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摘要?胰岛素样生长因子"IJK7#是一种体内平衡调节因子!参与全身多种生理$合成和

代谢过程!在促进生长中起着关键的自分泌$旁分泌和内分泌作用!涉及多种组织器官内

细胞增殖$分化和凋亡的调节% 大量体内$体外实验及临床报道发现 IJK7分子的异常表

达在各种呼吸系统$消化道恶性肿瘤$生殖系统肿瘤及其他肿瘤的增殖侵袭过程中都起到

十分重要的作用% 从临床角度来看!异常表达的 IJK信号轴分子可被认定为癌症的诊断

标志物$预后因素和现代抗肿瘤治疗的靶点% 因此!针对不同肿瘤组织中 IJK7变化所引

发的下游分子及信号通路改变!配合靶向分子抑制剂进行针对性用药!可能成为治疗癌症

的新方式% 总结了IJK7信号轴在正常人体与癌症组织发展中的变化!并对 IJK7信号轴

的小分子抑制剂进行归纳!希望能为以后的癌症临床治疗与研究提供借鉴!为未来分子靶

向治疗辅助癌症用药提供一定的参考%

关键词?胰岛素样生长因子&肿瘤&抑制剂&靶点治疗

中图分类号!L@$??!"#'$")$C$%!GD)'1M9)N>NOP0)!"!#

!

"%

!

"$"

$%&'()&*(+#,*-).,/).0&1'(23%+453('*.1,4).,1

46.*4,7.3*.,%.8.3('*.,3-9('*

QIR-.91E# K8S2+# <8-S/# TR-JU4942+

!V6;W2O+02(+0;+3X67+/0'6Y9+,+E;21> Y9+(6'41+,+E;91 T67(601 Z4912# [9197(0;+3=>/'2(9+1G

Z+,,6E6+3W936<'961'67# -+0(4567(819:6079(;# \9%21 @$""CH# Z4912"

:8*3'453?I17/,91],9M6E0+5(4 32'(+07!IJK7" 2064+̂6+7(279706E/,2(+0;32'(+07(42(_20(9'9_2(691 >9:6076

_4;79+,+E9'2,# 7;1(46(9'21> 6̂(2O+,9'_0+'67767(40+/E4+/((46O+>;21> _,2;M6;2/(+'0916# _202'091621>

61>+'09160+,6791 _0+̂+(91EE0+5(4# 91:+,:91E(4606E/,2(9+1 +3'6,,_0+,93602(9+1# >9336061(92(9+1 21> 2_+_(+797

91 :209+/7(977/6721> +0E217)-/ 6̂0+/791 !"!#21> "$ !"%&#6N_609̂61(721> ',919'2,06_+0(742:63+/1> (42((46

2O1+0̂2,6N_06779+1 +3IJK +̂,6'/,67_,2;72'0/'92,0+,691 (46_0+,93602(9+1 21> 91:279+1 +3:209+/7+0E21

'21'607# 06_0+>/'(9:67;7(6̂ '21'60721> +(460(/ +̂07)K0+̂ 2',919'2,_607_6'(9:6# IJK79E12,91E2N97'21 O6

06'+E19P6> 27_+(61(92,O9+̂20M60791 >92E1+797# _0+E1+797# 21> (4602_;3+0'21'60)Q46063+06# (20E6(91E(46

>+517(062̂ +̂,6'/,2021> 79E12,91E_2(452;'421E67'2/76> O;IJK791 >9336061('21'60(977/67# '+̂O916>

59(4 (20E6(6> +̂,6'/,209149O9(+073+0(20E6(6> >0/E/76# 2̂;O6'+̂6216552;(+(062('21'60) 6̀06# 56

7/^̂ 209P6(46'421E67+3IJK779E12,91E91 >9336061((/ +̂0(977/67# 21> 91',/>6(467̂2,,̂ +,6'/,69149O9(+07

+3IJK72N97)Q49706:96529̂7(+_0+:9>6E/9>21'63+03/(/06',919'2,(062(̂61(21> 067620'4 +3'21'60(+2'60]



(291 6N(61(# 21> (+_0+:9>67+̂60636061'63+0(46/76+3̂ +,6'/,20(20E6(6> (4602_;2721 2>D/1'((+'21'60

>0/E791 (463/(/06)

;&<2('7*?IJK7& (/ +̂07& 9149O9(+07& (20E6((4602_;

??胰岛素样生长因子!917/,91],9M6E0+5(4 32']

