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细胞在生长进化的过程中发展出了一套保证细

胞周期中 DNA复制和染色体分配质量的检查机制，
通常被称为细胞周期检查点。细胞周期检查点调节
出现异常时，则会引起一系列疾病，尤其是恶性肿瘤

的发生。细胞周期检查点主要有 2 个激酶: 细胞周
期检查点激酶 1( Chk1) 和 Chk2，其中研究较多的是
Chk1。Chk1 是一种蛋白激酶，是 G2 期 DNA损伤检
查点的效应分子，是细胞周期以及协调 DNA合成所
必不可少的激酶。有研究［1］显示 Chk1 在调节正常
细胞周期的复制时间和进程中起到了关键的作用。
尽管越来越多的证据［2］提示 Chk1 直接在细胞复制
中起作用，但是 Chk1 如何进行调控的机制目前仍

不完全明确。本文就 Chk1 与相关肿瘤的关系及
Chk1 抑制剂的研究现状作一综述。

1 Chk1 的结构及分子生物学特性

1． 1 Chk1 的结构 Chk1 是 1 个含有 200 个氨基
酸的复合物，包含 1 个 N-末端激酶结构域和 1 个 C-
末端结构域，包含作用于 ATM /R 激酶的激活磷酸
化位点，并通过仍然未知的机制激活 ATM /R。在哺
乳动物中，Chk1 磷酸化首先发生于羧基端的 Ser-
317 和 Ser-345 两个丝氨酸残基上。自体磷酸化、构
象变化、Chk1 的亚细胞定位的改变对它的活性起一
定作用，也是其功能所必需［3］。Peddibhotla 等［4］在
Chk1 的羧基端发现一种保守的 PCNA 相关蛋白
( PIP) ，是 Chk1 有效地应对 DNA 损伤诱导的磷酸
化和染色质释放所必需，并且证明 PIP在 Chk1 介导
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的 S-M期和 G2-M 期检查点及恰当地调节 DNA 复
制中起关键作用。
1． 2 Chk1 的分子生物学特征 Chk1 蛋白在多种
组织中均有表达，在细胞质和细胞核亦有表达，但主

要在细胞核内发挥作用，目前的研究［5］表明，Chk1
的 mRNA 和蛋白主要在 S 期和 G2 期表达。而且
Chk1 还参与染色质和纺锤体装配。O'Connell 等［6］

认为在体内截断 C-末端结构域则会使 Chk1 活性消
失，并确定在 C-末端结构域的额外突变能够激活
Chk1 异位的表达，该过程不需要磷酸化。
1． 3 Chk1 在 DNA 损伤修复中的作用 DNA 损伤
检查点通路被定义为一个信号转导通路，当存在

DNA损伤时，延迟细胞进入有丝分裂期以保持基因
组的完整性［7］。许多包含在这条通路中的蛋白被
从基因学方面进行确定，表明它们在整个进化过程

中高度保守。当存在 DNA损伤时，这些蛋白的突变
或者缺失导致细胞周期进程停滞的失败［8］; 而 Chk1
可以磷酸化体外细胞周期的关键调控因子，在 DNA
损伤检查点通路和细胞周期结构之间提供一个有吸

引力的链接。研究［9］表明，在电离辐射引起的损伤
反应中，Chk1 可能是以一种 ATM-依赖性的方式磷
酸化的，ATR-Chk1 通路通常以复制叉进程受损的
形式被激活。该通路包含了作为 DNA 损伤元件的
复制叉中的某些组成部分。Chk1 介导的级联磷酸
化结果是 S和 G2 细胞周期进程的延迟

