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紫杉醇治疗乳腺癌的机制

ThemechanismsofPaclitaxolintreatingbreastcancer

方 芳综述，马爱新审校 (吉林医药学院病原微生物教研室，吉林吉林 132013)

摘 要:紫衫醇是一种有效的植物抗癌药，它可以抑制多种肿瘤细胞的生长，如乳腺癌、肺癌和卵巢癌等。紫

杉醇治疗乳腺癌的机制主要是通过抑制肿瘤细胞的迁移，诱导细胞抗凋亡分子失活，抑癌基因的表达，激活免

疫细胞对肿瘤细胞的杀伤，调控微管动力学稳定等，对乳腺癌细胞进行杀伤。
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    1971年，wani等〔’〕从短叶红豆杉的树皮中分离
提取分离出来的一种二菇类生物碱成分— 紫杉醇，

它是一种有效的植物抗癌药。紫杉醇具有独特的抗

癌机制，对多种肿瘤，尤其对转移性乳腺癌有突出疗

效，目前已成为临床常用的一线肿瘤化疗。本文对紫

杉醇在治疗乳腺癌中的分子机制进行讨论。

活性有关，还有待进一步实验的证明。紫杉醇可明显

抑制MDA一MB435细胞的迁移。由于紫杉醇是细胞

微管蛋白聚集剂，并阻止微管蛋白解聚，推测紫杉醇

抑制细胞迁移作用可能与其影响微管蛋白聚集有关。

2 紫杉醇诱导乳腺癌细胞凋亡分子表达

1 抑制肿瘤迁移

    侵袭行为是恶性肿瘤的关键特征之一，是导致肿

瘤转移的内在因素。如何穿越生物学屏障是肿瘤细

胞侵袭和转移动态过程的关键步骤。在此过程中，癌

细胞与基底膜或细胞外基质粘附，然后释放和激活多

种蛋白水解酶，降解基底膜和细胞外基质，在趋化剂、

自分泌以及旁分泌生长因子等作用下作定向迁移，到

达靶组织，克隆增殖从而形成转移灶。阻断肿瘤细胞

粘附、侵袭和迁移过程的各环节均有可能抑制肿瘤的

转移。周龙恩研究发现[z]，在浓度为0.01一0.lm岁
L时，紫杉醇作用1.sh，即可明显抑制人乳腺癌高转

移株MDA一MB435细胞与细胞外基质成分纤维粘连
蛋白或层粘连蛋白的粘附，并呈一定的剂量效应关

系。基底膜是癌细胞侵袭、迁移的天然屏障，W型胶

原是其主要成分。紫杉醇0.01、0.03m岁L作用
24h，对MDA一MB435细胞的侵袭人工基底膜有较强

的抑制作用。至于这一作用是否与抑制W型胶原酶
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2.I Bcl一家族

    Bc12基因家族是一组能够调节多种刺激所引起

的细胞凋亡的基因，其成员包括抑凋亡基因，如bcl一2

和bcl一XL，以及促凋亡基因，如bax和bak等。许多

研究发现bcl一基因家族与紫杉醇诱导乳腺癌细胞凋

亡密切相关。silvestrini等[s]发现大约70%的乳腺癌
有hcl一2的过度表达。Blagosklonny等[‘1用同位素标
记法以及免疫凝集法在人类乳腺癌细胞株MCF刀中

发现，紫杉醇可以诱导bcl一磷酸化并使其失去正常

的抗凋亡功能。进一步的研究发现紫杉醇诱导的

bd一磷酸化发生在细胞周期的GZ/M期。所以紫杉

醇不能杀死静止的癌细胞，即使它表达大量bcl一，而

对分裂指数较高而且有bcl一表达的癌细胞，紫杉醇

可以发挥有效的杀灭作用。因此提示紫杉醇对微管

的作用可能通过一个bcl佗磷酸化介导的途径引起乳

腺癌细胞凋亡，而这亦可能是细胞在生理情况下清除

有丝分裂遭破坏细胞的一个重要途径。

2.Z casPase3蛋白和以RP 的降解

    ca印ase3蛋白属于IL一1日转化酶/ced3(ICE/
ced3)家族中的半胧氨酸蛋白酶。以往的研究表明半
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胧氨酸蛋白的活化是导致细胞凋亡的一连串蛋白激