(+07# IJK7"与垂体前叶分泌的生长激素!E0+5(4

4+0̂+16#J̀ "功能密切相关'$(

#构成生长激素胰

岛素样生长因子轴!J̀ IGJK<"#他们的分泌受到

生长激素释放激素!E0+5(4 4+0̂+1606,627674+0]

+̂167#J̀ X̀ ")饥饿素!E406,91"等多种因子的影

响#涉及体内生长)发育)凋亡等多方面的调控作

用'$]!(

#其组成主要分为配体)受体及结合蛋白三

部分$

配体IJK]$ 主要在肝脏产生并发挥内分泌活

性#在其他组织合成的IJK]$ 则以旁分泌G自分泌

的方式发挥作用'B(

$ IJK]$ 通过增加细胞内周期

蛋白表达的方式促进有丝分裂#通过抑制YR\蛋

白起到抗凋亡的作用$ 此外IJK]$ 还可以控制细

胞因子!IW]B#IW]$#"的产生#参与调节机体免疫

应答的过程'#(

$ IJK]$ 的分泌与年龄)性别)饮食

和营养的关系较密切'C]@(

#并且受雌激素)促肾上

腺皮质激素)促甲状腺素释放激素)卵泡刺激素)

人体绒膜促性腺激素等多种体内激素的协调$ 值

得一提的是#虽然 J̀ 的释放具有脉动性#但其对

IJK]$ 的影响相对稳定#同时IJK]$ 也可以反馈并

负向调节 J̀ 分泌'C(

$ 配体 IJK]! 与 IJK]$ 有

C@a的同源性'A(

#具有类似的增殖和抗凋亡作

用$ IJK]! 与胰岛素受体的 R亚型有高亲和力#

主要增强有丝分裂#而不是代谢作用'H(

$ IJK]!

的表达也受激素调节#受肥胖等生活方式因素影

响'C(

#但 J̀ 对IJK]! 表达无调节作用'$"(

$

IJK7通过特定的糖蛋白膜受体发挥作用#包

括I型 !IJK]$X")II型 !IJK]!X")胰岛素受体

!IX"和杂交受体!IJK]$XG$X"$ IJK$X的表达受

类固醇激素和各类生长因子 !如 KJK#bcJK#

=JK"的影响#配体与 IJK]$X结合激活受体酪氨

酸激酶活性#导致下游蛋白磷酸化#进而激活

IX<G[RbVGRVQĜQ&X等多种信号通路'$$(

$ IX

和IJK]$X是具有高度同源性的跨膜酪氨酸激酶

受体#它们的功能也部分重叠#但传统上认为 IX

是新陈代谢的调节因子#而IJK]$X控制着全身和

器官的生长$ IJK]$ 和 IJK]! 的大部分活性都是

由I型受体介导的#缺乏酪氨酸激酶功能的 IJK]

!X通过结合和内化其配体来清除循环中的 IJK]

!#然后进行溶酶体降解'$!(

$ 该受体对 IJK7的成

熟和清除具有潜在意义#它通过 J蛋白偶联机制

介导IJK7下游的信号转导'C(

$

胰岛素样生长因子结合蛋白!IJKYb7"是与

IJK7相结合#负责携载转运的蛋白质分子#人体

中 C 个 IJKYb7与 IJK]$ 和 IJK]! 具有高亲和力

的结合#调节IJK7的生物利用度#转运和调节IJ]

