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摘  要 : 紫杉醇对临床多种恶性肿瘤都有疗效，并具广阔的市场应用前景，其抗癌机制是致使肿瘤细胞发生

细胞周期阻滞而凋亡。作者结合课题组多年来的研究，对紫杉醇诱导凋亡过程中的信号通路、相关基因及蛋

白进行介绍，包括微生物发酵生产紫杉醇的基因、细胞周期蛋白、端粒酶等。  
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Paclitaxel induced apoptotic genes and pathways alterations: 
a review 
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Abstract:  Taxol has clinical efficacy on many malignant tumors, thus having a good market prospects. The anti-cancer 
mechanism of taxol is to arrest the cell cycle of tumor cells, leading to apoptosis. Based on our research over the years, we 
reviewed the latest developments in signaling pathways, the effects of related genes and proteins on apoptosis during 
paclitaxel-induced apoptosis process, including the paclitaxel-producing gene in microbial fermentation process, cyclin, 
telomerase of apoptosis. 
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紫杉醇 (Taxol，商品名 Paclitaxel) 是一种复

杂的具有抗癌活性的三环二萜类化合物，最早是

由美国的 Wani 等 [1]分离自短叶红豆杉 Taxus 

brevifolia。在临床上，用于治疗乳腺癌、卵巢癌、

子宫癌等多种恶性肿瘤。随着紫杉醇临床用途的

不断拓宽，市场需求的稳定增长，利用目前的生

产技术，即从红豆杉中提取紫杉醇或其中间体的

方法，对资源损耗太大，不能满足市场需求，亟

待解决原料短缺的问题。微生物发酵法是可以无

限生产、大量获取紫杉醇的很有前景的方法。 

紫杉醇因其独特的作用机理及对各种癌症

和其他疾病的特殊疗效，自问世以来一直受到相

关领域研究者的重视。近年研究结果表明，紫杉

醇对卡伯肉瘤细胞有显著的细胞毒作用，对

p338、p1534、白血病有很高的活性，能抑制 w256

肉瘤、s180 和肺癌的生长。许多实体瘤细胞激素

可选择性抑制紫杉醇诱导的细胞凋亡，但不影响

紫杉醇诱导的微管聚合和阻滞细胞周期能力，表

明紫杉醇诱导细胞凋亡有其独立于阻滞细胞分

裂的新途径，可能有其他的信号传导通路参与紫

杉醇诱导的细胞凋亡[2]。紫杉醇可诱导肿瘤细胞

发生凋亡，该过程涉及多种信号传导通路、凋亡

相关基因及蛋白，因此紫杉醇诱导细胞凋亡的机

制尚未完全清楚。 

1  紫杉醇生产方法及生物合成相关基因 

目前，紫杉醇主要是从红豆杉属植物中提

取、分离和纯化，而红豆杉树各个部位的紫杉醇

含量均甚微，且红豆杉树又是生长缓慢、散生、

濒危的珍稀保护植物，因此，单纯依靠从红豆杉

属植物中提取来解决紫杉醇的药源问题，几乎不

可能[2]。化学全合成路线复杂，反应条件难以控

制，试剂繁多，制备成本昂贵，只能停留在实验

室阶段，不能进行工业化生产；半合成方法中的

前体物质仍然是从红豆杉中提取的；植物细胞培

养及植物愈伤组织诱导培养制备紫杉醇，其产量

低，费用高；能合成紫杉醇的红豆杉内生真菌的

发现，是紫杉醇资源研究的重要进展，利用微生
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物生产紫杉醇具有如下优点：生长速率较高，生

产周期短；培养基构成简单，培养条件容易达

到，易于降低成本；规模化发酵生产技术比较

成熟[3-4]。 

产紫杉醇内生真菌的研究已取得了较大进

展，除了短叶红豆杉、西藏红豆杉外，云南红豆

杉、南方红豆杉、中国红豆杉、东北红豆杉等红

豆杉属植物内生真菌产紫杉醇的研究均有报道。

另外，在一些非红豆杉属植物中也分离到了产紫

杉醇的内生真菌。本课题组从 1993 年至今，先

后从东北红豆杉树中分离出 6株可产紫杉醇的内

生真菌，并选育到了 2 株高产紫杉醇菌株[5-6]。 

近年来，关于红豆杉细胞生物合成紫杉醇途

径的研究取得了突破性进展，一些关键酶基因已

被分离、鉴定及克隆。但是，由于红豆杉细胞培

养与内生真菌生物发酵合成紫杉醇的途径可能

相差甚远，基因序列差异可能也较大，迄今为止，

国内外内生真菌紫杉醇生物合成相关基因还鲜

有报道。赵凯等 [7]采用抑制性消减杂交  (SSH) 

