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双向调节蛋白与肿瘤的相关性研究进展

汪莉  综述   吴焕文，梁智勇  审校

(中国医学科学院，北京协和医学院，北京协和医院病理科，北京 100730)

[摘　要]	 双向调节蛋白(amphiregulin，AREG)参与机体生理性发育及肿瘤病理性演进过程，特别是在肿瘤

细胞的增殖、凋亡、迁移、侵袭等方面有着重要的调控作用。越来越多的研究结果表明，AREG的

表达与肿瘤病人的预后及药物疗效预测相关。本文就AREG的结构、功能及在肿瘤发生发展中的相

关研究作一综述。
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Abstract Amphiregulin (AREG) is involved in the process of physiological development and tumor pathological evolution, 

especially plays an important regulatory role on tumor cells proliferation, apoptosis, migration and invasion. An 

increasing number of studies showed that the expression of AREG is associated with the prognosis of cancer 

patients and drug curative effect prediction. In this paper, we reviewed the structure, function and the various roles 

of AREG and in tumorigenesis.
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·综述·	

双向调节蛋白(amphireg ul in，A R EG)作为表

皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor，

EG F R)配体家族成员之一，最早被发现参与乳腺

发 育 及 肿 瘤 病 理 性 演 进 过 程 。 近 年 来 相 关 研 究

表明，A R EG通过激活相应受体EGFR及下游R as/
MAPK、PI3K/AKT、PLCγ和STAT等多条信号通路

在肿瘤殖、凋亡、侵袭等过程有着重要的调控作

用。AREG在血液及组织中的高表达有助于肿瘤早

期的诊断、靶向药物疗效预测及患者预后评判。

1  AREG 的结构及 AREG/EGFR 信号通路

1988年，Shoyab[1]首次从经豆蔻酰佛波醇乙酯

(phorbol 12-myristate 13-acetate，PMA)处理的人乳

腺癌细胞系MCF-7无血清条件培养基中分离出一种

单链高亲水性糖蛋白，由于其同时具有抑制人癌

细胞系生长及促进人成纤维细胞生长这两种截然

不同的功能，因此被命名为双向调节蛋白。

AR EG基因位于人4q13.3，AR EG基因转录生
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成含有6个外显子的1 . 4  k b  A R EG  m R N A，A R EG 
m R N A 翻 译 后 形 成 由 2 5 2 a a 构 成 的 跨 膜 糖 蛋 白 前

