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摘 要!淀粉样前体蛋白%

+@6,'0A B)14()2') B)'C10*

"

DEE

&及其家族成员类淀粉样前体蛋白
8

和
!

%

+@6,'0A B)14()2')!,0F1 B)'C10* 8G!

"

DEHE8G!

&是高度保守的
!

型跨膜糖蛋白"表达于各种
组织细胞中'近年来报道"

DEE

和
DEHE!

在多种恶性肿瘤细胞中表达升高"并与癌症的发生(

进展密切相关"从而受到越来越多的关注'

DEE

与肿瘤坏死因子受体超家族中的死亡受体
=

!

A1+C/ )141BC') =

"

IJ=

&参与癌细胞的增殖(转移和侵袭' 了解
DEE

在恶性肿瘤中的表达及作
用将为临床在癌症的诊断及治疗上提供新的方法和理论依据" 有望成为抗癌药物候选作用
靶点'
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淀粉样前体蛋白
XDEEY

是一种存在于人体各组

织细胞上的单次跨膜蛋白"广泛表达于脑(心(肺(肾

脏及肠道等器官组织中 *

8

+

'

DEE

有两种高度同源性

基因"类淀粉样前体蛋白
8

和
!

%

+@6,'0A B)14()2')!

,0F1 B)'C10* 8G!

"

DEHE8GDEHE!

& 三者共同构成
DEE

基因家族'研究表明"

DEE

裂解后可产生具有毒性作

用的
"!

淀粉样肽%

"!+@6,'0A

"

D"

&"其聚集形成的老

年斑是导致阿尔兹海默症 %

D,f/10@1) A021+21

"

DI

&

发病的直接原因*

!

+

' 近年来"在一些恶性肿瘤中发现

DEE

或
DEHE!

异常表达" 而且"

DEE

与其受体
IJ=

可诱导内皮细胞的坏死" 进而导致癌细胞的外侵和

转移*

>

+

' 因此"

DEE

在恶性肿瘤中的表达情况成为近

年来研究的热点" 有望成为癌症药物治疗作用的新

靶点'
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# &''

的结构及生理功能

&''

基因位于人类
!(

号染色体长臂!约
!%"

个

碱基对!

($

个外显子" 经转录#翻译和加工后形成
)

种不同长度肽链的蛋白亚型 $

&''*+,

#

&''-,(

和

&''--.

"

&''*+,

是大脑中主要神经元!其表达高于

另外两种亚型"

&''

属于
!

型跨膜糖蛋白!其分子量

约
((./().01

!包括较大的
2

端膜外%氨基端&结构

域和较小的
3

端胞尾区%胞内羧基端&

'

#

(

" 从
2

端到

3

端
&''

分为三个高度保守的区域!

4#

和
4!

两个

亚结构为胞外结构部分!

4)

结构域为胞质内区域"

4#

结构域包括一个类生长因子结构域 %

56789: ;<=!

976!>?0@ A7B<?C

!

DEF1

&和一个铜结合结构域%

=7GG@6!

H?CAA?C5 A7B<?C

!

3IJ1

&"

4!

又称为
&''

中央区域

%

=@C96<> &'' A7B<?C

!

3&''1

&! 由两个卷曲结构通

过中心螺旋链接构成!是一个独立蛋白折叠单位!并

具有可变性"

4)

为保守结构域'

%

(

" 目前
&''

生理功

能的研究尚未完全明确! 但科学家已推测其在细胞

黏附# 信号传导等生命活动中发挥细胞表面受体的

功能'

,

!

*

(

"

&''

降解途径主要有两条$ 淀粉样蛋白产生途

径%即
"!

分泌酶途径&和非淀粉样蛋白生成途径%即

#!

分泌酶途径&

'

-

(

" 生理条件下!以
$!

分泌酶降解途

径为主! 产生的
K&''$

与表皮生长因子%

@G?A@6B<>

56789: ;<=976

!

4DE

&共同作用下!可促进神经干细胞

的增殖和分化" 研究证实
&''

的
4#

结构域存在生

长因子样的亚结构域!说明
&''

具有类生长因子的

功能'

$

(

"

&''

基因敲除的小鼠海马神经元轴突短且

分支较少!而依靠
4#

结构域!

&''

可促进神经生长

因子的产生!还可促进轴突的生长!表明
&''

在轴

突发育和分支的形成过程中具有一定作用 '

+

!

#.

(

" 病

理条件下则以
"!

