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　　［摘要］　胆碱激酶α隶属于胆碱激酶蛋白家族，是ＣＤＰ胆碱通路的关键酶。在多种人类肿瘤组织中均发现有胆碱激酶α

表达升高，如乳腺癌、结直肠癌、前列腺癌、肺癌等。研究已证实胆碱激酶α与多种肿瘤相关通路存在交互作用。由于其在肿

瘤组织中的高表达和异常激活，胆碱激酶α可能是有助于肿瘤诊断的生物标记物，并有望成为肿瘤治疗的新靶点。本文从胆

碱激酶α在肿瘤中的生物功能及其在肿瘤诊断及预后评估、肿瘤靶向治疗中的作用等方面综述了胆碱激酶α在肿瘤中的

作用。
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　　胆碱激酶α隶属于胆碱激酶蛋白家族。胆碱激

酶是一组由犆犎犗犓犃、犆犎犗犓犅基因编码的带有胆

碱激酶／乙醇胺激酶活性域的酶蛋白，有胆碱激酶α

和胆碱激酶β两种亚型
［１］。在体内，胆碱激酶β（最

初被称为胆碱激酶样分子）仅发挥乙醇胺激酶的作

用，而胆碱激酶α则兼具胆碱激酶／乙醇胺激酶双重

活性［２］。胆碱激酶α是ＣＤＰ胆碱通路的关键酶，通

过其胆碱激酶活性，将胆碱磷酸化为磷酸胆碱，参与

磷脂酰胆碱（细胞膜的主要磷脂质）合成［３４］。磷酸

胆碱是重要的第二信使分子，高浓度磷酸胆碱已被

证实可以作为细胞内第二信使在ＤＮＡ合成中发挥

重要作用，进而促进细胞增殖［５］。因而，胆碱激酶α

可以通过磷酸胆碱间接影响哺乳动物细胞的有丝分

裂，参与细胞的生理活动［６７］。近年来相关研究证实

胆碱激酶α与肿瘤发生和发展存在一定联系，本文

就胆碱激酶α在肿瘤发生中的功能及其在肿瘤诊治

中的作用进行了综述。

１　胆碱激酶α在肿瘤中的功能

１．１　胆碱激酶α在肿瘤组织及细胞中的异常表达

与活化　众多研究证实，胆碱激酶α在肿瘤组织及

细胞中呈现异常表达或活化。Ｒａｍíｒｅｚ等
［８］研究发

现，在上皮肿瘤、造血系统及骨肉瘤等１２株肿瘤细

胞系中，有１０株呈现胆碱激酶α表达升高；在４３例

·８３７·
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肺癌、３０例结肠癌和３１例前列腺癌患者的正常及

