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#摘要$

!

胃癌是全球最常见的消化道恶性肿瘤之一!多种信号途径在胃癌的侵袭和转移等机制中发挥着

作用%最近的研究证据表明!

.098

+

.2(1

+

/10

信号通路在胃癌发生发展过程中起到了至关重要的作用!并

与细胞的增殖&凋亡&血管生成&侵袭与转移息息相关%本文就近年来
.098

+

.2(1

+

/10

信号通路在胃癌中的

发病机制中的研究进展作一综述%

#关键词$

!

胃肿瘤#
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+

.2(1

+

/10

#增殖#凋亡#血管生成#侵袭#转移

#中图法分类号$

!

Q'(+"$

#文献标识码$

!

/

#文章编号$

!
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.098

是一种抑癌基因#在各种人类的癌症中存

在较高的突变率!

&

"

(已有研究表明#在胃癌等多种恶

性肿瘤中#

.098

)磷脂酰肌醇
*(

激酶$

.2(1

%)

/10

信号转导通路的调控作用在肿瘤的发生发展中至关

重要!

$*,

"

(本文即对近年来
.098

)

.2(1

)

/10

信号

通路在胃癌中的研究进展作一综述(

=

!

.098

)

.2?1

)

/10

信号通路与胃癌细胞的增殖

!!

.2(1

)

/10

信号通路是胃癌发生发展中重要调

控通路之一!

'

"

(早有研究表明#

.2(1

中磷酸肌醇磷

酸产生的第二信使参与多种细胞活动#包括细胞增

殖'存活和运动等!

)

"

(

/10

是
.2(1

的下游效应

子!

-

"

(下游分子
/10

在调节各种细胞功能#包括营

养代谢和细胞生长#存活和凋亡中起着重要的作

用!

&%*&&

"

(

S29

等!

&$

"发现#槐耳清膏可以下调
.2(1

并

抑制
/10

'

K

*/10

'

.098

和
K

*.098

的表达#进一

步抑制了人类胃癌细胞的增殖(

T/8P

等!

&(

"的研究

指出#特异性转录因子
3;S$

可能通过
.098

介导
K

*

/10

去磷酸化#最终抑制了胃癌细胞
618!+

和

3P4*'-%&

增 殖 及 转 移(以 上 研 究 指 出#

.098

)

.2(1

)

/10

信号通路参与胃癌的多种细胞系的增殖

过程#并起到了核心的调控作用(

>

!

.098

)

.2?1

)

/10

信号通路与胃癌细胞的凋亡

!!

凋亡是在生理和病理状况下发生的有序细胞死

亡过程#这种微妙平衡的破坏可能导致癌症的发

展!

&!

"

(

.098

)

.2(1

)

/10

信号通路与胃癌细胞的凋

亡密切相关(

T/8P

等!

,

"发现#抗癌药物紫杉醇和

格列酮组合使用可以上调肿瘤抑制因子
.098

#并抑

制了
/10

磷酸化#进一步通过线粒体途径诱导了胃

癌细胞的凋亡(

T/8P

等!

&+

"证明#草胡椒素
9

$

.<

K

9

%通过减少线粒体膜电位$

60.

%来诱导胃癌细

胞凋亡#并降低了
.2(1

和
K

*/10

的表达#有效地抑

制体内裸鼠中皮下肿瘤生长(

[Y

等!

&,

"表明#

HOQ*

(!%

在胃癌细胞中的作用可能与其对
/10

途径的调

节来诱导
3P4*'-%&

细胞的凋亡(

[/8P

等!

&'

"研究

表明#雌马酚可能通过
0VE!+%

位点的
/10

的去磷酸

化#诱导胃癌
6P4*)%(

细胞
P

%

)

P

&

阻滞来介导其抗

癌作用#使细胞凋亡明显增加(这些研究表明#在多

种胃癌细胞系中
.098

)

.2(1

)

/10

信号通路在调节

细胞凋亡中至关重要(

?

