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摘 要!神经纤毛蛋白
!#

!

)0'(&?/+/)!#

"

:@A#

$是一种广泛表达的跨膜蛋白"其在各种肿瘤组织
中广泛表达"随肿瘤恶性程度的增加而上调"与肿瘤预后显著相关% 胶质母细胞瘤

BCDEF

是脑
恶性肿瘤中最常见&恶性程度最高的肿瘤类型% 研究发现"

:@A7

对于肿瘤的调控和促进作用
在神经胶质母细胞瘤!

CDE

$中更为显著% 体内实验表明"

:@A7

以共受体的形式参与&调节了
CDE

中血管生长因子的激活"进而促进
CDE

的发展% 全文综述了
:AA7

的结构与功能特点"

以及
:@A7

参与
CDE

发生&发展过程的研究进展%
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神经纤毛蛋白
!7

)

)0'(&?/+/)!7

"

:@A7

$来自一个

保守的&广泛表达的跨膜蛋白小家族"最初研究中发

现
:@A7

广泛分布于成人组织中并参与轴突引导和

血管发育的调节*

7

+

% 近年来研究发现"与正常对照相

比" 在不同来源的癌细胞和肿瘤活检组织中其水平

常显著性升高*

!KG

+

%

:@A7

表达随着肿瘤恶性程度的增

加而上调"高表达
:@A7

与患者预后显著性相关*

IK;

+

%

据报道"

:@A7

在人类肿瘤组织中频繁上调"并通过

与多种细胞外生长因子及其受体的相互作用促进肿

瘤的进展*

>K=

+

%

:@A7

的调控和促进作用在神经胶质

母细胞瘤)

4+/&U+*1P&T*

"

CDE

$中更为显著"体内实验

表明"

:@A7

可以促进
CDE

的生长" 其高水平表达

与浸润行为和转移潜能相关*

H

+

% 本文综述
:@A7

的

结构与功能特点"以及
:@A7

在
CDE

发生&发展过

程中的作用%

7

神经纤毛蛋白
!7

结构及共受体功能

/0/

神经纤毛蛋白
!/

的结构

神经纤毛蛋白)

:@A7

$作为
!

型跨膜糖蛋白"其

分子量为
7!<eRf7G<eR

"包括由
;

个结构域组成的

综

述

;=>
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胞外部分和一个跨膜片段以及由
%%

个氨基酸
&''(

组成的短胞质尾巴 ! 胞外区由
)#*)!

"

+#*+!

和
,

-.'.(

结构域组成!

)/*)!

结构域
-

或
012

结构域
(

分

别由
##3

个氨基酸组成#

+/*+!

结构域各为
/43

个

氨基酸#

,

结构域被认为与受体二聚有关$

,!

末端的

56'

基序%

#37/!

&

'

89:;<= #

(!

!"#

神经纤毛蛋白
!!

的共受体功能

由于
>?@/

内缺少催化结构域$使其缺乏内在的

信号传导能力! 因此$

>?@/

主要作为共受体来行使

其活动!

>?@/

通过其胞质
0

末端基序
-56'(

与胞浆

结构域'

@AB

(中的联结蛋白
-CD@0(

结合%

/E7/%

&形成一个

分子平台$使小
C

蛋白
?)F

"

?),#

或
?GH'

募集到膜

上! 这是刺激细胞外调节蛋白激酶'

6?I

(和蛋白激

酶
2-'IJ(

信号通路的起点%

/4

&

!

>?@/

与至少
4

个不同

特异性的介体家族的配体和受体相互作用'

89:;<= !

(!

在信号素
E2-56.'E2(

重组蛋白中
>?@/

通过

)/

"

)!

$

+/

和
+!

结构域与
KL=M9NF

'

56.'

的特异性受

体(相互作用介导轴突引导和信号传导途径的激活%

/O

&

!

在血管内皮生长因子'

P6C8

(家族中$

>?@/

与在许

多癌症中表达最多且活性最高的
P6C8/Q4

结合形

成复合物$ 将受体
P6C8?/

和
P6C8?!

结合在一

起$放大
P6C8

诱导的信号$从而刺激血管生成 %

/Q

&

!

此外$无论是在肝细胞生长因子'

RC8

(还是转化生

长因子
!/

$以及血小板衍生生长因子"成纤维细胞

生长因子信号通路中
>?@/

都发挥其共受体作用$

参与肿瘤的发生"发展以及肿瘤血管生成%

/Q7!/

&

!

!

神经纤毛蛋白
!/

参与神经胶质母细胞

瘤的生长!转移

胶质母细胞瘤是脑恶性肿瘤中最常见$ 恶性程

度最高的肿瘤类型%

!!

&

!根据
!3/Q

年中国癌症统计数

据$中国男性恶性脑肿瘤发病率逐年上升$年增长率

为
!S/T

%

!E

&

! 尽管临床使用了手术加术后放疗和替莫
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8;<=!8;<=>!:>?7 1@/A'+*@01 @.0 *3@/B*@/&) &, C&D)1@(0*A E(3!?FG!

!

