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抗肿瘤药物研究新靶点及研究进展 
——极光激酶和 Pin1 
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摘要: 恶性肿瘤是威胁人类生命健康的重大难治性疾病，人类在恶性肿瘤的治疗过程中经历了漫长的历史变

迁。抗肿瘤药物是重要的治疗手段之一，随着研究的深入与科学技术的发展，抗肿瘤药物随着新靶点的发现而

不断进步。大量新的抗肿瘤药物靶点如极光激酶和 Pin1 的发现以及它们与肿瘤发生发展关系的阐明为寻找有效

的抗肿瘤药物，更好地治疗肿瘤奠定了基础，目前已经有针对新靶点的药物进入临床前或临床研究。 
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Recent advance in the study of novel anti-tumor targets and drugs 
—aurora kinase and Pin1 
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Abstract: Malignant tumor, one of the most refractory diseases, plays a threaten role in human health, the 

therapy and research on malignant tumor have taken a long way to go.  The anti-tumor drugs which are the   
essential therapy strategies upgrade with the development of new anti-tumor targets and the research on tumor 
pathogenesis.  Aurora kinase and Pin1, the novel anti-tumor targets, maintain the important relationship with 
tumor.  Many new compounds designed on these targets have excellent anti-tumor effects and also enter into 
phase Ⅰ or phase Ⅱ clinical trial. 
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 据美国国立卫生研究院 (National Institutes of 
Health, NIH) 2007 年的数据显示，心血管疾病、恶性

肿瘤和脑血管疾病是导致人类死亡的前三位致命性

疾病。居死亡率第二的恶性肿瘤具有发病形式多样，

组织来源复杂等难治性疾病的特点。在我国，随着社

会经济的发展、人民生活水平的提高以及环境的影

响，恶性肿瘤已成为影响我国人民寿命的最大的危险

因素，因此恶性肿瘤的治疗已成为急需解决的关键性

问题。 
在肿瘤治疗的研究中，人们历经了漫长而曲折的
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历程，提出了许多理论和学说。肿瘤研究经历了 20
世纪 70 年代的癌基因时代, 80 年代的抑癌基因时代, 
90 年代的多基因时代, 进入新的世纪以来，人们已不

再满足于孤立地研究癌基因或抑癌基因的结构变化, 
而是将其以蛋白组的形式、以基因家族的形式与细胞

的重要生命活动联系在一起，引发了一系列的重大突

破，包括肿瘤多步骤理论的提出，DNA 修复理论的

形成，细胞凋亡理论的形成，细胞周期核心机制的阐

明，细胞周期启动机制的阐明，细胞中多条信号转导

途径的阐明，最终使科学家们冲出了癌症研究在黑暗

中摸索与茫然的处境，看到了曙光。抗肿瘤药物作为

肿瘤治疗的重要形式在肿瘤的临床治疗中发挥着关

键性作用，抗肿瘤药物的研究也随着理论的更新和技 
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术的进步，从以往的非选择性的细胞毒药物的筛选转

向高选择性的靶向药物的寻找。随着蛋白质组学的进

步，科学家们发现了多个与肿瘤发生发展密切相关的

新靶点，其中与肿瘤发生发展密切联系的细胞周期相

关蛋白成为研究的主要目标，如极光激酶  (aurora 
kinase，Aurora)、Pin1 (protein interaction with NIMA1) 
和活性素 B (p110beta) 等。目前已有近百种分子靶 
向药物用于临床和正在进行临床研究，为肿瘤的治 
疗尤其实体瘤的治疗起到了积极的推动作用。本文 
就近年来国内外研究的前沿：极光激酶和 Pin1 及其

抑制剂研究作相关综述。 
1  极光激酶 (Aurora) 

极光激酶是负责调控细胞有丝分裂的一类重要

的丝/苏氨酸激酶。在细胞有丝分裂中, 极光激酶参 
与了中心体成熟分离、染色体固缩、纺锤体组装和维

持、染色体分离以及胞质分裂等多个过程, 而这些过

程正是细胞生长、存活的关键步骤, 若它们发生错误, 
就会导致基因的不稳定, 成为肿瘤发生的诱因, 因此

自 Aurora 发现以来就一直受到广泛关注。Aurora 基

因由英国剑桥大学的 David M Glover 最早从突变纺

锤体功能失常的黑腹果蝇基因序列中发现, 首先定

义和发现了 Aurora 与肿瘤发生的相互关系, 并发现

在不育的 Aurora 突变雌性动物中, 由 Aurora 突变导

致下游丝/苏氨酸信号的失活, 从而使细胞周期过程

中心体分离错误而不能形成正常的两极的纺锤体 , 
产生细胞分裂的异常而诱导细胞恶性化从而形成肿

瘤[1]。 
1.1  极光激酶家族的生物学特征 

目前研究表明，人类极光激酶有 3 个家族成员, 
即极光 A (Aurora A)、极光 B (Aurora B) 和极光 C 
(Aurora C), 其在结构序列上非常相似，Aurora A 和

