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摇 摇 有丝分裂激酶 Aurora鄄A 是哺乳动物细胞

Aurora 激酶家族中的成员之一。 Aurora鄄A 通过参

与中心体的分离、成熟以及两极纺锤体的建立,从
而确保有丝分裂中染色体正确分离和细胞质分裂

顺利完成,在细胞周期中起着重要的作用。 其过

表达与乳腺癌密切相关。 笔者就 Aurora鄄A 与乳

腺癌发生及耐药的关系进行综述。

1摇 Aurora鄄A 概述

1994 年,Tanner 等[1]利用比较基因组杂交与

FISH 的方法在多种人乳腺癌细胞系中发现了一

个定位于 20q13 的高频率扩增子,在排除此区域

已发现的癌基因后,认定它为一个新的乳腺癌相

关基因。 此基因主要编码一种丝氨酸 /苏氨酸蛋

白激酶,被命名为 Aurora鄄A,与 Aurora鄄B、Aurora鄄C
一起统称为 Aurora 激酶家族。 人类编码 Aurora鄄A
的基因位于染色体 20q13,全长有 9 个外显子,包含

1 212 bp 的开放阅读框,编码一种由 403 个氨基酸

组成、相对分子质量为 46 000 的丝氨酸 /苏氨酸

蛋白激酶。 Aurora鄄A 的蛋白结构包括 N 端的定位

结构域和 C 端的催化结构域。 其中,N 端结构域

以微管依赖的方式使 Aurora鄄A 蛋白定位于中心

体,C 端的结构域是 Aurora鄄A 执行激酶活性的区

域,也是 Aurora 家族成员的保守结构域。
Aurora鄄A 对 细 胞 有 丝 分 裂 有 重 要 作 用。

Aurora鄄A 在有丝分裂 S 期开始累积,在 G2 / M 期

被活化,活化的 Aurora鄄A 在 M 期沿着纺锤体分布

至中间区,大部分蛋白在细胞质分裂之前就被灭

活或降解,G1 早期只能检测到低水平的 Aurora鄄A
表达。 Aurora鄄A 的这种表达变化和定位规律表现

出其作为有丝分裂激酶的功能特点[2]。 Aurora鄄A
参与调控细胞进入有丝分裂期、纺锤体形成、中心

体成熟以及染色体正常分离等。 在中心体成熟过

程中,中心粒开始核化并组装微管,这一过程离不

开中心体基质。 Aurora鄄A 能帮助中心体募集这些

物质,如 酌鄄微管蛋白、酸性卷曲转化相关蛋白等,
并使它们正常定位于中心体。 Aurora鄄A 还能调控

细胞进入分裂周期。 细胞进入有丝分裂期依赖于

细胞周期蛋白依赖性激酶 1 /细胞周期蛋白 B
(CDK1 / cyclin B)的调控,而 CDK1 / cyclin B 首先

在中心体被激活。 Aurora鄄A 帮助 CDK1 / cyclin B
定位于中心体后,通过磷酸化抗细胞分裂周期

25B 的 353 位丝氨酸,使 CDK1 / cyclin B 活化。
Aurora鄄A 还通过与 BRCA1 的羧基端相互作用来

调控 G2 / M 期的转换,这种相互作用帮助 BRCA1
定位到中心体。 同时,Aurora鄄A 使 BRCA1 的 S308
位点被磷酸化,而后调控细胞进入 M 期。 最近有

研究揭示,Aurora鄄A 与 BRCA1 是通过 P53 与细胞

周期素 A 对细胞周期进行调控的[3]。 研究证实,
干扰 Aurora鄄A 使其表达降低后,会导致细胞周期

受阻,影响纺锤体的形成与中心体的成熟,而敲除

Aurora鄄A 基因后,体外培养细胞出现有丝分裂缺

陷、非整倍体形成,体内试验则出现多种组织细胞

低水平增殖,表现为 Ki67 低表达或细胞增殖率

降低[4]。

2摇 Aurora鄄A 与乳腺癌发生的关系及可能的致癌

机制

Aurora鄄A 过表达在乳腺癌细胞中普遍存在。
Sen 等[5]使用 Southern 和 Northern 杂交方法,在乳

腺癌 细 胞 系 ( SKBR3、 MCF鄄7、 BT474 ) 中 发 现

Aurora鄄A 的 DNA 与 mRNA 表达量明显高于正常

乳腺组织,并将扩增的 DNA 片段命名为乳腺肿瘤

扩增激酶。 Miyoshi 等[6] 通过实时 PCR 定量法检
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测到 47 例乳腺癌和 9 例正常乳腺组织中 Aurora鄄
A 的 mRNA 含量分别为 0郾 310依0郾 413 和 0郾 044依
0郾 029(P<0郾 01)。 这提示 Aurora鄄A 过表达与乳腺

