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信号通路及
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"关键词#

!

结直肠肿瘤%

M9@:H

信号通路%

A4JM1

%研究进展

"中图法分类号#

!

J+('"(

"文献标识码#

!

1

"文章编号#

!

&)+&*,(!,

"

$%&+

#

$+*(,+'*%(

!!

结直肠癌$

:959=?:@85:8B:?=

#

/J/

%是消化系统中最常见的

恶性肿瘤之一#随着生活习惯和饮食结构的改变#结直肠癌的

发病率呈逐年上升趋势#在我国及世界范围内其发病率高居恶

性肿瘤的第
(

位!

&

"

(其早期缺乏特异性的临床表现#而侵袭和

转移又使中晚期结直肠癌的治疗面临巨大的挑战#转移性结直

肠癌的
'

年存活率低于
$%W

!

$

"

(结直肠癌的发生)发展是涉

及多个基因)多个步骤的复杂过程#但其具体机制尚不明确#因

此探索结直肠癌发生)发展的分子机制#确立防治靶点#寻求新

的干预策略以提高对结直肠癌的防治是目前的研究热点(大

量研究表明#

M9@:H

信号通路)

QB@

'

$

*

连环素信号通路)转化生

长因子
*

$

'

>A8F

)核因子
*

0

X

$

M]*

0

X

%)

J1>

'

L1JS

等信号通路

及微小
JM1

$

A4JM1

%)肿瘤干细胞等在
/J/

的发生)发展中

起着至关重要的作用(本文就
M9@:H

信号通路及
A4JM1

在

结直肠癌中的研究进展做一综述(

!

!

M9@:H

信号通路与
/J/

!"!

!

M9@:H

信号通路概述
!

M9@:H

基因是由
L9=

I

8B

等在

&-&-

年从突变的果蝇中发现的#是一个相对分子质量约为

(%i&%

( 的单次跨膜受体蛋白家族(

M9@:H

信号通路广泛存在

于脊椎和无脊椎动物中#在遗传进化的过程中高度保守#在细

胞的生长)发育)分化)凋亡等生物学行为中起着至关重要的作

用#被称为+细胞命运决定者,(

M9@:H

信号通路与机体多种肿

瘤的发生相关#当
M9@:H

信号表达异常#细胞增殖能力增强#可

进一步导致肿瘤的发生(近年来#大量研究表明
M9@:H

基因在

/J/

组织中表达异常#证明
M9@:H

信号通路与
/J/

的发生)

发展密切相关(在脊椎动物中
M9@:H

信号通路主要由
M9@:H

受体)

M9@:H

配体及转录因子
/>\

组成#

!

种
M9@:H

受体分别

为
M9@:H&

)

M9@:H$

)

M9@:H(

和
M9@:H!

#成熟的受体由胞外域

$

M6/

%)跨膜区$

M<L

%和胞内域$

M./

%构成*

M9@:H

配体又称

为
T>\

蛋白#

'

种
M9@:H

配体分别为
T\\&

)

T\\(

)

T\\!

)

#8

I

*

I

?F&

)

#8

II

?F$

(

/>\

是一种
TM1

结合蛋白#是
(

种转录因子

/X]*&

)

>2

DD

=?339=9CR84=5?33

)

\8

I

*&

的缩写#能识别并结合特

定的
TM1

序列(

!""

!

M9@:H

信号通路与肿瘤
!

当
M9@:H

配体与
M9@:H

受体结

合#经过
$

次蛋白酶切后释放
M9@:H

的活化片段
M./

#

M./

在

细胞核中与
/>\

蛋白结合#组成转录活化复合体#从而发挥对

靶基因的调控作用#最终影响细胞的增殖)分化)凋亡等(

M9@:H

通路的靶基因有
R?3

家族)

R?=

D

'

R?

