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"摘要#

!4

(%

核糖体
Y)

激酶"

<Y_

%是一种高度保守的丝氨酸'苏氨酸激酶!其包括
<Y_$

(

<Y_1

(

<Y_'

及

<Y_00

种亚型&

<Y_

是丝裂原活化蛋白激酶'细胞外信号调节酶"

]FB_

'

I<_

%信号通路下游重要的效应分

子!其通过磷酸化底物介导细胞增殖(侵袭(转移(衰老等一系列生物学活动&日前!

<Y_

在化疗耐药方面的作

用逐渐清晰!而其介导耐药的机制是学界关注的重点&本文将从
<Y_

家族结构与功能!

<Y_

所在的
]FB_

'

I<_

信号通路及
<Y_

在不同癌症耐药中的作用方面!总结与归纳
<Y_

与耐药的相关性及所涉及的研究机制!

并探索
<Y_

抑制剂用于逆转化疗耐药的发展潜力&

"关键词#

!4

(%

核糖体
Y)

激酶$耐药性$丝裂原活化蛋白激酶'细胞外信号调节酶信号通路$恶性肿瘤

"中图法分类号#

!

<')'

"文献标识码#

!

F

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$(

%
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!!

目前%学界已明确
4

(%

核糖体
Y)

激酶#

<Y_

$的

表达与肿瘤的发生,发展密切相关)另外%

<Y_

在化

疗耐药方面的作用也逐渐清晰%其很可能成为逆转化

疗耐药的一个新靶点)本文将从
<Y_

家族结构与功

能%

<Y_

所在的丝裂原活化蛋白激酶"细胞外信号调

节酶#

]FB_

"

I<_

$信号通路及
<Y_

在不同癌症耐

药中的作用
'

个方面总结与归纳
<Y_

与耐药的相关

性及其所涉及的耐药机制%并探索
<Y_

抑制剂用于

逆转化疗耐药的发展潜力)

=

!

<Y_

家族

!!

<Y_

是一种高度保守的丝氨酸"苏氨酸激酶%其

内部是由一段保守区域将
S

端激酶结构域#

SJ_C

$

和
>

端激酶结构域#

>J_C

$连接起来%

>J_C

接受来

自上游
I<_

的信号传导自磷酸化从而诱导
SJ_C

磷酸化底物介导细胞增殖,侵袭,迁移等一系列生物

学活动'

$

(

)现已在乳腺癌,结直肠癌等多种癌症中报

道显示
<Y_

可通过调控细胞黏附相关分子的表达%

改变运动相关细胞骨架结构及参与上皮间充质转化

#

I]J

$过程等多个方面影响肿瘤细胞的转移能力'

1

(

)

其中
<Y_

亚型
<Y_$

和
<Y_1

已被证实具有促癌

性%在恶性肿瘤中明显过表达%并在细胞周期调控,免

疫反应介导,耐药抗性中起重要作用%由此可见其表

达上调也是诱导肿瘤转移的原因之一'

'.0

(

)而
<Y_'

与
<Y_0

被视为抑癌基因%过表达
<Y_'

可使细胞
Z

$

期停滞从而抑制肿瘤细胞增殖并促进其凋亡)家族

中较为独特的基因
<Y_0

在癌症中的作用已逐渐明

朗%其可通过使细胞阻滞于
Z

%

"

Z

$

期从而抑制细胞增

殖%通过改变细胞黏附力进而抑制转移)除此之外%

<Y_0

可负性作用于受体酪氨酸激酶#

<J_

$信号通

路%并参与抑制
4

;'

依赖的细胞生长'

;

(

)日前%

<Y_'

和
<Y_0

在耐药中的研究也有所突破'

).-

(

)由此可

见%

<Y_

的耐药研究可能是未来的一个新方向)

>

!

]FB_

(

I<_

信号通路

!!

]FB_

"

I<_

信号通路激活是由细胞外信号分

子通过.配体
.

