
ＸＢＰ１通路一样，可以选择性切割一些微小ＲＮＡ的表达，有待

于进一步研究。
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结直肠癌与人组织激肽释放酶关系的研究进展
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　　关键词：人组织激肽释放酶；　　结直肠癌；　分子生物学
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　　全球每年死于结直肠癌的患者约为５０万，新诊断病例约 １００万
［１］。如何降低结直肠癌的病死率成为当前亟待解决的
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问题。在过去的几年里，结直肠癌的总发病率和病死率有所降

低，这主要归功于新增血清肿瘤标志物的检查［如癌胚抗原

（ＣＥＡ）和糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）］、内镜检查技术和疾病医疗

技术的提高等［２］。如何借助最新分子生物学技术，寻找有关结

直肠癌早期诊断、预后监测的新指标是当前结直肠癌研究中至

关重要的问题。

人组织激肽释放酶家族（ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎｓ，ＫＬＫｓ）是近年来发现

的与肿瘤发生、发展密切相关的肿瘤标志物家族，是丝氨酸蛋

白酶家族的一个亚群。最初研究者认为ＫＬＫｓ是由３个成员

组成，分别为 ＫＬＫ１、ＫＬＫ２、ＫＬＫ３。随后研究者发现 ＫＬＫ２

和ＫＬＫ３特异性聚集于前列腺组织中，可以作为前列腺疾病

的生物学标记。目前ＫＬＫ２和ＫＬＫ３已广泛用于前列腺癌的

筛查、诊断及预后监测。由于 ＫＬＫ２、ＫＬＫ３和前列腺疾病的

关系引起了人们对ＫＬＫｓ其他成员的关注，并且逻辑推理出它

们可能应用于肿瘤和其他疾病的检测。大量可查阅的 ＫＬＫｓ

数据与癌症患者临床资料的密切相关性使 ＫＬＫｓ在癌症的监

测、治疗和预后中的作用得以肯定，并成为众多复杂肿瘤标志

物中的一个重要研究对象。现就ＫＬＫｓ与结直肠癌关系的研

究进展综述如下。

１　ＫＬＫｓ的生物学功能

ＫＬＫｓ由１５个成员组成，各成员之间基因序列、蛋白水

平、三级结构极为相似。ＫＬＫｓ位于第１９条染色体长臂端粒

上，并紧排成簇，是人类基因组内编码丝氨酸蛋白酶最大的连

续基因群［３］。这些基因编码蛋白酶最初合成酶原前体，然后通

过蛋白质水解去除信号肽将酶原前体转化为酶原，最后将其激

活成熟，使其具有酶的活性［４］。

ＫＬＫｓ参与人体内许多生理过程，如细胞外基质重塑、皮

肤脱落、激素原的处理、神经的塑造、血压和电解质平衡的调

节。研究发现ＫＬＫｓ蛋白通过多种途径直接或间接作用于肿

瘤的生长和浸润性转移，如降解细胞外基质中的蛋白质，促进

