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摘 要!

&!

钙黏蛋白
*&!+,-./0123

是一种由
456#

基因编码的跨膜糖蛋白"在维持细胞黏附中起着
至关重要的作用$由于

&!

钙黏蛋白参与调节细胞增殖%侵袭和迁移等信号通路"

&!

钙黏蛋白缺失可
导致胃上皮细胞功能障碍"促进胃癌发生%发展$ 全文就

&!

钙黏蛋白在胃癌发生发展中的作用及
临床应用价值等内容"总结了

&!

钙黏蛋白的生物学功能及其在胃癌发生%侵袭%转移和耐药中的调
控作用"同时揭示了

&!

钙黏蛋白在胃癌早期诊断%预后%治疗等方面的应用"以及
&!

钙黏蛋白激活剂
作为抗肿瘤药物的开发现状等"为胃癌的精准治疗提供新思路$
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'是常见的消化系统恶

性肿瘤之一" 我国的胃癌发病率和死亡率高于世界

平均水平"严重影响我国人民健康$胃癌是一种多因

素疾病" 遗传因素和环境因素在其发病机制中均起

着重要作用$ 胃癌多为散发型"但约
=%a

的胃癌具

有家族聚集特征"其中
=@8

被认为具有遗传背景"这

部分胃癌被称为遗传性弥漫型胃癌 !

./0/-1I,0Y -1J!

JNB/ F,BI01+ +,2+/0

"
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$ 此外"宿主的遗传背

景%感染因子%饮食习惯%慢性萎缩性胃炎和幽门螺

杆菌感染已被认为是胃癌最重要的危险因素$

研究表明" 胃癌的发病和转移在很大程度上与

&!

钙黏蛋白)

/H1I./G1,G!+,-./012

"

&!+,-./012

'表达丢

失有关" 编码
&!+,-./012

的基因
456=

在种系和散

发性胃癌中均存在遗传和表观遗传异常改变" 主要

包括基因表达水平的变化% 胚系和体细胞突变%

=;R!!9=

位点等位基因缺失%启动子区甲基化或非编

码
7P: *2?2+?-12F 7P:

"

2+7P:B

'调控的表观遗传

基因沉默等"均导致了
&!

钙黏蛋白的异常表达$ 本

文从生物学功能% 作用机制% 临床意义等方面总结

&!

钙黏蛋白与胃癌发生%发展%侵袭%转移及耐药的

关系" 探讨
&!

钙黏蛋白及其激活剂的研究现状"并

专
题
报
道
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展望其在胃癌精准治疗中的前景! 以期为科研及临

床工作提供新思路"

; <!

钙黏蛋白的生物学功能

钙黏蛋白#

4+=/1)0*

$是一类细胞表面的跨膜糖

蛋白!对细胞间黏附功能起重要作用%

<!

钙黏蛋白属

于
!

类经典钙黏蛋白! 是上皮组织中构成细胞间黏

附性连接的重要组成部分" 人
<!

钙黏蛋白由染色体

;>?!!9#

上的
.@A#

基因编码!

.@A#

突变是迄今发

现唯一与遗传性弥漫型胃癌和小叶乳腺癌相关的种

系分子变异&

BCD

'

%

<!

钙黏蛋白是一种跨膜糖蛋白!由
B

个结构域组成(胞外结构域#

1EF)+41,,(,+) ='G+0*2

!

<.@

$) 跨膜结构域及胞内结构域 #

0*F)+41,,(,+) ='!

G+0*

!

H.@
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由
D

个串联重复序列组成并包含
I

个钙离子结合位点! 介导
<!

钙黏蛋白的黏附功能%

H.@

通过与
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)

#!

连环蛋白#

"!

!

#!4+F1*0*

$等连环蛋

白家族成员结合!连接至肌动蛋白的细胞骨架上!以

维持细胞结构的稳定性)抑制单个细胞的运动!同时

参与细胞信号传导&

>J$

'

%

<!

钙黏蛋白表达异常对细胞

间相互作用产生重大影响! 导致上皮组织的动态平

衡遭到破坏!细胞更容易获得活动性和侵入性!使肿

瘤更易发生浸润和转移&

KJL

'
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! <!

钙黏蛋白在胃癌发生过程中的作用

!"# $!

钙黏蛋白与弥漫型胃癌

随着研究深入! 发现
<!

钙黏蛋白在胃癌发生)

发展中所扮演的角色越来越重要%研究发现!胃癌组

织中
<!

