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　　癌症是导致死亡的首要原因之一，而浸润和转移是其引起

死亡的主要途径［１］。对癌细胞浸润、转移机制的研究成为当今

癌症防治最受关注的课题。离子转换调节器５（ＦＸＹＤ５）是一

种存在于多种癌细胞及少量正常细胞表面的细胞膜糖蛋白，其

过表达与肿瘤侵袭、转移及恶性预后密切相关。本文将对其结

构分布、相关调控机制及在肿瘤中研究进展作一综述。

１　ＦＸＹＤ５（ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ）的生物学特性

１．１　分子结构　ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ最初是Ｉｎｏ等
［２］用单克隆抗体

ＮＣＧ３Ｇ１０在ｃＤＮＡ表达文库中筛选出的肿瘤细胞相关性抗

原。序列分析表明，人类ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ与鼠类基因ＲＩＣ（与离子

通道有关）密切相关，认为与ＦＸＹＤ５相同。研究发现
［３］，ｄｙｓ

ａｄｈｅｒｉｎ基因转录０．９ｋｂｍＲＮＡ，含５３４ｂｐ开放可读框架，蛋

白含有１７８个氨基酸序列，由一个可能的信号肽（其中第２１和

２２氨基酸之间有一个裂缝）、一个含２个疏水区的跨膜域（第

１４６～１６２氨基酸序列，约为２０个氨基酸），一个丝氨酸、苏氨

酸及富含脯氨酸的胞外域（Ｏ糖基化的靶向结构），以及一个

含有带正电氨基酸残基的胞内短尾组成。研究发现，该蛋白在

不同组织中糖基化程度不同，在胰腺、肺、肾、心脏等正常组织

中约为２４×１０３ 多肽，而在肿瘤细胞中约为５０～５５×１０３

多肽［４］。

１．２　蛋白分布　肝癌ＰＬＣ／ＰＲＦ／５细胞转染ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎｃＤ

ＮＡ后研究可见：组织学上，ＦＸＹＤ５蛋白趋向于分布在细胞间

连接较松散处，免疫电镜显示ＦＸＹＤ５存在于细胞膜表面
［２］。

某些组织（如肾、脾、肺、十二指肠）及少量正常细胞（如淋巴、内

皮细胞、复层鳞状上皮的基底细胞）中亦有表达。其在多种癌

细胞膜，如头颈鳞状细胞癌、舌鳞状细胞癌、甲状腺滤泡癌、恶

性胶质瘤、食管鳞癌、肺癌、乳腺癌、胃癌、结肠癌、胰腺癌、肝

癌、肾癌、宫颈鳞状细胞癌、恶性黑色素瘤、滑膜肉瘤等均有不

同程度过表达［２，５７］。

２　ＦＸＹＤ５（ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ）促进肿瘤发展的相关机制

２．１　ＦＸＹＤ５（ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ）调节 Ｎａ
＋Ｋ＋ＡＴＰ酶　研究表

明［８］，ＦＸＹＤ５作为ＦＸＹＤ家族成员之一，与 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶

关系密切并调控其性能。Ｌｕｂａｒｓｋｉ等
［４］证实了二者在结构及

功能上的相互作用。其研究显示，二者具有高度亲和性，

ＦＸＹＤ５的跨膜区与Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶的α亚基相互作用可介

导其速度的增长。Ｍｉｌｌｅｒ等
［９］发现Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶的β亚基

通过调节Ｅ钙黏蛋白的含量来调节细胞间的黏附性，从而抑

制肿瘤细胞的侵袭，而肿瘤细胞中ＦＸＹＤ５的过表达可减少Ｅ

钙黏蛋白的表达而促进肿瘤细胞的转移。上述作用是通过调

节Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶的数量和活力来实现的。另外，ＦＸＹＤ５可

以通过修饰细胞骨架结构及增大细胞间紧密连接，从而影响细

胞膜通透性及Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性。

２．２　ＦＸＹＤ５（ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ）与Ｅ钙黏蛋白

２．２．１　ＦＸＹＤ５（ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ）下调Ｅ钙黏蛋白　 ＦＸＹＤ５（ｄｙｓ