!

.098

)

.2?1

)

/10

信号通路参与胃癌的血管

生成

!!

血管内皮生长因子$

\9PZ

%是参与肿瘤血管生成

的重要调控因子#能特异地结合血管内皮细胞'促进

内皮细胞生长'增加血管通透性进而促进血管生成(

已被认为是肿瘤发展中促进血管生成的关键分子信

号!

&)*&-

"

(研究指出#

.098

可能通过下调
\9PZ

表达

来抑制胃癌的血管生成#

.098

的失活与胃癌中增加

的血管生成和
\9PZ

过表达密切相关!

$%

"

(

75/8P

等!

$&

"通过构建基于多启动子表达盒的重组腺病毒共

表达
28P!

和
.098

$

/B\28P!

)

.098

%#使用野生

型
K

+(/P3

和
38Y*&

人胃癌细胞评估
/B\28P!

)

.098

对胃癌的组合效应#结果显示其协同下调了肿

瘤血管
4W(!

表达且减少了微血管密度#并在体内实

验中证实
\9PZ

表达受到了抑制(另外#贺荣芳

等!

$$

"和
6/;

等!

$(

"证明
.098

抑制胃癌细胞
3P4*

'-%&

的生长和增殖#很可能是通过抑制
\9PZ

和基

质金属蛋白酶$

66.

%

*-

的表达来实现的#实验进一

步发现抗
\9PZ>

不仅是通过抑制
\9PZ>

依赖性内

皮有丝分裂和通透性增加#而且可以通过下调
66.*

$

以消除胃癌中的细胞外基质降解#来抑制新血管的
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信号通路与胃癌细胞的侵袭

与转移的关系

@"=

!

.098

)

.2(1

)

/10

信号通路与上皮
*

间质转

化
!

上皮
*

间质转化不仅是胚胎发育或组织再生过程

中的生理过程#更是涉及肿瘤转移'凋亡和衰老抗性

的癌症进展中的病理因素#上皮
*

间质转化总是表示着

人类癌症中的不良临床预后!

$!*$,

"

(目前已经记录了

许多与上皮
*

间质转化起始相关的机制#包括
0PZ*

&

'

2:*,

'

.2(1

)
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'

Q/Z

)

6/.1

和
3Q4

途径#进一步

表明了间充质表型赋予细胞更多的侵袭和转移性

质!

$'*(%

"

(

7/8P

等!

(&

"研究发现#癌胚抗原相关细胞

黏附分子
49/4/6,

通过
.2(1

)

/10

信号途径诱导

上皮 间 质 转 化 促 进 胃 癌 的 侵 袭 与 转 移(并 且

75/8P

等!
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"研究证明#

.098

过表达或敲低在胃癌

细胞中导致了粘着斑激酶$

Z/1

%下调或上调#分别减

少或增加胃癌细胞侵袭性*进一步证实#

.098

抑制

.2(1

)核因子$

8Z

%

*

'

R

通路且抑制了
8Z*

'

R

与
Z/1

启动子的
W8/

结合#表明靶向
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)
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)

8Z*

'

R

)

Z/1

轴是治疗胃癌转移的有效方法(

@">

!
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)

.2(1

)

/10

信号通路与胃癌的淋巴结

转移
!

淋巴结转移是评价胃癌术后生存的最有效的

预测因素(

:2Y

等!

((

"的研究证明#

.21(4/

表达的上

调可能与胃癌的淋巴结转移有关#上调的
.21(4/

通

过增加
.2(1

K

&&%

#

的活性来增强
.2(1

)

/10

信号传

导的活性#从而促进胃癌细胞的淋巴转移(

R/2

等!
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"

通过采用免疫组织化学法检测行根治性
W$

胃切除术

的
--

例患者的石蜡包埋肿瘤标本#检测
4B̂$

和核

.098

的表达#证明
4B̂$

表达和
:>FE<A

分类之间以

及核
.098

表达和淋巴结转移之间存在负相关(

W98P

等!