K7与细胞表面受体的相互作用'$B(

$ 其中胰岛素

样生长因子结合蛋白 B !IJKYb]B"在血液循环中

含量最多#血液中dH"a的IJK]$ 主要与IJKYb]B

相关'$#(

#而其他结合蛋白如IJKYb]!)IJKYb]# 和

IJKYb]% 在大脑中表达更丰富$ IJKYb7与 IJK7

的结合可以保护它们不被蛋白水解降解#在将

IJK7传递到目标组织后#通过酶解将其解离#使

其具有活性$ IJKYb7在癌症中作用独立#一般认

为其在癌症发生中的作用可能更为复杂'$%(

$

=>#?@轴信号通路与癌症

IJK轴因子在肿瘤中的表达情况与正常人体

内存在巨大差异$ 现代科学认为#正是由于这些

分子的表达情况改变#才使得肿瘤的增殖侵袭现

象更为严重#针对癌症的治疗效果也不稳定#因

此#厘清IJK轴相关因子在癌症中的改变情况#成

为治疗癌症的重点之一$

=A=>#?@与肺癌")-,1 54,5&'#BC$

从支气管上皮异常增生时期开始#直至晚期

肺癌时期#IJK]$ 和IJK]! 在肺部都有较为异常的

高表达现象$ 在非小细胞肺癌!-<ZWZ"和小细

胞肺癌 ! <ZWZ"两种类型的肺癌组织中#常见

IJK]$ 含量异常升高和 IJKYb]B 的降低#这些表

现与癌症风险显著相关'$C(

$ 其中#IJK]$ 浓度与

-<ZWZ的组织学亚型)较大的肿瘤体积)晚期)局

部淋巴结转移)全身炎症和较差的预后呈正相

关'$@(

#血清中IJKYb]B 浓度与 WZ风险呈显著负

相关'$A(

#这可能与 IJKYb]B 与 IJK]$ 结合能力的

改变有关#其增殖和抗凋亡的能力受到抑制'$H(

$

此外#研究发现-<ZWZ患者肿瘤切除后 IJK]$ 水

平降低#表明 IJK]$ 可作为潜在的预后标志物$

同样#IJK]! 在肺癌组织中的作用也十分显著#与
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IJK]! 阴性WZ患者相比#IJK]! 阳性 WZ患者的 %

年生存期较短'!"(

$ 在体外培养的肺癌细胞中发

现了 IJK]$ 的局部富集#推测来自于生长因子的

自分泌作用#且外源添加 IJK]$ 和 IJK]! 对细胞

增殖具有增强作用$

IJK]$ 的表达量和磷酸化 IJK]$X以及 IX的

情况呈正相关#IJK]$X与 IX的高表达量是腺癌

!RcZ"预后不良的 $ 个指标'!$(

$ 大约 !"a的

<ZWZ患者中检测到 IJK]$X拷贝数增加#晚期

-<ZWZ患者IJK$X̂ X-R表达增加时#无进展生

存期! _0+E06779+1 30667/0:9:2,# bK<"和总生存期

!+:602,,7/0:9:2,#&<"较阴性组更短'!!(

$ 在 RcZ

中#IJK]$X的表达是WZ复发的一个独立因素#其

表达量的增加#有时也意味着转移及局部浸润能

力的增强#因而IJK]$X可预测治疗反应$

在实体瘤中 IJKYb7的特定表达模式与生存

期相关#可作为肺癌的预后生物标志物和 -<ZWZ

的潜在靶标'!B#!%(

$ IJKYb]$)IJKYb]! 和 IJKYb]#

在腺癌中的高表达以及 IJKYb]B 启动子在超过

C"a的 -<ZWZ!,期"中发生高甲基化#与预后恶

化有关!表现为较低的c<<)cK<和&<"$ 尤其是

在亚洲人群中#IJKYb]B 可以作为预测肺癌和食

道癌风险的有用的生物标志物'!C]!@(

$ 在 WZ患者

中#IJKYb]B 血浆水平与较低的临床肿瘤分级和

分期)改善总生存期相关#在 WZ细胞系中过表达

IJKYb]B 可抑制肿瘤生长和侵袭'!A(

$ 然而#在鳞

状细胞癌!<ZZ"患者中#IJKYb]!)IJKYb]% 的高

表达与良好的 &< 相关$ 可能 IJKYb]% 抑制大多

数IJK]$ 促细胞增殖及抑制细胞凋亡作用有关#

进而在 <ZZ患者中产生好的 &<$ 同样#IJKYb]#

也具有作为癌症生物标志物的潜力#研究发现#它

在肺癌的各个阶段均显著高于健康个体'!H(

#而

-<ZWZ患者的 IJKYb]C 和 IJKYb]@ 的表达低于

健康个体'B"(

$

=AD>#?@与乳腺癌"8'&4*354,5&'#EC$

IJK]$ 水平与乳腺癌风险相关#已有研究表

明#IJK]$ 和IJKYbB 浓度升高与 YZ风险相关性

仅存在于绝经前的年轻患者中#而在绝经后并无

相关性$ 表明IJK]$ 的浓度增加大大提高了绝经

前YZ风险'B$(

$ IJK]$ 的增加会促进乳腺癌的发

生与发展#绝经后妇女体内 IJK]$ 水平升高与末

端导管小叶单位!(60̂912,>/'(,+O/,20/19(#Qc]

W8"升高有关#QcW8是引起 YZ风险升高的主要

结构$ IJK]$ 血清浓度被认为是 YZ患者的预后

因素之一#与患者 &< 呈相关性'B!(

#高水平的

IJK]$ 与更高的死亡率相关'BB(

$ 在高分化和中分

化肿瘤中#IJK]$ 的表达明显高于低分化和未分

化肿瘤!分别为 BBa和 $@a"$ 与正常乳腺组织

相比#三阴乳腺癌 !(09_,616E2(9:6O0627('21'60#

Q-YZ"患者 IJK]$ 和 IJK]$X的表达 !分别为

C!e@Ha和 ABe@!a"高于非 Q-YZ患者!分别为

B%eACa和 !"e@%a"#高 IJK]$ 或 IJK]$X水平预

示着更差的临床结果'B#(

$ 蛋白质组学数据分析

显示#IJK]$ 信号通路在早期和高危乳腺癌患者

中显著富集#其相关 9̂X-R可以作为生物标志物

存在'B%(

$ 在YZ组织中IJK]! 的含量往往较IJK]

