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ＭＫ中期因子参与消化道肿瘤进展的研究现状
周　坦　缪丹丹　杨　芳　杨之斌

摘　要　ＭＫ中期因子（Ｍｉｄｋｉｎｅ）是一种肝素结合生长因子，越来越多的研究表明，其在各种肿瘤，尤其是消化道恶性肿瘤

（如结直肠癌、肝癌、胃癌、胰腺癌等）中较正常组织都有高表达。ＭＫ在促进肿瘤细胞耐药、抗失巢凋亡及神经浸润（ＰＮＩ）中都有

着重要作用；神经浸润被视为继淋巴结转移、直接蔓延、种植转移及血行转移之后肿瘤转移的第五大途径。肿瘤细胞可以通过肿

瘤微环境中的一些小分子浸润到神经周围，包绕神经纤维，并侵入到神经束膜内进行局部转移。尽管肿瘤细胞神经浸润的具体

机制目前还不甚清楚，但研究肿瘤细胞神经浸润十分必要。本文结合国内外的研究现状就 ＭＫ促进消化道肿瘤进展的相关机制

做一简要概述。
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　　恶性肿瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒ）被视为人类健康的
头号杀手。近期，国家癌症中心发布了中国最新癌

症数据，全国每天约有 １万人确诊为癌症。其中消
化道恶性肿瘤，如结直肠癌、肝癌、胃癌、胰腺癌等

的发生率及病死率都高居前列。近年来，一些新的

治疗癌症的方法不断被运用于临床。尽管对患者

总体生存率取得了一定提升，但最终患者还是由于

肿瘤耐药、转移、复发等一系列问题导致死亡。肿

瘤的发生、发展是一个极其复杂的过程。其发病机

制目前还不甚清楚。然而，现今肿瘤的“精准治疗”

越来越为人们所重视。精准治疗的前提就是要不

断探索肿瘤发病的具体机制。ＭＫ中期因子（Ｍｉｄ
ｋｉｎｅ）是一种肝素结合生长因子，ＭＫ可以通过多种
机制促进消化道恶性肿瘤的进展

［１，２］
。如 ＭＫ可以

通过激活 ＮＦ－κＢ信号分子，从而介导上皮间质转
化（ＥＭＴ），进而使结直肠癌细胞对 ５－Ｆ等结直肠
癌的一线化学疗效（以下简称化疗）药产生耐药。

ＭＫ还可以通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通道促进肝癌
细胞浸润及抗失巢凋亡。不仅如此，ＭＫ还能通过
调控 Ｔｒｋｂ／ＢＤＮＦ等神经营养因子及神经营养因子
受体，促进胰腺癌细胞神经浸润。研究表明，ＭＫ
在促进消化道肿瘤的进展中扮演着极其重要的角

色。因此，探讨 ＭＫ与消化道肿瘤的相关机制十
分必要。

一、ＭＫ的概述
ＭＫ是一种分泌型碱性肝素结合蛋白，由 １０个

半胱氨酸残余物组成。它包含两个域，由二硫化键连

接。Ｎ端是细胞外分泌信号肽的关键，同时保护 ｃ端
不受蛋白水解酶的降解。Ｃ端可以与视黄酸（ＲＡ）相
互作用，促进神经细胞生长发育，增强动脉内皮纤维

蛋白溶解。ＭＫ基因位于 １１ｐ１１．２中，由 ５个外显子
和４个内含子组成。在不同的物种中，ＭＫ基因是高
度保守的。ＭＫ的基因是在小鼠胚胎发生过程中首
次被发现的。对 ＭＫ的早期研究主要集中于它在胚
胎发育中的作用。但随后，在成年生物体中也观察到

