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!!

"摘要#

!!

肿瘤的发生是多重因素相互作用'逐渐演变的过程!遗传易感'环境因素及生活习惯等均可能导

致肿瘤的发生&胰岛素样生长因子
-*

及其受体"

b̀-*

#

?b̀-*"

%参与了正常细胞增殖'凋亡及器官生长'发育等

过程!且在多种恶性肿瘤中的表达均有上调!与肿瘤的增殖'浸润'转移等关系密切&随着对
?b̀-*

#

?b̀-*"

信

号通路研究的深入!利用单克隆抗体等特异地干预其传导通路!可能为特定的敏感人群提供更加个体化的治疗

方式&本文旨在就
b̀-*

#

?b̀-*"

在肿瘤中的表达情况及其对肿瘤的靶向治疗意义作一综述&

"关键词#

!

胰岛素样生长因子
.

$受体!

?b̀ *

型$肿瘤

"中图法分类号#

!

"69/5+

"文献标识码#

!

N

"文章编号#

!

*46*-8938

"

+/*8

%
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!!

胰岛素样生长因子&

12JAE12-E1̂G

C

BHYFLID7FHB

"

?b̀ J

'系统由胰岛素样生长因子
-*

&

?b̀-*

'#胰岛素样

生长因子
-+

&

?b̀-+

'两个配体及其相应的受体
?b̀-

*"

#

?b̀-+"

"以及
4

类胰岛素样生长因子结合蛋白

&

?b̀ O'*

"

4

'组成!多项研究表明"

?b̀ J

不仅与人体

的正常生长有关"而且是肿瘤细胞的自分泌或旁分泌

因子"与肿瘤细胞的增殖#浸润#转移等方面关系密

切!其中"

?b̀-*

与
?b̀-*"

为重要组成部分!

<

!

?b̀-<

与
?b̀-<"

的结构与功能

!!

?b̀-*

广泛存在于人体的各个组织中"但主要由

肝脏和骨髓合成"由
6/

个氨基酸组成"相对分子质量

为
643.

"编码基因位于
*+

]

"是一类能够促进细胞增

殖#分化和血管形成等多种生物活性"具有自分泌特

点的单链多肽生长因子!

?b̀-*"

是由
#

#

0

两个亚单

位组成的具有四聚体结构的跨膜酪氨酸激酶蛋白"它

介导
?b̀-*

和绝大部分
?b̀-+

的生物学活性"目前主

要认为
?b̀-*"

有以下功能$&

*

'促进细胞分裂#增殖%

&

+

'诱导与维持细胞表型的转化和肿瘤发生%&

9

'抗细

胞凋亡!

=

!

?b̀-<

与
?b̀-<"

参与肿瘤发生'发展的机制

!!

在细胞周期中"

?b̀-*

能够促进
=)N

的合成"上

调周期素
=*

的表达"缩短细胞周期中第一间期到

=)N

合成期的时间(

*

)

!

?b̀-*"

表达于各型细胞的

表面"且具有酪氨酸酶活性"当
?b̀-*

与
?b̀-*"

结合

后"

?b̀-*"

的酪氨酸酶活性增强"胰岛素系统被激

活"从而促进细胞的有丝分裂"发挥抗凋亡作用"正常

细胞即出现恶性转化(

+

)

!

?b̀-*"

介导的第
*

条下游

信号通路即为磷脂酰肌醇
-9

激酶,蛋白激酶
O

&

'?9R

,

NR:

'信号通路"能够促进细胞分裂#增殖"细胞周期

控制及抑制细胞凋亡%第
+

条即为丝裂原活化蛋白激

酶,细胞外信号调节激酶&

;N'R

,

$"R

'信号通路"主

要诱导细胞分化(

9

)

!可能机制如下(

3

)

$&

*

'将细胞周

期蛋白
=*

及其依赖性激酶的水平上调"释放
$+̀

转

录因子"表达下游靶基因如细胞周期蛋白(

,

)

%&

+

'降低

如
M

,6

和磷酸酶
-

张力蛋白基因等细胞周期负反馈调

节基因的表达(

4

)

%&

9

'抑制半胱氨酸蛋白酶&

(DJ

M

DJG

'

-

6

(

6

)

#

(DJ

M

DJG-.

(

8

)等表达%&

3

'激活核因子
-

$

O

(

.