［10］。
在 DNA损伤中，Chk1 的关键作用是诱导细胞

周期停滞，为 DNA 修复提供时间［11］。然而，Chk1
有着独特的有丝分裂定位模式，在未受干扰的哺乳

动物的细胞有丝分裂及细胞质分裂中具有活性，且

该活性不受秋水仙碱和紫外线的影响。而缺乏
Chk1 的有丝分裂细胞会出现细胞质分裂的失败和
细胞多核化。而 Peddibhotla 等［4］的研究证明，Chk1
不仅仅是细胞周期的 S期和 G2 期所必需，而且也是

有丝分裂和细胞质分裂及完全的细胞分离所必需。
Ward等［12］发现当 DNA 发生损伤后，共济失调毛细
血管扩张症突变( ataxia-telangiectasia-mutant，ATM)
基因和 ATM /Rad3 相关蛋白( ATM-anRad3-related
protein，ATR) 基因立即激活，识别并下传 DNA 损伤
信号，引起细胞周期阻滞并激活 DNA 损伤修复系
统，DNA损伤修复系统与细胞周期检查点调控相互
协调以维持细胞基因组的稳定性。
研究［13］认为，细胞周期检查点途径主要由

ATM /ATR-Chk1 /2-CDC25A /25B /25C 轴 组 成。
Chk1 一般不影响体细胞的正常生长，但其基因突变

影响 DNA损伤修复，如 Chk1 缺陷的人淋巴瘤细胞
DT40 生长正常，但对放射线高度敏感，放射线照射
后出现 G2 期阻滞减弱，并出现复制不完全和细胞存

活减少现象［14］。Curman 等［15］发现，Chk2 － / － 鼠由

于脾淋巴细胞得以保存从而依然表现为对放射线抗

拒。在放射线等引起 DNA损伤或复制阻滞发生后，
Chk1 /2 激酶磷酸化而发挥细胞周期检查点功能。
临床常用的放化疗药物均可通过不同机制直接或间

接地引起 DNA 双链断裂，这被认为是最常见、最严
重的一种 DNA损伤，而 Chk1 已被证明是应答的关
键分子。在细胞周期检查点激活而导致周期停滞
后，Chk1 在修复断裂 DNA 中的作用可能更为
显著［16］。

2 Chk1 与肿瘤的关系

2． 1 Chk1 异常在肿瘤发生中的作用 肿瘤细胞的
标志之一，是由有缺陷的基因组维护机制所导致的

染色体畸变的累积，这包括细胞周期检查点路径和

DNA修复路径。而 Chk1 是一个进化上保守的丝氨
酸 /苏氨酸蛋白激酶，不仅为正常的细胞周期进程所
必需，而且也是细胞分裂中维持基因组完整性所必

需［17］。
虽然 Chk1 被假设作为一个肿瘤抑制子，但是

Lam等［18］已经证明在 Chk1 的一个等位基因失活
后，Chk1 作为一个潜在的肿瘤抑制子其功能会呈现
出单倍体剂量不足，这会导致细胞不恰当地进入 S
期，使得 DNA 损伤在复制中逐渐积累，而失去调节
的 S期也不能限制有丝分裂的进行。并证明 Chk1
的一个等位基因的失活就可能导致足够的基因组不

稳定性的出现，使得肿瘤形成。而事实上，在 Chk1
+ / －细胞系中肿瘤发生率确实是增加的。
2． 2 Chk1 与乳腺癌 乳腺癌是女性常见的恶性肿
瘤，严重威胁女性的生命健康。在我国，乳腺癌的发
病率逐年增高。近年来，许多研究表明染色体不稳
定性及肿瘤细胞 DNA 非整倍体是恶性肿瘤特征性
标志之一。在乳腺癌中，非整倍体肿瘤较二倍体肿
瘤生长迅速，侵袭性强。非整倍体肿瘤较二倍体肿
瘤具有更多的基因改变，包括基因重排、基因缺失、
基因扩增等。因而对基因组不稳定性和恶性肿瘤关
系的研究已越来越多。有研究发现乳腺癌 CCND1
基因的扩增和 Chk1 基因的缺失往往同时出现，两
基因拷贝数的改变有关联。且同时出现 CCND1 扩
增和 Chk1 缺失的肿瘤，多为非整倍体，且组织学分
级高。说明 CCND1 和 Chk1 与乳腺癌基因不稳定
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性和恶性生物学行为有关。同时，不同分化区域，
Chk1 基因拷贝数存在差异，Chk1 杂合性缺失在肿
瘤发生早期的原位癌阶段即可出现，提示 Chk1 基
因缺失可能是乳腺癌的早期分子生物学事件。目前
关于 Chk1 与乳腺癌的关系正在进一步研究中。
而三阴乳腺癌作为乳腺癌的一种独特类型，是

