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Mcl-1分子研究进展 *
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摘要：Mcl-1(myeloid cell leukemia-1)是 Bcl-2家族的一个新成员，在凋亡调控中具有重要作用，此外它还可以直接对细胞分化和细
胞周期进行调控，进一步研究表明 Mcl-1在胚胎形成，组织发育和免疫系统中具有重要作用，Mcl-1表达异常可以导致恶性肿瘤
的发生，因此通过反义寡核苷酸技术或小分子干扰 RNA抑制Mcl-1基因的表达,促进细胞凋亡并提高肿瘤细胞对放疗及化疗的
敏感性,为难治性肿瘤的治疗开辟了一条新途，所以对Mcl-1的深入研究具有重要意义。
关键词：凋亡；Mcl-1；肿瘤;治疗
中图分类号：R730.231 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2012）02-393-05

Progression of Rsearch for on Mcl-1 Mlecule*
GUO Jun1, YANG Hua-qiang2△

(1 Medical examination center, Taihe Hospital, Hubei University of medicine, Shiyan, Hubei 442000, P.R. China;
2 Center of Cell Therapy, Taihe Hospital, Hubei University of medicine, Shiyan, Hubei 442000, P.R. China)

ABSTRACT: Myeloid cell leukemia-1 (Mcl-1), which has important role in regulation of apoptosis besides it directly regulate cell
differentiation and cell cycle, is a new member of B cell lymphoma-2(Bcl-2) families. Further study show that Mcl-1 has important role in
embryogenesis, tissure development, and immune system and abnormal expression of Mcl-1 contribute to tumourgenesis. We may develop
a new approach by inhibiting mcl-1 gene expression through Mcl-1 antisense oligonucleotide or small interfere RNA, facilitate tumour
cell apoptosis, and improve tumor cell sensitivity to radiotherapy and chemotherapy. So it has significant meaning in further study for
Mcl-1.
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前言

凋亡是机体在进化过程中形成的一种保守的死亡途径，对

于维持组织内环境的稳定，机体发育和清除受损的细胞具有重

要作用。凋亡调节异常可以导致人类疾病，包括：恶性肿瘤和神
经变性疾病[1]。由于细胞凋亡在肿瘤的发生和发展中起着重要
的作用,人们对细胞凋亡调节基因,尤其是其中 B细胞淋巴瘤 /
白血病 -2 (B Cell lymphoma/Leukelia-2,Bcl-2)这一基因家族进
行了深入的研究。Bcl-2家族按其功能分为两类：抑制细胞凋亡
（例如 Bcl-2, Bcl-xl）和促进细白凋亡（例如 Bad,Bax）[2]。Mcl-1
是 Bcl-2家族的一个抗凋亡成员，1993年在研究髓白血病细胞
系的过程中被首次发现[3]，自那以后人们发现 Mcl-1在多种细
胞系中表达并且证明是凋亡调控分子家族的一个重要成员。

1 Mcl-1基因的结构和蛋白表达

MCL-1基因是在研究人 ML-1髓白血病细胞系用佛波酯
(phorbo lester)诱导后,沿单核 /巨噬细胞途径分化过程中,作
为早期诱导基因被首次发现的。MCL-1基因全长 6502bp，含有
3个外显子和两个内含子，并且每个外显子都含有蛋白编码信

息，Mcl-1 mRNA至少具有两个多聚腺苷酸化位点。人类Mcl-1
基因位于染色体 1q21,该区域在肿瘤性疾病及其癌前病。
在家族蛋白质间介导蛋白质相互作用的短的基序并且对

凋亡调节具有重要作 [1]。Mcl-1L具有 BH1-3结构域，但缺乏
Bcl-2和 Bcl-XL氨基末端的 BH4结构域。与许多其它 Bcl-2家
族蛋白质一样，Mcl-1在碳末端含有一个跨膜（transmembrane,
TM）结构域，其功能是使 Mcl-1定位在不同的细胞内膜，特别
是线粒体外膜 [4]。这种定位与 Mcl-1的功能相一致，可以使
Mcl-1在凋亡过程中对线粒体中发生的重要反应进行调节，另
外发现其它细胞内膜上也存在有Mcl-1。Mcl-1分子在其 N-端
部分含有 2个富合脯氨酸、谷氨酸、丝氨酸、苏氨酸的 PEST结
构域。进一步研究表明 PEST结构域常常存在更新较快的蛋白
质中，而这与细胞中Mcl-1有较短的半衰期[5，6]相符合。蛋白酶
体的降解可能是Mcl-1迅速代谢的一个主要途径。

