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摘 要!

;'<4/

信号通路是一个在进化过程中高度保守的信号通路"它广泛参与细胞的增殖$

分化及凋亡过程" 在肿瘤的发生发展" 侵袭与转移过程中发挥着重要作用% 上皮间质转化
&

1A0</1,0+,!B121*4/6B+, <)+*20<0'*

"

=>?C

与恶性肿瘤的局部浸润和远处转移密切相关"研究证
明介导

=>?

在此过程中的细胞内信号途径主要有以下几种"分别是'

DEFGHIG?

途径$

?JK!!

信号途径$

L*<

信号通路$

M1N51/'5

通路$

EO!PHQ?I?F

通路$

;'<4/

信号通路等% 全文就
;'<4/

信号通路介导
=>?

在肿瘤侵袭转移中的作用及其分子机制的研究进展作一综述%

主题词!

;'<4/

信号通路(

=>?

(肿瘤(侵袭(转移
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文献标识码!

I

文章编号!

8PS8T#SUV

"

!U#$

#

U$TU$U$TUW

N'0

!

#U:##SFWHX:022*:#PS#T#SUV:!U#$:U$:YU##

R121+)4/ D)'5)122 '* =A0</1,0+,!<'!>121*4/6B+, ?)+*20<0'*

+*N ?(B') E*Z+20'*H>1<+2<+202 >1N0+<1N [6 ;'<4/ Q05*+,0*5

D+</\+6

]M^ M'*5!B0*5

"

_E; O0

"

M= V0+

!

!"#$%&' (#$)*+ ,-&."/01

"

!"0$%&' 2$&/"/'/* -3 (0$)*+ 4*&*0+)5

"

60$7"$% 8*9")01 :$";*+&"/< =33"1!

"0/*9 (0$)*+ ,-&."/01

"

60$7"$% !8"""@

"

(5"$0

)

!"#$%&'$

'

;'<4/ 205*+,0*5 A+</\+6 02 + /05/,6 4'*21)Z1N 205*+,0*5 A+</\+6 0* </1 1Z',(<0'*+)6

A)'4122

"

\/04/ 02 \0N1,6 0*Z',Z1N 0* 41,, A)',0-1)+<0'*

"

N0--1)1*<0+<0'* +*N +A'A<'202

"

+*N A,+62 +*

0BA')<+*< )',1 0* </1 A)'4122 '- <(B') N1Z1,'AB1*<

"

0*Z+20'* +*N B1<+2<+202: =A0</1,0+, B121*4/6!

B+, <)+*20<0'* `=>?C 02 4,'21,6 )1,+<1N <' ,'4+, 0*Z+20'* +*N N02<+*< B1<+2<+202 '- B+,05*+*< <(B'):

Q<(N012 /+Z1 2/'\* </+< B(,<0A,1 0*<)+41,,(,+) 205*+,0*5 A+</\+62 +)1 0*Z',Z1N 0* =>? A)'4122

"

0*4,(N0*5 DEFGHIG? A+</\+6

"

?JK!! 205*+,0*5 A+</\+6

"

L*< 205*+,0*5 A+</\+6

"

M1N51/'5 A+</!

\+6

"

EO!PHQ?I?F A+</\+6 +*N ;'<4/ 205*+,0*5 A+</\+6: ?/1 4())1*< )121+)4/ A)'5)122 '- ;'<4/

205*+,0*5 A+</\+6!B1N0+<1N =>? +*N </1 )',1 '- =>? 0* <(B') 0*Z+20'* +*N B1<+2<+202 +)1 2(B!

B+)0a1N 0* </02 )1Z01\"

()"*+'$ ,-%.#

'

;'<4/ 205*+,0*5 A+</\+6

(

=>?

(

4+)40*'B+

(

0*Z+20'*

(

B1<+2<+202

基金项目!江苏省卫生与计划生育委员会青年基金"

b!U#WU#

#$江苏
省科技厅临床医学科技专项基金%

YO!U#%U@#

&$国家自然
科学基金 %

$#PS!@$@

&$ 江苏省卫生厅青年医学人才基金
%

b;R.!U#PP%$

&

通讯作者!何侠!教授!主任医师!博士$南京医科大学附属肿瘤医院
放疗科! 江苏省南京市玄武区百子亭

%!

