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摘 要!肿瘤细胞与肿瘤微环境%
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&之间通过多种信号通路相互作
用"其中

B89;7

信号被认为是重要的信号通路之一' 现已证实
B89;7

信号与
@A-

之间的相互
作用参与调节肿瘤的血管生成(肿瘤干细胞干性的维持(免疫细胞的浸润和对治疗的抗性' 此
外"
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信号还介导许多分子的分泌"影响
@A-

中的细胞功能'大量研究表明"
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信号在
@A-

中的作用与不同肿瘤中
B89;7

的促癌和抑癌特性有关' 该综述讨论了
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信号在调节
@A-

不同组分之间的相互作用中发挥的重要作用"还从治疗的角度讨论了
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―
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作用的结果'
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)包

括肿瘤周围的血管*免疫浸润细胞*成纤维细胞和细

胞外基质等+ 肿瘤的进展*对治疗的抗性*侵袭和转

移与肿瘤细胞和
;N6

相互作用有关!

!
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+ 肿瘤细胞与

;N6

之间通过多种旁分泌信号相互作用 ( 其中

=*)'8

信号被认为是重要的信号通路之一+

=*)'8

信

号在肿瘤细胞中的促癌或抑癌作用已被广泛认知!

$

"
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其旁分泌信号可以调节基质和肿瘤之间的异型相互

作用(反之亦然+ 此外(

=*)'8

信号还介导许多分子

的分泌影响
;N6

中的细胞功能+

=*)'8

在
;N6

中发

挥的作用与
=*)'8

在不同肿瘤中的促癌和抗癌特性

相关(见表
$

,

;/G3& $

)+ 因此-研发靶向
=*)'8

信号

通路的肿瘤治疗方法需要详尽了解
=*)'8

在
;N6

的作用+

$ =*)'8

信号介导的肿瘤血管形成

肿瘤可诱导血管新生- 为肿瘤细胞提供营养+
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信号通过调节内皮生长因子受体
!

,
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)

影响内皮细胞,

&(-)8&3-/3 '&334

-

6B4

)向尖端细胞与茎

细胞的分化选择- 调节血管出芽 !

$J

"

+ 由于
>33D

和

?/.$

在控制出芽式血管生成方面具有相反功能 !

$L

"

-

因此
6B4

中
>33D

和
?/.$

表达的平衡对肿瘤血管结

构的形成具有重要的意义+在前列腺癌中-

6B4

中过

表达的
?/.$

通过
=*)'8DWX&4@

诱导肿瘤血管的增

加-并且抑制肿瘤组织的细胞凋亡&而
6B4

中
?/.@

功

能丧失则诱导肿瘤细胞凋亡增加-肿瘤生长减缓!

@M

"

+

有研究还表明
6B4

中
?/.@

激活局部周细胞前体细

胞的
=*)'8

信号并诱导周细胞分化!

@#

"

+

6B4

中过表

达的
>33D

降低肿瘤血管的密度-限制肿瘤的生长和

转移!

!O

"

&

>33D

抗体可增加肿瘤血管密度-但肿瘤大小

及重量反而降低- 这可能与生成的血管灌注不良有

关 !

L
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+ 然而-在急性
;

淋巴细胞白血病,

;!K,,

)中-

6B4

表达的
>33D

激活肿瘤细胞的
=*)'8C

-使肿瘤细

胞从缺乏血管生成能力的休眠状态开始诱导血管增

加!

L
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+ 在肿瘤移植模型中-

>33D

抗体可降低肿瘤细胞

的
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活性-表明
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表达的
>33D

激活相邻肿瘤

细胞的
=*)'8

信号!
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+ 在结肠癌中-邻近血管激活肿

瘤细胞的
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信号-促进肿瘤细胞的转移!

