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U

JEAB

#

'**0

#

$3D

$

)

&!

0DD.3*+(

'

$+

(

YREGLRIJ

U

RLRE8

#

1X5I5X7!

#

C5E"

#

JMRB(aRBQJAOG5OOQ.

I5AE.VJ5

U
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与肿瘤相关机制研究进展%
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伟!邓
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波 综述!王如文!蒋耀光 审校

"第三军医大学大坪医院野战外科研究所%全军胸外科中心肺外科!重庆
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关键词#
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%

6$<*PRI

#

"1Y

#凋亡%失巢调亡#侵袭转移
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文献标识码#

1

文章编号#

$+0$.3<)3

"

'*$'
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$*.$**D.*<
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"1Y

$

"LX.RIIAP5RMJGIQ2IMLRMJ

&蛋白家族作为细胞信号网

络连接位点之一#过去
$*

多年被相继发现#目前明确的有乳腺

癌抗雌激素药物耐药蛋白$

2LJRIMPREPJLREM5.JIMLA

U

JELJI5IM.

REPJ$

#

:"1̀ $

&#神经元细胞表达发育下调基因
D

$

Z;//D

&#

胚胎
7fZ

相关底物$

;7Y

&#

"1Y

蛋白
)

$

"1YY)

&

'

$

(

#其中研究

最广泛的是
:"1̀ $

*

:"1̀ $

又名
6$<*"1Y

*最初由
J̀

S

E.

ABGI

等'

'

(在
T."LX

和
T.YLP

转化鸡胚胎细胞中发现#其具有酪

氨酸 激 酶 活 性#分 子 量 为
$<*>$*

< 蛋 白#因 此 命 名 为

6$<*"1Y

*

$DD)

年
YRXR5

等'

<

(在老鼠
<f$

细胞中通过
P/Z1

克隆出
6$<*

基因#并且证明
6$<*"1Y

是
T.YLP

和
T."LX

连接

位点*

'***

年#

:L5EX@RE

等'

)

(通过将
6$<*"1Y

转染到人乳腺

癌雌激素依赖细胞
g̀.0-.$

中#使其对雌激素产生抵抗#并对

他莫昔芬产生耐药*此外#通过基因组分析证明
:"1̀ $

由
0

个外显子组成#位于
$+

i

''.

i

'<

染色体%并且
:"1̀ $

由
30*

氨

基酸所构成#与鼠
6$<*"1Y

高度同源*

A

!

:"1̀ A

'

6ACX"1Y

结构特点

结构分析
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

蛋白主要由
)

个部分组成!

氨基末端结构域+底物结合区$

IQ2IMLRMJGA@R5E

#

Y/

&+

)

螺旋束

区$

:"1̀ $

结构之一&+羧基末端结构域*氨基末端结构域包

含
Y&<

结构域#能与富含脯氨酸的黏着斑激酶$

OAPRBRGNJI5AE

X5ERIJ

#

718

&+鸟苷酸释放因子$

"LXY&<.GA@R5E.25EG5E
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QR.

E5EJ.EQPBJAM5GJ.LJBJRI5E
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ORPMAL
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&+蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶
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&等蛋白结合'

-

(

%

底物结合区紧靠
Y&<

结构域包含了大量的
fKK6

序列#当

:"1̀ $

"

6$<*"1Y

被
YLP

家族激酶磷酸化后#底物结合区将提

供与
"LX

+

"LX.C

等有
Y&'

结构域蛋白的连接位点'

<

(

%

)

螺旋

束区$

)&:

&位于底物结合区与羧基末端结构域之间#包含了大

量的丝氨酸#能为
"1Y

蛋白家族的伴侣蛋白如生长因子结合

蛋白
'

$

U

LAVMNORPMALLJPJ

%

MAL.2AQEG

%

LAMJ5E'

#

4̀ :'

&等提供

连接的位点'

+

(

%羧基末端结构域包含一个
f/fa&C

序列#是

YLP

家族激酶连接的位点'
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:"1̀ A
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6ACX"1Y

磷酸化和去磷酸化调控

:"1̀ $

"

6$<*"1Y

的磷酸化主要由整合素信号途径调控#

D**$

重庆医学
'*$'

年
)

月第
)$

卷第
$*

期

%

基金项目#重庆市自然科学基金资助项目$

"Y"#

#

'*$$::-*'*

&%第三军医大学青年人才创新基金资助项目$
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当细胞与细胞外基质$

JKMLRPJBBQRL@RML5K

#

;"!

