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-./ 0!1 2$/3.4. 信号通路在食管癌变中的作用

王丽芳 5综述 6 0单保恩 5审校 6
5河北医科大学第四医院科研中心 ! 河北 石家庄 7877++6

食管癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一。目前，食管癌的病

因不明，造成预防困难，因缺乏十分有效的诊治方法，发病率、死

亡率居高不下，总 8 年生存率不超过 +79。早期癌和癌前病变的

发现、诊断和治疗是目前降低食管癌发病率和死亡率的主要措

施。食管癌从组织学上分为两个主要亚型：鳞状细胞癌 5:;<6 和

腺癌 5:=<6。食管鳞状上皮不典型增生是食管上皮癌变过程中必

经的癌前病变阶段 ! >$%%3// 食管 5>:6 被认为是一种重要的食管

腺癌的癌前病变。更好地识别癌前病变到癌的进化过程中的分子

改变，明确这些分子介导的顺序事件，对于了解疾病的进程以及

有可能发现未来治疗中新的靶向目标是非常重要的。

-./ 信号通路是由 -./ 蛋白及其受体、调节蛋白等组成的复

杂信号途径，可调控细胞的分化，参与哺乳动物生殖系统正常发

育的多个过程。越来越多的证据表明，-./ 信号途径异常激活参

与了多种人类肿瘤的发生 ?+ @。在胃肠道肿瘤、胰腺癌、脑部肿瘤、

卵巢癌、子宫内膜癌、非小细胞肺癌、间皮瘤以及头颈肿瘤等发病

过程中都存在该途径的异常活化。本文就食管癌及癌前病变形成

过程中 -./ 信号途径的关键作用，以及 -./ 0!12$/3.4. 信号通路为

作用靶点治疗食管癌可能性的研究进展进行综述。

! "#$ 信号通路

-./ 蛋白是一类分泌型糖蛋白，通过自分泌或旁分泌发挥作

用，它们组成一个高度保守的信号分子家族，这些信号分子由不

同细胞系产生。已从人类分离鉴定出 +A 个 -./ 蛋白。根据 -./ 蛋

白转导信号的方式，将 -./ 信号途径分为经典途径 5 2$.(.42$) -./
B4C.$) D$/EF$G 6 和 非 经 典 的 途 径 5 .(.2$.(.42$) -./ B4C.$)
D$/EF$G 6。

!% ! 经典 "#$ &!’()$*#+# 信号途径 经典 -./ 途径的一个

特征就是!12$/3.4. 于胞质内稳定表达及核内定位。没有 -./ 信号

时，!12$/3.4. 被!12$/3.4. 降解复合体的成分靶向破坏。激活的 -./
信号可破坏这一复合体，使!12$/3.4. 稳定表达并定位于核内。

-./ 家族至少包含 +A 个富含半胱氨酸的糖化蛋白，-./ 蛋

白在胞膜上与一种卷曲蛋白 5 H%4II)3J，K%I6 的 L 次跨膜受体相结

合，同时结合的还有低密度脂蛋白受体相关蛋白 5 +(F J3.B4/G
)4D(D%(/34. %323D/(% %3)$/3J D%(/34. 8 $.J M，NOP8 0 M6 ! 这是 -./ 信

号通路活化的重要起始信号 ?* @。通过这些受体复合物将信号传至

胞质内，激活一系列蛋白的活性，包括散乱蛋白 5 J4BE3Q3))3J，

RBE6、糖原合成酶激酶 5S;T1U!6、=P<5$.J3.(V$/(WB D()GD(B4B
2()4 6、轴蛋白 5=XY,6和转录调节剂!12$/3.4.。-./ 和 K%I 受体的结

合被 -YK+ 和分泌性 K%I 相关蛋白 5 B32%3/3J H%4II)3J1%3)$/3J D%(/34.B !
;KOPB6 竞争性抑制 ?U @，而 R42ZZ( 家族 5RTT1+，RTT1*6 通过间接减