了 ＭＫ的表达。ＭＫ基因表达受多种因素控制。ＭＫ
蛋白的过度表达已经被观察到与癌症有关。ＭＫ在
各种人类肿瘤中过度表达，尤其是消化道恶性肿瘤。

另外 ＭＫ还是一种神经营养因子，还可以通过介导
ＴｒｋＢ／ＢＤＮＦ、ＭＭＰ１等促进胰腺癌神经浸润［３］

。

二、ＭＫ与消化道肿瘤
ＭＫ与多种消化道肿瘤密切相关。其在促进消

化道肿瘤细胞侵袭、增殖、抗失巢凋亡及耐药等方面

都发挥着重要的作用。

１．ＭＫ可促进肝癌细胞抗失巢凋亡：ＭＫ可以通
过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－κＢ／ＴｒｋＢ信号通路，从而促

进肝癌细胞抗失巢凋亡。Ｓｕｎ等［４］
的研究表明，肝癌

细胞可以大量分泌 ＭＫ于胞外。位于胞外的 ＭＫ可
以与定植于肝癌细胞膜表面的配体蛋白淋巴瘤激酶

（ＡＬＫ）结合。ＭＫ／ＡＬＫ结合后可将信号传递给肝癌
细胞胞质内的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ。被激活的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ能进
一步激活下游的 ＮＦ－κＢ并导致其进入肝癌细胞核
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内。ＮＦ－κＢ再作用于肝癌细胞核内特定的靶基因，
通过促进靶基因转录和翻译，合成新的靶蛋白。一方

面促进肝癌细胞的增殖，另一方面抑制肝癌细胞的失

巢凋亡。不仅如此，进入肝癌细胞核内的 ＮＦ－κＢ还
能作用于位于肝癌细胞膜表面的神经营养因子受体

（ＴｒｋＢ），促使ＴｒｋＢ的数量升高。升高后的ＴｒｋＢ再与
位于胞外的特定配体神经营养因子（ＢＤＮＦ）结合。
ＴｒｋＢ／ＢＤＮＦ复合物可以再作用于 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－
κＢ信号通道，从而进一步加强肝癌细胞的增殖及失
巢凋亡抵抗。

２．ＭＫ可促进结直肠癌细胞抗失巢凋亡：高表达
ＭＫ的结直肠癌细胞同时伴随着 ＴｒｋＢ的高表达。其
可能机制也与 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－κＢ轴的激活有关。
Ｓｍｉｔ等研究表明，高表达 ＭＫ／ＴｒｋＢ可诱导结直肠癌
细胞向梭形转变（由上皮向间质转化），并使细胞间

失去紧密联系并向远处移动。当细胞失去原来的生

存环境后，机体原本给细胞设定的凋亡程序就会失

效
［５］
。此时，癌细胞就会形成失巢凋亡抵抗。其中

最关键的因素可能是 ＭＫ／ＴｒｋＢ诱导激活了 ＴＷＩＳＴ／
ＳＮＡＩＬ／ＺＥＢ轴。被激活的 ＴＷＩＳＴ／ＳＮＡＩＬ／ＺＥＢ１轴接
下来会诱导增殖蛋白激酶（ＭＡＰＫ）的激活并导致
ＥＭＴ的发生。发生 ＥＭＴ后的基质细胞会抑制 Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达。Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ分子的胞质区高度保
守，并与细胞内骨架相连，靠近 Ｃ端的一半对于 Ｃａｄ
ｈｅｒｉｎ分子介导的细胞黏附具有重要作用［６］

。当 Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ分子表达下降后，细胞间的黏附作用会下
降，从而导致肿瘤细胞向远处转移。并使细胞逃离机

体设定的凋亡程序并形成凋亡抵抗。Ｂａｏ等［７］
运用

ＲＮＡｉ抑制 ＴＷＩＳＴ的表达后，ＭＫ／ＴｒｋＢ诱导结直肠癌
细胞发生 ＥＭＴ也会减弱。Ｓｍｉｔ等［８］

对高表达 ＭＫ／
ＴｒｋＢ的肿瘤细胞运用 ＭＥＫ抑制剂后发现 ＴＷＩＳＴ、
ＺＥＢ１等分子会降低。这表明 ＭＡＰＫ信号通道在
ＭＫ／ＴｒｋＢ在诱导结直肠癌细胞发生 ＥＭＴ的过程中
也占据着必不可少的作用。总而言之，在结直肠癌细