P

家族)

R8@H&

'

L8@H&

等(

M9@:H

的靶基因
R?3&

可抑制静止母细胞的早衰或

分化#在肿瘤组织中#高表达的
R?3&

使细胞逃避分化和不可

逆的细胞周期停滞#从而导致肿瘤的发生#阻断
R?3&

的表达

可诱导肿瘤细胞的分化和凋亡(在
/J/

中#

R?3&

通过诱导上

皮间质转化可以促进肿瘤细胞的侵袭和转移#并可作为患者预

后不良的指标!

(

"

(

M9@:H

信号的靶基因
R8@H&

在结直肠肿瘤

及结肠癌细胞株中的表达明显下调#且与细胞分化标记物

L0/$

密切相关*

R8@H&

可促进结直肠分泌细胞$杯状细胞)潘

氏细胞等%的分化而发挥抑癌作用#而高表达
M9@:H

信号可抑

制这一过程#通过靶向阻断
M9@:H*R8@H&

通路有望发挥
R8@H&

的抑癌作用!

!

"

(

由于
M9@:H

信号通路的+共享性,及其配体)受体)靶基因

的多源性#其调控机制相当复杂(在不同部位的肿瘤及在同一

肿瘤的不同发展阶段#

M9@:H

信号的表达不尽相同#既可表现

为致癌作用#亦可表现为抑癌作用(

T\\*&

在肝癌组织中的表

达较正常组织明显升高#提示
T\\*&

在肝癌中发挥致癌作用*

而在宫颈癌中#

M9@:H&

早期阶段表现为促癌作用#晚期则表现

为抑癌作用(

!"#

!

M9@:H

信号通路与
/J/

!

结直肠是一个反复更新的器

官#结直肠干细胞存在于结肠隐窝基底部#需要在适当的微环

境下调节细胞的增殖)分化及凋亡等生物学行为#当
M9@:H

信

号异常表达#可使正常的微环境发生变化#导致结直肠肿瘤的

发生(近年来研究表明#

M9@:H

信号在维持肿瘤干细胞特性中

发挥关键作用#

/J/

的形成可能是
M9@:H

信号通路对肿瘤干

细胞的调控失调所致#但其具体机制尚不清楚(在
/J/

中#肿

瘤干细胞标记物
\NJ'

)

/T&((

)

/T!!

)

L0>1>R.*&

)

R?3&

等

表达与
M9@:H

信号表达明显相关!

'

"

(本课题组的研究也发现#

在结直肠腺瘤)腺癌中随着
M9@:H(

表达率和表达强度的逐渐

升高#

/T&((

)

\NJ'

的表达亦逐渐增强#由此认为
M9@:H

信号

通路通过调节结直肠肿瘤干细胞的增殖)分化等在
/J/

的发

生)发展中发挥关键作用(

M9@:H

信号通路对结直肠黏膜的更新和自稳起重要作用#

M9@:H&

是
M9@:H

信号通路的主要受体#主要表达在结肠隐窝

下端
&

'

(

的增殖区#在调控细胞增殖)分化及凋亡中发挥重要

作用(目前
M9@:H

信号通路的研究中
M9@:H&

的研究最多#大

量研究表明
M9@:H&

可抑制结直肠黏膜杯细胞的终末分化#诱

导未分化细胞向恶性转化#在
/J/

中发挥致癌作用(体外细

胞实验发现
M9@:H&

的过表达可明显促进结肠癌细胞的增殖)

集落形成和肿块生成#并抑制细胞自发凋亡(在
/J/

中#

M9@:H&

的表达较正常结肠组织)结肠腺瘤明显升高(

R28B

I

等!

)

"的研究发现#

M9@:H&

在结直肠腺瘤和腺癌中的表达率分

别为
&!"+W

和
',"%W

#表明
M9@:H&

在
/J/

中发挥癌基因的

作用*进一步研究发现
M9@:H&

与
/J/

的转移及患者预后存在

明显相关性!

+

"

(而
M9@:H$

表达水平高的
/J/

患者预后明显

好于
M9@:H$

表达水平低的患者#提示
M9@:H$

在
/J/

中可能

'+,(

重庆医学
$%&+

年
-

月第
!)