少可利用的辅助受体 NOP 的数量来间接抑制 -./ 与膜受体的结

合 ?[ @。

在正常情况下胞质内!12$/3.4. 的水平被多蛋白降解复合体

调控，这组复合体包括 =P<、=XY,、S;T1U!和酪蛋白激酶 )"0 #
5<T)"0#6，复合体的功能可使!12$/3.4. 磷酸化，而后被泛素 1 蛋白

酶体系统降解。所以正常情况下，胞质内游离!12$/3.4. 处于极低

的水平。一旦 -./ 蛋白与受体 K%I 结合，可使胞质 RBE 激活而被磷

酸化，进一步与 =P< 结合，抑制 S;T1U!的活性，使!12$/3.4. 不能

被磷酸化，导致!12$/3.4. 在胞质内积累继而入胞核，与核内转录

因子 \<K 0 N:K5\ 23)) H$2/(% 0 )GVDE(4J 3.E$.23% H$2/(% 6形成复合体，

激活一系列 -./ 信号靶基因的转录，包括 21VG2、2G2)4.R+、##P1L
和免疫球蛋白转录因子 *5 Y\K1*6。核内!12$/3.4. 的出现是 -./ 信

号通路激活的标志 ?8 @。!12$/3.4. 是 -./ 信号通路的正向调节因子，

而 =P<，=XY,，S;T1U!等则是负向调节因子。
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【摘要】-./ 家族基因编码一组糖蛋白信号分子，这些分子激活的信号通路在人类不同肿瘤细胞中的作用相互交织，!12$/3.4. 是

-./ 信号通路正向调节的重要效应分子，该分子在细胞质内降解的失调可于细胞核内累积激活一系列靶基因的转录，导致肿瘤发生。

近来，-./ 信号通路及其关键组分!12$/3.4. 在食管癌形成过程中的作用越来越受到重视，阻断 -./ 途径，在食管癌治疗中可能是一个

新的靶点。

【关键词】!+,-./010；20. 信号通路；食管癌

中图分类号：OLU8& + 文献标识码：= 文章编号：+77[ ^ M+MX5 *77A6 7* ^ 7+8M ^ 7U
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!" # 非经典的 $%& 信号途径 &’( 蛋白与受体的结合也

