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$是具有特异性丝氨酸'苏氨酸蛋白激酶活性的膜结合酶%它

可以通过阻断表皮生长因子"

&*F

$'表皮生长因子受体"

&*F!

$通路抑制骨肉瘤细胞的增殖&迁移!诱导凋亡!

抑制
&*F!

下游关键蛋白的表达!阻断磷脂酰肌醇
$

激酶"

8:$̂

$'蛋白激酶
)
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(̂ "

$'雷帕霉素靶蛋白

"

L"H!

$&丝裂原活化蛋白激酶"

<(8̂

$'细胞外信号调节蛋白激酶"

&!̂

$通路!抑制肿瘤血管的生成!在骨肉

瘤的发展中起着重要作用%因此!

8̂ *

)

是治疗骨肉瘤的潜在靶标%该文综述了
8̂ *

)

阻断
&*F

'

&*F!

通

路在骨肉瘤发病机制中的研究进展!旨在为骨肉瘤的靶向联合治疗提供新的思路%
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PSNDPSAGCPLA

"是最常见的原发性恶性骨

肿瘤$好发于生长活跃的股骨远端和肱骨近端的干骺

端(

/

)

$耐药&复发和高转移率是治疗骨肉瘤难点所在#

自从
,-

世纪
4-

年代早期引入全身化疗方案以来$骨

肉瘤的预后改善基本停滞$伴有远处转移尤其是肺转

移的骨肉瘤患者
2

年生存率无法进一步提高(

,#$

)

#

研究发现$
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依赖性蛋白激酶
)
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C*<8?D#

V

DB?DBN

V

GPNDOBYOBASD
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8̂ *

)

"与多种肿瘤关系密

切$其可抑制神经胶质瘤&前列腺间质癌&乳腺癌&胃

癌及人结直肠癌细胞的增殖和迁移$促进肿瘤细胞凋

亡(

1#4

)

#体外研究发现$高表达
8̂ *

)

能够明显抑制

<*#3$

人骨肉瘤细胞增殖$表现出抗肿瘤特性(

.

)

#因

此$

8̂ *

)

有望成为骨肉瘤等恶性肿瘤治疗的潜在靶

点$其中
8̂ *

)

通过表皮生长因子!

&*F

"*表皮生长

因子受体!

&*F!

"通路在骨肉瘤发生&发展中的研究

逐渐成为焦点$本文将综述
8̂ *

)

阻断
&*F

*

&*F!

通路在骨肉瘤中的研究现状$为
8̂ *

)

靶向联合治疗

骨肉瘤提供理论依据#

!

!

8̂ *

!

!+!

!

结构及表达
!

8̂ *

属于丝氨酸*苏氨酸激酶家

族$已被发现将近
2-

年$然而其调控细胞生长和凋亡

方面功能近些年才被人们揭示#

8̂ *

拥有
$

种不同

亚型$包括
8̂ *

,$

&

8̂ *

,

%

和
8̂ *

)

$广泛分布于

哺乳动物细胞中$其中
8̂ *

)

是一种在真核细胞中发

现的膜结合酶$广泛分布于脑&肾&软骨和肠道中#研

究发现$

8̂ *

)

在肿瘤中的表达水平明显低于正常组

/-$,

重庆医学
,-/.

年
0

月第
14

卷第
/$

期

%

基金项目#国家自然科学基金项目!

4/3-/.$/

"%江苏省青年医学重点人才项目!

>K!',-/3411

"%江苏省镇江市重点研发社会发展项目

!

;9,-/4-$3

"#

!

作者简介#毛良浩!

/..1[

"$在读硕士$主要从事骨肉瘤的诊断和治疗研究#

!

#

!

通信作者$

&#LAOR

'

RO?A

V

DB

U

0-3

"

/3$+CPL

#



织$表明
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可能是一种潜在的抗癌因子(

/-

)

#

!+"

!

活化与功能
!