以缺乏雌激素受体( ER) 、孕激素受体( PR) 及人类
表皮生长因子受体-2( HER-2) 表达为特点。由于缺
乏内分泌治疗的手段，目前化疗仍是三阴乳腺癌辅

助治疗或者已经转移的患者唯一可能的选择。但化
疗由于其毒副作用以及化疗药物对肿瘤的敏感性等

问题制约了三阴乳腺癌的治疗效果，因此，如果能够

选择分子靶向药物进行单独或者联合化疗药物，将

有可能进一步提高三阴乳腺癌治疗的效果，改善

预后。
目前关于 Chk1 与三阴乳腺癌的研究已有报

道。Verlinden等［19］分析 103 例原发性浸润型乳腺
癌，证实 Chk1 和 claspin 这 2 个 DNA损伤的关键检
查点蛋白是由一个已知的细胞增殖抑制剂 1，25-
( OH) 2 VD3 下调的，并且证实两者的表达具有很强
的相关性，这与现有的观点: Chk1 的过表达会增加
claspin的水平相一致。Verlinden 等的实验结果显
示，claspin和 Chk1 这 2 种蛋白在组织学分级为Ⅲ
级的肿瘤中高表达，在 ER和 PR缺失的乳腺癌中也
高表达; 而 Chk1 在组织学Ⅲ级的三阴乳腺癌中尤
其表现为高表达，且表达与淋巴结的状态无关。
Chk1 的表达与三阴乳腺癌肿瘤大小是否有关，仍有
待进一步研究。
2． 3 Chk1 与消化系统肿瘤 目前已有研究［20］指
出，抑制 Chk1 的表达，可以减轻食管癌细胞照射后
G2 期的阻滞程度，从而增加食管癌放射敏感性。关
于 Chk1 在胃癌中的研究报道，目前 Shigeishi 等［21］

研究表明 Chk1 在胃癌组织中高表达，但其表达水
平与 p53 之间却无明显相关性。凌晖等［22］研究也
表明，在胃癌组织中 Chk1 可被二烯丙基二硫化物
激活进而引起人胃癌 MGC803 细胞 G2 /M 期阻滞，
展示胃癌新的可能的治疗方案，而目前胃癌的新辅

助及辅助化疗尚无统一的标准。薛慧琴等［23］研究
发现，Chk1 在肝癌组织中表达率高于癌旁组织，明
显高于正常肝组织; Chk1 阳性表达与肝癌病理分级
有关，而与 TNM 分期、有无复发及性别、年龄、肿瘤
大小、肿瘤结节、门静脉癌栓、血清甲胎蛋白含量、有
无乙型肝炎、丙型肝炎及是否合并肝硬化、腹水等无
关。而 Matsumoto等［24］研究发现，在原发性肝细胞

