
生理学报 Acta Physiologica Sinica, February 25, 2016, 68(1): 98–106 
DOI: 10.13294/j.aps.2016.0004    http://www.actaps.com.cn    

98

拓扑异构酶II的结构、功能及作用机制研究进展
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摘  要：拓扑异构酶是存在于细胞核内的一类酶，它们能够催化DNA链的断裂和结合，从而调控DNA的拓扑状态，在基因

复制、转录、重组、修复和染色体重塑过程中参与了DNA超螺旋结构模板的调节。拓扑异构酶通过催化切断DNA链的磷酸

二酯键，产生DNA缺口而发挥作用，这种缺口可以改变DNA分子的拓扑结构，从而解决DNA缠结状态这一问题。在哺乳动

物中，主要存在I型和II型两种拓扑异构酶。拓扑异构酶I (type I topoisomerase, Top1)催化产生DNA分子上的单链缺口，而拓

扑异构酶II (type II topoisomerase, Top2)则催化产生DNA分子上的双链缺口。Top2在哺乳动物中又分为α亚型和β亚型。其

中，Top2α的功能主要与细胞的增殖和多潜能性相关，而Top2β在神经发育中具有重要作用。本文就Top2的结构、功能和作

用机制的相关研究进展作一综述。

关键词：拓扑异构酶II；分子结构；功能；作用机制

中图分类号：R329

Structural, mechanistic and functional insights into topoisomerase II
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Abstract: Topoisomerases are nuclear enzymes that regulate the overwinding or underwinding of DNA helix during replication, 
transcription, recombination, repair, and chromatin remodeling. These enzymes perform topological transformations by providing a 
transient DNA break, through which the unique problems of DNA entanglement that occur owing to unwinding and rewinding of the 
DNA helix can be resolved. In mammals, topoisomerases are classified into two types, type I topoisomerase (Top1) and type II 
topoisomerase (Top2), depending on the number of strands cut in one round of action. Top1 induces single-strand breaks in DNA, and 
Top2 induces double-strand breaks. In cells from vertebrate species, there are two forms of Top2, designated alpha and beta. Top2α is 
involved in the cellular proliferation and pluripotency, while Top2β plays key roles in neurodevelopment. In this review, we cover 
recent advances in structural, mechanistic and functional insights into Top2.
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综　述

在基因复制和翻译等过程中，由于 DNA 的双

链特性，使其在解链的同时分子其它部位出现张力

过大而发生缠结 [1]。拓扑异构酶是一类高度保守的

蛋白质，其主要功能就是缓解 DNA 分子出现的拓

扑学张力 [2, 3]。哺乳动物中存在拓扑异构酶 I (type I 

topoisomerase, Top1) 和拓扑异构酶 II (type II topoisom-
erase, Top2) 两种类型，它们分别催化产生 DNA 分

子上的单链缺口和双链缺口 [3, 4]。通过改变 DNA 的

拓扑学状态，Top1 产生的单链缺口能使对应的互补

单链通过，而 Top2 产生的双链缺口则允许 DNA 双
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链通过 [2, 5]。Top2α 和 Top2β 是 Top2 的两种亚型，

