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维生素 E 玻甜酸醋诱导肿瘤细胞凋亡作用机制的研究
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摘要：维生素 E 琉泊酸西旨是维生素 E 的衍生物。维生素 E 玻泊酸醋对肿癌细胞有显著的凋亡杀伤作用，而对

正常细胞没有明显的毒性反应。维生素 E 玻泊酸酶诱导肿瘤细胞凋亡的机制主要有线粒体途径、脂肪酸合成

酶信号系统、MAPK 途径、蛋白激酶 C 等途径。这些机制的研究发现可以为开发出新型与 VES 抗肿瘤作用同

一靶分子的抗肿瘤药物开辟新途径。
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Abstract: Vitamin E Succinate (VES) is the derivate of vitamin E. VES can effectively inhibit 

many kinds of tumors without toxic effects on normal cells and tissues . There are many aspects 

about the mechanism of YES-induced apoptosis of cancer cells : Mitochondria pathway, Fas 

pathway TGF-pathway ,MAPK pathway and PKC pathway. These discoveri巳s may contribute to 

develop a new kind of antineoplastic drug that shares the same target molecule with VES. 
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1972年澳大利亚学者 Kerr 等［！］从形态学的角

度描述细胞的生理死亡，并将这种细胞死亡命名为

细胞凋亡。 1992年英国科学家 Hickman 等［2］首次提

出诱导肿瘤细胞凋亡可以作为肿瘤治疗研究中的主

要目标和手段。治疗性细胞凋亡干预作为一种发展

中的疾病治疗手段，到20世纪末已经逐渐成为国内

外肿瘤治疗研究的一个热点 。 目前药物的抗肿瘤作

用机制研究主要集中在抑制肿瘤细胞增殖和诱导肿

瘤细胞凋亡两方面，其中诱导肿瘤细胞凋亡是生命

科学研究的重大课题，也是当前国内外研究的热点 。

维生素 E 玻王自酸醋（Vitamin E succinate, VES) 

是天然维生素 E 的衍生物。 1995年， Turi町等∞首
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次报道 VES 具有诱导人 B 淋巴瘤细胞凋亡的作用 。

随后相关学者对 VES 作用进得了大量研究。 本文

综述国内外 VES 诱导肿瘤细胞凋亡作用机制的研

究进展，以期对 VES 的抗肿瘤作用机制研究起到

促进作用。

1 维生素 E 玻甜酸醋的化学结构及抗肿瘤

作用

I. 1 化学结构

维生素 E 是苯并二氢吱喃的衍生物，具有冉色

酬环和一个侧链，依侧链结构的不同分为生育酣和

生育三烯醇两类，每一类又根据色翻环上甲基位置

不同各分为 α、R、 γ 和 ~.4 种，因此维生素 E 是一组

生育盼和生育三烯醇衍生物的总称，具有多种异构

体形式川。维生素 E 玻王自酸醋是天然维生素 E 的衍

生物，是维生素 E 的第6位是基被玻甜酸取代，同时
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脱去1个 H20 分子而形成的醋类化合物［吨。

