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寻找以线粒体为靶点的抗癌新药

The searching for new anticancer drugs targeting directly mitochondria
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　　寻找肿瘤药物作用的新靶点和合成新的抗肿瘤药一直是

肿瘤治疗研究的重大课题。线粒体结构和功能的改变 , 不仅会

干扰肿瘤细胞的生长 、代谢和增殖等过程 , 最终还会触发很多

肿瘤细胞凋亡[ 1 ～ 4] 。随着线粒体调控细胞凋亡的发现 , 线粒体

诱导肿瘤细胞凋亡成为目前研究的新热点。最近开发的一些

抗肿瘤新药 ,能够直接作用于线粒体 , 而且还是克服肿瘤治疗

过程中凋亡耐受的一种新策略[ 4] 。

1　线粒体与细胞凋亡

　　传统的细胞超微结构分析认为凋亡细胞线粒体的形态一

直维持不变直至细胞降解的最后阶段 , 但最近研究证明线粒体

是细胞凋亡的调控者 ,在细胞凋亡乃至死亡过程中起了关键性

的作用[ 5] 。

　　线粒体对细胞凋亡的调控作用的机制尚未完全清楚。 研

究较多的 、也比较肯定的是以下两方面[ 4 ～ 6] :①线粒体外膜释

放凋亡活性物质 ,当细胞受到凋亡信号刺激后 , Cyt-c 迅速从线

粒体释放到胞液中 ,与凋亡蛋白酶激活因子 1(Apoptotic protease

activing factor 1 , Apaf-1/CED-4)和 Caspase 9 酶原互相结合组成

了凋亡体(Apoptosome), 从而启动了细胞凋亡蛋白酶级联反应。

同时位于线粒体内外膜之间凋亡诱导因子(Apoptosis induced

factor , AIF)转移到胞浆中 ,再进入细胞核中直接诱导细胞核发

生凋亡改变。 ②线粒体通透性转变孔开放。 大量研究证实几

乎所有致细胞凋亡的刺激因素都会诱发线粒体结构破坏和功

能障碍
[ 2]
,由此产生一系列关键性变化 ,如电子转运变化 、线粒

体跨膜电位(Δφm)下降 、细胞内氧化还原改变。这些作用主要

涉及位于线粒体内外膜之间称为通透性转变孔(Permeability

transition pore , PTP)的巨大渗透性通道 , PTP开放是引起线粒体

通透性转换(Permeability transition , PT)的直接后果。但 PTP 开

放的机制尚不清楚 ,目前已经知道 PTP 是由内膜蛋白胸腺核苷

酸易位子(Adenine nucleotide translocatoor , ANT)和外膜的电压依

赖性离子通道(VDAC)以及 VADC 外周上的苯二氮类受体等组

分 ,称为线粒体膜通透转运孔复合物(PTPC)。ANT 作为特殊携

蛋白通常起 ATP 和 ADP 交换的的作用。 VADC 是外膜的电压

依赖性离子通道。 ANT和/或 VDAC 与 bcl-2 和 Bax 相互作用 ,

和苯二氮受体一起参与能量代谢的调节(例如己糖激酶Ⅱ和肌
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酸酶)。 PTPC 同时控制线粒体外膜的通透性(孔形成蛋白:

VDAC和/或 Bax)以及内膜通透性(孔形成蛋白:ANT 可能与

Bax协作)并且参与能量代谢(由于酶和 ANT)。 由于存在多种

蛋白 ,每一种都可能会影响孔的开放 , PTPC 可能组成一种调节

通道 ,影响大部分代谢活动:氧化还原反应对(例如减少氧化谷

胱甘肽 、辅酶Ⅰ/辅酶 Ⅱ), 局部 ATP/ADP 浓度 、不同的代谢(葡

萄糖和肌酸)、Ca2+和 Mg +2 , pH 以及线粒体跨膜电位 Δφm。 所

有的这些因素可能通过 PTPC 决定线粒体膜通透性 , 一旦线粒

体膜屏障功能丢失 ,就会造成生物能量代谢 、氧化还原代谢 、离

子代谢紊乱 ,最终导致细胞死亡。

2　以线粒体为靶点的抗肿瘤药物的作用机制

　　随着线粒体调控细胞凋亡的发现 , 人们开始寻找一些可以

通过线粒体而改变肿瘤细胞的生长活性甚至诱导肿瘤细胞凋

亡达到治疗肿瘤的药物 ,如若丹明 、亚砷酸盐 、CD437、白桦脂酸

等 ,这些实验性抗肿瘤药物能够直接作用于线粒体膜或 PT-

PC[ 4] 。

2.1　若丹明
　　若丹明(Lonidamine , LND), 即二氯苯基-1-吲唑-3-羧基酸 ,

它是吲唑-3-羧酸衍生物 ,具有抗肿瘤的作用 , 能够提高体内外

顺铂 、环磷酰胺 、阿霉素 、紫杉醇引起的凋亡反应。 LND已经在

联合化学疗Ⅱ 、Ⅲ期临床使用来治疗转移乳腺癌以及不能手术

的非小细胞肺癌(NSCLC), 结果表明两种肿瘤的平均存活时间

都有所缩短
[ 7 , 8]