)

#环腺

苷酸反应元件结合蛋白(

*/

)等抗凋亡因子!同时"细胞

外基质的破坏是肿瘤发生侵袭及远处转移的关键步

骤!基质金属蛋白酶类是参与破坏细胞外基质的重

要蛋白水解酶"主要是通过降解细胞间基质成分及基

底膜的
1

型胶原导致恶性肿瘤向邻近组织浸润进而

发生远处转移!姬媛媛等(

**

)用
?b̀-*"

抑制剂作用

于肝癌细胞发现"能下调部分基质金属蛋白酶的表

达"阻止肝癌细胞的转移!

>

!

?b̀-<

及
?b̀-<"

与肿瘤

>5<

!

肺癌与
?b̀-*

和
?b̀-*"

的关系
!

目前"肺癌已

成为我国乃至全世界城市人口临床发病率和病死率

最高的恶性肿瘤之一"其中非小细胞肺癌&

)&(#(

'占

8/U

"

8,U

(

*+

)

!大量实验表明"在肺癌组织中可检测

到高表达的
?b̀-*"

和
?b̀-*

蛋白与
0")N

!汤敏

等(

*9

)通过对
8+

例
)&(#(

老年患者进行研究发现"

患者外周血
?b̀-*

水平较对照组明显升高%并且

)&(#(

组中淋巴结及远处转移"侵犯胸壁#心包及大

血管#

:);

2"1

期的患者血清
?b̀-*

水平明显高

于分期较低的患者"这提示
?b̀-*

可能与肿瘤发展程

度相关!这与多项研究结果一致!同时"何仲琴(

*3

)还

发现"相对于常用的肿瘤标志物癌胚抗原&

($N

'来

说"

?b̀-*

的诊断特异度更高"

?b̀-*

高水平组术后
*

年生存率明显低于
?b̀-*

低水平组!这也为
)&(#(

患者的预后提供了一定的参考价值!在肺癌患者循环

血中有
?b̀-*

表达增加的情况"提示
?b̀-*

可能通过

自分泌和旁分泌等方式作用于肺癌细胞"并通过激活

相应受体而影响肺癌的进展!
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>5=

!

乳腺癌与
?b̀-*

和
?b̀-*"

的关系
!

乳腺癌是

危害女性健康最常见的恶性肿瘤之一"发病率逐年上

升"且有年轻化趋势!于正洪等(

*,

)通过
;DW S1-

J1H2:;

免疫组织化学的方法对
*//

例患者乳腺组织

和对应的癌旁组织中所表达的
?b̀-*"

进行检测"并

分析其与乳腺癌临床病理特征的关系"结果表明$

?b̀-*"

在
*//

例患者乳腺组织中阳性表达率为

845/U

"癌旁组织中阳性表达率为
95/U

"差异有统

计学意义&

$

$

/5/,

'!此外"

?b̀-*"

在乳腺癌组织中

的表达与肿瘤分期#人表皮生长因子受体
-+

&

<$"-+

'

表达#细胞核增殖抗原
R1-46

#年龄均无明显相关性

&

$

%

/5/,

'"与雌激素受体&

$"

'相关"且
$"

阳性患

者
?b̀-*"

表达率明显高于
$"

阴性患者&

$

$

/5/,

'!

!!

基因分子分析是肿瘤标本病理检查中越来越重

要的组成部分"乳腺癌标本中
$"

#孕激素受体&

'"

'

和
<$"-+

表达的表征为乳腺癌提供了关键的预后和

预测信息!研究发现"在乳腺肿瘤针吸活检及手术切

除标本中"

$"

#

'"

#

<$"-+

均有明显升高且呈高度一

致性"是强促乳腺癌基因(

*4

)

!已知
$"

信号路径与

?b̀-*"

信号路径二者之间存在相互作用的关系"微

")N

&

01"

'

-+.D

可能作为中间分子参与胰岛素信号

通路"调节
$"

阳性乳腺癌细胞的生长及侵袭"

?b̀-

*"

是
01"-+.D

的上游信号分子(

*6

)

!刘蕾等(

*8

)检测

了乳腺癌患者肿瘤组织中
?b̀-*"

和
$"

蛋白的表达

情况"并探讨其与多西他赛联合表柔比星&

:$

方案'

新辅助化疗疗效的相关性后表明"在
?b̀-*"

不表达

的情况下"

$"

阴性患者的病理完全缓解&

M

("

'率明

显高于
$"

阳性患者%若仅考虑
?b̀-*"

的表达情况"

其低表达或高表达对
M

("

率无明显影响!

