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凝血栓蛋白
,

#

J3=9/Y9;

>

94514.,

!

!Ô.,

$于
%$

世纪
*$

年

代首次被发现!主要储存在血小板的
&

颗粒内!在血小板被激

活时释放(

,

)

&

!Ô.,

与同家族成员
!Ô.%

都具有
)

型重复单

位!在肿瘤微环境中具有抗血管生成的作用!而家族成员
!Ô.

&

!

.+

和
.)

不具有此种结构和功能(

%

)

&

研究发现!

!Ô.,

在不同肿瘤的发展中起到的作用不一

致!在同一种肿瘤的不同发展时期!

!Ô.,

的抑癌和促癌作用

也不一致&这种现象的出现可能与
!Ô.,

蛋白结构和功能的

复杂性有关!也可能与机体细胞对
!Ô.,

基因产物
!Ô.,

蛋

白的耐受性有关&另外
!Ô.,

激活的各类下游信号转导通

路!作用的稳定性和持续性也会影响到
!Ô.,

在肿瘤发展中

的调节机制!尤其是转化生长因子
+

#

J=04;69=/14

MM

=9_J3602.

J9=.Y"J0

!

!T̀.

+

$通路&

!

"

!Ô.!

的表达受多种因素的调节

基于
!Ô.,

基因在肿瘤生长调节中作用的复杂性!目前

对于
!Ô.,

属于抑癌基因还是癌基因仍存在一定的争议和困

惑&而且!

!Ô.,

的表达同时受到其他多种抑癌基因和癌基因

的调节&

!8!

"

抑癌基因对
!Ô.,

表达的调节
">

)&

基因是目前研究较

多的调节
!Ô.,

基因表达的抑癌基因之一&

>

)&

基因可以诱

导细胞生长停滞和细胞凋亡!在进展性卵巢上皮癌以及胶质瘤

等多种肿瘤组织中已经检测到
>

)&

基因的表达与
!Ô.,

表达

呈正相关&

W9#

>

"=J

等(

&

)发现!在野生型
>

)&

功能丢失的同时

有
!Ô.,

表达减弱且有明显的肿瘤血管生成增多&在黑色素

瘤内!若出现
>

)&

基因的变异和
!Ô.,

基因的表达缺失!可以

在肿瘤及其周围组织发现明显的肿瘤血管生长!同时会影响肿

瘤的转移情况&但是!在结肠癌病例以及前列腺癌组织中却发

现了
>

)&

基因与
!Ô.,

基因表达呈负相关性(

+

)

&更有其他研

究显示在对血管生成要求不高的胆管癌病例中!发现
>

)&

基因

表达与
!Ô.,

基因并没有明显的关系&此类研究结果表明!

!Ô.,

基因表达受
>

)&

基因表达控制!可能是基于肿瘤血管生

成的调节!并且具有细胞和组织的特异性&

现阶段发现可以调节
!Ô.,

基因表达的其他抑癌基因包

括人第
,$

号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因

!̂-G

,

O/05+

,

B!,

基因等&前两者与
!Ô.,

的表达呈正相

关!它们可以直接上调
!Ô.,

基因或者通过上调
>

)&

基因间

接对
!Ô.,

起到上调作用&而
B!,

基因则通过与
!Ô.,

基

因上游启动子结合!下调
!Ô.,

基因的表达&

!8"

"

癌基因对
!Ô.,

表达的调节
"

癌基因对
!Ô.,

表达的

调节大多数是负向的!现检测到的此类癌基因包括
@./

?

2

,

=0;

,

@.

:

S4

,

Q.;=2

,分化抑制因子
Z5,

等(

)

)

&其中
@./

?

2

可以促

进
!Ô.,

基因
/HG<

的转化和降解以下调
!Ô.,

!

=0;

对

!Ô.,

的下调是通过磷酸化活化
@./

?

2

基因来实现的(

'.*

)

&

!8#

"

其他
"

!Ô.,

基因的表达除了受到抑癌基因和癌基因表

达的调控外!还受到多种细胞因子的调节!如成纤维生长因子

#

1̀Y=9Y#0;J

M

=9_J3602J9=

!

T̀̀

$&

N0JJ1#0

等(

(

)对乳腺癌细胞

的检测发现
T̀̀ (

表达的增多导致
!Ô.,

表达降低!使得癌组

织和肿瘤血管的生长增多&但此种调节作用的具体机制仍不

清楚&另有研究发现!在血管平滑肌细胞中!