&接触时整合

素被激 活#其 下 游 的
718

也 随 即 被 激 活#

718

结 合 到

:"1̀ $

"

6$<*"1Y

氨基末端
Y&<

结构域#磷酸化
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

羧基末端
f/fa&C

结构域#使其与有
Y&'

结构域

的
YLP

家族激酶结合*

YLP

家族激酶迅速磷酸化
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

的底物结合区#暴露出
"LX

激酶连接位点#结合并激

活
"LX

#

"LX

作为一种癌基因能促进细胞迁移+增殖等*除上

述经典调控途径外#其他许多调控因子亦能促进
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

磷酸化#例如!乳腺癌细胞中的成纤维生长因子受体

'

$

747̀ '

&+脑组织中微血管内皮生长因子受体$

a;47̀

&+破

骨细胞中巨噬细胞集落刺激因子$

!."Y7

&*此外#胰岛
+

细胞

在葡萄糖刺激下也能使
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

磷酸化'

$

(

*

同时有多种磷酸酶作用于
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

#使其去磷酸

化*白细胞共有抗原相关酪氨酸磷酸酶$

C1̀

&能使
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

去磷酸化#并 能 诱 导
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

裂 解'

3

(

%

6#6.6;Y#

与
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

的
Y&<

结构域结合后#使

:"1̀ $

"

6$<*"1Y

去磷酸化#导致
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

与
"LX

结合减少%胃细胞相关蛋白酪氨酸磷酸酶
$

$

Y"16$

&能够使

:"1̀ $

"

6$<*"1Y

去磷酸化#从而抑制细胞的增殖和迁移*另

外耶尔森菌可产生一种跨膜受体酪氨酸磷酸酶
fA

%

&

#亦可使

:"1̀ $

"

6$<*"1Y

去磷酸化#从而使细菌的毒力增强'
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'

6ACX"1Y

在细胞黏附和迁移中的作用

:"1̀ $

"

6$<*"1Y

作为一种黏着斑蛋白在细胞与细胞外

基质黏附中扮演了重要的角色#

ZRXR@AMA

等'

D

(研究发现

:"1̀ $

"

6$<*"1Y

在
YLP

转化的细胞中主要位于黏着斑#在非

YLP

转化的细胞中
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

主要位于胞浆#部分位于

黏着斑%其结果表明
YLP

激酶对
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

定位于黏着

斑发挥重要作用%此外有研究报道
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

通过增

加细胞边缘肌动蛋白流动和黏着斑持续更新'

$*

(

#使小鼠胚胎

成纤维 细 胞 迁 移 能 力 提 高*

8BJ@XJ

等'

$$

(报 道
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

和
"LX

形成的复合物是诱导细胞迁移的关键分子#

使
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

和
"LX

分离后将会抑制细胞迁移*此

外#
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S

K5E

家族蛋白是一种细胞黏附蛋白参与了
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

对 细 胞 迁 移 的 调 控#其 中
1

H

Q2R

是
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

的上游调控因子'
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ZRXR@AMA

等'
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(报道
"Wg

作为

一种锌指蛋白与
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

结合后能够促进基质金属

蛋白酶的表达#这可以增强细胞迁移和侵袭能力*
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:"1̀ A

'

6ACX"1Y

在细胞凋亡'失巢凋亡和增殖中的作用

在促凋亡刺激作用下#半胱天冬酶使
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

发生裂解#并释放出一个羧基端的
<$>$*

< 大小片段#它有一

个
&C&

结构域能与转录因子
;'1

发生结合后#进入到细胞

核解除
;'1

对细胞周期抑制蛋白
6'$

的抑制作用#从而促进

细胞凋亡*当
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

发生突变后#不能产生
<$>

$*

< 片段#不能解除
;'1

对
6'$

的抑制作用#细胞凋亡减

少'

$)

(

*上皮细胞与基质分离后#将会导致细胞凋亡称为失巢

凋亡#它是一种防止细胞扩散的保护机制'

$-

(

%有研究报道#结

直肠癌细胞中
"h"C$'

过度表达能够促进
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

裂解#从而导致癌细胞发生失巢凋亡'

$+

(

*研究报道肺腺癌细

胞
1-)D

中
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

依靠非依赖锚定激活#从而使肺

腺癌细胞逃避失巢凋亡%若抑制
YLP

激酶#消除
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

的非依赖锚定激活可重新使肺腺癌细胞产生失巢凋

亡'

$0
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%这说明
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

在细胞失巢凋亡调控中发挥

关键作用*

:"1̀ $

"

6$<*"1Y

不但在细胞凋亡方面发挥重要

作用#同时在调控细胞增殖中也扮演着关键作用*

:"1̀ $

"

6$<*"1Y

可以与转化生长因子
+

$

#47.