D

"

+ 最近
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信号通过与

肿瘤的异型相互作用调控肿瘤血管生成+

! =*)'8

信号介导的肿瘤免疫

免疫细胞参与
;N6

的免疫浸润-但受到多种调

节机制的抑制+ 目前研究表明-
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信号参与调节

淋巴细胞*

>B

*

;8

和
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细胞的分化和功能- 见表
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信号在免疫浸润过程中是如

何被调控的$ 对于阐明
*+,-.

信号在肿瘤免疫调控

中的作用具有重要意义#
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细胞 !
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都表明
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的抗肿瘤活性中的

积极作用# 然而$在结肠癌患者中$即使抑制
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细胞的
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信号$
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细胞反而会通过降低
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的
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免疫抑制功能%
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KMM)-, +M *+,-. B1EL&(1LE Q)M)A)L-)B

42 4((7 FL,1!,?@+A 9LC?-,1+L +M &L,1!,?@+A "!-)(( A)BD+LB)B

%

!=R

G7 @&-A+D.&E)B 4((7 FL,1!,?@+A 9L-A)&B) &L,1E)L DA)B)L,1LE &-,1O1,/

%

!<R

G! @&-A+D.&E)B I&E7 >A+!,?@+A 9LC?-,1+L +M C1MM)A)L,1&,1+L

%

!JR

245

6

% -)((B 4((7S*+,-.! FL,1!,?@+A KL.&L-1LE &L,1!,?@+A A)BD+LB)

%

!;T!NR

G4H2 I&E7S! 9@@?L+B?DDA)BB1+L 9LC?-,1+L +M " -)(( ,+()A&L-)

%

!5R

G/)(+1C!C)A1O)C 2477'

6

-)((B I&E! 9@@?L+B?DDA)BB1+L 9LC?-,1+L +M #$" 1L -&L-)A -)((B

%

!#

&
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质等调节肿瘤干细胞!

%&'%() *+(, %(--

"

./.

#干性$

00

%

&

抑制胶质母细胞瘤的
12+%3

信号" 导致内皮细胞的

减少"进而破坏肿瘤干细胞的微环境$

04

%

&血管所表达

的配体可以激活
./.

的
12+%3

信号 $

4

"

05

%

& 黑色素瘤

中
.67*

表达的
12+%3$

调控肿瘤干细胞的可塑性

和干性"从而调节黑色素瘤的侵袭性$

08

%

&乳腺癌成纤

维细胞分泌
..9!

诱导乳腺癌细胞
12+%3$

的表达"

以维持干细胞的干性 $

0$

%

& 在不同的肿瘤中"

:&;$

在

调解
./.

与
<=>

之间的相互作用中起重要作用&

结肠癌
>.*

分泌可溶性
:&;?

维持
./.

的自我更新$

8

%

&

在
6@.

缺陷的肠癌模型中"

:&;?

还参与干细胞增殖

和微环境的形成$

0A

%

& 抑制骨肉瘤细胞中的
:&;?

"会使

得其干细胞表型受到抑制" 进而限制肿瘤的生长$

0B

%

&

因此"

:&;?

是参与维持
./.

干性的主

要
12+%3

配体"它可能诱导特定转录程

序发挥特殊作用" 而其他配体是否参

与干细胞表型的维持还有待探索&

4 <=>

中
12+%3

信号与其

他信号通路的交流

<=>

中其它信号通路通过影响

12+%3

配受体的表达来实现对
12+%3

的

动态调节& 如
12+%3?

信号和
.C.9?!D

.C.E0

之间的交流可能有助于胶质瘤

干细胞的自我更新和侵袭$

0#

%

&

F

细胞淋

巴瘤细胞分泌
7G70

诱导邻近
>.*

表

达
:&;$

" 继 而 激 活 淋 巴 瘤 细 胞 的

12+%3!

$

5

%

&

:&;$

是乳腺癌和结肠癌中

H'+

信号的靶标 $

4I

"

4?

%

&

<=>

中
J9!5D

/<6<8

通路参与调节
12+%3

信号$

4!

%

&乳

腺癌基质细胞表达的
:&;?