T̀̀ %

可以通过

激活
>

)&

上调
!Ô.,

的表达 (

7

)

&

"

"

!Ô.!

对肿瘤的生长和转移的调节

!Ô.,

对肿瘤发展具有多方面的调节作用!抑癌作用和促

,,+,

重庆医学
%$,,

年
)

月第
+$

卷第
,+

期



癌作用会随肿瘤组织类型以及肿瘤发展时期的不同而发生转

换!其可能的作用机制涉及对
!T̀.

+

通路的激活,间接作用于

肿瘤细胞和组织,抑制并促进肿瘤血管生成,降解细胞外基质

并促进细胞黏附等多个过程&

"8!

"

激活
!T̀.

+

"

!Ô.,

和
!T̀.

+

都是血小板
&

颗粒的内

容物!在血小板受到激活时同时被释放!此时
!Ô.,

与部分

!T̀.

+

前体紧密结合并激活
!T̀.

+

使其发挥活性&这种激活

作用的分子学机制已经证实大部分是由
!Ô.,

分子内
)

型重

复单位上的精氨酸
.

苯丙氨酸
.

赖氨酸#

H̀ L

$多肽序列介

导的(

,$.,,

)

&

大量的实验证明!在肿瘤微环境中
!Ô.,

激活
!T̀.

+

通

路对肿瘤的生长起到调节作用&在经过系统处理的小鼠体内

注射
I,'̀,$

黑色素瘤细胞后!实验组注射表达可以激活

!T̀.

+

的备解素样
)

型重复序列#

J3=9/Y9;

>

94514J

?>

,=".

>

"0J;

!

!OH%

$

eH̀ L

重组质粒!对照组注射表达没有
!T̀.

+

激活作用的
!OH%

重组质粒&结果发现!实验组小鼠和对照组

小鼠都表现出明显的肿瘤生长抑制!且在实验组小鼠内!较低

浓度的质粒蛋白表达即可取得与对照组小鼠等同的肿瘤抑制

效果&进一步的研究在实验组小鼠体内注射
!T̀.

+

抗体或者

受体!直接抑制
!T̀.

+

的活性!则肿瘤体积增大约两倍(

,%

)

&同

样在人类鳞状上皮癌以及结直肠癌基质中!

!OH

的表达增多

也可以通过激活
!T̀.

+

,

抑制肿瘤细胞的生长&

但是!

!Ô.,

激活
!T̀.

+

通路后除了可以起到抑制肿瘤

发展的作用外!在某些情况下也会呈现刺激效应&这取决于肿

瘤发展的阶段(

,&

)

,肿瘤的组织类型以及
!T̀.

+

通路活化的水

平等&有研究证实!在肿瘤发展的早期!

!T̀.

+

通路的激活可

以抑制肿瘤细胞的生长!但当肿瘤发展到晚期!该通路则会通

过对肿瘤周围正常组织细胞的作用!产生促进肿瘤转移和浸润

的效果(

,+

)

&在恶性胶质瘤细胞中!

!Ô.,

的过表达使得
!T̀.

+

激活过多!对肿瘤细胞产生的不再是抑制而是促进作用!这

可能与该肿瘤细胞对
!T̀.

+

和
!Ô.,

的耐受有关(

,)

)

&

"8"

"

血管生成的调节
"

除了通过对
!T̀.

+

通路的激活对肿

瘤细胞的生长和转移进行调节外!

!Ô.,

还可以以多种机制调

节肿瘤新生血管的发生!改变肿瘤组织的营养供应!以调节肿

瘤的生长&

作为一种强大的内源性血管生成抑制因子!已经有大量研

究发现
!Ô.,

可以与其受体
@F&'

结合!激活
!T̀.

+

通路!通

过抑制血管内皮生长因子#

Q0;2S#0="459J3"#10#2"##

M

=9_J3602.

J9=

!

W-T̀

$的释放!调节
W-T̀

的活性,摄取和清除以及直接

作用于血管内皮细胞等多种方式抑制血管的生长&

!Ô.,

在

乳腺肿瘤中的过表达可以降低基质金属蛋白酶
7

的水平!间接

抑制
W-T̀

活性!以达到抑制血管生成的目的(

,'

)

&除了间接

作用!

!Ô.,

也可以通过与
W-T̀

的直接结合抑制
W-T̀

的

活性&另外!

!Ô.,

还可直接抑制血管内皮细胞生长迁移和促

进其凋亡&在非小细胞肺癌患者体内!发现
!Ô.,

表达与

W-T̀

表达和肿瘤血管生长的呈负相关现象!