它们的分子结构差异主要存在于 C- 末端区域 [5, 7]。

Top2α 的表达具有细胞周期依赖性，对于分裂细胞

的存活是不可或缺的，而许多不分裂的细胞并不表

达 Top2α [8, 9]。研究表明，Top2α 是许多抗肿瘤药物

的靶点，同时也是二价染色体分离所必需的 [10, 11]。

Top2β 的表达在神经发育过程中起重要作用，对于

小鼠的存活是必需的 [12, 13]。胚胎阶段缺乏 Top2β 的

表达将使支配膈肌的神经发育不良，动物最终死于

出生之前或出生之时 [14]。本文主要总结近年来有关

Top2 的分子结构、功能以及作用机制的研究进展。

1  Top2的分类

拓扑异构酶是细胞核内数量仅次于组蛋白的一

类酶。广义上讲 II 型拓扑异构酶存在两种类型，即

IIA 型和 IIB 型拓扑异构酶 [2, 6]。前者包括原核生物

DNA 回旋酶，原核生物拓扑异构酶 IV 以及真核生

物的拓扑异构酶 2 (Top2) ；后者包括植物中的拓扑

异构酶 VI 以及蛋白 Spo11 ( 在减数分裂期同源染色

体重组发挥作用 )[15]。在低等真核生物，如单细胞

生物酵母菌、昆虫以及属于脊椎动物的爪蟾属类，

它们仅有 Top2 而没有 Top1[2, 6]。在哺乳类动物中，

Top2 还分为 Top2α 和 Top2β 两种亚型 [16]。

2  Top2的分子结构特点

在生物化学层面，研究 Top2 分子结构能更好

地深入了解其作用机制。目前，有关拓扑异构酶的

分子结构模型大都来源于酵母菌 [2]。由于真核生物

的拓扑异构酶结构相当保守，所以来源于酵母菌的

拓扑异构酶分子结构相关研究成果也适用于人类。

拓扑异构酶的 N- 末端具有 ATP 结合区域，而不同

的拓扑异构酶或亚型之间的差异主要在C-末端 [2, 7]。

此外，C- 末端区域很可能在 Top2α 和 Top2β 的核

内定位及活性调控方面具有重要作用 [17]。就人类两

种 Top2 亚型而言，Top2β 的 C- 末端在结构上比

Top2α 略长，含有的氨基酸残基数目分别为 443 个

和 360 个 [2]。Top2 的中间部分含有一个 Toprim 结

构域 [18]，后面与之相邻的是断裂重连区，上面附有

活化的酪氨酸激活位点 [19]。现有的研究表明，Top2
的完整分子结构仍存在不确定性，主要表现在分子

量和蛋白质可塑性上 [20]。因此，关于此酶分子结构

的大部分信息是从其可编码的蛋白质部分获取的。

例如，酵母菌 Top2 的结构包括位于 N- 末端的蛋白

质部分，以及三个不连续的断裂重连区域 [21]。在

Top2 中，ATP 结合区域的 N- 末端由 GHKL 折叠组

成，这种折叠方式在多种不同 ATP 酶中均存在 [22]。

ATP 结合区域的重要特征是两个亚基都对总体结构

有作用。在 ATP 结合的同时，两个亚基的协同作用

促使二聚体的形成。同样，伴随着 ATP 的水解与释

放 ADP 和 Pi，N- 末端的二聚体解聚。ATP 结合区

域的 C- 末端 ( 被称作信号转导区 ) 可以把 ATP 结

合的信息传递给断裂重连区 [22]。ATP 结合后引发的

构像改变使其在断裂重连区的位置发生改变，从而

传递此信号。重要的是，信号转导区有助于氨基酸

参与到 ATP 的水解和结合过程中。断裂重连区由含

有空腔的巨大心形结构组成，该区域上的酪氨酸激

活位点是一种翼状螺旋结构的一部分，这一结构类

似于分解物激活蛋白 (CAP- 样结构域 )[18]。靠近

CAP- 样结构域的是一种长条状的卷曲螺旋，一直

延伸到二聚体在 C- 末端的交界面区域。断裂重连

区的这种结构可以解释大多数拓扑异构酶的功能

特征，比如基于此结构的“双门模型”就可以很

好地解释拓扑异构酶的催化循环作用 [6, 19]。但是，

目前的研究也存在某些疑问，比如两个酪氨酸残基

之间的距离过大，使其很难对处于两者之间的双链

DNA 产生相互作用。针对该问题，有一种合理的

解释是，这种结构代表的是一种开放状态，即拓扑

异构酶已经完成对 DNA 的切断，有利于另一条

DNA 从断裂的缺口处穿过 [6, 23]。相对于这种开放状

态，拓扑异构酶的另一结构中活化酪氨酸位点的距

离很窄，可以认为是切断 DNA 后的状态到开放状

态之间的过渡 [24]。相关生物化学数据表明，在这两

种拓扑异构酶结构中，Toprim 结构域距活化酪氨酸

位点较远，使其较难参与催化反应。由此，有人提

出第三种结构，该结构中带缺口的 DNA 分子与断

裂重连区结合，使 Toprim 结构域被牵拉到靠近活

化酪氨酸位点的位置，由此协同酶的催化作用 [2, 6]。

近年来对 Top2 结构研究有了新的进展，比如

Schmidt 等提出了关于酵母菌 Top2 断裂重连中心以

及“Top2–DNA–AMPPNP 复合体”的结构模型，

并阐明了 ATP 结合区域与其它结构部分的连接方式，

从而进一步揭示了 Top2 发挥功能的分子机制 [25, 26]。 

3  Top2表达的时间和空间特点

哺乳动物细胞编码两种 Top2，即 Top2α 和

Top2β。这两种酶在 N- 末端 ATP 酶区域和中央核
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心区部分具有高度同源性。Top2α 的表达具有细胞

