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胰腺导管癌转移过程相关分子事件的研究进展
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　　摘要：笔者就 Ｅ钙黏附素（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ），Ｐ钙黏附素（Ｐｃａｄｈｅｒｉｎ），Ｎ钙黏附素（Ｎｃａｂｈｅｒｉｎ），整合
素（ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ），层粘连糖蛋白（ｌａｍｉｎｉｎ），ＣＤ４４，黏蛋白（ＭＵＣ），基质金属蛋白酶类（ＭＭＰｓ），尿纤溶酶原

激酶（ｕＰＡ），组织蛋白酶（ｃａｔｈｅｐｓｉｎ），肝磷脂酶（ｈｅｐａｒａｎａｓｅ）在胰腺癌中的表达及其与肿瘤分期、分级、

对化疗的反应及生存期之间的关系作一综述。
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　　胰腺导管癌是消化系统中致死

率最高的恶性肿瘤之一。该病的手

术切除率不到 ２０％，术后完全缓解

率只有 １０％，平均生存期不到 １年，

５年生存率不到 １０％。这样的结果

主要是由与胰腺癌浸润转移能力强

的生物学行为决定的。肿瘤细胞浸

润转移需要细胞与细胞之间连接的

断裂，基底膜的浸润和细胞外基质的

分解。这些过程主要由细胞黏附分

子和基质分解酶类所介导。目前已

发现大量黏附分子及基质分解酶类

在胰腺癌中存在异常表达，且与胰腺

癌的临床病理学特征及生存期相关。

本文 就 Ｅ钙 黏 附 素 （Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ），

Ｐ钙黏附素（Ｐｃａｄｈｅｒｉｎ），Ｎ钙黏附

素（Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ），整合素（ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ），