(+

"通过微阵列和免疫组织化学法检测胃癌

淋巴结转移中凋亡抑制基因
3FEUOUOA

和
.098

的表

达#指出
.098

表达与侵袭深度和组织学分类呈正相

关(这些均表明胃癌的淋巴结转移与
.098

)

.2(1

)
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信号通路有着紧密的联系(

@"?

!

.098

)

.2(1

)

/10

信号通路与胃癌的腹膜转

移
!

胃癌腹膜转移是胃癌患者死亡的主要原因之一#

其可导致肠梗阻#大量恶性腹水等并发症(

S2/8P

等!

(,

"研究发现#与
.098

负相关的脂肪酸合酶

$

Z/38

%的表达和预测人胃癌的腹膜转移密切相关#

结果表明
Z/38

上调和
.098

下调可能是参与胃癌

进展的腹膜传播的重要环节(

S2;8P

等!

('

"的研究中

发现#肝再生磷酸酶
*(

$

.Q:*(

%通过下调
.098

并诱

导
.098

磷酸化#然后活化
.2(1

)

/10

信号传导途

径#并上调基质金属蛋白酶
66.*$

和
66.*-

#促进

了胃癌腹膜转移(而
75;Y

等!

()

"通过在胃癌细胞中

利用
IOQ8/

技术抑制
.21(4/

导致了
.2(1

的催化

活性降低#得出在多种胃癌细胞中
.21(4/

的下调#

进一步降低了胃癌细胞的增殖'迁移和侵袭的能力(

这些研究均表明#

.098

)

.2(1

)

/10

信号通路与胃

癌的腹膜转移密切相关(

B

!

.098

)

.2?1

)

/10

信号通路与胃癌的药物研究

!!

药物治疗胃癌的研究较多#虽取得了一些进展#

但其疗效并不理想(目前有较多针对胃癌的药物研

究涉及
.098

)

.2(1

)

/10

信号通路(付雪琼等!

(-

"

的研究指出#

.098

在多柔比星诱导的胃癌细胞凋亡

中发挥着作用#多柔比星可增加
.098

蛋白的表达#

进一步有效抑制
RP4*)$(

胃癌细胞的生长并诱导其

凋亡(

.098

下游
.2(1

)

/10

通路在胃癌中的药物

研究同样重要(

#28P

等!

!%

"研究证明#白藜芦醇可通

过抑制
K

*.2(1

和
K

*/10

的表达来抑制
6P4)%(

细

胞中细胞周期的进展(同时#当在
6P4)%(

细胞中通

过
IOQ8/

敲低
.098

基因表达时#白藜芦醇并不降

低
/10

的磷酸化水平(这些结果表明白藜芦醇通过

调 节
.098

)

.2(1

)

/10

信 号 通 路 诱 导 人 胃 癌

6P4)%(

细胞中的细胞周期停滞#阻碍了胃癌的进

展(他莫昔芬也可以通过抑制人胃癌细胞中的

.2(1

)

/10

信号通路来降低
.*

糖蛋白$

.*

NK

%介导的

多药耐药性!

!&

"

(这些实验在研究
.098

)

.2(1

)

/10

信号通路的靶向药物治疗胃癌中具有重要意义(

E

!

结语与展望

!!

.098

)

.2(1

)

/10

信号通路作为胃癌发生发展

过程中至关重要的调控通路#其与胃癌细胞的增殖'

凋亡'侵袭和转移等密切相关(目前对
.098

)

.2(1

)

/10

信号转导通路研究较多#但对其作用的详细途

径仍未完全清楚(可能还存在其他通路的协同作用

及其下游可能存在其他底物仍需进一步探索(随着

研究的继续进行#

.098

)

.2(1

)

/10

信号转导通路

与胃癌的关系也将更加透彻#将更有助于深入地理解

胃癌发生发展的本质#为治疗胃癌提供新的方向(
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