周期依赖性，一般在 G2/M 期达到顶峰，所以在胚

胎干细胞等快速分裂的细胞中表达较高，而不分裂

的细胞则很少表达 [27]。对比胚胎期和成年期小鼠的

脑片染色，可以发现 Top2α 仅在胚胎期有表达，而

到成年后则不表达。相反，Top2β 不具有细胞周期

依赖性，在细胞的所有时期均有表达，但在细胞

完成分裂后表达上调，即在终末分化的细胞中表

达较高 [13]。在胚胎发育完成之后，有些细胞可以完

全检测不到 Top2β 的表达。Watanabe 等检测了

Top2 在大鼠脑内不同发育阶段的表达情况，发现

Top2α 在胚胎时期 (E13~E15) 表达于脑内的脑室区，

而出生后 7~14 天 (P7~P14) 主要表达于小脑外颗

粒层，紧接着其在各脑区的表达迅速下降，最终消

失 [28]。相反，Top2β 在胚胎 13 天 (E13) 直至出生后

21 天 (P21)，脑内除脑室区外均有表达，其表达量

在发育早期比较高，而在成熟阶段的脑内则比较

低 [28]。此外，胚胎干细胞向神经细胞分化的过程中，

Top2 表达存在 α 亚型向 β 亚型转换的现象。比如，

在皮层的神经发生过程中，Top2α 表达逐步下调，

而 Top2β 表达逐步上调 [29]，该现象体现了两种

Top2 异构体在功能上的协同作用。

4  Top2的功能和对靶基因的调控作用

起初，对 Top2 的研究是因为它可以参与众多

复杂的催化反应，所以当时对该酶的生物化学和结

构方面格外关注。染色体复制和分离过程需要精确

而复杂的调控，目前的研究表明，Top2 在这个过程

中发挥着不可替代的作用，其中包括 Top2 对该过

程在时空方面的调控作用 [30]。

与 Top2 两种亚型的表达特点相一致，Top2α 主

要对细胞增殖以及生长发育起调控作用，而 Top2β
则主要参与细胞分化以及神经发生。中枢神经损

伤时，损伤处周围的星形胶质细胞和小胶质细胞

会被激活而大量增殖 [31–34]，Top2α 可能参与该过程。

Akimitsu 等的研究表明，敲除 Top2α 基因会使胚

胎发育发生障碍，最终停滞在四细胞或者八细胞

状态 [35, 36]。虽然敲除 Top2β 基因不具有胚胎致死性，

但会影响神经细胞的存活和神经突起的生长 [37]。Li
等的研究表明，敲除 Top2β 基因的小鼠会引起大脑

分层结构的形成出现异常，并使运动神经元的轴突

不能与相应肌群形成突触连接，最终导致小鼠在出

生时或出生后死于呼吸障碍 [14]。Tiwari 等的研究显

示，Top2β 是某些神经细胞所必需的，并在神经发

育过程中起重要作用 [29]。胚胎发育阶段缺乏 Top2β
的表达将使支配膈肌的神经发育不良，最终死于出

生之前或出生之时。同时，Top2β 也可以调控某些

特定基因的转录，这对探索 Top2 新的生物学作用

具有重要启示作用 [29]。此外，Top2α 还可以调控胚

胎干细胞中发育基因的转录，从而对干细胞的分化

发挥调控作用 [38]。

如上所述，Top2α 和 Top2β 两种不同亚型的作

用存在差异。有一种比较合理的解释是，两者启动

和调控不同基因的表达。相关研究证实了上述假设，

并且阐明了这两种不同的 Top2 亚型在基因表达调

控方面的特点 [38]。Top2α 和 Top2β 在基因表达调控

方面具有一定的相似性，比如都倾向于和各自相应

基因的启动子区域结合，调控的基因大都处于染色

质开放状态并且可以转录。在此方面的研究中，常

采用 Top2 催化活性抑制剂以阻断其生物学功能，

比如抗肿瘤药物依托泊苷以及其中间代谢物 ICRF-
193 [39, 40]，结果显示，抑制 Top2α 的表达可以使一

些重要的细胞多能性相关基因表达下调，并且使体

外培养的神经球成球能力下降。同时，Top2α 对基

因及表观遗传学的稳定性也具有重要作用 [38]。对

Top2β 而言，研究发现敲除 Top2β 基因的胚胎干细

胞在神经分化方面存在缺陷；并且在这种 Top2β 基

因敲除的细胞中，下调的基因大部分跟神经发生相

关，而上调的基因则多与生长发育相关 [38, 41]。在这

些 Top2 的靶基因中，P75 的表达明显上调，直接

导致了幼稚神经元的过早死亡，但是 P75 引起神经

元死亡的具体机制还有待进一步深入研究。

此外，Top2 跟癌症也高度相关。近年来的研究

表明，Top2 是众多抗肿瘤药物的作用靶点。大多数