Mcl-1 第 2 外显子选择性剪接产生另外一种蛋白质，
Mcl-1S/△TM，这个含有 271氨基酸残基的蛋白质 N－端部分
（包括 PEST和 BH3结构域）与Mcl-1L是相同的，但Mcl-1S/
△TM缺乏 BH1，2和跨膜区[7]。尽管这种亚型的重要性还没有
完全弄清楚，但是Mcl-1S/△TM的结构象仅仅含有 BH3结构

393· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.2 JAN.2012

图 1 Mcl-1基因的结构和蛋白质表达
Fig.1 Structure of gene and expression of protein of Mcl-1

域的促凋亡蛋白，并且 Mcl-1S/△TM 功能与 Mcl-1L 相反，
Mcl-1S/△TM过表达可促进细胞死亡，利用免疫印迹也可以检
测到Mcl-1分子其它亚型，它们可能来源于 Mcl-1磷酸化，选
择性翻译起始和 \或 Caspase分解，然而除了 Caspase分解，其
它过程并不是有特征性（Mcl-1的分子组成如上图 1）。

2 Mcl-1分子的分布，合成和降解

在许多细胞都可以检测到 Mcl-1的表达，在分化能力较强
的上皮细胞的顶端层（apical layer）可以检测到Mcl-1的高表
达，例如前列腺，乳房，结肠和肺上皮，而 Bcl-2在基底细胞层
表达较高[8]。另外子宫内膜上皮、胃上皮、小肠上皮、呼吸道上
皮、神经内分泌细胞(如肾上腺皮质细胞、交感神经元细胞、部
分胰岛细胞及睾丸的生精细胞等)等均有MCL-1基因的表达。
在淋巴系统 Mcl-1 在生发中心的 B 细胞区域大量表达，而
Bcl-2主要表达于套区的克隆选择的 B细胞[8]。这种分布的不
同，表明Mcl-1和 Bcl-2在凋亡调控中具有不同作用。
许多生存和分化信号可诱可导 Mcl-1表达，例如细胞因子

和生长因子[5]，丝裂原活化的蛋白激酶（mitogen-activated pro-
tein kinases），磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）和酪氨酸激酶 /信号诱
导和转录活化因子（Janus Kinase，JAK/Signal transducer and ac-
tivator of franscription，STAT) 依赖途径都可以通过Mcl-1启动
子中特异性转录因子应答元件刺激Mcl-1的转录[5，9]。并且Mcl-1
的直接磷酸化对调控Mcl-1表达与功能也具有重要作用[5，1]。
与抗凋亡的 Bcl-2和 Bcl-XL蛋白相反，Mcl-1在许多细胞

凋亡过程中其表达下调[5，10]。Caspase介导的对Mcl-1的分解可
能是其表达下调的主要原因，因为 Caspase特别是效应 Cas-
pase, 例如 Caspase3 可以在人 Mcl-1 蛋白两个天冬氨酸残基
ASP127和 ASP157裂解Mcl-1[10，11]。这些残基位于 PEST区域
并且哺乳动物和斑马鱼 Mcl-1蛋白中的这些残基具有保守性，
在细胞中 ASP127可能是主要裂解位点。在 ASP127位点裂解
所形成的碳未端片段是一个有效的细胞死亡促进蛋白，所以

Caspase在裂解Mcl-1使细胞生存分子丧失同时产生一个有效
的细胞死亡促进分子[10]。另外在某些情况下，细胞在凋亡过程
中由于启动子活性和 /或翻译水平降低，可能导致 Mcl-1水平
的下调（例如辐射或病毒感染）[12，1，13，6]。

3 Mcl-1生物学功能

Mcl-1的快速诱导和降解表明Mcl-1在细胞适应环境迅速
变化的凋亡调控中有重要作用[5]。与这种功能适应，Mcl-1为胚
胎形成[14]，发育、机体内 T和 B淋巴细胞的维持所必需[15]。利用
Mcl-1的反义寡核甘酸可引起表达 Mcl-1 的肿瘤细胞的凋亡
[16，10]表明Mcl-1的过表达可以促进恶性肿瘤细胞生存。Mcl-1保
护细胞生存的真正分子机制还没有完全弄清楚，但是认为其原

