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摘  要 

保罗样激酶1 (Polo-like kinase1, PLK1)属于Polo样激酶家族，是一类广泛存在于真核细胞中的丝氨酸/
苏氨酸激酶，在调节细胞的有丝分裂和DNA复制中发挥重要作用。大量研究表明，PLK1在多种恶性肿瘤

细胞中高表达，并与肿瘤的分期以及不良预后相关。下调PLK1的表达可抑制恶性肿瘤的进展、提高肿瘤

细胞放化疗敏感性。由此可见，PLK1可能是恶性肿瘤的潜在治疗靶点。本文就PLK1的结构和功能以及

在肺癌、乳腺癌等恶性肿瘤中的作用作以综述。 
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Abstract 
PLK1 plays an important role in regulating cellular functions such as mitosis and DNA replication. 
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Numerous studies have shown that PLK1 expression is increased in a variety of malignant tumor 
cells and is closely related to tumor stage and poor prognosis. Inhibiting PLK1 expression can af-
fect the cell cycle and DNA replication to inhibit the development of malignant tumor cells and 
improve the sensitivity to radiotherapy. Therefore, PLK1 might be an important target for the 
treatment of malignant tumors. In this article, we review the structure and function of PLK1, and 
the close relationship between PLK1 and malignant tumors such as lung cancer, breast cancer, etc. 
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1. 引言 

Polo 样激酶(Polo-like kinases, PLK)家族是一类广泛存在于真核细胞中的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶

(Serine threonine kinase, STK)，它包括五个成员：PLK1，PLK2，PLK3，PLK4 和 PLK5，其中 PLK1 一

直是人们研究的热点[1]。1988 年，Sunkel and Glover 首次在果蝇身上发现了 polo 基因，并阐述了它在细

胞有丝分裂中的重要作用[2]。PLK1 在细胞间期表达水平低，在 G2/M 期时表达最高，表达曲线呈逐渐增

加趋势；而在有丝分裂完成之后，PLK1 大幅度降解，蛋白表达水平也迅速下降[3]。细胞周期调控异常

是癌症发生的一个重要原因[4]。PLK1 过表达可改变 DNA 损伤检测位点、降低染色体稳定性和代谢重编

程进而促进肿瘤的发生发展[5]。当抑制 PLK1 的表达时会抑制癌细胞增殖，从而影响肿瘤的进展[6]，同

时提高肿瘤细胞的放化疗敏感性[7]。因此，PLK1 可以作为癌症治疗的潜在靶点。本综述中，我们总结

PLK1 的结构与功能，以及 PLK1 在癌症发生发展中的作用，以期为癌症的治疗提供新思路。 

2. PLK1 结构与功能 

2.1. PLK1 的结构 

PLK1 基因定位于人 16 号染色体上 p12 位置，mRNA 约为 2.3 kb，可翻译成分子量约 68 kDa 的蛋白

质[8]。PLK1 的结构与其他 polo 激酶家族成员相似，由 N 端结构域和 C 端结构域构成。N 端具有 T 环的

Ser/Thr 激酶结构域(Kinase domain, KD)，该 T 环含有氨基酸残基 Thr-210，其磷酸化与 PLK1 的激酶活性

直接相关。C 端包含两个 Polo 盒(Polo box, PB)结构，PB 结构是 PLK 家族的一个显著特征，PLK1 蛋白

可以通过该结构与相应蛋白的磷酸肽结合而发挥作用[9]。PB 中间有一个磷酸肽连接区域，两者共同构成

一个特征性结构域(Polo-box domain, PBD)。另外，在 KD 和 PBD 结构域中间还有一个破坏盒(Destruction 
box, D-box) [10]。 

2.2. PLK1 的功能 

PLK1 在整个细胞周期中都发挥极其重要的作用，如调控细胞有丝分裂、纺锤体两极分配、微管–着

丝粒附着的稳定、DNA 检查点的激活以及后期染色体的正确分离等[11]。PLK1 通过底物磷酸化促进细

胞有丝分裂，调节细胞核的生成，最后在有丝分裂后期促进复合物(Anaphase promoting complex or cyc-
losome, APC/C)的生成，调控细胞有丝分裂结束[9]。PLK1 在中心体的主要功能是促进 g-微管蛋白的募集
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和中心体的成熟以及在有丝分裂末期促进微管的成核[3]。 

3. PLK1 与肿瘤的关系 

3.1. PLK1 与肺癌 

肺癌(Lung cancer)是世界上发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一[12]。在肺癌中 80%为非小细胞肺癌

(Non-small cell lung carcinoma, NSCLC)，其中肺腺癌(Lung adenocarcinoma, LUAD)是 NSCLC 中最常见的

