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摘 要!肿瘤相关成纤维细胞!

()*(+,!)--.(/)0+1 2/3,.34)-0-

"

567-

$是包括胃癌在内的多种肿
瘤的重要组成部分"主要通过细胞外基质沉积%血管形成%代谢重编程和耐药性等方式在肿
瘤侵袭和转移过程中发挥关键作用& 然而"

567-

在胃癌侵袭和转移中的作用机制尚不明确"

相关报道主要集中在考察
567-

中
8/9:6

或细胞因子的变化上&

8/9:6

是一种非编码小
9:6

分子"不仅在
567-

中控制多个目标基因的表达"而且在肿瘤细胞与
567-

的信号通路
中具有重要作用&

567-

分泌的某些细胞活性因子也可促进肿瘤的发生%发展和转移&全文对
567-

中
8/9:6

%细胞因子在胃癌侵袭和转移中的作用以及相关的信号通路进行概述"以期
为寻找胃癌治疗的新靶点提供理论依据&
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胃癌是世界范围内第二大高致死率的癌症& 超

过
;&]

的胃癌患者发生在亚洲"中国胃癌的发病率

呈逐年上升的态势)

?

*

& 胃癌由发生到进展期最后至

晚期需要经历多个阶段"并且受多因素的影响"其中

最重要的一个因素是肿瘤细胞和肿瘤微环境+

YKZ

$

的双向作用)

!

*

& 肿瘤微环境是一个复杂的组织环境"

主要包含细胞外基质和多种类型的基质细胞" 如肿

瘤相关成纤维细胞+

567-

$%巨噬细胞%炎症细胞以

及间质干细胞)

<

*

& 本文就对
567-

中
8/9:6

%细胞因

子在胃癌侵袭% 转移中的作用及相关的信号通路的

最新研究成果进行总结" 从而为胃癌的治疗提供参

考依据&

? 567-

的基本特征和来源

与正常的成纤维细胞相比"

567-

显示较高的体

外增殖和迁移活性"并具有多个特定的标志蛋白"报

道较多的高表达蛋白主要有
!

平滑肌肌动蛋白+

!!

专
题
报
道

?&'
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!"纤维母细胞表面蛋白#

?<@8

!"成纤维激动蛋白

$

?>@

!等%低表达蛋白主要是微囊蛋白
!8

$

.+A!8

!

&

%

%

B

'

(

同时%

.>?2

可产生和分泌多种细胞外基质蛋白 $胶

原
!

"

"

"

#

!"蛋白聚糖$纤连蛋白"层连蛋白"固生

蛋白!"细胞因子$

CD!E

"

CD!$

等!及其它促进肿瘤血管

新生的因子$

9FG?

"

<H?!8

"

==@2

"

IG?!$

"

FG?

"

JG?

等!%这些因子对于增加肿瘤血管新生"促进肿瘤细

胞增殖和转移"增强肿瘤耐药性等起到关键作用&

E

'

(

.>?2

是梭形细胞%可通过多种方式由普通细胞

分化而来%其中间充质干细胞$

=<.2

!是
.>?2

的主

要来源&

E

'

( 研究表明%胃癌间充质干细胞激活的中性

粒细胞可以诱导
=<.2

逐渐分化为
.>?2

&

K

'

%胃癌细

胞可以激活人脐带来源的
=<.2

并且通过刺激

IG?!$L<M+N

通路诱导它们分化为
.>?2

&

$

'

( 另有研

究证实% 肿瘤相关的内皮细胞从血管脱落并形成具

有多种分化可能性的
=<.2

%进而在内皮间充质转化

$

F*N=I

!中形成
.>?2

&

O

'

( 此外%增加微环境中
IG?!

$

的水平可以诱导组织中正常的成纤维细胞转化为

.>?2

样细胞%说明成纤维细胞也可能是
.>?2

的来

源&

%

'

(

! .>?2

中
M0P;>

在胃癌侵袭和转移中

的作用

M0P;>2

是一种长约
!!