肿瘤的侵袭和转移［５］；激活蛋白激酶受体家族（ＰＡＲｓ），诱导血

管内皮细胞的增生［６］；体外裂解血管纤维蛋白溶酶原产生一种

抑制血管内皮细胞增殖的片段，抑制血管再生［７］。然而ＫＬＫｓ

各成员与相关肿瘤的相互关系和作用原理需要进一步的研究

证实。

２　ＫＬＫｓ在人类各组织中的表达

ＫＬＫｓ主要由上皮细胞分泌，存在于许多组织的腺状上皮

中，包括皮肤、结直肠、乳腺、前列腺和脑等。分泌的 ＫＬＫｓ可

进入人体的体液中，如汗液、乳汁、唾液、精液、脑脊液，或存在

于细胞周围的空隙中［８］。其中 ＫＬＫ１高表达于唾液腺、肾脏

及胰腺，ＫＬＫ２～５、ＫＬＫ１１、ＫＬＫ１４～１５在前列腺中大量表

达，ＫＬＫ５、ＫＬＫ１０～１１、ＫＬＫ１３、ＫＬＫ１５在睾丸组织中大量表

达，ＫＬＫ５、ＫＬＫ７、ＫＬＫ９～１０、ＫＬＫ１３～１５在乳腺中大量表

达，ＫＬＫ６，ＫＬＫ８，ＫＬＫ１１，ＫＬＫ１４～１５在中枢神经系统中大

量表达，ＫＬＫ４、ＫＬＫ６～７、ＫＬＫ９、ＫＬＫ１１、ＫＬＫ１４～１５在卵

巢中大量表达，ＫＬＫ１、ＫＬＫ６、ＫＬＫ１０～１３在胃中大量表达，

ＫＬＫ４～８，ＫＬＫ１０～１１，ＫＬＫ１３～１５在结直肠中大量表达。

３　ＫＬＫｓ在结直肠癌发生、发展中的作用

ＫＬＫｓ属于丝氨酸蛋白酶家族，能够降解结直肠细胞外基

质，促进肿瘤细胞的游离、浸润和转移。许多研究证实，ＫＬＫｓ

的许多成员与结直肠癌的发生、发展及预后有密切相关性。

３．１　ＫＬＫ４与结直肠癌　ＫＬＫ４是一种胰蛋白酶样丝氨酸蛋

白酶，具有精氨酸和赖氨酸特异性蛋白酶活性。最初认为

ＫＬＫ４只表达于前列腺组织中，后来人们研究证实ＫＬＫ４也广

泛表达于人体其他组织中，包括睾丸、乳腺、肾上腺、子宫、卵巢

和结直肠。研究发现ＫＬＫ４在结直肠腺癌 ＨＴ２９细胞上激活

ＰＡＲ１，诱导 ＰＡＲ１发出信号后激活细胞外调节蛋白激酶

（ＥＲＫ）１／２，促进癌细胞的增殖并使其更具有侵袭性
［９］。Ｋｏｎ

ｔｏｓ等
［１０］研究发现ＫＬＫ４ｍＲＮＡ在结直肠癌组织中相对于周

围正常黏膜组织异常高表达，并且与Ｄｕｋｅ′ｓ分级、肿瘤体积、

侵袭程度及组织学分级都有很大的相关性。生存率分析显示

ＫＬＫ４ｍＲＮＡ的高表达是结直肠腺癌预后不良的生物学标

记，并与肿瘤体积和有无淋巴结转移无关。因此，ＫＬＫ４可以

作为早期、难以区分类别的结直肠腺癌的新的潜在组织学肿瘤

标志物。

３．２　ＫＬＫ６与结直肠癌　ＫＬＫ６是由肝脏、胰腺、脑神经等合

成，在脑、唾液腺、肺、结肠、肾、乳腺、子宫及胎盘中正常表达，

并可分泌进入体液［１１１２］。ＫＬＫ６主要异常表达于男性泌尿道

和生殖系统肿瘤、女性妇科肿瘤、胃肠道肿瘤等。细胞内

ＫＬＫ６表达水平受到ｋｒａｓ调节，突变的ｋｒａｓ能够引发许多癌

症表现，包括促进细胞增殖，避免细胞凋亡，增加细胞的迁移和

侵袭。Ｂａｙéｓ等
［７］发现 ＫＬＫ６是由原发性上皮肿瘤细胞产生

