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理类型的肿瘤在转移过程中其驱动基因(微环境信号(遵循的

解剖路径各不相同"转移机制的复杂性和异质性给防控肿瘤转

移带来巨大困难%但不同肿瘤在侵袭转移中也存在一些共同

的细胞事件"共用一些分子通路%细胞的迁移运动就是各种肿

瘤转移中共有的细胞事件%靶向细胞运动及其中关键的分子

或信号通路"有可能成为多种肿瘤转移防治的有效策略)
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DR0+"L./-

家族作为调控细胞骨架和细胞运动的重要分子

家族被深入研究"该家族及相关信号通路在肿瘤侵袭转移中的

作用也逐渐被揭示%近年来随着各种
DR0

信号通路抑制剂的

发现"尤其是靶向
DR0

下游主要效应分子
D=(V

的多种抑制

剂的研制成功"靶向
DR0

$

D=(V

信号通路成为抑制肿瘤转移

研究中的热点之一%本文拟简要介绍
DR0

$

D=(V

信号通路的

组成及特点"重点综述该信号通路在肿瘤中的异常"肿瘤转移

中的作用及针对
DR0

$

D=(V

信号通路靶向治疗的现状及研究

进展%
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信号通路概述
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家族是属于
D./+"L./-

超家族的信号传导

蛋白"
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年在无脊椎动物中作为
D./

的同系物&

D./R0?0,0T
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'被发现并得名)
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%目前已知哺乳动物的
DR0+"L./-

家族

包含
##

个成员"这些信号蛋白通过在活化&与
+"L

结合'与失

活&与
+'L

结合'两种状态间切换"作为分子开关负责多种胞

内信号的传导"通过调控细胞骨架的改构"从而影响细胞形态(

运动(极性及细胞分裂和增殖等多种重要的细胞事件%

DR0
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中研究得最多的是
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结合使之活化"相反
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相 关
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酶 激 活 蛋 白 &
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+!L/

'水解
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成为
+'L

使其失活)
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%通常认为!

D.[6

介

导细胞板状伪足的生成"

(\[9#

诱导丝状伪足形成"而
DR0

亚

家族主要促进应力纤维的形成"肌动蛋白收缩并介导细胞阿米

巴样的迁移)
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和
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的下游主要效应分子是
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相关激酶
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D=(V
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D=(V

家族为丝

苏氨酸蛋白激酶"包含
#

个成员!

D=(V6

和
D=(V#

"两者在蛋

白结构上高度同源"因此其作用底物也相互重叠%活化的

DR0!

或
DR0(

激活
D=(V6
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"后者可直接磷酸化肌球蛋白轻

链 &

?

S

0/G1,G

F

RI[R.G1
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'#或抑制性磷酸化肌球蛋白磷酸
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'亚单位
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"从而间接增强
CY(

的磷酸化#也可通过磷酸化激活
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1./-6
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'使其下游底物
[0HG,G1

被磷酸化抑制"进而阻断
[0HG,G1

对肌动蛋白丝的切割作用%通过上述多种机制"活化的

D=(V6

$

#

总的作用是稳定肌动蛋白丝"增强其张力"从而调节

细胞运动(形态(极性和收缩力)
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%因此抑制
D=(V

活性可以

减弱细胞运动"提示
DR0
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D=(V

信号通路可以作为抑制肿瘤

转移的靶点%
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D=(V

信号通路在肿瘤中的异常
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人类肿瘤中
DR0
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D=(V

信号通路在多个层面上存在着异

常"包括基因异常(表达异常及信号通路活性调控的异常%
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D=(V

通路异常与肿瘤的发生(发展关系密切"并且与患

者疾病的严重程度及预后相关%
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肿瘤中
DR0
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D=(V

信号通路的基因异常
!

关键基因遗

传上的突变是肿瘤发生的重要机制之一"
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D=(V

通路的

基因异常在众多肿瘤中被发现%近期肿瘤全基因组测序结果

显示!在弥漫型胃癌中约
#8J

的病例具有
DR0!

基因的重复

性突变"突变热点集中在
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鸟苷酸结合域周围的
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"这些突变可能增强了
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的活性)
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%同时胃癌的某

些病理类型也富含
DR0

相关
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酶激活蛋白&
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'的突

变)
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%此外
DR0!

