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摘 要：综述了细胞凋亡的相关概念及其三氧化二砷(As O，)诱导凋亡可能机制的研究进展。查 

阅近几年国内外有关的文献资料，进行分析、整理和归纳得出，细胞凋亡是细胞与生俱来的一种机制，是 

最常见的细胞生理性死亡形式，它的异常在肿瘤的发病上具有重要作用。三氧化二砷能够诱导多种肿 

瘤细胞凋亡，现已用于治疗血液系统肿瘤和实体瘤。其诱导凋亡的机制正在逐渐成为研究的热点，但还 

远未被研究透彻，随着研究的不断深入，相信不久的将来三氧化二砷很可能为研究肿瘤治疗新策略提供 

参考。 
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三氧化二砷系中药砒霜的主要成分，其药用历史 

悠久。长期以来，砷制剂无论在东西方都被认为属于 

剧毒物质，并有致癌、致畸及致突变作用。作为“以 

毒攻毒”的典型代表药物，我国自古就有应用砒霜等 

砷类中药治疗包括肿瘤在内的多种恶性疾患的记载。 

而且现在许多实验证明，微量砷能抑制癌细胞生长，诱 

导其凋亡，对于癌症的治疗有很好的疗效。 

细胞凋亡也叫做生理性细胞死亡 (physiological 

cell deat}1)或 程 序 性 细胞 死 亡 (programmed cell 

death)，它是所有多细胞动物的一个共有的、进化上 

的保留特性，执行着组织重塑和受损组织的清除以防 

止其对机体其它正常组织的损害这两种功能，是生命 

活动中不可缺少的过程和环节。在显微镜下，凋亡的 

形态学变化包括：1)细胞间失去连接。从相邻的细胞 

或细胞外基质脱落，丧失细胞膜的特殊结构——微绒 

毛。2)细胞核的染色质呈现固缩。染色质在核膜上 

结成均质的致密小块，形成典型的结节状、串珠状或 

半月形轮廓。3)核膜破裂，细胞膜形成膜泡，细胞核 

分裂成碎片。4)膜泡形成凋亡小体，包裹染色质碎片 

和细胞器，并通过特异性识别被周围细胞或巨噬细胞 

吞噬。凋亡的生化变化是细胞内发生一系列的信号传 

递过程，激活凋亡蛋白酶类及内源性核酸内切酶，且染 

色质 DNA被核酸内切酶降解，产生若干大小不一的多 

聚核苷酸片段，在琼脂糖凝胶电泳中呈现阶梯状 DNA 

区带图谱(DNA Ladder)̈ 。 

在正常成年组织中，细胞增殖、凋亡和分化处于 

平衡状态，由此维持健康细胞的稳态水平。而在肿瘤 

细胞中，细胞增殖速度增高，这与细胞死亡速度降低有 

关。20世纪90年代中期研究表明，细胞凋亡减少或 

受到抑制是许多肿瘤重要的发病机理 】。因此，通过 

物理、化学和生物等手段诱导肿瘤细胞的凋亡将成为 

肿瘤治疗及预防的重要途径和策略。 

自2O世纪7O年代初哈尔滨医科大学第一附属医 

院开始尝试用砷剂治疗急性早幼粒细胞白血病(APL) 

取得了很好的疗效以来，拉开了世界范围内的大量相 

关系列的研究 I4 J，并为治疗其它实体瘤带来了希望 

的曙光。以下就As：0。对肿瘤癌细胞凋亡机理作一简 

要概述。 

1 延迟细胞周期 

闻勤生等 指出As203作用肝癌细胞HepG2 48 h 

后，其细胞周期发生明显变化，Go／G 期细胞从58．4％ 
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下降到 34．0％，而 G2／M期从 l5．1％上升至 36．8％， 