Aurora B 在结构上具有 71%的同源性的羧基末端催

化区结构，但是它们三者的氨基末端即可变区却不尽

相同[2,
 
3]。极光激酶催化区的保守性表明极光激酶的

底物具有结构特异性，并且催化区的晶体结构也已被

完全揭示，为研究其特异性底物和调控物提供了条

件。 
1.1.1  极光激酶在细胞有丝分裂中的定位  极光激

酶家族各成员虽然具有相似的结构，但是在细胞有丝

分裂过程中，各成员的定位和功能却不尽相同。极光

A 在有丝分裂的过程中伴随中心体存在并在中心体

附近的微管上也有一定的附着。而极光 B 一般与内

着丝粒蛋白 (inner centromere protein，INCENP) 和
存活素 (survivin) 两种蛋白形成复合体而发挥作用, 

其在细胞有丝分裂的过程中与染色体紧密结合而被

称为染色体伴侣蛋白[4]。极光 C 在特定的组织细胞中

有一定的表达，也位于中心体[5]。 
1.1.2  极光激酶在细胞有丝分裂中的功能  极光 A
与中心体的结合与其本身的结构无关，并且无需激酶

的激活，其作用与 TPX2 (XKLP2 靶蛋白) 相关[6, 7]。

极光 A 在细胞分裂过程中主要参与中心体的分离和

成熟。Hannak 等[8]的研究发现，在通过 RNA 干扰技

术沉默极光 A 的秀丽隐杆线虫的胚细胞中心体在细

胞核分裂后，分离的中心体出现汇集而崩解，导致纺

锤体无法正常分离，提示了极光 A 与中心体的分离

和成熟的重要关系。另外极光 A 还参与了纺锤体的

组装，Tsai 等[9]报道了极光 A 通过 Ras 亚家族蛋白

Ran 的激活形式 Ran-GTP 参与了细胞有丝分裂过程

中纺锤体的组装，并发现极光 A 在该信号过程中的

关键作用。极光 A 的活化包括其丝/苏氨酸磷酸化位

点的复杂磷酸化和去磷酸化调节过程，并且具有自动

磷酸化位点[10]。其作用受磷酸酶 PP1、PKA 和 TPX2
的调节[11, 12]。 

极光 B 作为染色体的伴侣蛋白在有丝分裂的过

程中与染色体的复制分离密切相关, 其活性在细胞

分裂的 G2/M 期达到最高, 提示了其与染色体复制 
分离的重要关系。极光 B 在有丝分裂过程中位于细

胞中心, 在细胞质的分裂过程中并不移位, 继续保持

和浓集于细胞中段 [13]。其功能主要在于与存活素 
(survivin) 和 INCENP 共同作用保证染色体和着丝点

微管的正确连接和稳定[14]。另外染色体在细胞有丝

分裂过程中的定位受极光 B 的严密调控, Andrews 等
[15]报道了极光 B 与有丝分裂着丝粒相关激动蛋白 
(mitotic centromere-associated kinesin，MCAK) 共同

作用调节染色体的定位。极光 C 一般作为染色体分

离的调节蛋白，其功能类似于极光 A 和极光 B。 
1.2  极光激酶与肿瘤 

正是由于极光激酶在细胞有丝分裂中的关键作

用，极光激酶与肿瘤的关系已成为研究的热点。随着

研究的深入，在不同组织来源的肿瘤细胞中发现了极

光激酶各家族成员的突变及其在一定程度上的过表

达。Sen 等[16]首先发现了初级乳腺中极光 A 的过表

达。随后的研究又发现了在人乳腺、卵巢、胰腺和胃

部肿瘤中极光 A 一定程度的过表达。另外当将极光 A
基因转入 NIH-3T3 细胞后，细胞获得了致瘤性, 接种

于试验动物体内后能形成肿瘤[17]。 
1.2.1  极光激酶与中心体的扩增  极光 A 的过表达

能导致细胞中心体的异常增加, 这种增加可能与细
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胞有丝分裂中胞质分离的异常而形成多极化细胞相