分泌酶降解途径为主! 其产生的

&"

寡聚体是不可溶性!在神经组织中沉积下来!并

通过自由基发挥很强的神经毒性作用! 成为
&1

的

主要致病因素'

##

(

"

L9<C5<

等'

#!

(发现!

&''

能够调节神

经
!

肌肉接头处的乙酰胆碱%

&3:

&等递质的传递!维

持记忆力和增强学习能力! 调节胰岛细胞中相关信

号通路!控制胰岛素在胞浆中的胰岛素含量'

#)

(

"

! &''

其他家族成员的表达及作用

&''

基因家族的另外两种同源蛋白!

&'F'#

和

&'F' !

具有高度同源性的氨基酸序列以及在结构

上拥有相同保守结构域" 目前!

&'F'#

的异构体只

发现一种形式! 而经选择性剪切的
&''

和
&'F'!

可以形 成不同表达 形式的各种 异构体 !

&''

和

&'F'

可形成顺势或反式! 同源或异源二聚体 '

$

!

#%

(

"

&''

和
&'F'K

在细胞接触位点积聚! 进一步说明

&''

和
&'F'!

直接跨细胞相互作用的特性更为突

出"

&'F'#

在人胚肾%

M4N!+)

&细胞中也形成跨细

胞的相互作用!但这种跨细胞间相互作用在
&''

和

&'F'!

细胞系统中还未被发现'

(,

(

"

&'F'(

表达局限

于神经组织内!

&''

和
&'F'!

的表达广泛!并在肿瘤

中存在异常表达!如甲状腺癌'

(*

(

#乳腺癌'

(-

(

#肺癌'

($

(

#

胰腺癌'

(+

(

#前列腺癌'

!"

(和结肠癌'

!(

(等"肿瘤细胞中两

种蛋白的表达与癌细胞的增殖# 侵袭和转移有一定

关系'

!!

(

!可能促进癌细胞的增长!与癌症患者不良预

后相关"

) &''

家族在恶性肿瘤中的表达及作用

!"# &''

与乳头状甲状腺癌

乳头状甲状腺癌%

'O3

&是最常见的甲状腺癌"

离体实验中!

'O3

患者的
&''

表达较非肿瘤组织明

显增加'

(*

(

!肿瘤大小#淋巴结转移和囊外侵袭被认为

是
'O3

患者重要的预后因素'

!)

(

"

&''

高表达的患者

生存率明显降低!预后相对较差!因此被认为是评价

癌症预后的潜在生物标志物"

&''

经蛋白酶水解后释放
2

端部分
PK&''

!

K7>!

IH>@ <BQ>7?A G6@=I6K76!>?0@ G679@?C R

! 并通过
&''

胞

内域中多种作用因子!如$

E@*,

!在肿瘤系统中诱导

细胞增殖和迁移" 研究表明!

&''

作用于细胞表面!

通过胞内域%

&'' ?C6<=@>>I><6 A7B<?C

!

&S31

&激活信

号蛋白
E@*,

! 促进
&''

转运和水解! 导致可溶性

&''

的增加'

!%

(

!说明
'O3

内
&''

高表达可能增加
K&''

分泌" 据报道! 促甲状腺激素 %

9:Q67?A K9?BI><9?C5

:76B7C@

!

OLM

& 可诱导分化型甲状腺细胞内
&''

表

达和
K&''

释放! 促进甲状腺上皮细胞从分化到增

殖的改变 '

!,

(

!在甲状腺上皮旁细胞!

K&''

作为一个

自分泌的生长因子参与调节其增殖效果" 因此!

&''

表达可能与甲状腺致癌作用有关! 可作为一种诊断

标志物以及肿瘤生长的关键媒介!成为
'O3

分子靶

向治疗的干预点"

(%-
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与乳腺癌

乳腺癌是一种激素依赖性癌症! 雄激素可上调

乳腺癌中
<==

的表达!促进癌细胞的增殖活性!且乳

腺癌中
<==

的表达较正常乳腺组织中明显增加"

#>

#

!

说明乳腺癌中
<==

表达可能受雄激素调节$ 同时!

<==

高表达使乳腺癌细胞易于转移和扩散! 预后较

差!而当
<==

被抑制时!癌细胞生长明显减少"

!?

#

$

@+A+50

等 "

8>

#发现
<==

阳性表达于乳腺癌细胞

的胞质!正常腺体和基质上表达为阴性!并在大多数

乳腺癌组织中发现雄激素受体 %

+*B)'51* )14CDC')

!

<E

&的表达!且雄激素受体标记指数%

+*B)'51* )1!

41DC') ,+F1,0*5 0*B1G

!