层粘连糖蛋白（ｌａｍｉｎｉｎ），ＣＤ４４，黏

蛋白 （ＭＵＣ），基 质 金 属 蛋 白 酶 类

（ＭＭＰｓ），尿纤溶酶原激酶（ｕＰＡ），组

织蛋 白 酶 （ｃａｔｈｅｐｓｉｎ），肝 磷 脂 酶

（ｈｅｐａｒａｎａｓｅ）在胰腺癌中的表达及其

与肿瘤分期、分级、对化疗的反应及

生存期之间的关系作一综述。
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１　黏附分子

１．１　 钙黏附素家族

目前进入临床研究的钙黏附素家

族成员包括 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和

Ｐｃａｄｈｅｒｉｎ。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ及其细胞内连

接物 βｃａｔｅｎｉｎ，αｃａｔｅｎｉｎ是细胞紧密

连接的主要成分，而 βｃａｔｅｎｉｎ还是

Ｗｎｔ信号通路的下游信号分子，参与

调节 ｃｙｃｌｉｎＤ１，ＭＭＰ７及 ＣＤ４４等众

多蛋白的转录，从而调节细胞增殖、

分化、迁移等过程。近年有研究
［１－２］

认为，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ也可以通过竞争性

抑制 ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ／ａｃｔｉｎｉｎ４复合体的

形成，从而参与调节 Ｗｎｔ信号通路。

大量证据
［３－５］

表明，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ具有抑

制肿瘤细胞浸润转移的作用，其表达

的减少和 βｃａｔｅｎｉｎ在细胞核、细胞

浆、细胞膜的不规则分配都与胰腺癌

转移、局部浸润和肿瘤分期呈正相

关，与生存期呈负相关。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

表达的减少可能与肿瘤基质分泌的

Ｉ型胶原［３］
和 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ基因过甲基

化有关
［５］
。Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ可能参与胰腺

癌的发生过程
［６］
，而 Ｐｃａｄｈｅｒｉｎ过表

达可能与胰腺癌的侵袭性生物学行

为有关
［７］
。

１．２　整合素

整合素由 α链和 β链构成，主要

参与细胞与细胞外基质的连接，根据

连接细胞外基质或细胞表面分子的

不同可分成很多亚组。近年来有大

量研究
［１，８］
证实整合素通过与其配体

相互作用使 ＦＡＫ磷 酸 化 继 而 激 活

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ，或 Ｅｒｋ信号通路在胰腺癌

细胞增殖、浸润、转移和血管形成等

过程中起着重要作用。例如，α２β１

整合素与 Ｉ型胶原相互作用具有促进

胰腺癌细胞增殖、抑制细胞调亡及促

进毛细血管形成等作用
［９］
；α５β３整

合素的表达与胰腺癌淋巴结转移相

关
［１０］
；α６β１整合素接受白细胞介素

１α（ＩＬ１α）的调节，其在胰腺癌增

殖、浸润和转移中均起着重要作用，

可作 为 胰 腺 癌 独 立 的 不 良 预 后 因

素
［８］
；α６β４ 整 合 素 与 ＣＤ１５１ 和

ＣＯ０２９相互作用可提高胰腺癌细胞的

运动 性
［１１］
。 Ｂａｒｉｌ等［１２］

研 究 认 为，

α６β４整合素可作为 ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ蛋白的

受体通过 ＰＩ３Ｋ途径促进胰腺癌细胞

浸润转移。另外也有研究
［１３］
认为整

合素连接激酶可能与胰腺癌对吉西

他宾耐药有关。

１．３　层粘连蛋白和 ＣＤ４４

层粘连糖蛋白家族成员大部分是

基底膜的组成成分，层粘连蛋白有一

个重链 （α链）和 ２个轻链 （β链，

γ链）。研究［１４］
表明，层粘连蛋白可以

通过与整合素相互作用增加胰腺癌

细胞的运动能力，并促进其浸润转

移。层粘连蛋白 γ２链在胰腺癌细胞

质中的表达与胰腺癌术后发生肝转
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移和预后相关
［１５］
，而检测其在血清中