组织学类型。随着分子靶向治疗和免疫治疗的应用，部分患者的预后得到明显改善，但总体生存率仍然

很低。近年来研究表明，PLK1 在肺癌的发生发展中具有重要作用。PLK1 可作为 LUAD 潜在的预后因

子，能够独立预测 LUAD 的预后[13]。Jang 等人[14]研究发现，在 LUAD 中，PLK1 能够介导波形蛋白

(Vimentin)磷酸化，通过转化生长因子-b (Transforming growth factor-b, TGF-b)信号通路上调细胞程序性死

亡-配体 1 (Programmed cell death-ligand 1, PD-L1)的表达从而促进 LUAD 转移以及免疫逃逸。丹参酮 IIA 
(Tanshinone IIA, TSA)是丹参中的一种含亲脂性成分的活性化合物，在多种恶性肿瘤中都具有抑瘤作用；

Li 等人[15]研究发现，TSA 通过调控极光激酶 A (Aurora kinase A, AURKA)/PLK1 通路进而阻滞细胞周期

和诱导细胞凋亡，最终抑制 LUAD 进展。微小 RNA (microRNA, miRNA)作为一类小型非编码 RNA 在细

胞生长和发育过程中起多种调节作用，也可作为肿瘤抑制因子在肿瘤的进展和侵袭中发挥重要作用。

miR-593-5p 在 NSCLC 中通过直接靶向 PLK1 抑制细胞增殖活力[16]。因此，探究 PLK1 在肺癌发生发展

中的作用机制对寻找肺癌新的治疗靶点具有重要意义。 

3.2. PLK1 与急性髓系白血病 

急性髓系白血病(Acute myeloid leukemia, AML)是最常见的恶性血液病之一，研究 AML 发病的分子

机制对其诊断和治疗至关重要。研究发现，PLK1 在 AML 细胞中高表达并发挥重要作用[17]。锌指 E-box
结合同源蛋白盒 2-反义 RNA 1 (Zinc finger E-box binding homeobox 2-antisense RNA 1, ZEB2-AS1)通过靶

向调控 miR-122-5p，进而上调 PLK1 的表达，最终促进 AML 细胞的增殖、侵袭与转移[18]。MU 等人基

于蛋白水解靶向嵌合体(Proteolysis targeting chimeras, PROTACs)技术开发了降解小分子 HBL-4，其可持续

高效降解体内外的 PLK1 与溴化域 4 (Bromodomain 4, BRD4)，对急性白血病细胞具有抑制增殖的作用

[19]。 

3.3. PLK1 与乳腺癌 

乳腺癌(Breast cancer, BC)是女性最常见的恶性肿瘤，也是导致女性癌症患者死亡的第二大原因[20]。
文献报道，PLK1 在 BC 各个分期中高表达，且与不良预后密切相关[21]。Ruan 等人[22]发现纺锤体和着

丝粒相关复合体亚基 3 (Spindle and kinetochore associated complex subunit 3, SKA3)能促进 PLK1 二聚体的

产生，通过溶酶体的泛素化途径抑制 PLK1 的降解，上调其表达从而促进 BC 细胞增殖。三阴性乳腺癌

(Triple negative breast cancer, TNBC)是指癌组织免疫组织化学检查孕激素受体、雌激素受体和原癌基因

Her-2 均为阴性的 BC。Salama 等人[23]研究发现 PLK1 在 TNBC 组织中高表达，且表达与淋巴结转移显

著相关。PLK1 通过调控有丝分裂，促进 TNBC 细胞凋亡[24]，表明 PLK1 可能是 TNBC 的潜在治疗靶点

[25]。 

3.4. PLK1 与肝细胞癌 

肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)是人类最常见的恶性肿瘤之一，是全球癌症死亡的第三大原
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因，5 年生存率约为 18% [26]。文献表明，PLK1 在 HCC 中表达显著增加，并且在 HCC 细胞增殖过程中

发挥重要作用。敲低 PLK1 后可抑制细胞周期进而抑制 HCC 细胞的增殖；当 PLK1 的表达被抑制后，进

入 S 期和 G2/M 期的 HCC 细胞数量明显增加，而进入 DNA 复制阶段的细胞数量骤减，并且 Huh7 细胞

的活力也有所下降[27]。研究发现，上皮细胞转化序列 2 (Epithelial cell transforming 2, ECT2)可上调 PLK1
的表达，PLK1 与抑癌基因磷酸酶及张力蛋白同源物(Phosphatase and tensin homolog deleted on chromo-
some ten, PTEN)相互作用，促进 M2 型巨噬细胞极化，进而抑制 NK 细胞和 T 细胞的功能，最终促进了

