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P物质及其受体NK-1R在肿瘤中的研究进展*
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  [摘要] P物质是一种进化保守的小分子活性肽,主要由神经元分泌,属于速激肽家族。P物质主要与G
蛋白偶联受体家族的神经激肽-1受体结合,从而发挥多种生物学效应,包括痛觉传递、炎症及免疫调节等。目

前研究发现,P物质及其受体神经激肽-1R(NK-1R)参与了肿瘤的演进过程,本文综述了P物质及其受体NK-
1R与肿瘤最新的相关研究进展,揭示P物质及其受体NK-1R在恶性肿瘤发生、发展过程中的意义。
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  [Abstract] The
 

substance
 

P
 

is
 

an
 

evolutionarily
 

conserved
 

small
 

molecule
 

active
 

peptide
 

which
 

mainly
 

secreted
 

by
 

neurons
 

and
 

belongs
 

to
 

the
 

tachykinin
 

family.The
 

substance
 

P
 

mainly
 

binds
 

to
 

the
 

neurokinin
 

1
 

receptors
 

which
 

belong
 

to
 

the
 

G
 

protein
 

coupled
 

receptor
 

family
 

to
 

exert
 

a
 

variety
 

of
 

biological
 

effects,inclu-
ding

 

pain
 

transmission,inflammation
 

and
 

immune
 

regulation
 

and
 

so
 

on.The
 

current
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

the
 

substance
 

P
 

and
 

its
 

receptor
 

NK-1R
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

evolution
 

process
 

of
 

tumors.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

latest
 

related
 

research
 

progress
 

of
 

substance
 

P
 

and
 

its
 

receptor
 

NK-1R
 

with
 

tumors
 

and
 

reveals
 

the
 

signifi-
cance

 

of
 

substance
 

P
 

and
 

its
 

receptor
 

NK-1R
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

process
 

of
 

malignant
 

tumors.
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  P物质(SP)广泛分布于神经系统和免疫系统中,
具有多种生物学活性,如疼痛的传递、炎症、免疫的调

节及平滑肌收缩等[1-4]。SP需要与其受体相结合,才
能发挥各种生物学效应,进而调节生物体内的各种功

能[5]。P物质受体包括神经激肽(NK)-1、NK-2和

NK-3
 

3种受体,其中NK-1受体与SP的亲和力最高,
优先与SP结合从而调节生物学功能[6]。研究表明,

SP/NK-1R除了在免疫调节、炎症、平滑肌收缩和疼

痛传递中发挥重要作用,也在肿瘤的演进过程中起着

相当重要的作用[7]。本文综述了SP/NK-1R在恶性

肿瘤中的最新进展。
 

1 SP/NK-1R的结构特点

  SP由TAC-1基因编码,位于人类第7号染色体,

是速激肽家族成员,其家族成员还包括神经激肽 A、
神经激肽B、神经肽K及神经肽Y等[8]。SP是由11
个氨基酸残基构成,相对分子质量为1

 

348[9]。SP的

空间构型根据外部环境的影响呈现出不同的空间结

构,如在甲醇中表达为一个β-片层回旋的结构,而在

水中则表达为一个伸展型的单链。SP中C端的氨基

酸结构与其生物活性密切相关,它可以与 NK-1R特

异性地结合并且激活 NK-1R,如果C端的氨基酸结

构被破坏,SP的活性可明显降低或消失[5-6]。

NK-1R最初是由大鼠脑cDNA库中克隆而成,
克隆的NK-1R序列具有典型的7次跨膜受体结构,
属于G蛋白偶联受体(GPCR)家族。NK受体有3种

典型类型,即NK-1R、NK-2R、NK-3R,通常表达在同
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一种细胞中,其中NK-1R与SP亲和力最高。NK-1R
基因可以编码两种产物:全长型 NK-1R和截短型

