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神经调节蛋白$在胰腺癌中的研究进展
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摘要! 胰腺癌发病率和死亡率在全球范围呈上升趋势%其诊治及预后具有重要意义' 神经调节蛋白$"NMJ$#基因位于2号染
色体2[$)区%编码NMJ$%NMJ$含有一个表皮生长因子";J6#样结构域%该结构域与;M99+e;M受体组的人酪氨酸激酶结
合%特别是;M99'和;M99(%从而激活;M99介导的下游信号通路%从而转化为细胞生长' 但其表达异常时可能导致肿瘤的发
生' NMJ$对胰腺癌有肿瘤促进作用%现就NMJ$及其在胰腺癌中作用以及相关研究进行描述%结合其在肿瘤发生*发展等多
方面因素进行讨论%为进一步研究及其临床应用提供参考'
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89概9述
GG世界范围内胰腺癌的发病率逐年上升' )%)$年统计数据
显示%美国所有恶性肿瘤中新发胰腺癌病例女性居第九位%男
性居第十位%占恶性肿瘤相关病死率的第四位($)

' 中国国家
癌症中心)%$4年统计数据显示%胰腺癌在我国的发病率居男
性恶性肿瘤发病率第七位%居女性第十一位%占恶性肿瘤相关
病死率的第六位())

' 胰腺癌是高度致死的实体肿瘤%2%_患
者发现已是中晚期(')

%即使小部分确诊为局部可切除的患者%

其术后8年存活率较低" )̀%_#

(()

' 胰腺癌具有早期诊断困
难*手术切除率低*术后易复发转移*生存率低等特点%以及目

前有限的治疗选择%所以其临床诊断*治疗极具挑战性(8)

'

神经调节蛋白$"NMJ$#%又称神经生长因子$"eMJ$#%

是原癌基因;M99'和;M99(的可溶性胞外配体%并且与受体
结合后可引起;M99蛋白的同源或异源二聚化%进而激活下
游酪氨酸激酶信号转导通路%具有促进细胞增殖*迁移*分化*

黏附及抑制凋亡等生物学作用(3

F

2)

' 正常情况下%NMJ$在神
经系统*心脏*乳房以及其他器官的发育和功能中发挥重要作
用$但其表达异常时%可能导致包括肿瘤*心衰及精神分裂症
在内的一系列疾病(4%*)

' 近几年%NMJ$在肿瘤中的功能和作
用机制逐年被发现%NMJ$与肿瘤发生发展的关系逐渐成为研
究的热点' 本文就NMJ$在胰腺癌中的功能*作用机制及研
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究进展进行讨论%期望可供未来胰腺癌的诊疗及进一步研究
参考'

:9HEY8的概述
)H$GNMJ$的结构和生物学特点GNMJ是大型多肽生长因
子%是表皮生长因子";J6#蛋白家族的一部分%它们由四种基
因"NMJ$a(#编码%这些基因受到广泛的选择性=MN:剪接%

导致'%多种变体%分为六种类型"

!

a

.

#%具有不同的N末
端部分' NMJ$和)都是e;M'和e;M(配体%并且在其;J6

样结构域中至少有两个剪接选择%从而产生*和'同种型'

NMJ$

'通过e;M)依赖性募集对e;M'具有更高的结合亲和
力' NMJ'和(仅与e;M(结合' 大多数同种型被合成为跨
膜分子%在细胞外空间具有;J6样结构域%并通过细胞表面蛋
白酶作为可溶性因子释放%与NMJ$的;J6样结构域结合促
进e;M'或e;M(构象变化%导致它们的二聚化和活化%从而
导致下游信号分子的磷酸化%并激活K#'W<:WP*]:KW和其
他途径' 目前有证据表明NMJ$有助于不同肿瘤类型的发展
和进展%如乳腺癌*前列腺癌或胰腺癌($%)

'

)H)GNMJ$基因融合G基因融合是一个通过染色体倒置*串
联重复*间质缺失或易位事件合并不同的*独立的基因或基因
片段的过程($$)

' NMJ$基因位于人类2号染色体"2[$) 区
域#%有$(个编码区' NMJ$基因融合是一种新兴的*潜在可
行的致癌驱动因素($$)

' 涉及NMJ$基因的染色体重排导致功
能性嵌合蛋白%已被发现可作为真正独立的致癌驱动因素%并
已成为广泛恶性肿瘤中潜在的可操作基因组事件' 这些罕见
的基因组事件可以产生保留了NMJ$的细胞外;J6样结构域
和特异性融合伴侣的跨膜结构域的蛋白质%然后这些蛋白质
作为;M99'和;M99(受体的配体%可以通过来自;J6样结
构域的并列信号传导和分泌NMJ$的自分泌信号传导激活
;M99'%随后;M99'与;M99(的异源二聚激活在肿瘤发生中
起到重要的信号传导作用%包括;MW*K#'W*:WP和N6W9

