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>:aM=#@M#>@信号通路与垂体瘤发生的关系
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摘;要!垂体瘤是颅内常见的肿瘤$能引起内分泌功能障碍% 垂体腺瘤的发病机制及调节功能的研究都集中在以下两个

方面&

(

垂体腺瘤癌基因激活和抑制基因功能丧失的调节机制"

)

细胞内信号传导机制的异常% 其中$F,1A=*iA*Fi

信号通路已被认为是疾病病因中的主要的途径之一% F,1A=*iA*Fi信号通路在进化过程中是保守的$用于控制细胞生

长' 分化和生存% 该信号通路功能的改变与人类多种类型的肿瘤有关包括垂体腺瘤% F,1A=*iA*Fi信号通路在垂体腺

瘤的产生中的角色$为临床干预与治疗垂体瘤提供可能性% 本文对 F,1A=*iA*Fi信号通路在垂体肿瘤产生的作用$评

估其作为垂体腺瘤的干预与治疗目标的疗效作一综述%

关键词!F,1"垂体腺瘤"信号通路

;;垂体瘤是中枢神经系统常见的肿瘤$约占颅内

肿瘤的 "<_ m#%_左右% 这些腺瘤大多是良性$与

垂体激素过度分泌有关$而他们通过影响相邻结构

及内分泌功能障碍通常会导致严重并发症% 尽管在

先进的实验室评估中$垂体腺瘤致肿瘤性的分子机

制和功能调节的机制仍不确定*"+

% 最近$在阐明参

与的信号通路调控细胞生长中有相当大的进展% 由

于$F,1A=*iA*Fi信号通路是细胞生长'增殖和生

存的主要途径$而这也是进化保守的信号转导模块$

在肿瘤产生中有非常重要的作用% 它与几种类型人

类癌症包括垂体腺瘤的发病机制有关*#+

% 除了 F,1A

=*iA*Fi信号通路$>G:iAOW/信号通路也已发现

与垂体腺瘤的发病机制有关% 值得注意的是$在

F,1A=*iA*Fi信号通路和 >G:iAOW/信号通路串

话和协同作用可能会出现在多个级联反应上*:+

%

!B>5$M=#@M#>@信号通路

!E!B=:F@级联反应

丝裂素活化蛋白激酶 ! =O>i# 级联反应由丝

氨酸苏氨酸激酶组成$通过转化细胞外分子如生长

因子' 激素及细胞活素类等细胞因子进入细胞内

信号控制细胞增殖' 分化和生存的% 以前的研究

一直表明 =O>i级联反应及其上游启动子异常调

):)<)
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节$诱导众多人类肿瘤和其他疾病的发展*$9"%+

% 在

人类 =O>i 级联反应是大蛋白家族$其中包含

*Fi" 和 *Fi# $E90V8 h9终端激酶 ! ghi" $ghi# $

ghi: # $T:!L! T:!,$N'7'U#和 *Fi< $其中$*Fi"