NK-1R[10]。

2 SP/NK-1R在体内的分布及其生理功能

  SP广泛地分布于人体的各大系统及组织中。在

中枢神经系统中,SP在大脑主要存在于下丘脑、中
脑、松果体及视前区等,在脊髓主要存在于后脚。有

研究认为SP在调控CNS的神经元形成和成熟中有

着不可或缺的作用[11];在外周神经系统中,SP主要分

布于脊神经节、颈交感神经节、初级感觉神经元及胃

肠道的内在神经元。在外周组织中,不仅呼吸道和胃

肠道,还有泌尿生殖道中也发现有SP的表达[12-13];血
管内皮细胞中也含有SP[14]。全长型 NK-1R是人脑

某些部分的主要表达形式,而截短型 NK-1R则广泛

分布于中枢神经系统和外周组织。

SP主要与NK-1R结合可以调节多种生理功能:
(1)参与神经痛觉的传导。中枢端脊髓背角释放神经

兴奋递质SP,通过初级感觉神经纤维向上传递至脊

髓中枢,参与脊髓水平的痛觉传导和调制;外周端受

到伤害刺激释放SP,诱导组胺等炎性因子的释放,引
起炎性细胞浸润,提高伤害感受器的痛觉敏感性[1]。
(2)参与免疫功能的调节。SP/NK-1R通过神经内分

泌的方式作用于人体的各种免疫细胞,如促进淋巴细

胞增殖分化进而参与免疫功能的调节,促进免疫系统

的反应[3]。(3)促进平滑肌的收缩,从而实现不同的

生理功能。SP能使L型钙通道开放,胞内钙离子增

加,启动平滑肌兴奋-收缩偶联,促进平滑肌收缩。如

刺激胃肠道腺体分泌,促进胃肠动力作用[4]。(4)促
进细胞增殖。SP/NK-1R具有有丝分裂活性,能够增

强多种细胞的增殖能力。(5)促进新生血管形成。SP
通过诱导位于基质上的内皮细胞形成毛细血管样结

构参与血管生成[14]。(6)SP/NK-1R能诱导各种肿瘤

细胞发生增殖、侵袭和转移[15]。

3 SP/NK-1R的作用机制

  SP与 NK-1R的相互作用信号通过多种胞内途

径传递,这些途径涉及许多第二信使,如二酰甘油

(DAG)、肌醇三磷酸(IP3)和环腺苷磷酸(cAMP),它
们控制细胞因子的表达,调节离子通道的活动。SP/

NK-1R偶联激活磷脂酶C(PLC)和腺苷酸环化酶,产
生IP3/DAG和cAMP,IP3与IP3R结合可诱导内质

网的钙离子释放,DAG与钙离子可激活蛋白激酶C
(PLC),胞内浓度升高的钙离子和活化PLC实现跨膜

信号传导。SP/NK-1R可诱导含蛋白 Grb2和SH3
的表皮生长因子受体(EGFR)复合物的形成,进而激

活Ras/Raf-丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号通路,
活化的ERK1/ERK2调控细胞的增殖与分化[7]。此

外,SP/NK-1R能激活JAK2-Akt抗凋亡信号通路,
还可激活PI3K-Akt信号通路,活化的Akt、叉头转录

因子和Caspase-9磷酸化促进细胞存活并保护细胞抗

凋亡,可 保 护 细 胞 不 受 Fas配 体 等 凋 亡 因 子 的 影

响[16]。SP/NK-1R还能通过 Wnt/β-catenin信号通

路,促进细胞增殖、侵袭。SP/NK-1R系统还可激活

P38
 

MAPK/NF-κB信号通路,促进白细胞介素-6(IL-
6)、IL-8、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等多种炎性因子的

