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摘要 当多种致癌因素作用于机体时，机体中的某一个或一

部分细胞在基因水平上发生改变，从而对自身正常生长失去

调控，导致肿瘤的发生。C-Abl 属于非受体酪氨酸激酶，广
泛参与细胞的多种生理功能，包括骨架重排、诱导凋亡、增殖
分化以及 DNA应激损伤反应等。大量研究显示，C-Abl在多
种肿瘤中发挥重要作用，包括有慢性粒细胞白血病、乳腺癌、

骨髓瘤、黑色素瘤、非小细胞肺癌、前列腺癌、大肠腺癌和肝
癌等。此外，C-Abl 还与内皮细胞屏障以及血管生成有关，

这可能是 C-Abl 参与肿瘤迁移的机制之一。而 C-Abl 及其
抑制物在抗肿瘤治疗中也呈现出两个不同方面的作用。因
此，对 C-Abl与肿瘤之间的相关性进行研究是非常有意义且
十分必要的。现就 C-Abl在血管内皮细胞中的作用，及其与
恶性肿瘤的相关性做一综述。
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蛋白酪氨酸激酶( protein tyrosine kinase，PTK)
指的是一类具有磷酸化功能的特异性蛋白激酶，主

要通过对酪氨酸残基进行磷酸化从而改变蛋白质的

构象。根据 PTK是否位于细胞膜受体，可以把酪氨
酸激酶大致分为两类: 受体酪氨酸激酶与非受体酪

氨酸激酶。根据 PTK在细胞中所处位置的不同，又
可以把非受体酪氨酸激酶大致分为两类: 胞质酪氨

酸激酶与核内酪氨酸激酶。
C-Abl 属于非受体酪氨酸激酶 Abl 家族的一

员，存在于细胞质与细胞核中。大量的证据表明，C-
Abl通过参与多种信号通路的调控，从而对细胞的
许多生理功能产生影响，包括有细胞的骨架重排、诱
导凋亡、增殖分化以及 DNA应激损伤反应等［1］。近

几年来有研究［2］显示，C-Abl 在多种肿瘤中发挥重
要作用，包括肿瘤的血管生成、发生发展、转移以及
预后等。现就 C-Abl 在血管内皮细胞中的作用，以
及其在一些恶性肿瘤中的重要角色进行综述。

1 C-Abl的结构与生理功能

1． 1 C-Abl 的结构 C-Abl 基因具有高度保守性，
是 v-Abl小鼠白血病病毒原癌基因在细胞内的同源
基因，广泛存在于哺乳动物体内。对于人类来说，C-
Abl基因位于第 9 号染色体，其编码的蛋白质相对
分子质量大约为 140 × 103，属于人类非受体酪氨酸

激酶 Src超家族。非受体酪氨酸激酶 C-Abl 在 N 端
包含有 SH3 与 SH2 两个结构域，能够与酪氨酸激酶
结构域相互作用，从而对激酶的活性进行调节。
SH3 与 SH2 结构域都能够与 C-Abl激酶的目标蛋白
和效应物相互结合，但是在结合之后，这两个结构域

对激酶活性产生相反的调节作用，SH3 结构域主要
对激酶活性起抑制作用，而 SH2 结构域主要对激酶
活性起促进作用。此外，C-Abl 还包含有底物特异
性的激酶结构域，以及结构独特的 C 端。多种信号
区，比如核输出信号区( nuclear export signal，NES)
与核定位信号区( nuclear localization signal，NLS ) ，
以及结合区，比如 p53 结合区、DNA 结合区、G /F-肌
动蛋白结合区等，均位于 C端［3］。DNA结合区的存
在使得 C-Abl能够与多种 DNA结合蛋白相互作用，
而 NES 结构域与 NLS 结构域使得 C-Abl 能够自由
穿梭于细胞质与细胞核中，对细胞的多种生理功能