$ 更高! X̂-R和蛋白"#较高的IJK! 水平与较差

的预后相关'BC(

$ 体外模型显示#IJK]! 能够与

IJK]$X和IX]R结合#促进 =X]R和 =X]Y的磷酸

化并向细胞核)线粒体等转移#激活细胞存活途

径#该过程不需要雌激素的参与'B@(

$

IJK]$X在YZ中普遍上调#其血清水平高与

YZ较差的预后相关#与转移性 YZ的淋巴结转

移)高死亡率)高复发)远处转移和较低的治疗分

辨率之间存在正相关$ 这些观察结果同时适用于

Q-YZ和非 Q-YZ病例'BA(

$ IJK]$X阳性表达也

与雌激素受体!67(0+E61 06'6_(+0#=X"状态相关$

在 =X阳性的 YZ组织中#IJK]$X的表达约为

#"a dC"a#而=X阴性中仅为 $"a d!"a

'BH]#"(

$

相关统计显示#IJK]$X在 YZ中的阳性率为

ACa#而在邻近的正常乳腺组织中的阳性率仅为

Ba#在化疗期间##@e!a的 YZ患者中 IJK]$X表

达下降'#$(

$ IJK]$ 和 IJK]$X及 IJK]$GIJK]$X系

统的高表达并不会影响 =̀X! 乳腺癌患者的 &<

和 cK<#但在 Q-YZ中往往导致较差的 cK<$

IJK]$GIJK]$X系统促进 KRV信号转导途径的激

活#进而调节 SRb的核积累及其靶基因的表

达'#!(

$

IJKYb7在 YZ癌变中具有重要作用'#B(

#IJ]

KYb]$)IJKYb]! 被证实通过 bQ=-影响 bIBV信

号通路'##(

$ 其中 IJKYb]! 水平较高往往与较高

的YZ特异性死亡率相关'BC(

$ IJKYb]! 可作为防

止侵袭性进展的屏障#从患者来源的基质细胞分

化的脂肪细胞分泌 IJKYb]!#从而显著抑制乳腺

癌侵袭'#%(

$ IJK]$GIJKYb]B 比值升高与 QcW8升

高显著相关#特别是在乳腺 \线照射密度升高的

人群中'#C(

$ IJKYb]B 的高水平表达与随后的复

发风险以及 YZ特异性死亡率有关'B%(

$ IJKYb]B
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在侵袭性乳腺癌中的呈现高表达状态#其可作为

增强三阴性乳腺癌!Q-YZ"中的表皮生长因子受

体信号传导'#@(

$ 乳腺癌中#IJKYb]% 过表达会抑

制肿瘤生长#其通过与 IJK结合对 IJKGIJKX途

径产生抑制作用$ 在 YZ中#IJKYb]% 存在于

%"a的癌细胞细胞质中#也检测到其存在于细胞

核中$ 在正常乳房)癌症病变附近的正常组织和

良性乳腺病变中#IJKYb]% 的表达水平较低'#A(

$

较高的IJKYb]% 的表达水平升高往往会导致较差

的预后性'#H(

#因此IJKYb]% 可作为乳腺癌的潜在

预后G预测生物标志物'#A(

$ 肿瘤中 IJKYb]@ 的低

水平与乳腺癌预后不良有关$ 循环IJKYb]@ 总体

水平并不能作为乳腺癌复发的独立预测指标#因

此IJKYb]@ 在乳腺癌中的研究仍需完善'%"(

$

另外#基因的多态性可能与血清IJK7水平有

关#IJK]$X!07!"$CB#@"中存在 B$!HJfQ的变异

体Q等位基因在多变量分析中显示出较好的应

答效果'B"(

$ 在正常乳腺组织中#H@a的样本中

IJK]! 明显甲基化#而在乳腺肿瘤组织中#甲基化

率仅为 Ba$

=AF>#?@与肝癌"%&G43(5&))-)4'54'5.,(94#HCC$

IJK7在 Z̀Z中与病症进程关联密切#经调

查发现慢性丙型肝炎血清IJK]$ 水平随着纤维化

程度的加重而降低#在纤维化的第四阶段达到最

低水平#肝功能分级临床Z期明显较低'%$(

$ Z̀Z

患者的血清IJK]$ 水平明显低于慢性肝炎或肝硬

化患者和健康志愿者#IJK]$ 血清水平在原发性

肝癌的患者中呈下降趋势#且 IJK]$ 水平会随着

病情加剧而降低'%!(

$ 在 Z̀Z病毒背景的患者

中#IJK]$ 血浆水平较未感染的患者有更大幅度

的降低'%B(

$ 同样#慢性 Z̀*或 Ỳ*感染患者的

血清IJK]$ 水平也低于未感染患者$ 血清中IJK]

