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近年来#大量的研究表明#

WD;LE

激酶$

W.̀

&信号通路不仅

在胚胎的生长发育和造血中具有重要的作用#而且该通路的异

常活化与多种肿瘤的发生发展密切相关)

$

*

+针对
W.̀

信号通

路的抗肿瘤研究已经成为一个全新的研究方向+本文就近年

来针对
W.̀

信号通路及其抑制物在抗肿瘤治疗中的相关研究

进展进行综述+

$

!

W.̀

信号通路的结构与功能

W.̀

是一类非受体型酪氨酸激酶#当胞外信号与细胞表

面特异受体结合后#可以使与受体耦联的
W.̀

激酶相互聚集#

通过交互磷酸化而活化)

%

*

+迄今为止#人们发现在哺乳动物中

存在
*

个
W.̀

家族成员#即
W.̀ $

,

W.̀ %

,

W.̀ :

及
K

I

[%

#这些

成员都拥有
8

个同源结构域$

W.̀ H<O<N<

"I

5<ODA;

#

W,

&#其

中
W,$

为激酶区#具有酪氨酸激酶活性%

W,%

是.假/激酶区#

对
W,$

的激酶活性进行调节%

W,4

和
W,8

是受体结合区域#能

识别细胞膜上的特异性受体+

近几十种细胞因子或生长因子参与了
W.̀

信号传导通路

的激活#这些细胞因子或生长因子与细胞膜上的相应受体相结

合#形成同源或异源二聚体#致使胞质内
W.̀ E

发生聚集#邻近

的
W.̀ E

相互磷酸化而被激活)

:

*

+研究表明#一种细胞因子的

信号通路可以同时激活多个
W.̀

激酶#一种
W.̀

激酶也可以

同时参与多种细胞因子的信号转导过程#但细胞因子对
W.̀

激酶下游的
1K.K

$

EA

"

;DN?=D;E5L0>=D;5D0?ABD?<=<@?=D;9

E0=A

M

?A<;

&分子却具有一定的选择性#例如白细胞介素
9*

$

!/9*

&

只特异性激活
1K.K4

)

*

*

#而
!/9$%

却特异性激活
1K.K*

)

'

*

+

W.̀

信号通路的传递过程相对于其他信号通路要相对简

单一些#信号传递过程如下!

W.̀

被细胞膜上相应的受体激活

后#催化受体上的酪氨酸残基发生磷酸化修饰#继而这些磷酸

化的酪氨酸位点与周围的氨基酸序列形成.停泊位点/$

5<09

[A;

"

EA?>

&#于是#含有
1,%

结构域的
1K.K

蛋白被招募到这个

.停泊位点/与受体结合)

:

*

+最后#活化形式的
W.̀

催化结合

在受体上的
1K.K

蛋白发生磷酸化而活化#活化的
1K.K

形

成二聚体并与受体分离#其核定位信号暴露而进入核内与靶基

因结合#调控基因的转录)

:

*

+

1K.KE

在正常细胞中的激活是

快速而短暂的#而在肿瘤细胞中则呈持续性激活状态)

4

*

+而

且#

1K.KE

激活后能诱导与细胞增殖,分化,凋亡,侵袭与转移

等密切相关的基因发生异常表达#从而促进细胞增殖,抑制肿瘤

细胞的凋亡+已被证实#

1K.KE

可直接或间接地调节细胞周期

调控因子
09C

I

0

,

09\<E

和
0

I

0NA;2$

#凋亡抑制因子
-0N9%

,

-0N9j/

,

EL=BABA;

等基因的表达#进而参与肿瘤的发生和演进)

8
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W.̀

通路的调控

/&$

!

激活
W.̀

通路的受体
!

能激活
W.̀

通路的受体家族广

泛分布于各种组织的细胞中+其中包括干扰素受体家族$

!\Z9
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!\Z9
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!/9$(

,

!/9$6

,

!/9%(

,

!/9%%

&和带有
"M

$:(

亚基的

受体家族$

!/94

,

!/9$$

,

_1C

,

/!\9$

,

QK9$

,

#9Q1\

,

!/9$%

,

!/9

%:

&以及白细胞介素受体家族$

!/9%

,

!/9*

,

!/98

,

!/96

,

!/9$'

,

!/9%$
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*

+此外#受体型酪氨酸激酶家族的一些成员#例如

表皮生长因子受体$

T#\+

&,部分
#

蛋白和血小板衍化生长因

子受体$

X2#\+

&也能激活
W.̀ %

信号转导通路)

)96

*

+

/&/

!

W.̀

通路的激活
!