基因突变还常见于头颈部癌)
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(多种淋巴

瘤)
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%作为
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$

(

下游主要效应分子的
D=(V

基因在肿

瘤中突变也很常见"现已经发现约有
5AA

余种
D=(V6

$

#

基因

的体细胞基因突变%比如发现在肺腺癌中
D=(V6

的外显子

倍增)
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"而
D=(V#

基因突变在非小细胞肺癌病例中同样占到

很高的比例)
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*

"在周围神经鞘瘤中也发现了
D=(V#

基因拷贝

数的增加和转录的增强)
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*

%这些
D=(V

基因的突变被认为与

肿瘤的发生和恶性侵袭能力增强有关"但其他的
D=(V6

$

#

基

因突变对肿瘤发生(发展的意义尚待明确%
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肿瘤中
DR0

$

D=(V

通路的表达异常
!

很多人类肿瘤中

都发现了
DR0

$

D=(V

信号通路成分的表达异常"这些肿瘤包

括肺癌(结直肠癌(胰腺癌(乳腺癌(卵巢癌(头颈部鳞癌(睾丸

癌等)

69T68
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"通常认为
DR0

$

D=(V

通路的高表达与患者预后不

良相关%如在结直肠癌中通过组织芯片的免疫组化检测发现

癌组织中
D=(V6

的表达较癌旁组织显著增高"且
D=(V6

蛋

白的表达水平与患者的生存期呈负相关)
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*

%卵巢癌中
DR0(

的
?DU!

和蛋白水平较正常组织明显增高"高表达
DR0(

的

病例其肿瘤分期晚"分化差)
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*

%迁移能力强的乳腺癌癌细胞

中
DR0!

及
D=(V6

表达均增高"而乳腺癌组织中
DR0!

或

D=(V6

异常高表达的患者预后差%

+%YV*K

等)
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*研究发现缺

氧可以在乳腺癌细胞中同时诱导
DR0!

和
D=(V6

的表达"而

DR0!

和
D=(V6

是缺氧诱导因子&
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'的直接转录调控的靶基因"肿瘤微环境缺氧信号通过
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$

D=(V6

信号轴增强了癌细胞的迁移能力%在肿

瘤内部不同区域
DR0

$

D=(V

分子表达也存在差异"如在乳腺

浸润性导管癌中发现
DR0!

在癌组织边缘的表达高于癌组织

中央"而且肿瘤边缘的
D=(V

及
<T.[IG1

的表达均增高)

6N

*

"这

些表达的定位特点反映了在肿瘤侵袭性边缘存在
DR0

$

D=(V

信号通路的激活%

"B#

!

肿瘤中
DR0

$

D=(V

信号通路的异常激活
!

除了表达异

常"肿瘤微环境中多种信号可以异常激活
DR0

$

D=(V

信号通

路的活性%比如在微环境中增高的骨形成蛋白&

@01-?0E

Q

R0T

F

-1-IG[

Q

E0I-G1

"

&CL

'信号能在
KC!'9

突变缺失的结直肠癌

细胞中激活
D=(V

信号通路"诱导肠癌细胞上皮间质转化

&

-

Q

GIR-,G.,T?-/-1[R

S

?.,IE.1/GIG01

"

*C"

'并增强其侵袭迁移

能力"使用
D=(V

抑制剂处理肠癌细胞则能阻断
&CL

信号诱

导的
*C"

和细胞迁移)

#A

*

%乳腺癌组织中的缺氧信号在协同

上调
DR0!

(

D=(V6

表达的同时也激活其活性"导致
D=(V

下

游底物
CY(

的磷酸化增强"同时激活黏着斑激酶&

H0[.,.\R-T

/G01aG1./-

"

<!V

'的活性"共同介导细胞的侵袭迁移)

67

*

%雄激

素能刺激前列腺癌细胞中的
DR0!

表达并激活其活性)

#6

*

"而

在胰腺癌中表皮生长因子&

-

Q

GIR-,G.,

F

E0̂ IRH.[I0E

"

*+<

'能够

激活
DR0!