的水平可作为胰腺癌术后发生肝脏

转移的预测因素
［１６］
。ＣＤ４４是位与细

胞表面的的糖基化蛋白，具有介导细

胞外基质与细胞之间粘连等多种功

能。目前研究最深入的是 ＣＤ４４ｖ６，

大多数实验都显示出其与胰腺癌生

存期呈负相关
［１］
。

１．４　黏蛋白（ＭＵＣ）家族成员

ＭＵＣ是一类存在与体腔上皮细

胞及其分泌的黏液中的糖蛋白，有保

护和润滑功能，并参与细胞间黏附和

信息传导。目前在胰腺癌中研究较

多 的 是 ＭＵＣ１，ＭＵＣ４和 ＭＵＣ５。

Ｋｉｇｕｒｅ等［１７］
认为，ＭＵＣ１，ＭＵＣ５ＡＣ的

表达与胰腺导管内癌变进展有关。

ＭＵＣ１可能具有抑制 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的作

用，与胰腺癌淋巴结转移存在相关

性。ＯｈｕｃｈｉｄａＫ等［１８］
则提出检测胰液

中的 ＭＵＣ１和 ＭＵＣ５ＡＣｍＲＮＡ水平可

作为胰腺癌术前诊断的一种方法。

Ｓａｉｔｏｕ等［１９］
的研究发现 ＭＵＣ４的高表

达与胰腺癌原发灶大、淋巴转移、远

处转移、生存期缩短均呈正相关，可

作为胰腺癌独立的不良预后因素。

２　细胞外基质降解酶类

２．１　基质金属蛋白酶类（ＭＭＰｓ）

ＭＭＰｓ属与含锌蛋白分解酶家族，

其作用是分解细胞外基质蛋白。依

照底物的不同 ＭＭＰｓ可分为白明胶

酶、明胶酶、基质金属蛋白酶三类。

ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９是白明胶酶，主要

作用与 ＩＶ型胶原，而 ＩＶ型胶原又是

基底膜的构成成分，大量研究证实，

ＭＭＰ２，ＭＭＰ９的活性与胰腺癌局部

浸润、淋巴结转移和肝脏转移显著相

关
［１］
；抑制 ＭＭＰ２，ＭＭＰ９可减少胰

腺癌肝脏转移的发生
［２０］
；而组织缺

氧
［２１］
、ＩＬ８［２２］和 ＥＧＦ［２３］均可通过促进

ＭＭＰ２，ＭＭＰ９分泌或增强其活性促

使胰腺癌细胞浸润转移。ＭＭＰ７在

胰腺癌组织中也有过表达，并可作为

胰腺癌独立的不良预后因素
［２４］
。基

质金 属 蛋 白 酶 抑 制 酶 （ＴＭＭＰｓ）为

ＭＭＰｓ的抑制物，ＴＩＭＰ过表达可降低

胰腺癌细胞浸润转移功能，ＭＭＰｓ和

ＴＩＭＰｓ的比例将决定胰腺癌是否浸润

转移。生长抑素受体即可通过影响

ＭＭＰ２／ＴＩＭＰ２的比例而抑制胰腺癌转

移和浸润
［２５］
。

２．２　尿纤溶酶原激酶（ｕＰＡ）

ｕＰＡ催化纤溶酶原转变为纤溶

酶，而纤溶酶除参与降解纤维、ＶＩ型

胶原 及 层 黏 连 蛋 白 外，并 可 激 活

ＭＭＰｓ。ｕＰＡ及其受体在胰腺癌组织

中均有高表达，并与胰腺癌远处转

移、肿瘤分期呈正相关，与生存期呈

负相关 ［２６］。

２．３　组织蛋白酶

组织蛋白酶是细胞内酶，主要作

用是降解蛋白，包括丝氨酸，半胱氨

酸和天门氨酸组织蛋白酶。目前研

究较多的是半胱氨酸组织蛋白酶。

体外胰腺癌小鼠动物模型显示半胱

氨酸组织蛋白酶 Ｂ与胰腺癌细胞增

殖、浸润、转移和血管形成均有关；半

胱氨酸组织蛋白酶 Ｓ具有促进胰腺

癌细胞增殖和血管形成的作用；半胱

氨酸组织蛋白酶 Ｌ亦与胰腺癌细胞

增殖和浸润相关。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ可能是

半胱氨酸组织蛋白酶 Ｂ，Ｌ，Ｓ的作用

靶点。就目前的研究来看，半胱氨酸

组织蛋白酶 Ｂ，Ｌ的表达可作为胰腺

癌术后独立的不良预后因素
［２７］
。

２．４　肝磷脂酶

肝磷脂酶的主要作用是降解细胞

外基质的肝磷脂硫酸盐多糖，可能还

具有刺激 ＶＥＧＦ分泌、促进肿瘤血管

形成等作用。大多数体外实验
［２８－２９］

表明，肝磷脂酶的活性及表达水平随

着胰腺癌细胞恶性程度的增加而增

加，与胰腺癌早期转移及侵袭性生物

学行为相关。Ｑｕｉｒｏｓ等［３０］
认为，血清

中肝磷脂酶活性的提高程度与胰腺

癌患者生存期缩短相关。

细胞黏附分子除参与形成细胞连

接之外，还可作为信号分子传递细胞

外信号，调节胰腺癌细胞的增殖、凋

亡、侵袭和肿瘤的血管形成等。大多

数研究证实细胞之间黏附分子的表

达减少或细胞与细胞外基质之间黏

附分子的表达增加均与胰腺癌浸润

转移存在相关性，甚至还与胰腺癌患

者生存期相关。到目前为止，大多数

研究已证实细胞外基质分解酶类的

表达或活性增加与胰腺癌淋巴结转

移或肝脏转移存在相关性，而部分酶

类的表达还可作为术后发生肝脏转

移的预测因素。研究还在继续，如何

选择有效的治疗靶点进行有效的分

子治疗，从而抑制胰腺癌的浸润转移

是今后研究所需要解决的问题。
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