($$)

'

另外%;M99)!;M99'异源二聚体能有效激活野生型M:L和
]:KW及K#'W促有丝分裂信号通路($))

' K#'W+:WP和]:KW

信号途径异常激活在人类恶性肿瘤中起着重要的作用%二者
受生长因子*受体酪氨酸激酶和J蛋白偶联受体等调节%可促
进细胞增殖*分化*存活*血管生成和肿瘤转移($'

F

$()

'

尽管NMJ$基因融合非常罕见%但仍有可能出现在一些实
体肿瘤中%这些肿瘤包括非小细胞肺癌*胆囊癌*肾细胞癌*膀
胱癌*卵巢癌*胰腺癌*乳腺癌*神经内分泌肿瘤*肉瘤和结肠直
肠癌等' 目前最常报道的NMJ$融合是7!4(<NMJ$%其最常发
生在肺部浸润性黏液腺癌"#]:#患者中%另外还有其他几种
NMJ$融合伴侣%包括:PK$9$*L!7(和M9K]L

($8)

' 另有研究
报道%膀胱尿路上皮癌中的NMJ$融合可出现7!W$<NMJ$%头
颈部鳞状细胞癌的NMJ$融合可出现K!;4:<NMJ$

($3)

'

;9HEY8在肿瘤中的作用及研究进展
'H$GNMJ$在肿瘤中的作用G乳腺癌*头颈部鳞状细胞癌和
胰腺癌等的不良预后与NMJ$高表达相关($%)

$贾昂($4)研究发

现NMJ$通过激活e;M'<e;M)+]:KW+K#'W信号通路促进食
管鳞癌%并增强食管鳞癌细胞成瘤能力$樊新龙等($2)研究发
现%上调NMJ$可抑制9-?<)表达%促进9>j及7>X[>XD<'表达%

通过调节线粒体凋亡通路而诱导甲状腺癌细胞凋亡*抑制增
殖$有研究发现NMJ$在肺腺癌组织中低表达%其通过蛋白激
酶9和胞外信号调节激酶途径在人肺腺癌中发挥抑癌作用%

上调NMJ$的表达可抑制肺腺癌细胞的增殖*侵袭和迁移($*)

$

相关研究发现在人的食管癌中发现NMJ$的表达水平降低%

提示NMJ$ 可能在食管癌的发生*发展过程中发挥抑癌作
用()%)

$"V0D1等()$)发现NMJ$由胰腺肿瘤细胞"K7#和成纤维
细胞"7:6#分泌%并且以自分泌或旁分泌方式调节胰腺肿瘤
的生长$另外有研究报道在胃癌中%NMJ$过表达神经与侵袭
性特征显著相关%包括浸润性肿瘤生长*淋巴管和神经浸润*

病理分期高和预后差()))

'

'H)GNMJ$在肿瘤中的研究进展G鉴于NMJ$是;M99'的主
要配体%直接靶向;M99'引起了极大的兴趣()')

' 最近一项使
用携带NMJ$基因融合的乳腺癌细胞系和NMJ$融合阳性卵
巢癌模型的研究揭示了在NMJ$融合阳性疾病中对广泛与靶
向e;M家族激酶抑制剂的反应具有潜在的复杂性' 由于
NMJ<$融合的罕见性和结构复杂性%开发有针对性的策略以
可靠地检测这些基因组事件对于促进对临床试验结果的适当
解释是必要的'

肺癌患者最常见的治疗方法是化疗*手术和放疗' 复发
或耐药患者接受分子学研究%如下一代测序"NJL#%以确定下
一种最佳治疗方法"如果存在可行的突变#' MTX>X等()))假设
化疗可能诱导肿瘤细胞中的NMJ$表达%使其对细胞毒性作
用产生耐药性并导致化疗耐药性' NMJ$ 的改变激活了
;M99)+;M99'信号通路%因此使用该通路的抑制剂进行靶向
治疗是一种有吸引力的治疗策略' 7!4(<NMJ$融合在肺腺癌
的黏液亚型中充当致癌驱动因子%从机制上讲%7!4(<NMJ$导
致NMJ$的;J6样结构域的表达增强%该结构域作为;M99)+

;M99'受体复合物的配体%并为;M99靶向治疗提供了基本
原理()(

F

)8)

'

5>.V等()8)研究发现%;M99) 阳性乳腺癌采用定向治疗
方式' 如果患者对e;M)靶向治疗产生耐药性%推测NMJ$表
达可能是e;M)耐药的原因%特别是对曲妥珠单抗的耐药%这
使得这种基因异常对研究更具吸引力%因为它不仅可能代表
另一种可靶向受体%而且可能代表一种可修饰的受体%以避免
对抗e;M)疗法产生耐药性'