卷第
$+

期

"

基金项目$贵州省科技计划课题$黔科合
>̀

字!

$%&(

"

(%%)

号%*贵州省科学技术基金项目$黔科合
#

字!

$%&%

"

$&+$

号%(

!

作者简介$蒋

海涛$

&-,-[

%#住院医师#主要从事大肠癌的防治方面的研究(

!

%

!

通信作者#

6*A845

&

G8B

I

H9B

I

,-O

P%

&)(":9A

(



发挥抑癌基因的作用!

,

"

(

#8

II

?F&

)

M9@:H&

的表达率和表达强

度明显高于癌旁组织和正常组织#且二者蛋白表达呈正相关*

沉默
#8

II

?F&

可减弱结肠癌细胞株体外迁移和侵袭能力*敲除

#8

II

?F&

的结肠癌细胞生长速度显著低于对照组#并伴随着细

胞增殖标志物
7/M1

)

S4*)+

)

:*L

P

:

及转移标志物基质金属蛋

白酶
*$

$

LL7*$

%)基质金属蛋白酶
*-

$

LL7*-

%的下调(

!"$

!

M9@:H

信号通路与
/J/

的靶向治疗
!

目前#研究
M9@:H

信号通路治疗肿瘤的靶点主要有
(

个&$

&

%抑制
M./T

的释放*

$

$

%阻断
M9@:H

受体与
M9@:H

配体的结合*$

(

%作用于共激活复

合物#减少靶基因的转录活化(

/

*

分泌酶抑制剂是
M9@:H

活化

过程中所必需的一种水解酶#

T17<

作为一种
/

*

分泌酶抑制

剂#可抑制
M9@:H

受体有效的胞内段
M./T

释放进入细胞核#

从而阻断
M9@:H

信号通路(本课题组的研究发现#使用
M9@:H

信号通路阻断剂
T17<

作用于结肠癌
R<*$-

细胞株后#结肠

癌细胞体外增殖的能力明显受到抑制!

-

"

(胡敏等!

&%

"的研究也

发现#使用
/

*

分泌酶抑制剂对耐药细胞株
>Q!,%

'

\*_R7

的

增殖具有抑制作用#可提高化疗的敏感性#而联合
\*_R7

使

用后抑制作用更加明显(

!"%

!

M9@:H

信号通路与其他信号通路在
/J/

中的串话
!

M9@:H

信号通路在肿瘤的发生)发展过程中并不是孤立的#与

其他多条信号通路间存在广泛关联和串话#比如
R?F

I

?H9

I

通

路可调控
#8

II

?F$

的表达#而
QB@

'

$

*:8@?B4B

则可调控
#8

II

?F&

的表达(

R?3*&

既可被
M9@:H

信号通路激活#又可被
R?F

I

?*

H9

I

通路激活(在
/J/

中亦是如此#如
$

*:8@?B4B

'

<:C

可上调

#8

II

?F&

的表达从而激活
M9@:H

信号通路*

0B

I

?=E8:Z

等!

&&

"的

研究中发现#

M9@:H

信号通路可能受
QB@

通路的调控#而

M9@:H$

可作为
QB@

信号通路的靶基因(

M9@:H&

和
M]*

0

X

都

是导致
/J/

发生的独立因素#二者之间的互相调控及协同作

用可能是影响疾病预后和治疗的决定性因素(

<N]*

$

'

>A8F

信号通路可通过激活
M9@:H

)

R?F

I

?H9

I

)

QB@

)

J83

通路而促进

上皮间质转化!

&$

"

(综上所述#

M9@:H

信号通路与其他众多信

号通路之间存在着紧密联系#若改变其中之一的信号转导情

况#可能会对其他通路造成潜在的影响(

"

!

A4JM1

与结直肠癌

""!

!

A4JM1

概述
!