ａｄｈｅｒｉｎ）通过下调Ｅ钙黏蛋白促进侵袭及转移
［２］。Ｅ钙黏蛋

白是调节黏附反应的重要媒介，介导同种细胞黏附和维持正常

细胞形态完整性，进行组织修复，在许多肿瘤的发展及转移中

发挥重要作用。将ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎｃＤＮＡ转染至肝癌细胞
［２］，细胞

形态学改变及Ｃａ２＋依赖的细胞聚集分析显示，细胞间黏附性

下降、Ｅ钙黏蛋白表达及功能下调，而Ｅ钙粘蛋白 ｍＲＮＡ水

平无明显改变，提示其是在转录后水平下调Ｅ钙黏蛋白。因

此，ＦＸＹＤ５（ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ）通过下调Ｅ钙黏蛋白使细胞间黏附功

能下降是恶性肿瘤细胞发生转移的关键步骤之一。

２．２．２　ＦＸＹＤ５（ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ）Ｏ糖基化抑制Ｅ钙黏蛋白功能　

ＦＸＹＤ５（ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ）的Ｏ糖基化对细胞ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ蛋白稳定

表达十分重要。Ｔｓｕｉｊｉ等
［１０］发现，ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ是Ｏ糖基化黏液

状分子，将转染ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ的肝癌细胞在含有 Ｏ糖基化抑制

剂苯甲基αＧａｌＮＡｃ的培养液中培养，发现促进同种细胞黏

附，而细胞形态亦发生改变，表明ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎＯ糖基化抑制后，

其抗黏附作用减弱。在ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ转染组中抑制 Ｏ糖基化，

发现ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达下调及Ｅ钙黏蛋白表达上调，对照

组二者表达无影响。因此，ＦＸＹＤ５中Ｏ糖基化结构能阻止黏

附蛋白结合，抑制Ｅ钙黏蛋白功能，从而促进肿瘤侵袭、转移。

２．２．３　ＦＸＹＤ５（ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ）与Ｅ钙黏蛋白竞争结合肌动蛋白

　细胞间Ｅ钙黏蛋白通过与肌动蛋白细胞骨架相连形成连接

复合体，从而发挥细胞间黏附作用。Ｎａｍ等
［１１］发现，在２株

Ｅ钙黏蛋白阳性表达的乳腺癌细胞株中敲除ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ基因

后，总Ｅ钙黏蛋白表达没有下降，却抑制了Ｅ钙黏蛋白与肌动

蛋白细胞骨架的连接。因此，推测二者可能竞争结合肌动蛋

白，影响其黏附功能，增加癌细胞侵袭能力，有助于肿瘤细胞浸

润生长和由原发灶脱落转移。

２．３　ＦＸＹＤ５（ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ）与趋化因子配体ＣＣＬ２　研究显示，

ＦＸＹＤ５（ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ）上调趋化因子配体ＣＣＬ２
［８］。而ＣＣＬ２能

促进肿瘤进展［１２］。Ｎａｍ等
［１１］在转染了ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ沉默基因