因包括抑制线粒体释放细胞色素 C，与促凋亡 Bcl-2家族蛋白，
例如 Bim 或 Bak 形成异二聚体并对抗其促凋亡效应 [12，15]。
Mcl-1在细胞凋亡调控中处于凋亡信号传导的上游，调节导致
细胞色素 C释放的早期级联反应。另外在一些细胞系统，Mcl-1
表达的快速下调可能为凋亡级联反应的发动所必需 [6]。Mcl-1
除具有促进细胞生存功能外，Mcl-也可以促进细胞凋亡，活化
的 Caspase对Mcl-1裂解所产生的细胞死亡促进蛋白参与形成
正反馈导致更多的 Caspase活化[10]。Mcl-1也可能有其它功能，
它可以直接对细胞分化和细胞周期进行调控，例如 Mcl-1与增
殖细胞核抗原（PCNA）结合使细胞周期停止，而细胞周期重要
的调节者因子 -转录因子 E2F1可以抑制Mcl-1表达[17，18]。

4 Mcl-1与人类疾病

肿瘤的发生是由于细胞增殖，分化失控和细胞凋亡失衡综

和作用的结果，Mcl-1是 Bcl-2家族的一个重要成员，研究表明
Mcl-1的表达与调节异常与许多人类疾病有关。
4.1 血液系统疾病
多发性骨髓瘤（MM）是由于骨髓中浆细胞异常积累而导

致的一种恶性肿瘤，Zhang B等人[19]研究表明 Mcl-1是 MM的
一个重要的生存因子。它们发现MM细胞在放线菌素 D（acti-
nomycin D）存在的条件培养基中 Mcl-1的水平快速降低的同
时伴有效应 Caspase 活化，加入蛋白酶体抑制剂可以逸转
Mcl-1的减少并且维持细胞的生存。在这个过程中其它的抗凋
亡蛋白包括 Bcl-2 和凋亡抑制因子的成员不受影响。此外，
Mcl-1的反义寡核苷酸引起Mcl-1蛋白的快速下调的同时诱导
细胞发生凋亡，而 Mcl-1的过表达延迟 actinomycin D诱导的
凋亡。这些数据表明Mcl-1的表达为MM细胞生存所必需并且
Mcl-1代表了MM治疗的一个重要的靶点。Derenne S等[16]使用

电穿孔法（electroporation）把 Bcl-2，Bcl-x(L)和 Mcl-1每一反义
寡核苷酸（ASO; Bcl-2, Bcl-x(L), or Mcl-1 ASO）引入人类的骨
髓瘤细胞系诱导相应蛋白水平的显著减少，发现Mcl-1 ASO引
起所有测试的骨髓瘤细胞系和 2个原代骨髓瘤细胞成活力的
显著降低，而 Bcl-2 和 Bcl-x(L)不影响骨髓瘤细胞的成活力。
Mcl-1 ASO诱导的骨髓瘤细胞成活力的降低与线粒体膜电位
ΔPsim的丧失和效应 Caspase-3的活化诱导的细胞凋亡有关，
并且 IL-6不能防止Mcl-1 ASO诱导的凋亡。Song L等[20]用碘

化丙锭核染色流式细胞术来检测 IL-6丧失诱导的 XG-7骨髓
瘤细胞的凋亡和用免疫印迹方法监测 XG-7 细胞中 Bcl-2,
Bcl-xL和 Mcl-1蛋白的表达。结果表明在 IL-6缺乏的某个时
间可以观察到 XG-7细胞发生显著的凋亡和 XG-7细胞中 3个
抗凋亡蛋白只有Mcl-1的表达下调。然后用 IL-6重新刺激 IL-6
丧失的 XG-7细胞可以使 Mcl-1的表达上调并且抑制细胞凋
亡。这些结果表明Mcl-1在 IL-6丧失诱导的 XG-7人骨髓瘤细
胞凋亡中具有重要作用，IL-6引起 MM细胞的增殖并且通过
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上调 Mcl-1 来保护 MM 细胞免受凋亡。血管内皮生长因子
（VEGF）诱导MM细胞适度的增殖和诱导MM细胞和骨髓基
质细胞以自分泌形式分泌 IL-6。Le Gouill S等[21]使用鼠成纤维