号%

!#UUU@

&$

=!

B+0,

'

/1c0+!UPd20*+:4'B

$

尹丽!副主任医师!硕士生导师!博士$南京医科大学附属
肿瘤医院放疗科 ! 江苏省南京市玄武区百子亭

%!

号
%

!#UUU@

&$

=!B+0,

'

60*,0e!U#!d#!P:4'B:

收稿日期!

!U#STUWT#W

$修回日期!

!U#ST#UT#F

肿瘤的侵袭$转移是恶性肿瘤的最主要特征"也

是目前世界上肿瘤相关致死的主要原因之一%因此"

研究肿瘤的侵袭转移分子机制对治疗肿瘤和提升患

者的生存率有重要意义%

;'<4/

信号通路广泛参与

细胞的增殖$分化$凋亡$黏附及上皮间质转化!

1A!

0</1,0+,!B121*4/6B+, <)+*20<0'*

"

=>?

)过程"与肿瘤的

侵袭转移过程有着密切的关系%

=>?

是指上皮细胞

在特殊的生理或病理条件下转化为具有间质表型细

胞的生物学过程%

=>?

与肿瘤的侵袭转移密切相

关"且在
;'<4/

信号通路中有着重要的作用"二者在

肿瘤的侵袭转移机制中有着密切的联系" 已成为目

前世界上肿瘤研究的热点" 现就二者在肿瘤的侵袭

转移机制中的关系研究进展作一简要综述%
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信号通路与肿瘤侵袭转移

!"! &'()*

信号通路概述

&'()*

信号通路是一个经典的! 在生物进化过

程中高度保守的信号转导途径" 广泛存在于脊椎动

物和无脊椎动物的多个物种之中#完整的
&'()*

信号

通路由
&'()*

受体!

&'()*

配体!

+&,

结合蛋白!细胞

内效应分子 $

-./

% 及
&'()*

的调节分子等组成 &

0

'

(

&'()*

受体蛋白是一种分子质量约为
1""2

的
!

型

单链跨膜蛋白"由胞外区
3 4-&5

!跨膜区
3 &675

和

胞内区
8 &9-+:9-&;

三部分组成"其分子由胞外域和

胞内域两个亚基组成异二聚体的形式表达与细胞膜

上"具有高度保守性( 在哺乳动物中"

&'()*

信号通

路有
%

种受体 $

&'()*0

!

&'()*!

!

&'()*1

!

&'()*%

%"各

亚型的主要差异在表皮生长因子样受体 $

4<=>

%重

复的数目和胞内域的长度(

&'()*

配体是广泛分布

在胞外区!跨膜区以及胞内区的单次跨膜糖蛋白"根

据配体间胞外区不同的重复序列" 将哺乳动物的
?

种
&'()*

同 源 配 体 分 别 命 名 为
+@A(B#

!

+@A(B1

!

+@A(B%

!

CBDD@E#

和
CBDD@E!

&

!

'

( 通过
&'()*

受体与配

体的相互结合作用激活
&'()*

信号通路" 发挥其在

细胞增殖!分化!凋亡中的重要调控作用"影响多个

器官的发育和功能( 在哺乳动物中"

&'()*

信号分子

主要有以下
%

个方面的功能)$

#

%参与胚胎发育"$

!

%

参与
6

细胞发育"$

1

%维持造血干细胞的自我更新"

$

%

%调节血管生成(

!"# &'()*

信号通路与肿瘤侵袭转移的关系

肿瘤的侵袭与转移是癌细胞从原发灶转移到远

端部位形成肿瘤的一个连续复杂的生物学过程"其

涉及多因素!多水平的调节( 在肿瘤的侵袭!转移的

过程中有许多信号通路参与调控并发挥着重要作

用"如
FG(

!

H91I:,I6

!

6<=!"

!