关。Glover 等[1]的研究中就发现了细胞多极化和极光

A 的关系, 极光 A 和极光 B 共同作用下的异常多极

细胞停止于 G1 期后检验点位置，当细胞失去 p53 蛋

白调控识别时，细胞将持续 DNA 的复制和中心体的

异常扩增，从而导致非整倍体细胞的出现而形成肿瘤
[18]。另外极光 B 的过表达也能导致中心体的异常扩

增而形成细胞的多极化，有研究还发现极光 B 还能

使染色体在细胞分裂期滞后，从而形成胞质分裂的错

误诱发癌变[19]。 
1.2.2  极光激酶与抑癌基因的节制关系  极光激酶

能与 p53、BRCA、NM23-H1 和 Chfr 等抑癌基因共

同作用而导致肿瘤的发生。目前研究比较清楚的是极

光 A 与 p53 的关系，p53 能抑制极光 A 导致的中心

体的扩增，但反过来过表达的极光 A 能磷酸化 p53
而抑制 p53 的活性，并且能使 p53 与 DNA 的结合位

点分离，从而抑制其下游信号的活化[20]。因此极光 A
与细胞中抑癌基因的相对量决定了细胞的致瘤性。另

外也有报道发现了极光激酶在细胞中与肿瘤发生密

切相关信号通路的相互作用，提示极光激酶可能通过

这些信号通路调节肿瘤的发生与发展。 
1.3  极光激酶抑制剂 

肿瘤可以定义为细胞生长失控的病理反应, 因
此作为调控细胞生长的极光激酶可能成为治疗肿瘤

的新的策略。鉴于极光激酶在肿瘤发生发展过程中的

重要作用, 使极光激酶抑制剂治疗肿瘤成为可能, 也
成为抗肿瘤治疗的新靶点。通过 RNA 干扰技术沉默

极光激酶基因, 发现对肿瘤的生长具有一定的抑制

作用, 提示了极光激酶作为肿瘤治疗靶点的可能性。

目前已经发现一些靶向极光激酶的小分子化合物具

有显著的抑制肿瘤生长作用, 代表药物如勃林格殷

格翰  (Boehringer Ingelheim Corporation) 公司开发

的 Hesperadin, 是一类极光 B 的小分子抑制剂, 对极

光 B 的抑制作用 IC50 为 250 nmol·L−1, 已进入Ⅰ期临

床研究[21]。由阿斯利康公司 (Astra Zeneca) 开发的

ZM447439, 为极光 A 和极光 B 的双重抑制剂, 对极

光 A 和极光 B 的抑制作用 IC50 为 100 nmol·L−1, 也已

进入Ⅰ期临床研究 [22]。后来随着 Vertex 公司的

VX-680 的发现, 人们找到了具有更好的治疗作用的

极光激酶抑制剂, 其对极光激酶各家族成员都有抑

制作用, IC50 在 5 nmol·L−1 水平[23]。VX-680 能特异地

与极光激酶的 ATP 位点结合, 从而抑制其活性。在体

外 VX-680 可有效地阻断多种肿瘤细胞的细胞周期, 
诱导细胞凋亡。在体内 VX-680 可明显缩小肿瘤体积, 

并呈明显的剂量效应关系。机制研究表明, VX-680
通过抑制极光激酶活性而实现其抗肿瘤作用。

VX-680 已进入Ⅱ期临床研究，对白血病、结肠癌和

胰腺癌均有一定的治疗作用[24]。 
另外随着研究人员对极光激酶的进一步研究 , 

开发了大量针对极光激酶各家族的小分子抑制剂 , 
如 CHR-3520、CTK-110、CYC-116、ENMP-981693、
JNJ-7706621、PHA-680632、 SNS-314、MP-529、
MP-235、PHA-739358、AT-9283、MLN-8054、R-763
和 SU6688 等[25]。科研人员坚信随着对极光激酶本身

及其与肿瘤发生发展的关系的进一步认识，在不远的

将来会有具有较好治疗作用和较低毒性的极光激酶

抑制剂用于肿瘤的治疗。 
2  Pin1 

在细胞的生长过程中，功能蛋白的活性和结构是

调节细胞内正常生命活动的关键性因素。功能蛋白活

性和结构的调节受细胞内复杂信号传导通路系统和

蛋白质相互作用的影响，不论是在正常细胞还是病理

状态的细胞中，乙酰化、甲基化、氧化和磷酸化均是

功能蛋白调节的重要方式。细胞增殖和癌变过程中, 
脯氨酸介导的磷酸化是细胞内调节信号的重要机制, 
而其磷酸化的识别受到肽基脯酰胺顺反异构酶 Pin1 
(prolyl isomerase interacting with NIMA) 的影响, 它
能调节磷酸化蛋白的构象从而影响蛋白的功能及稳