技术构建了菌株 HDF-68 在紫杉醇合成期消减非

合成期的 cDNA消减文库，得到了近 2 000条EST

片段，为进一步分离紫杉醇产生菌生物合成紫杉

醇相关基因，阐明紫杉醇产生菌产紫杉醇的生物

合成途径提供了理论依据，为构建高产紫杉醇的

基因工程菌株奠定了坚实的理论基础。 

2  紫杉醇诱导凋亡的相关信号传导通路

及信号分子 

2.1  Ras/Raf/MAPK 通路 
丝裂原活化蛋白激酶  (Mitogen-activated 

protein kinases，MAPKs) 是细胞内的一类丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶。MAPKs 信号转导通路包括

细胞外信号调节激酶 ERK 氨基未端激酶/应激激

活蛋白激酶 JNK/SAPK、P38 MAPK[8-9]。MAPKs

信号转导通路存在于大多数细胞内，将细胞外刺

激信号转导至细胞及其核内，引起细胞增殖、分

化、转化及凋亡等细胞生物学反应。Raf-1 是细

胞生长繁殖信号转换的主要介质也是紫杉醇诱

导细胞凋亡的重要介质，与上游酪氨酸激酶和下

游丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶相联系。翁婉雯等[10]

研究发现，紫杉醇能增加肿瘤细胞的放射敏感

性，肿瘤细胞经药物和射线诱导后出现 G2/M 期

细胞比例明显增高，并出现大量的多核细胞，并

且多核细胞最终以崩解死亡为结局。Meshkini

等[11]报道，紫杉醇在慢性粒细胞性白血病细胞凋

亡中能够诱导细胞内产生氧化应激和 JNK 活化

途径。 

2.2  PI3K/Akt/mTOR 通路 
磷脂酰肌醇 3-激酶 (PI3K) 是 T 淋巴细胞内

重要的信号传导分子，具有促进细胞增殖、抑制

细胞凋亡、促进骨架蛋白重排、参与细胞胞吐与

分泌颗粒、促进细胞间粘附等过程。近年来研究

表明 PI3K 可通过激活 Akt (PKB)、Rac 和 Ca2+

等信号途径参与 T 淋巴细胞的活化和细胞毒效

应[12]。Akt (PKB) 可介导细胞存活通路具有抗凋

亡效应，可使促进凋亡的 BAD 磷酸化，也可催

化 凋 亡 执 行 蛋 白 Caspase-9 磷 酸 化 ， 阻 止

Caspase-9 与 Apaf-1 结合及活化。mTOR 是

PI3K/Akt 信号通路的下游效应分子，可介导细胞

增殖及凋亡。Kuo 等[13]研究发现，黄连素 (BBR) 

通过干扰细胞周期蛋白 D1 和 E 的表达，诱导线

粒体/半胱天冬酶途径产生，使细胞在周期 G1 期
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阻滞而死亡，且 BBR 通过下调的 HER2/PI3K/Akt