的自我调节蛋白，和ＰＳＡｓ一样能够从血浆酶原释放血管增生

抑制剂，可能负责体内血管增生抑制剂的产生，并且在肿瘤生

长和传播过程中对血管生长的平衡调节发挥重要的作用。

Ｏｇａｗａ等
［１３］利用ＰＣＲ技术对结直肠癌患者癌变区和相应正

常组织的 ＫＬＫ６ｍＲＮＡ水平进行检测，结果表明 ＫＬＫ６ｍＲ

ＮＡ在癌组织中的表达明显高于对应的正常组织，且 ＫＬＫ６

ｍＲＮＡ的高表达与浆膜浸润、肝转移及结直肠癌的不良预后

有关，Ｋｉｍ 等
［１４］的研究进一步证实了这一发现。Ｏｈｌｓｓｏｎ

等［１５］对结直肠癌患者淋巴结ＫＬＫ６ｍＲＮＡ进行定量分析，结

果显示阳性表达是预后不良的指标，癌症的复发率和病死率随

淋巴结ＫＬＫ６ｍＲＮＡ表达的升高而升高，提示淋巴结 ＫＬＫ６

ｍＲＮＡ阳性表达与肿瘤侵袭性和预后不良有关。Ｐｅｔｒａｋｉ

等［１６］、Ｔａｌｉｅｒｉ等
［１７］、Ｋｏｎｔｏｓ等

［１８］、Ｃｈｒｉｓｔｏｄｏｕｌｏｕ等
［１９］的研究

同样发现ＫＬＫ６的高表达与结直肠癌的发生、发展及预后有

关，并有可能成为结直肠癌的生物标志物及治疗靶点。

３．３　ＫＬＫ１０与结直肠癌　ＫＬＫ１０表达于结直肠、卵巢、乳

腺、肾、前列腺等组织，以及脑脊液、乳液、精液等体液中。不同

肿瘤ＫＬＫ１０的表达情况有差异，比如 ＫＬＫ１０在乳腺癌中表

达下调，而在卵巢癌中却表达上调［２０］。近年来，有学者发现

ＫＬＫ１０在结直肠癌中呈异常高表达，并且与结直肠癌患者的

肿瘤分期及肝脏转移密切相关。Ｆｅｎｇ等
［２１］发现ＫＬＫ１０在结

直肠癌和胃癌患者中表达上调，其表达量与疾病的分期和预后

不良密切相关。一些研究结果表明结直肠癌组织中 ＫＬＫ１０

的表达量明显升高，与肿瘤的ＴＮＭ 分期呈正相关，与患者的

无病生存时间呈负相关［２２２３］。Ｐｅｔｒａｋｉ等
［２４］利用免疫组化技

术也发现ＫＬＫ１０的高表达是结直肠癌不良预后的一个独立

指标，对ＫＬＫ１０表达量的评估可以被纳入到一个分子预后模

型，以便于对肿瘤的预后有更准确的评估。

３．４　ＫＬＫ５与结直肠癌　与其他 ＫＬＫｓ成员一样，ＫＬＫ５具

有蛋白水解酶活性，直接或间接参与蛋白水解级联酶促反应，

促进细胞外基质成分的水解，重塑或阻断细胞间的相互反应，

促进癌细胞的浸润和转移［２５］。同时，ＫＬＫ５被认为是细胞外

基质蛋白级联酶促反应的调节剂，在维持细胞组织和癌组织分

子微环境中起重要作用。研究发现，ＫＬＫ５在许多恶性肿瘤中

表达异常。ＫＬＫ５除在乳腺癌组织中表达下调外
［２６］，在卵巢

癌、前列腺癌、肺癌、结直肠癌中均表达上调且与恶性程度和预
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后有关。Ｔａｌｉｅｒｉ等
［１７］应用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）定量检

