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!!根据世界卫生组织的最新统计数据"全球癌症

每年新发病例约 " $## 多万人"同时约有 %-# 万人

因癌症死亡"其中 0#]是因肿瘤的复发转移导致'

恶性肿瘤给患者造成的危害关键就在于它能够转

移"因此肿瘤转移始终是肿瘤防治的重大课题及研

究难点' 如果能够精准了解并掌握肿瘤转移的规律

和机制"控制转移发生*发展的关键环节"肿瘤问题

就能够得到根本的解决'

我们团队在过去近 -# 年的研究工作中发现肿

瘤微环境中存在的三磷酸腺苷!=;9574359?83:@74+

:@=?9"*XQ#具有明显促进肿瘤细胞侵袭的作用"针

对*XQ的促侵袭机制进行了系统深入的研究"并在

国际上首次提出肿瘤微环境中的 *XQ是一种重要

的促侵袭因子的观点"为肿瘤侵袭发生的机制及调

控提供了新的科学依据' 本文将结合我们的工作对

这一领域的研究进展给予论述'

$%肿瘤微环境对肿瘤发生和发展的重要作用

过去几十年的研究证实"肿瘤细胞的转移不仅

与肿瘤细胞本身的特性有关"还与多个其他环节包

括肿瘤细胞所处的局部环境!称之为肿瘤微环境"

?>A78A3E8795\3875A95?#有关' 肿瘤细胞通过与各

种宿主因素发生互动"适应或改变周围环境以满足

自身生存*生长及迁移的需要"从而完成侵袭*转移

过程' 肿瘤细胞的转移过程大致如下%肿瘤细胞从

原发瘤脱离"突破基底膜侵袭周围组织"进入血液1

淋巴系统播散到靶器官"穿出血管1淋巴管进入周围

组织"增殖形成转移灶(")

'

从肿瘤细胞完成转移过程的一系列步骤来看"

肿瘤细胞面临多种不同微环境的考验' 除了原发瘤

部位是肿瘤细胞熟悉的+家乡,以外"血液1淋巴系

统及转移靶器官的微环境对肿瘤细胞来说均是非常

恶劣的环境"生存是头等重要的问题"而要最终完成

转移则更需要一系列的技能并精确调控才有可能实

现(-)

' 肿瘤细胞如何克服各种不利因素的影响"并

充分利用各种宿主细胞和因子为己所用"最终完成

这一目的"至今还是一个迷' 经过多年的研究"部分

机制已经得以揭示"相信最终谜底的揭开为时不会

太久'

$)$!原发瘤部位的微环境与肿瘤侵袭的始动

肿瘤的发生和发展是一个动态的连续过程"肿

瘤细胞会随着环境的变化而不断出现基因和表型的

改变"如上皮+间质转换!9:3?@9B3=B+A9495E@IA=B?8=5+

43?375"R̂ X#" 从而使自身更好地适应和利用周围环

境"不断演进并完成侵袭*转移过程' 肿瘤细胞可以

和周围微环境中各种宿主因素发生互动"适应或改

变周围环境以满足自身发展的需要'

原发瘤部位微环境是肿瘤发生的最初部位"最

适合肿瘤细胞的生存和生长"但与正常器官组织的

微环境相比"一旦发生肿瘤"该部位的微环境仍然会

发生变化"最明显的是原发瘤内部及周边的组织中

出现不同程度的炎症反应' 目前的研究已经明确慢

性炎症与肿瘤的发生及发展关系密切"许多炎性介

质"如肿瘤坏死因子+

!

!?>A7859E87434[=E?78+

!

"XNP+

!

#*粒细胞+巨噬细胞集落刺激因子 !<8=5>B7EI?9+

A=E87:@=<9E7B75I+4?3A>B=?35<[=E?78"Û 6WP#及各种

白细胞介素!35?98B9>G35"TO#等"均在肿瘤演进及侵

袭中发挥不同作用(/)

'
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原发瘤微环境中存在着多种宿主细胞"包括肿

瘤相关纤维母细胞!?>A78+=447E3=?9; [3̀87̀B=4?4#*浸

润的免疫1淋巴细胞*骨髓来源的间充质干细胞*血

管1淋巴管内皮细胞及由这些细胞产生的各种生长

因子1生长抑制因子*炎症介质*细胞因子*趋化因

子*血管生成促进1抑制因子*促侵袭因子等"还有非

细胞形态物质"如细胞外基质的各种成分及其降解

产物"这些成分会通过各种机制直接或间接影响肿

瘤细胞生长*新生血管生成*免疫逃逸以及侵袭和转

移' 有研究提示"这些成分的组成及时间和空间分

布的变化也会影响临床治疗效果"与患者预后有密

切关系"比如人们发现肿瘤细胞自身分泌或诱导周

围炎症细胞分泌多种炎症性细胞因子!如 TO+"*TO+

'*XNP+

!