8̂ *

)

的活化依赖于环磷酸鸟嘌

呤核苷激活$进而才能够作用于特定的下游底物$发

挥在肠道分泌&骨骼生长&肾素分泌&学习记忆等方面

的作用#近来有研究表明$

8̂ *

)

激活剂
4#

V

'8"#

C*<8

是通过高选择性地与
(

位点具有更大的
%

2

*

%

3

口袋结构的
8̂ *

)

结合进而发挥相应功能(

//

)

#此

外$

8̂ *

)

可阻断
&*F

*

&*F!

通路$从而抑制其下游

丝裂原活化蛋白激酶!

<(8̂

"*细胞外信号调节蛋白

激酶!

&!̂

"和磷脂酰肌醇
$

激酶!

8:$̂

"*蛋白激酶
)

!

(̂ "

"介导的致癌作用#

"

!

&*F!

&*F!

是由原癌基因表达的跨膜糖蛋白#家族

包括
&*F!

&

'#DG)#,

!

9&!#,

"&

'#DG)#$

!

9&!#$

"&

'#

DG)#1

!

9&!#1

"$均位于细胞膜上#研究发现$

&*F!

的过表达和突变与多种肿瘤的发生&发展关系密切$

而
8̂ *

)

对
&*F!

的活化表达具有抑制作用$发挥

潜在抗癌作用(

/,

)

#

&*F!

作为一种酪氨酸激酶$通过作用于下游相

关信号通路$发挥调节细胞增殖迁移&侵袭和凋亡等

功能(

/$

)

#野生型的
&*F!

通过与配体表皮生长因

子&转化生长因子
$

等因子结合而被激活$诱导多种

基因表达#

&*F!

参与肿瘤细胞增殖&黏附&血管形

成&转移等过程$在多种肿瘤如结肠癌&肺癌&乳腺癌&

神经胶质瘤中高水平表达$目前已成为靶向抗肿瘤研

究中最受关注的靶点之一#研究发现$骨肉瘤中
&*#

F!

的表达水平与其恶性程度有关$提示
&*F!

可能

参与骨肉瘤的发病机制$可作为预后指标(

/1

)

#

#

!

8̂ *

!

阻断
&*F

)

&*F!

通路在骨肉瘤中的生物

学作用

#+!

!

抑制骨肉瘤细胞的增殖&迁移
!

体内研究发现$

骨肉瘤组织中
&*F!

阳性率与其生物学行为密切相

关$提示
&*F!

可能具有刺激介导肿瘤形成和进展的

关键特性$它在肿瘤增殖和迁移中起重要作用(

/1

)

#其

他研究发现
&*F!

及其配体参与激活
8:$̂

*

(̂ "

通

路及 一 种 致 癌 转 化 关 键 分 子 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

!

L"H!

"$促进肿瘤细胞的生长和增殖$而增加
8̂ *

)

表达水平$可间接抑制
&*F!

$从而抑制骨肉瘤细

胞的增殖(

/2#/3

)

#体外实验表明$

&*F!

可以刺激

&!̂

&

(̂ "

磷酸化$促进
<*#3$

细胞的增殖和迁移#

而经过
<4#

V

'8"#C*<8

刺激活化的
8̂ *

)

能够明

显抑制
&*F!

的活化和骨肉瘤细胞增殖&迁移及相关

信号级联反应(

.

)

#以上研究表明$

8̂ *

)

阻断
&*F

*

&*F!

通路在抑制骨肉瘤细胞的增殖&迁移方面起重

要作用#

#+"

!

诱导骨肉瘤细胞的凋亡
!

&*F!

可促进下游

<(8̂

*

&!̂

及
8:$̂

*

(̂ "

*

L"H!

信号通路$刺激

骨肉瘤细胞的增殖和分化$抑制凋亡(

/2

)

$而增加突变

的
&*F!

或其配体$可以进一步促进
&*F!

自身的持

续活化并促进肿瘤细胞增殖&分化#

8̂ *

)

发挥作用

有赖于
C*<8

或
C*<8

类似物的激活#近来$有研究

已经证实了在真核细胞中存在环核苷酸
C'<8

和

Cc<8

$它们可以激活
8̂ *

)

$使其以环核苷酸依赖

性方式磷酸化特定的下游信号蛋白抑制肿瘤细胞的

增殖&分化$诱导肿瘤细胞的凋亡(

/0#/.