$ 水平可预测 Z̀Z预后+

"

肝功能分级 R级)无

肝硬化)无血管侵犯及部分肿瘤反应的患者#其

IJK]$ 基线水平均显著升高&

#

化疗组中IJK]$ 高

基线患者!索拉非尼治疗"的生存期较长&

$

IJK]

$ 水平低的患者 &< 值更差$ 因此 IJK]$ 在研究

中可以作为独立的预测指标'%#(

$ 与 IJK]$ 不同#

IJK]! 在大多数的肝硬化及 Z̀Z中过表达#其表

达量可能与表观修饰有关'%%]%C(

$ 在 Ỳ*感染的

患者中#IJK]! 在 Z̀Z组织中的异常表达与其基

因甲基化缺失显著相关'%@(

$ IJK]! 及其甲基化程

度在肝癌组织中发生率为 $""a#而在远端的非

癌组织中为 "#所以IJK]! 水平及IJK]! 的甲基化

程度可视为肝癌诊断的有效生物标志物'%A]%H(

$

此外#IJKYb]$ 在 Z̀Z中的表达也被下调#

低表达水平的 IJKYb]$ 被认为与肿瘤分化)微血

管浸润)转移等过程相关#是预后的独立指标'C"(

$

随着病情加重# Z̀Z患者体内 IJKYb]B 的浓度较

肝硬化期也会有更明显的降低'C$(

#这与预后不良

有关'C!(

$ 与 IJK]$ 或 IJK]! 相比#IJKYb]B 是慢

性 Z̀*感染患者肝细胞癌发展的更有效预测指

标'CB(

$ 肝细胞癌患者的血浆 IJKYb]C 水平明显

低于乙型G丙型肝炎患者#这表明 IJKYb]C 可作

为肿瘤标志物$ 与正常肝细胞和相比#IJKYb]@

在人 Z̀Z样本和细胞系中的表达分别显着下调#

并且与 Z̀Z的分期和等级呈负相关'C#(

$ IJKYb]

@ 作为候选的肿瘤抑制因子#通过与 IJK]$ 竞争

性与IJK]$X结合起到抑制IJK信号的作用#诱导

癌症特异性衰老和凋亡来消除肿瘤'C%(

$

IJK]$X在肝癌中存在过度表达#会促进癌细

胞增殖#且与较差的 &< 相关'CC(

$ 多因素分析显

示#IJK]$X可作为肝癌的独立预后因素'BB(

$ 因

而在临床上#IJK]$X可作为肝细胞癌的潜在靶

点$ IJK]!X的多态性改变在 Z̀Z中表现明显#

超过 H"a的 Z̀*相关肝硬化患者体内均存在其

多态性改变'!#]!%(

$ Z̀Z样本水平中#其 IJK]