恶性肿瘤之间存在某种相关性,并且组织学分级

越高,Aurora鄄A 扩增水平越高[7]。 另有研究表明,
Aurora鄄A 过表达可以导致乳腺恶性肿瘤形成[8]。

Aurora鄄A 对有丝分裂的异常调控导致染色体

不稳定,使其易于发生变异。 Aurora鄄A 过表达导

致中心体扩增,已在细胞培养与小鼠模型中被证

实[9]。 中心体在细胞有丝分裂过程中的作用包括

调节微管的数量、稳定性、极性和空间分布,以及

建立两极纺锤体,确保细胞分裂过程的对称性和

双极性等。 中心体扩增可导致纺锤体异常,最终

使染色体发生错误分离, 形成非整倍体。 而

Aurora鄄A 在中心体的成熟、分离和微管组装等过

程中发挥了一定的作用,其过表达可导致染色体

不稳定[10],包括中心体扩增、四倍染色体形成、未
成熟姐妹染色单体分离等,导致细胞转化,进而形

成肿瘤[11]。
P53 与 Aurora鄄A 相互作用可能推动了乳腺肿

瘤的发生、发展。 p53 是一个重要的抑癌基因,具
有促进损伤细胞凋亡、维持基因组稳定性、抑制血

管新生等作用,其突变或失活则可引起肿瘤形成。
Aurora鄄A 过表达和 P53 功能缺失可使细胞产生相

似的细胞表型,表现为中心体扩增和染色体非整

数倍出现[12]。 在人类肿瘤中,Aurora鄄A 高表达与

P53 低表达呈正相关。 Aurora鄄A 可以通过磷酸化

调控 P53,抑制 P53 的活性,并促进其泛素化且发

生依赖于鼠双微体 2 的降解,这一效应是通过

Aurora鄄A 磷酸化 P53 的 315 位丝氨酸来实现

的[13]。 在动物模型中,MMTV鄄Aurora鄄A 转基因小

鼠在 4 月龄时出现中心体扩增和异倍体,在 9 月

龄时开始出现肉眼可见的乳腺肿瘤,在 20 月龄时

40%的小鼠发生了乳腺癌;而在 P53(+ / -)突变的

情况下,转基因鼠 6 月龄时就发生了肿瘤,18 月

龄时致癌率达 70% ,其致瘤时间和致瘤率明显高

于无 P53(+ / -)突变的转基因鼠[8]。 这些结果均

提示 P53 ( + / -) 突变促进了乳腺中高表达的

Aurora鄄A 的致瘤性。 过表达的 Aurora鄄A 还能磷酸

化 P53 的 215 位丝氨酸,抑制 P53 的 DNA 结合能

力及转录激活能力,从而抑制下游效应靶基因如

P2 和 PTEN 的表达。 另外, P53 能反馈性抑制

Aurora鄄A 的癌基因活性,同时这种作用可被 Xklp2

靶蛋白(targeting protein for Xklp2,TPX2)所阻滞,
可能与 TPX2 介导的 Aurora鄄A 变构激活相关[14]。

促分裂素原活化蛋白激酶(mitogen鄄activated
protein kinases,MAPK)是一种 Ser / Thr 蛋白激酶,
通常在不同的信号转导途径中充当一种共同的信