胞中，ＭＫ可以通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－κＢ轴上调 ＴｒｋＢ，
而增高的 ＴｒｋＢ可以进一步激活 ＴＷＩＳＴ／ＳＮＡＩＬ／ＺＥＢ１
导致 ＥＭＴ的发生并进一步抑制 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ分子的
表达。Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ分子表达下降还能使 β－ａｃｔｉｎ蛋
白离开细胞膜进入到细胞核内并作为转录因子作用

于多种基因。β－ａｃｔｉｎ的移位可能是由于 ＡＰＣ突变
或者是由 ＣＤＸ２抑制所导致。β－ａｃｔｉｎ的移位接下
来会导致 ＭＭＰ、ＶＥＧＦ、Ｐ１６、ＨＭＧＡ２表达量的升高。
ＭＭＰ、ＶＥＧＦ可降低细胞外基质并促进肿瘤细胞血管

生成
［９］
。Ｐ１６、ＨＭＧＡ２可抑制结直肠癌细胞的失巢

凋亡。另一方面，高表达 ＭＫ／ＴｒｋＢ的结直肠癌细胞
还可以过度表达 ＡＬＤＨ１、ＡＢＣＧ５等肿瘤干细胞分子
标志物并通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ轴抑制结直肠癌细胞

的失巢凋亡
［１０］
。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ的激活一方面可以抑制

促凋亡分子 Ｂａｄ、Ｂｉｍ的表达，另一方面还能促进抗
凋亡分子 Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－ＸＬ的增高。二者均能加强结
直肠癌细胞失巢凋亡抵抗。

３．ＭＫ可抑制胆管肿瘤化疗敏感度：吉西他滨是
胆管肿瘤最有效和最常用的化疗药物之一。近年来，

胆管肿瘤却对吉西他滨产生的耐药性日趋明显。Ｌｕ
等

［１１］
研究发现，在人的对吉西他滨产生耐药的胆管

癌细胞中高表达 ＭＫ。而这些高表达的 ＭＫ正是由耐
药的胆管癌细胞所分泌。不仅如此，这些耐药的胆管

癌细胞还可以分泌一些细胞因子，使邻近的对吉西他

滨敏感的胆管癌细胞免遭其杀伤。ＥＭＴ可以通过各
种机制促进肿瘤细胞对化疗药产生抵抗。包括调节

肿瘤干细胞、抑制能诱导癌细胞凋亡的上皮生长因子

酪氨酸激酶抑制剂、变更肿瘤微环境等。在胆管癌细

胞中，ＭＫ的高表达可以激活 Ｎｏｔｃｈ１信号分子。Ｅｓ
ｐｉｎｏｚａ等［１２］

研究发现，Ｎｏｔｃｈ分子可以调节 ＥＭＴ，从
而促进肿瘤细胞侵袭和转移。因此胆管癌细胞对吉

西他滨产生耐药的机制可能是胆管癌细胞首先分泌

ＭＫ，ＭＫ再激活 Ｎｏｔｃｈ１信号分子，被激活的 Ｎｏｔｃｈ１
信号分子接下来再介导 ＥＭＴ，通过调节肿瘤干细胞、
抑制能诱导癌细胞凋亡的上皮生长因子酪氨酸激酶

抑制剂、变更肿瘤微环境等过程从而完成胆管癌细胞

对吉西他滨的耐药。不仅如此，耐药的胆管癌细胞还

能通过分泌一些细胞因子使邻近对化疗敏感的胆管

癌细胞也产生耐药，如此形成恶性循环。

４．ＭＫ可抑制结直肠癌化疗敏感度：ＭＫ可抑制
结直肠癌化疗敏感度。５－ＦＵ是结直肠癌化疗方案
（ＦＯＬＦＯＸ、ＦＯＬＦＩＲＩ）中的常用药。近年来研究表
明，ＭＫ在结直肠癌细胞耐５－ＦＵ的过程中扮演着重
要角色。ＭＫ可以通过激活 ＮＦ－κＢ信号通道进而进
一步介导肠癌细胞发生 ＥＭＴ。最终抑制肠癌细胞对
５－ＦＵ产生耐药。当运用 ＮＦ－κＢ的抑制剂 ＩＫＫα处
理肠癌细胞后，运用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＮＦ－κＢ的
量较正常组有明显下降。而肠癌细胞对 ５－ＦＵ的
ＩＣ５０比较对照组也有明显下降。Ｐａｒｖａｎｅｈ等研究表
明，ＭＫ还能激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通道，抑制肠
癌细胞对５－ＦＵ的敏感度。