1. 2 维生素 E 唬甜酸醋的抗肿瘤作用

自 1995 年首次报 VES 能诱导人淋巴瘤细胞凋

亡以来，随后的大量研究证实 VES 对前列腺癌细

胞阳、结肠癌细胞的、乳腺癌细胞 CMCF- 7 、 MDA­

MB-23 1 、 MDA MB 435 ）、白血病细胞 C Raj i 、

Ramos ） 、 子宫内膜癌细胞 （RL- 95-2 ） 、 人口腔鳞癌

( Tca- 8113 ）町等人类恶性肿瘤细胞的生长有抑制

作用。

1. 3 VES 诱导肿瘤细胞凋亡的作用特点

2001年 Neuzil[9J等报道了 VES 作用于支气管

癌细胞也EAS-2B ） 、 肺腺癌细胞 （A549）及各型白

血病细胞 （HL 60 、 Jurkat 、 Raj i ,J774等〉、乳腺癌细胞

(MCF- 7）、以及结肠癌细胞 （DK0-1 、 DKS-5等） 12h ,

被度为50mg/L，各种肿瘤细胞的凋亡率与对照组相

比差异明显；用 VES 50mg/L 分别作用于正常人外

周血单核细胞、巨噬细胞、皮肤成纤维细胞、脐静脉

上皮细胞及鼠肠上皮细胞、平滑肌细胞、新生心肌细

胞、肝细胞1 2h，细胞的凋亡率与对照组相比均无显

著差异。VES 具有选择性诱导肿瘤细胞凋亡作用，

但是对正常细胞没有明显的杀伤作用 。 目前对 VES

能够选择诱导肿瘤细胞凋亡的具体原因尚不清楚。

有学者认为，这与 VES 本身的化学性质有关，VES

是一种弱酸性试剂，pKα 为 5. 64 ，而肿瘤细胞间质呈

酸性，酸性条件有利于 VES 杀伤肿瘤细胞；而正常

细胞间质呈中性，VES 作用较弱［JO] o 

2 VES 诱导肿瘤细胞凋亡作用机制

2. 1 通过线粒体途经诱导肿瘤细胞凋亡

线粒体跨膜电位在维持线粒体膜的完整性和功

能方面具有重要作用 。近年来的研究发现，线粒体不

仅在细胞存活而且在细胞凋亡中具有重要地位，并

在细胞凋亡通路中起着核心作用，细胞凋亡过程中

线粒体形态和功能均可发生显著变化［ I I ］。VES 作用

于肿瘤细胞后，细胞受到凋亡信号刺激后，位于线粒

体内外膜之间的钱粒体通透性转换孔 CMPTP）开

放，H 梯度消失造成线粒体跨膜电位降低，线粒体膜

间隙中的 Cytc、凋亡诱导因子（apoptosis inducing 

factor, AIF）以及其他凋亡因子释放至细胞质中，细

胞质超氧阴离子增加，最终导致线粒体功能发生致

命性变化从而启动细胞凋亡［12］。细胞色素 C 自线粒

体至胞浆的移位触发半肮氨酸天门冬氨酸蛋白酶级
联反应激活，使细胞进入凋亡阶段［II ］ 。

定位于线粒体内膜、内质网膜及核膜上的 Bcl-2

蛋白是一种重要的细胞凋亡抑制蛋白 。Bcl- 2蛋白可

与 Bax 蛋白形成异源二聚体，阻断 Bcl-2抑制凋亡的

功能，Bax 表达增加，细胞凋亡增加，反之则细胞存

活，Bd-2/Bax 的相对比率是调节细胞凋亡的关键因

素ciaJ o VES 作用后，白血病细胞 Raji 的 Bcl-2蛋白表

达下降，而 Bax 蛋白的表达量明显增加［ I飞

Bid (BH3 interacting domain death agonist ）是

Bcl- 2家族的一员，在调控线粒体通透性中发挥重要

作用 。在研究在 VES 诱导 SGC-7901细胞凋亡中发

现： Bid 活化，能够促使线粒体膜电位降低，促进细

胞色素 C 释放，细胞凋亡增加，提示在 VES 诱导的

SGC-7901细胞凋亡中，Bid 发挥重要作用［15］。

2. 2 通过 TGF书信号转导途经诱导肿瘤细胞凋亡

转化生长因子 R ( transforming growth factor 

beta,TGF P是一种多肤类细胞因子，对肿瘤的作用

是多方面的。在肿瘤发生早期 TGF乎可做为抑癌基

因抑制细胞的增值和分化，在肿瘤进展期可抑制免

疫功能、增加血管生成、诱导细胞外基质的产生促进

肿瘤的侵袭和转移【16］。 Charpentier A 等【17 ］ 报道

VES 抑制人前列腺癌细胞增值可能与 TGF－自有关。

Yu W 等［18］ 通过 VES 对人乳腺癌细胞系 MDA­

MB- 435的诱导凋亡研究，首次表明 TGF卡在 VES

诱导的肿瘤细胞的凋亡过程中起着不可或缺的作

用 。 Wu KC19J 等在 VES 处理的胃癌细胞系 SGC-

7901 中，活化的及总的 TGF－目表达都明显的增加 ，

提示 VES 能诱导活化的 TGF－自的激活而且可能诱

导潜在的 TGF币的激活 。

2. 3 通过 Fas/AP0- 1 /CD95 信号系统诱导肿瘤细

胞凋亡

脂肪酸合成酶（fatty acid synthase , FAS）又称

Apo- 1 、 CD95 。 Fas 是目前识别的 5种死亡受体之一 ，

也是一种细胞凋亡信号受体。当 Fas 与其配体结合

时可发生寡聚化反应，然后通过衔接蛋白 FADD

CF AS associated death domain protein）将传递细胞

凋亡信号的 Fas 蛋白与其效应器 caspase-8连接起

来，激活半脱氨酸天门冬氨酸蛋白酶级联反应，诱导

细胞凋亡阳。 目前研究认为肿瘤细胞可以通过

FAS/FASL 系统抵抗 FAS 介导的凋亡并反击免疫

细胞使 T 细胞凋亡，调节 Fas 蛋白表达是诱导细胞

凋亡最重要的机制之一。 TurleyC21J 等人通过 Fas/

Fasl 信号途径在 VES 诱导的人乳腺癌细胞系

MDA-MB-4 35 凋亡作用的研究，首次证实了 VES

能够提高肿瘤细胞表面 Mr43 , OOOF AS 表达， Fas 中

和抗体以及 Fasl 的反义寡核昔酸能够阻止 VES 诱
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导的肿瘤细胞的凋亡。Yu W［川等人研究 VES 对乳