!X̂ X-R的表达水平较对应癌旁组织中明显下

降'CA(

$

=AI>#?@与结直肠癌"5()('&534)54'5.,(94#CJC$

在结直肠癌组织中 IJK]$ 高表达#且因其可

能与ZXZ的转移相关#已成为结直肠癌的重要预

后因素'CH(

$ 若IJK]! 在ZXZ中存在 $" d%" 倍的

过量表达现象#在转移性ZXZ患者中#IJK]! 因其

表达升高则成为 ZXZ病理分期系统的进展标志

物'@"(

$

IJK]$X在绝大多数的 ZXZ组织中可被检测

到#相比正常组织#其在息肉)ZXZ中的表达量更

为强烈$ IJK]$X的局部高表达与淋巴管密度)静

脉侵袭)肝转移复发的高风险性显著相关'@$(

#

IJK]$X表达较低的患者表现出较高的辐射敏感

性'@!(

$

与ZXZ风险相关的是#IJKYb]B 甲基化状态

可作为早期 ZXZ诊断的潜在标志物'@B(

#且与对

照组相比#原发性直肠癌患者血清中 IJKYb]B 水

平降低$ 若IJKYb]@ 在结肠癌中低表达#甲基化

程度较高#与预后及&<等相关'C#(

$
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=AK>#?@与生殖系统癌症

IJK]$ 和 IJK]! 的表达在卵巢癌'@#(

)宫颈

癌'@%(等生殖系统癌症中大多呈升高趋势$ 在高

分化卵巢癌上皮细胞中#IJK]$ 血浆水平的升高

明显&宫颈癌患者血清 IJK]$ 和 IJK]! 都显著升

高'@C(

&IJK]$ 水平的升高与 Z̀I-风险的降低有

关#但目前研究难以解释血清 IJK]$ 水平的升高

对宫颈癌风险有保护作用'@@(

$ 在子宫内膜癌和

前列腺癌组织中#由于 IJK]$ 的表达量与许多内

源性及外源性因素有关#导致 IJK]$ 的表达量并

不能代表疾病的程度#所以目前的研究数据之间

尚具有不一致性'@A(

$

而对应的受体IJK]$X#则统一体现出明显的

升高态势$ 在子宫内膜癌组织中#虽然 IJK]$)

IJK]! 在血清内的表达与患病程度无直接相关

性#但 IJK]$X与 IJK]!X却在患者体内明显高表

达#成为血清检测的标志物'@H(

$

IJKYb7在某些癌症和相应对照中存在明显

差异表达#这也与患者的预后相关#IJK]! 和 IJ]

KYb]B 表达量较高的男性患前列腺癌的风险

高'A"(

#而IJKYb]$ 较高则患癌风险较低'A$(

$

=AL>其他与#?@因子相关的癌症

IJK7在甲状腺癌)中枢神经系统肿瘤)骨和

软组织癌症)尿道肿瘤和血液系统恶性肿瘤中也

有研究'A!(

$ 其中#甲状腺结节!滤泡状腺瘤和乳

头状甲状腺癌"患者组织中IJK]$ 和IJK]$X的表

达明显升高'AB(

#与健康个体相比#IJK]! X̂-R在

良性和恶性甲状腺结节中的表达水平较低'A#(

$

胶质母细胞瘤中 IJK]$ 的表达是正常脑组织的

$e$ d#e" 倍#IJK]$ 的免疫反应活性与肿瘤的组

织病理学分级呈正相关'A%(

$ 在恶性黑色素瘤和

多发性骨髓瘤中#IJK]$ 的浓度与其风险呈正相

关'AC(

$ 另外#骨癌和软组织癌也受 IJK信号通路

的影响#IJK]$ 和IJK]$X在骨肉瘤组织中表达增

加#IJKYb]% 表达下调'A@(

$ 作为骨肉瘤组织的标

志物#靶向 IJK]$ 成为治疗的有效途径之一$ 在

对治疗产生耐药性的横纹肌肉瘤中#IJKYb]! 的

表达及活性升高'AA(

$ 在尤文氏肉瘤的生长)侵袭

和转移过程中#其肿瘤家族基因 =T<)KWI$ 等参

与IJKYb]B 的转录#使IJK]IX重新激活'AH(

$

此外#J61/2等人证实 IJK]$X在侵袭性膀胱

癌组织中过表达#促进尿路上皮癌细胞的运动和

侵袭'H"(

$ Q729等人证实 IJK]$ 表达与膀胱癌风

险呈反比'H$(

$ *6042E61 等报道过表达 IJKYb]@

能够诱导细胞 J

!

期阻滞和凋亡来调控细胞周

期'H!(

$ 在急性白血病细胞存活和迁移实验中#

IJKYb]! 作为关键细胞自主因子#在其中中高表

达'HB(

#同时IJKYb]! 的表达与儿童白血病的不良

预后相关'H#(

$

IJK轴成分的基因组改变与癌症发生两者之

间可能的相关性见表 $

'$C#H#(

$

表 $?相关癌症中IJK轴标志物因子组织中浓度变化总结'$C#H#(

Q2O)$?</^̂ 20;+3'+1'61(02(9+1 '42/E67+3IJK2N97̂ 20M60_2'(+0791 06,6:21('21'60(977/67

IJK]$ IJK]! IJK]$X IJK]!X IJK]Yb$ IJK]Yb! IJK]YbB IJK]Yb# IJK]Yb% IJK]YbC IJK]Yb@

IJK]$

GIJK]YbB

肺癌
" " "

-> 腺癌
"

鳞状细

胞癌
"

# " #

->

"

乳腺癌
" " "

-> ->

" "

->

" # "

胃癌
" " "

-> ->

"

-> -> -> -> -> ->

肝癌
# " " # #

->

#

-> ->

# #

->

结直肠癌
" " "

