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<<!摘要"<分化型甲状腺癌发病率逐渐升高#虽然目前甲状腺癌手术治疗方法相对成熟#但预后不良且不

能手术的甲状腺癌依然存在#需要寻求其他治疗方法( 如能阐明分化型甲状腺癌增生和分化的机制#将有助

于找到新的防治靶点( 该文就甲状腺癌增生与分化的调节机制作一综述(
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<<甲状腺癌是内分泌系统常见的恶性肿瘤#近年

来发病率逐年增高#美国的发病率约为 8LX:Y万#中

国的发病率约为 LX86Y万( 甲状腺癌可分为分化型

和未分化型两种类型#其中分化型甲状腺癌又可进

一步分为乳头状甲状腺癌)滤泡状甲状腺癌和甲状

腺髓样癌#前两者合计占全部甲状腺癌的 Q7]以

上( 甲状腺癌的分化程度决定了其恶性程度的高

低#与其增殖有显著的相关性#对肿瘤的预后有重要的

意义( 目前关于甲状腺癌分化程度的机制尚不明确#

多个信号通路及因子)小分子核糖核酸$H",2.WFN#

!"WFN%和 8#6KI双羟基维生素@!8#6K$3̂ %

6

@"及

其受体等都可能参与了这一过程的调节( 对甲状腺

癌分化及增殖机制的进一步研究#能找到决定其分

化的关键分子#从而有助于相关靶向药物的研究#改

善肿瘤的预后( 本文就甲状腺癌增生和分化的调节

机制作一综述(

94甲状腺癌增生与分化相关信号通路

9:94?2,信号通路<?2,家族激酶$?2,*#!"&(V"$#)D#

?>_%是非受体酪氨酸家族激酶( D̂$'D2).$ 等!8"的

研究表明#在甲状腺乳头状癌 =OEI8 和 _6 细胞系

中#?2,抑制剂不仅能有效抑制细胞增殖#还能抑制

OI?2,)磷酸化黏着斑激酶$OI>N_%在细胞中的表
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达( E5#$等!6"研究发现 ?2,抑制剂达沙替尼抑制

了甲状腺癌细胞亚群中的 ?2,信号转导及细胞生

长#诱导细胞周期停滞及细胞凋亡( 另一项研究!:"

表明#在甲状腺癌小鼠模型=52[$Ò YÒ %O-D$$aY;%

中#?2,抑制剂博舒替尼能有效抑制 ?2,及其下游靶

标蛋白的异常活化#明显抑制甲状腺肿瘤的生长#延

长了治疗小鼠的生存期( ?,5ZD44D等!L"的研究也

支持这一结论#在 K 种甲状腺癌细胞系$乳头状甲

状腺癌和间变性甲状腺癌%中#?2,抑制剂 NT@7K:7

治疗能显著抑制其中 L 种细胞系的生长和侵袭( 这

表明 ?2,家族激酶信号通路在甲状腺癌的增生和分

化过程中起着重要作用(

9:;4/#$+)激酶$/N_%I?=N=信号转导</N_是一

种非受体酪氨酸激酶#可以被细胞因子或生长因子激

活#/N_激活后#可以反过来激活 ?=N=( T5#$%等!K"发

现在原发性甲状腺乳头状癌细胞中#?=N=: 的表达

率高达 QC]$L7YL8%#显著高于相应的甲状腺良性

组织( _"!等!9"的研究则发现与正常组织相比#甲

状腺乳头状癌组织中磷脂酶@

6

水平明显升高#且可

能与甲状腺致癌激酶 WA=YO=E信号通路协同作用

激活 ?=N=: 有关( 另一项研究!J"则显示#887 例人

类原发性乳头状甲状腺癌$O=E%患者中有9:例$KJ]%

肿瘤细胞中表达核 4bI?=N=:#且与肿瘤大小与远处

转移呈负相关( 综上所述#/N_I?=N=: 通路在甲状

腺癌增生与分化中有着复杂的生物学作用(

9:<4丝裂原活化蛋白激酶$!"-.%D$I#,-"\#-D' 42.-D"$

V"$#)D#HNO_%信号通路<HNO_是一个能被不同

细胞外刺激激活的丝氨酸I苏氨酸蛋白激酶家族(

在甲状腺癌细胞中#HNO_信号通路激活与 1WN>

基因突变有关( 研究!C"表明#甲状腺癌的发生常伴

随1WN>基因突变#尤其是 1WN>̀977A#与甲状腺

癌的发生发展密切相关( 1WN>̀977A突变的甲状

腺乳头状癌往往直径较大)呈多灶性)伴甲状旁腺入

侵和淋巴结转移#提示 1WN>̀977A突变可能与甲

状腺乳头状癌预后差相关!Q"

