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摘   要 PARs 属 G 蛋白偶联受体，研究发现 PARs 的 4 种亚型 PAR1，PAR2，PAR3 和 PAR4 与消化道肿

瘤的发生和发展密切相关。笔者阐述了 PARs 在消化道和消化道肿瘤中的病理生理作用，重点在

PAR2 和 PAR4 在消化道肿瘤中的表达及其作用机制，并对 PARs 在消化道肿瘤发生发展中的作用

进行综述。
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ABSTRACT The PARs are G-protein-coupled receptors. Studies have found that the 4 subtypes (PAR-1, PAR-2, PAR-

3 and PAR-4) of PARs are closely related to the occurrence and development of digestive tract tumors. The 

pathophysiological role of PARs in the digestive tract and gastrointestinal tumors was reviewed and summed 

up in this paper, with emphasis on the expressions and mechanisms of PAR-2 and PAR-4 in digestive tract 

tumors, as well as the role of PARs in the development of digestive tract tumors.
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胃 癌、 结 直 肠 癌、 肝 癌、 胰 腺 癌 和 食 管 癌 是最常见的消化道肿瘤，随着上消化道反流性疾

病的增多，消化道肿瘤的发病率也逐年上升。目

前一些因子和蛋白被用来预测消化道肿瘤的进展

和 预 后， 如 C-erbB-2 原 癌 基 因，Ras 癌 基 因， 

p53 蛋白，cyclin D1 蛋白和 Ki-67 细胞核抗原等 [1]。 

蛋 白 酶 激 活 受 体（PARs） 是 近 年 新 发 现 的 G 蛋

白偶联受体，它们被激活后所发挥的生物学活性

与消化道肿瘤的发生和发展密切相关，深入研究
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PARs 与 消 化 道 肿 瘤 的 关 系 及 其 作 用， 对 阐 明 消