!Ô.,

表达减少

的患者预后明显不良(

,*

)

&在对乳腺癌组织的研究中发现!

!Ô.,/HG<

表达阳性者的微血管密度低于阴性者!说明

!Ô.,

在一定程度上抑制了乳腺癌组织中的血管生成(

,(

)

&

最近的研究表明
!Ô.,

对肿瘤新生血管的调节作用并不

局限于抑制&随着
!Ô.,

在肿瘤微环境中表达量的不同!

!T̀.

+

激活程度不同!肿瘤组织的类型不同等!

!Ô.,

可以产

生促进肿瘤血管生成作用&体内部分不稳定的肿瘤细胞在

!Ô.,

和
!T̀.

+

的高浓度暴露下!会通过基因变异产生一些

可以分泌大量
W-T̀

的肿瘤细胞亚类!从而在
!Ô.,

和
!T̀.

+

高浓度下仍然可以得以生长和转移(

,7

)

&这可能是对
!Ô.,

和
!T̀.

+

的耐受和抵抗反应&有研究发现!在前列腺癌组织

中
!Ô.,

呈高表达!与前列腺癌的血管生成相关!且可能有促

进前列腺癌血管生长的作用(

%$

)

&另外!上述
!T̀.

+

的过度激

活!也会通过其他不同机制促进肿瘤血管的生成&同时!体外

实验发现!

!Ô.,

的激活可以刺激成纤维细胞以及炎症细胞的

活性增强!产生促进血管生长的作用&

"8#

"

作用于细胞外基质
"

肿瘤的生长和转移不仅需要自身肿

瘤细胞的生长和血管的新生!细胞外基质对肿瘤细胞的黏附和

局限也是限制肿瘤发展的重要因素之一&

作为一种细胞外糖蛋白!低浓度的
!Ô.,

介导黏附和限

制细胞移动的功能已经在多种体内外实验中得到验证!这是

!Ô.,

重要的基础功能之一&但是!在有些肿瘤微环境下!

!Ô.,

会通过作用于细胞外基质而促进肿瘤的发展&高浓度

的
!Ô.,

可以使细胞表面的纤维蛋白溶解酶
>

#0;/14

表达上

调!介导肿瘤细胞的浸润&因此有学者认为!

!Ô.,

对肿瘤浸

润的介导是基于对细胞黏附功能的调节&

#

"

!Ô.!

抑癌作用与促癌作用的转换

!Ô.,

在肿瘤的发生和发展中起到的调节作用!会随着各

种因素的变化而发生改变&同样!大量的研究提示!

!Ô.,

对

肿瘤的调节作用也与肿瘤发生的时期有关&在肿瘤发生的早

期!

!Ô.,

表达增多可以抑制肿瘤血管的新生!对肿瘤的生长

起到抑制作用&肿瘤细胞在高浓度
!Ô.,

下的长时间暴露

后!逐渐产生耐受和抵抗作用而产生基因突变!使其分泌的

W-T̀

增多&当
W-T̀

的积累作用超过
!Ô.,

的抑制作用

后!即会刺激肿瘤血管的生长&随着肿瘤的继续发展!发生肿

瘤原发灶周围细胞外基质的降解,肿瘤细胞侵入血管或者淋巴

管发生转移&在此过程中!

!Ô.,

发挥细胞外蛋白酶作用或激

活细胞外纤维蛋白酶!降解细胞外基质并抑制宿主的免疫反

应!对肿瘤的浸润和转移起到促进作用(

%,

)

&

这种看似矛盾的效应也会随
!Ô.,

作用的肿瘤细胞种类

不同而变化&大量研究证实!在不同类型的肿瘤组织内!

!Ô.

,

出现上调或下调不一致!所以其促癌或者抑癌作用也受到肿

瘤类型的影响&

另外!也有学者认为这种对肿瘤发生矛盾的调节作用与

!Ô.,

结构和功能的复杂性相关!即
!Ô.,

既可以与多种细

胞外基质相互作用!也能激活细胞内多种不同的信号转导途

径!最后表现在靶细胞上的是其综合效应&例如!血管内皮细

胞是否可以形成新生血管!较大程度地依赖于细胞表面受体分

子
@F&'

和
W-T̀ %

型受体&前者接受
!Ô.,

的激活后会抑制

血管的生成!而后者接受
W-T̀

的激活可以促进血管的新生&

当血管内皮细胞同时受到两种信号的刺激时!这种双重信号转

导通路的整合会产生怎样的结果!目前尚不清楚&

虽然有大量的实验已经对
!Ô.,

在肿瘤发生,发展中的

作用进行了详细的研究!但是也有越来越多的问题随着研究的

深入逐渐呈现出来&

!Ô.,

在肿瘤调节中作用转化的具体时

间和转化机制并不十分明确!该转化机制的研究有利于肿瘤抑

制药物的研究&将肿瘤细胞稳定在受
!Ô.,

负调节的状态!