可以通过其他两种途径激活信号转导 )* +。其一，与某些 ,-. 受体的

结合可以使细胞内钙离子释放，激活蛋白激酶 /012/3。其二，456
激活 78’9: 末端激酶 0 7:23 通路，从而调控细胞支架重排以及细

胞的极性。非经典的 &’( 信号途径在肿瘤中的作用尚不明了。

!" ’ $%& 信号通路与肿瘤 有许多研究报道，&’( 途径中

的许多成分可能在肿瘤 形 成 过 程 中 起 作 用 ， 特 别 是 ;1/ 和

!9<=(>’?’ )@ AB +。引起 &’( 信号途径活化的蛋白的突变可导致癌症

发生，结肠癌 0 <CDC-><(=D <=’<>-，/E/3 是一典型的例子。绝大多数

/E/ 中，常见 ;1/ 突变及游离!9<=(>’?’ 增多 )@ +。而且，在拥有未受

损 ;1/ 的 /E/ 中发现有 FGH的病例存在!&’()*+,+ 基因的突变。

其他肿瘤组织如胃癌、黑色素瘤、肝细胞肝癌、前列腺癌、肾

癌、卵巢癌等也常发生!9<=(>’?’ 的突变 )B +。几乎所有报道的

!&’()*+,+ 基因突变均发生在 >IC’ #，特别是引起 JK2#!识别 LC(?M
的丢失，这些突变产生一种具有转录活性，但不能被 ;1/9;NO: 复

合物降解的蛋白。也有报道提出，在 /E/、黑色素瘤、成神经管细

胞瘤和硬纤维瘤中，;1/ 存在功能丢失性突变 )P +，几乎所有体细

胞 ;1/ 突变都会导致一种截断的蛋白产生，该蛋白已失去了

;NO: 结合位点并且会引起降解复合体的不稳定。;NO: 的突变也

存在于一些肿瘤组织中 )%G +。但人类肿瘤中很少发生 -./ 0 1"/ 基

因的突变。在许多肿瘤如结肠癌、乳腺癌、膀胱癌、间皮瘤和肺癌

组织中，K,E15 和 &O,9% 均出现下调；而一些 &’( 的配基则表现为

过表达，如结肠癌、胃癌、肺癌、卵巢癌以及头颈部鳞状细胞癌

等 )P +。

# $%& 信号途径与食管癌

&’( 途径的激活是许多人类肿瘤的特征之一，最具代表性的

是肠道肿瘤。近年来许多研究证明，在食管癌的发生过程中涉及

&’( 途径中许多成分的改变。

#" ! !()*&+%,% !9<=(>’?’ 是 &’( 信号途径的关键成员，当

其去磷酸化时可转移入核，与 Q/, R ST, 转录因子家族成员相互

作用，促进基因的激活，可导致肿瘤生长。在正常食管鳞状上皮细

胞中，!9<=(>’?’ 表达于细胞膜，在癌旁粘膜中，开始出现细胞膜表

达减弱，并有细胞浆和细胞核的表达。在食管癌组织中，!9<=(>’?’
细胞核异常表达明显，但!9<=(>’?’ 在食管癌中的异常表达率与预

后及各种临床病理指标之间关系报道不一。2-?56’=U=(6 等 )%% + 报

道，食管癌组织中!9<=(>’?’ 的胞膜减弱表达率为 @$H，!9<=(>’?’
的表达与病理分化程度相关，与患者生存期成反比，他们认为

!9<=(>’?’ 低表达与不良预后有关。而 V5(>-6>DU 等 )%$ +报道，食管癌

组织中!9<=(>’?’ 异常表达率为 *%H 0W# R @G3 !!9<=(>’?’ 的异常表

达与病理分化程度、淋巴结转移无关，但食管癌患者具有较好预

后。X?=’ 等 )%# +研究发现，在食管上皮不典型增生和食管癌组织中

均存在!9<=(>’?’ 的异常表达，但!9<=(>’?’ 的异常表达在不典型增

生和癌之间存在差异，与病变发展显著相关，随着病变的加重，

!9<=(>’?’ 核内聚集显著增加。不典型增生是癌前病变阶段，因此，

!9<=(>’?’ 的异常表达在食管癌发生和发展中可能有重要作用。在

正常鳞状上皮中从未观察到核内!9<=(>’?’ 的聚集。

#" # -./ 和 -012 一些研究证明，食管癌变时不存在

;NO: 的突变，食管腺癌中普遍存在 ;1/ 的等位基因的缺失，但突

变是一低频率事件 )%W +。在 *BH Y PFH的食管腺癌中观察到 ;1/
启动子高甲基化现象，在 X=-->(( 食管的肿瘤形成及进展过程中，

在化生阶段已经存在 ;1/ 启动子甲基化的高发率 )%F +。但是，核内

!9<=(>’?’ 的聚集仅从发育不良阶段才被检测到，鉴于此，失活的

;1/ 在 &’( 途径中的作用仍然没有得到很好地确定。有学者应用

针对 ;1/ 的小干扰 E:;05?E:;3 处理食管腺癌细胞株，发现 ;1/
的沉默对!9<=(>’?’ 的核内移位并不总是必需的 )%* +。

#" ’ $%& 蛋白 在食管腺癌及正常食管鳞状组织中均检

测到 &’(%! &’(F= ! &’(%GZ 和 &’(%# 以及 ,-.@ 的相似的转录水

平。半定量逆转录多聚酶链反应分析结果显示 ! 在不典型增生到

腺癌的发展过程中，&’($ 从 WWH显著上调到 @@H )%@ +。

’ $%& 信号途径——— 一个潜在的治疗靶点

&’( 信号途径在人类肿瘤形成中的意义为应用其信号通路

分子作为肿瘤治疗的靶点提供了依据。

’" ! 抗 $%& 单克隆抗体 2+) 基因编码的 &’( 蛋白在

&’( 信号通路激活中起重要的作用。抗 &’( 单克隆抗体通过与

&’( 蛋白相互作用可拮抗 &’( 信号通路的激活。[?\=L? 等 )%B +用抗

&’(% 单克隆抗体处理肉瘤细胞及肉瘤肺转移瘤组织的原代培养

物后发现，抗 &’(% 单克隆抗体能明显阻断其 &’(% 信号，诱导细

胞凋亡和死亡。]> 等 )%@ +报道，抗 &’(% 单抗可诱导 &’(% 过度表达

的非小细胞肺癌、乳腺癌、肉瘤等细胞的凋亡并引起下游蛋白的

改变，在体内可抑制肿瘤生长，但不能诱导内源性 &’(% 低表达的

肿瘤细胞凋亡。̂ C8 等 )%P +报道，抗 &’($ 单克隆抗体可下调恶性黑

色素瘤细胞!9<=(>’?’ 和散乱蛋白并使 K8-_?_?’ 失活，诱导细胞凋

亡，抑制恶性黑色素细胞瘤体外移植瘤的生长。

’" # 抗卷曲蛋白同源物 !34567!38 单克隆抗体 &’( 信号

通路是通过 &’( 与 ,-. 和 SE1F R * 结合被激活的。阻断 &’( 与 ,-.
结合，可作为抗癌治疗的靶点。:=‘=a=L= 等 )$G +研究发现，,-.%G 在

