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W5R与消化系统肿瘤

孙!标综述!李向阳校审

!!!摘要"! 莫洛尼鼠白血病病毒前病毒整合基因"W(%K,()/,1$H'()$,%1 %J&%/%1HL&.(,1H/H.SH&,)K,(.0#W5R$是编码丝b苏氨

酸激酶的一类原癌基因#其功能的上调与一些恶性肿瘤的发生)发展密切相关% 现对W5R在消化系统肿瘤诊断)治疗)预后中

的作用综述如下%
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!!莫洛尼鼠白血病病毒前病毒整合基因"W(%K,()/

,1$H'()$,%1 %J&%/%1HL&.(,1H/H.SH&,)K,(.0#W5R$是

一类编码丝b苏氨酸蛋白激酶的原癌基因#最早是在

研究莫罗尼小鼠"&%/%1HL&.(,1H$的白血病病毒基

因过程中被发现的'"(

#由 W5RF")W5RF#)W5RF; 组

成'#(

#各成员在序列上)结构上具有高度的同源性)

保守性#功能上也极具相似性% W5R基因表达的丝b

苏氨酸激酶"即 W5R激酶$通过磷酸化特异性的底

物在细胞增殖)凋亡过程中发挥着重要的作用#其功

能的上调或异常表达可导致多种恶性肿瘤的发生%

?@ W5R家族的结构和生物学特性

!!人类的 W5RF" 定位于 "6 号染色体及 8 号染色

体的短臂 *#"<" X*#"<;" 上#含 8 个外显子和 9 个

内含子#可表达分子量为 ;B Sa)和 BB Sa)的两种

蛋白质激酶';(

#高表达于造血系统细胞中&W5RF# 定

位于人类染色体G*""<#;#含 8 个外显子#可表达分

子量为 ;B Sa));6 Sa)和 B7 Sa)的三类蛋白质激

酶'B(

#高表达于脑组织)淋巴细胞中&W5RF; 基因定

位于染色体 ##d";#全长 ;9<8 SM#表达分子量为 ;B

Sa)的蛋白质激酶'B(

#高表达于肾脏)脑组织)乳腺

组织中% W5R基因的主要生物作用是依靠其表达的

W5R激酶发挥的#其具体作用机制在于*""$参与细

胞周期调控*

!

W5R激酶可以直接结合并磷酸化

-2-#9E#促进细胞周期由Z" 期向 ` 期转化'9(

&

"

通

过磷酸化灭活细胞周期调控基因 W#"V5W"bNEi"#

从而解除W#" 对细胞 Z" 期的滞留作用'8(

&

#

通过

灭活V相关激酶 ""VF)00%-,)$H2 S,1)0H"#VF3Ee"$)

活化并增加 -2-#9V的作用#进而加速细胞由 Z# 期
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激活转录活化因子蛋白 ; "0,'1)/

$()102.-H(0)12 )K$,K)$%(0%J$()10-(,*$,%1#`3E3;$介

导的信号转导通路#促使细胞由 Z" 期向 ` 期转

化'6(

% "#$参与细胞凋亡调控*

!

W5R激酶能磷酸

化促凋亡的 \Ea 蛋 白 " \-/IPb\-/# E00%-,)$H2

aH)$+#\Ea$上的第 ""# 位丝氨酸使其失活#从而抑

制\Ea蛋白介导的细胞凋亡'=(

&

"