( 一项包含: 8:7例甲

状腺乳头状癌患者的单中心临床研究!87"表明#常规

甲状腺乳头状癌患者中#1WN>突变与肿瘤大小)甲

状腺外延伸和淋巴结转移显著相关( 另一项 HD-#

分析的研究结果!88"也支持这一观点( 另外一些研

究!86#8:"表明#1WN>突变的甲状腺乳头状癌预后较

差( NT@96LL 是一种HNO_通路抑制剂#对甲状腺

乳头状癌细胞系=OEI8 使用NT@96LL 后#细胞增殖

率下降 J7]#后续的裸鼠成瘤实验中应用 NT@96LL

后中位生存时间较对照组延长!86"

( 在一项多中心

临床研究中!8:"

#NT@96LL 被用于治疗 :Q 例8:8

c难治

性O=E患者#经过对 :6 例患者的资料进行评估#发

现部分缓解 8 例$:]%#病情稳定 68 例$KL]%#疾

病进展 88 例$6C]%(

9:=4磷酸肌醇 :I激酶$45.)45#-"'(&"$.)"-"'D:IV"$#)D#

Oc:_%YNV-信号通路<Oc:_存在于细胞质中#能催

化磷脂酰肌醇的@: 位的磷酸化#蛋白激酶1$O_1%

为Oc:_的下游靶蛋白#磷酸化蛋白激酶 1$42.-D"$

V"$#)D1#4INV-%是NV-的激活形式#Oc:_YNV-通路与

细胞增殖)代谢及肿瘤的进展有密切联系( 在间变性

和滤泡性甲状腺癌中#Oc:_YNV-通路中W=_基因的频

繁拷贝增加( 另一项对 K:9例甲状腺乳头状癌的临床

研究!8L"表明#Oc_:EN$编码Oc:_的 4887

"

催化亚基%

扩增见于 LQQ例O=E患者中的 69K例$K:X8]%( 在细

胞水平方面#一项对携带1WN>$ 9̀77A%和Oc_:EN突

变的甲状腺癌细胞的研究!8K"发现#M@EI7QL8$Oc:_YNV-

信号通路抑制剂%能够通过抑制 Oc:_YNV-信号通

路#使细胞停留在M

8

期#进而抑制甲状腺癌细胞代

偿性生存反应#最终增加细胞凋亡( 当然#除 Oc:_

途径外#M@EI7QL8 还能抑制 ĉ>I8

"

途径减少甲状

腺癌转移!89"

(

9:>4核因子
#

1$$+,&D#2*#,-.2

#

1#F>I

#

1%信号通路

F>I

#

1是蛋白质家族WD&同源或异源二聚体家族成

员#K 个已在哺乳动物细胞中被鉴定的 F>I

#

1YWD&

家族成员包括WD&$,WD&%)49K$WD&N)F>I

#

1:%)WD&1)

4K7$F>I

#

18%和 4K6$F>I

#

16%#此外#c

#

1也在细胞

质中被鉴定( 研究!8J"表明#在O=E)甲状腺滤泡状腺

癌$>=E%)甲状腺未分化癌$N=E%细胞中#发现F>I

#

1

信号通路被激活#进一步促进O=E及>=E细胞的去

分化#并对甲状腺癌各个阶段有重要意义( 在甲状

腺滤泡状腺癌细胞中#发现 F>I

#

1活化可以使环氧

化酶I6$E3dI6%)白介素IC$ceIC%和谷胱甘肽I?I转

移酶
$

$M?=I

$

%表达增多!8J"

( 另外研究!8C"表明#在

甲状腺癌细胞中#1WN>̀977A能通过 F>I

#

1信号

通路对,IcNO8),IcNO6 和dcNO进行调节#使甲状腺

癌细胞致癌性增加#进一步使甲状腺癌细胞侵袭性

增加( b#!#)5"-#等!8Q"的研究表明#1WN>及 WN?