个核苷酸的非编码

P;>

分子%主要是调节目标基因的表达%可在肿瘤

的侵袭和转移过程中发挥重要作用% 近年来已经成

为肿瘤学中研究的热点% 尤其某些
M0P;>2

已经作

为癌症的新型诊断指标和潜在的治疗靶点 &

Q

'

( 与

.>?2!

胃 癌 相 互 作 用 相 关 的
M0P;>

有
M0P;>!

8RES

"

M0P;>!8%O

"

M0P;>!8%B

"

M0P;>!!""S

等(

!"# M0P;>!8"ES

M0P;>!8"ES

为
M0P;>!8"EST!B

基因簇中的一

员% 在进化过程中高度保守% 可通过潜在的促进增

殖"抗凋亡"加速细胞周期等作用促进肿瘤的形成(

M0P;>!8"ES

在所有的胃癌细胞株中均高表达( 一

项大规模研究证实% 胃癌患者血浆
M0P;>!8"ES

浓

度明显高于正常人% 并且术后患者的
M0P;>!8"ES

浓度显著低于术前患者&

8"

'

( 此外%

M0P;>!8"ES

也在

.>?2

中过表达(

U+*5

等&

88

'研究证实%与患者的正常

成纤维细胞相比%

M0P;>!8"ES

水平在患者的
.>?2

中明显增加( 同时%通过增加同源性磷酸酶
!

张力蛋

白
V@IF;W

的表达的方式降低
.>?2

中
M0P;>!#RES

的表达%可抑制胃癌细胞的迁移和侵袭(

扭曲蛋白$

IX02Y

!是包括
IX02Y!#

和
IX02Y!!

两种

扭曲样蛋白的螺旋转录因子( 其中%

IX02Y!#

为肿瘤

细胞侵袭和转移中的一种主要调节因子% 其调节的

机制为诱导上皮间质转化( 在胃癌
.>?2

中%

IX02Y!#

的表达上调% 从而促进胃癌的进展% 并导致预后较

差( 通过基因敲除鼠脉络丛上皮细胞系
ZO#R

中的

IX02Y!#

能显著降低肿瘤细胞的增殖和侵袭&

#!

'

( 但有

研究显示&

#O

'

%

M0P;>!#RES

可通过与
IX02Y!# MP;>

在

O"![IP

的直接相互作用下调
IX02Y!#

的表达% 从而

抑制上皮间质转化相关的子宫内膜肿瘤细胞侵袭(

同样%

M0P;>!#RES

在肾细胞癌组织中过表达% 但在

出现转移的患者肿瘤中却显著降低&

#%

'

(因此%

M0P;>!

#RES

可能具有复杂的作用机制%在不同肿瘤细胞中

的作用不同(

!"! M0P;>!#%O

和
M0P;>!#%B

M0P;>!#%O

与
M0P;>!#%B

都是典型的肿瘤抑

制因子% 在胃癌患者癌症组织中的表达均明显低于

正常组织&

#B

%

#E

'

(

M0P!#%OLM0P!#%B

的表达与促血管生

成素
!

"聚束蛋白$

?<.;#

!呈负相关%推测
M0P!#%OL

M0P!#%B

可能通过这两个靶分子分别影响肿瘤血管

生成"细胞骨架及相关信号通路%从而抑制胃癌的转

移(

M0P;>!#%O

也可抑制环氧化酶
!!

$

.3\!!

!%

.3\!

!

与
9FG?

相互作用可诱导局部血管生成及促进肿

瘤发生和转移%

.3\!!