能与W9; 等竞争

酪氨酸磷酸酶等#从而抑制由 W9; 等介导的细胞凋

亡'@(

&

#

通过调节抗凋亡蛋白 \-/F# 家族 "\F-H//

/L&*+%&)*(%$H,10#\VP#$的抗凋亡功能#抑制细胞

凋亡的线粒体通路'"7(

%

A@W5R与食管癌

!!P,.等'""(采用逆转录聚合酶链式反应"(HKH(0H

$()10-(,*$,%1 WVD#D3FWVD$)免疫组化等方法测定了

食管鳞癌组织及正常组织样本中的W5RF" 的表达情

况后发现#W5RF" 在癌组织中呈高表达#在癌旁组织

中表达量极少#甚至无表达#其表达水平与肿瘤的组

织学分期)临床分期)淋巴结转移等密切相关#提示

W5RF" 可以作为判断食管癌预后的指标之一% P,

等'"#(以0,DUE干扰W5RF" 在食管癌细胞株 [V@678

中的表达后发现#随着W5RF" 的表达减少#癌细胞的

凋亡增快)增殖减慢% 提示 W5RF" 可能在食管癌的

进展中起了相当重要的作用#抑制其表达或许可以

作为食管癌分子靶向治疗的新思路% 最近寇炜

等'";(学者应用免疫组化法对 97 例食管癌标本进行

W5RF; 的基因产物测定#并将其与患者生存期进行

e)*/)1FRH,H(单因素和 V%I多因素回归分析后提

出*W5RF; 表达是影响患者预后的重要因素#W5RF;

在癌组织中的高表达提示食管癌患者预后不良#是

独立危险因素之一%
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B@W5R与胃癌

!!胃癌是我国常见的恶性消化道肿瘤之一#其死

亡率占我国恶性肿瘤第一位'"B(

% N)(1H-SHF[MH(̂

等'"9(检测 ""6 例胃癌组织中 W5RF" 表达水平后发

现*W5RF" 的过度表达与胃癌的淋巴结转移和存活

紧密相关#提示 W5RF" 在判断胃癌预后方面可能具

有重要作用% o+H1'等'"8(研究了W5RF; 在 #=9 例原

发性胃癌);6 例胃转移癌及正常胃组织中的表达#

发现在胃癌的发生)外侵)淋巴结转移过程中都伴有

W5RF; 的高表达% 提示 W5RF; 在胃癌发生)发展)转

移等过程中也发挥了重要的作用% 胡志方等'"6(也

证实W5RF; 的高表达与胃癌的淋巴结转移)静脉血

行转移等密切相关%

E@W5R与肝癌

!!李波等'"=(发现肝细胞癌组织以及正常肝组织

均存在W5RF# 表达#但癌组织表达水平显著高于正

常组织% DH1 等'"@(发现 W5RF# 可以诱导小鼠发生

肝癌#其机制可能与 W5RF# 可以激活凋亡抑制因子

EW5F9#从而抑制肝细胞凋亡有关&另外转录因子 Ui

F

0

\在这个过程中也起到重要作用'#7(

% Z%1'