Top2 相关的抗肿瘤药物是通过 Top2 产生的 DNA
损伤杀死癌细胞，而并非抑制酶的活性。我们通常

把这些以 Top2 为作用靶点的抗肿瘤药物称为 Top2
毒剂，因为它们可以改变 Top2，使其具有潜在的

细胞毒性作用，引起细胞基因复制或转录中断，从

而导致肿瘤细胞死亡 [42]。Hua 等的研究表明，

microRNA-139 能够通过作用于 Top2α 而抑制

Luminal 型胸腺癌肿瘤细胞的增殖 [43]。YCH337 是

一种新的 α- 咔巴啉生物碱 (α-Carboline) 衍生物，它

能够靶向作用于微管蛋白和 Top2 而抑制肿瘤增殖

和生长 [44]。此外，Top2 ( 尤其是 Top2α) 在增殖细

胞及其转录方面的重要作用，让我们认识到这类酶



秦尚尧等：拓扑异构酶II的结构、功能及作用机制研究进展 101

的催化活性抑制剂也应该具有抗肿瘤效果，因此对

Top2 完整生物学功能的认识也变得极其重要。近年

来已发现的 Top2 催化活性抑制剂有许多 ( 表 1)，
其中以 ICRF187 和 ICRF193 最具代表性，它们特

异地作用于 Top2 的酶催化域，阻止 DNA 双链缺口

的形成，从而导致 DNA 缠结 [45]。同时，Top2 参与

端粒酶的重组过程，Hsieh 等研究表明，Top2 催化

活性抑制剂 ICRF193 能够抑制端粒酶阴性肿瘤细胞

的增殖 [46]。Vosaroxin属于第一代喹诺酮类抗癌药物，

能够抑制 Top2 而导致细胞周期停滞和细胞凋亡。

Hotinski 等的研究显示，Vosaroxin 可以有效地抑制

难治的和复发的急性髓性白血病癌细胞生长，提高

患者的存活时间 [54]。

两种 Top2 亚型在调控基因表达上有一定的协

同作用。首先，两者都可以作用于长链非编码基因，

但是在胚胎干细胞状态下，Top2α 先与之结合使长

链非编码基因处于一种激活的状态，为 Top2β 的结

合创造条件。随后，在特定的条件下，Top2β 与之

结合使干细胞开始分化。另外，在胚胎干细胞向神

经元方向分化的过程中，Top2α 的转录调控作用会

逐步被 Top2β 所取代 [13]。在胚胎干细胞状态下，

Top2α 结合并调控着管家基因、增殖以及细胞因子

相关通路方面基因的转录。在胚胎干细胞向神经元

方向分化时，这些基因变为由 Top2β 来结合，除了

管家基因继续表达外，增殖以及细胞因子相关通路

相关基因的转录被阻断，干细胞特性逐渐丧失 [38]。

除此之外，在胚胎干细胞状态下，Top2α 结合并启

动特定的发育相关基因，并随着细胞分化逐渐变为

与 Top2β 结合，从而开始表达。所以，两种 Top2
亚型在调节基因表达方面具有协同作用，使相关的

基因表达与特定的细胞分化状态协调一致。

5  Top2的作用机制

DNA 的拓扑学改变需要 DNA 链的断裂来解决

DNA 链的缠结问题，而拓扑异构酶的存在为这些

改变提供安全有效的机制。由于 DNA 链的断端与

相应蛋白催化结合，使其免于重排或重组，也不产

生 DNA 损伤反应 [47, 48]。通过一种简单的拓扑学改

变，比如解开连锁的环链结构或解开 DNA 分子的

超螺旋，是拓扑异构酶作用的基本方式，也是我们

认识其发挥复杂且精细结构作用的基础 [47, 49]。

真核生物的 Top2 由同源二聚体组成，其大致

的催化过程为：切断 DNA 双链形成不稳定的缺口

( 一个亚基切断一条 DNA 单链 )，然后在此酶的作

用下使未断裂的 DNA 链穿过这一不稳定的缺口，

最后修复缺口。在这一过程中需要相关蛋白质的协

助，以保证此生理功能正确、高效地完成 ( 表 2)。
这些蛋白质有不同的作用机制，比如酪蛋白激酶 II 
(Casein kinase II, CKII) 作用于 Top2 的 C- 末端区域

并使其磷酸化，从而大幅提高其催化效率 [59] ；SP1
和 SP3 结合于相应的启动子区域，对 Top2 的转录

起调控作用 [63]。在 Top2 的催化过程中，我们通常

把 Top2 拟切断的双链 DNA 称为 G 片段 (G seg-
ment)，将通过 G 片段缺口处的完整 DNA 称为 T

表1. Top2抑制剂及其作用机制

Table 1. The effect and mechanism of Top2 inhibitors