和 *Fi# !*Fi" A# #是最常见的$他在 FODA=*iA

*Fi信号通路中发挥了关键作用% 迄今$十几个

F,1A=*iA*Fi" A# 底物已被确定从细胞骨架蛋白

到其他激酶' 磷酸酶和转录因子*""+

%

!ECB起始因子激活 >5$M=#@M#>@

胞外信号的各种不同的激素$如生长因子和分

化因子$以及肿瘤促进物质$通过 F,1A=*iA*Fi

信号通路来纠正功能误差% 一般情况下$大多数这

些刺激物到达细胞表面$并通过其粘合特性激活酪

氨酸激酶 !FHi# 受体% 当 FHi9CMN#9YIY 信号轴

激活$它会激活 F,L小 CH>酶$大约 #%_或更多的

人类肿瘤中常见突变的关键致癌基因% 一旦激活$

F,L的功能作为一个转接器通过高亲和力结合 F,1

激酶% 其结果是$它通过诱导其膜易位激活 F,1%

F,1激酶*O9F,1$P9F,1和 E9F,1!还被称 F,19" # +

是有三种蛋白质丝氨酸A苏氨酸激酶组成的一个家

族% 他们限制底特异性和参与一连串的磷酸化级

联反应来激活 =*i" A# $从而在激活 *Fi" A# % 因

此$在一个下游组件的 =O>i级联反应$已发现

=*i" A# 与 *Fi" A# 共表达%

CB>5$M=#@M#>@信号通路在垂体瘤中的发病

机制

一直深入研究和关注异常的细胞信号通路$但

垂体腺瘤的发病机制很大程度上仍然不明朗%

F,1A=*iA*Fi信号通路是垂体瘤产生的关键通

路$ 也包括 >G:iAOiH通路% 然而$一项研究显示

在垂体腺瘤中 P9FOD基因突变很少发生$在 <% 例

垂体腺瘤中只有一例无功能性垂体腺瘤 P9FOD基

因突变$<% 例的垂体腺瘤其中包括 #< 例无功能性

垂体腺瘤和 #< 例分泌型腺瘤*"#+

% 大鼠垂体腺瘤

细胞系中广泛的研究 CX: 细胞$证实 F,1A=*iA

*Fi信号途径显然与细胞生长和 CX表达有关%

研究表明$=O>i是 CX: 细胞增殖中 EdEB"# AEd9

EF$ 通路中的细胞内介质$它也在 CX生长和分泌

中的 起 着 重 要 作 用*":+

% 另 一 项 研 究 表 明 通 过

*CDA*CDF通路基线血清诱导催乳素 +FhO水平

加强$这种影响可能是抑制表皮生长因子受体拮抗

剂吉非替尼 !表皮生长因子拮抗剂 # % 有证据表

明$吉非替尼的下游反应通过 *Fi信号发生的*"$+

%

白细胞介素9& 已被证实在 CX: 细胞中刺激 CX的

表达$这种刺激作用会被 =O>i和 >:! 抑制剂完全

抑制% 已证实的 C>EFL激活影响垂体腺瘤细胞不

同细胞系中的 *Fi" A# 级联反应*"<+

% 根据这一结

果$已证明在各种内分泌疾病中 C蛋白和 C>EFL

有突变*"&+

% 同样地$CX腺瘤中的 *Fi" A# 活性可

通过生长激素释放激素上调$这可以几乎完全被蛋

白激酶 E!>iE#阻断% CXF>9& 激活 >iE$然后磷

酸化的 7O=>反应元件结合蛋白 !EF*P#介导生长

激素!CX#分泌*")+

% 已广为人知生长激素促泌素

受体 !CXYF# 控制在正常的垂体细胞生长激素释

放$而生长素$最初在大鼠和人的胃中$其行为特

点是作为一种天然的 CXYF内源性配体% 因此$生

长素ACXYF轴已被确认是第三个独立调节生长激

素释放的通路$与垂体腺瘤的发病机制有牵连*"!+

%

据推测$生长素'生长激素释放肽 ! CXF>#等作为

CXYF配体$然后介导磷脂酶 E!>BE#和肌醇 " $$ $

<9三磷酸!G>: #的合成$随后所释放的二酰基甘油

!@OC#和蛋白激酶 E!>iE#的活化一起激活 7O=>

信号% 不过$F,1与 >iE的功能相关性仍存在争

议% 7O=>A>iO和 G>: A>iE是在正常垂体细胞和

垂体瘤细胞中两个比较认可的信号通路% 7O=>是

>iO的活化剂$通过腺苷酸环化酶 ! OE# 的起作

用% C,M7-,等$证明刺激 7O=>A>iO通路可能调节

>iE催化活性% 他们发现 OEA7O=>A>iO级联反应

是生长激素释放的必要条件$是通过刺激 CXYF实

现的% 这些研究表明 >iO和 >iE之间在协调两个

主要信号转导通路是有串话% 然而$有关相反辩论

这两个路径之间的串话的角色也有报道*"'+

%

总之$虽然 F,1A=*iA*Fi通路以及许多交互

的复杂信号网络中发挥了关键作用$进一步研究是

迫切需要澄清确切功能和该信号通路在人类垂体

腺瘤的发病机制%

DB激酶抑制剂

多种人类癌症的选择性激酶抑制剂作为治疗

药物的实验室及临床成果$已引起这类抑制剂在多

种人类恶性肿瘤的进一步开发和临床试验的极大

兴趣% 在这些激酶中 F,L'F,1和 =*i激酶得到很

大的重视$很大程度上是由于频率比较高的 F,1A

=*i A*Fi级联反应激活突变的特点*#%+

%

不过$这些抑制剂如 F,L'F,1抑制剂和 =*i抑

制剂$目前用于治疗恶性肿瘤靶向 FODA=*iA*Fi

级联反应$对常见的良性垂体腺瘤缺乏特异性和有

)$)<)
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效的可比性'全面性的数据% 因此$在临床中开发

