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摘 要!甲状腺癌发生及发展的过程涉及多种信号传导通路"它们在肿瘤细胞的生长%增殖%

凋亡过程中发挥重要作用& 目前
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信号传导通路为研究较为热门的
甲状腺癌相关信号传导通路& 全文对
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及
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信号传导通路在甲状腺癌
中的作用作一综述"以期为甲状腺癌的治疗提供参考&
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版美国癌症统计指出甲状腺癌 )

MGJE<=;

FDAFCE

"
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'的发病率约占全部恶性肿瘤的
/7%^

"其

在内分泌系统恶性肿瘤中发病率居于首位" 且女性

发病率显著高于男性*
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+根据世界卫

生组织
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年甲状腺癌数据分析得出( 在最

近半个世纪内" 全球绝大多数国家和地区的甲状腺

癌发病率逐年上升& 甲状腺癌组织学类型主要包括

乳头状癌 )
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的发病所占比例最大*
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虽然大部分分化型甲状腺癌患者可通过外科手术治

疗及放射性碘治疗获得较为理想的治疗效果" 但对

于部分肿瘤晚期患者及
+1K

患者目前仍无有效的

治疗措施&虽然目前甲状腺癌的病因尚不明确"但是

相关研究显示丝裂原激活蛋白激酶)
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' 等信号传导通路在其发生及发展过程中具

有重要作用& 本文就上述三种信号传导通路在甲状

腺癌中的研究进展做一综述&

B *+,-

信号传导通路与甲状腺癌
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为普遍存在于真核细胞中的一类蛋白激

酶"其通过连接细胞表面受体"把胞外多种理化刺激

传导到胞内"从而起到调节细胞基因表达%增殖%凋
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$目前研究发现
=>?@

通路

的基本构成是一组相对保守的激酶模式" 此模式包

含
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激 酶 激 酶 %
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"
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激酶 %
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"

=@@

&和
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三种蛋白激酶" 其激活方式表现为从
=@@@

到
=@@

再到
=>?@

的一种逐级磷酸化过程" 上述

三种蛋白均包含多种亚族" 如
=@@@

包含
B+-

亚

族"

=@@

包含
=C@8

'

=C@!

等亚族"

=>?@

则包含

CB@

'

DE$

等亚族"

=>?@

通路中各亚族蛋白在正常

的通路活性下主要起到促进细胞内基因转录' 促进

细胞增殖'避免细胞过早凋亡的作用!

%

#

$

=>?@

信号

通路正常激活状态下可促进细胞增殖' 避免细胞过

早凋亡" 其过度活化时应能刺激肿瘤细胞的增殖及

抑制肿瘤细胞的凋亡"现研究证明在
?F.

中可检测

到
=>?@

信号通路过度激活!
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#于
!K"!

年在人类恶性黑色素瘤细胞中首次发现在肿瘤组织

中
=>?@

信号传导通路过度激活的核心在于是否

有
LB>M

基因的突变"

LB>M

蛋白功能区的
F<N$

和

OGK8

两个位点的磷酸化功能是
LB>M

蛋白对
=@@

产生磷酸化作用的关键点$ 在人类恶性黑色素瘤中

H+I012

等检测到多种类型的
LB>M

基因突变 "如

LB>MPQG%<9R

'

LB>M

%

Q%G$>

&'

LB>M

%

9<NNC

&等"其

中
LB>M

%

9<NNC

&最为常见"约占所有突变的
$KS

"

通过检测
LB>M

蛋白下游因子
CB@

的表达情况"发

现上述突变型
LB>M

基因均能模拟
F<N$

和
OGK8

两个位点的磷酸化功能"且其活性均较野生型增强"

其中因
LB>M

基因第
8<

外显子
8JNG

位点在
H;>

复制过程中发生该位点正常的胸腺嘧啶被腺嘌呤所

取代的单核苷酸点突变" 使
LB>M

蛋白产物中
<NN

位正常的缬氨酸被谷氨酸所替代的
LB>M

%

9<NNC

&

突变活性增强最为显著"从而证明
LB>M

%

9<NNC

&突

变为通过
=>?@

通路作用的一种致癌基因 !