细胞作为模型（Mcl-1(wt/wt) and Mcl-1(Delta/null)证明 Mcl-1
的缺失降低胎牛血清（FBS-）,VEGF-和 IL-6诱导的增殖。进一
步研究显示 VEGF在 3个MM细胞系和MM病人的细胞以时
间和剂量依赖的方式使Mcl-1的表达上调。而 pan-VEGF抑制
剂 GW654652 抑制 VEGF 诱导的 Mcl-1 表达的上调 , 并且
VEGF可以保护MM细胞免受 FBS饥饿诱导的凋亡。这些研
究表明 VEGF诱导的 MM细胞增殖和生存是通过 Mcl-1介导
的。
淋巴瘤是具有不同临床病理特征的一组疾病，与其它恶性

肿瘤一样，异常基因的积累可以导致淋巴细胞的恶性转化。对
Mcl-1在血液淋巴组织表达的转基因小鼠进行长期的跟踪随访
发现这种小鼠淋巴瘤发生的潜伏期较长并且淋巴瘤发生率较

高（两年超过 85％），表明Mcl-1参与淋巴瘤的发生。外套细胞
淋巴瘤(MCL)是 B细胞非霍奇金淋巴瘤的一个特殊的类型，其
特征是具有 t(11; 14)(q13; q32)和 cyclin D1的过表达。凋亡缺
陷可以导致该疾病的发生。Khoury JD等[22]使用蛋白印迹分析

对 2个MCL细胞系和 5个冰冻MCL肿瘤（4个小细胞型，一
个 blastoid/大细胞型）的抗凋亡蛋白 Mcl-1的表达进行评估。
同时使用免疫组织化学对 36例福尔马林固定，石腊包埋的
MCL肿瘤中（24例小细胞型，12例 blastoid/大细胞型）Mcl-1
的表达进行评估。蛋白印迹分析（Western blot analysis）显示在
MCL细胞系和 5个冰冻肿瘤中都可以检测到 Mcl-1的表达，
并且在 blastoid/大细胞型Mcl-1的表达水平最高。以Mcl-1的
免疫标记细胞 >10%为阳性标准，在 36例 MCL肿瘤中有 12
例阳性。Mcl-1阳性的肿瘤中 blastoid/大细胞型，p53过表达和
KI-67强阳性发生的比例较高。因此Mcl-1过表达与高度的形
态学，高增殖状态和 p53的过表达有关。Michels J等[10]用Mcl-1
特异性的反义寡脱氧核苷酸引起 Akata6淋巴瘤细胞的凋亡,
证明 Mcl-1在恶性 B细胞广泛表达并且 Mcl-1的高表达为 B
淋巴瘤细胞的生存所必需。体外试验表明顺铂诱导的 B淋巴瘤
细胞系凋亡和原发性的恶性 B 细胞的自发性的凋亡过程中
Caspase可以在进化保守的门冬氨酸残基处有效分解 Mcl-1。
在凋亡过程中积累的 Mcl-1分解产物足以使细胞死亡。因此，
Mcl-1是 B淋巴瘤细胞的一个重要的生存分子并且在凋亡的
过程中被 Caspase分解成一个死亡促进分子。而与Mcl-1相反，
在体外和完整的细胞 Bcl-2，Bcl-xL对 Caspase 的分解相对耐
受。Cho-Vega JH [23]等利用免疫组织化学和蛋白印迹分别对 B
细胞淋巴瘤 Mcl-1的表达和 B细胞淋巴瘤细胞系 Mcl-1全长
和短型的表达进行分析，免疫组化结果表明在研究的 9种淋
巴瘤类型中大部分淋巴瘤都表达Mcl-1，高度恶性组Mcl-1表
达阳性率和表达强度要高于低度恶性组。在滤泡性淋巴瘤
Mcl-1的表达与分级呈正相关，随着分级的增加 Mcl-1的表达
阳性率也相应增加。浆细胞性骨髓瘤Mcl-1的表达全为阳性。
蛋白印迹分析表明 7例高度 B细胞淋巴瘤细胞系中有 6例主
要表达全长Mcl-1。一个骨髓瘤细胞系和 2例外套细胞淋巴瘤
细胞系中 1例显示仅仅表达全长的亚型。这些数据表明Mcl-1
经常表达于高度的 B细胞淋巴瘤和浆细胞性骨髓瘤，Mcl-1的
表达与淋巴瘤的分级相关并且导致滤泡性淋巴瘤的转化。