受体/方式与
<J_

相结合%从而使信号

传入胞内激活
<FY.<Fd.]I_.I<_.<Y_

级联反

应%进 而 参 与 细 胞 生 长,分 化,迁 移 和 存 活'

/

(

)

]FB_

"

I<_

信号通路不仅参与肿瘤的发生,发展%

还作为多种化疗药物如维罗非尼等
G

型丝"苏氨酸蛋

白激酶#

G<Fd

$抑制剂及曲美替尼等丝裂原活化蛋白

激酶#

]I_

$抑制剂耐药机制之一)现已知
]FB_

"

I<_

通路抑制剂已联合应用于治疗黑色素瘤,非小

细胞肺癌等恶性肿瘤中'

(

(

)可知%

]FB_

"

I<_

通路

抑制剂不仅可通过抑制细胞有氧糖酵解促进癌细胞

死亡%还能增加针对线粒体抗癌药物靶向作用毒

性'

$%

(

)而且
]FB_

"

I<_

信号传导还可抑制促凋亡

蛋白
G

细胞淋巴瘤
.1

#

G6:.1

$,

G6:.1

相关死亡启动子

#

G9!

$,

G6:.1

相互作用细胞死亡介导因子#

G=]

$%同

时活化抗凋亡蛋白
G6:.1

相关
g

蛋白#

G9Q

$%由此抑

制细胞凋亡%而其通路抑制剂可促凋亡,逆转耐

药'

$$.$1

(

)另外%

]FB_

"

I<_

通路还涉及耐药相关基

因的表达调控)已知由多药耐药基因
$

#

]C<$

$编码

的
B.

糖蛋白#

B.

D4

$与癌细胞多药耐药抗性相关%并且

对抗癌药物#如阿霉素%表柔比星%紫杉醇$来说是一

种能量依赖性
FJB

外排泵)相关研究表明%不仅
B.

D4

本身的合成和降解与
]FB_

"

I<_

通路相关%而

且其诱导基因上调程序性细胞死亡配体
$

#

BC.E$

$的

表达也受
]FB_

"

I<_

通路的正向调控)并且可知

]I_.I<_.<Y_

通路抑制剂可明显下调
]C<$

"

B.

D4

的表达%同时明显提高细胞化疗敏感性'

$'

(
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个与多药耐药相关蛋白
FJB.

结合盒转运蛋白
Z1

#

FG>Z1

$的表达也依赖于
]FB_

"

I<_

途径'

$0

(

)除

此之外%

]FB_

途径还介导与
HI<1

和
IZd<

相关

的内分泌抵抗'

$;

(

)由此可见%对
]FB_

"

I<_

信号

通路及其下游效应物的探索是化疗耐药研究的一个

突破口)

?

!

在不同癌症耐药中的作用

?&=

!

<Y_

与黑色素瘤耐药
!

已知
]FB_

途径是介

导
G<Fd

突变型黑色素瘤化疗耐药的重要机制之一)

研究发现在黑色素瘤细胞中%

]FB_

途径下游重要效

应子
<Y_

明显过表达%并且对
G<Fd̂ )%%I

"

_

抑制

剂维罗非尼和
]I_

抑制剂曲美替尼联合耐药'

$)

(

)

由相关研究可知%活化的
<Y_

不仅可通过使黑素瘤

细胞
Y$$1

位点磷酸化失活激活抗凋亡蛋白
G6:.QE

和

G6:.1

从而增加
]FB_

抑制剂抗性细胞存活率'

$-

(

%同

时可以通过直接靶向
>!61;

激活
>!5$

或者通过抑制

>25$

磷酸化沉默
Z

1

CSF

损伤检查点%进而促进体

细胞中
Z

1

"

]

转换%提高细胞增殖率'

$/.$(

(

)另外%已

知
V

盒结合蛋白
$

#

VG.$

$是一种与耐药相关基因%其

可被上游
<Y_

磷酸化激活%进而参与基因转录和翻

译)

<Y_

亚型中
<Y_$

,

<Y_1

正是通过丝氨酸
$%1

残基磷酸化激活
VG.$

%促进黑色素瘤细胞增殖及诱

导化疗药物抗性'

1%

(

&而
<Y_0

曾报道参与黑色素瘤对

舒尼替尼的耐药'

-

(

%但
<Y_'

和
<Y_0

在黑色素瘤耐

药中的作用及机制有待进一步研究)已有研究发现

<Y_

抑制剂可以阻止多重耐药黑色素瘤细胞蛋白质

的合成%进而抑制耐药细胞增殖'

1$

(

)可见%

<Y_

抑制

剂有望成为治疗耐药型黑色素瘤的联合方案之一)

?&>

!