J

#
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#在
!KKE

年同样利用人类恶性黑色素瘤细胞

实验后推翻了
H+I012

等关于
LB>M

%

9<NNC

&基因突

变的结论"其实验结果显示该基因突变发生在第
8<

外显子
8JNN

位点" 使
GKK

位的氨基酸发生变化"从

此确立了
LB>M

%

9GKKC

&突变对
=>?@

通路过度激

活从而致肿瘤的学说$ 研究发现
LB>M

%

9GKKC

&突

变在甲状腺癌中较为常见"尤其在
?F.

中其突变比

例最高!

N

#

$ 颜康康等!

8K

#的根据包含
8! K!N

例
?F.

患

者的
<!

篇相关研究的大样本
T1U+

分析中发现
?F.

患者中
LB>M

%

9GKKC

&基因突变的比例高达
E8:<$S

VN#:#!S

"且
LB>M

%

9GKKC

&突变与
?F.

的侵袭性呈

正相关$ 有研究显示
=>?@

信号传导通路在甲状腺

癌中过度激活后大量致癌蛋白%血小板反应蛋白
#

'

缺氧诱导因子
!#!

'血管内皮生长因子
>

'基质金属

蛋白酶'波形蛋白等&表达上调"这些致癌蛋白表达的

上调对甲状腺癌病因学研究提供了重要的启示!

##V#E

#
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而
&0*

等!
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#通过体外细胞学研究发现特异性
=>?@

信号传导通路抑制剂司美替尼可明显抑制甲状腺癌

细胞的增殖$ 上述研究充分表明
=>?@

信号传导通

路的异常活动在甲状腺癌的发生及发展过程中具有

重要的作用"

=>?@

信号传导通路抑制剂的研究可

以为临床上甲状腺癌的治疗提供一种新的思路$

! ?WE@X>@F

信号传导通路与甲状腺癌

?WE@X>@F

是一类参与细胞信号传导过程的丝

氨酸
X

苏氨酸蛋白激酶"其通过对下游蛋白的磷酸化

作用调节细胞的代谢' 凋亡' 增殖等生理功能 !

8<

#

$

?WE@

由
?88K

和
?$<

两个亚基构成"其在激素'生长

因子'细胞外基质刺激下可产生两种第二信使"它们

为
E

"

%!

二磷酸磷脂酰肌醇%

?W

%

E
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"
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三

磷酸磷脂酰肌醇%

?W

%

E

"

%

"

<

&

?E

&"上述两种第二信使

可使位于其下游的
>@F

磷酸化从而激发信号传导

通路" 正常情况下
?WE@X>@F

信号传导通路的活性

处于动态平衡中" 而在恶性肿瘤中可检测到其有过

度激活情况存在!

8<V8J

#

$ 研究显示该通路过度激活后

同样可以上调一系列致癌蛋白的表达水平" 例如其

过度激活后促进肿瘤转移的金属蛋白酶类表达明显

增强"其也可通过刺激血管生长因子的生成"进而促

进肿瘤血管的生长!

8E

#

$
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等!
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#通过在
EKE

例人类

甲状腺癌肿瘤组织实验中发现在
MF.

和
>F.

中可

检测到
?WE@X>@F

信号传导通路中某些关键调节因

子较正常甲状腺组织中表达异常" 这些异常主要包

括人第
8K

号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源

的基因 %
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&基因表达增强$ 在
?WE@X>@F

信号传导

通路中
?FC;

被认为是最关键的负调节因子" 研究

表明
?FC;

基因编码的产物可以使 %
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失活!达到抑制该通路活性的作用!

&'()

基因的缺

失可导致甲状腺腺瘤进展到
*'+

"

#,-#$

#

$ 而目前研究

显示
&./0+1

基因转录的产物为
&.0/

的
&22"

亚

基! 此基因表达增强可过度激活
&.0/

信号传导通

路"

2,-2$

#

$

345

等"
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#通过细胞实验发现
&.0/61/'

信号

传导通路抑制剂雷帕霉素作用于甲状腺癌细胞株时

其增殖率明显下降$ 雷帕霉素及其类似物是来源于

细菌的典型
&.0/61/'

信号传导通路抑制剂! 其具

有抗真菌%免疫抑制%抗肿瘤等作用!其与
&.0/61/'

信号传导通路中环孢素
1

结合蛋白
!2!

