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Aurora-A/TPX2 复合体与肿瘤关系的研究进展
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［摘 要］　基因组不稳定是肿瘤的重要标志，细胞分裂过程中调节遗传稳定性的相关蛋白质与信号通路在肿瘤的发生发展中起

着重要作用。极光激酶（Aurora kinase）是一类高度保守的丝氨酸/苏氨酸激酶，其包括极光激酶 A（Aurora-A）、极光激酶 B（Aurora-B）

和极光激酶 C（Aurora-C）3 个亚型，在细胞周期中呈动态分布。通过调控细胞有丝分裂过程中中心体的成熟和分离、双极纺锤体的组

装和稳定、染色体的精确分离等过程，以确保细胞周期的正常完成。爪蟾驱动蛋白样蛋白 2 靶蛋白（TPX2）是 Aurora-A 的关键调节剂

之一，在有丝分裂纺锤体的组装和维持纺锤体极的完整性方面至关重要。最近有学者发现了 Aurora-A/TPX2 复合体在肿瘤发生发展

中的新作用。因此，本文就 Aurora-A 和 TPX2 的生物学特性、与肿瘤发生发展的关系以及 Aurora-A/TPX2 复合体作为一个新的功能单

位在肿瘤形成中的作用机制进行综述。
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1　极光激酶 A（Aurora kinase A，Aurora-A）

1. 1　Aurora-A 的结构　Aurora-A 通过调控细胞有丝分裂过程

以确保细胞周期的正常完成［1］。TPX2 作为 Aurora-A 的关键调

节剂之一，形成的 Aurora-A/TPX2 复合体在肿瘤发生发展中起

着至关重要的作用［2-3］。1995 年，Glover 博士在研究黑腹果蝇纺

锤体组织缺陷相关等位基因突变的过程中发现了 Aurora 激

酶［4］。Aurora 激酶家族是一类高度保守的有丝分裂蛋白激酶，

属于丝氨酸/苏氨酸激酶，在人类细胞中属于癌基因［5］。Aurora
激酶在中心体的复制与分离、纺锤体的组装与稳定、染色体的分

离以及有丝分裂检查点监测等多个有丝分裂关键步骤中发挥着

重要作用［6］。这些调节机制彼此整合，以确保染色体的精确分

离，从而保持子代基因组的稳定。Aurora 激酶家族在哺乳动物

细胞中有 3 个成员，分别是 Aurora-A、极光激酶 B（Aurora kinase 
B，Aurora-B）和极光激酶 C（Aurora kinase C，Aurora-C）。这 3 个