说明As：O，使该细胞生长阻滞于G：／M期。另据报 

道-o J，As：O，可明显阻滞SGC一7901细胞分裂周期于 

G2／M期，且阻滞在 12 h内就很明显，而此时，无论是 

FCM检测还是 TUNEL标记，都仅有极少量的细胞发 

生凋亡。表明了细胞周期阻滞先于细胞凋亡的发生， 

推测这种细胞周期的阻滞抑制了细胞的生长，从而最 

终引起细胞凋亡。目前，关于细胞周期的延迟在哪一 

期被捕获仍存在争论，有人认为凋亡与细胞周期的关 

系，不同药物不同细胞株有不同特征 J。马丹等 研 

究 As：O，对人结肠癌细胞 LS一174T的作用发现， 

As：0 能明显降低 LS一174T细胞的细胞周期中 S期 

和 G：／M期细胞，并导致 G。期细胞百分率升高，以致 

肿瘤细胞的增殖。陈勇 研究 As：0，对喉癌 Hep一2 

细胞增殖和凋亡的影响时发现，As：O，在低浓度时，主 

要是阻滞 S期细胞的通过，造成 S期细胞的增多；高浓 

度时，凋亡率升高，而s期下降，同时伴有G。／G。期细 

胞增多，说明As：O，主要诱导 S期细胞凋亡，从而发挥 

抗肿瘤作用。 

2 影响凋亡的相关基因 

凋亡是在基因的控制下，主动发生的细胞死亡。 

现在已发现了与细胞凋亡相关的30多种基因，主要包 

括 Fas家族、bcl一2家族和 p53等，由于有的基因的 

表达具有细胞类型特异性，所以不同类型的细胞凋亡 

相关基因也不完全相同。 

在 As O，体外诱导人鼻咽癌 CNE一2Z细胞凋亡 

的研究中陈扬超等 叫指出，As：O，处理 CNE一2Z细胞 

后未检测到bcl一2表达的明显变化，Bax表达则被显 

著上调，提示 As20，可能通过上调 Bax表达而诱导 

CNE一2Z细胞凋亡。徐洪雨等¨̈ 在对 As2O3抑制人 

肝癌细胞株增殖和诱导凋亡作用时指出，l，2 gxnol／L 

As 0 诱导细胞凋亡是通过改变bcl一2、Bax的表达 

以及二者之间的比例来实现的。Ol【val等  ̈研究也表 

明，在相同实验时间内，Bax蛋白占优势时的细胞凋亡 

数目远高于 bcl一2蛋白占优势时的细胞发生凋亡数 

目。关于 bcl一2和 Bax的作用还有人指出当 bcl一2 

蛋白表达上升，越来越多的Bax二聚体分开，与bcl一2 

形成更稳定的异源二聚体，便可抑制凋亡。王岩等 3̈J 

在研究As O，诱导膀胱癌BIU一87细胞凋亡作用时通 

过免疫组化法测定出 l8．8 Ixg／mL和 37．6~g／mL 

As：0 组 bcl一2和 Bax蛋白表达率均升高，提示 

As：O 诱导 BIU一87细胞凋亡可能主要是通过上调 

Bax蛋白的表达形成同源二聚体来实现的。 

涂水平等  ̈选择 p53状态不同的两株胃癌细胞 

株来探讨 p53与细胞凋亡的关系，研究结果显示， 

As2O3对SGC一7901细胞的突变型 p53蛋白和 mRNA 

的表达无影响，而能促进MKN一45细胞野生型p53蛋 

白和mRNA的表达，而且发现 As20 诱导 MKN一45 

细胞凋亡率高于SGC一7901的凋亡率，从而进一步证 

明了As：0 诱导胃癌细胞凋亡的敏感性与细胞的p53 

的表达状态有关。 

此外，对于原癌基因 N—myc的影响许勤等  ̈对 

比了As：0 和高三尖杉(HHT)诱导神经母细胞瘤 NB 

细胞凋亡与N—myc表达的关系，结果显示 As：O，和 

HHT均能诱导细胞凋亡。As2O3处理后 N—myc mR— 

NA和蛋白均先有上调然后回落。HHT处理后有 N— 

myc蛋白水平下降，提出启动 N—myc的机制可能不 

同。现已知诱导分化和／或诱导凋亡剂可以引起某些 

NB细胞中 N—myc表达的明显降低；N—myc反义 

RNA抑制 N—myc表达后，能降低增殖和／或诱导分 

化。然而也有一些研究发现【l ，N—myc的过度表达 

能增加细胞对诱导凋亡药物的敏感性，是细胞更易于 

凋亡。所有这些结果提示，N—myc表达的降低和 N— 

myc过度表达都在细胞凋亡中起作用。 

3 巯基氧化或者交联 

日益增加的研究结果表明，巯基氧化或者交联是 

诱导细胞凋亡的重要因素。Squibb等  ̈体外研究显 

示，亚砷酸盐可与谷光甘肽(GSH)的巯基形成复合 

物，并且它与临近含巯基或双巯基功能基团的蛋白的 

结合能力远远高于单巯基者。因此推测含二巯基基团 

的蛋白可能是As O，作用的主要靶分子。其主要机制 

在于As20 与腺苷酸转运蛋白的结合，使腺苷酸转运 

蛋白分子中的两个相邻巯基形成二硫键，诱导线粒体 

膜通透性转运孔的开放，进而导致axF 下降和促进凋 

亡因子(如细胞色素 C与凋亡诱导因子)自线粒体释 

放到胞浆，并激活一些凋亡效应分子如半胱氨酸蛋白 

酶家族成员(caspase)凋亡激活因子(Apaf—1)和调节 

因子(原凋亡蛋 白 BAX 、抗凋亡蛋白 Bcl一2和 

Smac／DIABLO)，使 DNA片段化，最终导致细胞凋亡 

(见图 l右)。 

王展翔等n引通过对 HL一60细胞的研究发现，自 

由基清除剂超氧化物歧化酶 (SOD)，过氧化氢酶 

(CAT)，维生素c(V—c)和巯基化合物乙酰半胱氨酸 

(CYS)可拮抗氧化砷诱导的细胞凋亡，从而推测氧化 

砷与细胞内含巯基的抗氧化剂和抗氧化酶结合，细胞 

清除和拮抗氧化能力降低，打破细胞内抗氧化的动态 
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平衡，H 0 等超氧化物相对增多导致细胞凋亡。曾经 

研究发现，BSO( 一谷氨酰半胱氨酸合成酶抑制剂) 

