
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。

参考文献

［１］ ＦｉｒｅｓｔｅｉｎＧＳ．Ｅｖｏｌｖｉｎｇｃｏｎｃｅｐｔｓｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｎａ

ｔｕｒｅ，２００３，４２３（６９３７）：３５６３６１．

［２］ＳｈｏｒｅＧＣ，ＰａｐａＦＲ，ＯａｋｅｓＳＡ．Ｓｉｇｎａｌｉｎｇｃｅｌｌｄｅａｔｈｆｒｏｍｔｈｅｅｎｄｏ

ｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１１，

２３（２）：１４３１４９．

［３］ ＭａｒｔｉｎｏｎＦ，ＣｈｅｎＸ，ＬｅｅＡＨ，ｅｔａｌ．ＴＬＲａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＸＢＰ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｍａｃ

ｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，１１（５）：４１１４１８．

［４］ ＬｅｅＡＨ，ＨｅｉｄｔｍａｎＫ，ＨｏｔａｍｉｓｌｉｇｉｌＧＳ，ｅｔａｌ．Ｄｕａｌａｎｄｏｐｐｏｓｉｎｇ

ｒｏｌｅｓｏｆｔｈｅｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙＩＲＥ１ａｌｐｈａ

ａｎｄＸＢＰ１ｉｎｐｒｏｉｎｓｕｌｉｎｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ

ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１１，１０８（２１）：８８８５８８９０．

［５］ ＤｏｎｇＤ，ＮｉＭ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．Ｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｏｆｔｈｅｓｔｒｅｓｓｃｈａｐｅｒｏｎｅ

ＧＲＰ７８／ＢｉＰｉｎｔｕｍｏｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｓｕｒｖｉｖａｌ，ａｎｄｔｕｍｏｒａｎｇｉｏｇｅｎ

ｅｓｉｓｉｎｔｒａｎｓｇｅｎｅｉｎｄｕｃｅｄｍａｍｍａｒｙｔｕｍｏｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｃａｎｃ

ｅｒＲｅｓ，２００８，６８（２）：４９８５０５．

［６］ ＨａｎＤ，ＬｅｒｎｅｒＡＧ，ＶａｎｄｅＷａｌｌｅＬ，ｅｔａｌ．ＩＲＥ１ａｌｐｈａｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｍｏｄｅｓｃｏｎｔｒｏｌａｌｔｅｒｎａｔｅｅｎｄｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅｏｕｔｐｕｔｓｔｏｄｅｔｅｒ

ｍｉｎｅｄｉｖｅｒｇｅｎｔｃｅｌｌｆａｔｅｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００９，１３８（３）：５６２５７５．

［７］ＳｈａＨ，ＨｅＹ，ＹａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｅｓｓｅｄｏｕｔａｂｏｕｔｏｂｅｓｉｔｙ：ＩＲＥ１α

ＸＢＰ１ｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１１，

２２（９）：３７４３８１．

［８］ ＨａｒａｍａＤ，ＫｏｙａｍａＫ，ＭｕｋａｉＭ，ｅｔａｌ．Ａｓｕｂｃｙｔｏｔｏｘｉｃｄｏｓｅｏｆ

ｓｕｂｔｉｌａｓｅｃｙｔｏｔｏｘｉｎｐｒｅｖｅｎｔｓｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓ，ｄｅｐｅｎｄｉｎｇｏｎｉｔｓｃａｐａｃｉｔｙｔｏｉｎｄｕｃｅｔｈｅｕｎｆｏｌｄｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，１８３（２）：１３６８１３７４．

［９］ ＹｏｏＳＡ，ＹｏｕＳ，ＹｏｏｎＨＪ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｒｏｌｅｏｆｔｈｅＥＲ

ｃｈａｐｅｒｏｎｅＧＲＰ７８／ＢｉＰｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐ Ｍｅｄ，

２０１２，２０９（４）：８７１８８６．

［１０］奚正德，葛海良．巨噬细胞及其表达和分泌产物在类风湿性关节

炎发病中的作用［Ｊ］．自然杂志，２００９，３１（５）：２６２．

［１１］ＱｉｕＱ，ＺｈｅｎｇＺ，ＣｈａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄＩＲＥ１α

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．

ＥＭＢＯＪ，２０１３，３２（１８）：２４７７２４９０．

［１２］ＺｈａｎｇＫ，ＷａｎｇＳ，ＭａｌｈｏｔｒａＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｒａｎｓｄｕｃｅｒＩＲＥ１αｐｒｅｖｅｎｔｓ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ

ｓｔｅａｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，２０１１，３０（７）：１３５７１３７５．

［１３］彭志庆，李苹苹，初颜兵，等．ＩＲＥ１α促进人牙周膜成纤维细胞增

殖［Ｊ］．第三军医大学学报，２０１３，３５（５）：４３５４３７

［１４］ＩｓｈｉｂａｓｈｉＴ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｈｙｄｒｏｇｅｎ：ｎｅｗａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｎｄａｎｔｉｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｏｒｙｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．

ＣｕｒｒＰｈａｒｍＤｅｓ，２０１３，１９（３５）：６３７５６３８１．

［１５］ＶｉｊａｙａｋｕｍａｒＤ，ＳｕｒｅｓｈＫ，ＭａｎｏｈａｒａｎＳ．Ｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄ

ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓｔａｔｕｓｉｎｂｌｏｏｄｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．

ＩｎｄｉａｎＪＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍ，２００６，２１（１）：１０５１１０．