结合后可抑

制真核细胞遗传信息的翻译过程! 从而抑制肿瘤细

胞的增殖! 目前辉瑞公司及惠氏公司的雷帕霉素及

雷帕霉素类似物 &西罗莫斯酯化物' 已通过美国

*71

审核进入针对于甲状腺癌的临床药物
!

期试

验 "

28
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$ 上述研究表明了在甲状腺癌中
&.0/61/'

信

号传导通路作用机制的研究及其抑制剂的开发同样

具有广阔的前景$

0 )*!"9

信号传导通路与甲状腺癌

)*!"9

是
)*!"96:;<

蛋白家族成员之一! 其作

用主要是促进细胞核内遗传信息的转录过程! 目前

共发现
,

种
)*!"96:;<

蛋白!分别为
&,"

%

&,!

%

&=,

%

:;<9

%

>!:;<

!

)*!"9

常规情况下是与
&=,

及
&,?

结

合!在细胞质中以无活性的复合物形式存在!该复合

物被称为抑制因子
#

&

45@4A4BCD CE )*!"9!$

!

."9!$

'!

在细胞内多种刺激因素刺激下! 细胞中的
."9!$

可

发生构像改变并解离!解离后
)*!"9

进入激活状态

并穿过核膜进入核内增强遗传信息的转录! 当其活

性过度增强时!可促进细胞过度增殖!进而导致多种

恶性肿瘤的发生及发展"

!"-!!

#

$ 类似于上述两种通路!

)*!"9

过度激活后同样可以改变癌症蛋白正常的表

达情况! 如其过度激活后细胞凋亡抑制蛋白&

45!

@4A4BCD CE FGCGBCH4H GDCB;54H

!

.1&

' 家族的多种蛋白

&

.1&

%

I.1&

%

>!.1&

'的表达均有增强"

!2

!

!!

#

$ 已有研究表

明在甲状腺癌中有该通路的异常激活现象存在 "

!0

#

$

&F<C5F

等 "

!0

#研究显示
&'+

中突变型
9:1*

&

J=K"(

'

基因也可以促进
."9!$

分解!进而在激活
)*!"9

信

号传导通路!转染了突变型
9:1*

&

J=""(

'基因的

&'+

细胞较
9:1*

基因野生型的
&'+

细胞
."9!$

的表达量明显降低!通过检测
.1&

%

I.1&

%

>!.1&!2

%

>!

.1&!!

的表达情况 ! 发现上述几种蛋白在
9:1*

&

J=""(

' 基因突变型
&'+

中较
9:1*

基因野生型

&'+

细胞中表达程度明显升高! 从而进一步验证了

9:1*

&

J=""(

'基因可以通过促进
."9!$

解离!进而

激活
)*!"9

通路! 导致
&'+

生成这一假设$ 既然

9:1*

&

J=""(

'可通过
)*!"9

及
L1&/

两种信号通

路对甲状腺癌生成施加重要影响! 说明甲状腺癌的

发生并不取决于某个单一通路的作用! 而是多个通

路之间相互联系!相互影响!共同发挥作用的结果$

'HMNFOFD4

等 "

!%

#通过细胞实验发现
)*!"9

信号传导

通路抑制剂硼替佐米对甲状腺癌细胞株有显著的抑

制效果$ 上述研究发现
)*!"9

信号传导通路在甲状

腺癌的发生及发展中亦占有重要作用! 其抑制剂的

开发在临床甲状腺癌的治疗中同样具有重要的意

义$

%

总结与展望

恶性肿瘤的本质是肿瘤细胞不受控制的异常增

殖! 而肿瘤细胞异常增殖的分子生物学基础是各种

细胞内信号传导通路的异常激活或失活$ 细胞内信

号传导是非常精密的生物学工程! 涉及多系列基因

参与!构成一个十分复杂的信号传导网络系统$虽然

目前研究已经证明
L1&/

%

&.0/P1/'

%

)*!"9

信号

传导通路在甲状腺癌的发生及发展中占有重要作

用! 体外细胞学实验发现通路中某些蛋白抑制剂对

于甲状腺癌细胞的增殖抑制作用较为显著! 但目前

上述信号传导通路抑制剂在临床研究中进展较小$

甲状腺癌相关信号传导通路机制的深入研究及特异

性抑制剂的开发为其诊疗提供了新的研究方向$
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