D./3. /1 H.&1H.&(5+*@0C I5 I/)C/)4 @& H7JK3*19

L.0 H.&1H.&(5+*@0C H7J"3*1 H+*51 * (&+0 @.(&'4. @D& H*@.D*51

唑胺化疗的标准治疗方案"

!M

#

!但中位生存期只有
7N

个月!不到
NO

的患者在确诊后存活超过
N

年$

<PQ

的高度异质性%血脑屏障的存在%高复发率以及对

化疗药物的耐药性是其预后差和治疗失败的主要

原因"

!NR!S

#

$

!"#

跨膜蛋白信号通路的激活

<PQ

是高度血管化的肿瘤! 因为血管生成%新

生血管的形成是肿瘤生长所必需的! 可以为肿瘤组

织提供氧气和营养"

!T

#

$ 血管内皮生长因子%血小板衍

生生长因子%碱性成纤维细胞生长因子等微血管生长

因子的上调造成了胶质瘤血管的生成和肿瘤的进展$

血管内皮生长因子
U8;<=V

作为血管生成的主

要调节因子! 它与内皮细胞上的血管内皮细胞生长

因子受体
!U8;<=>!V

结合诱导了一系列不同的信号

通路"

JKRJ7

#

$ 血管生成中断会导致肿瘤消退的想法导

致了靶向
8;<=W8;<=>!

信号通路的药物的开发!

如抗
8;<=

的单克隆抗体贝伐单抗和其他酪氨酸激

酶抑制剂"

J!

#

$ 但无论是贝伐单抗还是其他
8;<=

抑

制剂&如西地尼布'始终没有总生存期获益"

JJ

#

$

研究中使用替莫唑胺
ULQXV

和抗
8;<=

处理四

种不同细胞系的
<PQ

细胞时! 发现这种联合治疗

并不会减少
8;<=

的核心受体
8;<=>7

和
8;<!

=>!

的表达!而其中的
:>?7

表达明显下降"

JM

#

$研究

发现
:>?7

增强了
8;<=

与
8;<=>!

的亲和力!并

增加其
8;<=>!

的磷酸化! 从而增强下游信号 "

JN

#

$

其中!

:>?7

内的
?YX

结合域为
8;<=!8;<=>!

和

:>?7

的结合提供了可能"

JZ

#

$

8;<=!8;<=>!

和
:>?7

相互作用保证了
8;<=>!

持续分泌! 刺激下游信号分

子
H7JK-*1UH7JK -([!*11&3/*@0C 1'I1@*)30V

的磷酸化"

J$

#

!

从而促进
<PQ

肿瘤的生长%侵袭性!增强对某些治

疗的抵抗力"

JSRJT

#

&

=/4'(0 !

'$

H7JK-*1

是一种参与细胞骨架重组的适配蛋

白! 它既可被络氨酸磷酸化! 也可以被丝氨酸磷酸

化$ 磷酸化后的
H7JK3*1

与
-([

结合!进一步激活转

录因子
\?!7

进而刺激肿瘤侵袭相关基因的表达(此

外它还可以与
:3[

结合促进
;>G!

通路!加强肿瘤

的增生和迁移"

MK

#

&

=/4'(0 J

'$ 在
<PQ

中!除
8;<=>!

对于
H7JK-*1

的磷酸化作用外!研究发现
?Y<=>

与

3Q0@

也可以刺激
H7JK-*1

的磷酸化"

J$

#

$

肝细胞生长因子
W

散射因子
U]<=WE=V

通过其同

源表面受体
3Q0@

调节细胞增殖%迁移和形态$

]<=W

E=W3Q0@

信号通路的激活与人脑胶质瘤的恶性程度

相关$ 细胞外信号调节激酶
U;>GV

和
I3+!!

细胞死亡

拮抗剂
UP*CV

等信号分子的激活参与了癌细胞的

]<=WE=W3Q0@

通路"

M7

#

$

:>?7

在胶质瘤细胞中的表达

可能通过自分泌环增强
]<=WE=W3Q0@

对肿瘤进展的

刺激作用"

M!

#

$

转化生长因子
!

信号通路是
<PQ

发病机制的

主要驱动因子之一"

MJ

#

$ 转化生长因子
!

信号主要由

"

型和
#

型跨膜受体介导!这些受体具有丝氨酸
W

苏

氨酸激酶活性! 并通过多种细胞内效应蛋白
U

包括

)典型的*

1A*C

转录因子
V

传递信号"

MM

#

$

<PQ

细胞中

:>?7

可以刺激转化生长因子
!

受体的内化和信号

传递!促进肿瘤的进展"

MN

#

$

!"! $%&'(

介导的信号通路

Q/3(&>:\

是一种长度约为
!K^!N

个核苷酸的

小分子非编码
>:\

!

A/>:\

可降解目标
A>:\

!也

可抑制其翻译成蛋白质$ 因此!

A/>:\

一直被认为

是治疗各种疾病的较有前途的分子药物$ 目前的证

据表明!

A/>:\

在细胞发育和生物学过程中起着重

要的作用!包括调节肿瘤的发生发展!对肿瘤细胞的

增殖%凋亡和侵袭有积极或消极的作用
U

作为癌基因

)%*+,- . /0.1234 4%*536 7,3548+97%:5 ;37<=3>

:;<=!8;<=>

!