癌( 肝癌) 和胆管细胞癌( CCC) 细胞株中，吉西他滨
能够诱导 Chk1 的激活，并且能激活细胞外信号调
节激酶( ERK) 1 /2，当用 MEK 抑制剂 U0126 预处理
HCC和 CCC 细胞株后，检查点激酶的活性被消除、
细胞死亡的现象增加。由此 Matsumoto 等［24］认为，
当吉西他滨联合 MEK抑制剂和( 或) 检查点激酶抑
制剂后，有望进一步提高 HCC 或 CCC 的疗效。王
伟章等［25］研究发现，Chk1 siRNA 能有效提高姜黄
素诱导 Huh7 细胞的凋亡率，通过 RNA 干扰的方法
抑制 Chk1 表达能够明显抑制姜黄素诱导的肝癌细
胞凋亡，表明 Chk1 是姜黄素诱导 BxPC-3 细胞凋亡
的关键蛋白。因此，Chk1 可以作为肝癌治疗增敏的
有效靶点，Chk1 siRNA与姜黄素联合治疗有望成为
治疗肝癌的新途径。有关靶向干扰 Chk1 对力达霉
素( LDM) 的增敏作用及其与 p53 相关性研究表明，
Chk1 干扰可通过消除 LDM 引起的 G2 /M 期阻滞、
增加 DNA损伤，从而诱导细胞进入未成熟的细胞周
期、增加 LDM所致的细胞凋亡和细胞毒性。此外，
在 p53 敲除型细胞中，Chk1 干扰还可激活 p53 非依
赖的 Caspase-2 和 Caspase-3 介导的凋亡通路，增强
LDM在的凋亡诱导作用。提示 Chk1 可能是 LDM
联合治疗结肠癌的有效作用靶点之一。在结肠癌治
疗中，Shao等［26］认为在细胞周期检查点缺失的结肠
癌患者中，Chk1 抑制剂联合 ara-C 使用能够增强结
肠癌治疗的疗效。这为结肠癌的进一步治疗提供了
新的参考。
2． 4 Chk1 与生殖系统肿瘤 马全富等［27］分析子
宫内膜癌患者及正常子宫内膜组织中 Chk1 的表
达，认为 Chk1 的表达与子宫内膜癌患者的年龄、组
织病理学类型和临床分期无关。但 Chk1 的表达在
不同分化程度子宫内膜癌患者中的差异有统计学意

义。而分化越低，表达越高，提示 Chk1 在低分化子
宫内膜癌的发生、发展中发挥某些作用。而黄晓圆
等［28］研究结果表明，Chk1 在子宫颈癌患者中的阳
性率为 76． 7%，在慢性子宫颈炎患者中的阳性率为
30． 0%，在子宫颈癌的表达显著高于慢性子宫颈炎。
虽然 Chk1 蛋白的表达在不同年龄、病理类型和临
床分期的子宫颈癌患者中差异无统计学意义，但

Chk1 的表达在不同分化程度的子宫颈癌患者中差
异有统计学意义，并认为 Chk1 亦可能成为比较理
想的子宫颈癌治疗靶点。Zuco 等［29］研究认为，在
ST1926 /HDAC 抑制剂诱导的卵巢癌细胞中，DNA
损伤出现累积性，Chk1 是显著激活的。而在男性生
殖系统中，Ray 等［30］证实 Apo2 配体肿瘤坏死因子
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相关凋亡诱导配体联合 CPT-11 可通过 Chk2-
Cdc25A和 Chk1-Cdc25A 通路调节 S 期检查点，诱
导人类 C4-2 前列腺癌细胞株凋亡。
2． 5 Chk1 与血液系统肿瘤 关于 Chk1 在血液系
统恶性肿瘤的研究报道不多，且观点尚不一致。周
剑锋等［31］研究认为 Chk1 mRNA的水平与白血病发
生无关，但 Chk1 蛋白表达水平在初治和幼稚细胞
＞30%的复治白血病中的核表达水平显著升高，提
示 Chk1 在白血病中的表达有一定的特异性，有作
为白血病治疗靶点的可能性。而 Tsimaratou 等［32］