［１６］ＣｈａｎＥＫ，ＣｅｒｉｂｅｌｌｉＡ，ＳａｔｏｈＭ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１４６ａｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ

ａｎｄｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１３，７２Ｓｕｐｐｌ

２：Ｓ９０９５．

［１７］ＰａｕｌｅｙＫＭ，ＣｈａＳ，ＣｈａｎＥＫ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄａｕ

ｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＡｕｔｏｉｍｍｕｎ，２００９，３２（３／４）：１８９１９４．

［１８］Ｋｉｍ ＶＮ，ＮａｍＪＷ．ＧｅｎｏｍｉｃｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＧｅｎｅｔ，

２００６，２２（３）：１６５１７３．

［１９］ＦｕｒｅｒＶ，ＧｒｅｅｎｂｅｒｇＪＤ，ＡｔｔｕｒＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｉｎ

ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄｏｔｈｅｒａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｍ

ｍｕｎｏｌ，２０１０，１３６（１）：１１５．

［２０］ＤａｉＲ，ＬｉＪ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２２１／２２２ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｔｅｃｔｓａ

ｇａｉｎｓｔｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｐ２７

（ｋｉｐ１）ａｎｄ ＭＥＫ／ＥＲＫｍｅｄｉａｔｅｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２０１０，３９１（７）：７９１８０１．

［２１］ＢｅｈｒｍａｎＳ，ＡｃｏｓｔａＡｌｖｅａｒＤ，ＷａｌｔｅｒＰ．ＡＣＨＯＰｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｉ

ｃｒｏＲＮＡｃｏｎｔｒｏｌｓｒｈｏｄｏｐｓｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１１，１９２

（６）：９１９９２７．

［２２］ＢｙｒｄＡＥ，ＡｒａｇｏｎＩＶ，ＢｒｅｗｅｒＪＷ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ３０ｃ２ｌｉｍｉｔｓｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏａｄａｐｔｉｖｅｆａｃｔｏｒＸＢＰ１ｉｎｔｈｅｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅ

ｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１２，１９６（６）：６８９６９８．

［２３］ＳｅｍａａｎＮ，ＦｒｅｎｚｅｌＬ，ＡｌｓａｌｅｈＧ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ３４６ｃｏｎｔｒｏｌｓｒｅｌｅａｓｅｏｆ

ＴＮＦαｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｉｔｓｍＲＮＡｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ

ｖｉａｔｒｉｓｔｅｔｒａｐｒｏｌｉｎｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（５）：ｅ１９８２７．

［２４］ＨｕｎｔｚｉｎｇｅｒＥ，ＩｚａｕｒｒａｌｄｅＥ．ＧｅｎｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇｂｙｍｉｃｒｏＲＮＡｓ：ｃｏｎｔｒｉ

ｂｕｔｉｏｎｓｏｆｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍＲＮＡｄｅｃａｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ

Ｇｅｎｅｔ，２０１１，１２（２）：９９１１０．

［２５］崔淑华．动脉粥样硬化中巨噬细胞凋亡与内质网应激机制［Ｊ］．国

际病理科学与临床杂志，２０１１，３１（４）：３１５３１８．

［２６］杨海燕，刘新伟，马亚飞，等．低ｐＨ 液复灌对兔缺血再灌注心肌

内质网应激与细胞凋亡的影响研究［Ｊ］．解放军医学杂志，２０１１，

３６（１）：３１３４．

［２７］ＮｉｅｄｅｒｅｒＦ，Ｔｒｅｎｋｍａｎｎ Ｍ，ＯｓｐｅｌｔＣ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ３４ａｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｓｙｎｏｖｉａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｐｒｏｍｏｔｅｓ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２０１２，６４（６）：１７７１１７７９．

［２８］ＵｐｔｏｎＪＰ，ＷａｎｇＬ，ＨａｎＤ，ｅｔａｌ．ＩＲＥ１αｃｌｅａｖｅｓｓｅｌｅｃｔｍｉｃｒｏＲＮＡｓ

ｄｕｒｉｎｇＥＲｓｔｒｅｓｓｔｏｄｅｒｅｐｒｅｓｓｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃｃａｓｐａｓｅ

２［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１２，３３８（６１８）：８１８８２２．

（收稿日期：２０１４０４２９）

作者简介：李青，女，检验技师，主要从事临床检验工作。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｈｃｊ６２８９＠１６３．ｃｏｍ。

·综　　述·

结直肠癌与人组织激肽释放酶关系的研究进展

李　青
１综述，陈英剑２，胡成进２△审校

（１．辽宁医学院，辽宁锦州１２１００１；２．济南军区总医院实验诊断科，山东济南２５００３１）
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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 ＨＴ２９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［１１１２］。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ｋｒａｓ调节，突变的ｋｒａｓ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［２２２３］。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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作者简介：奚凌云，男，检验师，主要从事临床检验诊断工作。

·综　　述·

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

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１９．０３９ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１９２６６１０３

　　全反式维甲酸（ａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，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［１２］。

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）βＳｍａｄ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］。ＴＧＦβ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ＴＧＦβ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ＴＧＦβ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［７８］。

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［９１１］。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（ＴＩＭＰ１）的表达，上调基质金属蛋白酶

（ＭＭＰ）２和 ＭＭＰ９的表达（ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９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ｔｒｋＡ、ｔｒｋＢ、ｔｒｋＣ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 ＧＤＮＦＧＦＲα１Ｒｅｔ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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