!:>?

7

E(3

?5[!

H!H7JK-*1

-([ -

J

< %:G -!%') \?!7

:3[ ;>G

!

L'A&( 4(&D@.

!

C/,,0(0)@/*@/&)

!

@'A&(

/)B*1/&) *)C

A0@*1@*1/1 (0+*@0C

40)0 0_H(011/&)6

@'A&( A/4(*@/&) *)C

1& &)9

NSS
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或抑癌基因
%

!

&'

"

# 此外$已有各种
()*+,

被报道与胶

质瘤有关$如
()*!!-

%

()*!!./

%

()*!-!&

等&特别是

()*!-!&

在许多研究中得到了广泛的研究& 与正常

组织相比& 它在包括人脑胶质瘤在内的各种癌症中

的表达明显下调!

&$

"

'

研究发现
+*0!-

可通过促进
1-23

期转变而促

进胶质瘤细胞增殖&而
()*!-!&!.4

是
+*0-

的上游

调控因子&其可以与
+*0!-

的
."56*

区特异性结合

来影响
+*0#

通过的胞质
7

末端基序
839,%

与胞浆

结构域(

0:;

)中的联结蛋白
81<07%

结合*

()*!-!&!.4

过表达使胶质瘤细胞阻滞于
1-=3

期* 此外&研究还

发现
()*-!&!.4=+*0-=1<07-

在胶质瘤中发挥重要

作用& 通过介导下游的
0<.>=,>6=+?!@

和
>*,3=

9*>

信号通路促进肿瘤的发生和肿瘤血管的生成!

&A

"

*

在另一项研究中通过荧光素酶检测& 发现
+B4-

是

CD/!()B!!-A!E4

的靶基因*

+B4-

和
CD/!()B!!-A!E4

之

间相互作用通过调节血管生成+ 凋亡和磷酸化等过

程参与了
1@F

的产生和发展!

&G

"

#

!"#

胶质母细胞瘤干细胞

胶质母细胞瘤干细胞
8HI)JKI/DLJ(/ DLM( NMIID

&

137D%

是一种多功能肿瘤起始细胞&具有可广泛自我

更新%多系分化&以及在体内驱动恶性生长的潜力#

137D

在促进肿瘤治疗耐药%肿瘤侵袭%肿瘤血管生

成%免疫逃避%肿瘤支持巨噬细胞的募集以促进恶性

生长中都发挥着至关重要的作用#

137D

的标志物包

括
7:-..

%

7:-E

%

O-7,F

和
3PQ!

等!

E"

"

#

137D

的生长依赖于一种自分泌%高度动态的信

号通路&其中包括,

R91?

及其持续的分泌%

R91?*!

及其与
+*0-

的相互作用以及动态
R91?*!

和

+*0-

内化
=

再循环&以生存%增殖%形成肿瘤
8

包括与

血管生态位的串扰
%

*

R91?!R91?*!!+*0-

介导的

137D

信号通路通过
R91?

配体(

R91?*!

)的持续

分泌而保持自分泌& 从而持续激活细胞内的下游存

活通路&促进
1@F

肿瘤的生长%侵袭性&增强对某

些治疗的抵抗力!

.E

"

*

137D

分泌的引导分子
3M(/.,83M(/.,%

是另一

种在肿瘤血管生成中功能模糊的促渗透因子&

3M!

(/.,=+*0-

可募集的髓样细胞可以通过分泌促血

管生成因子来促进血管的形成& 从而进一步促进

1@F

的复发和侵袭性& 这种促血管作用不依赖于

R91?=+*0-

作用!

E-

"

*

.

小结与展望

+*0-

作为一种跨膜蛋白广泛分布于成人组织

中并参与轴突引导和血管发育的调节& 它在多种肿

瘤中高度表达与预后显著相关* 由于
+*0-

在血管

生成和肿瘤发展中的作用&

+*0-

已成为肿瘤治疗

中的重要靶点* 针对
+*0-

的单克隆抗体
F+*0!

-'AE,

正在临床实验中& 几种
+*0-

抑制剂 (小分

子%肽等)目前也处于临床前期!

E!

"

*

+*0-

在神经胶质母细胞瘤的高表达& 参与多

种信号通路调控
1@F

的发生%发展&与预后相关*

除作为共受体调节经典的
R91?=R91?*!

信号通路

外&

+*0-

还可以通过调控
0:1?

%

S1?

%

61?"

等微

血管增殖因子达到促进
1@F

进展的目的*

F)*-!&!

.4

作为
+*0-

的上游信号通过介导下游的
0<.>=

,>6=+?!@

和
>*,3=9*>

信号通路影响肿瘤的生成

和血管生长*一些研究还通过下调
+*0-

的
*+,

水

平&下调
@NI!!

家族的表达&阻断丝裂原活化蛋白激

酶信号通路& 抑制胶质瘤细胞的增殖和诱导细胞凋

亡!

E.

"

&这些特征都提醒
+*0-

是治疗
1@F

的重要靶

点*
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