和测试垂体腺瘤新型激酶抑制剂$将在未来的研究

是一个有前途和最具挑战性的任务%

D2!B,脚支架-和活化剂的靶向作用

特异 的 骨 架 蛋 白$ 如 FOY 激 酶 抑 制 因 子

!iYF#和 iYF增强子的连接体 ! Ehi# 的 - 脚支

架. $也许可作为潜在的治疗性靶标的另一个阵

列% 此外$据报道$iYF在抗肿瘤药物对细胞敏感

性的测定中起作用*#"+

%

"$ (: (: 蛋白$几个点调节 FODA=*iA*Fi

级联反应$可能会是拮抗此级联的另一种方法% 各

种 "$ (: (:@蛋白拮抗剂已被开发$潜在的治疗

疾病的干预措施$因此$"$ (: (: 已被视为抗肿瘤

治疗发展的潜在的分子靶点*##$#:+

% 然而$在垂体腺

瘤中靶向 "$ (: (: 有效的结论性的数据是缺乏

的$需要进一步的调查% 临床上用生长抑素类似物

和多巴胺受体激动剂治疗这类肿瘤$但对 hD>OL效

果差$最近开发的药物$ YI=#:% $具有广阔的潜在

治疗生长激素和促肾上腺皮质激素分泌腺瘤*#$+

%

"B结论

根据目前所知的可能参与垂体肿瘤的发生机

制和信号转导通路$虽然 FODA=*i A*Fi信号

通路在调节细胞的增殖$分化和存活中起着核心的

作用$在复杂的信号网络的设置和垂体肿瘤的发

生$其确切功能的相关性方面还远远没有得到充分

的定义% 值得注意的是$特别是$当前的数据相关

的复杂的信号通路中的作用并不符合所有的研究$

不总是适用所有垂体细胞和组织类型% 例如$差异

表达的小分子 FhO可能参与垂体肿瘤的发生*#<+

%

在一些调查发现的蛋白质$例如$细胞周期蛋白

@" $激酶抑制剂$ T"< 基因*#&+

' T"< 基因的诱导剂

和 X=CO#

*#)+与其他类型的肿瘤或正常垂体相比在

hD>OL特异上调% 因此$在未来需要进一步的研究

来剖析这些信号转导通路的机制和垂体细胞的特

定功能$来清楚地揭示他们在垂体腺瘤的发病机制

中的角色%
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摘;要!高迁移率蛋白 O#! 6-S6 +5N-.-/4SM5VT O#$X=CO##是一种非组蛋白染色体蛋白$参与转录'分化和胚胎发育等生

理过程$同时还与许多人类肿瘤的发生发展密切相关% 研究表明 X=CO# 蛋白过表达与垂体瘤侵袭性'级别和大小等有

关% BK/9) 是 +-7M5FhO家族的成员之一$正常生理情况下其与发育'肌肉形成'细胞粘附和基因调节有关$同时还可以调

节细胞周期原癌基因 FOY'E@E#<,'747.-8@% BK/9) 缺失或低表达后导致 X=CO# 过表达$从而引起垂体瘤等多种人类肿

瘤发生% 本文将对 .K/9) 与 X=CO# 的相互关系及它们对垂体瘤的影响做一综述%

关键词!=-7M5FhO.K/9)"X=CO#"垂体腺瘤

;;X=COL是一个小分子非组蛋白染色体蛋白家

族% X=CO家族的成员包括 X=CO",' X=CO"N'

X=CO"7和 X=CO# $均含有三个 h端 2 OH9钩 ( 基

序$通过这一结构它们可以优先地结合 P型 @hO

中富含 OH的序列$进而诱导构象变化促进 2增强

子(中转录因子复原% 除了 OH9钩区域之外$X=CO

家族成员同样含有一个酸性尾部$这可能对蛋白 (

蛋白之间相互作用和增强子特殊蛋白的恢复很重

要*"+

% X=CO# 是 #% 世纪 !% 年代末新发现的$位

于 "# 号染色体的 n"< 区$含有 < 个外显子和 $ 个

内含子$长度约为 "% WN% X=CO# 蛋白通常仅在胚

胎时期表达$正常成熟的组织中几乎检测不到$对

哺乳动物的生长和发育起着重要的作用% X=CO#

蛋白参与许多生物不同生理过程$如调节转录'胚

)&)<)
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