亚群皆为核蛋白，其蛋白质一级结构均含有两个结构域：N-端调

控结构域和 C-端催化结构域［7］，见图 1。羟基末端调控区决定

每个极光激酶的亚细胞定位，而羧基末端催化区极其相似，具有

高度保守性。Aurora 激酶相对保守性的催化结构域表明其底物

具 有 结 构 特 异 性 。 Aurora-A 的 编 码 基 因 位 于 人 类 染 色 体

20q13. 2，由相对分子质量为 46×103 的 403 个氨基酸组成。其

N-端包含 3 个 Box，其中 A-Box 参与激活 D-Box 的降解功能，

因此被定义为 D-Box 激活盒。其 C-端含活化环（xRxTxCGTx）
和降解盒 D-Box（RxxLxxG），活化环内苏氨酸残基（Thr288）磷酸

化激活 Aurora-A 活性，而降解盒 D-Box 由 Fizzy 相关蛋白靶向

识别后以依赖蛋白酶体的泛素化降解机制参与 Aurora-A 的

降解［8］。

1. 2　Aurora-A 的生物学功能　Aurora-A 作为 Aurora 激酶家族

中最重要的一员，其正常表达在有丝分裂进程中发挥着至关重

要的作用，通过磷酸化有丝分裂过程中的多个下游靶点来调节

细 胞 分 裂 ，被 定 性 为 有 丝 分 裂 的 关 键 调 节 剂［6］。 研 究 表 明 ，

Aurora-A 的 mRNA、蛋白质水平、活性程度以及在细胞内的分布

等随细胞周期各时相的转换而发生动态改变［9］。Aurora-A 在有

丝分裂 S 期开始定位于中心体，其 mRNA 和蛋白质表达水平很

低，此时由于中心体已完成复制，因此 Aurora-A 并不直接参与

中心体的复制，但其对中心体依旧起着修饰作用。在 G2/M 期，

Aurora-A 通过 LIM 蛋白 Ajuba 定位于中心体附近得以激活。此

时 Aurora-A 表达量达峰值且活性最大，激活后的 Aurora-A 招

募几种中心粒周围蛋白，如 γ-微管蛋白等，主要促进中心体成

图 1　极光激酶结构示意图
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熟和调节微管（microtubule，MT）排列。并在 TPX2 的调控下，使

纺锤体正常装配并移至两极，形成染色体正确分离的前提，即双

极纺锤体，其失活会导致多极纺锤体的形成［10］。Aurora-A 在 G1
期通过 Cdh1 介导的 APC/C 依赖泛素化途径进行降解，这种下

调作用对后期纺锤体的组装至关重要。有研究表明，A-Box 中

丝 氨 酸 残 基（Ser51）的 磷 酸 化 状 态 调 节 Aurora-A 的 降 解 ，而

PP2A 磷酸酶负责 Ser51 的去磷酸化。因此抑制 Aurora-A Ser51
上的磷酸化位点可促进 Cdh1 介导的泛素化降解过程从而降低

胞内激酶含量［11］。日本学者 Kitajima 等［12］在头颈部肿瘤中观察

到 Ser51 的异常磷酸化，表明控制 Aurora-A 的稳定性与肿瘤发

生 之 间 存 在 联 系 。 早 期 对 Aurora 激 酶 家 族 的 研 究 已 表 明 ，

Aurora-A 解除调控的表达与肿瘤发生相关。

总之，Aurora-A 在整个有丝分裂进程中扮演着重要角色，这

些相关进程正确而有序的进行确保了细胞周期的正常完成，表

明 Aurora-A 是有丝分裂的关键调节因子。而过表达反映了其

在控制细胞分裂整体过程中的其他作用，导致染色体分离错误，

产生多倍体细胞，从而促使肿瘤的发生。

1. 3　Aurora-A 与肿瘤　

1. 3. 1　Aurora-A 在肿瘤中过表达　遗传不稳定是肿瘤的重要

标志，染色体分离或组装错误以及非整倍体细胞形成是影响肿

瘤预后的不良因素［13］。Aurora-A 过表达与肿瘤有关，这种联系

在早期对 Aurora 激酶家族的研究就已经发现［14］。目前已在多

种肿瘤中发现 Aurora-A 过表达，消化系统肿瘤如食管癌［15］、胃

癌［16］、结直肠癌［17］、肝癌［18］和胰腺癌［19］等；泌尿生殖系统肿瘤如

膀胱癌［20］、前列腺癌［21］、子宫内膜癌［22］和卵巢癌［23］等以及其他

类型肿瘤如乳腺癌［24］、口腔癌［25］、胶质母细胞瘤［26］和视网膜母

细胞瘤［27］等。Aurora-A 水平升高可能是由于基因扩增、转录激

活或蛋白质不稳定引起的。虽然机制各不相同，但这些过程最

终将决定 Aurora-A 的较高活性，而高活性的激酶反过来又可能

导致底物的异常磷酸化，从而诱导肿瘤的发生［28］。

1. 3. 2　Aurora-A 在肿瘤发生发展中的作用机制　作为一种丝

氨酸/苏氨酸激酶，Aurora-A 调控许多底物与其协调控制有丝分

裂进展，并与多种蛋白质，如肿瘤抑制因子和癌基因等相互作用

促进癌变［29］。基于 Aurora-A 在多种类型的肿瘤中高表达，了解

其在肿瘤发生发展中的作用机制尤为重要。

Johnson 等［30］在乳腺癌和前列腺癌的研究中发现 Aurora-A
通过在 Ser283、Thr494 和 Thr505 位点直接磷酸化 LIM 结构域激