进行调节。
1． 2 C-Abl的生理功能 在正常的生理情况下，C-
Abl的酪氨酸蛋白激酶活性非常低，但是当细胞受
到不良刺激时，C-Abl 的激酶活性被部分激活，会产
生多种不同的生理功能。在细胞的 DNA 损伤应答
反应中，位于细胞核中 C-Abl的激酶活性被激活，通
过对 p53 依赖的 p21 进行调节，从而诱导细胞凋亡。
而这种诱导凋亡作用，同时也会受到其他因素的影

响。Hippo信号通路是近几年来发现的，具有调控
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组织和器官发育的重要作用，其中的核心激酶大肿

瘤抑制因子 2 ( large tumour suppressor homolog 2，
LATS2) 能够与下游转录辅助因子结合，在细胞增殖
与凋亡的调控中发挥重要作用［4］。研究［5］显示，在
DNA损伤应答反应中，LATS2 就能够抑制 C-Abl 的
激酶活性，从而阻止 DNA损伤引起的细胞凋亡。而
位于细胞质中的 C-Abl 被激活后，主要与生长因子
信号相互结合，从而参与到细胞的迁移与黏附信号

转导。当 C-Abl被过度激活时，会使细胞正常的生
长周期停滞在 G1 期，使得细胞易于转化从而促进
肿瘤的发生。

2 C-Abl在血管内皮细胞中的作用

2． 1 血管内皮细胞屏障 血管管腔内衬一薄层，由
专门的扁平状上皮细胞组成，称为血管内皮细胞。
血管内皮细胞常呈多边形，边缘锯齿状，相互嵌合，

从而形成了血管内皮细胞屏障。位于血浆与血管组
织之间的血管内壁，不仅具有代谢交换的生理功能，

还能合成与分泌多种活性因子，对血管的收缩和舒

张进行调节。此外，血管内皮细胞还在适应性免疫
和先天性免疫中起重要作用［6］。内皮细胞相互之
间的连接方式主要有 4 种: 缝隙连接、黏附连接、紧
密连接以及粘合体，连接方式的改变可以对内皮细

胞屏障产生影响。因此，紧密连接的细胞形成血管
内皮细胞屏障的关键。
2． 2 C-Abl所属 Src蛋白家族 近年来，有越来越
多的研究［7］表明，C-Abl所属的 Src非受体酪氨酸激
酶家族在血管内皮细胞屏障中起重要作用。Src 蛋
白在人体血管组织中呈高表达，并且参与到血管组

织的多种功能，包括细胞增殖、血管收缩和缺氧应答
等［7］。脓毒症相关研究［8］显示，Src 家族的激酶活
性被激活，其相关通路参与到内皮细胞骨架肌动蛋

白( F-actin) 的重组、紧密粘连蛋白-1 ( ZO-1 ) 与黏附
连接蛋白( VE-cadherin) 的结构改变及表达变化，从
而引起血管内皮细胞收缩，形成细胞间裂隙，导致血

管内皮细胞屏障作用的下降。而在缺氧的环境下，
Src通过介导双孔钾通道( TWIK related acid sensi-
tive K +，TASK-1 ) 磷酸化，参与到缺氧性肺血管收
缩［9］。此外也有研究［10］表明，Src 在血管内皮细胞
屏障中的作用，与血管内皮细胞所受到的切应力有

关。当内皮细胞受到切应力时，会促进细胞中表达
一氧化氮合酶( nitric oxide synthase，NOS) 。NOS 的

酶活性很高，会对体内的一氧化氮( nitric oxide，NO)
循环机制进行增强，产生源源不断的 NO，从而对血
管舒张进行调节。而在敲除了 Src 基因以后，体外
可溶性环氧化物水解酶与内皮型一氧化氮合酶的表