白血病是造血干细胞的一种恶性克隆性疾病，凋亡异常可

以导致该病发病。Kaufmann SH等[24]用免疫印迹的方法来检测

来源于 123例成人急性髓细胞白血病和 36例成人急性淋巴细
胞白血病病人抗白血病治疗前的骨髓标本和 19例配对的标本
（第一次采集于化疗前和第二次采集于白血病复发后的第 23
天到 290天之间）Mcl-1的细胞水平，结果发现复发白血病的
Mcl-1的水平明显升高。Karl等[25]对原发性慢性粒细胞白血病

(CML) 细胞和 BCR/ABL转化细胞系Mcl-1的表达进行研究，
试验表明离体的原发性 CML细胞构成性的表达 Mcl-1mRNA
和 Mcl-1蛋白，而 BCR/ABL抑制剂 imatinib (=STI571)减少这
些细胞的Mcl-1的表达。相应的在 Ba/F3细胞 BCR/ABL增强
Mcl-1 启动子的活性，Mcl-1mRNA 的表达和 Mcl-1 蛋白的产
生，并且这种依赖于 BCR/ABL的Mcl-1的表达能够被丝裂原
活化的蛋白激酶(MAPK)/细胞外的信号调节激酶(MEK)抑制
剂所抑制，但是不能被磷脂酰肌醇 -3-激酶抑制剂 LY294002
所抑制。在 CML-来源的细胞系 K562和 KU812同样可以观察
到 Mcl-1构成性的表达。应用 Mcl-1小干扰 RNA (siRNA)和
mcl-1反义寡核苷酸（antisense oligonucleotide）在 K562细胞可
以观察到Mcl-1得下调和 K562细胞得生存能力降低。这些结
果表明 Mcl-1是 BCR/ABL依赖的生存因子并且是 CML的一
个重要的靶点。
4.2 消化系统疾病
胆管癌是起源于胆管上皮细胞的一种致死性肿瘤。肿瘤坏

死因子相关的凋亡诱导配体（TRAIL）是包括胆管癌在内的肿
瘤治疗的一种有前途的药物。然而许多胆管癌细胞对 TRAIL
介导的凋亡耐受。Taniai M等[26]对 TRAIL诱导的凋亡耐受的胆
管癌细胞系进行了研究发现抗凋亡的 Bcl-2 蛋白家族 Bcl-2,
Bcl-xL和 Mcl-1中只有 Mcl-1在细胞系中过表达。用小干扰
RNA(siRNA)技术使 Bcl-2,Bcl-xL和 Mcl-1 的表达降低，仅仅
Mcl-1 小干扰 RNA(Mcl-1-shRNA)使细胞对 TRAIL介导的凋
亡敏感。在 Mcl-1-小干扰 RNA (Mcl-1-shRNA)稳定转染的细
胞系，Mcl-1的表达缺失虽然在有 Bcl-2表达的情况下仍然可
以使细胞对 TRAIL介导的凋亡敏感，并且 TRAIL介导的细胞
凋亡与线粒体的去极化，Bax的活化，线粒体细胞色素 C的释
放和 Caspase活化有关。另外，flavopiridol（一种快速下调Mcl-1
的抗癌药物）也使细胞对 TRAIL的细胞毒性敏感。总之，这项
研究表明 Mcl-1通过阻滞细胞死亡的线粒体途径使胆管癌细
胞对 TRAIL诱导的凋亡耐受。胆汁酸可以通过活化表皮生长
因子受体（epidermal growth factor receptor ，EGFR)导致胆管癌
的形成。Mcl-1的过表达也可以导致胆管癌，因为受体酪氨酸激
酶样的 EGFR可以调节抗凋亡蛋白的表达，Yoon JH等[27]研究