５．ＭＫ可以促进胰腺癌细胞增殖、转移：胰腺导
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管腺癌（ｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｐａｎｃｒｅａ，ＰＤＡＣ）
是一种预后非常差的实体肿瘤。尽管 ＰＤＡＣ的相关
机制已经研究的比较成熟，但临床上治疗 ＰＤＡＣ的有
效手段依然很有限。Ｒａｗｎａｑ等［１３］

在研究 ＰＤＡＣ的
体外实验中表明，ＰＤＡＣ细胞可以高表达 ＭＫ。而高
表达的 ＭＫ是由 ＴＮＦ－α和 ＥＧＦ诱导产生。与此同
时，当 ＭＫ由 ＴＮＦ－α和 ＥＧＦ诱导产生后可以与
ＰＤＡＣ细胞表面的 Ｎｏｔｈ２结合，进一步介导 ＥＭＴ。最
终促进 ＰＤＡＣ的增殖和转移。

三、ＭＫ与胰腺癌神经浸润（ＰＮＩ）
肿瘤细胞转移的常规途径包括淋巴结转移、直接

漫延、种植转移及血行转移。近年来发现，肿瘤细胞

还可以通过神经浸润，实现肿瘤细胞的远处转移
［１４］
。

神经浸润的观点最早是在 １８世纪中期被提出来的，
但是至今其具体机制尚不明确。对于一些恶性肿瘤，

如胰腺癌、结直肠癌，神经浸润标志着患者预后不

佳
［１５］
。肿瘤细胞神经浸润与很多因素有关，包括肿

瘤细胞的性质及肿瘤细胞与细胞基质、神经、神经基

质之间的相互作用
［１６～１８］

。腹腔内神经由３层被膜所
覆盖。由外向内依次称为外膜、束膜和内膜

［１９］
。肿

瘤细胞可以通过肿瘤微环境中一些趋化因子向神经

周围进行迁移。一旦肿瘤细胞迁移到神经周围便可

以通过神经被膜间的一些间隙侵入到神经内，并沿着

神经轴向远处浸润。Ａｒｅｓｅ等［２０］
研究表明，神经也可

以通过其轴突作用于肿瘤细胞。肿瘤细胞处在一个

肿瘤微环境中，在这个微环境中包括有白细胞介素、

神经递质、神经营养因子等。肿瘤细胞的生长与肿瘤

微环境密切相关。神经也可视为肿瘤微环境中的一

员。神经可以通过轴突的生长，进入到肿瘤细胞周

围，再通过释放神经递质，如肾上腺素、乙酰胆碱、五

羟色胺等再与肿瘤细胞表面相应的受体进行结合。

如肾上腺素可以与肿瘤细胞表面的 β受体结合，通
过激活βＡＲ－ｃｙｃｌｉｃＡＭＰ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ通道并上
调 ＶＥＧＦ和 ＩＬ－６，从而促进肺癌、乳腺癌、前列腺癌
及结直肠癌的神经浸润。乙酰胆碱则可以分别与肿

瘤细胞表面的 Ｍ／Ｎ样受体结合，通过激活 ＥＧＦＲ／
ＥＲＫ通道及上调 ｃｙｃｌｏｏｘｉｇｅｎａｓｅ－２（ＣＯＸ－２）和
ＶＥＧＦ从而促进结肠癌、乳腺癌的神经浸润。