HCC 细胞的增殖和迁移[28]。研究表明，组氨酸甲基转移酶(SET domain containing 3, SETD3)在 HCC 组

织中高表达，可与 PLK1 启动子区结合，促进其转录，进而促进 HCC 的进展[29]。 

3.5. PLK1 与结直肠癌 

世界卫生组织的数据显示，结直肠癌(Colorectal cancer, CRC)是人类第三大常见癌症[30]。在 CRC 中，

PLK1 在肿瘤组织中的表达水平高于正常组织，且表达与不良预后相关[31] [32]。Li 等人研究发现，

miRNA-875-3p 在结直肠癌组织中低表达，可通过下调 PLK1 的表达，抑制 SW480 和 HT29 结直肠癌细

胞的增殖和迁移能力，进而抑制 CRC 的进展[33]。双氢青蒿素(Dihydroartemisinin, DHA)是一种著名的抗

疟疾药物，在多种肿瘤中都表现出抗肿瘤作用。细胞周期蛋白依赖性激酶 1 (Cyclin dependent kinase 1, 
CDK1)与细胞周期蛋白 B1 (CyclinB1, CCNB1)相互作用形成复合物控制 G2/M 期的进展，而 PLK1 是它们

的靶基因，实验验证 DHA 可降低结肠上皮细胞(HCT116、DLD1 和 RKO)中的 CDK1、CCNB1 和 PLK1
的表达，进而抑制 CRC 的进展[34]。 

4. PLK1 与恶性肿瘤的放化疗 

4.1. PLK1 与放疗 

放疗是 BC 的一种治疗手段，而放疗耐药与细胞自噬、活性氧(Reactive oxygen species, ROS)关系密

切，Wang 等人发现抑制 PLK1 可以降低由放疗耐药产生的 ROS 和自噬，以此来增强乳腺癌患者的放疗

敏感性[35]。Reda 等人在西妥昔单抗(Cetuximab)共轭纳米颗粒的基础上，开发了一种新型放疗增敏剂来

治疗 NSCLC，通过靶向表皮生长因子受体(Epidermal growth factor receptor, EGFR)下调 PLK1 的表达，进

而增强放疗敏感性[36]。Van 发现放疗前使用 PLK1 抑制剂预处理 NSCLC 细胞可检测到明显增多的 G2/M
期细胞和衰老细胞，间接反映了 PLK1 对放疗的辅助作用[37]。 

4.2. PLK1 与化疗 

顺铂(Cisplatin, DDP)是肺癌最常见的化疗药物，研究发现 PLK1 抑制剂与 DDP 对 NSCLC 细胞具有

协同抑制作用，这为 DDP 耐药的肺癌提供了一个新的治疗思路，但需要更多的研究来进一步验证[38]。
Yu [39]转录组分析显示，奥沙利铂(Oxaliplatin)可以激活与细胞周期相关的通路，可被 PLK1 抑制剂阻断；

而 PLK1 的遗传和药理阻断显著增强 Oxaliplatin 在体内体外的敏感性。细胞分裂周期 7(Cell division cycle 
7, CDC7)是 PLK1 抑制剂和 Oxaliplatin 联合治疗机制的关键因素，是 PLK1 信号的关键下游效应因子，它

是通过 PLK1-MYC 轴被激活；CDC7 抑制剂协同增强了 Oxaliplatin 在 CRC 模型中的抗肿瘤作用，表明

靶向 PLK1-MYC-CDC7 轴在 Oxaliplatin 基础化疗治疗中的潜在作用[39]。紫杉醇(Taxol)是前列腺癌

(Prostate adenocarcinoma, PRAD)化疗的一种主要药物，但因其水溶性差、易耐药、副作用多，化疗效果

不佳。Shin [40]研究发现 PLK1 在紫杉醇耐药的 PRAD 中高表达，且对 PLK1 抑制剂敏感。Yu 等人[41]
研制了一种核酸适体 AS1411，可以把紫杉醇和 PLK1 靶向 siRNA 运送到癌细胞内、外发挥作用，促进
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BC 细胞凋亡。这些结果显示 PLK1 在紫杉醇的耐药方面的潜力。EGFR 突变是 LUAD 的主要药物靶点，

将 PLK1 抑制剂和 EGFR 抑制剂联合使用，发现紫杉醇耐药的 LUAD 细胞敏感性显著增加[42]。这些研

究结果为 PLK1 在恶性肿瘤中的化疗作用提供了新的见解，并为临床治疗中解决化疗耐药问题提供了新

的联合治疗策略。 

5. 总结与展望 

综上所述，恶性肿瘤严重危害人类健康，而 PLK1 是一个抗癌治疗中潜力巨大的靶点，也是分子靶

向治疗的研究热点。目前尚不清楚 PLK1 过表达是引起癌症的原因还是癌细胞增殖的结果，其分子和药

理机制以及关键分子相互作用网络也有待进一步研究，但已知的是 PLK1 是细胞周期的关键调控因子，

在肿瘤的发生、发展及预后中起着重要作用。PLK1 抑制剂被认为是一种具有良好前景的抗癌药物，目前

已经开发出多种 PLK1 抑制剂并应用于癌症治疗的研究，且效果显著。我们期待更加有效、特异的 PLK1
抑制剂应用于恶性肿瘤的临床治疗。 
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