$

D=(V

"

D=(V

活化后能反作用于
*+<D

使之胞

内化失活"形成了一种
DR0

$

D=(V

反作用于上游信号的负反

馈调节机制%

肿瘤细胞中
DR0

$

D=(V

激活还具有空间上差异性调控的

特点%如在乳腺癌中发现核内激活的
D=(V#

与高
)*D#

(高
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VG5:

(低雌孕激素受体表达相关"因而预后较差)

##

*

%

L82

突变

的小鼠胰腺导管癌中
DR0!

在癌细胞的前后缘激活"介导细胞

迁移"小分子激酶抑制剂达沙替尼&

\./.I.1G@

'能够抑制
DR0

在细胞的两极激活从而抑制癌细胞的运动)

#2

*

%而在乳腺癌和

脑癌细胞中
DR0!

特异的鸟苷酸交换因子
K

S

_

"聚集到细胞膜

下"在胞膜下激活
DR0!

下游效应分子
'G.6

并抑制
D=(V

活

性"介导胞内微管结构的改变"从而调控细胞极性并促进细胞

定向运动)

#9

*

%

#

!

DR0

)

D=(V

信号通路在肿瘤转移各环节中的作用

!!

肿瘤转移是一个多步骤的复杂过程"肿瘤细胞(微环境间

质及间质细胞(肿瘤血管都参与其中"每个环节都显著影响转

移的最终结果%本文从这几个方面分别介绍
DR0

$

D=(V

信号

通路的作用%

#B!

!

肿瘤细胞中
DR0

$

D=(V

通路的作用
!

类似于
DR0

$

D=(V

信号通路在正常细胞运动中的重要作用"已有相当多的

证据表明
DR0

$

D=(V

通路也是大多数肿瘤细胞运动所必需

的"而
D=(V6

$

#

抑制剂可在多种肿瘤细胞中抑制肿瘤细胞的

迁移运动)

9

"

68

*

%

*C"

被认为是上皮来源的肿瘤细胞侵入周围

组织的起始环节"

DR0

$

D=(V

信号通路也被发现参与肿瘤细

胞的
*C"

过程%如
D=(V

介导了微环境中
&CL

信号诱导结

直肠癌细胞的
*C"

过程)

#A

*

"而乳腺癌中
DR0!

及
DR0

相关

鸟核苷酸交换因子均参与了癌细胞的
*C"

)

6N

"

#8

*

%

完成
*C"

后进入间质的肿瘤细胞在其进一步的侵袭过

程中"根据所处的周围环境的不同"通常采用两种不同形态的

运动模式"即长梭形间质细胞样运动"或者圆形的阿米巴样的

运动"这两种运动模式的动态转换是侵袭中的肿瘤细胞适应复

杂多变的微环境所需要的"而这一转化过程的调节机制是

DR0

$

D=(V

和
D.[6

间相互抑制的环路!一方面
D.[6

信号维

持细胞的长梭形间质样运动"并抑制
DR0

$

D=(V

的活性)

9

*

#另

一方面
DR0

$

D=(V

信号维持细胞阿米巴样的运动"并通过磷

酸化 激 活
#

种
D.[

特 异 的
+!L

"即
!D)+!L##

和
<G,T

+!L

)

#5

*

"灭活
D.[6

"从而使细胞运动模式转变为阿米巴样%

所以肿瘤细胞在间质中的运动模式取决于
D.[6

和
DR0

$

D=(V

间的平衡"阻断
DR0

$

D=(V

信号不仅能直接抑制细胞

运动"而且影响癌细胞转换运动方式以适应周围环境的能力%

#B"

!

肿瘤间质中
DR0

$

D=(V

通路的作用
!

肿瘤间质及肿瘤

间质细胞是影响肿瘤细胞生存(增殖(转移的重要因素%

DR0

$

D=(V

的重要作用也体现在肿瘤间质或肿瘤与其微环境的相

互作用中%胆管癌具有丰富的肿瘤间质"并且间质中富含肿瘤

相关成纤维细胞&

[.1[-ET.//0[G.I-\HG@E0@,./I

"

(!<

'"通常认为

(!<

由肿瘤细胞募集而来"但具体机制不明%近期研究发现

胆管癌细胞通过分泌血小板源性生长因子
'

&

Q

,.I-,-I\-EGZ.T

IGZ-

F

E0̂ IRH.[I0E'

"

L'+<T'

'"经由成纤维细胞膜上的受体

<'+<DT

&

激活其胞内的
D.[6

(

DR0!