<Y_

与乳腺癌耐药
!

已知三阴性乳腺癌#

JS.

G>

$的雌激素受体#

I<

$%孕激素受体#

B<

$和人表皮

生长因子受体
.1

#

HI<1

$表达均为阴性%并呈现预后

差,易转移,耐药率高等特点)在化疗后的乳腺组织

中发现残存有癌症干细胞#

>Y>

$%其极有可能是临床

上肿瘤复发的原因之一'

11

(

)相关研究表明
>Y>

的增

殖与
<Y_

"

VG.$

通路密切相关%并在人乳腺上皮细胞

#

H]I>

$中检测到
VG.$

表达增加%其主要是通过在

Y$%1

位点被
<Y_

磷酸化后易位至细胞核起作用的)

并且
<Y_

抑制剂#

E\='%/

%

G=.C$/-%

或木犀草素$的

使用可以诱导
>Y>

和非
>Y>

群体凋亡'

1'

(

%还可以通

过阻断
S"3620

信号传导抑制肿瘤起始细胞#

J=>

$进

而降低
JSG>

复发'

10

(

)可见%

<Y_

"

VG.$

通路不仅

诱导乳腺癌发生%还参与其多药耐药)对于
HI<1

阳

性乳腺癌患者%

<Y_

"

VG.$

通路的激活同样诱导曲妥

珠单抗#赫赛汀$耐药%

VG.$

及其下游靶点丝裂原活

化蛋白激酶相互作用激酶#

]S_

$家族的
]S_$

均

参与调控
HI<1

阳性乳腺癌细胞对曲妥珠单抗化疗

敏感性%且均可被
<Y_

磷酸化激活%并且
<Y_

抑制

剂是其逆转耐药的重要药物'

1;

(

)近年来%对乳腺癌的

研究发现%

<Y_'

和
<Y_0

参与
B='_

抑制剂抗性的

调控)当
B='_

抑制剂作用并抑制
B='_

通路%过表

达的
<Y_'

和
<Y_0

不仅可以抑制凋亡发生%还可通

过磷酸化
Y7L1';

"

1')

处核糖体蛋白
Y)

及
Y7L011

处

7=d0G

调节细胞翻译进而促进细胞增殖'

)

%

1)

(

)

?&?

!

<Y_

与前列腺癌耐药
!

去势抵抗是前列腺癌雄

激素剥夺疗法#

FCJ

$治疗过程中常出现的较为棘手

的问题%其可由雄激素受体#

F<

$扩增,突变%

F<

激活

细胞内信号转导途径及
F<

剪接变体等机制所诱

导'

1-

(

)研究发现
VG.$

介导前列腺癌去势抵抗%可通

过与启动子和增强子区中的
V.

盒序列相结合促进转

录发生%同时可通过调节
<SF

剪接位点来诱导目的

基因的翻译与表达%可见
VG.$

通过增强转录"翻译途

径过表达
F<

以参与去势抵抗)不仅如此%

<Y_

"

VG.

$

信号通路还与
F<

变体剪切,转录,表达形成有

关'

1/.1(

(

)并且%在前列腺癌对恩杂鲁胺的抗性研究中

已发现有
<Y_$

和
<Y_1

的参与'

'%

(

)若在前列腺癌

中抑制
<Y_

表达可明显阻断
F<

的传导)

VG.$

不

仅参与去势抵抗%还涉及前列腺癌紫杉烷抗性)已知

VG.$

可使凝聚素表达下调从而抑制紫杉烷耐药细胞

的凋亡程序%并且可与癌症干细胞相关基因
>C00

和

>C0(M

的启动子区域结合促进癌细胞增殖及过表达

B.

D4

%以抵抗紫杉烷等化疗药物对癌细 胞 的 作

用'

'$.'1

(

)除此之外%也可通过
<Y_

抑制剂对
VG.$

的

调节介导对紫杉醇的抗性'

''

(

)

?&B

!