#以及多种趋化因子及其受体(如趋化因子

受体 $!E@9A7G35989E9:?78$"6,6&$#* 6+6趋化因

子受体 (!6+6E@9A7G35989E9:?78("66&(#等)" 从

而促进肿瘤的侵袭*转移($)

' 不同的 "̂ 或 -̂ 表

型的巨噬细胞在调节肿瘤局部免疫反应中发挥不同

作用"进而影响肿瘤侵袭和转移的不同结局"说明免

疫调节网络的精确性及复杂性'

即使在肿瘤组织内部"不同部位的微环境也有

明显差异' 恶性肿瘤由于生长迅速"靠近中心部位

经常会处于缺血缺氧状态甚至发生出血坏死' 在缺

氧状态下"肿瘤细胞可以通过不同信号通路的激活

促进一些转录因子 (如低氧诱导因子 " ! @I:7_3=+

35;>E3̀B9[=E?78""ZTP+"#等)的活化来增加许多促

血管生成因子(如血管内皮生长因子!\=4E>B=895;7+

?@9B3=B<87F?@ [=E?78"VRUP#*碱性成纤维细胞生长因

子!`=43E[3̀87̀B=4?<87F?@ [=E?78"`PUP#等)的合成和

分泌"增加肿瘤的血液供应以及转移的风险' 此外"

缺氧与肿瘤干细胞的产生有密切关系"缺氧状态下

N7?E@的配体H=<<9;- 表达增高"进而引起 R̂ X并促

进乳腺癌干细胞生长' 与之相对应" H=<<9;- 表达

增高及N7?E@通路的激活已被证实与乳腺癌患者肿

瘤转移及不良预后相关' 我们的早期研究发现"在

正常氧状态下"`PUP可诱导缺氧诱导因子 ZTP+"

!

的表达"进而促进 VRUP的分泌$而在缺氧状态下"

`PUP在 ZTP+"

!

的协同作用下"其促血管生成作用

进一步加强"其中 QT+/S1*G?信号通路可能起重要

作用(. K')

'

在肿瘤的周边部位"尤其是肿瘤侵袭的前缘"是

肿瘤细胞与宿主细胞及细胞外间质相互作用最激烈

的部位"也是 R̂ X表现最明显的地方' 多种宿主细

胞"如肿瘤相关纤维母细胞*浸润的免疫1淋巴细胞*

肿瘤相关巨噬细胞1树突状细胞等"与肿瘤细胞及脱

离原发瘤的肿瘤细胞直接接触并活化产生各种因

子"引起肿瘤细胞发生一系列变化' 细胞的破坏使

许多细胞内的酶或因子释放出来"而细胞外基质的

降解破坏导致许多原来结合于细胞外基质的生长因

子(如转化生长因子+

"

!?8=54[78A35<<87F?@ [=E?78+

"

"

XUP+

"

#等)被游离出来发挥作用' R̂ X使得肿瘤

细胞更具有运动及侵袭能力"这里也是肿瘤干细胞

产生和聚集的场所' 具有移动能力的肿瘤干细胞被

认为是转移细胞的重要起始细胞"而 R̂ X也被认为

与肿瘤干细胞产生有密切关系(()

'

$)&!转移靶器官部位的微环境与转移瘤的形成

转移靶器官部位的微环境完全不同于肿瘤的原

发生长环境' 正常情况下"细胞很难在另一个器官

组织中生存"更不用说生长了' 肿瘤细胞在靶器官

中之所以能够生存并生长形成转移瘤"其机制仍不

清楚"一方面不同肿瘤对不同器官组织的亲和力有

明显差异"如乳腺癌最容易转移至肺*骨*脑"肺癌容

易转移至肝*脑"大肠癌转移的靶器官是肝"前列腺

癌转移的靶器官是骨"另一方面"即使这种亲和力存

在"肿瘤细胞仍然需要克服多种障碍才能形成转移

瘤' 目前已发现几种决定肿瘤细胞亲和力的因素"

其中转移瘤细胞与靶器官微循环血管内皮细胞之间

黏附分子的识别及相互作用是重要因素之一' 这种

识别使瘤细胞停着于靶器官毛细血管床"进一步的

相互作用使瘤细胞穿过内皮细胞屏障进入组织' 例

如肿瘤细胞表达的整合素
!

'

"

$

可与肺部血管内皮

细胞上的钙激活氯通道 !E=BE3>A+=E?3\=?9;E@B783;9

E@=559B"6O6*#结合"使肿瘤细胞在肺部停留"并形

成转移灶(%)

' 破骨细胞的激活对肿瘤的骨转移至

关重要"肿瘤特异性的
!