化道肿瘤的发病机制及寻找新的治疗方法有重要

意义。本文就 PARs 在消化道肿瘤发生发展中所

起作用的研究进展作一综述。

1　PARs 的结构及其在消化道中的病理
生理作用

PARs 属 7 次跨膜的单链 G 蛋白偶联受体家

族，包括 PAR1，PAR2，PAR3 和 PAR4 4 种亚型。

PAR1，PAR3 和 PAR4 是 凝 血 酶 受 体， 而 PAR2

是胰蛋白酶和类胰蛋白酶的受体 [2]。人源的 4 个

PARs 在结构上都是由 N- 末端、胞外第 2 个 loop

环区以及胞内 C- 末端所组成。PAR1 和 PAR2 的

基 因 位 于 染 色 体 5q13， 相 隔 100 kb[3]。PAR3 的

基 因 位 于 染 色 体 19p12， 而 PAR4 的 基 因 位 于 染

色体 9p12[4]。

凝血酶可通过细胞膜上的受体 PARs 来发挥

其细胞学效应，如破坏血管内皮细胞的屏障而增

加血管的通透性；影响血管内皮细胞和肿瘤细胞

的增殖、迁移与细胞外基质的黏附，并促进血栓

调 节 素（TM）， 血 管 内 皮 生 长 因 子（VEGF），

血 小 板 衍 生 因 子（PDGF）， 成 纤 维 细 胞 生 长 因

子（bFGF） 的 分 泌 表 达； 引 起 VEGF 受 体 的 表

达上调等，其细胞学效应主要表现为促进肿瘤的 

转移 [5]。

PAR1 广泛 分布于消化道，特别是胃肠道，

唾液腺和胰腺，广泛表达于大脑和表皮的角质形

成细胞。PAR2 主要分布在上皮细胞，一些腺体、

平滑肌细胞、内皮细胞和血管平滑肌细胞 [6]，在

大脑和表皮的角质形成细胞中也有 PAR2 的广泛

表达 [7-8]。PAR3 在鼠科动物的血小板中有所表达，

但在人类的血小板中无表达 [8]，它除了对血小板

有激活作用外，在其分布的组织和细胞中病理生

理作用目前还是空白。PAR4 主要分布在肺、胰腺、

甲状腺、睾丸和小肠中，在消化道中适度表达 [9]。

消化道平滑肌的收缩与舒张是实现消化系统

功能的基础。当 PAR1 被凝血酶激活后可直接导

致消化道血管平滑肌的收缩和一氧化氮介导的血

管内皮舒张作用，还可引起前列腺素依赖上皮的

气道平滑肌的收缩和舒张 [10]。PAR1 介导的收缩

作用依赖于钠离子的渗透性的增加，而钠离子渗

透压的增加通常和 L 型 Ca2+ 通道造成的胞外 Ca2+

内流是相对应的。目前认为 PAR4 在介导的食管

平滑肌舒张机制和血小板、胃肠道、血管以及气

道平滑肌中凝血酶双受体调节机制均与 PAR1 相

似 [11]。PAR4 介导的舒张作用依赖于钾离子通道

的 激 活，PAR4 介 导 的 平 滑 肌 组 织 舒 张 还 有 前 列

腺素和一氧化氮的参与，它们抵抗河豚毒素、阻

断 β 肾上腺能受体并抑制蛋白激酶 A（PKA），

因此认为在感染和出血性疾病中 PAR4 有减轻由

凝血酶刺激和 PAR1 介导的平滑肌过度兴奋的作

用。 有 趣 的 是 Kawabata 等 [12] 还 发 现：PAR1 在

食管下段的黏膜下肌层表达明显高于上段，在靠

近胃与食管连接部的位置可以提供强有力的收缩

力，而 PAR4 却在食管上端的黏膜平滑肌中表达

增多，起到舒张食管平滑肌的作用。

在 消 化 道 损 伤 和 炎 症 反 应 的 病 理 生 理 过 程

中，PARs 也 起 到 重 要 作 用。 在 PAR2 的 体 外

实 验 中 发 现，PAR2 裂 解 合 成 的 丝 亮 异 亮 甘 赖

缬（SLIGKV） 可 激 活 PAR2[13]， 其 氨 基 末 端 序

列 S37L38 是 PAR2 激 活 过 程 中 的 主 要 蛋 白 [14]；

PAR2 被 激 活 后 其 自 身 与 C-Jun 激 活 域 结 合 蛋 白

（JAB1） 相 关 联， 从 而 介 导 c-Jun 激 活 蛋 白 1；

PAR2 的信号转换通过分裂活性蛋白酶，由胞外

信号调节蛋白将信号传递给磷脂酶 C 和蛋白激酶

通路 [15]。PAR2 还参与血管弹性塑造、感染、凝

血 和 损 伤 的 修 复 [2]。 白 介 素 1a（IL-1a）， 肿 瘤

坏 死 因 子 α（TNF-α） 和 脂 多 糖（LPS） 刺 激

内皮细胞后可上调 PAR2 的表达，并导致血管舒

张、低血压、血管内壁通透性增加、粒细胞渗透

和 白 细 胞 黏 附 [5]。PAR2 还 可 激 活 内 皮 源 性 超 极

化 因 子 (EDHF)， 增 加 小 鼠 胃 黏 膜 的 血 流， 刺 激

分泌胃黏液和胃蛋白酶原，抑制胃酸的分泌以保

护 胃 黏 膜 [5]。 此 外，PAR4 也 参 与 了 一 些 重 要 的

环节，如形成血栓、调节血管活性、介导细胞因

子、 释 放 炎 症 介 质 和 调 节 免 疫 系 统 等。PAR4 和

G 蛋 白 亚 基 间 信 号 转 导 的 主 要 偶 联 通 路 是 通 过

G 蛋 白 Gq 来 激 活 磷 脂 酶 C(PLC)， 导 致 三 磷 酸

肌醇（IP3）和二脂酰甘油（DAG）的产生从而

引 起 细 胞 内 Ca 2+ 动 员、 蛋 白 激 酶 C（PKC） 的

活 化。PAR4 经 高 浓 度 凝 血 酶 活 化 后， 还 可 引

起 血 小 板 聚 集， 起 到 稳 定 血 液 凝 块 的 作 用 [16]。

PAR4 还 能 被 多 种 丝 氨 酸 蛋 白 酶 激 活， 在 炎 症

反 应 中 起 到 引 发 水 肿 和 募 集 中 性 粒 细 胞 的 作 

用 [17]。Mof fa t t 等 [18] 发 现 PAR4 还 可 介 导 外 源
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性凝血酶引起的适度急性炎症反应。Brades i 等
[19] 首 先 证 实 了 PAR4 在 感 觉 神 经 元 中 表 达 可 调