'#"(等

认为W5RF# 还可以通过调节 B[F\W" 和 \)2 的下游

分子参与诱导肝癌的发生% W5RF; 与肝癌关系亦受

到较多的关注% N.等'##(在小鼠肝细胞和肝癌细胞

内选择性地表达 W5RF; 后#发现 W5RF; 不能单独引

发肝癌#必须致癌物质"如二乙基亚硝胺等$的协同

作用#同时#W5RF; 具有抑制癌细胞凋亡的作用%

i.g,,等'#;( 在 ]\Q诱导的肝癌小鼠模型中发现

W5RF; 只表达于肝脏肿瘤细胞中#通过,DUE干扰技

术抑制W5RF; 的作用后#肿瘤细胞的增殖速度明显

下降#凋亡明显活跃% 邓欢等'#B(也提示 W5RF; 具有

抑制肝癌细胞株 `RRVF66#" 凋亡的作用% `)00

等'#9(研究发现 W5RF; 抑制剂 aRE3可以显著降低

肝癌细胞的增殖)促进肝癌细胞凋亡#提示W5RF; 有

可能成为治疗肝癌新靶点%

H@W5R与胰腺癌

!!DH,0H(F[(S)1等'#8(采用D3FWVD)免疫荧光和免

疫组化等技术#分析评估了人类正常胰腺组织)慢性

胰腺炎组织)胰腺导管腺癌组织和其他胰腺肿瘤组

织的W5RF" 表达水平#发现 W5RF" 在胰腺癌的组织

中呈高表达#在非癌组织"包括正常组织及炎症组

织等$中低表达#缺氧亦可以诱导 W5RF" 的表达#且

发现无表达或低表达的胰腺癌的病例预后较差#提

示W5RF" 在胰腺癌的发展及预后中具有重要作用%

最近G.等'#6(研究了W5RF" 在人类胰腺导管癌细胞

增殖方式转变中的作用#发现 W5RF" 激酶受到 SF()0

基因的调节#其表达程度可作为一个潜在的突变基

因 SF()0的活性分子标记物#间接起到诱发胰腺癌的

作用% W5RF; 在胰腺上皮癌的发生发展中也发挥着

重要作用% P,等'#=(发现胰腺癌患者 W5RF; 在胰腺

上皮表达丰富#而在健康人群中胰腺小岛及非小岛

上皮中未检测到W5RF; 阳性细胞% W%*,K)1%K)等'#@(

报道W5RF; 可直接磷酸化\Ea凋亡基因使之失活#

抑制凋亡因子 \VPFG"P$的表达#从而使胰腺癌细

胞凋亡减少#促进肿瘤体积增大或肿瘤的进展% 董

$

等';7(采用免疫组化法分析了 == 例胰腺导管腺癌

病理切片后提出#W5RF; 在正常胰腺组织中不表达#

W5RF; 表达阳性的胰腺癌患者生存率明显低于阴性

患者#W5RF; 与胰腺癌的 3UR分期及淋巴转移亦密

切相关% 最近 N)1'等';"( 学者发现应用 W5RF")

W5RF; 等的抑制剂3#8"一种菲衍生物$可以有效地

抑制体外培养的胰腺癌细胞的生长#为治疗胰腺癌

提供了新的思路%

Q@W5R与结)直肠癌

!!W%*,K)1%K)等'#@(报道在高分化的结肠癌癌细胞

中#W5RF; 阳性的细胞约占到 8;<# :#中分化癌细

胞阳性率约 98<" :#在低分化癌中不表达 W5RF;#

在腺瘤中阳性率约 =6<9:#提示 W5RF; 可能主要参

与高分化)中分化结肠腺癌及腺瘤的发生机制% P,

等';#(发现在抑制W5RF; 表达的体外试验中#结肠癌

细胞增殖的受到了抑制% 简捷等';;(用免疫组化)

D3FWVD法分析了直肠腺癌及癌旁组织的 W5RF; 含

量#发现W5RF; 在直肠腺癌组织和癌旁组织中都有

表达#但是癌旁组织的表达要低于癌组织&W5RF; 激

酶只在直肠腺癌组织中表达#而在癌旁组织中不表

达&W5RF; 蛋白的表达与年龄)性别)肿瘤大小)浸润

深度无关#但是与肿瘤分化程度)淋巴结的转移)肝

脏转移密切相关% 提示W5RF; 可能与直肠癌的预后

等有着密切的关系#抑制其表达可能为一种新型的

治疗方法%

!!综上所述#W5R在消化道肿瘤的预防)早期诊

断)预后判断方面的应用已有了一定的研究#并取得

了一定的成果% 最近不少学者都在研究 W5R的抑

制剂在肿瘤治疗方面的作用#W5R在恶性肿瘤特别

是消化道肿瘤方面将有更广阔的应用前景%
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-)(-,1%&)2HKH/%*&H1$,1 &,-HHI*(H00,1'$+HW5RF; $()10'H1H0HF