V

"

/

可通过募集激活的破骨

细胞以及增强趋化性和趋触性迁移来促进乳腺癌细

胞的自发骨转移(0)

'

近年来有一种新的理论...+转移前壁龛,

!:89+A9?=4?=?3E53E@9#可以部分解释转移瘤是如何

在靶器官形成的("#)

' 肿瘤细胞在到达靶器官之前

可以分泌某些因子"如 VRUP*胎盘生长因子! :B=+

E95?=B<87F?@ [=E?78"QTUP#*PUP等"这些因子以分泌

小体!9_747A9#的形式先于肿瘤细胞到达靶器官"并

对靶器官微环境进行改造"使之变得适合于后来的

肿瘤细胞的生存' 肿瘤细胞也可通过分泌小体动员

骨髓中的一些细胞"如骨髓来源的间充质干细胞

!`759A=887F;983\9; E9BB4"d̂ J6"通常表达 VRUP

受体#先于肿瘤细胞到达靶器官"并对靶器官微环

境进行改造"经过这些改造"肿瘤细胞在靶器官的生

存及成瘤能力大大提高' 因此"如何阻断+转移前

-0%"-方伟岗"等!肿瘤微环境中一种新型促侵袭因子的发现...细胞外*XQ功能及机制的研究进展



壁龛,的形成"有可能成为抑制转移瘤形成的有效

策略'

$)'!血管1淋巴管系统中肿瘤细胞的转运及生存

由于血管1淋巴管系统中免疫细胞及抗体的存

在"再加上液体剪切力的作用"使得绝大部分进入血

管1淋巴管系统的肿瘤细胞被破坏或清除' 肿瘤细

胞可以通过自身形成细胞团或与血小板形成小血栓

的形式抵抗这种破坏"有实验数据表明"形成血栓或

细胞团的肿瘤更容易形成转移灶'

肿瘤患者外周血及骨髓中存在的肿瘤细胞分别

被称为循环肿瘤细胞!E38E>B=?35<?>A78E9BB4"6X6#

或播撒肿瘤细胞!;3449A35=?9; ?>A78E9BB4"JX6#"现

在已经可以通过多种方法检测"正在成为临床判断

肿瘤患者复发1转移*临床疗效及预后的重要指

标("")

' 6X61JX6往往 R̂ X更明显"同时带有肿瘤

干细胞样标记的细胞比例也更高'

&%+,-作为新型促侵袭因子的发现

除上述被人们逐渐认识和接受的炎症性细胞因

子及生长因子外"相信还有很多尚未被人们意识到

或正在深入研究的分子存在于肿瘤微环境中!包括

原发瘤及转移灶部位#"影响着肿瘤的进展' 例如"

以*XQ为代表的核苷1核苷酸类物质在肿瘤微环境

中的作用就很值得关注' 笔者实验室的研究发现"

*XQ除具有一定的抑制肿瘤细胞增殖作用外("- K"/)

"

还可以明显促进肿瘤细胞的侵袭能力("$ K".)

"很可能

是肿瘤微环境中另一种重要的促侵袭因子'

&)$!对*XQ生理功能的认识

*XQ究竟在体内具有哪些功能/ 自 "0-0 年

O7@A=55 发现 *XQ分子以来"*XQ及其相关的核苷

酸在调节酶活性*离子通道功能*能量代谢及核酸合

成中的重要作用不断被揭示' 随着研究的深入"人

们发现释放到细胞外的*XQ还具有多种重要生理1

病理功能' *XQ是重要的信号分子"在各种外周组

织和中枢神经系统产生不同的效应"包括参与快速

激动型神经传导及发育"参与伤害感受*听觉*视觉*

味觉功能"参与凋亡级联反应*骨关节病的发生*血

小板凝集*平滑肌收缩1舒张及免疫反应"调节肺及

心血管功能"调节星形细胞等("')

' 近年来还发现"

*XQ也参与长效的生物学行为调节"如细胞增殖*分

化*迁移以及死亡'

&)&!细胞外*XQ的来源及代谢

正常情况下细胞外 *XQ浓度!

#

A7B1O#要远小

于细胞内!/ e. AA7B1O#" 并维持一种平衡状态'

在某些病理情况下"如炎症*缺氧或组织重塑等造成

细胞损伤破坏"细胞内 *XQ会大量释放到细胞外"

引起细胞外微环境中 *XQ浓度短暂迅速增加' 此

外"许多细胞在缺氧*机械1化学刺激时可通过胞吐*

小泡转运的方式释放 *XQ' 最近还有 Q-,( 受体可

直接参与介导*XQ释放的报道("()

' 释放到细胞外

的*XQ存在时间较短"通常会在外核苷酸酶!9E?7+

5>EB97?3;=49# 的作用下迅速降解为二磷酸腺苷

!=;9574359;3:@74:@=?9"*JQ#*一磷酸腺苷!=;957+

4359A757:@74:@=?9"*̂ Q#及腺苷!=;9574359#' 外核

苷酸酶中的外三磷酸核苷二磷酸水解酶 !9E?7+

5>EB9743;9?83:@74:@=?9;3:@74:@7@I;87B=494"主要是

6J/0#*外核苷焦磷酸酶!9E?7+5>EB97?3;9:I87:@74+

:@=?=49#和磷酸二酯酶水解*XQ为 *JQ和 *̂ Q"后

者被6J(/ 进一步水解为腺苷' 肿瘤微环境中"由

于炎症反应*缺氧造成细胞损伤以及肿瘤侵袭造成

组织破坏"使 *XQ大量出现在细胞外间隙中"其浓

度 !约 "##

#

A7B1O# 要高于正常细胞外 *XQ浓

度("%)