诱导
./.

通过
EJG!?D/<6<?

通路表达
12+%38

"增

加肿瘤细胞对治疗的抗性 $

?8

%

& 肝癌细

胞和
.67*

之间'结肠癌细胞和间充质

干细胞之间以及结肠癌细胞和骨髓来

源的抑制性细胞
K,L(-2MN!N()MO(N *PQ!

Q)(**2) %(--*

"

=R/.*S

之间都存在
J9!5T

/<6<8T12+%3

信号间的交流$

48U44

%

&

<=>

与
12+%3

之间信号交流的另一个重要

通路是
<G7!!

通路 & 乳腺癌中抑制

<G7!!

导致
:&;?

表达的降低 $

45

%

& 前列腺癌细胞中

:&;?

的上调引起前列腺癌基质中
<G7!!

的上调"导致

间质再次被激活$

??

%

& 肿瘤细胞中骨髓细胞依赖的

12+%3

信号的激活与
<G7!!

的信号交流导致
<G7!!

依赖的
Q/=6R!D8

信号的增强$

?!

%

& 因此"

12+%3

配体

和受体通过与
<=>

中其他信号通路的信号交流"进

行动态调节&

5

抑制
<=>

中的
12+%3

信号进行肿瘤

治疗

目前针对
12+%3

信号的抑制剂主要包括
8

种(

"!

分泌酶抑制剂)

G/J

*'靶向配受体的抗体以及靶向

!"#$%& ' ("))*%*+, -..%/-01&2 /) "+1"3","+4 5/,01 2"4+-6"+4

!

7

"

6'+M!-M;&'N 6'+M!)(%(Q+2)

6'+M!R--0

6'+M!:&;?

6'+M!:&;!

6'+M!:&;?D!

7P%2*( &'&-2;*

6'+M*('*(

V-M;2'P%-(2+MN(*

6'+M!12+%3$

6'+M!12+%3!T8

6'+M*('*(

V-M;2'P%-(2+MN(*

G/J <)&'*%)MQ+2'&- %2,Q-(*

<&);(+ ;('(*

6'+M*('*(

V-M;2'P%-(2+MN(*

<6=

<P,2) %(--

<P,2) *+(,

%(--

6'+MW2NL!%2'XP;&+(N '&'2Q&)+M%-(

%2'+&M'M'; G/J 2) &'+M*('*(

2-M;2'P%-(2+MN(*

>)L+3)2%L+(

>'N2+3(-M&- %(--

/+(, %(-- *Q(%MYM% ,&)Z()

<6= *Q(%MYM% ,&)Z()

<P,2) O&*%P-&+P)( *Q(%MYM% ,&)Z()
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%&'()(*+, -./0 122/3* +& *'/ *-4+, 4(3,+/&5(,+&4/&* 6/2/,/&3/

78% 9:;<=> /&0+*'/?(@? 3/?? 0/@*'

!

A

"

78% 9B6C!""D> 1&0+*'/?(@? 3/?? 0/@*'

!

E"

"

78% 9:;<=> ;&F(+F/&/.(. (&'()(*(+&

!

GH

"

78% 9:;<=> 1&'@&3/0 @&*(!*-4+, (44-&(*I

!

E!

"

78% B! J+?@,(K@*(+& +2 4@3,+J'@F/.

!

!L

"

78% 9BC!MHE!> %&3,/@./0 3@&3/, .*/4 3/??.

!

ED

"

:;<= %&3,/@./0 3I*+*+N(3(*I +2 = 3/??.

!

D!

"

O$ 0/3+I )?+3P(&F Q@F 6/0-3/0 .J,+-*(&F 5/../?

#

J/,(3I*/. 3+5/,@F/

!

G#

"

O$ 0/3+I )?+3P(&F :?? R@.3-?@*-,/ 'IJ/,.J,+-*(&F

!

G#

"

;&*(!:??L @&*()+0I R@.3-?@*-,/ 'IJ/,.J,+-*(&F

!

