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　　Ｈａｈｎ等
［１］在１９９６年研究胰腺癌患者中发现了一种新的

抑癌基因ＤＰＣ４（ｄｅｌｅｔｅｄｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｌｏｃｕｓ４）。因

ＤＰＣ４蛋白与果蝇的 ＭＡＤ（ｍｏｔｈｅｒａｇａｉｎｓｔｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ）蛋

白及线虫的Ｓｍａ２、Ｓｍａ３和Ｓｍａ４蛋白同源，这类蛋白统称为

Ｓｍａｄｓ，故ＤＰＣ４也被称为Ｓｍａｄ４（ｓｉｍｉｌａｒｔｏｍｏｔｈｅｒｓａｇａｉｎｓｔ

ｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃｈｏｍｏｌｏｇｕｅ４）。大量研究表明，Ｓｍａｄ４基因的

突变或缺失与结直肠肿瘤的发生、发展、生物学行为及其预后

有着密切关系。因此，进一步研究Ｓｍａｄ４基因在结直肠癌中

的作用机制可能对结直肠癌的诊断、治疗及预后具有重要意

义。本文就Ｓｍａｄ４在结直肠肿瘤中的研究进展作一综述。

１　Ｓｍａｄ４的结构功能及作用机制

Ｓｍａｄ４是定位于１８ｑ２１．１染色体上的抑癌基因，含有１１

个外显子，１０个内含子，ｃＤＮＡ全长为１５５６个碱基，其核苷酸

序列保存在ＧｅｎＢａｎｋ的 Ｕ４４３７８中；其转录子长２６８０ｂｐ，该

转录子编码５５２个氨基酸残基组成的蛋白质，其大小为６０．４

ｋＤａ。Ｓｍａｄ４基因编码的蛋白是一种信号转导蛋白，主要作用

是参与转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）

超家族的信号在细胞内的传导，是信号转导蛋白Ｓｍａｄｓ的功

能活动中心［２］。Ｓｍａｄ蛋白根据结构和功能可以分３个亚型：

受体活化型Ｓｍａｄ（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｓｍａｄｓ，ＲＳｍａｄｓ）、共享型

Ｓｍａｄ（ｃｏｍｍｏｎｍｅｄｉａｔｏｒｓｍａｄｓ，ＣｏＳｍａｄ）、抑制型Ｓｍａｄ（ｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｙｓｍａｄｓ，ＩＳｍａｄｓ），其中，ＣｏＳｍａｄ为Ｓｍａｄ４。Ｓｍａｄ４蛋

白含有２个高度保守的功能区，即氨基端的 ＭＨ１区（ｍａｄｈｏ

ｍｏｌｏｇｙｄｏｍａｉｎ１）和羧基端的 ＭＨ２区（ｍａｄｈｏｍｏｌｏｇｙｄｏｍａｉｎ

２），两者之间为非保守的连接区。Ｓｍａｄ４作为 ＴＧＦβ信号通

路细胞内信使，能够激活ＴＧＦβⅠ型受体（ＴＧＦβｔｙｐｅⅠｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ，ＴβＲⅠ），从而调节细胞的生长、分化和细胞周期
［３４］。