A4JM1

是一类长度为
$$B@

的内源性非

编码小分子单链
JM1

#广泛存在于动植物中#是近年来国内外

研究热点(

A4JM1

通过与序列互补的靶基因
AJM1

结合而

抑制
AJM1

的翻译或使
JM1

诱导的沉默复合体降解
AJ*

M1

#从而在转录水平负向调控靶基因的表达#在调节细胞增

殖)分化及凋亡等几乎所有生物学行为中都发挥了重要作用(

现已发现的哺乳动物体内至少存在
&%%%

多种
A4JM1

#

A4J*

M1

仅占人类基因总量的
$W

#却调控着超过基因组内约
&

'

(

基因的表达!

&(

"

(因此#

A4JM13

的异常表达将可能导致一系

列疾病的发生(

"""

!

A4JM1

与肿瘤
!

研究发现
A4JM1

广泛参与了肿瘤发

生)发展及转移等过程#若干
A4JM1

在各种肿瘤组织中的表

达水平有不同程度的上调或下调(在肿瘤组织中#部分
A4J*

M1

分子能够影响正常的信号转导#可能扮演着类似癌基因或

抑癌基因的作用(

$%%$

年#

/854B

等!

&!

"发现
A4J&)

和
A4J&'$

个
A4JM1

位于健康人染色体
&(

a

&!

上#而超过半数的慢性淋

巴细胞白血病患者常发生
&(

a

&!

染色体缺失#提示
A4JM1

与

肿瘤密切相关(目前研究发现的
A4JM13

约有
'%W

位于染色

体上与肿瘤相关的区域#与正常组织相比#肿瘤组织中的部分

A4JM1

表达存在明显差异(

A4JM1

在肿瘤中发挥抑癌或致

癌作用主要取决于特定靶基因的微环境及
A4JM1

的表达水

平(如
A4J*$%%

在肝癌)胃癌)卵巢癌)肾透明细胞癌)脑膜瘤)

鼻咽癌等大部分肿瘤中表达下调#而在一些肿瘤中则表达上

调#如在胰腺癌)食管腺癌*提示
A4J*$%%

在上述肿瘤组织中可

能分别扮演抑癌基因或致癌基因的角色!

&'*&)

"

(此外#

A4JM1

与肿瘤的转移亦密切相关#主要机制包括调控肿瘤细胞上皮
*

间质转化)调控癌基因或抑癌基因表达)调控肿瘤细胞生长微

环境及对肿瘤血管生成的调控等(目前研究发现的与肿瘤转

移相关的
A4JM1

至少有
!%

种#如
A4J*&%%

通过靶向作用于

bX<X+1

可抑 制 胃 癌 的 转 移#

A4J*'%(

通 过 靶 向 作 用 于

7JL<&

可抑制肝癌的转移!

&+

"

(

""#

!

A4JM1

与
/J/

!

A4JM1

与
/J/

关系密切#与正常结直

肠组织相比#多种
A4JM1

在
/J/

中的表达存在明显差异(

>58@@?=

P

等!

&,

"通过分析
&,-(

例结直肠癌)

$-%

例结直肠腺瘤与

正常结直肠黏膜组织中
A4JM1

的表达情况#发现有近
)%%

种

A4JM1

在结直肠组织中表达#其中
,)"'W

的
A4JM1

表达存在

显著差异#而这其中又有大约一半
A4JM1

的表达从正常黏膜
*

腺瘤
*

癌存在递进关系(研究表明有
&,

个
A4JM13

$

A4J*(+,8*

(

D

)

*&''*'

D

)

*&-(E*(

D

)

*-)*'

D

)

*&+*'

D

)

*$+8*(

D

)

*&((E

)

*$%(8

)

*$%'*

'

D

)

*(!:*'

D

等%在
/J/

中表达下调!

&-

"

(

<8B4

I

2:H4

等!

$%

"的研究

发现
A4J*&$!

在正常结直肠组织)结直肠腺瘤)腺癌中的表达

逐级下调#其通过作用于
7<X&

'

7SL&

'

7SL$

轴诱导肿瘤细

胞凋亡和自噬#可能扮演肿瘤抑制剂和能量代谢调节器的作

用(

A4J*$)8

和
A4J*',!