研究则发现，人类高增殖活性的淋巴瘤细胞其 Chk1
mRNA水平和蛋白质水平均有所增加。Chk1 与血
液系统恶性肿瘤的关系要想取得一致的结论，仍有

待进一步深入研究。
2． 6 Chk1 与呼吸系统肿瘤 Haruki 等［33］研究 44
例肺癌，发现虽然肺癌患者的体内 Chk2 基因发生
细胞突变，而且突变频率很低，但是 Chk1 的短异构
体却优先表达于小细胞肺癌中。提示 Chk1 与肺癌
的发生可能存在正相关。而 Yuki 等［34］研究发现在
非小细胞肺癌中，当敲除了 hRad9 后，Chk1 的磷酸
化受到抑制。通过敲除 hRad9 进而抑制 Chk1 可作
为肺癌治疗的新靶点。

3 Chk1 抑制剂的研究

在癌症的情况下，检查点的活性保护了肿瘤细

胞，使得肿瘤细胞能够对许多抗癌药物发生耐药。
这些机制已经启发研究人员研究新的能够抑制检查

点的药物，通过推动细胞进入细胞周期进程，在充分

的 DNA修复损伤前促进肿瘤细胞的死亡［35］。
在增生组织中，Chk1 缺失是高度致死性的，表

明 Chk1 是增殖细胞存活所必需［36］。对于 G2 /M 细
胞周期检查点，现有的研究证明其是在细胞毒性压

力后，由一个众多的细胞信号通路所调控。当存在
基因组损伤时，G2 /M 检查点被激活用来延迟细胞
进入有丝分裂期，从而阻止受损伤的遗传物质传递

到子代细胞中。而消除 G2 /M检查点后会导致细胞
对化疗或者放疗的敏感性增加，尤其表现在 p53 功
能缺失的细胞中。这使得使用小分子的抑制剂阻断
Chk1 介导的通路诱导细胞死亡成为可能［37］。目前
许多基因研究已将 Chk1 作为化疗或放疗敏感性的
靶点，而有的研究［38］也已经证明胚胎干细胞和体细

胞中 Chk1 的失活会导致细胞对细胞毒性药物敏感
性的增加。

Chk1 抑制剂 7-羟基星胞菌素( UCN-01) 可以克

服 S和 G2 期停滞，推动细胞经历一个致死性的有丝

分裂。由于低浓度使用，UCN-01 的关键靶点是
Chk1，而并不抑制已被报道［39］的检查点蛋白如
Chk2 和 MAPKAPK2。而 Kohn 等［40］先前的研究也
显示，在 p53 突变的 MDA-MB-231 细胞中 Chk1 抑
制剂 UCN-01 能够消除细胞的 S 和 G2 期停滞，使细

胞周期恢复正常。
Parsels等［41］测试一个小分子 Chk1 抑制剂 PD-

321852，在一组胰腺癌细胞系中用 PD-321852 联合
吉西他滨，使得基因克隆的死亡成为可能。而 PD-
321852 也被证明是通过稳定 Cdc25A进而在细胞中
抑制 Chk1。Dai等［42］将 U937 淋巴细胞暴露于亚毒
性浓度的 Chk1 抑制剂和法尼基转移酶抑制剂
( L744832) 的联合液中，观察到染色体出现去功能
化及凋亡现象。而用 siRNA 或者化学性的抑制剂
来抑制 Chk1，阻止药物诱导的 Cdc25A退化，也会导
致 S间期和( 或) G2-M检查点的消除

［43］。

4 结语

目前，关于 Chk1 通路的抑制及阻断在恶性肿
瘤中尤其是乳腺癌中的研究尚不多，且 Chk1 抑制
剂的研究仍处于实验阶段，尚未进入临床试验。因
此，深入了解肿瘤细胞周期检查点的调控机制，以