ＴＧＦβⅠ型受体活化导致Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３的激活和磷酸化，进

而与Ｓｍａｄ４形成复合物聚集在细胞核内，并通过与ＤＮＡ结合

蛋白相互作用，从而正向或负向调节靶基因的转录。ＴＧＦβ是

一种多功能细胞因子，对细胞的生长、增殖、分化及凋亡具有调

节作用，ＴＧＦβ能抑制大多数正常细胞和肿瘤细胞的生长。

Ｓｍａｄ４蛋白的表达异常会导致ＴＧＦβ信号通路传递中断，使

肿瘤细胞逃脱了ＴＧＦβ的抑制作用
［４６］。突变使Ｓｍａｄ４蛋白

调节靶基因转录的功能受损，可能与以下４个原因有关：（１）

ＭＨ１区突变使其不能与ＤＮＡ的ＳＢＥ（ｓｍａｄｂｉｎｄｉｎｇｅｌｅｍｅｎｔｓ，

ＳＢＥｓ）结合；（２）ＭＨ２区的突变阻止Ｓｍａｄ４的核移位，造成

ＴＧＦβ信号传递中断；（３）ＭＨ２区的断裂突变削弱其转录调节

功能；（４）突变型Ｓｍａｄ４蛋白经Ｅ３泛素连接酶（Ｅ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ

ｌｉｇａｓｅ）介导的降解作用较野生型Ｓｍａｄ４迅速增多
［７］。

２　Ｓｍａｄ４在结直肠肿瘤中的研究进展

２．１　Ｓｍａｄ４在结直肠癌前病变发生、发展中的研究　幼年性

息肉病（ｊｕｖｅｎｉｌｅｐｏｌｙｐｏｓｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＪＰＳ）是一常染色体显性

遗传疾病，其表现为胃肠道在幼年时期易发生错构瘤性息肉，

这些息肉会增加患结直肠癌的风险［８］。５０％～６０％ＪＰＳ患者

存在Ｓｍａｄ４胚系突变（ｇｅｒｍｌｉｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ）
［９１０］。Ｌａｎｇｅｖｅｌｄ

等［１１］应用免疫组织化学及ｑＰＣＲ检测并分析ＪＰＳ息肉组织中

Ｓｍａｄ４蛋白表达与Ｓｍａｄ４基因状态的关系，发现２０例Ｓｍａｄ４

胚系突变标本中有９例出现上皮细胞Ｓｍａｄ４的表达缺失，５例

出现Ｓｍａｄ４杂合性缺失，２例无Ｓｍａｄ４杂合性缺失的息肉出

现了一个体细胞终止密码子突变，约５０％的ＪＰＳ患者存在

Ｓｍａｄ４胚系突变，表现为上皮细胞核内Ｓｍａｄ４表达的缺失或

点突变，９例Ｓｍａｄ４异常表达息肉标本中有７例存在野生型

Ｓｍａｄ４等位基因二次打击（ｓｅｃｏｎｄｈｉｔ）。这说明免疫组织化学

检测Ｓｍａｄ４反映了ＪＰＳ息肉中Ｓｍａｄ４的表达情况并可成为

ＪＰＳ分子诊断的一个辅助指标；同时他们也发现，６６％发育不

良的息肉中Ｓｍａｄ４表达正常，说明Ｓｍａｄ４的失活并不一定与

息肉发育异常并存，ＪＰＳ的癌变伴随着Ｓｍａｄ４胚系突变并不需

要野生型Ｓｍａｄ４基因的失活而启动
［１１］。一些研究表明，存在

Ｓｍａｄ４胚系突变的结直肠幼年性息肉通常具有较强增殖能力，

息肉中基质较少，上皮细胞较多，具有较强的癌变倾向［１２］。

ＣａｌｖａＣｅｒｑｕｅｉｒａ等
［１３］研究也表明Ｓｍａｄ４突变在ＪＰＳ患者中常

见，并增加患结直肠癌的风险。

２．２　Ｓｍａｄ４在结直肠癌发生、发展中的研究　结直肠癌

（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）的发生、发展是一个涉及多种基因改

变和多阶段致癌的复杂过程。染色体不稳定性（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ

ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＣＩＮ）和微卫星不稳定性（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，

ＭＳＩ）是２条影响结直肠癌进展的主要通路，其中前者主要指

ＡＰＣ（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ，ＡＰＣ）、ｐ５３和 ＤＣＣ（ｄｅｌｅｔｅｄ

ｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＤＣＣ）／Ｓｍａｄ４等的缺失。Ｓｍａｄ４基因

作为抑癌基因在结直肠癌中的作用不可忽视，很多研究表明它

在肿瘤早期起抑制作用，在结直肠癌中Ｓｍａｄ４的突变或缺失

为３０％左右
［１４］。因此，探索Ｓｍａｄ４在结直肠癌发生、发展中

的作用对结直肠癌的诊断治疗具有重要意义。Ｋｉｔａｍｕｒａ等
［１５］
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研究发现结直肠癌细胞中 Ｓｍａｄ４缺失导致 Ｓｍａｄ４介导的

ＴＧＦβ信号通路失活引起含有ＣＣＲ１蛋白的未成熟骨髓样细

胞（ｉｍｍａｔｕｒｅｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌ，ｉＭＣ）聚集，趋化因子ＣＣＬ９与ＣＣＲ１