定性。大量的研究表明, Pin1 对多种影响细胞周期的

功能蛋白具有调节作用, 因此 Pin1 是调控正常细胞

的增殖与分化及肿瘤细胞的生长和转移的重要因子。

Pin1 在多种组织来源的肿瘤中呈过表达状态, 提示

了其与肿瘤发生发展的密切关系。目前, 以 Pin1 为

靶点的抗肿瘤药物研究正在广泛开展。 
2.1  Pin1 的结构和功能 

Pin1 是一种高度保守的肽基脯酰胺顺反同分异

构酶 (PPIase), 由 163 个氨基酸残基组成, 分子质量

约 18 kD。Pin1 包括两个结构功能区: 一个氨基末端

的 WW 区, 由 39 个氨基酸组成, 功能为参与蛋白质

之间的相互作用和识别; 一个羧基末端的具有催化

活性的激酶 PPIase 区, 由 120 个氨基酸残基组成。

Pin1 区别于其他类似酶系的特征在于其能特异地通过

WW 区识别磷酸化的丝/苏-脯氨酸基序, 利用 PPIase
区的催化活性促进顺式和反式酰胺异构酶的互换 , 
从而调节靶蛋白的活性和稳定性[26]。细胞内在的肽

基脯酰胺肽段的顺式反式互换由于受到磷酸化的影

响而受到限制，其转换速度非常缓慢，在 Pin1 的催

化下，其转换速度能提高 1 000 倍[27]。因此 Pin1 对
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细胞内功能蛋白的结构和功能具有关键性的调节作

用。 
Pin1 基因于 1996 年由哈佛大学的 Lu Kunping 教

授从酵母的基因中发现, 是与酵母细胞分裂相关的

第一个重要 PPIase[28]。最初的研究认为, 在细胞分裂

过程中 Pin1 是促进细胞进行有丝分裂的细胞周期进

程的调节因子。Liou 等[29]的研究发现, Pin1 敲除的 
小鼠具有类似于细胞周期蛋白 D1 (Cyclin D1) 敲除

小鼠的细胞增殖的抑制现象, 出现体重下降以及睾

丸和视网膜萎缩等。因此认为 Pin1 可能通过调节

Cyclin D1 参与细胞周期的进程, 对细胞的生长产生

影响。后来的研究证实了这一观点, Pin1 能与磷酸化

的 Cyclin D1 结合, 使 Cyclin D1 滞留于细胞核, 从而

稳定 Cyclin D1 的蛋白功能[30]。鉴于 Pin1 与 Cyclin  
D1 的重要关系, 逐步揭示了 Pin1 在时序性的细胞 
周期转变过程中的调节作用。Pin1 能够对细胞分裂 
周期同系物 25c (cell division cycle 25 homolog C, 
Cdc25C)、有丝分裂早期抑制因子 1 (early mitotic 
inhibitor, Emi1) 和细胞分裂周期蛋白 2 (cell division 
cycle 2, Cdc2) 具有调节作用, 而这些蛋白是调节细

胞周期进程的重要调节因素[31, 32]。有研究报道, Pin1
敲除的小鼠, 其原始生殖细胞的细胞周期 G1-S 期延

长[33]。另外无血清呈休眠状态的 Pin1 缺失胚胎成纤

维细胞, 当给予血清刺激后, 进入细胞周期的时间延

长[34]。以上均说明 Pin1 是细胞周期进程调节的关键

因子。 
2.2  Pin1 与肿瘤的关系 

Pin1 在多种组织来源的人肿瘤中呈一定程度的

过表达，在人前列腺、乳腺、肺和结肠癌中都发现了

Pin1 的过表达，其中肺癌和结肠癌 Pin1 可能成为一

种诊断标志物。Pin1 可能被细胞中的癌基因相关信号

通路所激活，但其也能反过来活化癌基因相关的信号

通路。由于丝／苏-脯氨酸基序是多种细胞周期蛋白

激酶的唯一磷酸化位点，所以 Pin1 能通过调节多种

细胞周期功能蛋白而影响肿瘤的生长和转移。Pin1
可以作为一个有丝分裂的调节蛋白，因为它能影响有

丝分裂相关磷酸化蛋白的功能。 
Pin1 的过表达程度与 Cyclin D1 的表达程度呈正

相关，预示了其与 Cyclin D1 这样一个癌基因的相互

关系[35]。如 Pin1 可通过激活 c-Jun/c-Fos、β-catenin/ 
TCF 和 NF-кB 来促进 Cyclin D1 的表达[36]，另外 Pin1
可与 Cyclin D1 结合而增加它的半衰期[29]。另外 Pin1
可能通过 β-catenin 来发挥作用，Wnt / β-catenin 的活