腺癌细胞的凋亡诱导作用，发现 VES 能将 Fas 不敏

感细胞系 MDA-MB-435 、MCF-7转变为 Fas 敏感型

细胞系，VES 和竞争性抗 Fas 抗体在诱导 Fas 不敏

感细胞系的凋亡过程中具有协同效应。Yu W［川等

人报道 VES 诱导卵巢癌细胞的凋亡可能通过 Fas

凋亡信号途经。

2.4 通过有丝分裂原激活的蛋白激酶途经诱导肿

瘤细胞凋亡

有丝分裂原激活的蛋白激酶（mitogen-activated

protein kinasps, MAPKs）是细胞内的一类富含丝／

苏氨酸残基的蛋白激酶家族，是近年来研究的热点

之一。激活的 MAPKs 可以磷酸化多种转录因子，在

将细胞外剌激信号转导至细胞及其核内，在多种受

体信号传递途径中具有关键作用 。C-Jun 氨基末端

激酶（ c-Jun N - terminal kinase, JNK ）和 ERKl/2

(extracellular signal-regulated kinase）是 MAPKs 家

族的成员，被证实与 VES 诱导细胞有关。

JNK 通过调节＆l-2的磷酸化及 Bax 自细胞浆

至线粒体的迁移发挥作用。Kline[24 J研究指出 VES

活化 TGF－~、 Fas 后可能都是通过激活 JNK 信号途

径引起细胞凋亡。VES 诱导的细胞凋亡中，JNK 调

节＆l-2 的磷酸化和 Bax 自细胞浆至线粒体的迁

移，从而产生诱导凋亡效应。JNK 使 Bcl- 2磷酸化而

降低其促凋亡活性，而且在 Bax 从细胞浆至线粒体

的移位中发挥重要作用 。JNK 的激活引起 Bim 磷酸

化，磷酸化的 Bim 促使 Bax 的构象发生改变井移位

到线粒体中；JNK 的激活还能直接改变 Bax 的构象

并促使 Bax 从胞浆迁移到线粒体内，导致线粒体膜

的通透性增强［叫。Yu W[25J等通过研究 VES 抑制人

乳腺癌细胞增殖也证实 JNK 信号通路在发挥重要

的作用。

细胞外信号调节激酶CERKl / 2）在以往的研究

中认为主要参与细胞增值和分化，近年来发现其对

细胞凋亡的调节也有重要作用 。 赵艳等［27 ） 研究

ERKl /2在 VES 诱导胃癌细胞凋亡中作用发现：

ERKl/2表达在 VES 处理 SGC-7901细胞后瞬时即

被激活，但是至2h 时又降至对照水平，随后又被激

活，表达升高，至24h 时降回基础水平，说明 ERKI/2

途径参与了 VES 诱导 SGC-7901细亡的过程，但是

与剂量和时间有关。

2.5 通过蛋白激酶 C 途经诱导肿瘤细胞凋亡

蛋白激酶 C 与恶性肿瘤细胞增值和凋亡关系

密切。有研究表明 VES 可以通过与 PKC 的 C－端催

广西科学院学报 2010年5月 第26卷第2期

化反应区反应还可以激活蛋白磷酸酶 A2导致 PKC

去磷酸化，从而诱导细胞凋亡阅。Neuzil 等研究也证

实了 VES 诱导肿瘤细胞凋亡与 PKC 信号传导通路

有关E川0）。

3 结束语

VES 诱导肿瘤细胞凋亡是多途经的，究竟是哪

种机制为主或者是多种机制协同作用，尚需进一步
研究 。随着分子生物学的不断发展，特别是基因芯片

和蛋白芯片的发展，必将为 VES 的抗肿瘤机制研究

起到巨大的推动作用，而针对这些机制的研究定会

开发出新型与 VES 抗肿瘤作用同一靶分子的抗肿

瘤药物，为肿瘤治疗开辟新途径。
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