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摘 要!组织因子
>?@A

"又称凝血因子
!

%凝血酶原或
-B$C!

"是外源性凝血系统的启动因
子&

?@

参与许多细胞内信号传导"如细胞存活%基因和蛋白表达%增殖%血管生成等& 近年
来"随着对

?@

研究的深入"人们发现其不仅可以激活机体的凝血系统"还参与肺癌%乳腺癌
等肿瘤的恶性生物学行为& 全文重点对肺癌中组织因子的表达以及在肺癌中的作用机制作
一综述&
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F(Z*)J ?(&'110*'

首次认识到凝血和

恶性肿瘤之间的联系(

;

)

& 后来"研究发现在某些恶性

肿瘤系统中血清和肿瘤组织中均可检测到组织因子

*

O/11'0 ,*3O&(

"

?@

$的高表达 (

!G=

)

& 此外"肿瘤源性
?@

阳性微粒
UO/11'0 ,*3O&(!Y&1/O/^0 Z/3(&Y*(O/3+01

"

?@c!

dNeV

在晚期疾病患者血浆中含量丰富 (

C

)

"与静脉血

栓栓塞症
U^0/) O.(&Z[&0Z[&+/1Z

"

7?RV

密切相关 (

I

)

&

靶向
?@

对肿瘤的诊断和治疗具有潜在的意义& 本

文就
?@

在肺癌中的表达以及目前在肺癌中的作用

机制和治疗进展作一阐述&

;

组织因子概述

组织因子是由
@=

基因编码的一种由
!#=

个氨

基酸组成的
CEfB*

糖蛋白&

@=

基因位于染色体

;Y!!gY!;

上"含有
#

个外显子"编码
!<C

个氨基酸

的前体蛋白& 前体的功能结构由胞外区
U!;<FFV

%跨

膜残基
U!=FFV

和细胞质部分
U!;FFV

组成 (

#

)

& 胞外区

是与
" K" *

结合并激发凝血的关键部位" 具有促

凝活性和蛋白水解的功能# 胞内区末端的三个丝氨

酸残基磷酸化具有细胞内信号传导功能" 能促进血

管内皮生长因子
U^*13'+*( 0)J&O.0+/*+ 4(&XO. ,*3O&(

"

7Rh@V

的转录和合成(

E

)

&由于选择性剪接"

?@

有
=

种

表达形式'全长型
?@

*

,'++ +0)4O. ?@

"

,+?@

$%选择剪

切型
?@

*

*+O0()*O/^0+5 1Y+/30J ?@

"

*1?@

$和第三个变

体
UO,!FV

&

,+?@

是一种膜结合的高促凝蛋白"除此之

综

述

#!
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在细胞膜上参与多种生物学过程!如蛋白酶

激活受体
)*+,-./0.!/1-23/-.4 +.1.*-,+

!

567!8!

介导的

细胞信号转导和肿瘤的进展"

9

$

%

/0'(

缺乏跨膜结构

域!因此是可溶性的"

;

$

% 与
%&'(

相比!

/0'(

具有较低

的促血栓形成潜能"

;<="

$

!但具有较强的促血管生成&

促进细胞增殖"

==<=!

$

%

'%!6 >7?6

剪接变异体不能被

翻译成蛋白质!由于外显子
$6

内的终止序列!导致

翻译提前终止"

$@

$

%

'(!6 >7?6

在多种肿瘤细胞系和

人血管内皮细胞中均有表达! 然而!

'(!6

生物学功

能尚不清楚"

$A

$

%

! '(

在肺癌中的表达

在生理条件下!

'(

只能由内皮细胞在应激状态

下产生%然而!在原发性肿瘤中!

'(

可由肿瘤细胞或

肿瘤微环境中的细胞
)

如间质细胞&单核细胞&组织

巨噬细胞和血管内皮细胞
8

诱导产生"

$B

$

% 研究发现肺

癌患者的肿瘤组织和血清中存在
'(

异常表达!而

且与肿瘤类型&分期&预后相关% 目前研究认为小细

胞肺癌'

0>/&& 1.&& &CDE 1/D1.+

!

FGHG8

表达的
'(

较非

小细胞肺癌'

D,D!0>/&& 1.&& &CDE 1/D1.+

!

?FGHG

(高"

=#

$

!

腺癌较鳞癌高"

=I

$

!晚期肺癌较早期高"

=9

$

!出现远处转

移或侵犯者高"

=;<!"

