合体，特别是Cyclin B1/CDK1复合体难

以形成，最终阻止细胞的有丝分裂，促进肿瘤细胞的

凋亡。另外，长春新碱亦可通过作用于微管，抑制微

管聚合进而使细胞阻滞于G2/M期，进而对多种肿瘤，

如胃癌、肝癌、小细胞肺癌等起到杀伤作用。

4.2 基于Aurora-A、Cyclin B1及MDM2的化疗药物

开发

基于大量前期研究并结合本课题组研究成果，

Aurora-A、Cyclin B1及MDM2有望作为新型细胞周期

分子靶点，用于化疗药物的开发。其中，Aurora-A靶

向小分子化合物（MLN8054）能够竞争性结合Aurora
家族成员中ATP结合位点抑制Aurora，特别是Auro⁃
ra-A的激酶活性。其机制主要与MLN8054抑制Au⁃
rora-A T288位点的自磷酸化有关。此外，MLN8054
诱导肿瘤细胞的凋亡作用能够在多种 p53缺陷性的

肿瘤细胞中产生，进一步说明了MLN8054能够不依

赖于p53的作用抑制肿瘤生长。PHA-680632作为与

MLN8054功能相类似的小分子化合物，在临床前实

验中已被证实可用于多种肿瘤细胞系，并且其半数

抑制率已达到nM级。此外，PHA-680632还能够增敏

放疗在肿瘤治疗过程中的效果，证实了PHA-680632
能够联合其他抗肿瘤方案的疗效。喹啉噻唑啉酮类

化合物（RO-3306）能够竞争性结合 CDK1中ATP结

合位点，抑制Cyclin B1/CDK1复合体的功能，诱导G2/M
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期阻滞，进而导致多种肿瘤细胞的凋亡。MDM2通过

与野生型p53相互拮抗，进而起到癌基因的作用。通

过分子对接及进一步活性筛选实验发现的一些抑制

MDM2-p53结合的小分子化合物，如苯二氮平类、螺-
吲哚酮类、Nutlin-3等均在临床前细胞实验中显示了

良好的肿瘤抑制效果。

4.3 天然产物及单克隆抗体对肿瘤细胞周期的

作用

目前正在临床应用或者处于临床前研究的多种

抗肿瘤药物，如一些天然产物及单克隆抗体等均具

备了一定的细胞周期抑制作用。因此，研究这些药

物的细胞周期调节作用，对于理解药物的抗肿瘤药

理机制及效应起到了重要的作用。其中多种生物碱

类、黄酮类及萜类天然产物能够作用于细胞周期各

个时相，进而起到抗肿瘤作用。如苦参碱能够使肝

癌细胞系和慢性粒细胞白血病细胞系阻滞于S期，同

时抑制端粒酶活性，进而抑制细胞生长。此外，从槟

榔树果中提取的槟榔碱能够使口腔上皮癌细胞系阻

滞于G2/M期，起到细胞毒作用。水飞蓟素能够通过

提高 CKIs，特别是 p21 的活性，进而抑制 Cyclin D/
CDK4复合体的功能，使肿瘤细胞的细胞周期阻滞于

G1期。异黄酮类能够在低剂量时使细胞阻滞于G2/M
期，高剂量时使细胞阻滞于 S期，进而抑制多种肿瘤

细胞生长。萜类化合物棉子酚能够使肿瘤细胞的细

胞周期阻滞于S期，而多萜类及半萜类化合物能够抑

制多种肿瘤细胞的G1期。

虽然目前无特异性针对细胞周期分子的单克隆

抗体，但是多种酪氨酸激酶受体抑制剂能够抑制各

种生长信号及激酶受体本身对下游促细胞周期分

子特别是对CDKs的激活效应，进而间接地起到细胞

周期阻滞作用。

4.4 基于CDKs的小分子化合物开发

当 前 CDKs 抑 制 剂 开 发 的 方 向 主 要 针 对

CDKs-ATP结合位点结构的高度保守性，采用分子对

接及相应的高通量筛选等技术获得小分子化疗药

物。主要的CDKs小分子抑制剂主要分为以下 3类：

嘌呤衍生物、Flavopiridols及 Paullones。1）嘌呤衍生

物主要包括6-二甲基-氨基嘌呤、Isopentenyladenine、
Olomoucine、Roscovitine及其衍生物等。其中，6-二
甲基-氨基嘌呤是第 1代CDKs抑制剂，其作用靶点

为CDK1，但其作用特异性不高。第 2代和第 3代嘌

呤 的 衍 生 物（Isopentenyladenine 和 Olomoucine）对

CDKs的作用强度及选择性均较强，但是其半数抑制

浓度仍停留在μM级。第4代衍生物Roscovitine是对

Olomoucine进行进一步结构改造的产物，对 CDK1及
CDK2激酶抑制活性半数抑制浓度值值达到了 nM
级。由于Roscovitine对肿瘤细胞的增殖有较高的抑

制作用以及副作用较小，目前已经进入Ⅱ期和Ⅲ期

临床试验。2）Flavopiridol是一种源于植物的黄酮类

化合物，从树皮中提取出纯化合物，对其进行结构改

造，人工合成了一系列衍生物。临床前研究显示，

Flavopiridol具有广谱的CDKs抑制活性，其中对CDK1、
CDK2及CDK4激酶活性的抑制作用尤其明显［32-33］。尽

管 Flavopiridols对肿瘤细胞的增殖有显著的抑制作

用，但由于其对正常细胞毒性较为严重，因此开发与

之药理作用相近但正常细胞毒性较少的CDKs抑制

剂成为必然，在对其结构进行改进后获得了 Paul⁃
lones衍生物。3）Paullones类化合物对CDK1和CDK2
及CDK5有特异性的抑制作用，其中，Alsterpaullone
和Kenpaullone对CDKs激酶的半数抑制浓度均已达

到 nM级，且毒性作用较低。因此，基于细胞周期调

控分子CDKs在肿瘤发生中的重要作用，CDKs抑制

剂的开发成为肿瘤治疗的新亮点。

5 结语

本文以细胞周期为核心，系统分析了细胞周期

对肿瘤发生发展的生物学影响，及相应的临床诊断

和药物治疗的意义。为深入了解恶性肿瘤的发生发

展机制，寻找有效的肿瘤诊断、治疗靶点和制定治疗

方案提供新的思路和理论依据。
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