<E HI

& 与
<==

表达水平显著

相关!而与患者年龄'绝经期水平'临床分期'肿瘤病

理因素'淋巴结转移及
JE

表达等无关$ 说明乳腺癌

组织中
<==

表达可能受雄激素调节!并在乳腺癌中

表达具有一定特异性$

另有研究发现!在雌激素受体%

12C)'51* )141D!

C')

!

JE

&阳性的乳腺癌病例中!雌激素增加了
2<==

的聚集!

<==

高表达使其复发风险增加! 表明
<==

在雌激素受体阳性乳腺癌细胞的增殖和癌症进展过

程中起着关键作用! 其表达水平被认为是乳腺癌患

者重要的预后因素"

8>

#

$

!"! <==

与肺癌

最早由
IC'/

等 "

8$

#提出分泌型
<==

在肺癌中表

达上调!而
K'F',

等 "

!>

#在近期研究中验证了
<==

在

肺癌中的作用$用
<==

特异性的
20E;<

转染非小细

胞肺癌细胞!发现当
<==

表达下调时!因细胞周期

蛋白
.

的去稳定作用! 导致
L

M

NL

8

细胞周期停滞和

DEF

蛋白磷酸化水平降低'细胞畸形'以及因细胞膜

通透性增加而造成的细胞坏死$ 表明
<==

在调控细

胞周期进程及蛋白质合成速率上起着核心作用!其

功能失调会造成细胞畸形和死亡$ 建立小鼠的肺癌

模型中! 肿瘤细胞诱导内皮细胞坏死也是通过
<==

表达来实现的!并促进了癌症外侵和转移"

O

#

$ 但目前

关于
<==

在肺癌中具体的表达及作用机制研究相

对较少!还需进一步的研究来阐明$

!"$ <==

与胰腺癌

据报道 "

8P

#

!胰腺导管腺癌具有很强的侵袭性和

转移性!约
!"Q

经手术治疗的患者因远处转移导致

其术后存活率很低$

<=H=!

高表达于胰腺肿瘤细胞

的胞质!并在原发性胰腺癌中表达增加!特别在合并

膈肌和小肠转移的胰腺癌中保持高水平表达 $

<=H=!

的表达可能是胰腺癌具有侵袭性的一个相

关因素!其高表达提示预后和分期更差!并作为癌基

因! 调节肌动蛋白而使肿瘤细胞获得能动性和发生

转移!同时调控癌细胞的增殖$

R*'4A!B'S*

胰腺癌中

<=H=!

表达可改变肌动蛋白骨架结构' 降低癌细胞

增长速率以及减少癌细胞的迁徙和侵袭能力 "

!$

!

!P

#

$

T+*21,

等 "

OM

#证明!

2<==

可作为自分泌生长因子!提

高胰腺癌细胞' 甲状腺上皮细胞和成纤维细胞的增

殖能力!利于癌细胞的增殖和迁移!并能诱导细胞凋

亡' 调节细胞增殖以及重塑细胞骨架$

<==

可通过

2<==

信号通路促进胰腺癌细胞增殖! 由此可见!

<==

和
<=H=!

有望成为抗癌药物的作用靶点之一$

!%& <==

与前列腺癌

前列腺癌是一种雄激素敏感性肿瘤! 联合应用

抗雄激素药物的激素疗法可抑制其生长! 但多数前

列腺癌的内分泌治疗效果不佳 "

O#

#

$

<E

是重要的转

录因子!调节各种靶向基因!使激素依赖性前列腺癌发

生病理生理改变! 在前列腺癌中发挥着关键作用"

O!

#

$

<==

作为雄激素敏感性基因! 可诱导雄激素传导信

号通路从而使前列腺癌增殖和扩散! 促进癌细胞的

生长"

!M

#

$已有报道表明"

OO

#

!

<==

在细胞质中免疫染色

增强! 前列腺癌患者和雌激素受体阳性的乳腺癌患

者中 !

<==

较高的免疫反应性提示预后更差 !而

R*'4A!B'S* <==

表达可抑制肿瘤的生长!说明
<==

是一个潜在的肿瘤标志物! 可初步预测前列腺癌病

情演变!对前列腺癌的临床治疗有一定指导作用$另

外!

<==

可能通过调节金属蛋白酶和上皮
U

间质相

关基因表达来调控前列腺癌细胞的增殖和迁徙!可

作为潜在的靶向分子! 用于前列腺癌的诊断及可替

代治疗上$

!%' <==

与结肠癌

在体和离体实验均显示!

<==

和
<=H=!