体( p r o - A R EG)。p r o - A R EG在解聚素金属蛋白酶

(disintegrin and metalloproteinase，ADAM)家族成

员ADAM-17的作用下，使得AREG蛋白在Lys187位

点剪切使胞外功能区脱落(ectodomain shedding)，

释放生成8 4 a a长的可溶性A R EG蛋白 [ 2 - 3 ]。此外，

Pro-AREG还可以通过选择性剪切生成不同大小的

可溶性活化AREG蛋白 [4-5]。可溶性AREG蛋白具有

亲水性N-糖基化肝素结合结构域的N端和具有上皮

生长因子样结构域的C端。由于能够和EGF竞争性

结合EGFR，因而AREG被划为分EGFR配体家族中

的一员[6]。

K asina等研究 [7]表明，CXCL -12/CXCR4信号

通路可以通过 S r c 依赖的途径激活 A D A M - 1 0 ，促

进Pro -A R EG发生胞外区脱落释放可溶性A R EG，

从而活化EFGR促进细胞增殖，说明CXCL -12可能

是 A R EG / EG F R 信号通路重要的上游调节因子。

A R EG 与 EG F R 结合后，促进 EG F R 形成同源二聚

体或与ErbB2、ErbB3、ErbB4等其它EGFR家族成

员形成异源二聚体，二聚体形成后使得EGFR胞内

酪氨酸激酶结构域发生自磷酸化，继而激活R a s /
MAPK、PI3K/AKT、PLCγ和STAT等下游多条信号

通路[8-10]。AREG/EGFR经由这些细胞内信号通路的

介导，调节相关基因的表达，最终影响细胞增殖、

存活、侵袭、迁移以及血管生成等生物学过程。

2  AREG 和肿瘤

早期研究 [1]发现，AREG不但可以促进人成纤

维细胞的生长分化，而且还具有抑制正常上皮细

胞和侵袭性乳腺癌细胞系的生长，因而得名双向

调节蛋白。AREG和EFG、TGF-α类似，可以通过

自分泌、旁分泌和/或近旁分泌 [10-12]介导肿瘤细胞

自身或与基质细胞相互作用，通过激活下游多条

信号通路，从而促进肿瘤细胞自身生长、存活、

侵袭与迁移，促进肿瘤的发生与发展。越来越多

的研究显示 ，AREG主要是以致癌因子的身份在发

挥作用。

2.1  AREG 对肿瘤细胞增殖和凋亡的影响

大量研究 [8-12]证实，AREG在包括乳腺癌、卵

巢癌、子宫颈癌、结肠癌、肺癌、肝癌、胃癌、

前列腺癌、骨肉瘤等一系列肿瘤组织与细胞中表

达上调。L E E等通过对乳腺增生扩大性小叶单位

(hyperplastic enlarged lobular units，HELUs)的研究[13]

发现，和正常乳腺终末导管小叶单位(terminal duct 
lobular units，TDLUs)相比HELUs ERα表达升高，

并且TELUs AREG表达量显著性升高，提示AREG
与乳腺组织细胞异常增殖有关。Bordoli等研究 [14]

发现在乳腺癌MCF-7细胞中上调抑癌基因PHD2的

表达会抑制细胞生长，抑制MCF-7细胞PHD2的表

达使AREG、VEGF、IL -8的转录水平上调，AREG
的 转 录 由 缺 氧 诱 导 转 录 因 子 ( h y p o x i a - i n d u c i b l e 
transciption factors，HIF)HIF-2调控，收集PHD2
敲低细胞上清培养内皮细胞能促进导管形成，加

入 A R EG 中和抗体能阻断导管形成，说明 P H D 2 /
HIF-2/AREG信号通路可能在乳腺导管发生中起一

定作用。

与乳腺组织不同， A R E G 在正常肝组织中不

表达，而在急、慢性肝损伤和肝癌组织中表达上

调。Ahn等在研究 [15]中发现，和慢性肝炎/肝硬化

病人相比，肝细胞癌( hepatocel lular  carc inoma，

H C C ) 抑 癌 基 因 R a s 相 关 结 构 域 家 族 蛋 白 1 A (r a s 
association domain family 1 isoform A，R ASSF1A)
表达下调，同时AREG表达上调。RASSF1A能够通

过活化Hippo通路抑制Yes相关蛋白(Yes-associated 
protein，YAP)和AREG的表达，从而诱导肝细胞癌

细胞凋亡，抑制细胞增殖。Chen等在黏液表皮样

癌(mucoepidermoid carcinoma，MEC)的研究 [16]中

发现，CRTC 1 -M A M L 2融合基因通过活化转录因

子CR EB上调A R EG的表达，肿瘤细胞通过自分泌

A R EG活化EFGR，从而促进介导肿瘤细胞生长和

存活，利用siRNA s敲低AREG表达和使用抗EGFR
抗体可以抑制MEC细胞的生长或存活，降低H3118 
M EC细胞裸鼠移植瘤的成瘤率。Bu sser等 [17]发现

