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　　肿瘤的恶性增生从生物学角度看 , 主要表现在

两个方面:一是肿瘤细胞的 “不灭性” , 即细胞凋

亡障碍;二是细胞增殖失控 , 程序发生紊乱 , 致使

增殖速度超常加快。这两方面均已成为肿瘤发生发

展研究的热点 。对肿瘤细胞增殖调控系统 cyclins

(细胞周期素)-CDKs (细胞周期素依赖性激酶)-

CKIs (细胞周期素依赖性激酶抑制物)的研究也取

得了突破性进展 , 在胃癌方面的研究正不断深入 。

1　细胞增殖周期及其调控

细胞增殖周期由严格有序的四个时期组成 , 即

C1※S※G2※M 。它们受细胞信号传导和胞内多种

基因活化或关闭的精细调节 。在完成有丝分裂后 ,

细胞可退出周期 , 进入被称为 G0 的静止期 。G0 期

细胞若经历终末分化 , 就停止于该期;若被预定增

殖 , 那它又进入 G1 期 , 细胞体积增大 , 作好 DNA

合成的准备。在 G1 期 , 细胞对环境因素敏感 。如

果条件不适宜 , 细胞就停滞于 G1 期 。G1 S 转换中

有一个限制点 (restriction point , R点), 细胞越过

R点就可完成有丝分裂而不顾环境条件如何 。S 期

预示着 DNA 的合成。在 G2 期 , 细胞检查 DNA 复

制是否完成或有否发生错误。G2 M 转换中也有一

个检查点 (checkpoint), 检查 DNA 复制的准确性 。

M期 , 双倍的 DNA物质被平均分配到有等量胞浆

的两个子细胞中 。如果纺锤体装置与染色体着丝点

的连接不合适 , 有丝分裂检查点将使细胞停滞于

G2 期
[ 1]
。

细胞周期的进程由 cyclins-CDKs-CKIs系统所调

节。CDKs是这个调控网络的中心环节 。Cyclins 是

正调节因子 , 与 CDKs 结合成 cyclins-CDKs复合物

而激活CDKs。后者使其底物磷酸化 , 这为细胞周

期的进展所必须 。CKIs则通过与 CDKs结合而抑制

其活性 , 对细胞周期起负调作用。由于 G1 期细胞

能接受生长因子及外界的刺激 , 故目前对该期的研

究较多。在G1期 , cyclins激活CDKs使Rb磷酸化 ,
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Rb从与转录因子 E2F 的结合中脱离出来 , 解除对

E2F的抑制。E2F 的家族成员有五种 (E2F1-5),

能与多种 DNA 合成基因和细胞生长促进基因的启

动子结合 , 直接活化这些基因 , 启动 DNA 合成 ,

使细胞进入 S期
[ 2]
。

2　细胞周期的相关分子

2.1　CDKs:是一类蛋白激酶分子。已发现 7 种

CDKs , 命名为 CDK1-7 , 基因序列同源性在 40%以

上 , 分子量为35-40KD。它们的活性由以下几种方

式调节:①cyclins 结合激活;②磷酸化激活或抑

制;③CKIs结合抑制 。CDKs须与 cyclins结合 , 且

分子中 Thr残基磷酸化和 Tyr 残基去磷酸化 , 才具

有活性
[ 3]
。

2.2　Cyclins　是一组具有细胞周期特异性的蛋白

质 。目前发现有 cyclinA 、 B (B1-2)、 C 、 D (D1-

3)、 E 、 F 、 G及H 等 。当受到生长因子等刺激时 ,

细胞即由静止的 G0 期进入 G1 期
[ 4]
。此时 cyclinD

及 E表达增加 , 称为G1期 cyclins。 cyclin D1-3有组

织特异性。在不同的细胞中 , 可互相替代 , 只要一

种亚型达到一定水平 , 即可激活相当量的 CDKs。

使细胞通过G 1期 R点为 cyclinD-CDKs的作用为主 ,

同时 cyclinE-CDK2 积聚 , 使 DNA 复制子磷酸化而

被激活 , 细胞由 G1 ※S
[ 5～ 6]

。随后 cyclinD 及 E 降

解 , cyclinA 增高 , 谓 S 期 cyclin 。CyclinB 是 G 2 期

cyclin , 并持续到 M 期初始达最高水平
[ 4]
。其他

cyclins 的功能还不太清楚。各型 cyclin 与不同的

CDKs有特殊亲和力 (表 1)
[ 7]
, 它们通过激活 CDKs

而促使细胞周期向前进展 , 起正调节作用。因而 ,

cyclins被认为是候选的原癌基因 (cyclin D1已被认

为是原癌基因)
[ 1]
。

表 1　人 cyclins-CDKs-CKIs相互作用的搭档分子

CDKs cyclins CKIs

CDK1 A , B , E p21 , p57

CDK2 A , E , D p21 , p27 , p57

CDK3 — —
CDK4 D p15 , p16 , p21 、 p27 , p18 , p19 , p52

CDK5 D —
CDK6 D p15 , p16 , p21 , p27 , p18 , 19

CDK7 H —
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2.3　CKIs　细胞增殖由刺激和抑制细胞生长的两