当外来细胞因子等分子与其受体结

合时#受体二聚化$或多聚化&#

W.̀

激酶被激活并磷酸化受体

胞内区域中的酪氨酸残基+一系列胞内信号分子结合到磷酸

化的酪氨酸残基上#然后被
W.̀

激酶磷酸化而激活其所介导

的信号通路)

$(

*

+这些被细胞因子受体和
W.̀

激酶激活的信

号通路主要包括
W.̀ E91K.KE

通路#

C.X̀

$

CA?<

"

>;9D0?ABD9

?>5

M

=<?>A;[A;DE>

&通路和
X!:̀ 9.[?

$

M

H<E

M

H<?A5

I

NA;<EA?<N:9[A9

;DE>9.[?

&通路等)

$$9$%

*

+某些致癌物和细胞因子$如
!/94

和促红

细胞生成素&可以刺激细胞因子受体#活化胞内
W.̀ %

激酶活

性#进而激活下游一系列信号转导通路+

其中
1K.KE

是
W.̀

激酶介导的信号通路中最重要信号

分子之一#

1K.KE

被磷酸化后二聚化#并发生空间构象改变#

入核信号暴露而进入细胞核内#然后与其他转录调控因子一起

调节靶基因的表达#进而调节一系列细胞和机体功能#如细胞

增殖,存活,凋亡和血管生成)

8

#

$4

*

+然而#新近的研究表明#活

化的
W.̀

$磷酸化的
W.̀

&#无论是其突变型或野生型#均可不

依赖
1K.KE

作用而直接进入细胞核#磷酸化其相应的底物#

与相关核蛋白相互作用#发挥转录后调控或翻译后修饰作

用)

$89$6

*

#然而#

W.̀

信号通路是否也通过非依赖
1K.KE

通路

而直接影响肿瘤的发生发展有待进一步研究+

/&'
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W.̀

信号通路的负调控机制
!

研究显示#

W.̀

信号通路

的活性受负性调控机制的调节#研究较多的有细胞因子信号传

导抑制蛋白$

EL

MM

=>EE<=<@0

I
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#

1_Q1

&家族和活

化
1K.K

蛋 白 抑 制 因 子 $

M

=<?>A;A;HAPA?<=E<@D09?ABD?>5

1K.K

#

X!.1

&家族)

$:

*

+

1_Q1

以负反馈环的形式负性调控

W.̀

介导的基因表达!活化的
W.̀

激活下游信号如
1K.KE

的同时#能诱导
1_Q1E

表达%而
1_Q1E

的表达产物反过来又

特异性地抑制此
W.̀

信号通路)

$*

*

+随着蛋白质组学研究的

不断深入#蛋白酪氨酸磷酸酶介导的
W.̀ 91K.K

酪氨酸残基

去磷酸化而失活,泛素
9

蛋白酶体通路介导的
W.̀

激酶降解也

受到人们的关注)

$'
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W.̀

抑制剂在肿瘤治疗中的应用

W.̀

通路的异常活化与肿瘤及免疫相关疾病的病理过程

密切相关#已成为新药开发及研究的重要靶点+

W.̀

家族有
*

-

6)'

-

检验医学与临床
%($%

年
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个成员#其中
W.̀ %

激酶被认为是一个有前途的抗肿瘤药物靶

点)

$4

*

+

.#*6(

是近十几年来
W.̀ 91K.K

通路研究中应用早

亦较广泛的
W.̀ E

抑制剂#可以与受体酪氨酸激酶竞争结合位

点#选择性抑制
W.̀ %

的活性#在各种实体瘤及血液系统肿瘤

中发挥阻断
W.̀ 91K.K

通路从而抑制肿瘤细胞生长侵袭的作

用)

$4

*

+但是
.#*6(

针对
W.̀ %

的特异性受到广泛的质疑+例

如#

.#*6(

被证实是一种
Q91=0

的活性部分阻断剂#

.#*6(

抑

制表皮生长因子受体自身磷酸化的作用比抑制
W.̀ %

活性的

作用更强+

因此#迫切需要研制及使用一种新的,特异性更强的
W.̀

抑制剂应用于肿瘤防治研究+后续的研究者又陆续合成了一

些新的
W.̀

抑制剂如
K#$($%(6

)

$8

*

,

X̂$(44

)

$)

*

,

4-!_

$

49

P=<O<A;5A=LPA;9:S9<RAO>

&

)

$6

*

,

1-$'$)

等+

QX1$

,

QX1*6

等反

应停类似物在多发性骨髓瘤细胞中也可抑制
W.̀ 91K.K

及

X!9:̀

"

.[?

信号转导通路+

!ZQ-%(

是一种可以抑制
W.̀

家

族所有成员的人工合成小分子
W.̀

抑制剂#细胞系及动物实

验均证实可抑制多发性骨髓瘤的生长)

%(

*

+除了上述的人工合

成物#相关文献亦报道了一些植物及中药提取物也具有抑制

W.̀

激酶活性的作用)

%$

*

+

此外#姜黄素$

0L=0LOA;

&和槲皮素$

b

L>=0>?A;

&等天然产物

能阻断
W.̀ %

,

Kc̀ %

,

1K.K:

和
1K.K*

的酪氨酸磷酸化#用

于卵巢癌和子宫内膜癌等肿瘤的治疗)

%%

*

+然而#由于其不良

反应,易产生耐药性等原因#目前进入临床试验阶段的
W.̀

抑

制剂仍屈指可数)

%:9%*

*

+尽管如此#随着
W.̀

信号转导通路在

肿瘤发生发展中的作用机制的进一步阐明#以
W.̀ E

为靶点的

药物有望取得更广泛地应用于肿瘤治疗+

1

!