酶 2（LIM domain kinase 2，LIMK2）来调节其激酶活性、亚细胞定

位和蛋白质水平，磷酸化后的 LIMK2 可以正反馈调节 Aurora-A
水平，从而促进 Aurora-A 介导的致癌途径。在乳腺癌单一病种

发生机制的相关研究中，Ice 等［31］发现 NEDD9 与 Aurora-A 直接

结合阻碍了泛素化降解 Aurora-A 的途径，从而增强 Aurora-A
的稳定性，Aurora-A 在 Thr296 位点对 NEDD9 磷酸化导致 MT
上 Aurora-A 的 负 荷 增 加 及 p21 活 化 激 酶 1（p21-activated ki‑
nase 1，PAK1）活化，进而促进乳腺癌的进展。Zheng 等［32］的研究

表明 Aurora-A 在 Ser167 和 Ser305 位点与雌激素受体 α（oestro‑
gen receptor α，ERα）相互作用并将其磷酸化，导致 ERα 的 DNA
结合能力和对靶向细胞周期蛋白 D1（cyclin D1，CCND1）的转录

活性增加，从而促进乳腺癌的发生。同时，还发现 Aurora-A 的

高表达是 ERα 阳性乳腺癌预后较好的标志。Chang 等［33］在 Yes

相关蛋白（Yes-associated protein，YAP）的研究中发现，YAP 是

Hippo 途径最下游的主要效应物，Aurora-A 在细胞核内与 YAP
相互作用，导致 YAP 在 Ser397 位点特异性磷酸化，从而影响

YAP 介导的三阴乳腺癌的转录活性。Vladislav 等［34］研究表明

Aurora-A 与 PAK1 在致癌方面的功能有所重叠，包括刺激多种

促癌途径，如 AKT、C-MYC 和 β-连环蛋白（β-catenin，CTNNB1）
等 促 进 肿 瘤 细 胞 增 殖 和 转 移 。 但 PAK1 能 够 在 Ser342 和

Thr288 位 点 直 接 磷 酸 化 激 活 Aurora-A，也 可 通 过 磷 酸 化

Aurora-A 激 活 伴 侣 蛋 白 LIMK1 和 ARPC1b，从 而 间 接 激 活

Aurora-A，促进癌细胞的增殖、侵袭和内分泌抵抗。Aurora-A 促

进前列腺癌发生发展的作用机制如下：Aurora-A 介导 HSP70 相

互作用蛋白的 C 末端（C-terminus of HSP70-interacting protein， 
CHIP）在 Ser273 位 点 磷 酸 化 可 促 进 去 势 抵 抗 性 前 列 腺 癌

（castration-resistant prostate cancer，CRPC）中雄激素的降解，而

CHIP 已被证明是致癌或抑癌途径调节剂［35］。此外，Aurora-A
在 Ser62 和 Ser102 位点可直接磷酸化 Y 盒结合蛋白 1（Y-box 
binding protein-1，YBX1）［36］，使其稳定性增强。从而导致 CRPC
侵袭性恶性表型，包括上皮-间质转化（epithelialto mesenchymal 
transition，EMT）、癌症干细胞（cancer stem cell，CSC）和化疗抵

抗 。 同 时 ，YBX1 通 过 抑 制 Aurora-A 泛 素 化 降 解 反 馈 调 节

Aurora-A 稳定性。

在食管鳞癌发生机制的相关研究中，Jin 等［37］发现 Aurora-A
通过在 Ser552 和 Ser675 位点磷酸化 β-catenin 来抑制其降解，

这种磷酸化还调节 β-catenin 的核定位及对靶基因的转录活性。

Aurora-A 过表达时，通过抑制泛素化途径介导的蛋白酶体降解

来上调 β-catenin，促进其与细胞解离、核易位并激活靶基因的

转录，从而促进食管鳞癌的发生。Du 等［38］的研究表明，Aurora-
A 与 Syndecan 结合蛋白（Syndecan binding protein，SDCBP）结合

并在 Ser131 和 Thr200 位点将其磷酸化，以抑制泛素化介导的

SDCBP 降解，从而维持 SDCBP 蛋白的稳定性。且磷酸化后的

SDCBP 通过与表皮生长因子受体（epidermal growth factor recep‑
tor，EGFR）结合并激活 EGFR-PI3K-Akt 信号通路促进食管鳞癌