生成,进而诱导多种细胞黏附因子的表达,进一步促

进肿瘤细胞的侵袭和转移[17]。因此SP一旦与 NK-
1R结合,即可引起迅速有效的细胞反应,如细胞增殖

和分化、细胞分泌。

4 SP/NK-1R在不同肿瘤中的研究进展

  SP/NK-1R通过启动和激活 MAPK、Akt和其他

信号通路,广泛参与肿瘤的发生、发展过程,促使肿瘤

组织及周围组织中的神经纤维细胞和血管内皮细胞

增殖,还可以促进转录因子和炎性因子的合成,从而

促进肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移及血管生成,并抑制

肿瘤细胞的凋亡等[18]。目前研究发现,SP/NK-1R在

结直肠癌、乳腺癌、胰腺癌和子宫内膜癌等多种恶性

肿瘤中表达上调,并且与肿瘤的TNM 临床分期及预

后有密切联系,这使得SP/NK-1R有希望成为一种新

的肿瘤诊治标志物,为肿瘤的治疗及预后提供新的

思路。

4.1 结直肠癌

LORESTANI等[19]在结直肠癌(CRC)的研究

中,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)测定CRC患者

及健康 对 照 组 血 清 SP 水 平,免 疫 组 织 化 学 方 法

(IHC)评估NK-1R在CRC肿瘤组织及其癌旁正常组

织中的表达与分布。研究结果显示,与健康对照组相

比,CRC患者血清中SP水平明显升高,CRC肿瘤组

织中的NK-1R表达量也明显高于癌旁正常组织,表
明了SP/NK-1R可能参与了CRC的发病过程,CRC
的发生与神经内分泌有关。此外,CHEN等[20]收集

了267例结直肠癌患者的癌组织和癌旁正常组织,并
详细统计了所有患者的临床资料。利用IHC方法染

色和卡方检验统计分析得出以下结论:在CRC组织

中的SP、NK-1R呈现阳性表达;并且上调的SP、NK-
1R与CRC的临床分期及淋巴结转移有显著的相关

性;对CRC患者进行生存分析后显示,相对于SP/

NK-1R高表达的患者,SP/NK-1R表达较低的患者预

后较好。研究证明90%的结直肠癌中都存在 Wnt/β-
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catenin信号通路异常激活,在NIU等[21]研究中发现

NK-1R拮抗剂 NKP608通过 Wnt/β-catenin信号通

路抑止人结直肠癌细胞系HCT116的增殖、侵袭和迁

移,Western
 

blot实验证实了NKP608降低 Wnt-3a、

β-catenin、Cyclin
 

D1和E-Cadherin等 Wnt信号通路

下游分子的表达,上调了Bax和Active-Caspase-3等

促凋亡因子的表达,说明拮抗SP/NK-1R的作用可抑

制肿瘤细胞的增殖、侵袭和促进肿瘤细胞凋亡。上述

研究结果说明了SP/NK-1R可以作为结直肠癌诊断

及预后的标志物,其相关信号通路的抑制为CRC的

治疗提供了新的策略。

4.2 乳腺癌

DAVOODIAN等[22]在乳腺癌患者血清中SP表

达及肿瘤组织中 NK-1R分布的研究中,发现乳腺癌

患者血清中SP水平明显高于健康组,并且SP水平与

HER-2表达存在显著相关性;患者组织中NK-1R阳

性表达率明显高于健康组,并与乳腺癌的 TNM 分

期、肿瘤分级及 HER-2表达存在相关性,说明SP/

NK-1R参与了 HER-2的持续激活,从而导致了乳腺

癌的恶性进展和耐药性。另外,LI等[23]发现SP/NK-
1R可 通 过 MAPK 通 路 诱 导 基 质 金 属 蛋 白 酶 2
(MMP2)和 MMP14及c-Src

 

基因的表达,从而促进

细胞中的一些酪氨酸激酶受体磷酸化,导致乳腺癌细

胞的增殖和侵袭。20%~30%的乳腺癌转移患者在

原发肿瘤确诊后的数年内会发生脑转移,SP可能是

导致血脑屏障破坏的重要因素。RODRIGUEZ等[24]