)

#另有研究发

现$用
8̂ *

)

C%K(

感染的
<*#3$

细胞$经过
4#

V

'8"#C*<8

活化后的
8̂ *

)

$能够明显逆转
&*F!

上述作用$从而诱导骨肉瘤细胞的凋亡(

.

)

$这也进一

步证明了
8̂ *

)

可以通过阻断
&*F!

相关通路诱导

骨肉瘤细胞的凋亡$有望发挥抗肿瘤作用#

#+#

!

抑制
&*F

诱导的
&*F!

相关蛋白及其下游信

号通路
!

研究发现$用
8̂ *

)

转染
<*#3$

人骨肉瘤

细胞可以降低
&*F!

的表达(

/2

)

$进而抑制
&*F!

下

游的
8:$̂

*

(̂ "

和
&!̂

途径的激活(

,-

)

#

Ĥc;#

"(;

等(

,/

)发现
8:$̂

*

(̂ "

*

L"H!

途径是
&*F!

的

下游$其活化可促进肿瘤细胞生长并抑制凋亡#研究

发现
(̂ "

作为
&*F!

下游和
L"H!

上游关键因子$

参与调节癌细胞代谢和存活$

8̂ *

)

可通过阻断

&*F

*

&*F!

触发的
8:$̂

*

(̂ "

和
<(8̂

*

&!̂

介

导的途径来抑制癌细胞的活化$提示
8̂ *

)

可能是一

种潜在的抗癌因子$有可能成为新型潜在的
&*F!

抑

制剂(

,,

)

#

然而$

8̂ *

)

究竟如何作用于
&*F!

$是通过直

接磷酸化抑制
&*F!

核转位$还是通过某种中间通路

尚不明确$其次
&*F!

的作用靶点及其下游介导的多

种蛋白表达和功能仍有待进一步研究#

#+A

!

抑制肿瘤血管的生成
!

骨肉瘤是富含血管的实

体瘤$肿瘤血管的生成在其生长&侵袭和转移过程中

起到关键作用$因此$抑制肿瘤血管的生成具有相关

治疗前景(

,$

)

#研究发现$血管内皮生长因子!

E&*F

"

可促进血管内皮细胞生成&刺激肿瘤血管形成&增加

微血管通透性等功能$是肿瘤血管生成过程中最重要

的传导途径之一(

,1

)

#

'(;':H

等(

,2

)发现
&*F

与

&*F!

结合$通过
&*F

*

8:$̂

*

;"("$

信号传导途径

上调两种促血管生成因子
E&*F

和瘦素的表达$从

而促进肿瘤血管生成#

<:K%&!

等(

,3

)发现
&*F!

可

调节肿瘤微环境并诱导
E&*F

和白细胞介素!

:6

"

#4

的持续生成$而
:6#4

介导的嗜中性粒细胞可以释放基

质金属蛋白酶!

<<8

"

#.

$进一步促进
E&*F

的持续

释放及其介导的内皮细胞形成血管效应#最近$研究

发现
8̂ *

)

与
6#

精氨酸!

6#(G

U

"联合可以通过阻断

&*F!

相关通路的激活来抑制血管生成(

,0

)

#因此$

8̂ *

)

可以通过阻断
&*F

*

&*F!

下游相关通路$抑

制肿瘤血管生成$但目前针对骨肉瘤的血管靶向治疗

效果并不理想$

8̂ *

)

*

&*F!

相关研究可能提供新

的有效靶点$尚待进一步研究明确相关机制#

A

!

8̂ *

!

)

&*F!

与肿瘤的相关研究

!!

研究表明$

8̂ *

)

阻断
&*F#&*F!

轴和下游
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年
0

月第
14

卷第
/$

期



<(8̂

&

8:$̂

和
86'

$逆转
&*F

诱导的
Fc)8/

上

调和
<AG@DR%$

的下调$在胃癌中发挥抗癌作用(

,4

)

#

在神经胶质瘤细胞研究中$

C*<8

激活的
8̂ *

)

可磷

酸化
;Ha.