"如此高浓度的 *XQ对肿瘤微环境的影响值

得被关注'

&)'!*XQ受体

细胞外*XQ主要通过细胞膜上相应的受体发

挥作用"这些受体被称之为嘌呤受体!:>83598<3E89+

E9:?78或 :>8357E9:?78#' d>854?7EG

("')首次系统描述

了嘌呤受体并将其分为Q" 和Q- 受体两大类'

Q" 受体%其主要的天然配体是腺苷"又称腺苷

受体"分为*"**-***-d和*/ 四个亚型"均与U蛋

白偶联'

Q- 受体%主要是 *XQ受体"可进一步分为 Q-,

和Q-Y两大类' !"#Q-,受体为配体门控型离子通

道!B3<=5;+<=?9; 375 E@=559B"OUT6#受体"已有 ( 种亚

型被克隆 !Q-," eQ-,(#"Q-,受体对 N=

f

*S

f

*

6=

- f通透"一旦被激活"即引起细胞的去极化及兴

奋' Q-,受体主要对*XQ起反应' !-#Q-Y受体属

于 U蛋白偶联受体 !U :87?935+E7>:B9; 89E9:?78"

UQ6&#" 以具有典型的 ( 次跨膜结构为特征"迄今

已有 % 种有功能的哺乳动物 Q-Y受体 !Q-Y"*

Q-Y-*Q-Y$*Q-Y'*Q-Y""*Q-Y"-*Q-Y"/*Q-Y"$#

被克隆' Q-Y受体可被多种核苷1核苷酸激活"包括

*XQ**JQ*二磷酸尿苷!>83;359;3:@74:@=?9"MJQ#及

MJQ葡萄糖' 从药理学特性方面看"Q-Y受体可被

进一步区分为%腺嘌呤核苷酸受体 Q-Y"*Q-Y""*

Q-Y"-*Q-Y"/"主要由 *XQ激活$尿嘧啶核苷酸受

体Q-Y$*Q-Y'*Q-Y"$"主要由三磷酸尿苷! >83;359

?83:@74:@=?9"MXQ#*MJQ或者 MJQ葡萄糖激活' 另

外"Q-Y- 受体等同地被 *XQ*MXQ激活' 从系统分

-#0"-
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类以及结构*信号通路方面看"Q-Y受体分为两个亚

家族%

$

Q-Y" 家族"包括 Q-Y"*Q-Y-*Q-Y$*Q-Y'*

Q-Y"""其同源性为 /.] e.-]"其中 Q-Y"" 与其

他 $ 种受体的同源性仅为 -%] e/#]"它们共同偶

联于Ua"参与激活磷脂酶6!:@74:@7B3:=496"QO6#'

%

Q-Y"- 家族"包括 Q-Y"-*Q-Y"/*Q-Y"$"其基因

共同定位于染色体 / 上的一个基因群"其同源性为

$.] e..]"偶联于 U317"参与抑制腺苷酸环化酶

的活性'

&)(!Q-Y受体激活的信号传导通路

Q-Y受体具有 UQ6&的共性"即受体活性与所

偶联的U蛋白类型密切相关' 当 Q-Y受体与细胞

外激动剂结合后"通过与 U蛋白偶联激活一系列信

号通路' 通常根据与不同的 U蛋白偶联而分成两

组%Q-Y"*Q-Y-*Q-Y$*Q-Y' 和Q-Y"" 受体与Ua偶

联"激活 QO6

"

$而 Q-Y"-*Q-Y"/ 和 Q-Y"$ 受体与

U3偶联"抑制腺苷酸环化酶'

&)()$!与 ""$".+三磷酸肌醇通路相偶连"激活QO6

!通过对百日咳毒素不敏感的 U蛋白 Ua1"" 激活

QO6

"

"使磷脂酰 $".+二磷酸肌醇!:@74:@=?3;IB35743+

?7B$" .+̀34:@74:@=?9"QTQ-#分解为 ""$".+三磷酸肌

醇!35743?7B+""$".+?834:@74:=?9"TQ/#和二酰基甘油

!;3=EIB<BIE987B"J*U#' TQ/ 促使内质网钙库释放

6=

- f

"使细胞内 6=

- f浓度升高"进而激活蛋白激酶

6!:87?935 G35=496"QS6#$J*U也可以激活QS6'