的下调能促进人胃癌细胞的

凋亡%并抑制其增殖"迁移及侵袭(

不过%

M0P;>!#%O

是一把双刃剑% 其在肿瘤基

质细胞中的表达也可能促进肿瘤的发展(

;+0Y'

等&

#K

'

研究发现%

M0P;>!#%O

在胃硬化型癌的
.>?2

中的

表达高于非硬化型%且
M0P;>!#%O

的表达与癌症相

关的死亡率呈正相关(

"

型胶原为软组织肿瘤中的

一种细胞外基质蛋白% 可剂量依耐性地促进肿瘤细

胞的迁移和侵袭( 在间质细胞中%

M0P;>!#%O

通过

激活
IG?!$L<M+N

通路上调正常胃成纤维细胞和

.>?2

中的
"

型胶原%从而增加胃癌细胞对间质细胞

的黏着力并促进胃癌细胞向腹膜转移(

!"$ M0P;>!!RRS

.>?2

不仅通过自身表达
M0P;>2

促进肿瘤细

胞的恶化和转移扩散% 还可以调节周围肿瘤细胞中

##R
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的表达!

&'()*!!,"-

为
&'./0()*!!,,

家

族成员" 在抑制胃癌细胞的增殖和迁移中发挥重要

作用#

#$

"

#1

$

! 体外研究证实"

2*3+

可通过改变
&'()*!

!,,-

启动子的表观遗传学特征而显著促进
)4526

胃癌细胞的侵袭和迁移!

&'()*!!""-

的低表达能

使
789

表达上调及
2:;<

表达下调"进而诱导胃癌

细胞的侵袭及向腹膜的扩散! 在胃癌组织样本中"

&'()*!!""-

的表达与
2*3+

的活化标志蛋白
!!

平

滑肌肌动蛋白%

!!=>*

&的表达呈负相关"而且低表

达
&'()*!!,,-

的患者预后明显较差" 其
?

年生存

率显著低于高表达
&'()*!!,,-

的患者#

!,

$

!

6 2*3+

中细胞因子对胃癌侵袭和转移

的影响

多种细胞因子如半乳凝素
!<

' 成纤维细胞活化

蛋白'

*@/!

等参与
2*3+

与胃癌细胞的相互作用过

程"是促进肿瘤快速发展的重要因素!

!"#

半乳凝素
!<

!

5ABC.D'E!<

"

5ABC.D'E!<

为
"

半乳糖苷结合蛋白中半乳凝素

家族的成员"是一个
<%F:

亚单位的二聚体"占有
!

个
"

半乳糖苷结合位点!

5ABC.D'E!#

具有多种生物

功能"包括辅助肿瘤细胞侵袭和转移'促进肿瘤血管

生成及保护肿瘤逃避宿主的免疫应答! 研究表明"

5ABC.D'E!#

在胃癌
2*3+

中高表达" 并与肿瘤侵袭'

进展及短生存期相关"并在血管生成中起重要作用!

在体外胃癌细胞共孵育中"

5ABC.D'E!#

在
2*3+

中高

表达"增加了
;4G82

细胞的增殖'迁移'血管形成

及
G853(!

的磷酸化" 并增加了胃癌细胞中
G853

的表达#

!#

$

!

!"$

成纤维细胞活化蛋白!

3*H

"

3*H

属于丝氨酸蛋白酶家族的
#

型完整膜糖蛋

白"该蛋白已经成为
2*3+

的特殊标记!

3*H

在实体

瘤的
2*3+

中过表达!

IAE@

等#

!!

$通过研究胃癌患者

手术样本中
3*H

的表达水平发现"

3*H

在
2*3+

中

过表达" 而在正常成纤维细胞中未见表达!

3*H

在

2*3+

中的表达水平与
JAK/CE

分型'分化的程度'肿

瘤侵袭的深度及
L)>

分期相关"而与胃癌患者的年

龄和性别无关!

!%! *@/!

*@/!

是一种位于内质网的二硫化物异构酶"它

在生理学方面调节蛋白折叠并间接抵抗内质网应

激!

*@/!

在胃癌中高表达!作为前致瘤蛋白"

*@/!

在

多种器官中参与致瘤性转化和转移!有研究证实"细

胞外的
*@/!

能激活
2*3+

并促进
*@/!

高表达的胃

印戒细胞瘤%

=(22

&中纤维母细胞相关肿瘤的侵袭!

另外"作者认为
*@/!

通过旁分泌的方式作用于肿瘤

微环境中的
2*3+

"同时增加
=(22

细胞增长及对氧

化应激和低氧应激的抵抗力" 从而促进胃
=(22

进

展#

!6

$

!