AREG高表达的非小细胞肺癌(non- smal l-cel l  lung 
cancer，NSCLC)H358细胞对吉西他滨介导的细胞

凋亡作用不敏感，通过敲低H358细胞AREG表达可

逆转其对吉西他滨的敏感性。随后，Busser[18]发现

AREG能够阻碍肿瘤相关DNA双链断裂修复(DNA 
double-strand-break repair，DSBR)蛋白Ku70乙酰

化，从而抑制BAX活化产生抵抗吉西他滨诱导的细

胞凋亡作用。

2.2  AREG 对肿瘤细胞迁移、侵袭和的影响

细 胞 间 黏 附 性 改 变 是 肿 瘤 细 胞 侵 袭 和 转 移

的 基 础 。 YA P 是 H i p p o 通 路 的 重 要 效 应 器 和 转 录

共激活因子， YA P 能诱导乳腺癌 M C F 1 0 A 细胞分

泌A R EG，用s i R N A下调A R EG表达后，下游通路

E R K 1 / 2 和 A K T 磷酸化水平下调，可显著性降低

MCF10A细胞迁移率，说明A R EG作为Hippo通路
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YA P 下游的直接靶标介导的乳腺癌细胞增殖和迁

移 [ 1 9 ]。YA P表达和子宫颈癌病人不良预后相关，

TG F - α 、 A R G E 通过和 EG F R 相结合，抑制 H i p p o
信号通路并且活化 YA P ， YA P 活化后能够通过上

调TG F- α、A R EG和EG F R的表达而形成一个自分

泌环，从而促进子宫颈癌细胞的增殖和迁移 [ 9 ]。

骨 肉 瘤 是 一 种 高 度 恶 性 的 间 质 性 肿 瘤 ， 容 易 发

生远处骨转移。 L i u [ 1 0 ]等在对骨肉瘤的研究中发

现，AREG与EGFR结合后激活下游PI3K/Akt信号

通路上调细胞间粘附分子-1(intercel lular adhesion 
molecule-1，ICAM-1)的表达，使得骨肉瘤细胞的

迁移能力增强；体外实验研究表明，敲除AREG表

达能够降低骨肉瘤的转移率。

E -cad her ind的表达减少是肿瘤细胞获得去分

化和高侵袭性的关键之一， A R E G 能够增强卵巢

癌SKOV3细胞ERK1/2和AKT通路磷酸化，从而使

E-cadherin表达下调，卵巢癌的侵袭力增加[20]。转

录因子HOXB9在乳腺癌中高表达能够上调血管生

成因子VEGF、bFGF和AREG的表达，促进肿瘤肺

转移[21]。虽然许多体外实验证实AREG参与肿瘤的

迁移和远处转移，但AREG在肿瘤复杂微环境中的

确切作用还需要在更多的体外、体内实验中得到

验证。

2.3  AREG 在肿瘤耐药机制中的作用

放 射 治 疗 和 化 学 药 物 治 疗 是 肿 瘤 治 疗 的 重

要治疗手段，肿瘤细胞产生对放疗抵抗和化疗药

物的耐药性是导致肿瘤细胞的残留和疾病复发的

重要因素之一。 O g aw a 等 [ 2 2 ]通过 X 光照射使胰腺

癌 P K - 1 、 P K - 8 、 P K - 9 、 T 3 M 4 和 M i a Pa C a - 2 细胞

系 产 生 放 疗 抵 抗 ， 通 过 对 获 得 放 疗 抵 抗 前 后 细

胞寡核苷酸芯片比对和q RT-P CR证实，胰腺癌细

胞产生放疗抵抗后，细胞系中 A R E G 表达上调。

Toulany等研究 [23]表明肿瘤细胞K-R A S突变会使细

胞A R EG自分泌表达量增加，从而活化EFGR激活

下游PI3K-AKT通路导致细胞放疗抵抗。通过对顺

铂耐药的乳腺癌 M C F - 7 细胞研究，发现 E F G R 和

ERK1磷酸化水平上调且AKT1激酶活性增高，JNK
和p38 M A P K介导M A PK信号通路失活，同时p53
信号失活，BCL -2表达上调，通过基因芯片和RT-
PCR发现顺铂耐药的乳腺癌MCF-7细胞中AREG表