基因突变和WA=YOA=基因重排能激活 HNO_信号

通路#进而激活 F>I

#

1信号通路#从而促进 O=E进

展并增加其侵袭性(

9:?4促甲状腺激素受体$-5(2."'I)-"!+&#-"$%5.2!.$D

2D,D4-.2#=? Ŵ%信号通路<=? Ŵ是一种鸟嘌呤核

苷酸结合的M蛋白偶联受体#与 =?^结合后#能直

接或间接刺激甲状腺细胞自分泌生长因子和血管内

*K7C*

<<中国临床新医学<678Q 年<J 月<第 86 卷<第 J 期



皮生长因子$ ÀM>%( 一项对人 O=E石蜡包埋标本

的研究!67"发现#O=E中 =? Ŵ表达较癌旁组织显著

降低( 另一项研究!68"也支持这一观点#发现 =? Ŵ

及碘化钠同向转运$Fc?%在信使核糖核酸$!WFN%

水平上#甲状腺癌组织中表达显著低于良性甲状腺结

节或正常甲状腺组织( 而在分化型甲状腺癌$@=E%#

=? Ŵ表达非常低#在分化较差的甲状腺癌中#=? Ŵ

甚至检测不到!66"

( d"D等!6:"的研究表明#甲状腺乳

头状癌中#=?^介导的对细胞增殖的作用依赖于

=? ŴY,NHOYO_NYON_L 信号通路(

9:@4B$-I

%

I,#-D$"$ 信号通路<B$-信号通路是一

条以其起始蛋白 B$-蛋白命名的通路#它包括经典

的B$-途径$B$-I

%

I连环蛋白途径%和非经典途径

$B$-IE#

6 a或 B$-IF_途径%( 日本学者!6L"的研究

表明#在N=E标本中#发现
%

I连环蛋白$

%

I,#-D$"$%

胞核阳性率为 L7XQ]#胞质阳性率为 9:X9]#提示

B$-信号通路可能在 N=E中激活( 另一项研究!6K"

发现#在 O=E中#B$-I

%

I,#-D$"$ 能调节细胞周期蛋

白@8$E(,&"$ @8%的表达#而 E(,&"$ @8 的表达与淋

巴结转移相关( E5.等!69"的研究表明#@",VV.4*I8

$B$-Y

%

I连环蛋白信号转导的抑制剂#@VVI8%在人类

O=E细胞系 ?FfIJQ7)1IEONO和 1̂ O87I: 中#能逆转

%

I,#-D$"$从核到膜的异常表达#并抑制=E>YeA>依赖

性转录活性的基础水平( 既往研究表明#8#6K$3̂ %

6

@

及其受体也能通过 B$-I

%

I,#-D$"$ 信号通路及 AI钙

黏素#进而调节甲状腺乳头状癌细胞系 BW3的增

殖及分化(

9:A4F.-,5信号通路<F.-,5信号通路由受体)配体

和细胞内效应器 E?e!E1>8YW1OI/

#

)?+$ %̂)e#%8"

组成( 有研究!6J"表明#F.-,5信号通路活化后#能诱

导甲状腺癌细胞再分化#从而抑制细胞增殖并直接

影响Fc?启动子#增加 Fc? 的表达#提示F.-,5 信号

通路在甲状腺癌增生及分化中有着重要作用( F.-,5

信号通路激活后#能有效抑制 N=E细胞生长$在体

实验及离体实验%#也能抑制髓样癌$H=E%细胞的

生长$在体实验%

!6C"

( 在 H=E细胞中#丙戊酸能激

活F.-,5 8 信号通路#进而诱导凋亡和抑制细胞生

长#提示其有可能用于临床治疗H=E

!6Q"

(

;4甲状腺癌增生与分化相关,/BC5

!"WFN为一类 8Q g6K 核苷酸长度的小分子非

编码WFN#在真核细胞及原核细胞中#它可以在转录

后水平上调控基因表达( 多个研究!:7"表明#在 O=E

中#发现其肿瘤的进展与 !"WFNI8L9[)!"WFNI668)

!"WFNI666)!"WFNI8KK和!"WFNI:8的上调及!"WFNI8)

!"WFNI:L[)!"WFNI8:7[和!"WFNI8:C 的下调有关(

一项对于H=E的研究!:8"表明#!"WI:JK 增加了聚腺

苷二磷酸核糖聚合酶$ONWO%的切割和 N_=磷酸

化#降低了细胞的增殖和活力(

<49&;>#DE$

;