胰腺癌的特点是富含较密集的肿瘤基质和拥有

大量的肿瘤相关巨噬细胞（ＴＡＭｓ）。根据临床和流行
病学调查，在多种肿瘤中，ＴＡＭｓ和神经浸润有密切
关系，其中就包括胰腺癌

［２１］
。Ｚｅｎｇ等［２１］

研究表明，

８３％的胰腺癌发生神经浸润且与 ＴＡＭｓ的密度密切

相关。Ｍ－２巨噬细胞被公认为是一种致癌前体细
胞。进一步的理论研究表明，ＴＡＭｓ促进胰腺癌转移
及神经浸润可以通过释放一些激活剂或诱导癌细胞

释放各种神经营养因子，包括 ＭＫ、Ｔｒｋｂ等。ＭＫ也是
一种神经营养因子，其在促进神经生长、发育及神经

浸润的过程中有着重要作用。Ｈｕａｎｇ等［２２］
在探讨

ＭＭＰ１促进胰腺癌神经浸润的研究中发现，ＭＭＰ１可
以通过诱导 ＭＫ使 ＡＫＴ磷酸化，接下来通过刺激感
觉神经释放 Ｐ物质，最终促进胰腺癌神经浸润。Ｓｙｎ
ｄｅｃａｎ－３是 ＭＫ的一种高亲和性受体，当与 ＭＫ特异
性结合后可加速神经轴突的生长。Ｒａｕｌｏ等在研究神
经轴突生长的体外实验中证实，当分别运用 ＭＫ和
Ｓｙｎｄｅｃａｎ－３的抑制剂后，神经轴突生长的速度会明
显受到抑制。相关研究证明ＰＴＮ作为ＭＫ的另一种特
异性受体，当二者结合后在促进胰腺癌神经浸润方面

也发挥着重要作用。Ｙａｏ等［２３］
在建立的胰腺癌神经浸

润的体外模型中得出，胰腺癌神经浸润伴随着 ＭＫ的
高表达。ＭＫ可与胰腺癌细胞表面的受体 ＡＬＫ、ＬＲＰ、
ｉｎｔｅｇｒｉｎ结合，进一步激活 ＰＩ３Ｋ／ＭＡＰＫ通道，一方面促
进肿瘤细胞向神经迁移，另一方面促进神经轴突的生

长。二者均能促进胰腺癌细胞的神经浸润。

综上所述，ＭＫ在各种中度恶性肿瘤中较正常组
织都有较明显的升高，在消化道肿瘤中更为明显。

ＭＫ与肿瘤细胞耐药、抗失巢凋亡及神经浸润都有明
显的相关性。本文详细介绍了 ＭＫ在消化道肿瘤中
促进肿瘤进展的相关机制。旨在归纳总结 ＭＫ如何
促进肿瘤发生、发展。并为将来研究针对 ＭＫ的靶向
药物提供参考。另外，神经浸润作为一种新的肿瘤转

移途径，未来必将成为研究的热点。然而，神经浸润

的具体机制目前还不甚清楚。ＭＫ作为一种神经浸
润的关键分子，其与神经浸润相关机制的探讨也将为

后续进一步的研究指明方向。
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围绝经期动物模型建立方法的研究进展

杨溢铎　李　佶

摘　要　本文回顾分析了围绝经期动物模型研究的最新进展，比较了目前常用动物模型的优点和劣势，分析表明对于围绝

经期动物模型制备方法的优劣判断，不但要从成本方面考虑，更重要的是卵巢功能的下降是否是逐渐下降，模型中卵巢发生的变

化是否与正常女性围绝经期的生理变化相似。
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　　围绝经期是女性自生育期的规律月经过渡到绝
经即永久性无月经状态的阶段，包括从出现与卵巢功

能下降有关的内分泌、生物学和临床特征起至末次月

经后一年。建立围绝经期动物模型，模仿人类自然围

绝经期的卵巢功能变化，可以帮助研究围绝经期远期

疾病和卵巢储备功能下降的发病机制。本文回顾分

析了近年来常用的制备围绝经期动物模型的方法，通

过比较各类模型的优势和劣势，以期寻找出制备围绝

·６７１·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．６　　