的发生发展。

Wang 等［39］在有关胰腺癌的研究中表明 Aurora-A 分别在

Ser123，Thr148 和 Ser184 位点磷酸化 Twist 相关蛋白 1（Twist-
related protein 1，Twist1），从而抑制其泛素化依赖降解途径、增强

转录活性和同源二聚化。这有助于 Twist1 介导的胰腺癌细胞

EMT 和化学耐药性的增强。进一步研究发现醛脱氢酶 1（alde‑
hyde dehydrogenase 1，ALDH1A1）是胰腺癌 CSC 的标志物，在对

化疗具有极强抵抗力的细胞亚群中高度富集，Aurora-A 通过在

Thr267、Thr442 和 Thr493 位点磷酸化迅速将四聚体 ALDH1A1
解离为高活性单体，增强该蛋白在胰腺癌 EMT、CSC 表型和化学

耐药性等过程中的作用［40］。Zhong 等［41］的研究表明，在宫颈癌

和肺癌中 KCTD12 与 CDC25B 结合并激活细胞周期蛋白依赖性

激 酶 1（cyclin-dependent kinase 1，CDK1）和 Aurora-A 以 促 进

G2/M 期转换和肿瘤的发生。此外，Aurora-A 在 Ser243 位点磷

酸化 KCTD12 触发正反馈回路，进一步增强 KCTD12 的促癌作

用。Cheng 等［42］在肿瘤相关研究中发现一种与 Aurora-A 关系

密 切 的 蛋 白 酶 ，即 乳 酸 脱 氢 酶 B（lactate dehydrogenase B，

LDHB）。它是四聚体酶 LDH 的一个亚基，可催化丙酮酸和乳酸
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之间的相互转化，Aurora-A 在 Ser162 位点直接与 LDHB 相互作

用并将其磷酸化，减轻了丙酮酸对底物的抑制作用，显著增加了

将丙酮酸还原为乳酸的活性，从而更有效的促进 NAD+生成、糖

酵解通量、乳酸生成以及糖酵解中间产物的生物合成，促进肿瘤

生长。Wang 等［43］在胃肠道肿瘤中发现一种有丝分裂原激活的

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶——核糖体蛋白 S6 激酶 β-1（ribosomal 
protein S6 kinase beta-1，RPS6KB1），它在 KRAS 驱动的胃肠道

肿 瘤 细 胞 中 被 Aurora-A 在 Thr389 位 点 磷 酸 化 和 活 化 。Pol‑
verino 等［44］发现触发 Aurora-A 活化和稳定的一个重要机制是与

爪蟾驱动蛋白样蛋白 2 靶蛋白（targeting protein for Xklp2，TPX2）
相 互 作 用 引 起 构 象 变 化 ，在 体 内 有 丝 分 裂 过 程 中 ，TPX2 与

Aurora-A 在纺锤体微管处结合并在 Thr288 位点将其磷酸化，

Aurora-A 对 TPX2 进行磷酸化是建立正常纺锤体所必需的。

总结上述机制，笔者绘制了 Aurora-A 相关信号通路图，见

图 2。以上机制表明 Aurora-A 作为致癌剂具有明显的潜力，但

同时具有广泛变异性，这就为底物留下很大的发挥空间来调节

Aurora-A 的全部致癌潜力，TPX2 作为 Aurora-A 的最佳伴侣蛋

白在其中发挥着至关重要的作用［28］。

2　TPX2
2. 1　TPX2-Aurora-A 的关键调节剂　TPX2 最初在非洲爪蟾中

被确定为纺锤体极的组织者，包括两个主要结构域和几个调控

序列，N 端参与结合 Aurora-A，C 端负责与 MT 结合，介导有丝

分裂期间在 MT 末端的定位，是有丝分裂纺锤体形成和发挥功

能 所 必 需 的 微 管 相 关 蛋 白（microtubule-associated protein，

MAP）［45］。 TPX2 有 一 个 核 定 位 序 列（nuclear localization se‑
quence，NLS）并在有丝分裂间期定位于细胞核，分裂期定位于纺