通过抑制
HBJM71&*/TS)AJM1

的表达可促进
/J/

细胞凋亡(此外#某些
A4JM13

与肿瘤的

分级)转移等密切相关#如在
/J/

中表达下调的
A4J*'&,8*(

D

与肿瘤大小)远处转移及
<ML

分期密切相关!

$&

"

*而
A4J*&)

除与肿瘤的分化)

<ML

分期及肿瘤复发相关外#还与患者的

预后密切相关#低表达
A4J*&)

的
/J/

患者
'

年生存率

$

(&"$W

%明显低于高表达
A4J*&)

的患者$

',"(W

%(

A4JM1

不仅存在于组织中#还可稳定的存在于血浆)粪便及尿液中(

研究者运用
J<*

a

7/J

方法检测了
('(

例血浆标本中的
A4J*

M1

含量$包括
&&&

例结直肠腺癌)

'-

例腺瘤)

$!

例息肉)

$-

例

炎症性肠病以及
&(%

例健康对照者%#发现
A4J*$!

)

A4J*($%8

和
A4J*!$(*'

D

在
/J/

中表达明显下调#其在早期
/J/

患者

血浆中的敏感性分别为
++"+,W

)

-%"+!W

和
,,",-W

!

$$

"

#由此

认为
A4J*$!

)

A4J*($%8

和
A4J*!$(*'

D

可作为
/J/

早期诊断

的潜在检测指标#并优于现有的肿瘤标记物#诸如
/61

)

/1&-*

-

等(

""$

!

A4JM1

与
/J/

的治疗
!

/J/

的综合治疗中#化疗一直

占据着重要地位#进展期
/J/

化疗失败的主要原因之一是对

肿瘤化疗药物产生耐药性(

A4JM1

在转录后水平对基因的蛋

白表达进行调控#不仅影响了疾病的发生)发展过程#还可以作

为某些药物的靶标或协同剂#帮助药物发挥更好的疗效(

A4J*

$&,

通过抑制
X.J/'

和胸苷酸合酶的表达而增强
'*]0

的化

疗效果并促进细胞凋亡#高表达的
A4J*$&,

在
'*]0

的治疗上

具有积极的预后作用!

$(

"

(而
1A8BZG8@48

等!

$!

"的研究发现#

在
A4J*$$!

被敲除的结肠癌细胞株中
'*]0

的化疗效果明显

增强#其机制可能是
A4J*$$!

促进肿瘤细胞增殖)侵袭和上皮

间质转换(

A4JM1

还能影响肿瘤细胞中
1<7

依耐性级联外

排泵蛋白$

1X/

%家族的表达和活性#如
A4J*!'&

可下调
1X*

/X&

的表达而恢复耐药肿瘤细胞对伊立替康的敏感性!

$'

"

(

8̀B

I

等!

$)

"发现#对阿霉素耐药的结肠癌细胞中
A4J*'$$

表达

明显下调#过表达的
A4J*'$$

可能通过下调
1X/X'

蛋白的表

达水平#而影响结肠癌细胞对阿霉素化疗的敏感性(此外

A4J*$%%:

可通过负向调控
#MS

信号通路$下调
#MS

下游基因

)+,(

重庆医学
$%&+

年
-

月第
!)

卷第
$+

期



D

*#MS

)

D

*:*#2B

#)

7*

ID

)

LL7*$

'

*-

的表达%#而增加结肠癌细胞

对化疗药物的敏感性#促进肿瘤细胞凋亡#抑制其迁移和侵

袭!

$+

"

(因此#

A4JM1

可作为抗癌药物的辅助剂来改善肿瘤细

胞对化疗药物的敏感性(

#

!

M9@:H

信号通路联合
A4JM1

在
/J/

中的作用

!!

M9@:H

信号通路作为
/J/

的经典信号通路一直是国内外

研究的热点#越来越多的研究表明
A4JM1

对
M9@:H

信号通路

的调控作用在肿瘤中发挥着重要作用(在绒毛膜癌中#

A4J*

(!8

可通过下调
M9@:H

信号通路中
M9@:H&

)

#8

II

?F&

的表达而

抑制细胞的增殖和侵袭能力!