。研究表明 LND能够引起瘤细胞 Δφm 降低 , 生

成活性氧族 ,产生 DNA片段 、影响细胞活力[ 9] 。利用无细胞系

的研究还发现[ 10] , LND对细胞染色质成分没有直接作用 , 只有

当加入线粒体时 , LND会引起 Δφm 降低并释放凋亡因子如细胞

色素 c , 从而导致染色质凝聚 、形成 NAD片段。所有这些作用

能够被 PTPC 抑制剂环孢菌素降低。当加入到包含 PTPC 的脂

质体中 , LND引起膜通透性的改变 , 但对缺乏 PTPC 的脂质体却

没有这种作用。 LND对细胞 、分离线粒体 、提纯 PTPC 的作用都

可以通过重组 Bcl-2 蛋白抑制。综合以上 , 这些数据表明 LND

诱导凋亡是通过对 PTPC 的直接作用 ,封闭 Bcl-2 而抑制 LND作

用是由于抑制了 PTPC 的作用。

2.2　亚砷酸盐
　　亚砷酸盐 ,(例如三氧化二砷)最近已成为治疗急性早幼粒

细胞性白血病(APL)的选择性药物。人 T细胞白血病 、骨髓瘤

细胞 、变异淋巴细胞对亚砷酸盐非常敏感。无细胞系凋亡模型

(即在细胞外把亚细胞结构如线粒体 、细胞核和细胞质成分混
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合在一起来研究凋亡发生过程)已显示[ 11 , 12] , 在体外亚砷酸盐

通过线粒体参与诱导细胞凋亡过程 ,甚至亚砷酸盐能够作用于

分离的线粒体 , 诱导 PTPC 开放。由于亚砷酸盐的毒性调节是

通过减少谷胱甘肽而起作用 ,可以推测它改变线粒体通透性可

能是与硫醇氧化有关。

2.3　CD437
　　CD437 是一种新合成的视黄醛受体γ(RARγ)拮抗剂 ,能够

诱导人乳腺癌 、肺 、宫颈 、卵巢癌 、黑瘤 、前列腺 、神经母细胞瘤 、

急性早幼粒细胞性白血病(APL)细胞系凋亡。其作用机制包括

p53、p21 、bax 升高和 bcl-xl的降低。过去认为 CD437 是通过

RARγ起作用 ,但它可以杀死 RARγ阴性细胞 , 这说明 CD437 不

完全通过 RARγ起作用。 在完整的细胞 , CD437 依赖的 Caspase

活化有细胞色素 c释放 , 这种作用不被 Caspase 抑制剂阻断。

加入到纯化的线粒体当中 , CD437 可导致膜通透性改变 , 这种

效应可以被环孢菌素抑制 , 这表明 CD437 可能通过 PTPC 而发

挥其毒性作用
[ 13]
。

2.4　白桦脂酸
　　白桦脂酸是一种三萜化合物 , 是一种新的抗肿瘤药 , 在体

内和体外均具有抗黑色素瘤 、神经外胚叶瘤 、神经胶质瘤作用。

Fulda等[ 14 ,15]研究显示白桦脂酸通过直接改变线粒体而诱导凋

亡 ,所有的这些作用在细胞和无细胞系中都观察到了。当加入

分离的线粒体 ,白桦脂酸能够直接诱导 Δφm 降低 ,不受 Caspase

抑制剂Z-VAD-fmk 的影响但还是被 BA(米酵菌酸)所抑制。 在

无细胞系 ,线粒体 、胞质和提纯的细胞核 , 线粒体通过白桦脂酸

能够诱导通透性的转变释放可溶性因子(如细胞色素 C和 AIF)

间接激活 Caspase(Caspase8 , Casepase3)和核片段形成。 Bcl-2 和

Bcl-Xl封闭线粒体和通过白桦脂酸诱导细胞凋亡 , BA 同样也是

PTPC的抑制物。

　　大量研究表明线粒体不仅对细胞凋亡的启动和调控具有

重要意义 , 而且是细胞凋亡执行的关键元件 , 人们可以以此为

靶点而控制肿瘤生长的恶性方式。总之 , 线粒体诱导肿瘤细胞

凋亡的深入研究为肿瘤治疗提供了新思路和新靶点 , 并将更好

地指导肿瘤药物的研究和实践。

3　展望

　　目前对线粒体与细胞凋亡的研究仍停留在体外实验上 , 虽

然研究表明线粒体凋亡途径中线粒体通透性增强 、Cyt-c的释放

是细胞凋亡的关键性问题 , 但是很多问题仍没有解决 , 例如

Cyt-c与其它线粒体释放因子的关系 、核基因如何编码线粒体凋

亡功能等方面还有待进一步的研究。

　　传统的化学治疗药物通过诱导内膜效应(与生理性凋亡相

关)间接引起线粒体膜渗透。这种作用会由于 p53 突变 、抗氧

化活性增加 、封闭 CD95/ CD95L径路 , Bcl-2 样蛋白的过表达能

够稳定线粒体膜从而减少大部分这些药物的细胞毒形药性。

使用线粒体药物来诱导细胞死亡而不考虑上游调控机制和

Caspase的状态以及内生 Caspase 抑制剂。以 PTPC 为靶点的抗

肿瘤药能够克服 Bcl-2 介导的凋亡抑制 , 所以设计线粒体靶毒

性药还是一种克服凋亡耐受的新策略[ 4] 。 随着对线粒体在细

胞凋亡调控机制的深入理解 , 必将为肿瘤的放疗 、化疗及生物

治疗提供新的思路和策略。
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