->

#

->

#

-> -> ->

#

卵巢癌
" " "

->

" " "

-> -> -> -> ->

宫颈癌
" " "

-> ->

# #

-> -> -> ->

"

前列腺癌
" "

-> -> ->

"

-> -> ->

子宫内膜癌 ->

" "

-> -> -> -> -> -> -> ->

甲状腺结节
" # "

-> ->

"

-> -> -> -> -> ->

胶质母细胞瘤
"

-> -> -> -> -> -> -> -> -> -> ->

骨肉瘤
"

->

"

-> ->

横纹肌

肉瘤
"

尤文氏

肉瘤
"

->

#

-> ->

膀胱癌
"

->

"

-> -> -> -> -> -> -> -> ->

急性髓系白血病 -> ->

"

->

" "

-> -> ->

" "

->

基底细胞癌
"

->

"

-> ->

"

-> -> -> -> -> ->

黑色素瘤
"

->

"

-> -> ->

#

-> -> -> ->

"

????注+表中
"

代表升高&

#

代表降低 &]代表无明确结论&->代表无数据支撑$
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D>#?@轴系列抑制剂

针对肿瘤发展过程中IJK7相关分子的特点#

研究人员设计并研发了各种类型的抑制剂$ 在众

多的抑制剂中#将挑选靶向明确)与IJK7结合)且

在体外与临床试验中有良好反馈的分子抑制剂进

行总结$ 对于不同种类的癌症组织#结合其增殖

机理配合使用不同种类的分子抑制剂#能达到较

好的肿瘤抑制效果$ 从研发进程上来看#分子类

抑制剂实验效果显著#是较好的癌症治疗的辅助

类药物$

DA=>#?@/=J单受体抑制剂类

针对于IJK]$X在肿瘤组织中的异常高表达

现象#研究者开发了多款 IJK]$X单一受体抑制

剂#它们分别是 -*bR=T%#$)-*bRcT@#!)-*b]

QR=!!C)WcVB@A)bL#"$ 和 <S]@"@ 等#其各自特

点如下$

$"-*bR=T%#$ 是一种嘧啶类激酶抑制剂#

能够在抑制IJK]$X自磷酸化作用#使用后未发现

高血糖症状#针对多发性骨髓瘤有良好疗效'H%(

$

!"-*bRcT@#! 可以在阻断 IJK]$X及其下

游靶蛋白RM(的磷酸化#还可减弱肿瘤细胞对其

他生长因子的反应#克服骨微环境赋予的耐药表

型#抑制促血管生成细胞因子的产生$ -*]

bRcT@#! 单药或联合细胞毒性化疗在异种移植

瘤模型或透位移植瘤模型中具有显著的抗肿瘤活

性'HC(

$

B"-*bQR=!!C 是一种 RQb竞争性酪氨酸磷

酸化位点抑制剂#可使 IJK]$X和 KRV的酪氨酸

磷酸化位点!Q;0BH@"的自磷酸化过程受抑制#其

中KRV可调节肿瘤的迁移和侵袭$ 因此#在多种

遗传异常所致的高度浸润性和生长快速的人胶质

瘤细胞中#常选择 -*bQR=!!C 进行肿瘤抑制实

验'H@(

$

# " WcVB@A 是在第一代 RWV抑制剂 #

!QR=CA#"的研制基础上改进而来#在对 RWV进

行抑制的同时#对胰岛素和血糖利用无影响$ 在

抑制肿瘤过程中#_<QRQB 同时被抑制#推测该抑

制剂也可同时抑制 <QRQ通路部分信号'HA(

$

WcVB@A 在前期临床试验中效果良好#RWV阳性

的癌症患者有明显的好转迹象$

%"在乳腺癌细胞中#bL#"$ 能够通过抑制

IJK]$ 调节的抗凋亡途径#同时增强 Z27_276调节

的凋亡活性#抑制细胞增殖#引发细胞凋亡'HH(

$

C"<S]@"@ 是一种针对 RWVGKRVGIJK]$X的

多激酶抑制剂#在 Q#@c细胞!人乳腺管癌细胞"

中#IJK]$ 刺激后以剂量依赖方式阻断 IJK]$X的

磷酸化#进而影响下游 RVQG=XV的磷酸化#起到

抑制肿瘤细胞生长作用'$""(

$

DAD>#?@/=JM#J双受体抑制剂类

双受体抑制剂对IJK]$X以及IX两种受体都

具有靶向性#进而对下游通路进行抑制作用#主要

包括 J<V$H"#%!HR)J<V$ABA@"%R)RJ$"!#)&<I]