钙黏蛋白的表达降低与胃癌患者的恶性程

度高)预后差相关&

;%

'

%

<!

钙黏蛋白缺失可导致肿瘤细

胞侵袭性增强% 弥漫型胃癌的发生常与某些特定基

因高甲基化相关!如
.@A;

等&

;;J;!

'

%约有
BBM

的弥漫

型胃癌
.@A;

存在基因突变!约
D"MNK%M

的弥漫型

胃癌有
<!

钙黏蛋白表达下降或缺失%其中
A@O.

的

发病与
.@A;

基因突变!以及
<!

钙黏蛋白表达异常

关系更为密切%

.@A;

多位点高频突变是遗传性弥

漫型胃癌的危险因素和标志之一% 具有
.@A;

突变

的弥漫型胃癌更具侵袭性的表型特征! 其中尤以

P0!>$

标记指数较高)

QDB

突变和
A<R!

阳性胃癌更

为明显&

;B

'

%
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钙黏蛋白与幽门螺杆菌相关性胃癌

幽门螺杆菌#

/1,04'S+4F1) Q6,')0

!

AQ

$是人类最

常见的病原体之一!

AQ

感染会导致胃组织内上皮间

质转化#

1Q0F/1,0+,!G121*4/6G+, F)+*20F0'*

!

<TU

$的发

生!从而增加胃癌发生风险%研究数据显示!

AQ

通过

.+5V

可以诱导胃上皮细胞
<TU

! 从而显示出类似

于肿瘤干细胞的特性 &

#I

'

%

AQ

可通过激活基质

TTW!B

)

TTW!$

降低
<!

钙黏蛋白功能! 诱导胃癌细

胞迁移和侵袭*也可通过调节
G0R:V

!如下调
G0R!

#!KXG0R!;IK+

) 影响
TTW2X<!4+=/1)0*

信号通路!促

进肿瘤发生&

;D

'

% 但有研究表明在胃癌发生过程中
<!

钙黏蛋白表达下降! 并且大多数
AQ

阳性肠型胃癌

患者的
<!

钙黏蛋白表达水平明显低于阴性患者&

;>

'

%

!"& $!

钙黏蛋白与胃癌转移

<TU

不仅与肿瘤侵袭)转移有关!还与肿瘤干

性及耐药性的获得密切相关% 细胞膜上
<!

钙黏蛋白

表达的缺失导致细胞间相互作用减弱或消失! 进而

发生
<TU

! 因此
<!

钙黏蛋白表达缺失是
<TU

的主

要原因之一&

;$

'

%

<TU

特征是上皮标志物
<!

钙黏蛋白)

Y3!;

等

下调!导致上皮细胞的特性和行为受到抑制!同时间

质细胞标志物
:!

钙黏蛋白#

:!4+=/1)0*

$)波形蛋白

#

Z0G1*F0*

$等间质标志物上调!激活细胞间充质特征

使细胞从基膜上松弛下来! 在表型上更具有梭形和

运动性!同时获得凋亡抵抗% 因此!

<TU

被认为是决

定浸润性和转移性癌细胞扩散的主要机制之一 &

;K

'

%

<TU

在其早期阶段是可逆的!即细胞恢复至原始上

皮表型!该过程被称为间质上皮转化#

G121*4/6G+,!

1Q0F/1,0+, F)+*20F0'*

!

T<U

$% 因此恢复肿瘤细胞中
<!

钙黏蛋白表达可能成为逆转
<TU

)抑制肿瘤转移的

有效策略%

!%' $!

钙黏蛋白与胃癌耐药

<!

钙黏蛋白是抑制细胞侵袭)转移的重要因子!

其表达缺失是发生
<TU

的关键步骤%近年来研究发现

<!

钙黏蛋白在肿瘤耐药细胞中显著性下调或缺失!

<!

钙黏蛋白缺失可增加肿瘤细胞对抗肿瘤药物的敏感

性&

;L

'

%

O+'

等&

!%

'发现
<!

钙黏蛋白阴性患者对奥沙利

铂的抵抗性明显高于
<!

钙黏蛋白阳性患者%

<!

钙黏

蛋白可通过负向调节
[4,!!

表达而逆转化疗药物耐

药!并上调细胞周期抑制蛋白
Q!$

表达!发挥增殖抑

制作用! 也可通过增加抑癌基因
WU<:

蛋白表达抑

K;I
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制肿瘤细胞对抗肿瘤药物敏感性而发挥抗肿瘤功能!