达选择性升高，运用 s i R N A s敲低A R EG表达能够

逆转MCF-7的耐药表型 [24]。依西美坦耐药乳腺癌

E x e R细胞中A R EG高表达，E x e R细胞依西美坦耐

药可能和A R EG激活EG F R和M A P K从而促进细胞

增殖有关[25]。

3  AREG 作为肿瘤标记物的作用

3.1  AREG 作为预后因子的作用

有关 A R E G 在组织与血液中的表达量与肿瘤

病人预后的相关研究很多，但是目前尚未得到统

一的观点。通过对88例胰腺导管腺癌R0期切除手

术标本免疫组化的研究发现，表达AREG、MMP-9
和 M M P- 2 的病人的中位 O S 分别是 ( A R EG + ： 2 月 
vs.  AREG -：16月，P=0.03)、(MMP-9+：24月  vs. 
M M P- 9 -：1 3月，P = 0 . 0 6 )和 ( M M P- 2 +：2 2月  v s . 
MMP-2-：37月，P=0.04),结果显示免疫组化AREG
阴性和MMP阳性病人预后较差，同时胰腺导管腺

癌R 0期手术病人p - c-m et或V EG F高免疫活性更容

易发生肿瘤早期远处转移[26]。Addison等做的一项

回顾性研究 [ 2 7 ]表明，NSCLC病人血A R EG水平和

预后呈负相关，血AREG高表达的病人机体状态差

且对铂类药物治疗不敏感，同时病人血T F G - α高

表达预示病人对厄洛替尼治疗获益有限。在一项

评价X ELOX(奥沙利铂、卡培他滨)方案联合或间

断配伍厄洛替尼治疗转移性结肠癌的随机对照实

验中发现，XELOX方案联合厄洛替尼间断用药对

病人具有更好的疗效，在治疗3~4个周期后，血清

AREG和TGF-α水平下降与更短的无进展生存期和

总生存期相关 [ 2 8 ]。H CC病人血清A R EG表达水平

和病人Edmondson分期及血清甲胎蛋白(alpha fetal 
protein，AFP)相关，说明血清AREG有可能成为诊

断肝细胞癌的潜在分子标志物[29]。

3.2  AREG 在靶向治疗药物使用疗效中的预测作用

EGFR信号通路失调(包括细胞表面EGFR高表

达，自分泌持续激活和/或突变)与许多恶性上皮性

肿瘤的发生发展相关。包括针对EGFR酪氨酸激酶

抑制剂(厄洛替尼)，抗EGFR单克隆抗体(西妥昔单

抗)和抗 -HER2抗体(曲妥珠单抗)等在内的一系列

靶向药物现已广泛应用于临床治疗。尽管靶向治

疗已经得到越来越广泛的临床应用，但提示靶向

治疗疗效的相关检测指标范围仍有待拓展。

与吉西他滨治疗敏感的 A R E G 低表达肺腺癌

H322细胞相比，吉西他滨治疗耐药肺腺癌H358细

胞的A R EG表达水平较高，用s iR NA s下调H358细

胞AREG表达水平，可以逆转H358细胞对吉西他滨

治疗耐药，提示AREG表达水平升高的NSCLC病人

对于EGFR TKI治疗不敏感[17]。Takahashi等进行的

一项临床研究 [ 3 0 ]中发现，K-R A S野生型转移性结

直肠癌患者接受抗EFGR抗体治疗后出现皮肤毒性

的严重程度和患者的生存期呈正相关，病人血清
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HGR、EREG和AREG表达水平和皮肤毒性等级呈

负相关，提示血清HGR、EREG和AREG水平可以

作为皮肤毒性等级的潜在预测因子，用于提升转

移性结直肠癌病人接受抗EGFR抗体治疗后皮肤毒

性管理和患者生存期预测。

4  展望

随着对AREG分子研究的不断深入和抗肿瘤治

疗的个体化靶向治疗时代的发展，AREG有可能成

为肿瘤早期诊断、靶向药物疗效预测及患者预后评

判的生物学标志物中的一员，同时也极具潜力成为

肿瘤治疗过程中的潜在靶点之一。AREG/EGFR信

号通路将为肿瘤的预防和治疗提供新的思路。
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