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&是酪氨酸激酶受体
OMPJE!

H?IK Q?I>HK JKDKLMEJ
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/R5S

家族重要成员之一"胶原作为其受体可使其活化"并调节机体多种重
要的生理及病理过程"如个体的正常发育'器官纤维化及肿瘤的侵袭和迁移等( 最近的多项研
究表明

NN/1!

胶原信号在多种肿瘤中起重要作用)胶原直接通过细胞表面受体与肿瘤细胞相
互作用"磷酸化的

NN/1

对肿瘤细胞的存活及侵袭'迁移等生物学行为起着至关重要的作用)

本综述将讨论
NN/1

在肿瘤细胞增殖'侵袭'细胞粘附中的作用并展望
NN/1

在肿瘤靶向治
疗中的运用前景)
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作为受体酪氨酸激酶!

JKDKLMEJ MPJEH?IK Q?I>HK
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&家族重要成员"

NN/#

的特征在于其具有与胶

原结合的细胞外盘状蛋白
ON3S

同源结构域 +

#T!

,

"其由

包含胶原结合位点的细胞外盘状蛋白
ON3S

同源域-

参与胶原诱导受体激活的
N3

样域' 包含
8

和
[

糖

基化位点和基质金属蛋白酶裂解位点的细胞外近膜

区域'介导胶原非依赖性受体二聚化的跨膜结构域'

细胞内近膜区域'含有
NN/

结合蛋白停靠位点的细

胞内酪氨酸激酶结构域组成+

(TU

,

"参与胶原诱导受体

的激活) 编码
NN/#

的基因定位于人
)

号染色体

!

)L!#C(

& 和小鼠
#6

号染色体"

NN/#

基因组包含有

#6

个外显子"其中胞外区有
%

个"跨膜区及近膜区
;
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个!胞内激酶催化区
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个"根据胞内激酶催化区基因
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选择性剪接!

++(#

又分为
,

#

-

#

.

#

/

#

0 &

种亚

型!

++(1

在上皮细胞特别在胰腺#脑#肺#肾和胎盘

中高水平表达$

2

%

" 作为胶原蛋白传感器的
++(1

不

仅参与细胞增殖#分化#粘附过程!还与肿瘤迁移和

侵袭过程密切相关$

34%

%

"

++(#

在包括非小细胞肺癌#

乳腺癌#结直肠癌#食管癌#胶质细胞瘤#肝细胞癌#

卵巢癌和甲状腺癌在内的多种肿瘤中过表达$

$4#5

%

!并

且表达水平与淋巴结转移和预后不良显著相关$

#6

!

#&

%

"

! ++(#

的活化

在受体酪氨酸激酶家族中!

++(7

能唯一被各

种胶原蛋白磷酸化$

&

%

"

89:0;

等$

#2

%发现各种类型的胶

原蛋白充当
++(7

配体!

++(#

由
!<"

和
#

型胶原

特别是纤维状胶原蛋白
!<$

激活"

++(#

不同于其

他
(=>

的一个显著特征是其形成非共价连接的配

体为非依赖性稳定二聚体 $

13

%

!尽管细胞外和细胞质

区域之间的相互作用对于上述二聚化必不可少!但

跨膜区域亮氨酸拉链基序突变可以破坏二聚化过

程! 说明跨膜区在
++(1

配体非依赖性二聚化中具

有极其重要的作用$

13

%

"

++(1

二聚体可能在受配体

结合之前就存在于细胞表面并通过
)!

糖基化来维

持自身灭活状态$

1%

%

!研究表明!存在于
++(1

盘状蛋

白结构域内三个表面暴露环中由疏水层包围的带电

残基组成的胶原结合区与处于天然三螺旋构象的特

异性受体胶原蛋白结合后通过形成侧簇而被激活$

1$

%

!

++(1

二聚体磷酸化导致
++(1

胞内近膜区及激酶

结构域中多种下游信号分子组装到受体上并使其酪

氨酸残基发生了自体磷酸化$

1$4!"

%

" 此磷酸化募集了

胞质内用于组装传递受体信号的蛋白复合物信号分

子!如
?@. A9'9;9:B!! C?A!D

和
E=F

结构域" 不过对

++(#-

和
++(#.

两个亚型而言! 胞内近膜区和激

酶结构域中含有的
#&

个酪氨酸残基可在受体激活

时发生磷酸化并且为
?A!GH

或包含衔接蛋白的
E=F

提供停靠位点"虽然典型的
(=>

在结合配体后几秒

到几分钟内被激活! 随后是由磷酸酶介导的去磷酸

化或受体
I

配体内化# 降解而引起活性快速下调$

!J

%

!