$

%

'(

可作为判断肺癌患者预后的

一个指标"

!=<!@

$

%

7.E2D/

等"

!A

$研究发现肺癌中的高
'(

表达可能是由
J!+/0

突变引起的! 并可能通过血管

生成以外的其他机制促进
?FGHG

进展%此外!体外实

验发现
'(

在肺转移细胞系中表达更多%

F/&E.

等"

!B

$人

体外培养
FGHG

细胞系
?GK!L#;

发现细胞中
'(

的

表达升高与基质金属蛋白酶
!! )>/-+2M >.-/&&,*+,!

-.2D/0.!!

!

NN5!8

&基质金属蛋白酶
!;)>/-+2M >.-/&&,!

*+,-.2D/0.!;

!

NN5;8

分泌有关%

@ '(

在肺癌中作用机制

!"# '(

调节肺癌细胞增殖

目前研究证实
'(

可以促进肿瘤细胞增殖"

!#<!I

$和

抑制肿瘤细胞的凋亡"

!9

$

% 在肺腺癌的体内外研究中

发现通过小
"?6

干扰
'(

表达后可以抑制肺腺癌

的生长&增殖"

!;

$

%

H/3.+ED.

等"

=O

$研究发现组织因子途

径抑制剂
!!

'

-200C. %/1-,+ */-PQ/R 2DP2S2-,+!!

!

'(5K!

!

(在
#B#

小细胞肺癌'

FGHG

(患者低表达!在
?GK!

L!"; FGHG

细胞中过表达
'(5K!!

后!将细胞原位植

入裸鼠中!肺肿瘤生长抑制!这种抑制可以通过体外

肿瘤细胞活力的降低!

T=UF

期细胞周期转变的阻断

和表达
'(5K!!

的
?GK!L!O;

细胞中显示的细胞凋亡

的增加来解释%

G/, V

等"

@=

$研究发现赖氨酸特异性

脱甲基酶
!

通过调节
'(5K!!

的表达而促进小细胞

肺癌增殖% 此外!

L/>/>,-,

等"

@!

$研究发现异常
W?6

甲基化沉默
'(5K!!

来上调跨膜丝氨酸蛋白酶
A

'

-+/D0>.>S+/D. *+,-./0.

!

0.+2D. A

!

'N57FFA

(! 并促

进
?FGHG

中的肿瘤发生"

@!

$

% 总之!

'(

可以通过调节

甲基化水平&改变细胞周期&影响细胞凋亡等促进肺

癌细胞的增殖%

!"$ '(

促进肺癌血管生成和转移

肿瘤组织中的血管是肿瘤发生发展的关键!而

新生血管是肿瘤血行转移的前提条件%

J,,>/E2

等"

@@

$

发现在非小细胞肺癌细胞中
'(

表达与
XYT(

表达

和微血管密度有关% 此外!他们还发现
'(

免疫阴性

的患者的生存时间比
'(

阳性的患者更长% 同样!

T,&42D!H/DE

等在一组
?FGHG

组织和血浆样本上对

%&'(

和
/0'(

在
>7?6

和蛋白质水平'使用免疫组织

化学!免疫印迹和
YHKF6

(上进行定量分析!结果发

现
%&'(

上调!尤其是腺癌中的
/0'(

!血栓和肿瘤进

展形成风险增加!从而这些患者的预后不良"

!=

$

%在体

外!

?20P2

等 "

@A

$ 发现在低氧条件下
/0'(

通过增加

GR+#=

&

GG

趋化因子配体
)GG&!8

和血管内皮生长因子

而促进
6BA;

细胞管腔的形成%

L02.P

等"

@B

$发现在人

肺癌
6BA;

细胞中!缺氧可以上调
'(

表达!缺氧诱

导因子
!=!

抑制剂
VG!=

可以通过抑制
*@9U?(!"Z

途径来预防癌细胞中的缺氧诱导的
'(

的表达!从

而抑制
6BA;

细胞的促凝活性和抑制肿瘤相关血栓

的形成%

'(

除了在肺癌中具有促血管生成作用外!

还可以促进肿瘤转移%

'0.DE

等 "

@#

$在临床研究中发

现血浆中组织因子阳性微泡的水平升高与肺癌的远

处转移相关% 同样!

F/Q/4/

等"

@I

$也在有转移的非小

细胞肺癌患者的细胞中观察到较强的
'(

染色 "

@I

$

%

此外!