+

&信号途径的
Y@RG<

结合#减少
Y@RG<

磷酸化#导致细胞周期依赖性激酶$

"/8

&抑

制因子
6'$

和
6$-

表达降低#从而促进细胞增殖'
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(

%有研究报

道
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

可以诱导
4L2'

与
YN

%

.'

结合#激活
R̀I
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!JX
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;LX

信号途径促进细胞增殖'
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'

6ACX"1Y

与肿瘤

目前发现
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

在乳腺癌+肺癌+胶质母细胞

瘤+前列腺癌以及淋巴瘤等多种肿瘤中有过表达#并且与肿瘤

侵袭转移+增殖分化+耐药预后等生物学行为密切相关*目前

研究最多是
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

与乳腺癌的联系#

/ALIIJLI

等'
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(通过
;CWY1

检查了
'-D<

例乳腺癌患者标本#其结果表

明
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

与类固醇激素受体$雌激素受体和孕激

素受体&+年龄+月经状态呈正相关#与肿瘤分化程度+总体生存

率和无复发生存率呈负相关*因此#

:"1̀ $

"

6$<*"1Y

可以作

为判断乳腺癌预后的重要指标*

"R2AG5

等'

'$

(通过动物实验发

现#

:"1̀ $

"

6$<*"1Y

过表达可促进乳腺上皮广泛增生#同时

与
&;̀ '.ZJQ

癌基因有协同作用从而促进肿瘤形成*有研究

发现通过使用
YLP

激酶的抑制剂
Y8W.+*+

#可以减少
718

与

:"1̀ $

"

6$<*"1Y

的磷酸化#抑制乳腺癌细胞增殖+侵袭和转

移'

''

(

*最近有研究指出
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

在
;L2:'

转化的乳

腺癌细胞中发挥重要作用'

'<

(

#能促进其转移和侵袭能力增强#

并提出
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

是
;L2:'

阳性乳腺癌治疗的新

靶点*

肺癌是中国最常见的恶性肿瘤#也是病死率最高的恶性肿

瘤之一'

')

(

*有研究报道#

:"1̀ $

"

6$<*"1Y

在
3*

例非小细胞

肺癌$

ZY"C"

&中
0D

例表达明显增强#而在
<'

例肺良性肿瘤

中
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

全部为阴性'

'-

(

%此外还通过
;CWY1

分析

患者血清中
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

水平#非小细胞肺癌患者血清

中的
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

较正常对照组及肺良性肿瘤组显著增

高#而肺良性肿瘤组
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

较正常对照组无显著

差异%血清
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

水平与肿瘤分期呈显著正相关#

在肿瘤切除后
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

水平逐渐降低*

7LA@AEM

等'
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(研究发现#

:"1̀ $

"

6$<*"1Y

在前列腺癌

中高表达#与表皮生长因子受体$

;47̀

&呈正相关#而与转移

抑制因子
81W$

呈负相关#因此#作者认为
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

与前列腺癌的预后和治疗相关*另外#

7LREXJB

等'

'0

(报道#

:"1̀ $

"

6$<*"1Y

参与血管内皮生长因子非酪氨酸激酶受体

$

Z̀ 6$

&信号途径#并促进胶质母细胞瘤侵袭*有研究报

道'

'3

(

#在淋巴瘤细胞中
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

可以不通过
YLP

激

酶#直接被间变性淋巴瘤激酶$

1C8

&结合并激活*在
1C8

引

导淋巴瘤细胞形态变化中发挥关键的调控作用*

综上所述#

:"1̀ $

"

6$<*"1Y

与肿瘤的侵袭转移+预后+耐

药等生物学行为密切相关#其生物学功能尚有待进一步研究*

:"1̀ $

"

6$<*"1Y

作为一种接头蛋白#主要由整合素信号途径

调控并激活#同时受其他多种信号途径的调控%通过目前的研

究证实
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

与增殖+分化+凋亡+迁移等多种细

胞功能有关#同时亦与肿瘤侵袭转移#预后耐药等生物学行为

密切相关*因此#随着对
:"1̀ $

"

6$<*"1Y

功能研究的深入#

:"1̀ $

"

6$<*"1Y

有望成为肿瘤治疗的新靶点*
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'

d

(

(!AB"REP.

