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受体酪氨酸激酶 50,基因表达与人类结直肠癌的研究进展

彭李博综述!王建东审校

!!!摘要"!人类结直肠癌的发病是一个多因素'多步骤的渐进过程$促红细胞生成素产生肝细胞激酶"'1I+,1*0*.'+.( 01*)H#

3.(2,'0/+*3I+'W.(/4'$50,#基因的异常表达在其中起着重要作用% 50,及其配体 50,1.( 具有重要的生理功能$近年来国内外

的多项研究发现50,家族的多个受体在大肠癌中具有异常表达$其异常表达与结直肠癌的浸润深度'分化程度及存活率密切

相关$由此极大地扩展了对大肠癌发病机制的研究$为大肠癌的诊断和治疗提供了新的思路和手段%

!!!关键词"!促红细胞生成素产生肝细胞激酶( 结直肠癌( 表达
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!!促红细胞生成素产生肝细胞激酶"'1I+,1*0*.'+.(

01*)H3.(2,'0/+*3I+'W.(/4'$50,#受体是受体酪氨酸

激酶"1'3'0+*1+I1*4.('W.(/4'$?GS#家族最大的亚

族$分为 50, C和 50, P受体% 50, 受体及其配体

50,1.(之间的信号传递在生物体的胚胎发育'神经

轴突导向和血管生成等方面发挥着重要作用% 新近

的研究发现 50, 受体及其配体在大肠癌组织中的

异常表达$与结直肠癌的发生'发展'预后等密切相

关% 50,及其配体50,1.(有可能成为预防和治疗大

肠癌的一个新靶标$本文就近年来 50, 基因与结直

肠癌的相关研究综述如下%

?@50,基因家族组成

?A?@50, 的发现与命名@DQ@E 年 Y.1/.等)D*发现

50,基因$在克隆出该基因全部 39]C序列后$发现

该基因在一株产生红细胞生成素的人肝癌细胞系

5GX#D 中呈现高表达$故命名该新基因为50, 基因%

根据序列同源性'结构与配体结合特性的不同$ 50,

受体被分为50, C和50, P两个亚族$ 配体分50,#

1.( C和 50,1.( P两个亚型% 其中50, C受体包括

50, CD TD<$其配体为50,1.( CD T8(50, P受体包

括50, PD T8$其配体为50,1.( PD T:%

?AA@50, 的结构@50, 为跨膜 N型糖蛋白$分为 :

个结构域&糖基化的胞外区'细胞内具有酪氨酸激酶

活性的功能区"胞内区#和连接二者的由疏水氨基

酸组成的跨膜区% 胞外区由免疫球蛋白样元件的配

体结合域'D 个半胱氨酸富含区"有 7< 个半胱氨酸
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通讯作者% 王建东$5#=/.-&h)L/(2D7D8RD8:A3*=

残基 #'D 个 ]端球状结构域和 7 个纤维结合蛋白

.

型同源区组成$其]端球状结构域决定了受体与

配体结合的特性和亚族特异性(胞内区包含近膜区'

保守的酪氨酸激酶结构域'%C[结构域"4+'1.-'

)

=*+.J$%C[#和 $端的突出后密度蛋白#大盘#密闭小

带"6*4+#4I(/0+.3)'(4.+I01*+'.($9.434-/12'$f*(H-/

*33-H)'(4$69f#结构域结合基序% 近膜区'激酶结

构域'%C[结构域包含多个酪氨酸残基$它们的磷

酸化可为包含 %Y7V%Y: 结构域"%13#Y*=*-*2I#7V:#

或磷酸化酪氨酸结合 " 0,*40,*#+I1*4.('K.().(2$

6GP#结构域的信号蛋白提供结合位点% 高度保守

的 %C[结构域可通过同源或异型聚物的形成来介

导蛋白间相互作用$为启动下游反应及为结合小分

子量磷酸酶提供适宜的接触部位% 69f结合基序与

包含69f结构域的蛋白结合后可为膜上蛋白复合

物的组装提供平台%

?AB@50,1.(的结构@50,1.( C通过糖基磷脂酰肌

醇链锚定在细胞膜上$50,1.( P为单次跨膜蛋白$包

括信号区'结合区'间隔区和疏水区% 50,1.( P的羧

基末端由保守的酪氨酸残基和 69f结构域结合基

序组成$可为包含 %Y7V%Y: 或 6GP结构域的信号

蛋白提供停泊位点"图 D#%

图 D!50,和50,1.(结构模式图
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A@50,基因的生理功能