<Y_

与非小细胞肺癌耐药
!

已知
_<FY

突变

型非小细胞肺癌#

SY>E>

$可通过
<Fd

"

]I_

"

I<_

"

<Y_

和
B='_

"

F53

"

8JA<

信号通路产生联合效应%

进一步激活下游叉形头转录因子
A

#

dAgA

$%

G6:.1

相

关死亡启动子#

G9!

$和糖原合成酶激酶
'

#

ZY_'

$等

多个效应物以参与细胞的存活,增殖,转移'

'0

(

)对于

_<FY

突变型肿瘤来说%热休克蛋白
(%

#

H+

4

(%

$是

B='_

抑制剂良好的致敏剂)然而%近期研究发现%活

化的
<Y_

不仅具有
B='_

抑制剂抗性%同时还诱导

SY>E>

细胞对
H+

4

(%

抑制剂
D

9,737+

4

#O

产生耐药%

并且敲除
<Y_

可见抗性逆转'

';.')

(

)

<Y_

作为多条信

号通路的中间效应物%其表达水平可影响
SY>E>

化

疗耐药的改变)

?&C

!

<Y_

与结直肠癌耐药
!

据报道显示%约
$%@

的

结直肠癌患者#

><>

$伴有
G<Fd

癌基因的缬氨酸

)%%

#

)̂%%

$突变%并且临床预后较差)对于
G<Fd

)̂%%I

型结直肠癌%其可通过
_<FY

,

G<Fd

扩增%

]I_$

,

B=_'>F

突变%

BJIS

缺失及
IZd<

介导

]FB_

途径激活等方式诱导选择性
G<Fd

抑制剂抗

性'

'-.'/

(

)已知在暴露于选择性
G<Fd

抑制剂的情况

下%

G<Fd̂ )%%I><>

细胞主要通过自噬的方式来介

导化疗抗性%除了可通过阻滞
]I_.I<_.<Y_

信号

通路抑制
E_G$

磷酸化从而激活
F]B

依赖的蛋白激

酶#

F]B_

$诱导自噬%还可通过刺激
F]B_

使自噬

关键启动子
?E_$

激活或者通过
8JA<>$

途径诱导

-)0

重庆医学
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年
1

月第
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'

期



自噬'

'(

(

)但
<Y_

与结直肠癌耐药间的关系及机制仍

有待进一步研究)

?&D

!

<Y_

与卵巢癌耐药
!

已知铂类化疗是卵巢癌常

用化疗方式)当顺铂作用于卵巢癌细胞%可见细胞中

<Y_1

表达明显降低)若是抑制
<Y_1

的表达%可明

显增加细胞敏感性并降低具铂类化疗药物抗性卵巢

癌细胞的存活率)这可能是通过
<Y_1

诱导激活抗

凋亡因子
G6:.1

%同时抑制促凋亡因子
G9!

的表达来

调控凋亡发生%或者是通过靶向作用于死亡相关蛋白

激酶#

CFB_

$%转录因子
>>FFJ

增强子结合蛋白

#

>

"

IGBO

$,

VG.$

,转录激活因子
0

#

FJd0

$等靶点介

导顺铂耐药性'

0

%

0%

(

)由此可见%

<Y_1

对调控卵巢癌

铂类药物敏感性起着重要作用)

B

!

结
!!

语

!!

众所周知%

]FB_

"

I<_

信号通路是大多数癌症

耐药机制之一%其可从多个方面调控耐药相关蛋白的

表达%进而参与耐药的发生)作为
]FB_

"

I<_

信号

通路下游重要的效应分子%

<Y_

近期已成为与耐药相

关的热点基因)由以上总结与归纳可知%

<Y_

与多种

肿瘤耐药性密切相关%其主要通过其靶标
VG.$

起作

用)对黑色素瘤而言%

<Y_

主要参与对
G<Fd

抑制

剂和
]I_

抑制剂的抗性%通过调节细胞周期及凋亡

等途径产生耐药)无论是三阴性乳腺癌还是
HI<1

阳性乳腺癌%均可通过
<Y_

磷酸化
VG.$

介导乳腺癌

耐药)而在前列腺癌中%

<Y_

"