的乳腺癌细胞株 ＭＤＡＭＢ２３１中研究７２８个不同基因的表

达，发现 ＣＣＬ２受 ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ基因敲除影响最大。ＦＸＹＤ５

（ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ）通过ＣＣＬ２自分泌回路的建立促进肿瘤细胞体外

侵袭及影响肌动蛋白结构；通过旁分泌途径促进内皮细胞迁

移，形成新血管；此外，部分通过活化 ＮＦκＢ途径，上调ＣＣＬ２

表达，进而促进肿瘤进展。

２．４　ＦＸＹＤ５与丝氨酸／苏氨酸激酶Ａｋｔ途径　Ａｋｔ作为丝氨

酸／苏氨酸蛋白激酶多个信号转导通路中的中枢效应蛋白，在

２２０２ 重庆医学２０１３年６月第４２卷第１７期



维持细胞正常生理功能方面发挥重要作用，Ａｋｔ蛋白过表达及

该途径的活化与肿瘤发展密切相关。Ｌｅｅ等
［１３］在乳腺癌细胞

株中研究发现，ＦＸＹＤ５过表达通过 Ａｋｔ途径活化促进肿瘤发

生、发展，并且可能通过活化Ａｋｔ途径促进ＣＣＬ２的产生，进一

步促进肿瘤进展。

２．５　ＦＸＹＤ５与上皮间质转变（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉ

ｔｉｏｎ，ＥＭＴ）　研究表明，ＦＸＹＤ５可能参与了上皮受损后的重

建和修复［１４］，诱导ＥＭＴ标记蛋白波形蛋白合成，促进肿瘤干

细胞形成［１５］。在滑膜肉瘤中研究发现其与上皮间质转变相

关，即：上皮细胞掩饰细胞间连接结构，表达间叶细胞蛋白，改

装细胞外基质，从而实现转移［５］。ＥＭＴ是一个赋予肿瘤细胞

能力、脱离原发肿瘤、浸润组织及远处转移的关键过程。因此，

ＦＸＹＤ５能够促进ＥＭＴ，最终导致肿瘤发生和转移。

３　ＦＸＹＤ５（ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ）与部分肿瘤研究进展

３．１　ＦＸＹＤ５（ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ）与头颈部肿瘤　Ｎａｋａｎｉｓｈｉ等
［１６］对

头颈部鳞状细胞癌组织进行免疫组织化学研究发现，ｄｙｓａｄ

ｈｅｒｉｎ染色分布在癌细胞的细胞膜上，主要是癌细胞间细胞边

界处以及低分化肿瘤中。Ｍｕｒａｍａｔｓｕ等
［１７］对头颈部鳞癌放疗

后患者ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ与完全缓解率分析显示，癌组织低表达（评

分０～１分）的患者放疗后完全缓解率为７０％，而高表达（评分

２分）为３８％，二者比较差异有统计学意义。Ｎｉｓｈｉｚａｗａ等
［１８］

在甲状腺组织中研究发现，ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ在正常甲状腺滤泡上皮

中无表达，在甲状腺乳头状癌及滤泡状癌中呈阳性表达，未分

化癌甲状腺和皮肤黑色素瘤呈强阳性表达。Ｂａｔｉｓｔａｔｏｕ等
［１９］

对甲状腺乳头状微小癌和乳头状癌研究发现，ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ与Ｅ

钙黏蛋白表达呈负相关，与肿瘤大小无关。因此，ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ

检测有利于头颈部肿瘤诊断及预后判断。

３．２　ＦＸＹＤ５（ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ）与非小细胞肺癌　研究发现，在原

发性肺癌及其转移组织进行免疫组织化学分析，ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ及

Ｅ钙黏蛋白表达与肿瘤远处转移、高肿瘤分级和浸润性生长等

恶性特征相关。Ｔａｍｕｒａ等
［２０］对１３１例非小细胞肺癌患者进

行研究发现，ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ阳性表达的是与非小细胞肺癌患者生

存的独立预后因素，联合ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ和Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达的免疫

组化分析，有助于评估预后。Ｏｎｏ等
［２１］对１０７例Ⅰ期非小细

胞肺癌患者免疫组化分析显示，７０％肺癌组织Ｅ钙黏蛋白低

表达，２９％为ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ强阳性表达，前者高表达与后者低表

达的患者呈现不良预后。并且发现，ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ及细胞角蛋白

ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ过表达与患者生存率显著负相关，认为肿瘤中检测

其二者可作为评估Ⅰ期非小细胞肺癌术后预后的一个重要

指标。

３．３　ＦＸＹＤ５（ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ）与乳腺癌　Ｎａｍ等
［６］发现，ｄｙｓａｄ

ｈｅｒｉｎ在雌激素受体（ＥＲ）阴性的乳腺癌细胞株及组织中过表

达，并激活 ＮＦκＢ通路调控 ＣＣＬ２促进癌细胞侵袭和转移。

Ｂａｔｉｓｔａｔｏｕ等
［２２］研究７０例浸润性乳腺导管癌及３０例浸润性

乳腺小叶癌后得出，ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ可以作为检测乳腺癌侵袭力的

一个指标。Ｌｅｅ等
［１３］在乳腺癌组织中免疫组化研究发现其表

达与磷酸化Ａｋｔ表达升高呈高度相关。将该基因转染到乳腺

癌细胞株ＢＴ４７４、ＭＣＦ７及Ｔ４７Ｄ，均增强 Ａｋｔ磷酸化水平；

细胞株 ＭＤＡＭＢ２３１和 Ｈｓ５７８Ｔ中敲除该基因后会抑制 Ａｋｔ

磷酸化；Ａｋｔ抑制剂曲西立滨能抑制其介导的促转移作用，包

括ＥＭＴ、细胞运动力增强及耐药性。上述结果表明，ｄｙｓａｄ

ｈｅｒｉｎ通过Ａｋｔ通路的活化可能促进乳腺癌的进展。

３．４　ＦＸＹＤ５（ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ）与肝癌　Ｋａｌｌｕｒｉ等
［１４］发现，ｄｙｓａｄ