但
++(#

磷酸化过程异乎寻常地缓慢并不会被内吞

降解或失活 $

3

!

!#

%

!虽然对这种现象有过许多推测!但

都不能很好地解释
++(#

如何经历配体诱导而发生

受体自体磷酸化"

H ++(#

的细胞信号通路及网络调节

+0K'0L

等 $

!!

%发现异源三聚体
M

蛋白信号介导

活化的
NOP!&,

通过刺激
?@.

和非经典
NOPIQ,

!R途径

反式激活
++(#

"

=

细胞通过表面受体和蛋白激酶
Q

依赖途径诱导人
=

细胞表达
++(#

!并通过
(,7I(,SI

T(>

信号传导途径调节
++(#

表达$

!H

%

"

++(#

活化

后与包括整合素
%!&#

#

NOP!&,

信号系统和
)9P.U#

#

胰岛素样生长因子
#

等多种受体系统相互作用!导

致包括
V*>

#

*>=

和
T(>1I!

在内的多种下游信号

通路激活"此外!在基因毒性应激下
++(1

通过激活

(,7 I(,S IT(>

和
EWH> I*>=

通路上调抗凋亡蛋白

F.;!XY

表达促进细胞存活 $

!5

%

!最终影响肿瘤细胞表

型及生物学行为!如肿瘤细胞存活#分化#迁移及侵

袭行为的改变"

!"# ++(1

与肿瘤细胞增殖

体内外研究表明
++(1

参与多种肿瘤细胞增殖过

程"

++(1

过表达可促进胃癌细胞$

1&

%

#骨肉瘤细胞$

!&

%

#

胰腺癌细胞 $

!2

%小鼠移植瘤生长!乳腺癌中胰岛素样

生长因子
!

经
++(1

激活后可促进细胞增殖$

!3

%

" 此

外!

++(1

通过活化
Z*E>

和
EWH>

激酶途径促进肺

癌细胞增殖$

!%

%

"

++(1

是抑癌基因
[&H

的直接靶标!

[&H

诱导
++(1

表达! 并通过胶原非依赖性途径激

活
++(1

以响应
+)*

损伤!同时反馈性增加
[&H

及

下游靶基因表达水平促进肿瘤细胞在应激环境下存

活$

!5

%

"在乳腺癌和结肠癌细胞系中!已经证实在基因

毒性应激条件下活化的
++(1

通过调节细胞周期!

)V!'F

信号途径及激活其下游效应物环氧合酶
!!

&

.B.;99XB:0O,70!!

!

Q\]!!

' 削弱
[&H

介导的凋亡效

应而增加肿瘤化疗耐药性 $

!$

%

" 在结肠癌细胞中

++(1

可促使
)9P.U

被
(!

分泌酶切割! 使
)9P.U1

细

胞内结构域转位至细胞核以调节
A071

和
A0B!

基

因表达以促进细胞存活$

HJ

%

!此外!有报道认为在前列

腺癌中前列腺癌抗原
!1

可促进
++(1

表达并促进

抗凋亡分子
F.;!XY

和
ZZE!$

参与疾病进展 $

H1

%

" 不

过与上述报道不同的是! 有作者提出乳腺癌中激活

的
++(1

通过
FW>

诱导
^[@9 ,[9[P9P_. F.;!! _OP0@,.!

P_9O L_;;0@ [@9P0_OD

促进了细胞凋亡!这可能是
++(1

在细胞凋亡中具有肿瘤细胞类型差异性$
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%

"
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与肿瘤侵袭性

上皮
)

间质转化!

*+,-.*/,0/!1*2*34.510/ -6032,!

-,73

"

89:

#在肿瘤侵袭中发挥重要作用"其参与细胞

存活$侵袭性增强$免疫治疗
;

化疗抵抗及免疫逃逸

等过程% 在包括
:<,2-

$

=30,/

和
=/>?

在内的信号转录

调控因子诱导下"细胞呈现出运动性$侵袭性和干细

胞样特性增加的间充质表型" 并丧失细胞
)

细胞粘

附和顶端
)

基底极性获得迁移和侵入行为 &

@@

'

"肿瘤

细胞经历
89:

后表现出间充质特点(以波形蛋白和

A!

钙黏蛋白为代表的间充质标志物表达增多" 而以

8!