测了１２２例结肠癌患者癌组织和癌旁组织细胞液中９种

ＫＬＫｓ（ＫＬＫ５～８、ＫＬＫ１０～１１、ＫＬＫ１３～１５），单变量分析结果

表明ＫＬＫ５～７、ＫＬＫ１３～１４与总生存率明显相关；而只有

ＫＬＫ５、ＫＬＫ７、ＫＬＫ１４，与患者的年龄、临床分析和ＴＮＭ 分期

相关。笔者所在实验室应用实时荧光定量ＰＣＲ技术检测５１

例结直肠癌切除的癌组织及相应正常组织中ＫＬＫ５ｍＲＮＡ的

表达，结果表明ＫＬＫ５ｍＲＮＡ在结直肠癌组织中为异常高表

达，并与淋巴结转移和临床分期明显相关［２７］。然而 ＫＬＫ５与

结直肠癌的相关性还需要更深一步的研究。

３．５　其他ＫＬＫｓ与结直肠癌的关系　目前已经证实与结直肠

癌相关的 ＫＬＫｓ有 ＫＬＫ４～８、ＫＬＫ１０～１４
［１７］。有研究表明

ＫＬＫ１４与ＫＬＫ４一样都是通过ＰＡＲ２来发挥作用，通过调控

自分泌或内分泌来监管结直肠癌肿瘤。ＫＬＫ１４及ＰＡＲ２有可

能成为结直肠癌肿瘤的治疗靶点［２８］。Ｄｅｖｅｔｚｉ等
［２９］应用实时

荧光定量ＰＣＲ技术检测了１７５例结直肠癌患者的２４５例癌组

织标本中ＫＬＫ７和ＫＬＫ１４的水平，结果显示二者在结直肠癌

组织中表达上调，且ＫＬＫ１４与患者的短期无病生存率（ＤＦＳ）

和总生存率（ＯＳ）相关，ＫＬＫ７与患者的ＤＦＳ相关。Ｙｕ等
［３０］

利用免疫组化技术检测了１２６例低位直肠癌患者体内ＫＬＫ１１

的表达水平，发现 ＫＬＫ１１有助于低位直肠癌的早期诊断，或

许将成为低位直肠癌的另一个生物学标志物。

４　展　　望

综上所述，ＫＬＫｓ的多个成员在结直肠癌中表达异常，是

一类可能用于结直肠癌早期诊断、预后判断和临床监测的新型

肿瘤标志物，无论在蛋白质还是 ｍＲＮＡ水平上都有较大的潜

在临床应用价值，并有可能成为肿瘤治疗的新靶点。ＫＬＫｓ与

结直肠癌的研究还在起始阶段，尚需要研究人员进行深入研

究，阐明ＫＬＫｓ与结直肠癌的作用机制，以及其临床应用的可

能性和有效性。
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１４３２．
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ｐｅｐｔｉｄａｓｅ４（ＫＬＫ４）ｍＲＮＡｐｒｅｄｉｃｔｓｓｈｏｒｔｔｅｒｍｒｅｌａｐｓｅｉｎｃｏｌｏｒｅｃ

ｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１３，３３０（１）：１０６
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［３０］ＹｕＸ，ＴａｎｇＨＹ，ＬｉＸＲ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｋａｌ

ｌｉｋｒｅｉｎ１１ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗ

ｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＭｅｄＯｎｃｏｌ，２０１０，２７（１）：４０４４．

（收稿日期：２０１４０６０８）
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全反式维甲酸抗非肿瘤疾病的研究进展

奚凌云 综述，华　川 审校

（中国人民解放军第二五二医院检验科，河北保定０７１０００）

　　关键词：全反式维甲酸；　抗纤维化；　神经干细胞
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　　全反式维甲酸（ａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，ＡＲＴＡ）对肿瘤有较