达都有明显的下降［11］。
2． 3 C-Abl与内皮细胞屏障 C-Abl自身对内皮细
胞屏障功能产生重要的影响。研究［12］显示，C-Abl
能够磷酸化桩蛋白( Paxillin ) ，然后增强由脂多糖
( lipopolysaccharide，LPS) 引起的肺内皮细胞通透性
改变，最终造成肺内皮细胞屏障功能障碍。在对 C-
Abl基因进行抑制以后，这种肺内皮细胞屏障功能
障碍受到了明显减弱。此外也有学者［13］认为，C-
Abl对内皮细胞屏障功能的影响与内皮细胞的抗氧
化功能有关。C-Abl 通过对细胞质膜微囊蛋白
( Caveolin-1) 的磷酸化作用，增高了血管通透性，减
弱了内皮细胞屏障功能。在另一项研究［14］中也发
现，使用 C-Abl的抑制剂蛋白激酶 G( protein kinase
G) ，能够显著增强肺微血管内皮细胞的抗氧化功
能，增强肺内皮细胞屏障功能。
2． 4 C-Abl 与血管生成 Anselmi et al［15］研究发
现，C-Abl 通过对血管内皮细胞生长因子受体 2 下
游转接蛋白生长因子受体结合蛋白 2，以及酪氨酸
激酶衔接蛋白非催化区 1 ( NCK1 ) 的磷酸化进行调
节，从而调控内皮细胞对血管内皮细胞生长因子的

反应，进而影响血管生成。

3 C-Abl在肿瘤中的作用

3． 1 C-Abl 与肿瘤的发生发展 宫颈癌相关研
究［16］显示，C-Abl 可以对丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶
( polo like kinase，PLK1) 进行磷酸化，而后者是关键
的有丝分裂激酶调节器，从而抑制 PLK1 的泛素化
与降解。这样，C-Abl-PLK1 信号轴导致了宫颈鳞状
细胞正常生长周期的停滞，促进宫颈癌的发生。在
乳腺癌中，C-Abl与 p53 的相互作用，也能促进人乳
腺癌细胞 MDA-MB-231 的增殖［17］。同样在乳腺癌
相关研究中，Zhao et al［18］认为受体酪氨酸激酶 ＲON
可以与 C-Abl相互作用，使后者激酶活性被激活，C-
Abl 又对增殖细胞核抗原( proliferating cell nuclear
antigen，PCNA) Y211 位点的磷酸化，促成原癌基因
导致细胞异常增殖。也就是说，ＲON-C-Abl- PCNA
信号轴同样也是引起肿瘤发生的关键因素。而在联
合抑制了 C-Abl与表皮生长因子受体以后，三阴乳
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腺癌的生长也受到了抑制［19］。
C-Abl 在肿瘤发生发展中的作用，可能并不是

单一的。活化的 C-Abl 同样可以通过 p53 介导的
p21 蛋白表达，对乳腺癌肿瘤的发生进行抑制，C-
Abl-p53-p21 信号轴具有重要的乳腺癌发生及转移
的抑制功能［20］。而在胃癌中，C-Abl 在肿瘤组织中
的蛋白表达水平明显低于正常对照组织，也从另一

个方面说明了 C-Abl在肿瘤发生发展过程中的复杂
作用［21］。Vigneri et al［22］在研究慢性粒细胞白血病
时曾提出，C-Abl对于细胞生长的调节可能与 C-Abl
在细胞中所处的位置有关。细胞核中的 C-Abl活化
使得细胞生长停滞在 G1 期，促进肿瘤发生; 细胞质
中的 C-Abl 活化能够促进细胞进行正常的有丝分
裂，从而对肿瘤发生进行抑制。这种机制是否适用
于其他肿瘤还需要深入研究。
3． 2 C-Abl与肿瘤的转移 有关 C-Abl 在肿瘤转
移中的作用研究尚少，但基本都认为 C-Abl 的高表
达，能够对肿瘤的转移起到促进作用，其中机制可能