ｈｅｒｉｎ能赋予肝癌细胞以干细胞样细胞的性能，实现ＥＭＴ，促

进肿瘤形成。肝癌细胞株中转染ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎｃＤＮＡ后，ＡＢＣＢ１

基因表达增加从而提高干细胞样功能，促进肝癌细胞增殖、提

高体内肿瘤形成及抗凋亡能力，使干细胞标记物（ＣＤ１３３、

ＣＤ９０、ＣＫ１９等）表达增多；而在细胞株ＳＫ／Ｈｅｐ１中敲除该基

因能抑制肿瘤形成，减少 ＡＢＣＢ１基因表达。上述结果提示，

ＦＸＹＤ５是肝细胞性肝癌预后的一个分子标志，将其作为靶点

进行敲除有望成为肿瘤的一种治疗手段。

３．５　ＦＸＹＤ５（ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ）与胃癌　Ｌｉａｎｇ等
［２３］对胃肠道间质

瘤进行ＲＴＰＣＲ及免疫组化分析发现，ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ表达水平与

肿瘤分级显著相关，ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ引起Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ下调，是胃肠

道间质瘤复发和转移的原因之一，ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ蛋白检测可作为

评估肿瘤预后的有效手段。Ｍａｅｈａｔａ等
［２４］对３１８例黏膜下侵

袭的分化型胃癌（ＤＧＣＧ）免疫组化研究发现，同时有ｄｙｓａｄ

ｈｅｒｉｎ阳性表达（＞５０％）及Ｅ钙黏蛋白阴性表达（＜５０％）的肿

瘤中低分化比例更高，黏膜下浸润更深，淋巴转移可能性更大，

可用于预测分化型胃癌的侵略程度。

３．６　ＦＸＹＤ５（ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ）与肾癌　研究显示
［２５］，肾癌容易发

生骨转移，将肾癌细胞株 Ａ４９８置于含有成骨细胞的培养基

中，细胞迁移增多，肾癌细胞分泌大量ＣＣＬ２；敲除了ｄｙｓａｄｈｅｒ

ｉｎ基因片段的细胞株在含有成骨细胞的培养基中，细胞迁移力

下降，ＣＣＬ２蛋白表达量下降２倍。成骨细胞介导的ＣＣＬ２分

泌是肾癌骨转移的机制之一。表明肾癌细胞中二者蛋白表达

可能是促进细胞迁移的内部因素。ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ极有可能影响

ＣＣＬ２蛋白分泌水平，进而影响肿瘤的转移。
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ＳＧＬＴ２抑制剂治疗２型糖尿病的研究进展

刘文曲 综述，汪志红△审校

（重庆医科大学附属第一医院内分泌科　４０００１６）

　　关键词：钠葡萄糖协同转运蛋白；抑制剂；糖尿病，２型
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　　随着糖尿病患病率的迅猛增加和控制达标率的不满意，糖

尿病的治疗引起广泛关注。传统口服降血糖药物的作用机制

多样，但目前上市的药物中没有一种药物是通过增加葡萄糖的

排泄从而达到降血糖作用的。肾脏在人体代谢平衡的维持及

血糖的调控中起着重要的作用。在健康成人中，每天大概有

１８０ｇ的葡萄糖从肾小球滤过，大于９９％的葡萄糖从肾小管重

吸收。钠葡萄糖协同转运蛋白（ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔ

ｅｒｓ，ＳＧＬＴｓ）负责葡萄糖的重吸收。其中，ＳＧＬＴ２完成９０％葡

萄糖重吸收的转运，而ＳＧＬＴ１完成剩下的１０％
［１］。因此，抑

制ＳＧＬＴ２的活性，增加肾脏对葡萄糖的排泄，成为开发抗糖尿

病药物的新靶点。

１　ＳＧＬＴｓ的生物学特性和功能

葡萄糖为大分子物质，在生物体内不能自由通过细胞膜脂

质双分子层，需要细胞膜上葡萄糖转运蛋白的协助。研究表
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