高表达

于结肠癌!并强染色于结肠癌腺体的胞质中!不表达

或低水平表达于正常结肠的黏膜上皮$ 同时
<==

促

进结肠癌细胞的生长和增殖! 在纤维母细胞和上皮

细胞的生长中起关键作用! 对包括肿瘤细胞在内的

神经细胞和非神经细胞的生长及其存活率至关重

要!敲减
<==

的表达!可抑制肿瘤细胞的生长"

!8

#

$ 研

究发现! 在具有错配修复能力的散发型早期结肠癌

患者中! 转移倾向增加是
<==

编码基因特征之一!

8%$
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&'()*!+(,' -./.!

基因能减少结肠癌细胞株
01)(!

的增殖!

2%

"

23

#

$ 结肠癌细胞中"

-./.!

的表达与人白细

胞抗原
4

相关抗原转录因子
2

%

5671' 896*():;9

1';<=9'!4!1>>()<1;9+ ;?1'>)?<@; 2

"

41;2

&的表达显著相

关"

41;2

和
-./.!

可共同抑制其泛素化" 进而阻止

蛋白酶体的降解 !

2A

#

$ 此结果表明"

41;2

通过稳定

-./.!

"可促进
-./.!

增强结肠癌细胞的生长$

-..

作为肿瘤细胞生长的关键媒介" 可能成为癌症药物

治疗的作用靶点"有效的控制其表达"可抑制结肠癌

的发展和癌细胞的扩散$

% -..

与
BCA

诱导内皮细胞死亡

死亡受体
A

%

+91;5 ?9)9@;(? A

"

BCA

&属于
!

型跨

膜蛋白"其配体是
-..

$

BCA

广泛表达于人体各种

组织"并在很多肿瘤细胞系中高表达 !

2D

#

"如黑色素

瘤'乳腺癌'肺癌'前列腺癌和结直肠癌细胞系"并参

与调节细胞增殖和凋亡 !

2$

#

"研究表明"敲除
-..

在

肿瘤细胞中的表达" 可以极大减少内皮细胞的死亡

和肿瘤细胞经内皮细胞层的转移!

2E

"

%"

#

$ 在体和离体

环境下"肿瘤细胞可通过
-..!BCA

"经内皮细胞中

CF.&GHCF.&2HI/&/

信号通路来诱导内皮细胞发生

程序性坏死和凋亡"致使肿瘤细胞外侵和转移!

2

#

$ 在

内皮细胞坏死之后" 肿瘤细胞便可直接穿过内皮细

胞的间隙"促进肿瘤细胞的侵袭性和转移性!

!J

#

$基于

肿瘤细胞的这种外渗和转移机制" 表明内皮细胞坏

死的信号通路可能作为抗转移治疗新靶点$然而"关

于
-..

与
BCA

如何在内皮细胞中调控这些信号通

路" 从而引起内皮细胞的坏死及凋亡的具体相关机

制还未十分明确"有待进一步深入的研究和探索$

3

结 语

大量研究证实"

-..

的表达增加是
-B

发病风

险因素之一$ 近年来研究发现"

-..

的生理功能具

有多样性和复杂性"其表达受多基因'多信号通路的

调节"且广泛表达于多种器官组织细胞中"参与多种

物质的调节" 并在神经系统的发育和一些肿瘤的演

变过程中起着关键作用$

-..

家族成员是高度保守

的蛋白"尽管它们在结构上相似"但
-..

和
-./.!

有着相异且独特的功能$ 而且" 随着癌症进程的发

展"

-..

和
-./.!

的表达有不同程度上调或下降$

虽然癌细胞中
-..

发挥作用的具体信号通路仍未

完全明确"但有报道显示转录共激活因子%

K9>!1>>(!

)<1;9+ @?(;9<'

"

K-.

&可能参与其中"并影响癌症的发

生发展"促进癌细胞的增殖和侵袭能力!

%G

#

$ 关于
-..

和
-./.!

在肿瘤模型中翻译后修饰%如磷酸化和糖

基化&的作用还有待更深入研究!

%!

#

$ 了解
-..

的结

构和生理功能以及在癌症中具体作用机制将帮助人

们更好的理解
-..

在癌症中的功能$

-..

作为
BCA

的配体"涉及多种肿瘤的发生'侵袭和转移"其基础

研究对揭示肿瘤的发生和进展起提示和促进作用(

临床上"

-..

对很多肿瘤的诊断和治疗及疗效预测

均有重要价值" 对肿瘤治疗靶点的研究起重要指导

作用$
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