!$

"

;&*(!O+*3'$ O66 ;&F(+F/&/.(. (&'()(*(+&

!

EL

"

;&*(!O+*3'!SD 9*@,/N*-4@)> %4J@(,/0 J/,(3I*/ 2-&3*(+&.

!

EG

"

;&*(!Q@FTS! 9U=VMTL> B:8U (&'()(*(+&

!

!A

"

!"#$% & '((%)*+ ,( -,*). /0./#/*/,0 /0 *.% !12转录激活的复合物$ 见图
T9W(F-,/

T>

!

T

"

%除了靶向肿瘤血管系统的
:??L

抗体$大多都靶向肿瘤细胞% 然而$

由于
=B1

中
O+*3'

配受体的广泛

表达$ 任何方法都将靶向肿瘤细胞

和
=B1

$ 所以对体内抑制
O+*3'

信

号的疗效需谨慎分析$ 抑制
O+*3'

信号的部分影响见表
D 9=@)?/ D>

%

78%

影响
O+*3'

配受体的结合$导致

肿瘤血管生成减少 !

GH

"

% 如前所述$

:??L

和
Q@FT

在调节血管生成具有

相反的作用$因此靶向
Q@FT

与
:??L

对肿瘤血管具有不同的作用 % 抗

:??L

治疗会导致非增生性的血管生成$而抗
Q@FT

抗

体具有相反的作用$可导致血管生成正常化 !

GA

"

% 用

O+*3'T

类似物干扰
Q@FT

与
O+*3'T

的结合能减少血

管生成的萌芽和周细胞的覆盖$而干扰
:??L

则导致

肿瘤血管增生高度萌芽 !

G#

"

% 另外$

78%

治疗会靶向

1U.

$导致
1U.

死亡!

A

$

LG

$

EM

"

% 值得注意的是$抗
:??L

治

疗迫使休眠肿瘤细胞&

:=U.

'重新进入细胞周期% 最

近发现非经典
O+*3'

信号也会调节血管屏障$ 使其

出现新的复杂层$而用抗
:??L

或
78%

治疗$会影响

该过程并增加血管通透性!

ET

"

%

抑 制
O+*3'

信 号 影 响 肿 瘤 免 疫 %

78%

导 致

=;B.

(

B:8U.

和
=,/F.

减少 !

E!

"

$

BT

巨噬细胞极化需

要
O+*3'

信号的参与$ 所以抑制
O+*3'

信号也可能

限制先天抗肿瘤免疫应答的效能!

!L

"

%与野生型相比$

O+*3'

缺陷型巨噬细胞抑制肿瘤生长效率较低 !

!L

"

%

多价
:??T

诱导
=

淋巴细胞分化和增强抗原特异性

细胞毒性!

DT

"

%

Q@FTS!

抗体抑制
O+*3'

信号$降低肿瘤

内
B:8U.

的积累和耐受性 !

EE

"

% 然而$ 抑制肿瘤的

O+*3'

信号也会增强
=,/F.

功能$阻断
=,/F.

中
O+*3'

信号导致移植物抗宿主病的调节表型增强!

DG

"

%此外$

在实验性自身免疫性脑脊髓炎中$

:??L

中和抗体诱

导
=,/F.

增加!

EH

"

% 虽然以上结论仍需要在肿瘤中得

到进一步证实$ 但抑制
O+*3'

可能在某些情况下会

加强免疫抑制%

H

展 望

O+*3'

信号在
=B1

中的作用是呈网状互相关联

的$ 仅针对该通路中任何单一靶点进行治疗都可能

存在缺陷% 因此$研究
=B1

中
O+*3'

信号在肿瘤恶

性进程中的作用应全面考虑多种组成成分% 今后的

主要任务就是阐明
O+*3'

信号复杂调控网络的机

制$ 从而研究不同
O+*3'

信号异常所导致的特定病

理情况$设计出更有针对性的治疗方案%
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