包括有两个方面: 其一，C-Abl 能够导致组织蛋白酶
介导的，肿瘤转移抑制基因 NM23-H1 中溶酶体的降
解，从而促进肿瘤的转移［23］。其二，在黑色素瘤中，
血小板源性生长因子的刺激能够活化 C-Abl，后者
通过其 SH3 结构域与 ɑ( v) β( 3) 整合素( Alpha ( v)
Beta ( 3) Integrin) 的相互作用，从而参与到肿瘤细
胞的迁移［24］。
3． 3 C-Abl与抗肿瘤治疗 酪氨酸激酶的抑制剂
已经临床上有所使用，应用于抗肿瘤治疗。但是对
于 C-Abl在肿瘤治疗中到底起什么作用，目前还不
十分清楚。有学者［25］认为，在人前列腺癌细胞 PC-
3( prostate carcinoma 3 ) 中，新型的抗肿瘤吡嗪烷基
化合物，KＲ28 ( 1-allyl-4-dodecanoyl-1-ethyl-pipera-
zin-1-ium; bromide) 可以通过上调 C-Abl 以及活化
p38-丝裂原活化蛋白激酶-活化复制因子 2 通路，促
进 ＲhoB 蛋白的表达，诱导肿瘤细胞凋亡。研究［26］

显示，C-Abl可以对癌基因 Mdm2( murine double mi-
nute 2) 的 Tyr393 位点磷酸化，以此通过 Mdm2 与人
体抑癌基因 p53 的相互作用，调节后者进行肿瘤抑
制。另外此研究［26］还证实，C-Abl 还能在肿瘤的放
射治疗中对可能发生的骨髓衰竭进行调节。在来那
度胺( lenalidomide) 对多发性骨髓瘤的治疗中，活化
的 C-Abl能够磷酸化 DDB1 的 Tyr-316 位点，从而补
充了一个新的调节蛋白 DDA1，使得底物的泛素化

增多，C-Abl-DDB1-DDA1 对来那度胺的抗肿瘤效应
起到了促进作用［27］。
而在另一方面也有学者认为，在肿瘤治疗中对

C-Abl进行抑制有助于提高疗效［28 － 30］。米托葱醌
( 二羟葱二酮，mitoxantrone) 是一种常用的抗肿瘤药
物，当使用伊马替尼抑制了 C-Abl以后，肿瘤细胞对
米托葱醌的敏感性显著增强［28］。在视网膜神经胶
质瘤中，大约有 81． 97%的患者肿瘤组织中有 C-Abl
的高表达，因此 Sanft et al［29］认为 C-Abl是视网膜神
经胶质瘤潜在的治疗靶点。有关头颈部鳞状细胞癌
放射治疗的研究［30］显示，在放疗同时使用 C-Abl 抑
制剂达沙替尼( dasatinib) 或者伊马替尼( imatinib) ，
可以对正常组织唾液腺的功能起到保护作用，并且

不会影响放疗对肿瘤的治疗效果。

4 展望

综上所述，C-Abl 以及其所属的 Src 超家族，在
血管组织中都起着十分重要的作用。C-Abl 在内皮
细胞中的功能，可能主要与血管的抗氧化性有关，但

是具体的机制并不十分清楚。此外，C-Abl 在血管
生成中也发挥重要作用，这可能与肿瘤的发展、转移
具有相关性。而在肿瘤发生发展相关的研究中，C-
Abl在肿瘤发生发展中有着复杂的作用。对于各种
不同类型的肿瘤，C-Abl 有着或促进或抑制肿瘤的
功能。这可能跟 C-Abl在肿瘤细胞中所处的位置有
关，也可能是与肿瘤的类型有关，需要进一步研究。
而在肿瘤治疗的相关研究中，虽然酪氨酸激酶的抑

制剂已经在临床应用，并且已经成为抗肿瘤治疗的

一大类药物，但是人体常常容易对其产生耐药性，使

得酪氨酸激酶抑制剂的应用往往受到限制。因此，
把酪氨酸激酶区分开来，单独对其中的某个基因或

者蛋白进行研究是十分有意义的。而 C-Abl及其抑
制剂在肿瘤治疗中呈现出不同的作用，值得深入探

索，以期为抗肿瘤治疗提供新的方法。
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