节 内 脏 伤 害 性 感 受 刺 激， 为 肠 易 激 综 合 征 的 治

疗提供了潜在的靶点。

2　PAR2 在消化道肿瘤中的病理生理作
用及其机制

十二指肠反流和幽门螺杆菌感染可造成胃窦

部的慢性炎症，再 加上反流导致的胃局部 PH 值

下 降 可 导 致 胃 黏 膜 的 恶 变。 食 管 癌 的 发 生 也 与

十二指肠反流和酸性暴露相关，反流物中的胆盐、

胰 酶 和 酸 性 液 体 可 使 食 管 下 段 黏 膜 的 复 层 鳞 状

上皮被单层柱状上皮所替代，进一步加重十二指

肠 - 胃 - 食管的反流造成恶性循环，后期可形成

Barrett 食管并最终发展为食管癌 [20]。Huang 等 [21]

发现胰蛋白酶 -PAR2 受体复合物可导致短暂性下

食管括约肌松弛和食管下端括约肌张力降低，所

以伴有十二指肠反流比一般的胃反流患者更容易

演变成胃食管反流病。

PAR2 与消化道肿瘤的生长和侵袭息息相关。

当胃肠道暴露于消化酶、细菌的蛋白酶、炎症细

胞的蛋白酶、胰蛋白酶和肥大细胞类胰蛋白酶环

境中，PAR2 受体末端的 loop 环区裂解并暴露消

化道上皮细胞中 PAR2 的活性配基，从而被激活 [2]。

PAR2 在 很 多 消 化 道 细 胞中均 有 表 达，特 别 是 肠

上皮细胞、胰腺腺泡细胞和食管上皮细胞，并且

在幽门螺杆菌感染、十二指肠食管反流等致癌因

素的影响下也有稳定表达 [2]。随后 Inci 等 [22] 检测

PAR2 在 人 体 正 常 食 管、胃 食 管 反 流 病、Barrett

食管及食管腺癌组织中的表达，发现食管上皮细

胞 有 PAR2 的 表 达，也 说 明 PAR2 受 体 可 被 十 二

指肠胃食管反流液中的胰蛋白酶激活及它在胃食

管反流病的重要作用 [23]。

研 究 [24-25] 发 现 PAR2 激 活 后 能 够 释 放 肿 瘤

细胞中的血管内皮生长因子（VEGF），白介素 6

（IL-6）和白介素 8（IL-8），从而促进恶性肿瘤

内新血管的生成和侵袭。Fujimoto 等 [26-28] 还发现

PAR2 被 激 活 后，可 促 进 上 皮 生 长 因 子 (EGF) 的

反转活性、转化生长因子 α（TGF-α）的释放导

致肿瘤血管的生成，从而介导胃癌、结肠癌、胰

腺癌和食管癌等消化道肿瘤细胞的增殖。

Wang 等 [29] 通过对 205 例食管鳞癌患者组织

标本的免疫组织化学检测和生存曲线分析发现，

特异性肠化生中 PAR2 的表达量明显高于正常人，

而特异性肠化生中的高度异型增生中 PAR2 的表

达量高于食管癌患者，PAR2 在低分化和 III 期及

IV 期食管癌中的表达明显高于正常食管组织，并

且 PAR2 的高表达与患者生存率呈负相关，说明

高表达的 PAR2 有可能增加肿瘤侵袭和广泛转移

的潜力。

综 上，PAR2 是 消 化 道 肿 瘤 治 疗 的 关 键，

PAR2 受体拮抗剂和胰蛋白酶拮抗剂将在治疗食

管癌、结肠癌、胃癌和胰腺癌等消化道肿瘤的治

疗中发挥重要作用 [30]。

3　PAR4 在消化道中的表达及其作用机制

虽然结肠癌细胞分泌的胰蛋白酶浓度低，但

胰蛋白酶原却可激活结肠癌细胞中的 PAR4，从

而形成 PAR4 活化的自分泌循环通路 [31]，这种模

式在胃癌、胰腺癌和胆囊癌中也同样存在 [32]。在

对人结肠癌细胞的研究中发现，凝血酶和 PAR4

激动剂（AP4）可引发钙内流并通过表皮生长因

子 B2（ErbB2）转录激活和 Src 激酶途径来促进

癌 细 胞 的 增 殖 [33]。 凝 血 酶 和 AP4 均 在 5~10 min