组作用相反的基因表达平衡来调控。除正调因子

(cyclins和CDKs)外 , 也有负调因子CKIs家族。它

们是一组能与 CDKs 特异结合 (表 1)而抑制其活

性的蛋白质 , 在细胞周期中起制动器作用。它们是

确定的或候选的抑癌基因。根据结构同源性 、 CDK

靶分子及其抑制机制 , 可分类为
[ 8]
:①p21

Cip1
家族 ,

包括 p27
Kip1
和 p57

Kip2
, 它们优先结合于 cyclins-CDKs

复合物;②p16
INK4A
家族 , 包括 p15

INK4K
、 p18

INK4C
和

p19
INK4D
, 它们优先结合于 CDKs单体 , 主要抑制 G1

期CDK4 6活性 。研究较清楚的是 p53 诱导 p21
Cip1

介导的细胞周期抑制
[ 9]
、 p27

Kip1
介导的细胞间接触

抑制及TGFβ诱导的细胞周期抑制
[ 10]
。另外 , CKIs

也可能与细胞终末分化 、 DNA复制 、 凋亡诱导和

细胞衰老等过程有关
[ 11]
。CKIs表达缺失 , 可使细

胞出现严重后果 。例如 , p16
INK4A
缺失 , 与人类多种

肿瘤的发生有关 。

3　细胞周期与肿瘤

人们越来越清楚地认识到 , 肿瘤细胞共同的特

征之一是取消了细胞周期检查点 , 不再对抑制其生

长的信号作出反应
[ 1]
。如果细胞周期正调因子

(cyclins-CDKs)过表达 , 就可使细胞增殖不依赖于

促生长因素的作用;或负调因子 (CKIs)表达下降

乃至不表达 , 减弱或失去制动器作用 , 就会使增殖

周期不断进行下去并可导致肿瘤发生。例如 , 在对

药物或射线引起的 DNA 损伤的反应中 , 内部信号

引起 p53表达增加 , 其诱导 p21
Cip1
介导的 G1 期停

滞 , 以修复损伤的 DNA 或通过凋亡来清除受损细

胞
[ 9]
。如果 p21

Cip1
表达下降或不表达 , 损伤的 DNA

未能修复而细胞却继续增殖 , 细胞将隐含恶变的潜

能。p21
Cip1
除有抑制 cyclins-CDKs复合物的作用外 ,

也能抑制增殖细胞核抗原 (PCNA)的活性。PCNA

作为 DNA多聚酶δ的重要成分 , 若失去 p21
Cip1
的调

控 , 将可能导致突变 DNA的复制 , 发生基因改变 ,

从而出现细胞的恶性表型 。

正常情况下 , 细胞可因接触抑制或 TGFβ 处理

而停滞于G1 期 。该过程由 p27
Kip1
或 p

15INK4B
介导 , 它

们分别抑制 cyclin E-CDK2或 cyclinD-CDK4 6复合物

的活性。这条途径的阻断 , 将导致细胞出现另一个

恶性表型 , 即失去生长的接触性抑制
[ 12]
。

4　细胞周期与胃癌

细胞周期失控与胃癌发生发展关系的研究在不

断深入。有关生长因子的促癌作用 、细胞周期相关

因子表达异常等方面的研究 , 已取得很大进展。

4.1　生长因子及其受体的促癌作用

生长因子是一类微量生物活性物质 , 属多肽或

蛋白质 。它们既可促进细胞的正常生长 , 在异常表

达与功能失调时 , 又存在诱发癌变的潜能 。现发现

的生长因子有 50多种 , 大多数基因定位和结构已

清楚 , 生物学功能是作用于细胞的 G1 期 , 促进或

抑制细胞增殖。它们与胞膜上特异性受体结合 , 激

活受体胞内区的蛋白咯氨酸激酶 , 将信号传入胞

内 , 经级联式放大 , 调控细胞的生命活动 。如果生

长因子或其受体的结构 、 蛋白表达及功能发生异

常 , 就会出现细胞增殖失控 , 导致或促使肿瘤的发

生
[ 13]
。

已有许多研究报道 , EGF TGFα及它们的受体

EGFR在调控胃肠上皮细胞增殖与分化中起重要作

用 , 它们表达异常与胃癌的发生密切相关 。Filip　

M等
[ 14]
从胃癌前病变到癌的研究中发现:①TGFα

在胃癌患者肠化和正常胃粘膜高于非癌对照组;②

EGFR在胃癌的肠化组织高于非癌对照组;③EGF

在正常胃粘膜阴性 , 而在肠化中弱阳性;④TGFα 

EGFR或 EGF EGFR联合表达在胃癌的肠化组织高

于非癌对照组。从而得出结论:TGFα表达增加是

胃癌非常早期的事件 , 并伴随 EGFR上调;TGFα 

EGFR与胃癌的病理形态改变相关。另外的研究显