可以针对
!Ô.,

设计抗癌药物!能大大减少现行各类抗癌药

%,+,

重庆医学
%$,,

年
)

月第
+$

卷第
,+

期



物的不良反应&

$

"

结
""

语

!Ô.,

对肿瘤的发展有多种调节作用&这种调节作用的

改变!除了由肿瘤本身的特征引起外!

!Ô.,

的浓度,

!Ô.,

各

类受体以及下游各类信号转导通路的激活和信号转导后效应

的综合也有一定的影响作用&从分子水平来看!

!Ô.,

表达改

变后引起的综合细胞内效应并不是完全清楚的!信号的整合以

及最终的表现形式均会影响
!Ô.,

最终的生物效应&

!Ô.,

的量和表达时态的改变会导致其肿瘤调节作用的

改变外!

!Ô.,

基因的多态性!也可能会改变
!Ô.,

的调节效

果&尤其是会引起
!Ô.,

编码的肽链序列发生改变的多态性

引发的对肿瘤易感性的改变!也是当前研究的重点&基因多态

性的研究不仅有利于肿瘤的早期诊断!随着研究的成熟!更可

以作为一种抗肿瘤的靶标进行抗肿瘤药物或者肿瘤基因治疗

的拓展研究&

参考文献%

(

,

)

d"\1!

!

!9

?

9J0 N

!

O934!

!

"J0#8K

?>

"=/"J3

?

#0J19496

/S#J1

>

#"

M

"4";14

>

042="0J1205"4920=2149/0

(

R

)

8@042"=

H";

!

%$$$

!

'$

#

*

$"

,(&).,(&78

(

%

)

L0V"=9S4104O

!

X""LP

!

A0_#"=R8!3=9/Y9;

>

94514;14

2042"=

(

R

)

8@"##N9#A16"O21

!

%$$(

!

')

#

)

$"

*$$.*,%8

(

&

)

W9#

>

"=JPW

!

F0/"=94LN

!

I9S2\G8O"

a

S"4J10#5"Q"#9

>

.

/"4J960404

M

19

M

"412

>

3"49J

?>

"Y

?

3S/0461Y=9Y#0;J;

>

=9

M

=";;14

M

J9JS/9=1

M

"4121J

?

(

R

)

8P429

M

"4"

!

,77*

!

,+

#

,%

$"

,+7)8

(

+

) 谭毅!王明!胡华
8̂)&

,

W-T̀

,

!Ô.,
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!Ô.,

的关系(

R

)

8

福建医科大学学报!

%$$7

!

+&

#

&

$"

%&,.%&,8

(

'

)

H"4I

!

X""LP

!

A0_#"=R

!

"J0#8H"

M

S#0J19496JS/9=04.

M

19

M

"4";1;Y

?

J3=9/Y9;

>

94514.,

(

R

)

8I19231/120"JI19.

>

3

?

;120<2J0

!

%$$'

!

,*')

#

%

$"

,*(.,((8

(

*

)

d=

a

S151W

!

O#904F

!

L0_01L

!

"J0#8@94J=0;J14

M

"]

>

=";.

;19496J3=9/Y9;

>

94514.,0459;J"9

>

94J1429=="#0J";_1J3

0Y;"42"9=

>

=";"42"96/"J0;J0J12

>

3"49J

?>

"14041;9

M

"412

/95"#96;

>

94J04"9S;3S/04Y="0;J2042"=/"J0;J0;1;

(

R

)

8

@#14@042"=H";

!

%$$%

!

(

#

,

$"

',.*+8

(

(

)

N0JJ1#0NN

!

!0=\\94"4LN

!

O"

>>

04"4R<

!

"J0#8<45=9.

M

"404561Y=9Y#0;J

M

=9_J3602J9=(

#

T̀̀ (

$

59_4="

M

S#0J194

96J3=9/.Y9;

>

94514,

#

!Ô,
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