和
(\[9#

"进而介导其迁

移至肿瘤间质成为
(!<

%使用各种
DR0+"L./-

抑制剂处理

成纤维细胞"都能显著抑制
L'+<T'

诱导的成纤维细胞迁

移)

#:

*

%

肿瘤转移中需要发生细胞外基质 &

-_IE.[-,,],.E?.IEG_

"

*(C

'重构%

(!<

细胞是调控
*(C

重构的主要细胞"而这一

功能依赖于
(!<

中肌动球蛋白的收缩力%和其他细胞一样"

(!<

中肌动球蛋白收缩也由
DR0

$

D=(V

通路调控%研究表

明肿瘤微环境中白血病抑制因子&

,-]a-?G.G1RG@GIH.[I0E

"

Y%<

'

激活
(!<

中的
X!V

$

K"!"

通路"其中
X!V

激活
DR0

$

D=(V

来增强肌动球蛋白收缩"以促进
*(C

的重构%同时增强的肌

动球蛋白张力和激活的
D=(V

也促进
K"!"2

的磷酸化"形成

了
(!<

中
X!VTD=(V

的自身正反馈环路"其综合效应是促进

*(C

重构有利于肿瘤细胞侵袭转移)

#7T#N

*

%

"+<T

&

通过激活

c!L

&

S

-/T.//0[G.I-\

Q

E0I-G1

'促使正常成纤维细胞向
(!<

转

化"并维持
(!<

促进
*(C

重构的表型"这一过程也依赖于成

纤维细胞内肌球蛋白收缩"因此
D=(V

抑制剂能够阻断正常

成纤维细胞向
(!<

转化)

2A

*

%

#B#

!

DR0

$

D=(V

通路在肿瘤细胞侵入血管中的作用
!

肿瘤

细胞进入血管是转移中的重要环节"近期研究还发现
DR0

$

D=(V

信号通路调控肿瘤细胞与血管内皮细胞相互作用"并参

与肿瘤细胞跨血管壁的运动过程%在前列腺癌细胞中以

DU!G

敲低
DR0(

或
D=(V6

$

#

都能显著地抑制肿瘤细胞与内

皮细胞的黏附"并能抑制前列腺癌细胞诱导的内皮细胞间连接

打开的作用%体内实验也证实敲低
DR0(

"能显著抑制前列腺

癌细胞向免疫缺陷小鼠肺内的转移)

26

*

%在肿瘤侵入血管的过

程中激活
DR0

$

D=(V

的可以是微环境中细胞因子信号也可以

是肿瘤间质细胞"如化学趋化因子
(f(Y6#

$

K'<

诱导的乳腺

癌细胞中
DR0!

激活"促进肿瘤细胞向血管黏附并跨血管迁

移)

2#

*

%肿瘤间质中的巨噬细胞在与肿瘤细胞的接触中"也可

诱导肿瘤细胞内
DR0!

激活"使之形成富含肌动蛋白的侵袭性

伪足"这有利于肿瘤细胞降解基质并穿透血管)

22

*

%

研究发现肺癌细胞可以通过激活血管内皮细胞的
DR0

$

D=(V

通路"诱导内皮细胞的细胞骨架变化从而松解内皮细胞

间连接"而凝血酶的刺激也可以使内皮细胞中
DR0

$

D=(V

活

化从而导致血管内皮通透性增加)

9

*

%使用
D=(V

抑制剂可以

在脑出血动物模型中降低脑血管的通透性"并防止了内皮细胞

间紧密连接的减少)

29T28

*

"虽然在肿瘤动物模型中尚未进行这

样的实验"但可以推测肿瘤性血管内皮细胞中
DR0

$

D=(V

信

号通路也有类似的功能并受到
D=(V

抑制剂的调节%

$

!

DR0

)

D=(V

信号通路靶向治疗的研究进展

!!