酶反应的一部分[’]。5五vastava等[“〕用能使。aspase3
失活的cowpox病毒基因转染人类乳腺癌MD一AMB-

231细胞株，发现可以有效地阻断紫杉醇诱导PARP

(ADP一核昔酸多聚酶)降解和细胞凋亡。这就提示活

化的casPase3蛋白可能导致PARP的降解，并参与紫

杉醇诱导的细胞凋亡过程。

2.3 p53基因

    已知在许多肿瘤中，抑癌基因p53参与破坏

DNA的化疗药物所诱导的细胞凋亡过程，Blagosklon-

ny等〔’〕发现紫杉醇所致的MCF一7细胞野生型p53表
达增强似乎主要通过增强p53蛋白的稳定性实现的。

但是关于沪3是否参与紫杉醇引起的乳腺癌细胞凋
亡，目前还有不同的看法:srivastava等〔’〕发现经损伤

微管的药物(包括紫杉醇)处理后的MCF一细胞，其

P53的表达并没有增加;Fan等[sI也发现，破坏MCF刀
细胞的户3的功能不影响紫杉醇抑制细胞增殖的功

能。这方面的争论有待进一步的实验核实。

4 调控微管动力学稳定机制

    细胞内的微管网在机体的许多生理活动中发挥

着重要作用。而微管的动力学重组则是细胞的生命

周期和分裂活动所必需的。Schiff等〔”〕证实紫杉醇

具有独特的抗癌机制，它以被动扩散通过细胞膜直接

作用于细胞微管网，通过与微管蛋白N端第31位氨

基酸和第217一231位氨基酸结合，诱导和稳定微管

蛋白聚合，抑制其解聚，使微管束不能与微管组织中

心相互连接，将细胞周期阻断于GZ/M期，导致有丝

分裂异常或停止，使癌细胞无法继续分裂而死亡，但

不影响DNA、RNA和蛋白质的合成。紫杉醇诱导和

促进微管的装配，在体外可降低微管蛋白聚合的临界

浓度，增加微管聚合的速度和产量，形成的微管对

caZ+和低温的解聚作用很稳定。
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留学生药理学实验教学探讨

吕 莉，孔维西，徐 红，戴淑芳，周 琴 (大连医科大学，辽宁大连 116027)

摘 要:为提高留学生药理学实验课教学的质量，应该在认识留学生特点、课前准备、教学过程、课后反馈方面

进行改进，使留学生药理学实验课教学的质量有所提高。
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    随着我国与国外在教育事业方面交流的不断深

入，越来越多的外籍学生进人我国接受医学教育，留

学生教学日益成为各医学高等院校的重要教学任务。

留学生教育不同于我们传统的教学方式，其教学模

式、教学方法及教学手段等问题都具有极大探索价

值。药理学是一门理论性、实验性很强，联系基础医

学与临床医学的桥梁科学，实验教学是搞好药理学教

学非常重要的环节。从2005年至今，我教研室承担

并完成了3届留学生全英文药理学教学任务，在理论

和实验教学中积累了一些经验，现就实验教学过程中

的体会总结如下。

1 充分认识留学生的特点

    我校招收的留学生为临床医学专业五年制本科

生，生源大部分来源于印度、巴基斯坦和尼泊尔，英语

为其国家的官方语言。故这些留学生英语水平高
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而汉语基础很差，我们只能采用全英文教学。但是因

为地域的原因他们的口语很不标准，对师生之间的交

流造成很大障碍。

    大多数留学生信仰伊斯兰教，他们的生活及学习

深受该文化背景影响，尊重他们的民族文化、宗教信

仰是取得学生信任和加强师生沟通的重要途径。因

此，我们应熟悉他们国家的国体、政体、民族、宗教和

文化等特点。

    由于受来华学习不需人学考试等因素的影响，留

学生之间知识水平和个人素质差异很大。较优秀的

学生接受能力强，并有一定医学基础，善于思考，动手

能力强，并积极主动探讨与实验相关的问题;而有些

学生接受水平低，学习被动，动手能力差。这就需要

我们因材施教，让每个学生都能在药理学实验课中有

所收获。

    自私、自律性差是大多数留学生的共有的缺点。

课堂气氛自由，上课迟到，旷课现象严重;取送动物不

积极主动，实验操作过程中缺少协作精神，实验结束

时没有清洗实验器材和打扫实验室卫生的意识;对成

绩斤斤计较等。我们必须采取相应措施严格约束他