号转导成分,在细胞周期调控、基因表达调控和细

胞质功能活动中发挥重要作用。 另外,Ras / Raf /
MEK1 / ERK / MAPK 激酶通路增强会使细胞对生

长信号的反应增强,从而加速恶性肿瘤的生长与

扩散。 当 MAPK 被抑制时,Aurora鄄A 及其相关蛋

白如着丝粒蛋白 A、TPX2 相应下调。 双特异性磷

酸酶 6( dual specificity phosphatases 6,DUSP6)是

MAPK1 的特异性磷酸酶。 在 DUSP6 低表达的癌

细胞中导入外源性 DUSP6,可以使MAPK1 去磷酸

化,下调 Aurora鄄A 水平,最终抑制细胞生长并诱

导细胞凋亡。 因此,Aurora鄄A 作为 MAPK 信号通

路的下游靶点,体现出促进细胞增殖的能力[15]。
Aurora鄄A 还能磷酸化其他多种底物来参与调

控乳腺恶性肿瘤的发生、发展。 Aurora鄄A 通过降

低 BRCA1 的 E3 泛素连接酶活性而降低 BRCA1
抑制中心体微管成核的功能,从而影响细胞周期

的变化[16]。 乳腺癌细胞在营养缺乏的环境下处

于长期代谢应激状态,这可激活糖原合成酶激酶

3茁( glycogen synthase kinase 3茁, GSK3茁) / mTOR
信号通路,从而增强细胞的自我吞噬作用。 通过

这种机制可缓解受损 DNA 的累积。 而 Aurora鄄A
能抑制 GSK3茁 的这种作用,使异常细胞的自我吞

噬水平降低,避免其死亡或凋亡,从而促进肿瘤的

发展。 在人乳腺癌细胞样本中,Aurora鄄A 表达水

平与瘤细胞自噬呈负相关,但通过重构 GSK3茁 活

性并不能完全抑制 mTOR 信号,提示 Aurora鄄A 还

通过其他机制调控 mTOR 信号通路[17]。

3摇 Aurora鄄A 与乳腺癌耐药

在乳腺癌患者中,ER 阳性者较阴性者的预后

好,并对内分泌治疗有效,但也有部分 ER 阳性的

患者对内分泌治疗产生耐药。 近年的研究表明,
在 ER 阳 性 乳 腺 癌 细 胞 中, Aurora鄄A 能 激 活

SMAD5 核信号通路,下调 ER琢 表达,可使 ER 阳

性乳腺癌细胞对内分泌治疗的敏感性降低[18]。
另外,Aurora鄄A 通过磷酸化 ER琢 增加了 ER琢 阳性

乳腺癌对他莫昔芬的耐药性,而 Aurora鄄A 的小分

子激酶抑制剂 MLN8237 能明显抑制 Aurora鄄A 的
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活性及 ER琢 的 Serl67 和 Ser305 磷酸化,从而逆转

这种耐药性;联合应用 MLN8237 和他莫昔芬能够

明显增加耐药乳腺癌细胞的凋亡,并提高对他莫

昔芬耐药的 ER 阳性乳腺癌患者的内分泌治疗疗

效[19]。
最近有研究显示,Aurora鄄A 可促进共济失调鄄

毛细血管扩张突变基因 /细胞周期检查点激酶 2
(ataxia telangiectasis mutated / cell cycle checkpoint
kinases 2, ATM / Chk2)的表达[20],从而通过调控

细胞 DNA 损伤修复网络来增强细胞对卡铂的耐

药性,而特异性 ATM 抑制剂 KU鄄55933 已经显示

出很好的增强卡铂化疗敏感性的效果,这可能与

P53 的磷酸化有关。 紫杉醇是继蒽环类药物之后

治疗乳腺癌的一线化疗药,但也面临着肿瘤细胞

耐药的问题。 紫杉醇治疗的耐药与纺锤体集合检

查点和细胞凋亡信号调节有明显相关性。 Aurora鄄A
过表达干扰纺锤体、微管附着,破坏纺锤体检查点

的调节作用,使有异常染色体的细胞即异倍体细

胞可以越过纺锤体装配检查点进入有丝分裂后

期,这与肿瘤的形成可能有关[21],而且 Aurora鄄A
过表达细胞可越过纺锤体装配检查点,导致作用

于纺锤体微管的药物紫杉醇产生耐药性。 在乳腺

癌 SK鄄BR鄄3 和 MDA鄄MB鄄231 细胞中,利用腺病毒

RNA 干扰 Aurora鄄A 使其 mRNA 及蛋白水平降低

后,细胞增殖受到抑制,同时,这两种细胞系对紫

杉醇药物的敏感性都有增强[22]。

4摇 结语

Aurora鄄A 通过与不同底物的磷酸化作用,参
与细胞的有丝分裂过程以及调控多种细胞信号通

路,其过表达可导致细胞恶性转化。 虽然目前

Aurora鄄A 的致瘤机制尚未完全阐明,但其抑制剂

已显示出明显的抗肿瘤效果,并且能逆转乳腺癌

对某些化疗药物的耐药[23]。 随着对 Aurora鄄A 研

究的不断深入和完善,以及其抑制剂的临床试验

的不断开展,最终有望使 Aurora鄄A 成为一个新的

有效的乳腺癌治疗靶点。
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