&)()&!腺苷酸环化酶的抑制和1或激活!通过对百

日咳毒素敏感的U蛋白 U317参与对腺苷酸环化酶

的抑制和激活"从而调节环磷酸腺苷!EIEB3E=;957+

4359A757:@74:@=?9"E*̂ Q#的水平"引起蛋白激酶 *

!:87?935 G35=49*"QS*#的抑制和激活'

&)()'!激活丝裂原活化蛋白激酶!通过激活非受

体型酪氨酸蛋白激酶!如 W8E#*受体型酪氨酸激酶

!89E9:?78?I874359:87?935 G35=49"&XS#"以及通过

&=4依赖的*&=4不依赖的而 &=[依赖的 QS**QS6

等途径激活丝裂原活化蛋白激酶!A3?7<95+=E?3\=?9;

:87?935 G35=49" *̂QS#通路'

&)()(!通过第二信使调节其他酶的活性!Q-Y受

体通过第二信使还可以调节其他一些酶的活性"如

磷脂酶*-*一氧化氮合酶等"也会通过影响多种信

号分子的产生" 如前列环素 ! :874?=<B=5;35 T-"

QUT-#*内皮源性舒张因子!95;7?@9B3>A;983\9; 89B=+

_35<[=E?78" RJ&P#以及NL等"调节多种生理功能'

&)())!参与对多种离子通道的调节!Q-Y受体参

与了N型6=

- f通道*^型S

f通道*6=

- f依赖的6"

K

通道和6=

- f依赖的 S

f通道的调节"但其对离子通

道的调节机制尚不清楚' 某些离子通道是通过细胞

内6=

- f调节的"因此"当细胞内的6=

- f升高时"就会

将受体介导的TQ/ 信号通路与离子通道的激活联系

起来"但在许多神经细胞和非神经细胞"Q-Y受体对

S

f通道的调节又是直接进行的"其中可能包括了 U

蛋白的
"

和
&

亚单位' Q-Y受体所激活的下游信

号通路不仅依赖于Q-Y受体亚型"也因细胞类型的

不同而异' 通过这些信号参与多种功能的调节"如

血小板聚集*上皮细胞离子通道的激活*粒细胞的分

化*调节血管张力等'

&))!*XQ与肿瘤

&)))$!实验动物体内的抗肿瘤研究!关于 *XQ对

肿瘤作用的研究始于上世纪 %# 年代' &=:=:78?

("0)

首先在体内实验中发现 *XQ可以抑制动物肿瘤细

胞的生长"小鼠接种肿瘤细胞后"每日给予腹腔注射

*XQ"结果发现*XQ具有抑制肿瘤生长*抑制带瘤动

物体重下降并延长动物生存期的效果' 此后多项研

究在不同类型肿瘤模型上得出了类似的结果' 随后

的裸鼠体内实验也证实 *XQ能抑制人肿瘤细胞的

生长"与经典化学药物治疗和放射治疗相结合用于

肿瘤治疗具有协同效应"其抗肿瘤作用已得到广泛

证实'

&)))&!抗肿瘤效应的体外实验!*XQ及其类似物

在几乎所有主要类型人类肿瘤细胞系!如大肠*肺*

食道*脑*头颈*宫颈*乳腺*卵巢*黑色素瘤等#体外

实验中都表现出明显地抑制肿瘤细胞生长的效应'

更为重要的是"*XQ仅对晚期恶性肿瘤细胞具有很

强的抑制作用"但其对正常细胞几乎没有毒性' 例

如"我们研究组曾报告*XQ能够明显抑制雄激素非

依赖性人前列腺癌细胞系!Q6+/*JM"$.*Q6+/ #̂的

生长"但对雄激素依赖性人前列腺癌细胞系!ON+

6=Q#却没有明显影响("-)

'

&)))'!人体临床试验!由于 *XQ表现出良好的抗

肿瘤活性而进入临床试验"经
'

*

(

*

)

期主要针对

非小细胞肺癌的临床试验发现"单独给予 *XQ并未

导致明显肿瘤消退"但确实可以通过减少体重下降

而延长部分肺癌患者!主要是
)

d期#的生存期'

到目前为止"临床试验的总体结论是%全身使用*XQ

是安全的"与其他抗肿瘤治疗方法联合使用具有一

定前景(-#)

'

&)*!*XQ具有促肿瘤侵袭的作用

本研究组曾报道"*XQ可以促进前列腺癌细胞

的体外侵袭能力("$ K".)