JL#NJL

#

'**-

#

)

$

3

&!

$$3+.$$D0(

'

'*

(

/ALIIJLIC"

#

4LJ2JEPNMPN5XATZ

#

:L5EX@RE1

#

JMRB(#NJ

%

LA

U

EAIM5PTRBQJAO:"1̀ $5E

%

RM5JEMI V5MN

%

L5@RL

S

2LJRIMPREPJL

'

d

(

("B5E"REPJL J̀I

#

'**)

#

$*

$

$36M$

&!

+$D).+'*'(

'

'$

(

"R2AG5Y

#

#5EE5LJBBA1

#

/5YMJOREA6

#

JMRB(6$<*"1YRIR

EJVLJ

U

QBRMALAO@R@@RL

S

J

%

5MNJB5RBPJBB

%

LAB5OJLRM5AE

#

IQLT5TRB

#

REG &;̀ '.EJQAEPA

U

JEJ.GJ

%

JEGJEM2LJRIMMQ.

@AL5

U

JEJI5I

'

d

(

("REPJL J̀I

#

'**+

#

++

$

D

&!

)+0'.)+3*(

'

''

(

aQBMQL1

#

:QJMMEJL`

#

8AVAB5X"

#

JMRB(Y8W.+*+

$

2AIQ.

M5E52

&#

REATJBYLPX5ERIJ5EN525MAL

#

IQ

%%

LJIIJI@5

U

LRM5AE

REG5ETRI5AEAONQ@RE2LJRIMPREPJLPJBBI

'

d

(

(!AB"REPJL

#NJL

#

'**3

#

0

$

-

&!

$$3-.$$D)(

'

'<

(

"R2AG5Y

#

#5EE5LJBBA1

#

:5IRLA:

#

JMRB(6$<*"1Y5IREJI.

IJEM5RBMLREIGQPJLJBJ@JEM5E;L2:'MLREIOAL@RM5AE

'

d

(

(

71Y;:d

#

'*$*

#

')

$

$*

&!

<0D+.<3*3(

'

')

(李峥#李梦侠#廖玲#等
(16;W

单核苷酸多肽性与肺癌易

感性关系的研究'

d

(

(

重庆医学#

'*$$

#

)*

$

+

&!

-'3.-<$(

'

'-

(

/JE

U

:

#

&QRE

U

c

#

#REbf

#

JMRB(:LJRIMPREPJLREM5.JI.

MLA

U

JELJI5IMREPJ

%

LAMJ5E$

$

:"1̀ $

"

%

$<*"1Y

&

5E

%

QB@A.

ERL

S

G5IJRIJM5IIQJREGIJLQ@

'

d

(

(!AB/5R

U

E#NJL

#

'*$$

#

$-

$

$

&!

<$.)*(

'

'+

(

7LA@AEM4

#

aRBBREP5JE4

#

aRB5G5LJ6

#

JMRB(:"1̀ $JK.

%

LJII5AE5E

%

LAIMRMJPREPJL

!

RIIAP5RM5AEV5MN$+

i

'<Ĉ &

IMRMQI

#

MQ@AL

%

LA

U

LJII5AEREG;47̀

"

81W$IMR5E5E

U

'

d

(

(

6LAIMRMJ

#

'**0

#

+0

$

<

&!

'+3.'0<(

'

'0

(

7LREXJB6

#

6JBBJM.!RE

S

"

#

CJNMABR5EJE6

#

JMRB("NAEGLA5M5E

IQB

%

NRMJ.@AG5O5JGEJQLA

%

5B5E $5IJK

%

LJIIJG5E NQ@RE

MQ@AQLPJBBIREG@AGQBRMJI</5ETRI5AE5EMNJ,30!4

NQ@RE

U

B5A2BRIMA@RPJBBB5EJMNLAQ

U

NR

%

$<*"1Y.@JG5R.

MJG

%

RMNVR

S

'

d

(

(;!:̂ J̀

%

#

'**3

#

D

$

$*

&!

D3<.D3D(

'

'3

(

1@2LA

U

5A"

#

aAJER"

#

!REReeR1/

#

JMRB(6$<*"1Y@J.

G5RMJIMNJMLREIOAL@5E

U%

LA

%

JLM5JIAOMNJRER

%

BRIM5PB

S

@.

%

NA@RX5ERIJ

'

d

(

(:BAAG

#

'**-

#

$*+

$

$'

&!

<D*0.<D$+(

$收稿日期!

'*$$.$$.'+

!

修回日期!

'*$$.$'.'0

&

$$*$

重庆医学
'*$'

年
)

月第
)$

卷第
$*

期