&'()*

信号通路等(其

中
&'()*

信号通路与细胞的分化!增殖!凋亡!黏附

及上皮间质转化有着密切的关系" 对很多组织和器

官的正常发育起着关键性的调节作用( 研究 &

1JK

'表

明"

&'()*

信号通路的异常激活与多种恶性肿瘤的

发生!发展及侵袭!转移密切相关(

L'M

等&

N

'通过对

鼻咽癌细胞株
-&4#

及
-&4!

的分析发现" 下调

&'()*#

的表达能够抑制鼻咽癌细胞
-&4#

和
-&4!

的迁移和侵袭"说明在鼻咽癌细胞中
&'()*#

的水平

与侵袭! 转移能力呈正相关"

&'()*#

信号参与鼻咽

癌细胞的侵袭!转移过程(

OPB'

等&

$

'通过在胃癌细胞

中研究发现" 抑制
&'()*

信号通路的活性能够充分

抑制胃癌细胞的侵袭!转移和增殖( 此外"

&'()*

信

号通路促进肿瘤侵袭! 转移主要是通过其与新生脉

管系统的产生实现的" 其中
&'()*#:+AA!%

受体通路

是最重要途径&

Q

'

(

! 476

概述与特征

476

是上皮细胞失去极性"获得迁移和侵袭特

性成为间充质细胞的一个发展过程 &

#R

'

"即上皮细胞

失去原有的正常极性" 失去与基底膜连接的上皮细

胞表型" 从而获得了具有抗凋亡和降解细胞外基质

的能力!较高迁移与侵袭能力等间质细胞表型(根据

细胞形态" 机体组织和器官不同分为上皮细胞和间

质细胞两种类型" 它们在形态和功能上有明显的区

别(

476

不仅存在于胚胎发育过程中"同时在组织

重建! 肾纤维化等多种慢性疾病的发生和肿瘤的侵

袭转移有着密切的联系" 其主要分子特征为细胞黏

附分子$

4!)BE*@SPG

%!

#!

连环蛋白
3$!-B(@GPG;

!

"!

连

环蛋白
3"!-B(@GPG;

!桥粒蛋白!细胞角蛋白等上皮细

胞标志物表达下调*间质表型标记物如波形蛋白+纤

连蛋白!

&!

钙黏蛋白!基质金属蛋白酶
3 TB(SPU T@(!

BAA'VS'(@PGBW@; 77H!!

!

77H!1

!

77H!Q

等表达上调(

这一系列的改变使得细胞黏附能力下降" 运动能力

增加以及细胞迁移和扩散能力的提高" 便于肿瘤浸

润和转移&

##J#1

'

( 然而"促使肿瘤发生
476

的因素很

多"这其中包括转录因子的表达上调!上皮表型蛋白

的丢失以及信号转导通路的开放等( 在生理性和病

理性
476

中"某些信号转导通路和转录因子的作用

表现出高度的一致性(

1 476

与肿瘤的侵袭转移的关系

肿瘤发生侵袭和转移是一个复杂! 多因素! 多步

骤!多阶段"涉及多基因调节异常改变的生物学过程&

#%

'

"

包括肿瘤细胞局部侵袭!进入脉管系统"逸出血管到

达周围靶组织继续种植" 形成与原发肿瘤性质相同

的肿瘤(在这个过程中"肿瘤细胞间黏附能力减弱和

肿瘤细胞运动能力增强是侵袭转移发生的基础 &

#?

'

"

476

正是为上皮来源的肿瘤细胞提供了侵袭转移

$RQ
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的条件! 因此"

<=>

在肿瘤细胞的侵袭与转移过程

中扮演了重要的角色!

<=>

发生主要涉及
<!

钙黏蛋

白表达及其稳定性的改变! 在正常组织中
<!

钙黏蛋

白是稳定表达的"而在癌组织中是不稳定表达的"

<!

钙黏蛋白作为细胞间重要的黏附因子" 同时也是

<=>

的关键分子"其表达与肿瘤侵袭转移能力成负

相关"

<!