!!50,受体与其配体 50,1.( 之间相互作用$通过

细胞信号通路介导对胚胎发育'神经轴突导向'血管

生成等方面起到了重要的作用)7*

%

在维持生物体胚胎发育方面$在胚胎发育过程

中50, P7 受体和50,1.( P配体系统对后脑的形成

发挥了重要作用$50, P7 受体与邻近细胞表面的

50,1.( P配体的结合启动双向细胞信号通道传递$

导致两个细胞之间的排斥$限制了邻近细胞群的混

杂$从而调控细胞的迁徙和黏附$以维持组织和细胞

正常的空间排列和形态% P/+--'

):*的研究进一步肯

定了这种作用$在50, P7 受体表达缺陷的小鼠肠道

黏膜中$观察到具有增殖和分化能力的各种前体细

胞迁移定位导向错乱$不能到达正确的位置$吸收细

胞'杯状细胞以及潘式细胞的前体细胞沿着隐窝
"

鞭毛轴混乱排列$同种细胞相互聚集% 50, P7 表达

缺失导致肠道黏膜细胞排列紊乱$改变了各种细胞

的生存内环境$对细胞代谢亦产生一定的影响%

在调节神经系统轴突导向方面$中枢神经系统

中线结构表达50,1.(的细胞$与其他轴突竞争投射

部位$并在已穿过中线结构的周围有 50, 的代偿性

表达$以避免轴突再次穿过中线% 由此$轴突可以发

现正确投射路径$形成完整的神经功能网络)>*

% 利

用基因敲除实验证实$50,1.( P配体在表达轴突中

传导信号$通过50,1.( P配体与 50, P受体胞外结

合域的相互作用$显示出介导轴突生长形成大脑前

连合$或者形成视网膜神经节细胞轴突% 事实上$当

小鼠缺乏某一特定的 50, P基因$就出现轴突投射

异常$但这种介导错误会被以表达缺乏激酶结合域

但含有胞外结合域的 50, P7 的修整形式所纠正%

50, P7 的内在信号传导功能作为介导轴突并非必

须$而其胞外结合域却扮演着重要角色$推测是通过

激活50,1.( P配体的信号传导通路而发挥作用%

在控制血管生成方面$50, 受体作为受体酪氨

酸激酶家族之一$与其配体结合能控制血管生成%

50,1.( CD 是50,受体第一个被明确的配体$为一种

被肿瘤坏死因子
)

诱导的基因$已从人脐静脉内皮

细胞克隆出% 在非成人组织早期器官形成的胚胎内

皮细胞中已可检测50,1.( CD 转录$这预示着50,1.(

CD 配体在血管形态发生中发挥生理功能% 50, P7

受体与配体 50,1.( P7 结合活化$在动脉形成中调

控内皮细胞和间叶细胞相互间的联系$促进血管平

滑肌细胞的增殖% 50,1.( P7 羧基端缺乏 69f模序

可扰乱淋巴管内皮细胞的生长$阻止末梢毛细淋巴

管床的形成$而 50,1.( P7 中的 69f模序对于血管

的发育并不是必须的% 据此推测$50,1.( P7 可能是

通过不同的信号机制来控制血管和淋巴管生长%

B@50, C亚群在结直肠癌中的表达及意义

%/.+*等)B*运用免疫组化方法对 DQ> 例原发性

结直肠癌进行 50, C7 的表达研究$他们发现 50,

C7 的高表达与肿瘤肝转移'淋巴管侵袭以及临床分

期有关(与淋巴结转移的关系也非常明显% 50, C7

和50,1.( CD 有助于诱导肿瘤新生血管的形成$50,

C7 在结直肠癌中的表达高于正常黏膜$在
*

'

%

期

肿瘤中的表达高于
.

'

-

期( 在直径
&

B 3=肿瘤中

的表达高于直径oB 3=者$由此推断50, C主要在

结直肠癌早期阶段发挥重要作用% 9*(2等)8*研究

发现50, CD 在肠癌细胞中表达程度不同$并存在甲

基化倾向% 50, CD 蛋白在肠腺瘤中呈弥漫强阳性$

在癌组织中不表达或低表达( 低表达多见于低分化

腺癌'肠壁浸润程度更深和淋巴结转移% 50, CD 下

调多见于中晚期病例$下调较上调患者预后不良$表

达越低$生存率越低$研究)E*证实$去甲基化处理可

以使50, CD 重新表达% d/(2等)@*检测大肠癌细

胞系中 50, CE 的表达$发现大肠癌细胞系 9X9D'