信号转导通路，抑制细胞生长，促进细胞凋亡。

同时表明紫杉醇和 BBR 的组合可以显著地减慢

HER2-过表达乳腺癌细胞的生长率。 

2.3  核因子 NF-κB/I-κB-alpha/Bcl-2 信号转

导通路 
NF-κB 作为一种核转录因子，在多数细胞中

与其抑制蛋白 I-κB 结合成复合物的形式存在于

胞质中。在细胞受到各种刺激后，NF-κB 和 I-κB

则会解离并进入细胞核中，诱导不同的靶基因表

达。Muntané等[14]报道，在肿瘤细胞中，TNF-α

诱导细胞凋亡是通过加强抑制 NF-κB 的活性及

其抑制剂 I-κB 的过度表达，或选择 NF-κB 的抑

制剂来实现的。 

3  紫杉醇诱导细胞凋亡相关基因 

3.1  bcl-2 基因 
Bcl-2 蛋白家族在细胞凋亡中起调节作用[15]，

其由 bcl-2 基因表达产生，分为抗凋亡蛋白和促

凋亡蛋白，主要是通过影响线粒体渗透性抑制

cytC 释放而发挥作用。在哺乳动物细胞中发现了

至少 20 种 Bcl-2 家族成员，其中抑制凋亡成员包

括 Bcl-2 和 Bcl-xL 等，包含 3~4 个 BH 域，称为

Bcl-2 样蛋白。促进凋亡成员分为 2 个亚类：第

一亚类包括 Bax、Bak、Bcl-xS 等，由 2~3 个 BH

域组成，称为 Bax/Bak 样蛋白；第二类包括 Bad，

Bik/Nbk、Blk、Bid 等，仅有一个 BH3 域[16]。Bcl-2

家族成员的功能也包括它们形成同二聚体或异

二聚体的能力，当肿瘤细胞受到凋亡诱导因子的

刺激后是否存活取决于 bcl-2/bax 的比率，当 bax

增加时，形成 bax-bax 同二聚体，加速细胞凋亡。

当 Bcl-2 表达增加时，形成 bcl-2-bax 异二聚体，

抑制 bax-bax 同二聚体诱导的细胞凋亡。高水平

Bcl-2 可阻止紫杉醇诱导的凋亡，而紫杉醇诱导

的细胞凋亡往往伴随着 Bcl-2 磷酸化而使其失

活。故 Bcl-2 的磷酸化是调节细胞凋亡的关键。

其上游包括 c-Raf-1和 PKA，下游还有 Caspase-3、

PARP 等都可能参与诱导凋亡的过程。 

Pan 等[17]研究表明，内质网钙库提供紫杉醇

运行的直接靶目标，且与诱导细胞凋亡、Bcl-2

所处状态相关。Zhou 等[18]合成的 Bcl-2/Bcl-xL

相关化合物 14 和 15 与多个小肺癌细胞株在低摩

尔浓度抑制细胞生长，诱导癌细胞凋亡强劲浓度

低至 10 nmol 的同时也能够实现在人类癌症的动

物模型中有较强的抗肿瘤活性。 

3.2  抑癌基因 p53 与细胞凋亡 
p53 基因 (20 kb) 是位于 17 号染色体短臂

上一个单拷贝基因，包含 11 个外显子和 10 个内

含子，编码一个含有 393 个氨基酸的蛋白质，分

子量为 53 kDa[19]。p53 基因在细胞生长周期中属

于负调节因子，与周期调控、分化、凋亡等重要

的生物学功能有关，在抑制癌细胞生长过程中起

重要作用[20]。目前，对于 p53 基因与紫杉醇诱导

凋亡关系的观点并不统一，早在 2001 年有人发

现在人类乳腺癌 MCF-7 细胞中，紫杉醇可以在

凋亡发生之前强烈地激活 ERK 和 P38 MAPK，

但并不依赖 P53 途径[21]。同年，也证实了在肺癌

细胞中野生型 p53存在与否与紫杉醇诱导的凋亡

无直接关系。但 Creane 等[22]报道，多西紫杉醇

的增敏效应可能与 p53基因的表达量增加有密切

关系，低剂量的紫杉醇可通过 p53 激活 p21 的启

动子，延长紫杉醇处理 MCF-7 细胞的时间至 48 h

会导致 p21和 PCNA的结合引起 G2/M 阻滞。Choi

等[23]报道，在人类乳腺癌细胞中，紫杉醇能够诱
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导 G2/M 期阻滞和凋亡，并通过雌激素受体 (ER) 