VG.$

途径不仅参与调

控雄激素受体进而产生去势抵抗%还与前列腺癌紫杉

烷抗性相关)另外%针对
_<FY

突变型非小细胞肺

癌%

G<Fd̂ )%%I

型结直肠癌及铂类耐药型卵巢癌%

<Y_

的过表达均是其产生耐药的原因之一)并且可

以发现
<Y_

抑制剂
E\='%/

%

G=.C$/-%

或木犀草素在

改善药物敏感性方面已显现成效)若联合使用

]FB_

"

I<_

信号通路抑制剂和
<Y_

抑制剂效果会

更加突出)

随着
<Y_

介导的耐药机制逐渐明了%其在耐药

方面的潜在重要价值也随之显现%但更多的作用机制

仍需要深入研究%未来有必要对
<Y_

亚型与耐药性

的关系展开更进一步地探索%为临床应用提供可靠

依据)
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F̂S\FF<Ŷ IEC ] J

%

GE=\CA<B=>

%

GAI<Y]FF

[

%

739:&J275#,9+7<Y_18"!N:937+327+7,+#3#K#3

R

"M".

K9L#9,69,67L67::+3"6#+

4

:93#,

'

\

(

&INL\>9,67L

%

1%$'

%

0(

#

1

$!

'0;.';$&

'

;

(

<A]IA V

%

aHFSZ g>

%

<A?gBB&<7

D

N:93#",9,!

MN,63#","M327<Y_M98#:

R

"M

4

L"37#,5#,9+7+

'

\

(

&G#".

6278\

%

1%$1

%

00$

#

1

$!

;;'.;)(&

'

)

(

YI<<F^

%

I=>HHA<SB\

%

ZF<>kF.ZF<>kF>

%

739:&

<Y_'

"

087!#937L7+#+39,673"B='_

4

932P9

R

#,2#O#3"L+#,

OL79+369,67L

'

\

(

&\>:#,=,K7+3

%

1%$'

%

$1'

#

)

$!

1;;$.1;)'&

'

-

(

GISCI<>

%

?EE<=>HF&B<_g

%

JJG_19,!<Y_07Q.

4

L7++#",69N+7+YN,#3#,#OL7+#+39,67#,5#!,7

R

69L6#,"89.

9,!87:9,"89.67:::#,7+

'

\

(

&=,3\>9,67L

%

1%$1

%

$'$

#

1

$!

I0;.;;&

'

/

(

=]BI<=FE<

%

JAA<A ]

%

H?YYF=SF

%

739:&>"8

4

L7.

27,+#K7

4

9,69,67L

D

7,"8#69,9:

R

+#+L7K79:+

#

<J_

$

.<FY.

<Fd.]I_9+957

R

!

R

+L7

D

N:937!

4

932P9

R

#,69,67L

!

#3+

6:#,#69:#8

4

:#693#",+

'

\

(

&Y78#,>9,67LG#":

%

1%$-

#

$-

$!

'%1-0.'%1-;&

'

(

(

YFS>HIa\S

%

[FSZ J

%

>AHIS ]Y&G<Fd9,!]I_

#,2#O#3"L+

!

N+79,!L7+#+39,67#,G<Fd.]N3937!69,67L+

'

\

(

&CLN

D

+

%

1%$/

%

-/

#

;

$!

;0(.;))&

'

$%

(

]F<>HIJJ=B

%

J<=SH F

%

_HF]F<=<

%

739:&]7:9.

,"898739O":#+86",3L#ON37+3"32767::N:9LL7+

4

",+7+3"

]FB_

"

I<_

4

932P9

R

#,2#O#3"L+

'

\

(

&G#"62#8 G#"

4

2

R

+

F639

%

1%$/

%

$/)1

#

0

$!

(((.$%%;&

'

$$

(

>FZSAEY

%

>HF]GF<C\>&I<_9,!67::!7932

!

87629.

,#+8+"MI<_.#,!N67!67::!7932

!

9

4

"

4

3"+#+

%

9N3"

4

29

DR

9,!+7,7+67,67

'

\

(

&dIGY\

%

1%$%

%

1--

#

$

$!