肿瘤组织中，有５６％的肺癌组织、４７％的结肠癌组

织和４８％的前列腺癌组织呈胆碱激酶α的高表达，

而其相应正常组织中胆碱激酶α水平均为低表达。

该课题组还在多种乳腺癌细胞中检测到胆碱激酶α

的过表达及磷酸胆碱水平的升高，而胆碱激酶α抑

制剂对乳腺癌细胞移植瘤表现出较强的抗肿瘤活

性，提示胆碱激酶α对于肿瘤生长具有重要作用
［９］。

Ｎａｋａｇａｍｉ等
［１０］发现结肠癌组织中磷酸胆碱水平为

正常组织的１．５倍，并且结肠癌和腺瘤组织中胆碱

激酶α蛋白的表达水平及活性均显著高于其相应正

常组织。在二甲基肼诱导的小鼠结肠癌模型中，也

观察到胆碱激酶α高表达于癌组织中，且其活性显

著升高［１１］。在前列腺癌中，胆碱激酶α可被细胞外

钙离子激活并参与细胞增殖的维持［１２］；此外，前列

腺癌中低氧诱导因子１α也可诱导胆碱激酶α表达，

因此可将胆碱激酶α作为肿瘤缺氧的判断指标
［１３］。

在Ｔ细胞淋巴瘤病例中，可见胆碱激酶α表达水平

增高及胆碱代谢异常［１４］。神经系统施旺细胞的永

生化及恶性转化中也表现出磷酸胆碱水平的显著上

升［１５］。胰腺导管腺癌细胞系及皮下种植瘤中胆碱

激酶α均表现为活化水平升高
［１６］。

胆碱激酶α异常活化在多种肿瘤进展中具有重

要意义。针对乳腺癌致瘤细胞株的研究显示，其磷

酸胆碱水平显著高于永生化非致瘤细胞株及低致瘤

细胞株，提示磷酸胆碱水平会随肿瘤恶性表型的获

取而升高［１７］。Ｍｏｒｉ等
［１８］研究发现胆碱激酶α

ｓｉＲＮＡ可提高乳腺癌细胞对５氟尿嘧啶的化疗敏

感性，而对非恶性乳腺上皮细胞的生存及细胞增殖

没有明显影响，说明胆碱激酶α可能参与乳腺癌细

胞化疗耐药性的产生。胆碱激酶α过表达可以提高

乳腺癌细胞侵袭能力，同时亦可通过提高药物排出

泵活性增强乳腺癌细胞的化疗耐药性［１９］。在一项

５３例乳腺癌临床病例的分析中，研究者发现癌组织

中胆碱激酶α的活性比正常组织升高３８．５％，且与

病理分级显著相关，提示胆碱激酶α的活性与乳腺

癌进展联系密切［２０］。在上皮性卵巢癌细胞系中，抑

制胆碱激酶α的表达后肿瘤细胞生长也受到明显抑

制，细胞侵袭和迁移能力显著下降，并且对多种化疗

药物的耐药性显著减弱［２１］。一项针对非小细胞肺

癌的回顾性研究提示，胆碱激酶α高表达患者的预

后较差［２２］。

上述证据充分说明，胆碱激酶α在多种肿瘤中

出现异常表达及活化，参与了肿瘤发生、进展及化疗

耐药性等肿瘤恶性行为的维持。

１．２　胆碱激酶α与肿瘤相关通路的交叉调控　胆

碱激酶α与多种肿瘤相关信号通路存在交互作用，

其可被多种原癌基因激活。Ｒａｓ转化细胞中胆碱激

酶α的活性显著升高，而胆碱激酶α抑制剂可抑制

Ｒａｓ转化细胞的增殖，表明胆碱激酶α介导Ｒａｓ依

赖的肿瘤发生［２３］。相关机制研究逐步证实，犚犪狊原

癌基因是通过其效应蛋白ＲａｌＧＤＳ和ＰＩ３Ｋ调控胆

碱激酶α活性的提升
［２４］，继而有效提高磷酸胆碱浓

度，从而发挥作用［２５］。在肿瘤细胞中，胆碱激酶α

通过ｃＳｒｃ依赖途径与表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）

形成复合物，并实现Ｙ１９７和Ｙ３３３位点磷酸化，介

导表皮生长因子（ＥＧＦ）依赖的细胞增殖
［２６］。而在

原癌基因犲狉犫犅２转化的乳腺癌细胞中，也伴有胆碱

激酶α活性及磷酸胆碱浓度的升高
［１７］。

同时，胆碱激酶α也参与多种肿瘤相关通路的

调控。在生长因子转化细胞中，阻断胆碱激酶α可

完全抑制血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）或成纤维细

胞生长因子（ＦＧＦ）介导的ｒａｆ１及 ＭＡＰＫ激活，表

明该激活过程依赖于胆碱激酶α的活化
［２７］。磷酸

胆碱能够与ＡＴＰ协同作用促进ｒａｆ１酶活化进而激

活ｒａｆＭＥＫ通路
［２８］。此外，胆碱激酶α也能通过催

化Ａｋｔ分子磷酸化介导激活非ＰＩ３Ｋ依赖的Ａｋｔ通

路［２９］。在卵巢上皮癌细胞中，胆碱激酶α可通过调

节细胞内谷胱甘肽／氧化型谷胱甘肽进而增强肿瘤

细胞的耐药性［３０］。针对 ＨｅＬａ细胞的研究显示，

ＭＡＰＫ和ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路的前馈放大依赖于胆碱

激酶α的表达活化
［３１］。胆碱激酶α能够通过上调细

胞周期蛋白Ｄ１和Ｄ３、下调ｐ１０７和细胞周期蛋白

Ｇ２，促进细胞由Ｇ１期向Ｓ期过渡，这可能也是胆碱

激酶α促癌作用的机制之一
［３２］。亦有报道认为，抑

制胆碱激酶α的酶活性并不足以引起细胞死亡，而

是导致细胞周期停滞，说明其在肿瘤中的作用方式

并不完全依赖于其催化活性［３３］。

这些研究说明，胆碱激酶α与肿瘤相关信号通

路存在相互作用，其在肿瘤发生、发展中的作用机制

可通过多种信号通路实现。

２　胆碱激酶α与肿瘤诊断及预后评估

Ｈａｒａ等
［３４］将组织对１１Ｃ胆碱的吸收值作为代

谢信号，首次提出１１Ｃ胆碱ＰＥＴＣＴ概念，通过对人

体胆碱激酶α的活性测定，结合ＣＴ进行分析，可以

·９３７·
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产生清晰的脑肿瘤影像。在前列腺癌的局部转移的