!&

"

#

研究数据表明$缺氧诱导因子
!&!

调节的
'()*+,-.!/!&

通过靶向
0!)1234*(5

和
)167164!8

促进胃癌转移$抑

制细胞凋亡$诱导顺铂耐药!

!!

"

%真核细胞翻译起始因

子
9.!

&

0:;9.!

'通过上调上皮标志物
0!)1234*(5

和

"!)1234*(5

(下调间质标志物
<('45=(5

和
-!)1234*(5

(

从而介导
0>?

过程( 调节胃癌细胞对顺铂的耐药

性!

!8

"

%

8 0!

钙黏蛋白的临床意义

0!

钙黏蛋白在细胞连接中发挥重要作用(

0!

钙

黏蛋白缺失在胃癌发生和发展过程中至关重要% 研

究表明
0!

钙黏蛋白缺失与低分化癌)淋巴结转移和肿

瘤分期相关 !

!%

"

(因此(评估
0!

钙黏蛋白表达及
@AB&

基因改变可能为胃癌的诊断) 预后和治疗提供应用

价值%

!"# $!

钙黏蛋白可作为诊断胃癌的潜在标志物

@1*54(*+

等!

!/

"通过检测
8%

例胃炎患者)

!%

例胃

溃疡患者和
!%

例胃癌患者的血清
0!

钙黏蛋白水

平(发现所有患者
0!

钙黏蛋白水平均增加(而胃癌

组相对于其他组显著增加(因此认为
0!

钙黏蛋白可

作为诊断胃癌的潜在标志物%

0!

钙黏蛋白胞外域在

某些病理刺激下(蛋白酶可将其分解为
C% DA1

的片

段(这些片段即可溶性
0!

钙黏蛋白&

6+EFGE4 0!)12!

34*(5

(

60!)1234*(5

'% 在肠型和弥漫型胃癌患者中(血

清可溶性
0!

钙黏蛋白也呈现完全不同的模式(血清

0!

钙黏蛋白水平在肠型胃癌中升高( 在进展期尤为

明显% 而在弥漫型胃癌中(

0!

钙黏蛋白水平在进展

期)转移性胃癌中降低(因此可能是诊断肠型胃癌的

生物学标志物!

!9

"

%

!%& $!

钙黏蛋白可作为胃癌预后的预测因子

0!

钙黏蛋白异常表达与胃癌侵袭性相关!

!H

"

(提示

该标志物可能作为胃癌预后的负性因子 %

?+*1!

G(I1243

等!

!$

"检测了
$%

例胃癌患者肿瘤组织及癌旁

组织中的
0!

钙黏蛋白表达水平(结果表明其表达异

常是胃癌的常见现象% 由于
0!

钙黏蛋白异常表达与

肿瘤分期)肿瘤分级)浸润深度及局部淋巴结受累有

很强的相关性( 因此该标志物可作为胃癌肿瘤侵袭

性的预测因子%

0!)1234*(5

和
"!)1234*(5

往往与疾

病晚期)不良预后更相关%

@315

等!

!C

"测定
##H

例胃

腺癌患者可溶性
0!

钙黏蛋白的表达(结果发现可溶

性
0!

钙黏蛋白可作为预测肿瘤患者长期生存的独

立因素( 并表示其可成为胃癌患者治疗前潜在有价

值的预后因素%

!%! $!

钙黏蛋白激活剂的开发现状

0!

钙黏蛋白在胃癌侵袭)转移中起重要作用(提

示
@AB#J0!)1234*(5

可能是成为新的潜在抗肿瘤药

物靶点% 以下将胃癌中可通过恢复
0!

钙黏蛋白表

达)抑制
0>?

的药物做一小结%例如(奥沙姆丁作为

一种有前途的抗肿瘤药物( 研究发现其在胃癌细胞

中可诱导
0!

钙黏蛋白表达( 降低胃癌细胞活力(预

防肿瘤转移!

!K

"

% 据报道(地西他滨在
0LM

阳性相关

性胃癌中(可下调
)!>N)

诱导
O

!

J>

阻滞(上调
0!

钙

黏蛋白表达(促进细胞凋亡(抑制肿瘤转移!

8%

"

% 南蛇

藤&

@P0

'可抑制
?O;!"

#

介导的
0>?

过程(增加
0!

钙黏蛋白表达(降低
<('45=(5

和
-!)1234*(5

表达%此

外( 它可能通过抑制热休克蛋白
!!$

的表达而抑制

胃癌内皮细胞的转化( 其机制可能与抑制
-;!#LJ

Q51(E

信号通路有关% 因此(

@P0

被认为是一种治疗

胃癌转移的新药!