表明胆汁酸可以通过 EGFR对Mcl-1的表达水平进行调节。脱
氧胆酸能够以浓度依赖性的方式使细胞内的 Mcl-1的蛋白的
水平增加，并且脱氧胆酸介导的细胞 Mcl-1蛋白的增加能够被
EGFR酪氨酸激酶抑制剂或 EGFR-中和抗体所抑制。尽管抑制
丝裂原活化的蛋白激酶（MAPK）并不能降低脱氧胆酸引起的
Mcl-1蛋白的增加，而 Raf-1抑制剂 BAY 37-9751能有效地抑
制细胞Mcl-1蛋白的增加。另外脱氧胆酸诱导Mcl-1的增加减
少 FAS介导的细胞凋亡，Raf-1抑制剂促进 FAS介导的凋亡。
这些结果表明胆汁酸通过活化 EGFR/Raf-1 级连反应而抑制
Mcl-1蛋白的降解导致它在细胞内的聚集，Raf-1 抑制剂阻滞
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Mcl-1的增加并且使细胞对凋亡的敏感性增加。有研究表明直
肠恶性肿瘤Mcl-1表达增加并与其不良预后有关。Ulrich-Pur H
等[28]使用免疫组织化学染色的方法研究 Mcl-1在直肠癌病人
的生物学意义及其预后价值。结果表明 Mcl-1在所有直肠癌
（共有 23例，其中一半病人在行根治性手术前行短期的 25 Gy
放射治疗，而其它病人仅仅行根治性手术）标本的表达阳性率

为 35％，经放射治疗的直肠癌组织Mcl-1的表达与没有被照射
的组织相比要显著增强，并且 Mcl-1的表达方式与临床病理学
的类型之间没有相关性。这些发现表明经过放射治疗的直肠癌
与没有放射治疗的直肠癌相比 Mcl-1的水平在前者明显增加，
并且放射治疗可以诱导Mcl-1的表达增加。Mcl-1作为一个抗
凋亡调节因子，在被照射的直肠癌过表达形成一种不利因素使

辅助性放疗的疗效减弱，因此需要对 Mcl-1的表达与直肠恶性
肿瘤的生存关系做进一步评估。
4.3 呼吸系统疾病

Eric B等[29]对肺癌的研究表明肺癌细胞Mcl-1蛋白大量表
达并且与附近正常的肺组织相比 Mcl-1在直接来源于病人的
非小细胞肺癌（NSCLC）细胞的表达明显升高。加入表皮生长因
子(EGF)能够以 Src-激酶激活的形式刺激 Mcl-1的表达，因为
Src的药物抑制剂能预防 EGF使Mcl-1的上调。并且Mcl-1的
反义寡核苷酸在 A549和 HI299肺癌细胞系可以诱导凋亡。进
一步的研究显示 Mcl-1的反义寡核苷酸使 Mcl-1的水平降低
的同时能使肺癌细胞对顺铂（cisplatin），足叶乙甙，多西紫杉醇
（docetaxel）诱导的凋亡敏感，稳定过表达 Mcl-1的肺癌细胞在
接触许多化学治疗药物后生存能力增加。因此Mcl-1在人非小
细胞肺癌中过表达并且以 Mcl-1为靶点的药物（agents）能诱导
凋亡并且使肺癌细胞对细胞毒药物诱导的凋亡敏感。SongL等[30]

对Mcl-1对 NSCLC细胞系的肿瘤细胞的生存影响以及 Mcl-1
在肿瘤的表达方式进行研究，结果表明：Mcl-1在 NSCLC细胞
大量表达并且 Mcl-1的反义寡核苷酸使 Mcl-1的表达丧失在
A549和 H1299肺癌细胞可以诱导凋亡。Mcl-1的水平减少能
使肺癌细胞对细胞毒药物和电离辐射诱导的凋亡敏感，而过表

达Mcl-1的肺癌细胞对化学治疗药物，ZD1839（表皮生长因子
受体酪氨酸激酶的抑制剂）和 Bcl-2或 Bcl-x(L)反义寡核苷酸
诱导的凋亡耐受。表皮生长因子能够以细胞外信号调节激酶
（ERK）依赖的方式使Mcl-1蛋白的水平增加。这些数据表明
Mcl-1在 NSCLC过表达并且 Mcl-1水平的增加可以保护肺癌
细胞免受促凋亡刺激诱导的细胞死亡。
4.4 生殖系统疾病
葡萄胎（HMs）是一种异常妊娠，它容易转变成妊娠性滋养