钙黏蛋白水平下降可导致细胞黏附力降低"

从而促进肿瘤侵袭与转移! 肿瘤细胞间的黏附减弱

和肿瘤细胞运动能力增强是肿瘤发生侵袭转移的基

础"

<=>

发生后肿瘤细胞的侵袭能力明显增强 #

8?

$

!

近年来"越来越多的研究表明"

<=>

是许多肿瘤侵袭

和转移早期的重要过程"前列腺癌#

8@

"

8$

$

%膀胱癌#

8A

$

%乳

腺癌 #

!"

$

%胃癌 #

!8

$

%结直肠癌 #

!!

$

%鼻咽癌 #

!B

$等肿瘤的侵

袭和转移过程中均与
<=>

的发生有着密切的联系!

C'(

等#

!%

$发现"

DE;FB

抑制肝癌细胞的侵袭与迁移

是通过
G0D!8$?H<!4+I/1)0*H<=>

通路发生的" 过表

达
G0D!8$?

将抑制
<!4+I/1)0*

的表达从而促进肝癌

细胞的侵袭转移&然而敲低
G0D!8$?

将促进
<!4+I!

/1)0*

的表达水平从而抑制肝癌细胞的侵袭转移!

./1*

等#

!J

$发现"

KL3.M8

通过激活
K,(5

的活性而诱

导
<=>

的发生" 从而促进胃癌细胞的侵袭与转移!

以上研究皆表明"

<=>

的发生与肿瘤的侵袭与转移

都有着紧密的联系! 因此"

<=>

在肿瘤中的这种特

性对其在肿瘤转移中的作用具有重要的意义" 可能

是启动恶性肿瘤侵袭与转移的关键因素#

!?

$

!

% ;'N4/

信号通路介导
<=>

与肿瘤

侵袭转移

;'N4/

信号与
<=>

在许多人类肿瘤的发生发展

和侵袭转移过程中有着密切的联系" 研究表明"

;'N4/

信号通路介导
<=>

在乳腺癌#

!@

$

%肝癌#

!$

$

%胃癌#

!A

$

%

卵巢癌#

BO

$

%骨肉瘤 #

B8

$等多种肿瘤的侵袭转移过程中

起着关键性的作用!

!"# ;'N4/

信号通路介导
<=>

与乳腺癌

;'N4/

信号通路在乳腺癌发生% 发展进程中"

;'N4/

信号通路被活化" 在乳腺癌侵袭% 转移过程

中"乳腺上皮细胞发生
<=>

改变!最近的研究表明"

过度表达
;'N4/ P.Q

能增加
K*+0,

的表达"并导致
<!

4+I/1)0*

的损失! 同时"抑制
;'N4/

信号通路能抵消

<!4+I/1)0*

和
K*+0,

表达的减少 #

B!

$

!

;'N4/

信号通路

促进
<=>

在肿瘤的发生发展中起着重要的作用"

;'N4/8

和
;'N4/%

已经被报道作为人类乳腺癌的预

后标志物!

R(0

等#

!@

$研究表明"

;'N4/%

介导
<=>

在

乳腺癌细胞侵袭转移中起着关键的作用"且
;'N4/%

有望成为预防乳腺癌侵袭转移的新靶点!

./1*

等#

BB

$

报道"缺氧可激活
;'N4/

信号通路从而启动
<=>

"促

进乳腺癌的转移!

K/+'

等#

B%

$在研究中发现"在乳腺

癌中
&+551I8

配 体可以与
;'N4/8

相 互作用激 活

;'N4/

信号通路促进
<=>

" 抑制
;'N4/8

可以逆转

<=>

过程在体内和体外实验中"从而抑制乳腺癌细

胞迁移和侵袭" 且
;'N4/

信号通路与乳腺癌的侵袭

和发生发展呈正相关"具有潜在的致癌作用!上述研

究结果表明
&+551I8

–
;'N4/8

信号通路在促进乳腺

癌
<=>

和侵袭中起着重要的作用!