1.1$&

'

$1

(

FCF]Y\]

%

>A<VY&J27G6:.19

4

"

4

3"3#6YP#362#,

69,67L!7K7:"

4

87,39,!327L9

4R

'

\

(

&A,6"

D

7,7

%

1%%-

%

1)

#

(

$!

$'10.$''-&

'

$'

(

E=?Y[

%

>HISY

%

V?FS [ Z

%

739:&BC.$

"

BC.E$#,.

37L963#",N

4

.L7

D

N:937+ ]C<$

"

B.

D4

7Q

4

L7++#",#,OL79+3

69,67L67::+K#9B='_

"

F_J9,! ]FB_

"

I<_

4

932P9

R

+

'

\

(

&A,6"39L

D

73

%

1%$-

%

/

#

;(

$!

(((%$.((($1&

'

$0

(

JA]=VFY? H

%

[FJFSFGI ]

%

Y?Z=JF _

%

739:&<7

D

N.

:93#",+"MFG>G$9,!FG>Z17Q

4

L7++#",32L"N

D

2 ]FB_

4

932P9

R

+#,96N37:

R

8

4

2"O:9+3#6:7N578#967:::#,7+

'

\

(

&F,3#.

69,67L<7+

%

1%$'

%

''

#

$1

$!

;'$-.;'1'&

'

$;

(

aHFA]

%

<F]FY[F]VG&]7629,#+8+9,!327L9

4

7N.

3#69!K9,67+#,327 89,9

D

787,3"M7,!"6L#,7.L7+#+39,3

OL79+369,67L

'

\

(

&["L:!\>:#,A,6":

%

1%$0

%

;

#

'

$!

10/.

1)1&

'

$)

(

_AYSABdIE>

%

Y=SSGI<ZJ

%

YF?I<G

%

739:&HN89,

87:9,"8967::+L7+#+39,33"]FB_#,2#O#3"L+69,O77M.

M763#K7:

R

39L

D

737!O

R

#,2#O#3#","M327

4

(%L#O"+"89:Y)

5#,9+7

'

\

(

&A,6"39L

D

73

%

1%$-

%

/

#

11

$!

';-)$.';--;&

'

$-

(

aHF\B

%

HF<FCFH

%

VFSZI

%

739:&Y7L#,7

4

2"+

4

2".

L

R

:93#","M!79329

D

",#+3GFC#,L7+

4

",+73"+NLK#K9:M96.

3"LL7+N:3+#,O#,!#,

D

3"$0.'.',"3G>E.g

#

E

$'

\

(

&>7::

%

$(()

%

/-

#

0

$!

)$(.)1/&

'

$/

(

[?>d

%

E=?YY

%

EIIV>

%

739:&<Y_

4

L"8"37+Z

1

"

]

3L9,+#3#",32L"N

D

2963#K93#,

D4

2"+

4

2"L

R

:93#","M>!61;F

9,!>!61;G

'

\

(

&A,6"

D

7,7

%

1%$0

%

''

#

$/

$!

1'/;.1'(0&

/)0

重庆医学
1%$(

年
1

月第
0/

卷第
'

期



'

$(

(

<FV.CF̂=C H

%

<A]IAV

%

EF̂ A=I Z

%

739:&<Y_

4

L".

8"37+Z1CSF!989

D

762765

4

"#,3+#:7,6#,

D

9,!

4

9L3#6#.

4

937+#,87:9,"896278"L7+#+39,67

'

\

(

&A,6"

D

7,7

%

1%$'

%

'1

#

'/

$!

00/%.00/(&

'

1%

(

YJ<FJdA<CFE

%

d<V>\

%

CIY=EIJY>

%

739:&V.O"Q

O#,!#,

D4

L"37#,.$+7L#,7$%1#+9!"P,+3L79839L

D

73"M

4

(%L#O"+"89:Y)5#,9+7#,O9+9:.:#57OL79+369,67L67::+

'

\

(

&GL79+3>9,67L<7+

%

1%%/

%

$%

#

)

$!

<((&

'

1$

(

JHIACAYF_=YS

%
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