&

E(;8

并抑制
(̂ "

磷酸化$使得肿瘤细

胞以
C*<8

依赖性方式停滞于
*

/

期$从而对神经胶

质瘤细胞增殖活动起到抑制作用(

1

)

#此外$研究发现

8̂ *

)

可以通过
<(8̂

*

ZK̂

通路促进乳腺癌细胞

的凋亡(

3

)

$发挥抗肿瘤作用#

大量研究表明$

8̂ *

)

*

&*F!

途径与抗肿瘤作

用密切相关$这使得针对
8̂ *

)

*

&*F!

的抗肿瘤研

究非常重要#

D

!

8̂ *

!

)

&*F!

作为靶点相关抗肿瘤研究

!!

靶向性是肿瘤治疗的关键所在$研究表明$舒林

酸&硫化舒林酸能够通过抑制
2

型磷酸二酯酶

!

8%&2

"活性$增加细胞内
C*<8

水平从而激活

C*<8

*

8̂ *

途径抑制
IBN

*

%

#CANDBOB

途径$进而得以

选择性抑制结肠肿瘤细胞生长(

,.

)

#研究发现
d'#/

作为一种可溶性鸟苷酸环化酶!

S*'

"激活剂$可激活

C*<8

*

8̂ *

途径$增加
8̂ *

)

表达水平$抑制
&*F!

和
%

#

连环蛋白介导的信号传导途径$而后两者都与头

颈部鳞状细胞癌!

9K;''

"细胞存活和化疗耐药有

关$增强顺铂在
9K;''

细胞中的作用(

$-

)

#

8W

J

SAY#

DB

U

PSD*

!

8*

"是从酸浆中分离出来的新型抗癌中药

活性成分$可通过
&*F!

*

L"H!

信号通路诱导细胞

凋亡并抑制人骨肉瘤细胞中的自噬流$此外$

8*

还通

过线粒体途径诱导细胞凋亡并通过溶酶体功能障碍

阻止自噬流$

&*F!

*

(̂ "

*

L"H!

也参与了这一过

程(

/3

)

#

&*F!

靶向抑制剂主要是针对
&*F!

的单克

隆抗体和酪氨酸激酶抑制剂$随着肿瘤免疫治疗研究

变得越来越热$嵌合抗原受体!

'(!

"

"

细胞即经过遗

传修饰的
"

细胞$能够消除表达突变
&*F!@

'

的肿

瘤细胞$增加对肿瘤抗原的反应性$已用于治疗胶质

细胞瘤等肿瘤(

$/#$,

)

#因此$

8̂ *

)

*

&*F!

有望成为

抗骨肉瘤的潜在靶点$可进一步研究其在肿瘤发生&

发展中的作用机制#

E

!

展
!!

望

!!

综上所述$

8̂ *

)

能够阻断
&*F

*

&*F!

通路抑

制骨肉瘤细胞的增殖&迁移$诱导凋亡$抑制骨肉瘤血

管的生成$阻断
&*F!

下游相关通路$发挥抗肿瘤作

用$有助于进一步揭示骨肉瘤等恶性肿瘤发生&发展

的分子机制#但目前仍有诸多问题待解决'!

/

"

8̂ *

)

抗癌机制尚不十分明确$

8̂ *

)

是否通过某种信号

通路抑制
&*F!

发挥抗肿瘤作用$以及是否存在某种

未知的
8̂ *

)

抗肿瘤新靶点%!

,

"

&*F!

目前虽在肿

瘤中研究较多$并已应用于临床治疗$但在骨肉瘤治

疗中是否有效$仍停留于细胞阶段$暂无相关临床治

疗应用%!

$

"由于肿瘤发病机制十分复杂$单一靶点方

式不足以有效抗肿瘤$因此可进一步研究骨肉瘤的作

用机制$为
8̂ *

)

*

&*F!

等多靶点联合治疗的临床

转化提供新的思路和理论依据#
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