好的治疗效果［１］。ＡＴＲＡ通过诱导肿瘤细胞分化和凋亡、增

加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性、促进免疫细胞增殖、增强免

疫细胞对肿瘤的杀伤作用等机制参与肿瘤的治疗［２］。在研究

ＡＴＲＡ抗肿瘤作用的同时，发现了其在抗纤维化、治疗神经疾

病、修复免疫损伤、防治动脉粥样硬化等非肿瘤疾病方面也具

有重大作用［１２］。

１　ＡＴＲＡ在抗纤维化中的作用

１．１　ＡＴＲＡ抑制纤维化形成的作用　ＡＴＲＡ可通过转化生

长因子（ＴＧＦ）βＳｍａｄ信号通路抑制系膜细胞环氧化酶２的

表达，显示其具有良好的抗纤维化作用［３］。ＴＧＦβ是目前公认

的致纤维化因子，通过多种途径刺激纤维化的发生。肺纤维化

时，以ＴＧＦβ为主的细胞因子表达量增加，导致成纤维细胞

（ＦＢ）向肌成纤维细胞（ＭＢ）分化，胶原过度沉积，肺结构不可

逆重构。ＡＴＲＡ可通过抑制ＦＢ的分化，降低胶原合成，改善

肺纤维化［４］。同样，ＡＴＲＡ还可降低大鼠肾小管间质的纤维

化程度，可能通过抑制肾小管间质ＴＧＦβ的表达，减少肾小

管间质肌成纤维细胞的数量，防止肾间质纤维化，保持肾脏的

结构，从而保护肾功能。国外研究表明，ＡＴＲＡ还有减少肾小

球炎症细胞浸润的作用［５］。ＡＴＲＡ可通过其受体介导途径，

抑制糖尿病肾病患者肾组织细胞的增殖和凋亡，下调单核细胞

趋化蛋白（ＭＣＰ）１表达，抑制肾组织中白细胞的浸润，降低肾

脏细胞表面抗原的表达，对糖尿病肾病患者的肾脏起保护作

用［６］。ＡＴＲＡ还可作用于肾小球系膜细胞、足细胞、肾小管上

皮细胞、肾间质成纤维细胞等，从而起到抗炎、抗凝、抗纤维化

及调节细胞增殖的作用［７８］。

１．２　ＡＴＲＡ降解纤维化物质的作用　纤维化疾病（肺纤维

化、肝纤维化、系统性硬化病等）是器官组织内细胞外基质

（ＥＣＭ）过度沉积，器官组织重构，实质细胞减少的病理过

程［９１１］。有研究表面，ＡＴＲＡ通过下调肾小球硬化大鼠肾脏组

织酶类抑制因子１（ＴＩＭＰ１）的表达，上调基质金属蛋白酶

（ＭＭＰ）２和 ＭＭＰ９的表达（ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９具有降解

ＥＣＭ的作用）从而起到减轻肾小球硬化的作用
［８］。

２　ＡＴＲＡ在治疗神经疾病中的作用

神经干细胞（ＮＳＣｓ）具有多向分化潜能，可以自我复制、高

度增殖，能分化为特定类型的神经元和神经胶质细胞。

２．１　ＡＴＲＡ在诱导保护神经生长及分化方面的作用　ＮＳＣｓ

定向分化问题是目前 ＮＳＣｓ研究的热点。细胞自身基因的调

控和外来信号的共同作用决定其分化的因素。外来信号主要

包括有丝分裂原、化学物质等。这些外来信号构成了ＮＳＣｓ分

化的外部微环境［１２］。维甲酸是维持神经生长必不可少的物质

之一。ＡＴＲＡ与维甲酸受体（ＲＡＲ）α、ＲＡＲβ、ＲＡＲγ结合形成

复合物并调控相关基因的表达，从而维持神经生长分化。有研

究表明维甲酸主要通过增加ｔｒｋＡ、ｔｒｋＢ、ｔｒｋＣ和ｐ２１的表

达，从而促使神经干细胞向神经元方向分化［１３］。Ｒｅｎｏｎｃｏｕｒｔ

等［１４］用维甲酸诱导胚胎干细胞向神经元方向分化，发现ｐａｘ６、

ｐａｘ７及ｅｎｌ等表达增加。王飞等
［１５］的研究表明ＡＴＲＡ能诱导

神经干细向神经元分化，并与ＲＡＲαｍＲＮＡ的表达密切相关。

吴斌等［１６］成功采用 ＡＴＲＡ联合细胞因子诱导体外无血

清培养的间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）分化为神经细胞，为建立

ＢＭＳＣｓ体外扩增和分化的标准化体系，以及今后ＢＭＳＣｓ移植

修复脊髓损伤的临床研究打下了基础。但是诱导后的神经细

胞是否具有功能，以及诱导分化的具体机制仍需更深入的研

究。ＡＴＲＡ有望成为脊髓损伤治疗的有效药物。

２．２　ＡＴＲＡ在抗胶质瘤方面的作用　神经胶质瘤简称胶质

瘤，是发生于神经外胚层的肿瘤。梁晨等［１７］用 ＡＴＲＡ干预２

周的ＮＴ２细胞，其胶质瘤特异性趋向增高。经 ＡＴＲＡ干预后

的ＮＴ２细胞有望成为一种新型的胶质瘤靶向基因传递载体。

刘燕雄等［１８］发现ＡＴＲＡ可成功诱导大鼠肠神经系统发育异

常，提示视黄酸信号系统在消化道和神经嵴源性器官胚胎发育

中起重要作用，ＡＴＲＡ 可刺激胶质细胞源性神经营养因子

（ＧＤＮＦ）抗原受体表达，介导神经元细胞对胶质 ＧＤＮＦ的应

答，从而调控 ＧＤＮＦＧＦＲα１Ｒｅｔ信号转导通路。通过调节

ＧＤＮＦ的应答，参与肠神经嵴细胞的迁移、增殖、分化。

ＮＳＣｓ在基因治疗、细胞移植，以及作为组织工程种子细

胞在治疗神经系统退行性疾病（如帕金森病、阿尔茨海默症

等），遗传性神经系统疾病（如亨廷顿舞蹈病）和中枢神经系统

损伤性疾病（如脊髓损伤）中已展现出良好的前景［１９］。

３　ＡＴＲＡ在其他方面的临床作用

３．１　ＡＴＲＡ在治疗重症肌无力（ｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓ，ＭＧ）中的
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