锤体 MT，最后定位于纺锤体极，并将许多蛋白质引导至纺锤体

周围，例如 TPX2 结合 Aurora-A 将其定位至纺锤体［46］。TPX2
与 Aurora-A 相互作用并在多个层面调节 Aurora-A 活性：首先，

TPX2 是 Aurora-A 与纺锤体 MT 关联所必需的；其次，TPX2 与

Aurora-A 结合发生构象变化，保护 Aurora-A 活化环中 Thr288
免受蛋白磷酸酶 1（protein phosphatase 1，PP1）的影响并稳定催

化结构域中的活性构象来增加 Aurora-A 活性；最后，TPX2 还通

过与 Aurora-A 之间的相互作用保护其在有丝分裂早期免受蛋

白酶体依赖性降解［47］。在整个细胞周期中，Aurora-A 的稳定性

受到 TPX2 的调节，并在具有 TPX2 的二聚体中才拥有最佳活

性［10］，而异常的蛋白质稳定是增加癌细胞中 Aurora-A 活性的另

一种途径，这就表明 TPX2 与肿瘤中 Aurora-A 失调具有潜在相

关性。

2. 2　TPX2 与肿瘤　TPX2 和 Aurora-A 基因分别位于人类染色

体 20q13. 2 和 20q11. 1［46］，都位于 20 号染色体长臂上，而 20q
以内的扩增通常发生在肿瘤。Aurora-A 在多种肿瘤类型中过表

达的现象如前所述，而 TPX2 过表达与肿瘤发生发展的关系也

时有报道。通过检索 TIMER2. 0 数据库发现 TPX2 在多种肿瘤

类型中过表达，见图 3，包括肺癌、胃肠道肿瘤、肝癌、乳腺癌、卵

巢癌、宫颈癌、肾癌、膀胱癌等。这与特定文献研究中报道的肿

瘤类型之间有良好的重叠［48-50］。Shao［51］等对 TPX2 在 33 种癌症

类型中的表达进行了基因集富集分析和生信分析，结果表明

TPX2 对多种肿瘤具有致癌作用，并且可能是免疫浸润和预后不

良的标志。原则上，TPX2 过表达可能导致纺锤体形成改变，从

而导致染色体分离不正确。Ma 等［52］的实验表明，当 TPX2 单独

过表达时，主要诱导有丝分裂停滞相关的单级纺锤体形成和细

胞凋亡，并不足以完成异常的细胞分裂并产生遗传失衡细胞。

鉴于 TPX2 在 Aurora-A 调节中的关键作用，以及 Aurora-A 和

TPX2 在肿瘤中过表达，设想过表达的 TPX2 产生与 Aurora-A 过

表达的重叠效应对肿瘤具有重要意义［44］。因此，有学者提出将

Aurora-A/TPX2 复合物视为具有致癌特性的新单位［28］。

图 2　Aurora-A 信号通路图

注：*P<0. 05，**P<0. 01，***P<0. 001。

图 3　TPX2 在不同肿瘤类型中的表达情况
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3　Aurora-A/TPX2 复合体