化是多种人类肿瘤发生发展过程中的特征，在细胞内

β-catenin 会被逐渐排出细胞核而被降解，并且大量的

β-catenin 会堆积在细胞浆里。而过表达的 Pin1 能阻

碍 β-catenin 的排出，起稳定 β-catenin 的作用，从而

过度活化 Wnt / β-catenin 信号通路，使其下游信号

Cyclin D1 和 Myc 过度激活，从而导致肿瘤的发生和

促进肿瘤的进展[37]。另外 Pin1 还与 DNA 的损伤相关, 
以及与细胞内凋亡相关蛋白具有一定的调节作用。 

近来的研究还发现 Pin1 与肿瘤发生发展的关系

还表现在 Pin1 能调节细胞中心体的扩增，Pin1 的过

表达能诱导中心体扩增的异常，导致非整倍体细胞的

出现而诱发肿瘤[38]。但是随着针对 Pin1 研究的深入, 
Pin1 与肿瘤的关系出现了相反的情况。在 B6 小鼠成

纤维细胞中, Pin1 敲除能增加细胞基因组的不稳定性, 
并且 C-myc 和 Cyclin E 的稳定性增加，成纤维细胞

更易向肿瘤细胞转化[39, 40]，因此提出了 Pin1 是条件

性的肿瘤抑制因子学说。 
有研究发现 Pin1 的高表达程度与患前列腺癌病

人的生存期密切相关，并且对术后病人的预后有一定

的影响。Pin1 可能作为一个肿瘤形成的催化分子，其

在许多肿瘤中的过表达，将成为肿瘤诊断和治疗的一

个新靶点。 
2.3  Pin1 抑制剂的研究进展 

针对 Pin1 在肿瘤发生发展中的重要作用，有报

道通过 RNA干扰等方法沉默 Pin1抑制了肝细胞癌的

生长[41]，为 Pin1 抑制剂的开发带来了曙光。Pin1 抑

制剂研究目前还处于起步阶段，可分为小分子抑制剂

和拟肽类抑制剂。小分子抑制剂中的胡桃醌 (juglone) 
来源于天然产物，是目前发现的第 1 个 Pin1 小分子

抑制剂。其能与 Pin1 催化域发生不可逆结合，从而

抑制 Pin1 的活性[42]。但由于对其他重要生理功能酶

系亦有非特异性的抑制作用, 而有较大的毒性, 因此

胡桃醌只能作为工具药。随着研究的进行, 日本科 
学家 Uchida 等[43]发现的稠环类化合物 PiB 和 PiJ 对

Pin1 具有较强的抑制活性, 其 IC50 在 μmol·L−1 水平, 
并且其对 Pin1 高表达肿瘤细胞株的抑制活性强于

Pin1 低或中度表达的细胞株, 因此提示了 Pin1 与肿

瘤发生发展的相互关系。另外 Pintex 公司开发的噻 
唑二酮类化合物, 以及 Jerini 公司开发的硫代脲类化

合物都对 Pin1 具有一定的抑制作用, 能够抑制肿瘤

细胞 HL-60、PC-3 和 MCF-7 的增殖。Max-Planck- 
Gesellschaft 公司开发的螺环酮类化合物也具有较强

的抑制 Pin1 的活性。这些化合物都已经申请了相关

的专利，但尚未进入临床研究。另一类拟肽类 Pin1
抑制剂通过基于底物的药物设计策略, 采用拟肽类
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化合物来取代 Pin1 的作用，从而达到抑制 Pin1 活性

的作用，此类抑制剂也处于研发过程中。有关 Pin1
抑制的药物开发正处于临床前研究的探索和初始阶

段, 但是 Pin1 与肿瘤发生发展的密切关系表明, Pin1
可以作为一个新的抗肿瘤药物靶点, Pin1 抑制剂的开

发将具有广阔的前景。 
 

结语 
抗肿瘤药物研究已提高到一个全新的水平。概

念、理论思路、认识已更新，技术手段也在不断进步。

抗肿瘤药物的设计与发现将伴随着癌基因组学及蛋

白质组学的深入解析和药学技术的进步，针对新的

“成药性的”靶点，不断研制出临床治疗效果好且毒

副作用小的新型药物。我们相信在不远的将来，人类

在癌症治疗的领域会取得丰硕的成果，取得重大突

破。 
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