/H-$,KH/L,1 $+H/,KH('_(<f1-%'H1H##7"7##@""9$*###=F##;6<

'#;( i.g,,V#U)S)&%$%c#P. W#H$)/<EMH(()1$HI*(H00,%1 %J0H(,1Hb

$+(H%1,1HS,1)0HW,&F; ,1 +H*)$%-H//./)(-)(-,1%&)2HKH/%*&H1$

)12 ,$0(%/H,1 $+H*(%/,JH()$,%1 %J+.&)1 +H*)$%&)-H///,1H0'_(<

51$_V)1-H(##779#""B"#$*#7@F#"=<

'#B( 邓!欢#刘亮明#张吉翔#等<原癌基因 W5RF; 的克隆及其对肝

癌细胞凋亡的影响'_(<世界华人消化杂志##778#"B "#;$*

##==F##@;<

'#9( `)00Z#e/,1'H(U#`,(&)]#H$)/<51+,M,$,%1 %JHI*H(,&H1$)/]VV

'(%O$+ ,1 &,-HML.0H%J$+HS,1)0H,1+,M,$%(aRE3'_(<51$_f1F

-%/##7""#;@"#$*B;;FBB#<

'#8( DH,0H(F[(S)1 V#[(S)1 R#W)1 o#H$)/<]L*%I,)F,12.-,M/H*(%$%F

%1-%'H1HW5RF" ,0)*(%'1%0$,-&)(SH(,1 *)1-(H)$,-2.-$)/)2H1%F

-)(-,1%&)'_(<V)1-H(\,%/3+H(##77=#6"@$*";9#F";9@<

'#6( G. a#E//0%* `E#N,$+H(0*%%1 `R#H$)/<3+H%1-%'H1,-S,1)0H

W5RF" ,0&%2./)$H2 MLeFD)00,'1)/,1')12 &H2,)$H0$()10J%(&H2

'(%O$+ )12 ()2,%(H0,0$)1-H,1 +.&)1 *)1-(H)$,-2.-$)/)2H1%-)(-,F

1%&)-H//0'_(<V)(-,1%'H1H0,0##7""#;#"B$*B==FB@9<

'#=( P,cc#W%*,K)1%K)\e#U)'),c#H$)/<W5RF;#)*(%$%F%1-%'H1H

O,$+ 0H(,1Hb$+(H%1,1HS,1)0H)-$,K,$L#,0)MH(()1$/LHI*(H00H2 ,1

+.&)1 *)1-(H)$,--)1-H()12 *+%0*+%(L/)$H0M)2 $%M/%-S M)2F&HF

2,)$H2 )*%*$%0,0,1 +.&)1 *)1-(H)$,--)1-H(-H///,1H0'_(<V)1-H(

DH0##778#88"";$*86B"F86B6<

'#@( W%*,K)1%K)\e#P,cc#o+H1']#H$)/<W(%$%F%1-%'H1H#W5RF; O,$+

0H(,1Hb$+(H%1,1HS,1)0H)-$,K,$L,0)MH(()1$/LHI*(H00H2 ,1 +.&)1

-%/%1 -)1-H(-H//0)12 -)1 *(HKH1$\)2F&H2,)$H2 )*%*$%0,0'_(<

V)1-H(̀-,##776#@=";$*;#"F;#=<

';7( 董!

$

#冯一中#李!峰<应用组织芯片研究 W5RF;)*F̀3E3;

在胰腺癌中的表达及临床意义'_(<临床与实验病理学杂志#

#77=##B";$*#@"F#@9<

';"( N)1'cc#3)1,'.-+,3#\)M)3#H$)/<52H1$,J,-)$,%1 %J)*+H1)1F

$+(H1H2H(,K)$,KH)0)*%$H1$)1$,-)1-H(2(.'O,$+ W,&S,1)0H,1+,MF

,$%(L)-$,K,$L'_(<V)1-H(̀-,##7"##"7;""$*"76F""9<

';#( P,cc#N)1'cc#3)1,'.-+,3#H$)/<52H1$,J,-)$,%1 %J0$H&%1)&,2H

0L1$+H$,-,1$H(&H2,)$H0)0)1%KH/*%$H1$)1$,-)1-H(2(.'O,$+ )1

)*%*$%0,0F,12.-,1')M,/,$L'_(<51$_V)1-H(##7"7#"#6 "#$*B6BF

B=B<

';;( 简!捷#胡志方#黄!缘#等<直肠腺癌中原癌基因 W,&F; 及其

蛋白表达的研究'_(<中华消化杂志##77@##@"B$*#6@F#="<
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