% 2*3+

影响胃癌侵袭和转移的主要

信号通路

肿瘤的进展和转移与多种细胞内信号通路密切

相关" 例如
L53!"M=&AN

通路'

(*=M(*3M>8OM8(O

通路'

P*OM=L*L

通路'

)3!$9

通路等"其中"

2*3+

与

胃癌相互作用的研究主要集中在缺氧相关的信号通

路上!

与正常组织相比" 缺氧是包括胃肠道肿瘤在内

的各种肿瘤的普遍现象#

!%

$

! 缺氧可引起参与肿瘤进

展'侵袭'转移的多种基因的表达"并直接参与相关

的多个信号通路" 其中最重要的缺氧应激蛋白是缺

氧诱导因子
!#!

%

;Q3!#!

&! 在常氧条件下"

;Q3!#!

是

通过与脯氨酰羟化酶%

H;:+

&和肿瘤抑制因子
G;J

蛋白%

R0E S'TTCB!B'ENAK

&的相互作用来泛素化和降

解的! 而在缺氧条件下" 该过程被抑制从而导致

;Q3!#!

蓄积#

!?

$

!

;Q3!#!

可激活
853(M=L*L

和
L53!

"M+&AN

信号通路" 增加其下游目标基因的表达"从

而提高细胞的增殖及上皮间质转化#

!U

$

!研究表明#

!%

$

"

;Q3!#!

通路可能参与胃癌的形成(与胃癌发展相关

的幽门螺旋杆菌产生的活性氧有稳定
;Q3!#!

的作

用" 而能够减小胃癌发生风险的非甾体抗炎药可减

少
;Q3!#!

的表达" 动物实验也证实靶向抑制
;Q3!

#!

后可抑制胃肿瘤的生长! 因此"可以认为缺氧是

胃癌发生和发展的重要机制"

;Q3!#!

在该过程中发

挥关键作用!

在缺氧条件下 " 弥漫型胃癌细胞的
;Q3!#!

&()*

表达显著增加"而以
+'()*

抑制该基因的表

达时可明显抑制胃癌细胞中
2V2

趋化因子受体
%

%

2V2(%

&的表达及
2*3+

中缺氧诱导的基质细胞衍

生因子
#

%

=:3#

&的生成"从而减少
2*3+

对胃癌细

###
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胞的增殖诱导活性!

!<

"

# 另有研究表明$缺氧条件可通

过激活
=>?!8!

来上调
.@.A%

和
BC?8

的表达!

!$

$

!D

"

%

这些发现说明&在缺氧条件下
.E?2

激活
=>?!8!

通

路产生
.@.A%

'

BC?8

等细胞因子&从而促进胃癌细

胞的增殖#

此外& 缺氧是控制
.E?2

能量代谢重编程的关

键指标!

FG

"

#

=>?!8!

诱导
.E?2

上调一元羧酸载体
!%

(

H.I%

)的表达'下调小窝蛋白
!8

(

.+J!8

)的表达&从

而释放大量的能量代谢物(如
K!

乳酸和酮类)来促

进肿瘤细胞的生长%

由上可知& 缺氧信号通路是肿瘤细胞和
.E?2

相互作用的关键通路&与此通路相关的基因如
=>?!

8!

可能成为治疗胃癌的新靶点%

L

小 结

.E?2

分泌的多种细胞因子'生长因子和趋化因

子组成了肿瘤的微环境& 这种微环境能够诱导和促

进肿瘤的生长'侵袭和转移%

.E?2

相关的
M0A;E

和

信号通路的研究正逐渐成为肿瘤学领域的热点&但

目前我们对
.E?2

的理解是有限的& 因而有必要建

立多种特定的动物模型&用以研究其作用机制和信号

通路% 随着研究的深入&将来可能会明确与
.?E2

相

关的特定基因或细胞因子&抑制
.?E2

的这些基因或

细胞因子可能会为胃癌治疗提供新的方向和思路%
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