$"

阴性

且
?b̀-E"

高表达患者的
M

("

率最高&

9*59U

'"明显高

于其他所有患者&

$

$

/5/*

'!证明
$"

阴性且
?b̀-*"

高表达的乳腺癌患者对
:$

方案的敏感性最高!因此"

不同类型的乳腺癌患者对同种化疗方案的反应具有差

异"利用特定的基因学指标探索新辅助化疗方案的有效

性"有助于对特定的高敏感人群进行个体化治疗!

>5>

!

脑肿瘤与
?b̀-*

和
?b̀-*"

的关系
!

?b̀-*

被

认为是脑损伤动物模型的神经保护性分子"它能够促

进神经系统的生长发育并可能是潜在的治疗靶点!

N̂F

,哺乳动物雷帕霉素靶蛋白&

0:K"

'和
;N'R

是

脑损伤后被激活的
?b̀-*

信号传导的下游靶标!脑损

伤后
?b̀-*

短期效应为保护作用"长期则有可能通过

N̂F

,

0:K"

路径介导癫痫活动增加导致神经毒性"故

在设计脑损伤神经保护治疗时也应考虑癫痫风险(

*.

)

!

!!

临床常见的脑肿瘤主要包括胶质瘤#脑膜瘤和垂

体瘤&包括侵袭性和非侵袭性'等几类"多项研究表

明"不同类型的脑肿瘤
?b̀-*

,

?b̀-*"

水平具有差异"

由于血脑屏障的破坏"血液中
?b̀-*

水平可能存在异

常!蒋霞等(

+/

)采用免疫放射分析&

?";N

'法对
*69

例不同类型脑肿瘤患者血清中
?b̀ J

的表达水平进行

检测"同时与
9/

例健康对照者的血清
?b̀-*

水平并

进行比较!结果发现$与对照组相比"胶质瘤组#侵袭

性垂体瘤组血清中
?b̀-*

水平远高出正常水平"差异

均有统计学意义&

$

$

/5/,

'!非侵袭性垂体瘤组患者

的血清
?b̀-*

水平明显高于对照组"而脑膜瘤组血清

?b̀-*

水平与对照组相似"组间比较差异无统计学意

义&

$

%

/5/,

'!不同类型的脑肿瘤血清中
?b̀-*

水平

明显不同"可作为各种脑肿瘤的辅助诊断及预后评估

指标!以原发性脑肿瘤中最常见的胶质瘤为例"目前

替莫唑胺&

:;\

'是胶质瘤主要和最有希望的治疗药

物"然而"在治疗过程中容易产生获得性抵抗!受体

酪氨酸激酶&

":RJ

'的激活被认为参与了抗癌药物的

抵抗性"因此"

":RJ

的抑制可能是克服或减弱获得

性耐药性的治疗策略!研究采用
O;&-,94.+3

&一种

N:'

竞争性的
?b̀-*"

抑制剂'观察胶质瘤尤其是

:;\

抗性神经胶质瘤体内外的抗癌活性"结果发现

O;&-,94.+3

可有效降低
:;\

敏感和抗性胶质瘤细

胞的存活力"诱导
:;\

抗性细胞的剧烈凋亡"并且还

显著抑制
:;\

抗性细胞的迁移!重要的是"

O;&-

,94.+3

在体内明显抑制胶质瘤肿瘤生长(

+*

)

!因此"

抑制
?b̀-*"

可能为改善肿瘤治疗效果提供新思路!

?

!

第二原发肿瘤%

&'(

&与
?b̀-<

和
?b̀-<"

!!

&'(

是指在原发肿瘤诊断同时或之后出现"产生

于其他部位的肿瘤"它不是原发肿瘤的转移或复

发(

++

)

!研究表明"由于遗传和行为风险因素持续存在

的影响"化学和放射治疗的长期副作用及诊断敏感性

的提高"

&'(

的风险预计会进一步增加(

+9

)

!