3. 1　Aurora-A、TPX2 在肿瘤中共同过表达　越来越多的文献

报道了 Aurora-A 和 TPX2 在肿瘤中共表达的现象［3，53-56］，在一项

基于全基因组基因表达数据对肺癌标志物的研究中显示，与正

常肺细胞相比，肿瘤细胞中 Aurora-A 和 TPX2 显著过表达［53］。

研究表明相比于卵巢腺瘤患者，卵巢癌标本中检出更高表达的

Aurora-A 和 TPX2［54］。Gomes 等［55］研究发现，相对于对照组的

非肿瘤组织，胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma，

PDAC）表现出更高的 Aurora-A、TPX2 表达水平。此外，还发现

Aurora-A 和 TPX2 在 PDAC 数据集中共表达，并且其表达水平

与患者生存期较短和致癌 KRAS 突变有关。Chu 等［56］的研究发

现，在乳腺癌中 Aurora-A/TPX2/HMMR 轴通过在中心体获得

MT 成核来促进肿瘤细胞的细胞周期进程和迁移表型。这些研

究结果为 Aurora-A/TPX2 复合体作为肿瘤发生的功能单位提供

了支持。

3. 2　Aurora-A/TPX2 复合体抑制剂　真核细胞中精确的染色体

分离对于维持子细胞的染色体稳定性非常重要，这一过程受到

几个高度协调的有丝分裂过程的保护，其失调常与肿瘤发生有

关［57］。Aurora-A、TPX2 是在该过程中起重要作用的两个蛋白

质，尽管 Aurora-A 和 TPX2 可能在肿瘤中独立发挥作用，但这里

讨论的数据表明，其复合物在致癌性方面具有更大潜力，也有一

些数据表明这些蛋白质形成了致癌全酶，并且发现通过不同方

法靶向 Aurora-A/TPX2 复合体是有效抑制此种致癌途径的更特

异性的方法［28］。查阅文献发现以往大多数研究都集中在抑制

Aurora-A 靶向癌细胞的活性上，很少有研究致力于靶向 Aurora-
A/TPX2 复合体来探索其抗癌功效。

目前针对不同恶性肿瘤的 Aurora-A 抑制剂［58-59］已经研发

出来并进行临床试验，仅有中等疗效。一个可能的原因是此类

药物是非特异性的，阻断了包括 Aurora-A 在内的所有蛋白激酶

的 ATP 结合位点，因此造成了其临床试验和应用的复杂性。鉴

于此，Grover［60］发现南非醉茄（ashwagandha）的提取物 withanone
以 ATP 非依赖性方式改变激酶信号通路导致 Aurora-A/TPX2
复合体解离，并破坏癌细胞中有丝分裂纺锤体装置，证实了

withanone 是靶向 Aurora-A/TPX2 复合体的天然抗癌药物。该发

现对于结构相关激酶的生物化学特性及选择性治疗靶点具有重

要意义，也为基于 Aurora-A/TPX2 途径的抗癌治疗提供了新思

路 。 之 后 有 学 者 提 出 将 Alantolactone 和 Dactylose-A 添 加 到

Aurora-A/TPX2 复 合 物 界 面 口 袋 ，可 增 强 肿 瘤 细 胞 中 突 变 体

Aurora-A 和 TPX2 之间的相互作用从而恢复 Aurora-A 的正常

功能，并提出 Alantolactone 和 Dactylose-A 作为 Aurora-A/TPX2
复合体的 PPI 调节剂，可进一步发展为开拓性抗癌药物［61］。Jan‑
ecek 等［62］首次报道了 AurkinA 的发现，AurkinA 是一种新型小

分子抑制剂，通过与疏水口袋（Y 口袋）结合诱导 Aurora-A 构象

变化，阻断 Aurora-A/TPX2 之间的 PPI，从而抑制 Aurora-A 的定

位和催化活性。此外还有 CTOM、TTOM 等 Aurora-A/TPX2 复合

体有效抑制剂［63］。

综上所述，与传统 Aurora-A 抑制剂相比，靶向 Aurora-A/
TPX2 复合体抑制剂可能存在以下优点：首先，这种抑制剂不仅

可以抑制 Aurora-A 活性，还可以降低激酶蛋白质水平；其次，由

于 TPX2 特异性结合 Aurora-A，因此这种抑制剂部分解决了传

统 Aurora-A 抑制剂特异性差的问题。

4　总结与展望

本综述总结的数据表明 TPX2 在激发 Aurroa-A 的致癌潜力

方面发挥着关键作用，随着对 Aurora-A/TPX2 复合体的不断深

入研究，研究者们对该复合体抑制剂的研发也有了很大进展。

这些具有特异性的复合体抑制剂弥补了传统抑制剂的不足，为

研发新型抗肿瘤药物提供了新思路，但同时也存在不同程度的

不良反应，不利于临床应用。在未来的研究中也许可以尝试通

过将低剂量的复合体抑制剂与化疗、靶向治疗或免疫治疗相结

合，或者开发具有高通透性的纳米颗粒治疗载体等方法来克服

这些副作用。此外，通过对 Aurora-A/TPX2 复合体在不同类型

肿瘤中作用机制的进一步研究，或许可以研发针对不同类型肿

瘤的具体抗癌药物，这将为肿瘤患者制定个体化治疗方案提供

更完善的理论支持。
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