可显著加强As 0，诱导的恶性淋巴细胞和APL细胞 

的△ 破坏和凋亡；而 DTI"(二硫苏糖醇)则完全拮 

抗，周宇红等  ̈对As 0 诱导的骨髓瘤细胞(MM)凋 

亡的结果显示，1 mmol／L BSO(GSH耗竭剂)明显增加 

As 03诱导MM细胞凋亡；0．2 mmol／L DTI'(巯基还原 

剂)虽然不能完全拮抗，但它依然部分阻断 As 0 诱 

导的△ 破坏和凋亡，提出巯基可能是 As 0 诱导 

细胞凋亡的重要靶分子。高飞等‘加 通过直接的方式， 

以DHR123作为 ROS(固有活性氧)捕获剂，利用流式 

细胞仪首次对静息状态下的 ROS总体水平进行检测， 

结果表明 As 0，能明显促进消化道细胞 SGC7901／和 

EC／CUHK1中ROS水平的升高，并出现了明显的细胞 

凋亡，说明As 0 诱导消化道肿瘤细胞凋亡的机制与 

ROS产生有关。邢茂等 u研究结果显示，5 ixmol／L 

和 10 Ixmol／L As203处理的 SGC7901细胞，24 —72 h 

Rh123一／PI一细胞群显著高于对照组，并呈时问和浓度 

依赖性，提示细胞 △ 下 降可 能是 As 0，诱 导 

SGC7901细胞凋亡的重要机制。同样，在 As 0 诱导 

人卵巢癌细胞凋亡机制的研究中，黄守国等 也发现 

Rh123一／PI一细胞增加的幅度与凋亡细胞率增加幅度 

成正相关。这些证据进一步支持了巯基介导△ 破 

坏是 As 0，诱导细胞凋亡的普遍和共同机制。Jong 

等 副在探讨诱导幼单核 U937细胞系凋亡时指出， 

4 vmol／L As203能明显促进 Caspase一3蛋白酶活性 

增强，而其抑制剂 Z—VAD—fmk却能阻滞这种增强， 

进一步实验证实 U937细胞凋亡发生在 bcl一2蛋白磷 

酸化和 Caspase一3激活以后，提示激活凋亡效应因子 

Caspase一3是诱导细胞凋亡的关键步骤。 

Caspase是细胞凋亡级联反应中的关键性成分。 

但是 Jaza等 提出，在细胞凋亡的过程中caspases并 

不是必需的。他们指出，细胞凋亡还有一个可选途径， 

细胞凋亡诱导因子(AIF apoptosis—inducing factor)作 

为线粒体的定位因子，能够在哺乳动物的细胞中不依 

赖 caspases而诱导PCD发生，而它在老鼠的早期发育 

中也证明是必需的(见图 1左)。介于细胞凋亡在肿 

瘤治疗中的重要意义，深入研究细胞的凋亡机制，阐明 

凋亡与相关基因的关系及影响因素，将为人类早日攻 

克肿瘤提供重要的理论依据和创造新的希望。 

4 影响端粒酶活性 

端粒是真核细胞染色体末端含重复序列的特殊结 

图1 As：03通过巯基作用线粒体的凋亡信号途径 

构，起稳定染色体的作用。在人类和脊椎动物是由富 

含嘌呤的核苷酸重复串联(5 一TrAGGG一3 )“组成。 

它在维持染色体结构和功能，调控细胞寿命、生长及 

分化等方面举足轻重。端粒酶是一种特殊的核糖核蛋 

白多聚酶，能以自身的核糖核酸(RNA)作为模板合成 

端粒，以弥补复制造成的端粒缩短。端粒的长度与细 

胞的寿命和细胞的癌变密切相关，癌细胞常显示染色 

体的不稳定性，同时因无端粒缩短的限制而具有永生 

性的特点。 

端粒酶是迄今为止发现的一个最为广泛的肿瘤标 

志物，它在细胞的永生化和肿瘤发生发展过程中起重 

要作用。Holt等 副认为端粒酶活性与端粒长度的稳 

定可以增加细胞抗凋亡的能力。Fu等 发现，体外 

诱导细胞凋亡时，端粒酶活性下降先于半胱天冬酶活 

性和线粒体功能失调，提示端粒酶在抑制凋亡的信号传 

导中可能起一定作用。通过 A5 O 对鼠移植性肝癌端 

粒酶活性影响的研究，樊华 发现As 0，3．5 mg／kg组 

端粒酶活性呈完全抑制，同传统化疗药5一FU相比， 

As 0，能高效、低毒地抑制肝癌荷癌小鼠皮下肿瘤组 

织的生长，而毒副反应明显较5一Fu为小。但也有作 

者报道 引As 0 诱导的凋亡和端粒酶活性的调控是 

两条不同的路径。杨仕明等 认为 As 0，对 SGC一 

7901细胞的抑制作用可能是通过两条途径实现的：一 
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个是诱导细胞凋亡，另一个是通过下调人类端粒酶逆 