Top2 inhibitors	 Mechanism	 Reference
Etoposide	 Inhibit the hydrolysis of ATPase and block the recombination after Top2 breaks 	 [39, 40, 45, 50, 51]

ICRF193 	   the double-strand DNA
ICRF187	     
Aclarubicin	 Insert into the DNA and inhibit its binding to Top2 [52–54] 
Suramin
Vosaroxin	
NSC35866	 Inhibit the function of ATPase by interacting with ATPase binding site [55, 56]

Salvicine	
YCH337	 Blocks the process of mitosis and inhibits the  recombination after Top2 breaks the double-strand	 [44]

	   DNA by repressing the polymerization of microtubules  
nk-314 Induces the decomposition of DNA-PKcs and inhibits the recombination of DNA double-breaks  [57]

Sodium salicylate	 Prevents Top2 from breaking double-strand DNA and inhibits the hydrolysis of ATPase [58]

PluriSIn#2 Inhibits the catalytic activity of Top2α and selectively  blocks the transcription of Top2α  [8]

MicroRNA-139	 Inhibits the expression of Top2 by binding to the mRNA 3’UTR of Top2  [43]
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片段 (T segment)。真核生物 Top2 可以将连锁的环

链或超螺旋的 DNA 分子解链或分离，其大致过程

为 [6] ( 图 1) ：Top2 与双链 DNA 分子相互作用，先

切断 G 片段形成双链缺口，然后 Top2 的两个亚基

表2. 与Top2相互作用的蛋白分子及其功能

Table 2. The functions of molecules interacting with Top2
Protein interacting	 Binding site	 Function	 Reference
with Top2	
CKII 	 Ser/Thr residue located at about 350 amino 	 Enhances the catalytic activity of Top2 by 	 [59]

	   acids from C-terminus	   inducing phosphorylation of its C-terminus 
CREB	 Unknown	 Improves the efficiency of Top2-mediated	 [60]

		    recombination and introduces Top2 to the 
		    next DNA breaking site	
c-Myb	 Top2α promoter 	 Trans-activates Top2α	 [61]

ICBP90	 ICB2 element of Top2α promoter	 Up-regulates endogenous Top2α [62]

SP1	 Proximal and distal GC element of Top2α	 Enhances the transcription of Top2α [63] 
	   promoter	
SP3	 Distal GC element of  Top2α promoter	 Inhibits the transcription of Top2α [63]