' *XQ处理前列腺癌细胞

!Q6+/*JM"$.*Q6+/+"R%*Q6+/+-d$#后短时间内就

可出现以下变化%微丝染色免疫荧光实验显示在几

-"0"-方伟岗"等!肿瘤微环境中一种新型促侵袭因子的发现...细胞外*XQ功能及机制的研究进展



分钟内细胞伪足明显增多"' @ 内就有明显的基质

金属蛋白酶!A=?83_A9?=BB7:87?935=49"^̂ Q#表达改

变$ =̂?83<9B体外侵袭实验显示"数小时内细胞侵袭

能力明显增强"实验结果经多次重复予以确认' 对

其他类型肿瘤"如 *.$0 !肺癌#*O7V7!大肠癌#*

b 0̂%/=!黑色素瘤#*Z9B=!宫颈癌#* 6̂P+(!乳腺

癌#等"*XQ均表现出明显地刺激侵袭的能力"说明

*XQ促侵袭作用具有普遍性' 考虑到 *XQ在肿瘤

局部微环境中大量存在"因此"该结果提示 *XQ在

肿瘤微环境中可能是一个尚未被重视"但很可能具

有重要作用的促侵袭因子'

'%+,-促侵袭作用机制的研究

肿瘤细胞间黏附力的进一步下降*运动能力的

增加以及细胞降解胞外基质能力的增强都提示着其

侵袭能力的增强"其中任何一种情况的发生都增加

了肿瘤细胞侵袭和转移的可能' 我们的实验结果显

示"*XQ至少可以通过后两种方式促进肿瘤细胞的

侵袭乃至转移"即促进细胞的运动并通过增加细胞

^̂ Q的合成来增强其降解胞外基质的能力(".)

'

')$!*XQ影响细胞运动能力

细胞伪足长短数量的变化往往是细胞运动状态

的写照"伪足数量的增多*长度的增加反映出细胞运

动能力的增强' 丝状伪足被认为是细胞的触手"可

以感知外界信号"确定运动方向$片状伪足是细胞运

动的先驱"带动细胞运动' 据文献报道"6;E$- 和

&=E" 的激活分别与细胞的丝状伪足和片状伪足形

成有关(-")

'

&=E" 和6;E$- 是很重要的两个 &@7U蛋白家

族成员"与这个家族其他成员一样"其蛋白存在着两

种形式"一种是与三磷酸鸟苷 !<>=574359?83:@74+

:@=?9"UXQ#结合的激活形式"另一种是与二磷酸鸟

苷!<>=574359;3:@74:@=?9"UJQ#结合的失活形式'

现今被人们认识的&@7蛋白家族成员有 -# 多个"可

以分为 ' 类"它们的激活状态被至少 / 类调控蛋白

所调节"即&@7鸟苷酸交换因子!<>=53595>EB97?3;9

9_E@=5<9[=E?78"URP#*&@7UXQ酶激活蛋白!UXQ=49+

=E?3\=?35<:87?935"U*Q#和&@7鸟苷酸分离抑制因子

!<>=53595>EB97?3;9;3447E3=?375 35@3̀3?78"UJT#"其中

URP促进 &@7蛋白激活"而后两种则起抑制作用'

这个家族中很多成员都参与对微丝和微管的组装以

及细胞运动的调节'

&=E" 和6;E$- 是 &@7蛋白家族中被研究得比

较深入的分子"它们通过对细胞微丝骨架的调节直

接影响着细胞的运动*极性*黏附等重要活动' 文献

报道"6;E$- 主要参与调节细胞的极性!包括上皮的

极性*运动的极性和细胞分裂的极性#"调节细胞微

丝骨架的组装*丝状伪足和轴突髓鞘的形成等"而

&=E" 的主要功能是调节片状伪足的伸展*微丝骨架

的组装及细胞黏附*吞噬等过程(-")

'

从我们的实验结果可以看到"*XQ刺激使得前

列腺癌细胞片状和丝状伪足的数量以及长度都明显

增加(".)

' 然而 *XQ所激活的 &@7U蛋白分子却不

相同"这也再次验证了肿瘤细胞遗传背景的复杂与

多样性' 不同的细胞表型!基因背景以及细胞内信

号网络环境#决定着细胞对刺激的不同反应方式"

即使由同一刺激引起的相似效果所经由的信号途径

也是千差万别' 在JM+"$. 细胞"没有检测到与 -d$

相同的&=E" 和6;E$- 蛋白的激活"但其明显的伪足

形态和数量的改变提示可能有其他类型的 &@7蛋

白家族分子!如&3[*&@7J等#参与这一过程'

')&!*XQ调节部分 ^̂ Q活性表达

众所周知"肿瘤细胞在转移过程中需要降解细

胞外基质"这一过程依赖于多种肽链内切酶的参与"

而 ^̂ Q就是其中被研究得最多的一种' 有研究报

道"*XQ可以引起子宫内膜间质细胞 ^̂ Q表达的

增加" 还可以促使主动脉平滑肌细胞和单核细胞释

放 ^̂ Q' 笔者曾研究*XQ对前列腺癌细胞 ^̂ Q活

性的影响"发现 *XQ不影响最常见的 ^̂ Q+- 和

^̂ Q+0 的活性"但可以增强 ^̂ Q+/ 和 ^̂ Q+"/ 的表

达$在 -d$ 和 "R% 细胞"*XQ主要是引起 ^̂ Q+/ 表

达的上调"而在 JM+"$. 细胞"则对 ^̂ Q+/ 和 ^̂ Q+

"/ 的表达均有促进作用(".)