Chk1 为作用靶点，阻断细胞周期检查点的信号转导
通路，进而干扰细胞损伤修复机制，对于提高肿瘤化

学治疗的敏感性具有重要意义，可为乳腺癌，尤其是

三阴乳腺癌的治疗提供新的思路。
但目前 Chk1 抑制剂的研究仍然存在一些问

题，如 Zaugg 等［35］证实的抑制 Chk1 对正常细胞和
肿瘤细胞都将产生不利的影响，使得抗 Chk1 药物
的抗肿瘤效果还不能被接受。而在老鼠的乳腺腺体
中使用条件缺失的 Chk1 + / －突变细胞，Lam 等［18］

认为在控制细胞增殖、维持基因组的稳定性及细胞
周期间的协调上，Chk1 的一个等位基因的缺失是单
倍体剂量不足性的。通过调控 Chk1 进而控制肿瘤
的发生、发展以及预后尚言之过早，对于 Chk1 及其
抑制剂仍然需要进一步的探索。
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甲状腺乳头状癌中 NTRK1 基因重排的研究进展
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甲状腺乳头状癌( papillary thyroid carcinoma，
PTC) ，是来源于甲状腺滤泡上皮最为常见的恶性肿
瘤，约占甲状腺癌的 80%。PTC 的发生、发展与染
色体重排、癌基因激活和基因突变等分子生物学改
变关系密切，主要包括 NTRK1、RET 基因重排和
BRAF基因 V600E 点突变等。本文就 NTRK1 基因
重排与 PTC的关系作一综述。

1 NTRK1 基因及功能

NTRK1 基因位于 1 号染色体 q21 ～ 22，由一个
25 kbp的基因片段分布的 17 个外显子构成，编码一
种含酪氨酸激酶( TK) 的受体，即细胞表面跨膜蛋白
TK———神经生长因子( NGF) 受体，它在中枢和外周
神经系统的生长、发育和成熟过程中扮演着非常重
要的作用，其生物学效应包括促进神经元分化、存
活、生长和突触可塑性，在神经损伤后的修复中也起
着举足轻重的作用，是一类正性调节作用受体。此
外，它还促进淋巴细胞、角化细胞和前列腺细胞的增
殖分化。

NTRK1 编码的蛋白产物即 NGF 受体，是一种
跨膜糖蛋白，相对分子质量为 140 000 的 TK 受体，

由 790 个氨基酸组成，分为 3 个部分，即胞外部、跨
膜部和胞质部。胞外部含有 8 个亮氨酸的重复区
域，其前后分别串联着一组半胱氨酸残基，紧挨细胞

膜的是被称之为 C2 的免疫球蛋白恒定区; 胞质部
含有 TK。
当配体 NGF与 NGF受体结合后引起受体分子

在细胞表面发生的二聚化和受体自身结构中 5 个酪
氨酸( Y490、Y670、Y674、Y675 和 Y785) 的自身磷酸
化。其中激酶结构域的 3 个酪氨酸( Y670、Y674 和
Y675) 是 TK区域的自身控制区，控制激酶的活性，
即它们的磷酸化增强 TK 活性。继而结构域外的 2
个酪氨酸磷酸化将产生连接蛋白质和酶的结合位

点。然后，激活下游信号分子 Ras、Rac、PI3K 和
PLC-γ，诱导信号转导途径，如丝裂原活化蛋白激酶
( MAPK) 途径，产生生物学效应［1］。

2 NTRK1 基因重排及其分子机制

2． 1 NTRK1 基因重排及其类型 在 PTC 中，
NTRK1 基因其 TK区域与其他基因 5'端相连接，从
而发生 NTRK1 基因重排，形成 NTRK1 的重排基因
( 又称融合基因) ，有以下 4 种类型: 第一种为 TRK，
其 5'端被非肌肉性原肌球蛋白基因( TPM3 ) 所置
换; 第二种和第三种其 5'端分别被不同长度的 TPR
基因所置换，产生 2 种不同的重排基因，称为 TRK-
T1 和 TRK-T2; 第四种其 5'端被 TFG基因所置换，称
为 TRK-T3。4 种 NTRK1 重排基因中各不相同 5'端
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