钙黏蛋白和细胞角蛋白为代表的上皮标志物减

少" 同时肿瘤细胞通过骨架动力学转变促进细胞运

动$侵袭和转移&

@B

'

%越来越多的研究证实
&&'(

以配

体和细胞类型依赖性方式促进和抑制
89:

"在肾透

明细胞癌$胃癌$直肠癌$非小细胞肺癌$骨肉瘤$胰

腺癌等肿瘤中
&&'(

高表达并诱导细胞发生上皮
)

间质转化" 进而促进肿瘤细胞侵袭和转移&

("

"

(C

"

!C

"

@C

'

%

在胰腺癌细胞系中 "

&&'(

磷酸化后在适配分子

=.4(

介导下与
!!"(

整合素协同介导上皮
)

间质转

化和细胞散射形态变化"从而促进肿瘤细胞转移%蛋

白酪氨酸激酶
!DE5F !G

与
&&'#

发生特异性结合"

!!"#

整合素通过
+#@H I02

作为两类受体的支架和

汇合点"通过非重叠的粘着斑激酶
DJKLM

通路"使得

'0+( N:E02*

信号激活
OAL

通路"上调
A!

钙黏素表

达最终促进细胞散射性生长&

@P

'

% 此外"转录因子
8!JQ

通过
8!J(;&&'(;=:K:@

通路诱导
&&'(

活化"参与

驱动骨细胞发生上皮
)

间质转化使得
=:K:@

磷酸化

以促进肿瘤细胞迁移和侵袭&

!C

'

%有趣的是"三阴性乳

腺癌细胞上皮
)

间质转化过程则下调
&&'(

表达"

报道者认为这归因于
&&'(

启动子内存在与锌指
8

结合的同源框
(

)

R8S(

*结合位点 &

@T

'

"其被
U!'02

信

号通路上调并抑制
&&'(

转录" 从而导致细胞出现

89:

核心特征&

@%

'

% 此外"由于
&&'(

启动子的
I+N

甲基化"

&&'(

表达与上皮卵巢癌细胞系中
89:

过

程呈负相关&

@$

'

%

&&'(

抑制整合素
!!"(

介导的迁移

和扩散并稳定
90V,3 &06W5

犬肾细胞中上皮标志物

8!

钙黏蛋白&

BH

'

%因此
&&'#

在
89:

中的作用不能一

概而论"这不仅取决于癌细胞类型"还取决于细胞外

基质发生背景% 综上报道"

&&'#

对不同肿瘤细胞侵

袭行为具有不同的影响" 我们将进一步综述该受体

功能的多样性及复杂性%

@X!X( &&'(

与肿瘤黏附性

&&'(

在正常和肿瘤细胞中均参与细胞粘附调

节"并且这种调节不依赖其与胶原蛋白相互作用"因

为无活性的激酶
LP(%K

和胶原结合所形成的突变

体)

'(HCK

*对
&&'(

的这种功能并无影响&

B(

'

% 定位

于细胞
)

细胞连接处的
&&'(

通过胞外结构域与
8!

钙黏蛋白相互作用并调节细胞粘附" 从而维持上皮

正常分化和细胞极性&

($

"

BH)B(

'

"

8!

钙黏蛋白与其形成复

合物负性调节胶原诱导的
&&'(

活化"

8!

钙黏蛋白

降低后将
&&'(

从侧膜重新分布到顶端和基底部位

来恢复
&&'(

活性&

B!

'

%

Y*.

等&

B@

'发现
&&'(

通过负

性调节细胞周期蛋白
B!

)

IV4B!

*来稳定细胞表面的

8!

钙黏蛋白并促进细胞
)

细胞连接$聚集"进一步研

究证实
&&'(

通过抑制整合素
"(!=64

介导的
8!

钙

黏蛋白内吞作用促进
8!

钙黏蛋白稳定性 " 并且

&&'(

敲除增加了
=64

负向调控细胞
)

细胞粘附"在

细胞接触处的
&&'(

通过招募
E06@

和
E06P

"在羧基

末端
E&R

结合基序处形成
&&'(;E06@;E06P

复合物"

进而控制
'.78

定位" 拮抗
'.7!'ZIL

介导的肌动

球蛋白调控进而使肌动球蛋白活性降低" 从而削弱

了肌动蛋白收缩性"反之增加了细胞间粘附作用&

B(

'

"

由此推断
&&'(

通过充当支架蛋白来维系细胞
)