' 这一差异可以解释

为"由于不同肿瘤细胞之间细胞内微环境的不同决

定了传导相同刺激的途径不同"从而最终导致不同

的结果'

进一步研究*XQ在调节 ^̂ Q表达中涉及的信

号传导通路"发现 QT/S1*SX和细胞外调节蛋白激

酶!9_?8=E9BB>B=889<>B=?9; :87?935 G35=494"R&S"1-#

通路在不同前列腺癌细胞中的作用存在差异("$)

'

在 -d$ 和 "R% 细胞"*XQ促侵袭作用主要由 QT/S1

*SX通路介导"而在 JM+"$. 细胞"此作用由 QT/S1

*SX和R&S"1- 通路所共同参与' 我们还发现"在

不同前列腺癌细胞中这两条通路对 *XQ促前列腺

癌细胞 ^̂ Q表达的影响也有差异%对 JM+"$. 细胞

而言"^̂ Q+/ 的表达上调是 QT/S1*SX和 R&S"1-

通路共同作用的结果"而 ^̂ Q+"/ 的上调主要由

QT/S1*SX通路参与' QT/S1*SX通路参与 "R% 细

胞*XQ促 ^̂ Q+/ 的表达"对 -d$ 细胞中 *XQ上调

^̂ Q+/ 却没有明显影响' 总而言之"我们的研究发

--0"-

北 京 大 学 学 报 ! 医 学 版 #

HLM&N*OLPQRSTNUMNTVR&WTXY!ZR*OXZW6TRN6RW#!V7B)$0!N7)-!*:8)-#"(



现QT/S通路的激活在*XQ促前列腺癌细胞侵袭过

程中的作用十分显著"而 R&S"1- 通路的作用在不

同细胞却不尽相同'

')'!*XQ受体亚型的鉴定

正常情况下"细胞表面会表达多种 *XQ受体'

我们在前列腺癌细胞表面发现各种受体亚型的表达

呈现明显异质性"其中表达最普遍且表达水平较高

的是Q-Y"*Q-Y-*Q-Y"" 和 Q-,( 受体' 根据相关

功能实验结果"我们首先选择 Q-Y- 作为主要对象

进行相关机制研究"Q-Y- 受体的主要激动剂是*XQ

和MXQ""##

#

A7B1OMXQ与同剂量 *XQ一样"能够

促进前列腺癌细胞的体外侵袭和迁移' 应用 &N*

干扰技术将Q-Y- 受体敲低"*XQ和MXQ的促侵袭1

促迁移的作用被明显抑制(--)

"说明 Q-Y- 受体是

*XQ促侵袭作用的主要介导受体'

')(!*XQ刺激前后肿瘤细胞差异表达转移相关基

因

应用基因表达芯片筛选技术"我们得到多组

*XQ作用后肿瘤细胞差异表达的基因"对其中 /- 个

可能与肿瘤侵袭和转移密切相关的基因进行 89=B+

?3A9Q6&及 b94?985 `B7?验证"结果发现"*XQ刺激

可以明显上调 TO+% 和 W5=3B的表达"下调上皮细胞

钙黏蛋白!R+E=;@9835#和紧密连接蛋白!EB=>;35+"#

的表达(--)

'

'))!*XQ诱导肿瘤细胞 R̂ X"与Q-Y- 受体密切相

关

*XQ刺激肿瘤细胞后"R̂ X相关基因的表达出

现明显变化"表现为 W5=3B的表达上调"R+E=;@9835

和EB=>;35+" 的表达下调"同时肿瘤细胞侵袭能力明

显增强' 应用 &N*干扰技术将 Q-Y- 受体敲低"

*XQ促 R̂ X的作用被明显抑制"肿瘤细胞的侵袭能

力也明显下降"说明*XQ的促侵袭作用主要通过诱

导 R̂ X实现'

')*!Q-Y- 受体协同表皮生长因子受体共同介导

*XQ的促侵袭作用

Q-Y- 受体属于 UQ6&"可通过反式激活!?8=54+

=E?3\=?375#的方式激活受体型酪氨酸蛋白激酶受体

表皮生长因子受体!9:3;98A=B<87F?@ [=E?7889E9:?78"

RUP&#

(-/)

' 已有实验证实"UQ6&引发的细胞迁移

需要RUP&的参与"其机制可能为%UQ6&通过激活

^̂ Q"使原本结合于细胞表面或细胞外基质的肝素

结合表皮生长因子 ! @9:=835 `35;35<9:3;98A=B+B3G9

<87F?@ [=E?78"Zd+RUP#释放出来"与 RUP&相互作

用' Q-Y受体激活后"通过吸引非受体型酪氨酸蛋

白激酶 W8E磷酸化RUP&使之激活'