F及其受体

8#6K$3̂ %

6

@的前体维生素@绝大部分来源于

表皮内合成( 8#6K$ 3̂ %

6

@是维生素 @的活化形

式#它是一种内分泌激素#通过与靶细胞内的维生素@

受体$ @̀W%结合#调节多个器官的功能( 除了其经

典作用#维生素 @可以直接或间接调节细胞增殖)

分化)凋亡( 在离体实验中#8#6K$3̂ %

6

@及维生素@

类似物HNW=I87 通过影响钙黏蛋白阻断 N=E细胞

迁移和侵入!:6"

( 另一项研究!::"表明#8#6K$3̂ %

6

@

可以通过使M6YH期细胞周期阻滞从而抑制甲状腺

癌抑制N=E细胞干细胞的增殖( 对植入甲状腺滤

泡癌细胞$BW3%的雌性 ?Ec@小鼠的研究表明#骨

化三醇给药能有效恢复肿瘤中 O6J 蛋白累积#进而

减少肿瘤体积#增加细胞分化并抑制肿瘤转移!:L"

(

在另一个使用该小鼠模型的实验中#发现 8#6K$3̂ %

6

@

可以通过靶作用于磷酸酶基因$O=AF%使纤黏连蛋

白表达增加#进而介导其对肿瘤生长的调节作用!:K"

(

多种细胞培养及动物模型的实验支持补充维生素@

及骨化三醇能抑制肿瘤发展和进展#来自临床试验

的数据大部分也能支持这一点( W.)V"D)等!:9"对接

受甲状腺切除术的 686 例患者的一项回顾性队列研

究表明#维生素@缺乏组比维生素@充足组甲状腺

结节恶性率上升( _"!等!:J"发现 6K$3̂ %@水平h

L9X6 $!.&Ye$中位数%的患者的肿瘤分期更高#淋巴

结转移的风险更大( 而 E5."等!:C"的研究表明#甲

状腺癌患者血清 6K$3̂ %@的水平与甲状腺癌患病

率无关( 另一项研究!:Q"也表明#良性和恶性甲状腺

结节患者 6KI羟基维生素@

:

!6K$3̂ %@

:

"的水平无

显著差异( 除上述研究外#对于膳食补充维生素 @

对甲状腺癌发生发展的影响亦存在一定争议( 一项

基于人群的病例对照研究!L7"表明#食物补充维生素@

与洛杉矶女性的甲状腺癌风险无明显相关性( 而另

一项横断面队列维生素和生活方式$ c̀=Ne%的研

究!L8"显示#高膳食补充维生素@和甲状腺癌风险之

间存在正相关关系( 而对于 @̀W在甲状腺癌发生

发展的具体作用#现在仍未十分明确( @̀W在正常

和分化型甲状腺癌组织中都有表达#在乳头状甲状

腺癌中表达增加( 另一项研究!L6"表明#在同一例患

者中#与正常甲状腺组织相比#甲状腺乳头状癌中

@̀W)细胞外基质蛋白 8$AEH8%及 =HOW??L 基因
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的!WFN表达增加#三者增加存在相关性(

=4结语

甲状腺癌增生与分化的调节是一个复杂的体

系#涉及多条分子信号通路及多个 !"WFN#它们互

相联系#共同构成一个调节网络( 对甲状腺癌增生

与分化调节机制的研究#将有望能找出甲状腺癌的

治疗靶点#为开发新的甲状腺癌治疗措施提供理论

依据(
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新进展综述

N=O敏感性钾通道在降钙素基因相关肽心肌保护中

作用的研究进展
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<<!摘要"<降钙素基因相关肽$,#&,"-.$"$ %D$DI2D&#-D' 4D4-"'D#EMWO%是一种可强烈舒张血管的感觉神经

肽#具有减轻心肌缺血Y再灌注损伤$!(.,#2'"#&"),5D!"#Y2D4D2*+)".$ "$U+2(#HcYWc%的作用#但其具体机制仍不

清楚( 心肌三磷酸腺苷$N=O%敏感性钾通道$_

N=O

%具有联系细胞新陈代谢与细胞膜的兴奋性的作用#涉及对

心率失常及心衰的保护( 而_

N=O

可能是EMWO减轻HcYWc作用通路中的关键节点( 该文就_

N=O

在EMWO心

肌保护中的作用作一综述#阐述EMWO减轻HcYWc的作用机制(

<<!关键词"<降钙素基因相关肽'<心肌三磷酸腺苷敏感性钾通道'<缺血Y再灌注损伤'<心肌
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