!"$ ;'N4/

信号通路介导
<=>

与肝癌

肝癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一"严

重影响人类的健康!肝癌的发病率呈上升趋势"亚洲

和非洲的肝癌患者占大多数"并且肝癌具有起病慢%

侵袭性强%肿瘤生长快等特点 #

BJ

$

! 在肝癌中"

;'N4/

信号通路被激活"将促进肿瘤的发生发展!研究人员

还发现"

;'N4/

信号通路促进肿瘤侵袭和转移过程

是通过诱导
<=>

实现的!

&0+

等#

!$

$在肝癌中的研究

表明"

S0*4D;T!L!8

在肝癌组织和细胞中均低表达

相比较与正常组织和细胞"说明
S0*4D;T!L!8

可能

起到抑癌基因的作用! 研究还发现"过表达
S0*4D!

;T!L!8

将抑制肝癌细胞的肺转移"且
;'N4/

信号通

路相关蛋白
U128

和
;P.Q

表达下调" 而
<=>

相关

蛋白
<!4+I/1)0*

和
.,+(I0*!8

表达上调 "

;!4+I/1)0*

和
K*+0,

蛋白表达下调& 该研究组通过
20D;T

干扰

技术" 下调肝癌细胞株的
S0*4D;T!L!8

的表达水

平"结果发现能逆转上述过程! 最终研究表明
S0*!

4D;T!L!8

抑制肝癌侵袭转移是通过
;'N4/

信号通

路诱导
<=>

实现的! 对于
;'N4/

信号介导
<=>

影

响肝癌侵袭%转移的机制"目前也有其他观点"有研

究报道
;'N4/8!K*+0,8!<!4+I/1)0*

途径"

;'N4/8

通过

调节环氧化酶
!!V.3F!!W

来影响这一途径并对肝癌

的侵袭%转移产生影响#

B?

$

! 也有研究#

B@

$认为
;'N4/

信

号是通过
;'N4/#!K*+0,#!<!4+I/1)0*

途径影响肝癌细

胞的侵袭%转移!

!%& ;'N4/

信号通路介导
<=>

与其他肿瘤

;'N4/

信号通路与
<=>

在肿瘤的侵袭和转移的

$#O
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过程中有着重要的相互作用!研究表明"

&$

#

!在前列腺

癌中过表达
'()*+!#

能增强前列腺癌细胞迁移和侵

袭能力! 而下调
'()*+!#

的表达能抑制前列腺癌细

胞的迁移和侵袭! 这些都是通过诱导
,-.

所发生

的$

/0(1

等"

&2

#在前列腺癌中的研究结果表明!激活

'()*+

信号通路能诱导
,-.

的发生! 从而促进前列

腺癌细胞的侵袭与转移$ 这些研究结果表明!

'()*+

途径可能是一种很有前途的分子靶标! 用于治疗转

移性前列腺癌$

3+41

等"

%"

#研究发现!在结直肠癌中!

567!82$

通过抑制下游靶基因
9:;#

抑制
'()*+

信

号通路从而调节
,-.

的发生$

<+=(

等 "

%#

#在腺样囊

性癌中!研究发现
'()*+

信号通路诱导
,-.

的发生

从而促进腺样囊性癌细胞的侵袭与转移$ 以上研究

都已揭露
'()*+

信号成为诱导
,-.

在肿瘤转移中的

有效分子机制! 二者之间的相互调控网络必将为探

寻肿瘤的发生发展%侵袭转移提供新的思路和方法$

8

小 结

综上所述!

'()*+

信号通路及
,-.

与肿瘤的发

生发展的相关性! 目前的研究多主要集中在
'()*+

信号通路诱导
,-.

参与多种肿瘤的侵袭与转移过

程上! 两者在肿瘤的侵袭与转移过程中都发挥着重

要的作用! 但其具体相互机制仍不十分明确!对

'()*+

信号通路在复杂信号通路网络中诱导
,-.

!

在肿瘤的侵袭与转移过程中作用机制的研究需要进

一步深入! 其中是否有关其他信号通路的相互作用

和调控网络还需我们进一步的研究探索$
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