NF-M	 Top2α promoter 	 The most powerful trans-activator of Top2α, 	 [64]

		    less-influenced by endogenous regulation 	
Sgs1p	 Unknown	 Essential for Top2-induced chromosomes	 [65] 
		    departure and maintaining the normal 
		    growth state  
BLM	 Unknown	 A homologous analogue of Sgs1p [66]

β-Catenin	 951–1 301 amino acids of Top2α	 Accelerates the catalytic circle of Top2	 [67]

Plk1	 Ser1337 and Ser1524 of Top2α	 Induces phosphorylation of Ser1337 and	 [68] 
		    Ser1524 and regulates the cell cycle	

图   1. Top2催化机制示意图

Fig. 1. Mechanism of Top2-mediated catalysis. Top2 affects strand passage by interacting with two DNA strands. A double-strand 
break is induced by Top2 in one DNA strand (termed the G segment), which will pass a second strand (termed the T segment) through 
the break. There is a phosphotyrosine linkage between each single strand and a tyrosine in each subunit formed after DNA is cleaved 
by Top2. ATP binding results in the enzyme forming a closed clamp. After passing through the break in the G segment, the T segment 
exits Top2 through the carboxy terminus.
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在 Mg2+ 的作用下通过酪氨酸攻击 DNA 磷酸二酯键

形成磷酸酪氨酸连接。ATP 的结合会引起酶构像的

改变，使其形成闭合的钳夹状结构，此种结构可以

捕获 T 片段使其穿过 G 片段上的双链缺口。通过 G
片段上的缺口后，T 片段便会从酶的 N- 末端游离

出来。ATP 的水解过程可以分为两步：第一步水解

可以协助 T 片段通过缺口；第二步水解伴随着 ADP
和 Pi 的释放，可以让闭合的钳夹状结构重新打开，

使 G 片段可以与 Top2 分离。对于 Top2 而言，切断

DNA 双链需要酪氨酸位点的激活和 Toprim 结构域

的协同作用 [18]。Toprim 结构域由包含三个残基组

成的三聚体组成，并且这些残基能跟二价阳离子形

成络合物，此种结构在拓扑异构酶和引发酶中很常

见。在断裂反应中，由于磷酸二酯键的能量保存在

磷酸和酪氨酸之间的连接中，使该反应可以逆转而

不需要其它外界能量。这种机制可以对 DNA 的末

端起到保护作用，并且可以快速高效地修补 DNA
断端。目前，已从这一反应中开发出多种 Top2 的

靶点药物，如依托泊苷和 ICRF193，它们可以与

Top2 形成共价复合物而阻断断端重连过程 [11, 39]。

这种共价复合物在大多数情况下可以逆转，使 Top2
重新恢复功能 [49]。

6  结语

哺乳动物体内包含两类 Top2，即 α 型和 β 型。

结构上，这两种亚型具有高度的相似性，在 N- 末
端和中央核心区域高度同源，而分子结构差异主要

存在于 C- 末端区域。Top2 改变 DNA 拓扑性的主

要方式为形成断裂复合体，在酶的作用下 DNA 双

链穿过缺口，再可逆性地修复缺口，该过程需要

ATP 的参与。Top2α 具有细胞周期依赖性，对于细

胞正常分裂增殖是必需的；Top2β 参与神经系统的

正常分化，对于神经细胞的功能是必需的。与两者

的功能相一致，两种酶在不同细胞中的表达也各有

差异。除了各自的不同功能，两种亚型在胚胎向神

经系统的分化过程中存在功能上协同作用。虽然近

年来对于 Top2 的研究取得了很大进展，但仍有很

多问题没有解决。例如，由于 C- 末端区域存在变异，

对于 Top2 的完整结构还需要进一步深入研究；C-
末端含有磷酸化和核内定位位点，是决定 Top2 生

物学活性的关键结构域，但对于 C- 末端结合与发

挥作用的机制仍然不甚清楚。对 C- 末端结构和功

能的阐释将有助于更好地了解 Top2 的催化机制，

理清各部分结构之间的相互关系，可能发现 Top2
新的生物学功能。
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