YG7Q'Y$GDD8'%d>@< 和 %d87< 中 50, CE 基因低

表达% 经甲基化特异性引物基因扩增'亚硫酸氢钠

处理后9]C测序等$发现其启动子区 $0"岛高甲

基化% 进一步应用 ?G#6$?技术)Q*

$检测出结直肠

癌患者血浆中微量游离9]C中甲基化的50, CE 基

因$提示启动子区 $0"岛甲基化是 50, CE 在大肠

癌中低表达的机制$血浆甲基化50, CE 可能作为一

种新的肿瘤标志物% F.等)D<*研究发现 50, C: 在

大肠癌组织中的表达显著高于正常黏膜$50, C: 的

表达与肿瘤的大小'组织学分级'浸润深度'淋巴结

转移'远处转移和G][分期相关$50, C: 的高表达

与低生存率相关% 50, C: 可能在肿瘤的发生发展

中发挥着重要的作用$可作为肿瘤治疗临床评估和

评价大肠癌预后的一个有利指标% g4,.=/等)DD*研

究发现$50, C7 的过表达与 50, PD 的低表达可能

促进大肠癌的肝转移$提示有可能成为预测大肠癌

肝转移的一个有效指标% 50, C在大肠癌发生的不

同阶段其表达情况不一致$50, C的表达与大肠癌

的分级与分期存在一定的相关性$但目前关于 50,#

1.( C在大肠癌发生发展中的作用报道较少$还有待

进一步的研究)D7*

%

C@50, P亚群在结直肠癌发生)发展和转移中的作用

CA?@50, P受体的高表达@早期的研究提示多种
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50, P家族的成员在人结直肠癌高表达$在癌细胞