示 , 在 TGFα EGF 高表达的胃癌及肠化组织 ,

cyclinD1及 PCNA表达增加并与 TGFα EGF 水平存在

相关性 。

大多数的肿瘤细胞由于 Rb基因突变及表达低

亲和力受体而逃逸 TGFβ 的细胞增殖负调控作用。

Akagi　M等
[ 15]
发现 , 多数胃癌细胞株对 TGFβ 不起

反应 , 而 TNK-1细胞 (含 p53突变基因)起反应 ,

表现为不依赖于 p53的 p21 表达增加 , 随后 CDK2

活性受到抑制及 Rb 肿瘤抑制基因产物磷酸化减

少;进一步 cyclinA蛋白表达减少。

4.2　细胞周期相关因子与胃癌

已有大量研究显示 , 细胞周期正调及负调因子

表达紊乱 , 与人类胃癌的发生 、 发展密切相关。

Akama Y 等
[ 16]
报道 45 例胃癌组织中 , 有 15.6%

(7 45)cyclinE基因扩增了 3 ～ 10%,且 mRNA和蛋

白质过表达 ,其中 6例为进展期胃癌 。有 cyclinE基

因扩增的胃癌均发生淋巴结转移 。在 8个胃癌细胞

系中 ,发现一系MKN-7有 cyclinE基因扩增 ,而 8个

系其mRNA和蛋白均高表达。在全部胃癌组织和细

胞系中 , 未发现 cyclinA 基因扩增。Nakamura 　M

等
17〗
用RT-PCR方法 , 对胃镜活检标本进行检测 ,
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发现有淋巴结转移者 cyclinD1和 cyclinE的mRNA转

录增加。

Akama Y等
[ 18]
又研究了 8个胃癌细胞系 CDK2

和CKIs的基因状况和表达情况发现 , 除含 p53 突

变基因的MKN-28外 , 均不正常地表达非常低或检

测不到的低水平 p21 mRNA。而含野生型 p53 基因

的MKN-45和MKN-74表达高水平 p21 mRNA 。同时

发现 , p21 mRNA与 CDK2和G1期 cyclins的 mRNA

水平成反比 。MKN-28例外 , 其含突变型 p53基因 ,

且表达 p21 、 CDK2和 G1期 cyclins均在高水平。在

MKN-45和HSC-39两系 , p15和 p16基因纯合性缺

失。在另三个系 MKN-28 、 MKN-74和 KATO-Ⅲ , 没

有测到 p16蛋白表达。在TMK-1系 , 发现 p15基因

重排。在 MKN-45 系 , p27 基因重排。p53 基因状

态与 p27 和 p16 表达之间无明显相关性 。提示:

cyclins-CDK2-CKIs的异常调节与胃癌细胞的无节制

生长有关 。

许多研究提示 , p21肿瘤抑制基因是 CDKs 有

效的抑制分子 , 并被认为在肿瘤抑制中起关键作

用。Ogawa M等
[ 19]
用免疫组化方法研究 173例原发

性胃癌的 p21蛋白表达。发现 p21表达与临床病理

特征之间存在相关性 。有 104例 (60.4%)为 p21

阴性。随着病理进展 , p21 表达阴性的百分率增

加;有淋巴结 、 肝 、 腹膜转移者常 p21表达阴性;

在p21阴性的胃癌病人中 , 手术切除后复发的危险

性明显增高 , 且预后明显地较 p21阳性病人差。提

示:p21表达下降与胃癌的进展相关 , 可推测胃癌

预后 。

5　结语

近年来 , 我们对细胞周期 cyclins-CDKs-CKIs网

络调控系统的研究有了突破性进展 , 它们的功能及

作用机制正逐渐得到阐明 。细胞因子或生长因子的

作用 , 原癌基因激活或抑癌基因丢失 , 最终均通过

这个调控系统来影响细胞的增殖分化或恶性表型 。

研究者们在胃癌方面的研究已做了大量工作 。由于
胃癌发生与其他肿瘤一样 , 是个多因素 、多步骤的

长期演变过程 , 其发生 、 发展机制远未被阐明。在

细胞信号传导 、 效应基因表达顺序及主次 、 cyclins-

CDKs-CKIs调控网络的研究 , 还须做更深入的 、 不

懈的努力。胃癌死亡率仍占肿瘤死亡率的第二位 ,

对胃癌的深入研究无疑意义重大 , 并将为人类攻克

肿瘤作出应有的贡献 。
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