细

胞相互作用而促进细胞侵袭性" 而这种不依赖于胶

原结合或受体激酶的途径在调控肿瘤集体迁移中发

挥了重要作用%类似研究表明"在人口腔鳞状细胞癌

中
&&'(

以相似机制促进肿瘤集体迁移"

&&'(

下

调导致细胞
)

细胞粘附丧失和集体细胞侵袭减少&

B(

'

%

因此" 我们认为
&&'(

对癌细胞侵袭性表型的影响

相当复杂" 这不仅涉及胶原蛋白依赖性和非依赖活

化机制"还取决于细胞遗传背景$细胞入侵模式)单

一或集体*以及细胞外基质的物理性质和组成%

@X!X! &&'(

与肿瘤微环境重建

肿瘤细胞侵袭性的形成也是一个由肿瘤微环境

中蛋白酶介导基质降解和组织重塑的过程% 基质金

属蛋白酶)

10-6,[ 1*-0//7+67-*,302*

"

99E2

*是一类细

胞外基质降解和重构的锌依赖性內肽酶" 在肿瘤进

展的多个步骤中发挥着多样化作用"包括血管生成$

细胞生长和分化$凋亡$细胞迁移和侵袭%

99E2

特

别是
99E!!

和
99E!$

在转移性肿瘤中高表达&

BB

'

"其

可通过多种机制促进肿瘤细胞侵袭( 如诱导细胞发

生上皮
)

间充质转变+ 通过切割连接蛋白释放单个

研究进展 P(H
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细胞! 降解细胞外基质允许细胞移动等促使肿瘤细

胞侵袭和转移"

#&

#

'(

$

% 研究表明激活的
))*+

可上调

,,-.

表达 "

'/

$

#

))*+

不仅在血管平滑肌&支气管上

皮中介导
,,-!!

&

,,-!$

和
,,-!0

表达#并且在包

括肝细胞癌&乳腺癌&胃癌&非小细胞肺癌&胶质瘤在

内的多种恶性细胞中介导
,,-!!

&

,,-!$

表达"

'0

$

% 最

近研究证实# 在乳腺癌中
!

型胶原不仅通过激活

))*+!123

细胞信号增加
,,-!!

和
,,-!$

分泌#还

可以加速
425!,,-!!

向其活性形式转化 "

'%

$

#进而通

过调节
6,7

促进肿瘤细胞迁移和侵袭"

'$

$

%有报道已

证实
))*+

在肿瘤中参与所谓的线性入侵体式结

构# 以
))*+879:;!<=3'!

依赖方式降解胶原基质#

调节肌动蛋白细胞骨架促进肿瘤侵袭 "

(&

$

#

))*#

与

7,'1>+

协同作用增加了线性入侵体的形成以及

,,-!!

和
,,-!$

表达 "

(+

$

% 可见
))*+

可通过多种

方式参与肿瘤微环境重建和肿瘤侵袭过程%

?@!@? ))*#

与肿瘤迁移

从文献可以看出
))*#

通过
6,7

诱导迁移程

序以及激活多种受体不断促进肿瘤细胞适应新环

境% 在多种癌细胞系中都可以看到
))*#

对细胞迁

移调节的报道#包括神经胶质瘤&肝癌&肺癌&胰腺

癌&结直肠癌和乳腺癌"

(!A(/

$

% 然而#这种调节却依赖

于细胞类型和受体同分异构体型% 在
))*+

高表达

的胶质瘤& 肝细胞癌和非小细胞肺癌中显示了肿瘤

细胞运动能力的改变%

))*+

在胰腺癌细胞中的促

迁移作用似乎部分是通过下调
7B>!"+

介导"

(!

$

%

!

型胶原刺激的
,)C!,D!!?+

乳腺癌细胞能够通过

))*+

和
<)$

依赖性途径诱导细胞迁移 "

((

$

% 在

,)C!,D!'/%

乳腺癌细胞中通过调节迁移抑制酪氨

酸
!

蛋白激酶'

1EF

(活性诱导
))*#

依赖的促细胞

迁移作用"

('

$

% 在
,<>!0

细胞中#

))*#

促细胞迁移作

用与肌球蛋白
#C

表达相关# 通过
*G5C *H<F!

,C-F!6*F

和
4?%

途径
))*#

还可诱导
7G#0

细胞

在三维胶原基质中迁移 "

(/A(0

$

#有趣的是#

))*#

也具

有抑制细胞迁移作用#

))*#

与磷酸酶
1I-!!

结合

可抑制
$!"#

介导胶原诱导的转录激活因子
1J;J#

和
1J;J?