V.P

等"

@9

$发现激活
F'6'@

上调组织因子的表

达!从而增强肺腺癌中的肿瘤转移和血管通透性!进

而促进恶性胸腔积液的产生%总之!无论在体内还是

在体外!

'(

都能促进肺癌细胞的血管生成和转移!

进而影响肿瘤患者的预后和生存情况%

#@
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调节肿瘤微环境中的免疫应答

众所周知! 抗肿瘤免疫受到抑制的主要原因是

肿瘤微环境中细胞毒性
:

淋巴细胞和
9<

细胞的功

能障碍以及髓系来源的抑制细胞
=>50+&/? ?0(/@0?

1'AA(011&( 30++1

!

BCD-1E

的积聚"

FG

#

$

:;

可激活凝血酶

原为凝血酶!从而激活补体系统产生
-H*

"

IJ

#

$

-H*

可

以通过将
BCD-1

招募到肿瘤微环境中产生促肿瘤

效应!从而产生免疫抑制环境"

I$

#

$同时!

:;

介导的肿

瘤微环境内血栓形成可能导致局部缺血缺氧! 而低

氧又可上调
,+:;

!从而产生
*1:;

!这一潜在的正反

馈环可能有助于肿瘤细胞的增殖和血管生成! 并增

加
BCD-

在肿瘤微环境中的浸润"

I!

#

$ 目前研究发现

在有
:;

阳性癌细胞存在的情况下!

-KL

修饰的
:

细胞
=3./>0(/3 *)M/40) (030AM&( :!30++

!

:;!-KL :N

在

体外被高度激活! 并对
:;

阳性非小细胞肺癌细胞

表现出特异性的细胞毒作用"

IF

#

$

:;

可以促进肿瘤微

环境中
BCD-1

积聚!抑制宿主免疫系统!进而协助

肿瘤细胞转移$

I

针对
:;

肿瘤靶向治疗

由于
:;

在大多数的癌细胞中有着高表达以及

快速的转化效率! 因此
:;

可以作为人体抗体%药

物偶联物 &

*)M/O&?5!?('4 3&)P'4*M0

!

KC-

'的理想靶

标$最近!伦敦癌症研究所发明了一种新型的抗癌药

物%

:/1&M'>*O@0?&M/) Q:7N

!是针对组织因子的首个

人体抗体%药物偶联物&

KC-

'$ 目前!正处于
!R"

期临床试验阶段! 用于治疗
G

种实体瘤! 包括宫颈

癌(卵巢癌(子宫颈癌(子宫内膜癌(膀胱癌(前列腺

癌(头颈部癌(食管癌和肺癌 "

II

#

$ 针对
:;

的靶向抗

血管治疗!

S/ D

等"

IH

#将
M:;

与具有低
AT

诱导的跨膜

结构&

ATSUV

'的肽融合!产生融合蛋白&

M:;!ATSUV

'!

该蛋白质靶向酸性肿瘤血管内皮并有效诱导局部血

液凝固$ 体内实验中!

M:;!ATSUV

中可选择性地诱导

患瘤小鼠肿瘤血管的血栓形成闭塞! 减少肿瘤血液

灌注从而抑制肿瘤生长而无明显的副作用$针对
:;

靶向免疫治疗!

T'

等构建了活性位点突变的
;7"

与人
U4W$;3=;7"!U4W$;3N

的免疫结合物!命名为
U!

-29

"

I#XIY

#

$ 当与
:;

表达的癌细胞结合时!

U-29

可以

介导自然杀伤细胞
=9<

细胞
N

依赖抗体依赖性细胞

介导的细胞毒性
=*)M/O&?5!?0A0)?0)M 30++'+*( 35M&!

M&Z/3/M5

!

KC--N

和补体依赖性细胞毒性
=3&>A+0>0)M

?0A0)?0)M 35M&M&Z/3/M5

!

-C-N

作为其作用机制"

IG

#

$

目前! 对于肺癌临床治疗中缺乏有效的抗血管

生成的靶向治疗$ 而针对
:;

潜在的肿瘤靶向治疗

具有特异性高!对正常组织损伤小等特点!在癌症的

靶向治疗中潜力巨大$ 现阶段!针对组织因子
:;

的

靶向免疫治疗和光动力疗法等用于相关肿瘤的临床

治疗$ 我们相信!随着对
:;

研究的不断深入!针对

肺癌
:;

的靶向药物或技术也将用于临床! 造福肺

癌患者$
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