我们的研究发现"*XQ和 MXQ均能激活前列腺

癌细胞中 RUP&以及 R&S"1- 激酶' 敲低 Q-Y- 受

体或用 RUP&的特异性抑制剂 *U"$(% 处理细胞"

可明显抑制*XQ对 R&S"1- 激酶的活化"同时 *XQ

的促侵袭作用也被明显抑制(-$)

"说明 Q-Y- 受体除

了自身介导的信号传导通路外"与 RUP&的相互作

用也是一条重要的通路' 由于RUP&在多种肿瘤中

均有表达增强的情况"这种相互作用也为进一步认

识Q-Y- 受体在肿瘤中的作用提供了线索'

').!体内研究进一步证实*XQ的促侵袭转移作用

体外实验已经提供了充足的证据证实 *XQ的

促侵袭作用"为了验证其在体内的作用"我们采用裸

鼠移植瘤模型进行体内观察(--)

' 结果显示"皮下接

种肿瘤细胞后"对照组肿瘤与周围的肌肉和脂肪组

织界限不清"侵袭明显".#]发生了肝转移$但在敲

低Q-Y- 的两组动物中"移植瘤与周围组织界限清

楚"且所有裸鼠均未发生肝转移' 同时"实验组肿瘤

中 W5=3B的表达量下降"R+E=;@9835 和 EB=>;35+" 的表

达量上升"说明阻断 Q-Y- 受体可以明显抑制前列

腺癌体内侵袭和转移过程"也为 *XQ的促侵袭转移

作用提供了最直接的证据'

此外"不仅在前列腺癌模型中"对乳腺癌的研究

也同样揭示了*XQ诱导 R̂ X"具有促进肿瘤细胞迁

移及侵袭的作用!结果待发表#'

')/!Q-,( 受体也能介导*XQ的促侵袭作用

前面曾提到"*XQ受体的另一个亚型...离子

通道型Q-,( 受体也在前列腺癌细胞中高表达' 采

用同样的研究方法"我们发现 *XQ刺激可显著促进

前列腺癌细胞的体外迁移和侵袭"并调节 W5=3B*R+

E=;@9835 和 EB=>;35+" 的表达(-.)

' 敲低 Q-,( 受体

后"*XQ介导的体外迁移*侵袭以及对 R̂ X相关基

因表达的调节作用均被显著抑制' 在 Q-,( 受体低

表达的 --&V" 前列腺癌细胞中过表达 Q-,( 受体"

*XQ的促迁移*侵袭及其对 W5=3B和 R+E=;@9835 表达

的调节作用明显增强' 使用 OY-0$##- 和 M#"-' 分

别抑制前列腺癌细胞中 QT/S1*SX和 R&S"1- 信号

通路的激活"*XQ介导的体外迁移*侵袭以及对

R̂ X相关基因表达的调节作用被显著抑制' 敲低

Q-,( 受体后"*XQ对 QT/S1*SX和 R&S"1- 信号通

路的激活作用减弱' 裸鼠体内实验的结果表明"敲

低Q-,( 受体能够明显抑制前列腺癌移植瘤的局部

侵袭以及向肾*淋巴结的远处转移' 此外"敲低

Q-,( 受体导致移植瘤组织中 R+E=;@9835 和 EB=>;35+

" 的表达上调*W5=3B的表达下调以及 QT/S1*SX和

R&S"1- 信号通路的激活水平下降"与体外实验结

-/0"-方伟岗"等!肿瘤微环境中一种新型促侵袭因子的发现...细胞外*XQ功能及机制的研究进展



果相一致' 以上结果表明"Q-,( 受体也是介导*XQ

促侵袭作用的重要受体'

(%+,-作为新型促侵袭因子的意义及展望

在肿瘤微环境中存在众多的分子"作用于肿瘤

生长*侵袭*转移的不同环节' *XQ分子虽然简单"

但其作用正在得到越来越多的重视' 在肿瘤微环境

中"*XQ浓度高"虽然存在时间短暂"但可以通过细

胞内的不断释放而得到持续的补充"因此其作用不

容忽视' 我们的研究表明"*XQ对多种类型的肿瘤

均具有促侵袭作用"说明不是偶然现象"而是具有普

遍意义' Q-Y- 受体与 RUP&相互作用"说明 *XQ

可通过多种通路对肿瘤细胞发挥作用' 此外"已证

实*XQ受体与包括间充质干细胞在内的干细胞代

谢及生长分化有关"再加上 R̂ X与肿瘤干细胞的关

系"使我们不由得将*XQ的作用与肿瘤干细胞联系

起来' 我们假设"*XQ通过诱导 R̂ X"产生具有迁

移能力的肿瘤干细胞"进而促进肿瘤的侵袭和转移"

但这一假设尚需要进一步的实验予以证实'

*XQ的生理1病理作用经几十年的研究仍未被

彻底揭示"作为一种新型的促肿瘤侵袭因子"其在肿

瘤侵袭过程中的作用及临床意义还有待更多的研究

结果予以揭示'
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