的运动'侵袭及转移中发挥促进作用% [/1+.(I#P/1#

*(等)D:*研究发现50, P> 的表达在结直肠癌中明显

上调$但因研究样本数较少"+ UDB#$在对比50, P>

在正常和癌组织中的表达差异时$未就50, P> 在不

同肿瘤分期中的表达进行对比%

CAA@50, P受体的低表达@新近发现 50, P的表

达在结直肠癌中存在不同程度的下调$其表达水平

与肿瘤的恶性程度和患者的生存期相关$50, P的

表达越少$肿瘤的恶性程度就越高$患者的生存期就

越短% P/+--'等)D>*和 $-'M'14等)DB*检测了 50, P7

受体在正常肠隐窝干细胞'肠腺瘤细胞'肠原位癌细

胞'肠癌淋巴结转移细胞和肝转移细胞中的表达$发

现50, P7 受体在他们中的表达呈递减趋势$发现在

小鼠结直肠癌模型中$使用基因工程技术干扰癌细

胞50, P7 受体的表达$ 50, P7 受体的缺失加快了

结直肠肿瘤的形成% 这项研究提示$大多数大肠癌

细胞在腺瘤和癌之间的过渡阶段失去了 50, P7 受

体的表达$并且50, P7 表达的多少与肠癌的浸润深

度和远端转移密切相关$50, P7 的表达越低$肿瘤

分化越差$浸润程度越深$远端转移越多% 这些结果

在其他一些独立实验中也得到了进一步的支持$

"H*等)D8*研究认为$50, P7 在正常结肠黏膜底部腺

管的上皮细胞表面'在 E@A<^的腺瘤'BBA>^的原

发性结肠癌':EA@^的淋巴结转移组织和 :QA7^的

肝转移组织中存在表达( 结肠癌9HW'4$期和9期

表达低于C期和P期$ 中晚期结肠癌淋巴转移灶的

表达低于原发癌$肝转移灶表达低于原发灶$在结肠

癌细胞株的体外实验中亦证明了过度表达的 50,

P7 受体能够抑制肿瘤细胞的生长'黏附和转移$推

测50, P7 在结直肠癌发生和发展的每一个关键步

骤中持续减少'表达缺失是预后不良的强烈指标%

['1-*4#%H/1'i等)DE*发现成人肠道干细胞被高表达

的50, P7 受体标记$被标记的干细胞在大肠癌的复

发中起到了核心作用% %'(.*1等)D@*构建的肿瘤体

内模型显示$与对照组相比$高表达的 50, P7 显著

减小肿瘤的大小达 D< ==$即使是中等水平的 50,

P7 的表达也会减少大肠癌细胞的生长'迁移和侵

袭% %,'(2等)DQ*研究发现 50, PD 在结直肠中低分

化腺癌中高表达$50, PD 的表达下调和结直肠癌的

分化和浸润深度有关$表达下调越明显$恶性程度越

高(表达下调的越多$浸润深度越深甚至达浆膜外脂

肪组织% $,.H等)7<*提示50, P: 在恶性程度高的结

直肠癌中表达显著下降$研究者将 50, P: 转染至

YG#7Q 人结肠癌细胞中$发现肿瘤细胞的生长受到

明显抑制% SH=/1等)7D*发现敲除 50, P> 会抑制肿

瘤的生长和转移$50, P> 存在调节肿瘤的血管发生

和肿瘤细胞生成的潜力% 而笔者最近通过检测 50,

P8 在结直肠癌组织及其周围正常组织的表达$发现

50, P8 在大肠癌细胞中表达下调$多见于中晚期病

例及淋巴结转移者$提示50, P8 在结直肠癌的发展

过程中可能有一定抑制肿瘤转移及发展的作用%

以上实验证明了50, P受体与大肠癌的表达和

肿瘤的浸润程度以及远端转移呈负相关$与肿瘤组

织的分化程度以及存活率呈正相关$提示 50, P对

于肿瘤的生长具有抑制作用$提示了 50, P可能是

结直肠癌潜在的抑癌基因%

D@50,基因是潜在的结直肠癌治疗新靶点

由于50,基因在肿瘤的发生'发展以及预后中

可能发挥一定作用$国内外已有研究人员开始将它

作为肿瘤生物治疗的新靶标% e/=/2H3,.等)77*用

50, C7 肽加强型树突状细胞疫苗治疗鼠结肠癌$发

现此疫苗可以通过增加 $9@

;和 $9>

;的 G细胞功

能发挥长效抗肿瘤效应% F./等)7:*报道利用 ?]C

干扰或反义寡核苷酸技术敲除 50, P> 编码的癌蛋

白$使肿瘤细胞生长'迁移和侵袭受到明显抑制并诱

导凋亡% CKt(2*i/1等)7>*研究表明$抗 50,1.( P7 治

疗会减少小鼠体内血管内皮生长因子"M/43H-/1'(#

)*+,'-./-21*L+, J/3+*1$O5"&#生成并降低新生血管

的形成$引起血管和淋巴管生成的急剧减少$针对

50,1.( P7 的特异性抗体$联合现有的抗血管生成药

物$可以作为一种治疗癌症和和血管生成相关疾病

的有效治疗手段% X''等)7B*利用在 YG#7Q 人结直

肠癌细胞株里接种鸡胚绒毛尿囊膜$发现肿瘤细胞

的生长和血管生成受到苯基苯乙烯酮的显著抑制$

苯基苯乙烯酮通过抑制多种 ?GS受体发挥抗血管

生成及治疗癌症的重要作用% X/()'( 等)78*利用特

异性抗体来中和 50, C7 以及小片段干扰性 ?]C

"4=/--.(+'1J'1.(2?]C$4.?]C#干扰 50, C7 表达等

方法$配合紫杉类药物治疗卵巢癌等肿瘤$结果显示

可抑制肿瘤生长和肿瘤血管形成$并提高了患者生

存率% 目前$大肠癌基因治疗的核心问题是靶向性$

朱役等)7E*利用纳米材料构建载有靶向O5"&=?]C

的4.?]C质粒$发现纳米基因载体具有较高的包封

率及转染率$可有效降低大肠癌细胞株 %d87< 中

O5"&=?]C的表达量% 利用基因技术$找到个体

不同的致病靶点$采用个体化的基因治疗是大肠癌

治疗的发展方向之一%

!!目前研究证实 50, 基因对维持生物胚胎发育'

!<B! 东南国防医药 7<D: 年 D 月第 DB 卷第 D 期![.-.+/1I[').3/-\*H1(/-*J%*H+,'/4+$,.(/$O*-ADB$]*AD$\/(A7<D:



调节神经轴突导向和控制血管生成等方面都具有重

要作用$同时在大肠癌的发生'发展和预后中亦发挥

重要作用% 国内外已有很多大肠癌中 50, 表达谱

的研究$有关 50,在结直肠癌的基因治疗的研究也

在不断深入$但50, 与其配体对大肠癌的复杂的调

控机制尚未完全明确$相信随着有关研究的深入和

技术的进步$可为进一步阐明大肠癌发生'发展$包

括药物治疗和分子靶向治疗提供新的前景%
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