?b̀

信号

通路中的
?b̀-*

可能与之相关(

+3

)

!以乳腺癌为例"研

究表明"相对于初发乳腺癌的患者而言"已诊断为乳

腺癌的患者在对侧乳腺发生
&'(

的风险明显增高"仅

小部分是由于治疗副作用或生活方式导致"基因方面

?b̀-*

也可能是原因之一(

+,

)

!从生物学角度来说"哺

乳动物腺体的发育主要是由雌激素活化
?b̀-*

和生

长激素来调节的"其机制可能是通过上调青春期雌激

素和
?b̀-*

水平"促进
?b̀-*

效应"使年轻女性更易

发生乳腺癌
&'(

!原位杂交实验证明"

?b̀-*

主要由

基质细胞&成纤维细胞'以旁分泌方式分泌而发挥作

用"恶性转移乳腺癌组织中的
?b̀-*

主要是通过内分

泌作用进入循环血中的(

+3

)

!由此推断"基质细胞先旁

分泌
?b̀-*

导致乳腺癌中表达水平上调"进而以内分

泌方式促进
?b̀-*

入血导致乳腺癌
&'(

的发生!

D

!!

肿瘤靶向治疗与
?b̀-<

和
?b̀-<"

!!

越来越多的研究表明"

?b̀-*

#

?b̀-*"

及其信号

通路与恶性肿瘤的生长#浸润#转移等密切相关"其作

为抗肿瘤治疗的作用靶点效应也逐渐成熟!

?b̀

信

号通路在肝细胞癌的发生过程中起重要作用!临床

证明"仅少部分肝癌患者可获得有效治疗"如病灶切

除或肝移植"但术后仍有极大的复发率!

$#:Nc$O?

等(

+4

)以
?b̀J

轴成员尤其是微
")NJ

&

017BH")NJ

"

01"-

)NJ

'在肝癌中的表达情况为研究焦点"

01")NJ

有阻

止
?b̀

信号通路异常表达的倾向性"且在
?b̀

信号通

路下游有一个或多个信号靶点!因此"小分子核糖核

酸是一种相对较新的识别及阻止肝癌的有效的根治

,63+
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方法!

?b̀ O'9

可通过
?b̀

依赖性或非依赖性机制

调节细胞生长"研究显示"在具有顺铂抵抗性的肺癌

细胞中
?b̀ O'9

水平明显降低!

%N)b

等(

+6

)通过关

注
?b̀ *

信号级联反应研究
?b̀ O'9

缺失是否会加速

小鼠肺肿瘤生长"以及
?b̀ O'9

的表达是否会加强具

有顺铂抵抗性的肺癌细胞的应答!他们将
?b̀ O'9

导入裸小鼠体内并将其与
RBDJb*+=

小鼠模型结合

进行肿瘤负荷实验"结果表明"过度表达
?b̀ O'9

能

够增加肺癌细胞对顺铂的敏感性"且能部分阻断
?b̀

信号通路而诱导细胞凋亡!这为了解肺癌的发病机

制及治疗方向提供了新的潜在的手段"对临床诊断也

具有重要意义!

F

!

小
!!

结

!!

目前"多项文献报道证实
?b̀-*

,

?b̀-*"

在前列

腺癌#结肠癌#乳腺癌及肺癌等多种恶性肿瘤中均有

明显高表达(

+8-+.

)

"且其表达水平随肿瘤的恶性程度而

升高"提示
?b̀-*

,

?b̀-*"

与肿瘤的发生#发展关系密

切"可以作肿瘤早期诊断及预后的辅助指标!其在不

同类型肿瘤中表达水平的差异有助于病变性质的划

分"同时"随着对
?b̀-*

,

?b̀-*"

信号通路研究的深

入"利用单克隆抗体#反义寡核苷酸等特异地干预其

传导通路"作用于多个效应靶点"抑制肿瘤细胞增殖"

加速细胞凋亡及预防肿瘤的浸润与转移"结合放疗#

化疗等传统治疗手段"可能为特定的敏感人群提供更

加个体化的治疗方式!
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LHTEDJF17EGÂG01DDJJG7H2P

M

B10DB

X

FA0HB12D

M

DF1G2FY1FLBGF12HTEDJFH0D

(

@

)

5K0D2@ K

M

LFLDE0HE

"

+/*4

"

.

&

+

'$

**4-**85

(

+9

)

(Kc:$N

"

;K""?&K)=&

"

;(#KK)$'5&G7H2P

M

B1-

0DB

X

7D27GBB1Ĵ _FLG10
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的治疗方案也将进一步规范!
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