W.̀

抑制剂在肿瘤治疗中的策略

由于细胞间存在复杂的信号转导通路#因此#即使抑制了

肿瘤细胞的某些信号通路#另外一些通路仍可以行使信号的功

能#并可能产生代偿性而影响治疗效果+因此#抑制信号转导

的抗肿瘤策略也应该是多通路,多靶点联合用药#可能会取得

更好的效果+而且#从长期用药着眼#采用联合疗法也可以降

低抗药性+另一方面#大多数信号转导抑制剂只能抑制肿瘤的

生长#并不能彻底杀死肿瘤细胞#因此#从目前的研究情况看#

此类抑制剂应与常规化疗,放疗联合以达到更好的疗效)

%'

*

+

已有研究证实#下调
1K.K:

可直接抑制肿瘤细胞增殖或增强

肿瘤细胞对化疗药物的敏感性+然而#下调
W.̀

是否亦可增

强肿瘤细胞对化疗药物的敏感性则有待进行深入的研究+总

之#各种激酶抑制剂的临床疗效大部分发生于严格依赖激酶而

存活的癌细胞+

值得一提的是#来自
W.̀

抑制剂治疗真性红细胞增多症

的临床试验证实#存在
W.̀ %Y4$8\

激活性突变的患者对治疗

的反应往往甚为有效)

%4

*

+而且对
W.̀

激酶抑制剂临床疗效

最好的是激酶基因存在突变的患者#但仍不清楚常见的突变型

激酶是否为人类肿瘤的阿喀琉斯之钟$

.0HANN>EH>>N

&#即致命

的弱点及要害+目前虽然已有几种
W.̀

抑制剂应用于肿瘤治

疗的临床前试验阶段#但是种类还很少#针对的作用靶点也有

限#在肿瘤治疗中还不是主流)

%:9%*

*

+如
!ZQ-($)*%*

等的抗药

性和不良反应是亟待解决的问题)

%)

*

#这也促使人们努力寻找新

的药物和治疗方法+另外#

W.̀

抑制剂应用于临床的时间不长#

它们的远期疗效及安全性如何#尚缺少有说服力的临床研究

资料+

2

!

结论及展望

现有的研究表明#多种肿瘤都与
W.̀

信号通路的活化异

常有关+对
W.̀

信号通路的研究是肿瘤学研究的重大进展之

一#但由于对其下游靶基因的认识和研究的局限#该通路在肿

瘤中的具体作用机制仍不明了+在抑制信号转导抗肿瘤成为

常规治疗手段之前#仍存在大量的问题有待解决!如
W.̀ E

表

达水平是否与疗效相关3 为什么
W.̀

抑制剂单独使用和联合

其他化疗药物使用的临床疗效有显著差别3 长期使用该类抑

制剂应如何实施#如何克服耐药的问题3 对于此类作用于生理

靶点的药物是否需要采用新的研究步骤和临床最终研究目的3

W.̀

抑制剂与放疗,化疗药物的应用顺序等问题#都有待于进

一步研究+而且#过去十几年来#尽管
W.̀

抑制剂的开发已经

取得了显著的成功#但仍存在许多挑战+如突变导致的激酶抑

制剂耐药的问题发展很迅速#而且在临床试验中需要针对多靶

点的抑制剂#甚至联合治疗%在
W.̀

抑制剂临床前和临床阶

段#需要仔细研究无法预料的毒性机制+同时#细胞信号转导

通路十分复杂#对细胞内多条通路的联合阻断能否提高抗癌疗

效#值得人们思索和探讨+当然#作者相信#随着研究的深入以

及靶向治疗的发展#针对
W.̀

通路的药物单独或联合应用#必

将成为治愈
W.̀

信号紊乱相关性肿瘤的重要治疗方法之一+
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迟发性运动障碍$
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K2

&是由于长期大量

应用抗精神病药物后引起的一种特殊而持久异常的不自主运

动综合征#致残率很高+

K2

的发病机制尽管尚不明确#但国

内外的研究已经发现很多因素与
K2

有明显的关联#如多巴胺

受体超敏假说,神经元变性假说等+虽然
K2

的病理机制还不

太清楚#但家系和动物模型研究表明遗传因素在
K2

的发生中

起一定的作用#本文拟对遗传因素在
K2

发病中的作用作一综

述#现报道如下+
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