由于
DR0

$

D=(V

信号通路在肿瘤转移多个环节中的重要

作用"研发
DR0

$

D=(V

的抑制剂用于肿瘤转移分子靶向治疗

一直是研究的热点%现有的
DR0

$

D=(V

抑制剂主要是
D=(V

的抑制剂"早期发现的
D=(V

抑制剂包括
H./]\G,

(

c#:52#

(

R

S

\E0_

S

H./]\G,

(

)T668#L

等"由于这些抑制剂都是针对
!"L

结合域附近的酶活性区域"所以它们没有
D=(V6

$

#

的选择

性"而且在高浓度时对其他丝苏蛋白激酶如
LV!

(

LV(

也有抑

制作用%新近研发的
D=(V6

$

#

选择性
D=(V

抑制剂"如
V'T

A#8

$

KY_T#66N

"其对
D=(V#

选择性比对
D=(V6

高
#AA

倍以

上)

25

*

%

由于
DR0

$

D=(V

信号通路在血管平滑肌细胞收缩和张力

维持中的作用"目前已经有多种
D=(V

抑制剂在控制血压(治

疗缺血性血管疾病方面进入了临床试验阶段%与这些非肿瘤

领域的进展不同的是"虽然大量的实验性研究已证实
DR0

$

D=(V

抑制剂在细胞或实验动物中对肿瘤侵袭转移的抑制作

用)

2:T27

*

"但至今仅有
6

种
D=(V

抑制剂"即
!"62697

在
#A6#

年获批开始针对进展期实体瘤的临床
/

期试验&

(,G1G[.,"EGT

.,/B

F

0ZG\-1IGHG-EU("A6878:A6

'%

DR0

$

D=(V

抑制剂在肿瘤

临床研究中进展缓慢的原因可能在于!

DR0

$

D=(V

信号通路

分布广泛"参与的生理功能复杂"而目前的
D=(V

抑制剂大多
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不具备理想的组织或靶点的选择性"人体使用中具有不可预计

的不良反应"这限制了该类药物的临床应用%此外目前对
+"T

L./-

在肿瘤进展转移中的作用和机制远未阐明"但越来越清

楚的事实是药物抑制
DR0

$

D=(V

信号通路的结果高度取决于

肿瘤细胞自身的种类(疾病的状态及肿瘤内微环境"这些复杂

性和不确定性给开发治疗肿瘤的
DR0

$

D=(V

抑制剂也带来了

困难)

2NT9A

*

%

!!

综上所述"

DR0

$

D=(V

信号通路作为调控细胞骨架和细

胞运动的重要信号系统在肿瘤转移的各个环节都发挥着重要

的作用%该通路的遗传异常(异常表达或激活既是人类肿瘤中

常见的分子事件"也是导致肿瘤进展转移的重要原因之一%因

此
DR0

$

D=(V

也是抑制肿瘤进展和转移的潜在的分子靶点"

目前由于该信号通路认识及相关抑制剂的研发尚不够完善"所

以靶向
DR0

$

D=(V

的策略在肿瘤临床治疗中尚未能实现"不

过相信随着研究的深入"新型抑制剂的问世"靶向
DR0

$

D=(V

会成为防控肿瘤转移的重要方法之一%
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细菌基因岛研究进展&
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$关键词%

!

基因组岛&致病性&抗生素耐药&基因组岛预测

$中图法分类号%
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$文献标识码%

!

!

$文章编号%

!

65:6T7297

"

#A67

#

A5TA795TA2

!!

近年来"随着基因测序技术迅猛发展"越来越多的研究开

始通过比较细菌的基因组变化来研究细菌进化%研究者们发

现"细菌基因组的进化除了传统的纵向遗传!基因突变"基因重

排外"还有水平基因转移)

6

*

%细菌可通过水平基因转移得到更

多的机会去获得有益于适应某些特定环境的特性%这些参与

水平基因转移并具有功能的基因序列被认为是细菌基因岛%

基因岛的概念首次被
).[a-E

和他的团队提出)

#

*

%他们首先用

此来描述具有毒力的大肠杆菌功能性的基因组片段%后来人

们发现了更多的具有抗生素耐药性相关的基因岛"代谢相关的

基因岛%基因岛的相关研究对于生物医学和生物信息学的研

究都极为重要)

2

*

%因为可以用基因岛的概念去解释在同一种

细菌里一些特定的属具有致病性而另一些却不具有的情况"并

且可以用此来解释特定的细菌可以在极端条件生存而另一些

不可以的情况%基因岛的概念也可以帮助理解细菌的功能和
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