磷酸化#进而抑制细胞迁移#还通过抑制小

*G5

家族
B7-

酶
<=3'!

活性来抑制
$!"#

依赖性细

胞扩散"

(&

$

% 同时还有报道称在
%

型胶原
?)

培养系

统中明确证实了
))*#

降低了
I.(%07

乳腺癌细胞

在体外的迁移行为"

?%

$

% 在
,)C!,D!!?#

乳腺癌细胞

中进一步研究证实
))*#

仅在与其相互作用的多巴

胺和
3C,-

调节的神经元磷蛋白
!?!

'

)C*--!?!

(共

表达时才可抑制迁移"

(%

$

% 因此#

))*#

可能以细胞类

型依赖途径在不同肿瘤中发挥促迁移作用# 具体的

机制有待进一步深入研究%

' ))*#

与肿瘤靶向治疗

))*#

在肿瘤细胞侵袭和转移中扮演重要角

色# 这提示
))*#

可能成为肿瘤细胞潜在的生物标

志物和治疗靶点# 目前已通过多种策略开发酪氨酸

激酶靶向抑制剂#如结合
))*# )1

样结构域的单克

隆抗体和抑制
))*#

自体磷酸化的磷酸酶激活剂%

位于
))*.

细胞内近膜中的酪氨酸磷酸化和该区域

中信号衔接蛋白已被证实受
-)B>*

&

72KC

&

1G3

和

123

调节#据报道这些激酶的小分子抑制剂具有间接

干扰
))*.

信号传导作用% 作为
*7F

超家族的重要

成员# 靶向胞质激酶结构域的小分子抑制剂代表了

))*#

生物学功能调节中最有希望的策略之一% 由

于激酶结构域结构相似性#许多公认的激酶抑制剂#

如
D32!C:L

抑制剂尼罗替尼&达沙替尼和
D!*;M

抑制

剂索拉非尼&

N6B>*

抑制剂帕唑帕尼&

3!,OJ8N6B!

>*!!

抑 制 剂
B1F+?/?"%$

&

4?% ,C-F

抑 制 剂

DP*D0$/

可有效抑制
))*+

的功能"

($

$

% 最近研究表

明由
>)C

获批治疗慢性粒细胞白血病的尼罗替尼

可通过抑制
))*+

及
*C1

非依赖性途径抑制其介

导的
7Q2+00

上
D<*

磷酸化 "

/"

$

#进而抑制结直肠癌

细胞转移行为和体外侵袭性% 针对存在
))*+

突变

的肿瘤患者#尼罗替尼目前正在进行
#

期临床试验#

不过这些抑制剂在针对
))*.

靶点的同时也会作用

其他受体酪氨酸激酶%近年来#选择性
))*.

激酶抑

制剂#如
B;5

等人发现的吡唑并吡啶炔衍生物
?!

'

!!

'吡唑并"

+

#

(!;

$嘧啶
!/!

基(乙炔基(苯甲酰胺
0*I

选择性地拮抗
))*+

功能"

/+

$

#从而抑制胰腺导管癌"

!/

$

&

肺腺癌"

/!

$

&鼻咽癌 "

/?

$和胃癌 "

/'

$异种移植小鼠模型中

肿瘤细胞增殖#

))*+

还可被
))*+!PR!+

或
))*+!

PR!!

特异性抑制"

/(A//

$

#这些结果让人们看到了
))*+

作为肿瘤靶向治疗的前景与希望% 更令我们惊讶的

是#多靶点抑制剂
))*+!PR!!

以单位微摩尔浓度和

较低的浓度就可抑制多种细胞系的增殖 % 尽管

))*+

的作用机制仍未被充分了解# 但新的强效和

研究进展/++
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选择性抑制剂
&&'(!)*!(+!

将作为有用的药理学工

具!为深度剖析其功能奠定一定的基础"

,

结 语

本文初步综述了
&&'(

在部分肿瘤及肿瘤细胞

发生发展阶段的关键作用及信号网络调节途径 "

&&'(

是位于不同亚细胞区室中的复杂受体! 其作

用的发挥还有赖于细胞类型及细胞环境差异" 纵观

小分子
&&'(

靶向抑制剂在肿瘤治疗中的发展历程

和已取得的可喜成就! 我们相信随着
&&'(

在肿瘤

细胞行为学中作用的深入研究!

&&'(

必将成为肿

瘤治疗的新靶点! 针对不同作用途径深度开发新型

&&'(

靶向治疗药物必将带给肿瘤患者新的希望"
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