层细胞瘤（GTN）而发展为一种需要化疗的持续性的疾病。研究
表明细胞的调亡活性减低可能与 HM向 GTN进展有关，并且
一些凋亡相关基因决定这种进展。Fong PY等[31]使用凋亡芯片

（apoptosis array）在最终形成 GTN 的 HMs 病人可以检测到
Mcl-1的大量表达,发展为持续性并且需要化疗的 HMs病人的
Mcl-1mRNA 和 Mcl-1 蛋白的表达水平与那些自发缓解的
HMs病人相比明显升高。而且，Mcl-1免疫组化染色阳性细胞
主要位于细胞滋养层，与细胞凋亡指数呈负相关，这些结果表

明Mcl-1可能在 HMs的发病中起重要的作用并且是预测 HMs
临床行为的一个有用的指标。Mcl-1和 IL-6共同表达于宫颈癌
组织和细胞系中,而在正常宫颈组织中不表达。Mcl-1的表达强

度与宫颈癌的细胞分化呈负相关。用抗 IL-6或 IL-6受体的抗
体阻断 IL-6自分泌环后,人宫颈癌细胞系 C33A细胞Mcl-1的
表达水平显著降低,且可提高细胞对放疗和化疗的敏感性[32],说
明通过检测Mcl-1基因的表达可预测宫颈癌患者对放、化疗的
敏感性,从而为临床治疗方案提供参考。
4.5 泌尿系统疾病
研究表明前列腺癌的治疗逃逸和进展与生存信号的增强

和对凋亡的耐受有。Pfeil K等[33]测量Mcl-1在肿瘤标本中的表
达和在 LNCaP前列腺癌进展模型中表达的调节, 并对它在前
列腺中的作用进行了研究.结果表明Mcl-1在行根治性前列腺
切除术恶性前列腺组织中的表达率为 67％和表达于因激素治
疗耐药而行姑息性经直肠手术的大多数标本中。然而，在相应
的良性标本Mcl-1的检出率仅仅为 6％。非恶性的前列腺上皮
细胞与转移癌细胞系相比显示在肿瘤组织中 Mcl-1的表达增
加。这些研究表明Mcl-1与前列腺癌的发病有关。Sano M等[34]

应用免疫组织化学和反转录聚合酶链反应(RT-PCR)对睾丸生
殖细胞瘤Mcl-1表达进行研究，结果表明 Mcl-1在睾丸生殖细
胞瘤的表达与非瘤性生殖细胞相比明显升高。因此Mcl-1的过
表达可以增强睾丸生殖细胞的生存并在其恶性转化中具有重

要的作用。

5 Mcl-1潜在的医学应用

因为凋亡缺陷和肿瘤之间具有明确联系，所以目前关于

Mcl-1和疾病的研究主要是以恶性肿瘤为主要研究对象，转基
因小鼠Mcl-1过表达导致淋巴瘤发病率增加，表明 Mcl-1可以
直接导致恶性肿瘤的发生[35]。Mcl-1在人类恶性肿瘤细胞广泛
表达，越来越多的研究表明 Mcl-1在临床疾病中是一个有效的
预后 /预测指标[36]。通过反义寡核苷酸技术或小分子干扰 RNA
抑制Mcl-1基因的表达,促进细胞凋亡并提高肿瘤细胞对放疗
及化疗的敏感性,为难治性肿瘤的治疗开辟了一条新的途经。
另外阻断调节 Mcl-1基因表达的信号途径也能有效的诱导细
胞凋亡,提供了药物干预的新靶点,可开发研制抗肿瘤新药。所
以Mcl-1可能是新的抗癌治疗策略中一个新的靶点（例如具有
重要 BH结构域的小分子干扰 RNA）[37]。

6 结束语

综上所述,Mcl-1的表达和调节异常可以导致人类疾病，对
Mcl-1基因深入研究有助于推动凋亡与肿瘤发生发展关系的研
究。然而肿瘤的发生是一个多阶段多步骤的过程以及凋亡调控
网络的复杂性，对Mcl-1导致人类肿瘤的精确机理和 Mcl-1在
凋亡调控中与其它凋亡因子的相互作用还有待进一步研究。
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