研究发现SP可诱导TNF-α来激活脑微血管内皮细

胞(BMECs),并促进BMECs分泌促血管生成素-2,导
致血脑屏障的重要支架蛋白ZO-1和紧密连接蛋白

claudin-5的定位和分布发生变化,增加BMECs的通

透性,说明SP可通过破坏紧密连接的完整性而促进

乳腺癌向大脑的转移。由此可见SP/NK-1R可诱导

多种信号通路的发生促进乳腺癌的增殖及转移,这进

一步说明了SP/NK-1R在乳腺癌晚期转移中的重要

作用,也说明了SP/NK-1R有希望成为治疗乳腺癌的

新的靶点。

4.3 胰腺癌

MUÑOZ等[25]在SP/NK-1R 在胰腺癌的研究

中,发现SP/NK-1R在胰腺癌组织中明显上调,显著

高于正常的胰腺组织;进一步研究发现 NK-1R拮抗

剂可以抑制胰腺癌肿瘤细胞的生长并且促进肿瘤细

胞凋亡,可 以 作 为 胰 腺 癌 一 种 新 的 治 疗 手 段。LI
等[26]将含高表达NK-1R的胰腺癌BxPC-3细胞加入

SP和 NK-1R拮抗剂与新生大鼠背根神经节共同培

养,发现SP/NK-1R能够诱导胰腺癌细胞转移到大鼠

的新生背根神经节中,进而参与胰腺癌神经浸润;并
在胰腺癌细胞增殖和侵袭试验中,发现SP/NK-1R在

胰腺癌中的过度表达使其能够刺激胰腺癌细胞增殖

及侵袭,从而促进胰腺癌的发生、发展。研究发现

MMP-1/PAR1/SP/NK-1R旁分泌环在原发肿瘤形成

早期参 与 了 神 经 浸 润 的 形 成,基 质 金 属 蛋 白 酶-1
(MMP1)激活蛋白激酶B,诱导表达蛋白酶激活受体

1(PAR1)的背根神经节释放SP,进而激活表达 NK-
1R的胰腺导管腺癌细胞,通过SP/NK1-R/ERK促进

细胞迁移、侵袭和神经浸润[27]。ZHANG等[28]在SP
对成年胰腺导管细胞影响的试验中,发现SP增强

NK-1R的表达,增强β-catenin并降低糖原合酶激酶-
3β(GSK-3β)的水平;而 NK-1R拮抗剂L-703、606降

低NK-1R的表达并减轻SP对β-catenin和 GSK-3β
的影响,这表明SP与 NK-1R结合通过 Wnt/β-cate-
nin信号通路参与诱导胰腺导管细胞的增殖。上述实

验研究揭示了SP/NK-1R在胰腺癌发展中扮演了重

要角色,并有希望成为诊断胰腺癌新的标志物。

4.4 子宫内膜癌

在子宫内膜癌(EC)的研究中,马静[29]对子宫内

膜癌组织以及癌旁正常组织的病理标本进行了免疫

组织化学染色定量分析,探究SP与EC的临床病理

参数之间的相关性,其实验结果证明SP在EC组织

中呈强阳性表达,EC肌层浸润深度大于二分之一组

和淋巴结转移组的SP阳性表达率明显高于对照组,

SP的高表达同样与高TNM期呈正相关。另外,GH-
ARAEE等[30]发现EC患者血清中的SP水平明显高

于平滑肌瘤对照组,EC患者肿瘤组织的NK-1R的表

达水平也显著高于正常组织,并且 NK-1R的表达水

平与淋巴结转移和疾病分期有显著的相关性。说明

了SP/NK-1R系统不仅促进了EC的进展,还与其淋

巴结转移等临床病理特征密切相关。马静[29]和李金

亭[31]在子宫内膜癌Ishikawa细胞株的研究中,发现

SP/NK-1R在Ishikawa细胞株中呈阳性表达,同时发

现SP可促进Ishikawa细胞株中的基质金属蛋白酶9
(MMP9)和血管内皮生长因子C(VEGF-C)的表达,
进而增强Ishikawa细胞株的侵袭、转移的能力,而

NK-1R拮抗剂L-733、060可抑制SP对Ishikawa细

胞株的侵袭、转移能力。因此,SP/NK-1R有望成为

一种新的EC诊断标志物,也有望成为检测EC发生

发展及预后的指标。

5 总结与展望

  综上所述,SP/NK-1R在多种恶性肿瘤中表达上
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调,并且在肿瘤进展过程中发挥的重要作用已经越来

越多地为人们所证实,这也说明SP/NK-1R可能作为

一个完整的系统来调控恶性肿瘤的生长、分化、迁移

和抗凋亡的关键分子机制。SP/NK-1R信号通路的

致癌性已被了解,然而这些功能潜在的机制尚不清

楚,需要更多的体内实验研究来阐明其在肿瘤中的作

用。对SP/NK-1R信号通路的深入理解,有助于探索

肿瘤发生的病理机制,从而攻克肿瘤这一难题。随着

对SP/NK-1R的深入研究,SP/NK-1R可能作为肿瘤

治疗的新靶点,为进一步探究肿瘤药物提供新的策

略,为肿瘤患者的治疗带来更多的希望。
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