结合后释放一种使正常组织变得脆弱的酶，从而促进肿瘤侵

袭。Ｓｈｉ等
［１６］通过构建Ｓｍａｄ４过表达质粒（Ｓｍａｄ４ｃＤＮＡ）并

转染 ＳＷ４８０细胞，使 ＳＷ４８０细胞中 Ｓｍａｄ４再表达，发现

Ｓｍａｄ４的表达能降低ＳＷ４８０细胞的增殖、迁移及侵袭能力；他

们还发现Ｓｍａｄ４ｓｈＲＮＡ介导Ｓｍａｄ４基因沉默能提高人结肠

癌细胞 ＨＣＴ１１６的增殖、迁移和侵袭性，这充分说明Ｓｍａｄ４在

结直肠癌中是一种肿瘤抑制基因［１７］。Ｐａｎａｇｉｏｔｉｓ等
［１８］也发

现，Ｓｍａｄ４的缺失促进了结直肠癌的恶性和侵袭，并增强了血

管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的

表达，在Ｓｍａｄ４缺失型细胞株中ＶＥＧＦ表达上调，Ｓｍａｄ４缺陷

抑制低氧诱导的细胞死亡，诱导有氧糖酵解，从而促进结直肠

癌细胞对５氟尿嘧啶（５ＦＵ）的耐药，Ｓｍａｄ４的表达能抑制

ＶＥＧＦ的表达，从而抑制肿瘤血管生成。Ｚｈａｎｇ等
［１９］研究发

现Ｓｍａｄ４能抑制结肠癌细胞的成瘤及转移，Ｓｍａｄ４的缺失能

促进结直肠癌中 ＴＧＦβ从肿瘤抑制物向肿瘤促进物转化。

Ｒｏｙｃｅ等
［２０］应用免疫组织化学检测１０９例早发型结直肠癌患

者（年龄小于４５岁）肿瘤标本中Ｓｍａｄ４蛋白的表达，发现

Ｓｍａｄ４蛋白的表达缺失率为２５％（２７／１０９）。ＧａｒｃｉａＳｏｌａｎｏ

等［２１］研究发现在结直肠锯齿状腺癌标本中Ｓｍａｄ４表达缺失率

为６５．１％。以上种种证据表明Ｓｍａｄ４的表达缺失或突变在结

直肠癌的发生、发展中具有密切的相关性。

２．３　Ｓｍａｄ４与结直肠肿瘤的预后关系　在欧洲和北美，结直

肠癌是仅次于肺癌第２大导致死亡的最常见原因
［２２］。在中

国，结直肠癌在消化道肿瘤中仅次于胃癌和食管癌，且发病率

呈逐年上升趋势。目前，结直肠癌的治疗仍以手术治疗为首

选，辅以放化疗，但疗效欠佳，患者生存率低（５年生存率约为

３２％）
［２３］。通过基因检测手段来判断肿瘤预后具有重要意义，

也是目前肿瘤研究的一个新热点。近年来，对Ｓｍａｄ４的深入

研究表明，Ｓｍａｄ４表达的减少或缺失与结直肠癌患者预后不佳

具有相关性［２４２５］。ＩｓａｋｓｓｏｎＭｅｔｔａｖａｉｎｉｏ等
［２６］应用免疫组织化

学检测４７９例结直肠癌石蜡包埋标本细胞核内Ｓｍａｄ４表达量

与预后的关系，表达结果判定分为阴性、弱阳性、强阳性，其中，

表达阴性结直肠癌患者的生存率更低，在表达强阳性结直肠癌

患者的生存率更高；此外，在微卫星不稳定性肿瘤和ＣｐＧ岛高

甲基化肿瘤中，Ｓｍａｄ４高表达可显著增加生存率，Ｓｍａｄ４表达

阴性的预测预后不佳；这项研究发现Ｓｍａｄ４高表达提示预后

较好，Ｓｍａｄ４可成为结直肠癌病理检查判断预后的一个分子标

记物。Ａｌｈｏｐｕｒｏ等
［２７］研究表明Ｓｍａｄ４低水平表达与结直肠

癌术后化疗获益不佳存在相关性。Ａｌａｚｚｏｕｚｉ等
［２４］应用免疫组

织化学检测８６例Ｄｕｋｅ′ｓ分期Ｃ期的结直肠癌患者癌组织中

Ｓｍａｄ４的表达水平与患者生存率的关系，结果显示Ｓｍａｄ４低

表达组的中位总体生存期为１．７年，而高表达组患者的中位总

体生存期大于９年，表明Ｓｍａｄ４表达水平与患者预后显著相

关。远处转移是结直肠癌根治术后疗效不佳的主要原因，Ｌｏｓｉ