滑膜肉瘤及其细胞株中过度表达，抗 ,-.%G 单克隆抗体能有效诱

导滑膜肉瘤的抗体依赖性细胞毒作用，将抗 ,-.%G 单抗注入滑膜

肉瘤裸鼠体外移植瘤中，能抑制肿瘤生长并诱导细胞凋亡。

’" ’ 非甾体类抗炎药 非甾体类抗炎药具有解热、镇痛、

抗炎等作用，临床应用比较广泛。近年来发现，其具有预防和治疗

肿瘤的作用，一些非甾体类抗炎药已被美国食品与药品管理局

0,4;3批准为结肠癌的预防化疗药。临床试验及流行病学资料显

示，非甾体类抗炎药可减少结肠癌的发生。

XCC’ 等 )$% + 研究表明，舒林酸及代谢物舒林酸磺 0 58D?’U=<
58DMC’> 3能下调结肠腺癌中!9<=(>’?’ 的表达水平，用舒林酸治疗家

族性结肠腺瘤息肉患者 * 个月后，!9<=(>’?’ 水平比治疗前明显减

少；同时，舒林酸可阻滞大肠癌细胞中!9<=(>’?’ R Q/, 介导的基因

转录，减少非磷酸化!9<=(>’?’ 水平。舒林酸磺可明显减少人结肠

癌 K&WBG 细 胞 系 中 的!9<=(>’?’、 细 胞 周 期 素 4%0/a<D?’ 4%3、
11;E"的表达，呈剂量依赖性的减少 Q/, 介导的基因转录 )$$ +。

塞来考昔是一种选择性环氧合酶 $ 0/VN9$3抑制剂。%PPP 年

%$ 月，,4; 批准塞来考昔用于减少家族性结肠腺瘤息肉病患者

的大肠息肉。[=?>- 等 )$# +发现，塞来考昔处理结肠癌细胞系 /=<C9$
B 6 后，可见依赖于凋亡蛋白酶 0/=5b=5> 3 和蛋白酶体的!9<=(>’?’
降解，在肿瘤细胞系 ]/Q9%%*、[/,9@ 和 S:/;1 中也观察到，塞来
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考昔可诱导细胞!-.$/0121 的降解。

! 靶向 "#$ 信号途径在食管癌前病变治疗中的

展望

31/ 信号途径在食管癌前病变形成过程中的意义近年来才

引起关注。在食管癌的形成过程中存在 31/ 信号途径中某些成分

的改变，这些成分可能成为新的治疗靶点。

在 4$%%0// 食管发展至食管腺癌过程中，早期即发生了 31/ 途

径的激活和改变。来源于 4$%%0// 食管的食管腺癌患者中由于 31/
拮抗剂启动子的高甲基化而导致其表达水平下降 5*6 7。在不典型

增 生 的 4$%%0// 食 管 向 食 管 腺 癌 发 展 的 过 程 中 ， 存 在 致 瘤 性

!-.$/0121 的激活及 31/* 的上调 5+8 7。根据靶向 31/ 途径治疗其他

肿瘤的经验和意义，我们推断，可通过以下途径阻断 31/ 信号的

激活："应用重组蛋白恢复 31/ 拮抗剂的表达；#干扰 31/* 与其

受体的结合；$阻断!-.$/0121 或它与 9:;6 的相互作用。这些措施

单独或联合应用在治疗 4$%%0// 食管患者中可能有一定的意义。

% 小 结

31/ < !-.$/0121 信号通路在人类肿瘤的发生发展中起重要作

用，以该信号通路分子作为治疗靶点的研究日益引起广大肿瘤与

药物工作者的兴趣，开发出许多针对 31/ <!-.$/0121 信号通路的抗

肿瘤药物。31/ <!-.$/0121 信号通路在食管癌癌前病变形成过程中

的意义，使得我们相信，以 31/ 信号途径作为靶点治疗食管癌特

别是癌前病变是一个具有高度吸引力并且有意义的措施。然而，

正确认识和弄清楚这一复杂的途径，在其应用于临床治疗前仍有

许多问题需要我们去解决。
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