内达到细胞外调节蛋白激酶（ERK）的最大磷酸

化， 而 且 AP4 在 ERK 磷 酸 化 高 峰 后 还 可 延 长 磷

酸化 30 min，这种 PAR4 的延迟关闭与结肠癌的

持 续 增 殖 有 关 [34]。 陈 琳 等 [35] 检 测 结 肠 癌 及 其 对

应 癌 旁 组 织 中 PAR4 的 表 达 发 现，PAR4 在 结 肠

癌组织中的表达量平均高出癌旁组织 4.03 倍，低

分化结肠癌组织 PAR4 表达量明显高于中高分化

组织。提示 PAR4 在结肠癌组织中呈高表达，且

分化程度越低其表达量越高，因此推论 PAR4 在

结肠癌的发生及发展过程中的促进作用。

G 蛋 白 耦 联 受 体 在 癌 症 的 发 生 发 展 中 发 挥

积极的作用，甚至在癌症的侵袭转移中扮演着致

癌、致瘤的角色，然而 PAR4 却是一个特殊的 G

蛋 白 耦 联 受 体。 最 新 研 究 显 示，PAR4 在 胃 癌 中

表达量下降和近期关于 PAR4 在结直肠癌 [35] 和肝 

癌 [36] 中高表达并导致癌细胞增殖的现象是截然相

反的。Zhang 等 [37] 检测 PAR4 在胃癌中的表达发

现，在正常胃黏膜组织中和其较深的分泌腺体中

均有 PAR4 的表达，但是在胃癌组织中表达量急

剧下降，甚至在一些低分化的胃癌组织或淋巴结
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高度侵犯的癌症患者中完全消失，提示 PAR4 在

胃癌中的表达降低。因此 PAR4 也许可以作为胃

癌的诊断标志物，并且可以通过调整 PAR4 的表

达来治疗胃癌。

目前认为启动子甲基化导致的转录沉默是胃

癌 发 展 的 重 要 机 制。 研 究 [37] 表 明， 启 动 子 的 甲

基 化 确 实 存 在 于 胃 癌 细 胞 AGS 和 N87 中， 而 表

达 PAR4 的结肠癌细胞 HT-29 却没有，这个结果

说明启动子甲基化也许可以阻止 PAR4 的转录，

异常的 DNA 甲基化是 PAR4 下调的机制。同时，

去 甲 基 化 药 物 5- 氮 脱 氧 胞 苷 可 恢 复 PAR4 在 胃

癌 AGS 细胞中的表达。因此推论 PAR4 在胃癌的

发生和发展中有负性作用，它可能成为胃癌的抑

制剂。

结 合 PAR4 在 结 肠 癌、 肝 癌 和 胃 癌 等 消 化

道肿瘤中的研究说明 PAR4 在不同的消化道肿瘤

发生和发展过程中其作用是不同的。原因可能是

PARs 家 族 中 各 个 受 体 被 激 活 后 发 挥 的 生 物 学 活

性不同，不同的生物学活性间可能相互制约也可

能相互促进，然而 PAR4 影响肿瘤生物学功能的

确切信号通路及其作用机制有待迸一步研究。

综上，目前对 PAR1 和 PAR2 介导的凝血酶

促肿瘤转移作用的研究较多，然而 PAR4 在肿瘤

中 的 表 达 及 其 转 移 等 的 研 究 较 少。PARs 的 性 质

和在机体组织中的分布及其功能的复杂多样性等

方面未被完全了解，均有待深入研究和探讨。大

部 分 恶 性 组 织 来 源 的 细 胞 系 包 含 多 种 PAR 的 表

达，PARs 分 子 间 可 能 存 在 着 某 些 信 号 联 系， 相

互制约或相互促进，但它们相互作用的信号途径

仍不明了。人们通过对 PARs 的进一步研究，期

望对临床上相关疾病的诊断、治疗和预后提出更

多的理论依据，为明确转移性疾病发生的分子基

础及开发治疗肿瘤的新药物提供更多的导向。
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