$,

"

(近年来较多研究认为
A4J*

&(-*'

D

是潜在的抑癌基因#在
/J/

组织和耐
'*]0

的结肠癌

细胞中
A4J*&(-*'

D

表达下调#进一步研究发现
A4J*&(-*'

D

可

靶向作用于
M9@:H&

及其下游的
$

个肿瘤耐药相关基因
LJ7*

&

)

X/\*$

并抑制其表达#沉默
M9@:H&

的表达可增强肿瘤细胞

对
'*]0

的化疗效果#而上调
M9@:H&

的表达则可解除
A4J*

&(-*'

D

调节肿瘤细胞对化疗药物的敏感性的作用!

$-

"

(

Q8B

I

等!

(%

"的研究表明#

A4J*$%)

可能通过靶向作用于
M9@:H(

而抑

制结肠癌细胞的增殖和迁移并促进其凋亡(

$

!

展
!!

望

!!

近年来
M9@:H

信号通路一直是
/J/

研究的热点#大量文

献资料表明
M9@:H

信号通路在
/J/

的发生)发展中发挥着重

要作用*同时随着
A4JM1

研究的不断深入#学者们筛选出了

越来越多与
/J/

相关的
A4JM1

分子(但目前国内外关于

A4JM1*M9@:H

轴在
/J/

及其他不同部位肿瘤中的研究仍然

较少#目前研究已表明
M9@:H

信号通路可在多个层面受到干

扰#如抑制
M9@:H

受体与配体的结合#干扰
M9@:H

胞内段与

/>\

蛋白结合等#但目前的研究都缺乏突破性的进展(由此

学者们大胆认为#是否可在
M9@:H

信号通路的上游对
M9@:H

AJM1

进行调控#筛选出可靶向作用于
M9@:H

信号通路的

A4JM1

#以
A4JM1*M9@:H

信号通路轴为中心进行深入研究寻

求突破#且目前的研究也取得了初步成效#笔者有理由相信

A4JM1*M9@:H

轴在
/J/

的早期诊断和靶向治疗上将很有

前景(
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劳的缓解(在锻炼方面#锻炼次数越少#疲劳感越强(表明身

体锻炼有助于疲劳的预防(

本文对医务人员疲劳状况建立结构方程模型#疲劳为显变

量#年龄)健康状况)社会地位
(

个因素选作潜变量#探讨影响

疲劳状况的因素(模型检验和拟合结果表明#结构方程模型的

各个指标均符合参照标准#模型较为理想(

(

个潜在因素对疲

劳的影响是健康状况效应最强#呈负相关#总效应为
[%"+$%

(

表明健康状况是导致疲劳发生的最为重要的因素之一#保持健

康可以有效缓解疲劳状况(社会地位对疲劳的影响次之#二者

呈正相关#社会地位越高#对疲劳感影响越大#总效应为
%"$&-

(

提示医务人员#随着地位的提升#疲劳状况越为严重#需要加强

重视(年龄对疲劳的影响较弱#呈负相关#总效应
[%"&)(

(年

龄的上升对疲劳发生的影响略微下降#但随着年龄的上升#身

体健康状况可能下降#容易造成疲劳(因此#随着年龄的上升#

不应该放松对疲劳状况的重视(

本文选用自制调查表和
]>*&!

量表对医务人员的疲劳状

况进行量化测定#建立了医务人疲劳状况的结构方程模型(研

究表明#健康状况是影响疲劳的关键因素#其受饮食)睡眠和锻

炼等指标的制约(因此#合理的饮食#良好的睡眠和适宜的锻

炼是保持健康#缓解疲劳状况#降低疲劳发生的重要途径(本

研究表明结构方程模型的建立对于医务人员疲劳现状的认识

和解决具有一定的价值#良好的健康状况是预防疲劳的重要

保障(
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