判断中，１１Ｃ胆碱ＰＥＴＣＴ 也具有实际意义
［３５］。

Ｃｏｎｔｒａｃｔｏｒ等
［３６］研究发现，１１Ｃ胆碱ＰＥＴＣＴ在判

断前列腺癌患者盆腔淋巴结分期及小病灶检测方面

较磁共振成像（ＭＲＩ）具有更高的敏感性及准确性。

Ｃｈａｎｇ等
［３７］证实１１Ｃ胆碱ＰＥＴＣＴ在恶性前列腺病

变的显像方面较Ｔ２Ｗ／ＤＷ ＭＲＩ具有更高的准确

性。有研究认为１１Ｃ胆碱ＰＥＴＣＴ对于肝细胞癌肝

外病灶的诊断较ＣＴ／ＭＲＩ更加准确
［３８］。在去势难

治性转移性前列腺癌患者中，１８Ｆ氟代胆碱ＰＥＴ

ＣＴ对恩杂鲁胺的早期反应具有重要评估价值，同时

结合前列腺特异性抗原可准确预测患者的无进展生

存［３９］。１８Ｆ氟代胆碱ＰＥＴＣＴ在低分化胶质瘤患者

治疗随访中的准确性显著高于ａＭＲＩ与２０１Ｔｌ

ＳＰＥＣＴ
［４０］。

有研究发现采用核磁共振（ＮＭＲ）技术可对在

体组织胆碱激酶α的活性进行准确监测，并有望使

之成为一种非侵入性的成像标记物，以用于肿瘤定

位诊断［４１］。此外，一项基于１ＨＮＭＲ谱的血清代谢

组学研究显示，恶性肿瘤浸润性导管癌患者的血清

磷酸胆碱水平较乳腺纤维腺瘤患者显著升高，提示

该指标有望成为鉴别良恶性肿瘤的血清代谢标记

物［４２］。针对肺癌的ＮＭＲ代谢组学研究显示，肺腺

癌与鳞癌呈现出不同的磷酸胆碱代谢特征，这对于

肺鳞癌与腺癌的鉴别具有参考价值［４３］。

在肝细胞癌中，胆碱激酶α的高表达与肿瘤分

期显著相关，并预示着死亡率升高［４４］。而在非小细

胞肺癌中，胆碱激酶α的高表达有助于判断肺癌患

者预后及早期患者复发的预测；验证队列中，４年肺

癌特异性存活率在胆碱激酶α高表达组中为

４６．６６％，而胆碱激酶α低表达组为６７．０１％
［２２］。

但这些手段目前尚未成功推广于临床。针对胆

碱激酶α活性的放射学检查虽然具有敏感性高等优

点，但胆碱激酶α的表达水平与其活性以及肿瘤组

织胆碱摄取能力之间的关系尚需进一步研究证实。

３　胆碱激酶α与肿瘤治疗

ＨＣ３是一种较早被证实的胆碱激酶α抑制剂。

在原癌基因转化细胞中，ＨＣ３及其衍生物具有较强

的生长抑制作用，并且其对生长的抑制作用与其对

胆碱激酶α活性的抑制能力相关
［４５］。Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ

Ａｌｃｏｃｅｂａ等
［４６］对ＨＣ３的衍生物ＭＮ５８ｂ等一系列

胆碱激酶α抑制剂的研究显示，这类药物对人结肠

癌细胞增殖和移植瘤的生长具有显著抑制作用。药

物机制研究发现，ＭＮ５８ｂ和二代 ＨＣ３衍生物

ＲＳＭ９３２Ａ可加剧内质网应激进而触发肿瘤细胞凋

亡［４７］。此外研究发现，胆碱激酶α小分子拮抗剂

ＣＫ３７也能够有效抑制ＭＡＰＫ和ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路，

且具有选择性抑制肿瘤细胞增殖的特性，并对在体

移植瘤的生长也可发挥显著抑制作用［４８］。而在Ｔ