等［２８］研究表明结直肠癌远处转移患者中Ｓｍａｄ４的表达缺失率

较无转移者高，免疫组织化学检测Ｓｍａｄ４的表达可作为预测

结直肠癌远处转移的一种有价值的方法，很可能成为筛选结直

肠癌患者术前或术后是否需要适度化疗的一项辅助手段。

Ａｈｎ等
［２９］研究表明Ｓｍａｄ４分子标记物可成为结直肠患者术

后早期复发的一个预测指标。Ｂａｒａｎｉｓｋｉｎ等
［３０］研究也表明

Ｓｍａｄ４表达水平可作为评估奥沙利铂联合５ＦＵ化疗方案治

疗结直肠癌转移患者预后价值的一个指标。

３　展　　望

抑癌基因Ｓｍａｄ４的表达缺失或突变与结直肠癌发生、发

展、转移及侵袭性密切相关。它有可能成为判断结直肠癌预后

的一个新的肿瘤标记物，也可能成为评价结直肠癌术后复发的

一个指标。随着抑癌基因Ｓｍａｄ４研究的深入，Ｓｍａｄ４有望成

为结直肠癌基因治疗的一个新靶点。总之，Ｓｍａｄ４作为一个新

的抑癌基因很可能成为结直肠癌诊断和治疗研究的热点，并具

有非常重要的研究价值。
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阿米替林预防性治疗偏头痛的研究进展

郑安海 综述，周冀英 审校

（重庆医科大学附属第一医院神经内科，重庆市神经病学重点实验室　４０００１６）
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　　偏头痛是一种常见慢性疾病，流行病学研究表明在欧美人

群患病率为１０％，男性为６％～８％，女性为１２％～１４％，婴幼

儿及青少年为５％，高峰年龄是３５～４５岁
［１２］。２０１１年中国一

项偏头痛流行病学研究表明，人群患病率为９．３％，男性为

５．０％～６．９％，女性为１１．５％～１４．１％
［３］。ＷＨＯ将慢性偏头

痛与四肢瘫痪、精神病、痴呆列为２１世纪４大慢性致残疾病。

综合的偏头痛治疗计划应包括：（１）患者教育与安慰疗法；

（２）避免诱发因素；（３）非药物性治疗，如放松疗法、生物反馈、

规律的生活方式；（４）急性发作期药物的治疗；（５）预防性药物

治疗；（６）定期评估治疗方案
［４］。

药物治疗包括急性发作期及预防性治疗，预防性治疗药物

主要包括β受体阻滞剂、钙离子通道阻滞剂、抗癫痫药物、抗抑

郁药物等，其中三环类抗抑郁药阿米替林已被大量临床研究证

明对偏头痛具有较好的预防性治疗作用。且因其较高的性价

比，适合在发展中国家推广使用［５］。本文就阿米替林在偏头痛

预防性治疗中的作用机制及临床疗效研究综述如下。

１　阿米替林在预防性治疗偏头痛中的作用机制

阿米替林是一种常见的三环类抗抑郁药，主要作用机制包

括：（１）通过增强弥散镇痛神经元的活动，抑制５羟色胺（５

ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）及促进去甲肾上腺素的释放，达到

镇痛的作用；（２）下调５ＨＴ２受体；（３）抑制钠通道，这种机制

可能与抑制外周致敏具有潜在的相关性；（４）通过竞争肾上腺

１受体，能够增强腹内侧核神经元下行抑制作用；（５）通过抑制

氨基丁酸（ｇａｍｍａａｍｉｎｏａｃｉｄｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）的转运蛋白
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