8#R8!

"

% 研究表明(木犀草素通过收缩

细胞骨架和诱导上皮生物标志物
0!)1234*(5

的表达

并 下 调 间 充 质 生 物 标 志 物
-!)1234*(5

)

<('45=(5

)

Q51(E

来逆转
0>?

% 此外(木犀草素通过抑制
-+=)3&

信号转导影响细胞增殖)迁移)凋亡和逆转
0>?

(从

而抑制胃癌进展!

88

"

% 在我国广泛使用的抗肿瘤药物

槐耳(在胃癌细胞中也表现出较强的抗转移能力(部

分原因是由于其靶向
?S(6=

逆转
0>?

所致!

8/

"

%

-0AAC

活 化 酶 &

-0AAC !1)=(<1=(5T 45IN'4

(

-.0

' 抑 制 剂

>U-/K!/

可 通 过 转 录 ) 激 活
0!)1234*(5

和 抑 制

>>V!K

显著抑制胃癌细胞的迁移!

89

"

% 此外(从大蒜

中提取的天然化合物三烯丙基三硫化物 &

A.?Q

'也

可通过上调
0!)1234*(5

)下调
>>V!K

(抑制胃癌细胞

转移!

8H

"

% 二氢杨梅素&

AB>

' 通过
W-XJ>>V!!

通路

上调
0!)1234*(5

和下调
<('45=(5

( 抑制胃癌细胞的

迁移和侵袭!

8$

"

%研究表明(熊果酸能够有效诱导胃癌

细胞凋亡(显著降低
-!)1234*(5

)

<('45=(5

)

Q51(E

表达(

通过调节
.Y&J-;!#L

信号通路抑制
0>?

过程 !

8C

"

%

黄芪双苷通过抑制
V:8XJ.D=J-;!#L

通路抑制
?O;!

"

&

诱导的
0!)1234*(5

向
-!)1234*(5

转换以抑制胃癌

细胞存活)侵袭和转移!

8K

"

%

XF*1=1

等!

/%

"发现在胃癌细

胞中(甲磺酸淫羊藿苷&

0*(GFE(5

'可抑制三阴性乳腺

C&9
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&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!%!#78',9!$7:'9;%

癌
<=>

改变!还可通过下调
>?@!!ABC+D

信号通路

从而抑制
<=>

过程!证实了小剂量甲磺酸淫羊藿苷

联合
E!@F

可能是治疗胃癌腹膜转移的一种有前途

的治疗方案"研究表明!八宝丹也是通过
>?@!!ABC+D

信号通路抑制胃癌浸润和转移过程#

G#

$

"

H0

等#

G!

$发现

双氢青蒿素能有效抑制胃癌细胞的恶性增殖! 且呈

时间和剂量依赖性!随着时间延长和药物浓度增加!

<=>

标记
<!4+D/1)0*

的表达水平显著增加!而间质

标记
I0C1*J0*

%

KLJ

%

M!KLJ

和
B*+0,

表达水平则显著

降低!抑制了胃癌细胞
<=>

"

G

总结与展望

虽然目前胃癌的临床治疗取得了较大进展!但

其效果仍不能令人满意" 由于胃癌的早期症状不明

显!诊断率低!缺少诊断标志物!常常被忽视!多数患

者确诊时已属晚期!伴有恶性增生%广泛浸润和淋巴

结转移!因此!早期诊断对于降低胃癌死亡率具有重

要意义"

<!

钙黏蛋白通过细胞黏附以维持上皮细胞

层的完整性! 在胃癌组织中表达缺失与胃癌患者恶

性程度高%预后差相关" 可溶性
<!

钙黏蛋白可作为

预测肿瘤患者长期生存的独立因素! 成为胃癌早期

诊断的生物标志物! 具有广阔的应用前景" 由于晚

期胃癌患者治疗效果差!对放化疗%免疫治疗等敏感

性差!所以精准靶向治疗对胃癌治疗显得更为重要"

弥漫型胃癌与
<!

钙黏蛋白表达异常及
.NO;

突变

关系更为密切! 具有
.NO;

突变的弥漫型胃癌更具

有侵袭性的表型特征!而靶向
<!

钙黏蛋白治疗可能

为抑制肿瘤转移提供新思路! 可作为未来基因和遗

传学治疗的潜在靶点!具有重要价值"
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