细胞淋巴瘤小鼠种植瘤模型中，ＣＫ３７可通过抑制

ＲａｓＡＫＴ／ＥＲＫ通路，诱导淋巴瘤细胞程序性凋亡

和坏死性凋亡，延缓肿瘤生长速度［１４］。近期有研究

报道一种近红外荧光羰花青———ＪＡＳ２３９，其兼具胆

碱激酶α结合特异性和近红外窗荧光获取特性，可

同时发挥胆碱激酶α示踪及抑制剂功能，有望成为

一种兼具无创性诊断及胆碱激酶α靶向抑制的重要

诊疗工具［４９］。ＲｕｂｉｏＲｕｉｚ等
［５０］最近也报道了一种

非对称二吡啶衍生物作为胆碱激酶α抑制剂在肿瘤

治疗中的作用，主要是通过激活Ｃａｓｐａｓｅ３诱导肿

瘤细胞凋亡。

除化学合成药物外，有研究者报道提取自卫矛

科植物的三萜烯醌生物活性物质及其半合成衍生

物，在肿瘤细胞及小鼠种植瘤中能通过抑制胆碱激

酶α发挥抗肿瘤细胞增殖的作用
［５１］。

同时，亦有胆碱激酶 α 特异性 ｓｉＲＮＡ 或

ｓｈＲＮＡ抑癌作用的研究报道。Ｇｌｕｎｄｅ等
［５２］报道

ＲＮＡ干扰介导的胆碱激酶α抑制可诱导乳腺癌细

胞分化并抑制细胞增殖，这有助于细胞恶性表型的

消除。在小鼠尾静脉注射慢病毒介导的ｓｈＲＮＡ，可

以有效降低胆碱激酶α的表达及活性，进而抑制移

植瘤生长［５３］。脂质体介导的胆碱激酶αｓｉＲＮＡ可

使乳腺癌细胞系的细胞活性降低４０％，小鼠种植瘤

体积降低５６．５％
［５４］。

目前，针对胆碱激酶α的靶向治疗尚需完善相

关研究，首先其非特异性作用对人体正常细胞的药

物毒性有待严格检验；其次在肿瘤细胞中已经发现

有耐药性产生［５５］。在众多胆碱激酶α抑制剂中，由

于对多种肿瘤细胞增殖的抑制作用及有效作用浓度

下的低毒性，ＲＳＭ９３２Ａ已经获得部分临床前研究

证据支持，有望成为第一种进入临床试验的胆碱激

酶α靶向药物
［５６］。

４　小　结

胆碱激酶α在多种肿瘤组织中呈现高表达及激

活状态，并对肿瘤细胞的生存、增殖及恶性表型维持

·０４７·
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第６期．齐　晨，等．胆碱激酶α在肿瘤中的作用

具有关键作用。胆碱激酶α可被多种原癌基因激

活，并同多种肿瘤相关信号通路存在交互作用。胆

碱激酶α的表达检测、酶活性检测可有效应用于临

床，并对肿瘤的早期发现、局部及远处转移、预后判

断具有重要意义。靶向抑制胆碱激酶α可以有效抑

制肿瘤生长，为肿瘤的治疗提供了一个可能的方向。

目前胆碱激酶α的研究方向将逐渐由细胞实验

向在体实验进展，由分子机制向临床应用转化。胆

碱激酶α的基础研究仍需继续深入，以期更加明确

其详细作用机制；胆碱激酶α用于肿瘤临床诊断的

特异性、敏感性仍有待大样本证实；胆碱激酶α靶向

治疗的安全性、特异性也有待进一步确认。但不可

否认的是，针对胆碱激酶α的检测、治疗将在肿瘤诊

治中发挥重要作用。
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