和 p53 介导 p21 基因表达。本课题组通过流式细

胞仪检测证实了微生物生物发酵合成的紫杉醇

可引起 HeLa、HO8910、MCF-7 细胞发生 G2/M

期阻滞，并伴有明显的凋亡峰出现。 

3.3  microRNA-155 
microRNA-155 (MiR-155) 是一类进化上保

守的非编码单链小 RNA，能在转录后降解靶基

因 mRNA 或抑制基因的翻译，具有多种生物学

功能。虽然 miR-155 并不是基因，但其可在多种

肿瘤细胞中过表达，癌基因的 microRNA-155 显

著升高，调节多种基因与肿瘤细胞增殖、凋亡和

侵袭[24]。Meng 等[25]报道，在多形性胶质母瘤细

胞中，miR-155 的阻塞增加了紫杉醇化疗敏感性，

从而可通过抑制 EAG1 表达来控制细胞增生。 

4  紫杉醇诱导细胞凋亡相关蛋白 

4.1  Caspase 蛋白家族  
Caspase 蛋白家族在细胞凋亡的信号调控和

启动死亡的过程中发挥关键作用。在 Caspase 蛋

白的 N 末端含有 IAP 结合基序 (IAP binding 

motif，IBM)，IAP 蛋白中 BIR 结构域能与活化

的 Caspase 蛋白中 IBM 结合，并由此抑制 Caspase

活性，进而抑制细胞凋亡发生[26]。现已确定至少

存在 11 种 Caspase，其中 Caspase-1、Caspase-11、

可能还有 Caspase-4 主要参与白介素前体的活

化，不直接参与凋亡信号的转导；Caspase-2、

Caspase-8、Caspase-9 和 Caspase-10 参与细胞凋

亡的起始；而 Caspase-3、Caspase-6 和 Caspase-7

则参与细胞凋亡的执行。许惠溢等[27]报道，多西

紫杉醇和斑蝥酸钠诱导细胞凋亡可能与促进

Caspases-8 表达有关。本课题组研究结果表明，

微生物生物发酵合成的紫杉醇诱导的凋亡过程

涉及 Caspase-3 的表达，0.01~1.0 μg/mL 内生真

菌紫杉醇作用 24~48 h，抑制 HeLa、HO8910、

MCF-7 细胞生长及诱导凋亡的效果很好，与从树

木中提取的紫杉醇作用效果很相似 (P>0.05)。 

4.2  细胞周期蛋白/周期素 
细胞周期的 4 个阶段是由 3 类因子进行精密

调 控，分别 为周期素 依赖性激 酶  (Cyclin- 

dependent kinases，CDKs)、周期素 (Cyclins) 和

周期素依赖性激酶抑制因子  (Cyclin-dependent 

kinases inhibitors，CKIs)，其中 CDKs 处于调控

中心地位，cyclins 起正调节作用，CKIs 发挥负

调节作用。CDKs (CDK1~7) 是一组依赖于细胞

周期蛋白，可与相应的 cyclins 结合，并以之为

调节亚基进而表现出蛋白激酶活性，磷酸化一系

列底物，调控细胞周期运转的蛋白激酶，其活性

也随周期而变化。在肿瘤细胞中，细胞周期的蛋

白即周期素常过度表达，而减缓细胞分裂的 CKIs

蛋白却常常失活[28]。 

Yuan等[29]用带有靶向Cyclin-B1的短发卡结

构 RNA的质粒转染 HeLa 细胞，减少了 Cyclin-B1

的表达从而引起 G2 期阻滞抑制了癌细胞的增殖

并可引起细胞凋亡。同时，他还证实了减少

Cyclin-B1 表达的 HeLa 细胞对紫杉醇的敏感性增

强，说明紫杉醇诱导的凋亡可能与 Cyclin-B1 有关。 

4.3  抗凋亡蛋白细胞FLICE抑制蛋白 (C-FLIP) 
C-FLIP 的失调已被证实与大多数人类癌症

的发生和进展有关，并且它可抑制 Caspase-8 酶

原激活，从而阻滞 Fas、肿瘤坏死因子受体 

(Tumor necrosis factor receptor，TNFR)、肿瘤坏

死因子相关凋亡诱导配体受体  (TNF-related 
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apoptosis inducing ligand，TRAILR)、死亡受体 3 

(Death receptor 3，DR3) 等介导的凋亡途径[30]。

Chen 等[31]报道，通过 miR-512-3p 下调 C-FLIP

可促使紫杉醇诱导细胞凋亡。 

4.4  Fas (Factor associated suicide，又称

Cluster of differentiation 95，CD95) 
CD95 是存在于细胞膜上的一种跨膜蛋白，

可在不同组织细胞中表达，调节细胞凋亡。

Heikaus 等[32]研究发现，同时上调 CD95 受体和

配体可显著提高上皮样肉瘤 (ES) 对抗癌药物

的反应。Chen 等[33]得出结论，CD95 介导的致瘤

性涉及 JNK 和 c-Jun 的途径，CD95 起着促进肿

瘤生长的作用。 

4.5  组织蛋白酶 B 
半胱氨酸蛋白酶 B (Cathepsin B) 是木瓜蛋

白酶家族中的半胱氨酸蛋白水解酶，广泛分布于

多种组织细胞的溶酶体中，参与降解各种组织蛋

白。涂龙霞等[34]通过体外实验观察紫杉醇单独染

毒组和紫杉醇+CA-074 (Me) 联合染毒组的表达

水平的研究显示：随着紫杉醇染毒浓度的升高和

染毒时间的延长，细胞凋亡率和 Cathepsin B 表

达水平呈上升趋势。 

4.6  紫杉类药物对端粒酶的影响 
徐秀莲等[35]报道，转染人端粒酶逆转录酶基

因反义寡核苷酸并联合应用紫杉醇具有协同抗

肿瘤效应，而且能增加 T 细胞淋巴瘤细胞株

Hut78对紫杉醇的敏感性，促进紫杉醇诱导Hut78

凋亡。此外，Bcl-2 过度表达使端粒酶活性增高，

表达水平下调时端粒酶活性受抑制，两者呈正相

关，而抑癌基因 p53 的表达水平与端粒酶活性呈

负相关[36]。 

5  展望 

产紫杉醇内生真菌的发现对于解决紫杉醇

的来源及其在临床的广泛应用具有重大的科学

价值和广阔的市场前景，微生物生物发酵合成紫

杉醇将是今后紫杉醇研究的主要方向。目前，对

于紫杉醇诱导细胞凋亡的机制尚不十分清楚，研

究重点仍是关于凋亡过程涉及的各种信号传导

通路及相关基因；另外，与以往只研究单个细胞

的凋亡过程不同，关于细胞间的凋亡信号传递及

正常细胞群体对个别凋亡细胞的“复苏信号”传

递的研究正悄然升起。由此可以发展到应用领

域，在高效抑制肿瘤生长、准确确定化疗灵敏度

方面都将发挥重要的作用[37-38]，随之而来的医药

学前景也将非常可观。 
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