转录酶(hTRT)的表达来下调端粒酶活性，其机制可能 

与 c—myc和 Bcl一2基因的减少及 Bax基因的增加 

有关。 

由于端粒、端粒酶在肿瘤发生发展中的关键作 

用，各国学者都致力于研究特异性的抑制肿瘤细胞端 

粒酶的活性，达到抑制肿瘤细胞无限增殖，甚至自行消 

退的治疗目标。这使端粒酶可能成为诊治恶性肿瘤的 

新靶点。 

综上所述，As O，通过阻滞细胞周期，抑制细胞生 

长；通过影响凋亡相关基因，与细胞中巯基化合物的氧 

化或交联来激活 caspase酶家族，使 DNA片段化；通过 

影响端粒酶的活性，缩短端粒的长度，破坏癌细胞的永 

生性，而最终达到诱导细胞凋亡的作用。 

5 结束语 

As 0，诱导细胞凋亡已经成为当前一种新的肿瘤 

治疗策略。文献[3O一31]研究了As 0，治疗 APL复 

发的效果显示，As 0，15 mg／d静滴，CR后继续用该药 

维持。1O个月内最多用 6个疗程，每个疗程 25 d，结 

果 12例复发APL中11例完全缓解。再予2个疗程的 

治疗后，8例 PML—RARa融合基因转阴性。国内外学 

者一致认为，As O，治疗 APL具有 CR率和长期生存 

率高，复发率低，不良反应轻，与ATRA和其他化疗药 

物无交叉耐药的优点，因而适合各种类型和不同阶段 

APL的治疗。近年来，随着细胞凋亡与肿瘤发生发展 

关系的进一步阐明以及细胞凋亡分子调控机制研究的 

不断深入，相信As O，在血液肿瘤细胞及其它实体瘤 

的实验与临床治疗中将发挥不可估量的作用。 
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Reserarch advance on mechanism of arsenic trioxide on tumor 

GUO Li-xia，WANG Yuan—liang，xlN Juan 

(Key Laboratory for Biomechanics and Tissue Engineering Under the State Ministry of Education， 

College of Bioengineering，Chongqing University，Chongqing 400030，China) 

Abstract：The article demonstrates the relative concepts of apoptosis and summarizes the effect of arsenic trioxide to山e 

carcinoma，its possible principle included．Recent development of the reports about arsenic trioxide—induced apoptosis is 

referred and reviewed．Apoptosis is a natural mechanism and a common physiological death of cell，and its abnormity 

has great effect on cancer．Arsenic trioxide can induce apoptosis in APL cell and other cancer cells，and has been used 

in treating the patient with other kinds of malignant cancers．The mechanisms of arsenic trioxide—induced apoptosis are 

gradually becoming a hotspot，but still not lucid．With intensive study of arsenic trioxide，it Can be a useful ways in 

treating cancer patients in the future． 
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