?9HEY8在胰腺癌中的研究进展
GG目前而言%胰腺癌仍然是消化道预后极差的一种%估计到
)%'%年将成为癌症相关死亡的第二大原因()3

F

)4)

' 这种可怕
的结局与缺乏足够的治疗工具*早期诊断标志物和对化疗的
高耐药性有关' 胰腺癌的一个突出特征是大量的结缔组织增
生反应%占肿瘤体积的2%_' 其特征是主要存在癌相关7:6%

但也存在免疫细胞*脉管系统和细胞外基质";7]#' 这些基
质的特征可促进肿瘤进展*侵袭和对化疗的耐药性%所以会导
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致胰腺癌具有侵袭性以及治疗失败()2

F

)*)

' 一些研究表明%在
胰腺癌的发生发展中;J6家族生长因子及其受体起着重要作
用' ;J6M*e;M)和e;M'在胰腺导管癌中的表达已被检测%

并与晚期疾病和不良预后相关('%

F

'$)

'

有研究报道NMJ$特异性抗体4;'与NMJ$ #V样结构域
结合并促进对NMJ$与e;M'复合的胰腺癌细胞的抗体依赖
的细胞介导的细胞毒性作用":!77#$4;' 抗体通过降低
e;M'活性和表达水平%促进:!77对肿瘤细胞和微环境的激
活%阻止NMJ$依赖的肿瘤细胞生长()$)

' 另外%抗NMJ$抗体
4;'干扰胰腺肿瘤细胞和7:6之间的串扰%有效地减少由此
产生的肿瘤生长%且在NMJ$由间质室分泌的情况下%4;'也
会降低NMJ$阳性胰腺癌细胞的存活率' 考虑到联合疗法在
胰腺癌治疗中的潜在作用%研究4;'与化疗药物"如吉西他滨
或6"c6#M#N"f#联合的效果%可以为开发基于4;'的K!:7

治疗策略铺平道路'

另外相关研究报道%在WM:L野生型胰腺癌"胰腺导管腺
癌#中%e;M)和+或e;M'抗体]7c:<$)2停靠在e;M)上游
并阻断NMJ$ 融合与e;M' 的结合%阻止下游K#'W<:WP<

=P"M信号传导并抑制肿瘤细胞增殖$它还通过增强抗体依
赖性细胞毒性来参与免疫系统('))

'

还有相关研究报道%用;MW特异性抑制剂处理的K!:7

细胞通过激活e;M家族蛋白上调了平行的K#'W<:WP途径'

因此%e;M家族驱动的K!:7中的抗性机制可能会从获得激
活平行信号通路的基因组改变中出现' 关于可能的治疗策
略%一项研究表明%在体外和体内%同时抑制或e;M家族激酶
与;MW特异性抑制剂协同抑制K!:7细胞生长('')

' 这为在
临床前模型中测试靶向治疗组合提供了依据%正如用9M:6

抑制剂治疗的癌症所证明的那样%建立NMJ$阳性K!:7模
型将有助于研究针对该病因的适当治疗策略('(

F

'8)

'

另外%UT.DX等($3)发表的胰管腺癌病例系列研究%其中发
现'例"34_#发生NJM$重排并接受阿法替尼' 通过全基因
组测序将这'例患者确定为野生型WM:L' 所有野生型WM:L

肿瘤均为阳性%涉及;M99' 配体NMJ$ 的基因融合' ' 例
NMJ$融合阳性肿瘤患者中有)例接受阿法替尼治疗%在治疗
期间显示了显著且快速的反应' 其中一名患者有胃肠道癌症
家族史"结肠癌和胃癌#%另一名患者有前列腺癌和结肠癌家
族史' 所有这些证据都表明%不仅NMJ$可以代表靶向改变%

而且其存在增加了不同类型肿瘤的风险$它有可能被用作液
体活检的基因评估'

C9展9望
GG胰腺癌是最致命的恶性肿瘤之一%预后差%死亡率高%所
以胰腺癌的诊治极其重要' NMJ$突变为进一步研究定义了
一个独特的分子亚群%最初研究NMJ$基因是因为它在心脏*

神经和胃肠组织的发育和损伤反应途径中的作用' 目前%它
被认为是一种越来越重要的癌基因%与各种肿瘤的发生发展
及迁移侵袭关系密切%具有潜在的靶向治疗意义%并对其预后
产生一定影响' NMJ$基因融合是一种新兴的*潜在可行的致

癌驱动因素%随着肿瘤在研究和使用敏感的下一代测序
"NJL#方法的设置很可能会增加当前(% 多个具有特征的
NMJ$融合伴侣的数量' 这些肿瘤的常规检测问题正在成为
一个临床重点' 目前关于NMJ$在胰腺癌中的作用机制仍需
进一步研究%但其未来可能有关于胰腺癌的预测作用%并且为
胰腺癌的诊治供了新的研究方向'
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