H"C)Y[<]@%#A"@ 以及Y[<]%BCH!# 等$

$"J<V$H"#%!HR是一类咪唑吡啶类化合物

的先导化合物#对 IJK]$X和 IX具有高效识别的

特性'$"$(

$ 它通过与 RQb竞争性结合到 IJK]$X#

使其无法发生二聚#阻断其自磷酸化过程#从而介

导下游细胞内bIBVGRVQ和[RbV信号通路的阻

断$

!"而J<V$ABA@"%R则是通过抑制 IX或 IXG

IJK]$X异二聚体的形成来介导下游通路#还可抑

制RWV间变性细胞肿瘤的发展!如RWZW)-<ZWZ

和神经母细胞瘤等"#这点是 J<V$H"#%!HR所不

具备的'$"!(

$ 这两者对多发性骨髓瘤和尤文氏肉

瘤细胞系作用强烈#对血糖水平的影响都很小$

B"RJ$"!# 的抑癌作用是通过抑制丝裂原激

活的蛋白激酶G细胞外信号调节的 =!K信号#通

过蛋白降解的机制#激活 _XO 形成复合物#恢复

其抑癌功能来实现的'$"B(

$ 在经过 RJ$"!# 处理

后#IJK]$X激酶对其天然底物 IX<]$ 的活性并未

被抑制#且 IJK]$X或 IX的自磷酸化未受影响$

另外#RJ$"!# 还可抑制包括 =0M! 在内的几种酪

氨酸磷酸化蛋白的水平#该抑制剂在体外对黑素

瘤细胞生长有很强的抑制作用$

#"&<I]H"C 可有效抑制 IJK]$X和 IX的配体

依赖的自磷酸化作用#包括 _RVQ#_=XV$G!#_]

_@"<CV等#同时表现出高度的选择性#具有良好

的临床前药物样特性'$"#(

$

%"Y[<]@%#A"@ 是双受体家族激酶的可逆抑

制剂#已处于I期开发阶段#治疗多种实体瘤耐受

性良好#且对 [6()Q0MRGY)R/0+02RGY等也有一

定的活性#但该抑制剂服用后会出现高血糖反

应'$"%(

$ 达沙替尼!靶向YZX]RYW和 <XZ家族激

酶的多靶点蛋白酪氨酸激酶抑制剂"与 Y[<]

@%#A"@ 联合使用可抑制肺癌细胞生长#同时诱导

自噬以及J

$

期细胞周期停滞'$"C(

$
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C"Y[<]%BCH!# 是 RQb竞争性抑制剂#在不

同浓度下对KRV)[6M和W'M家族有抑制作用#对

RM($)[RbV$G! 作用很小'$"@(

$

DAF>其他类型抑制剂

对于抑制 IJK7#也有一些抑制剂不是通过对

IJK家族受体的抑制进而抑制下游#而是在IJK通

路其他分子)下游等多方面进行干扰#达到最终抑制

目的#此类型主要包括 b9'0+_+>+_4;,,91!bbb")bc]

$@B"@#)bc]$CABHB)c6'+091)Rb!C$$B)J91761+79>6XE%

以及I17/,91等$

$"bbb是环木脂体家族成员之一#是一种胰

岛素样生长因子 I型受体酪氨酸激酶 !IJK]

$XQV"抑制剂#具有良好的抗黑色素瘤作用#可降

低 *=JK的分泌# 常与组蛋白去乙酰化酶

! c̀RZ"抑制剂 WỲ %AH 联合用药#共同治疗骨

髓瘤与黑色素瘤'$"A(

$

!"bc]$@B"@# 是一种治疗性血管生成抑制型

的嘧啶类化合物#它可以通过与 RQb竞争性结

合#选择性地抑制KJK和 *=JK受体酪氨酸激酶

的活性#从抑制血管生成的角度#抑制癌症的发

展'$"H(

$

B"bc]$CABHB 是一种与 =JKX中的 Z;7]@@B

位点互作的 RQb竞争性抑制剂#bc$C%ABHB 与

Z;7]@BB 的结合会使得=JK的下游无法发生二聚

化#从而使得癌组织的增殖速率减慢'$$"(

$ 该抑

制剂在乳腺癌)前列腺癌)卵巢癌和各种鳞状细胞

癌中有较好效果$

#"c6'+091是一种肿瘤基质的关键组成部分#

通过下调几种酪氨酸激酶受体的活性!包括 IJK]

$X)IX]R"#在癌症中作为肿瘤抑制因子$ 它在不

同部位与IJK]$X和 IJK]$ 相结合#抑制 IJK]$ 介

导的 IJK]$X磷酸化#然而 c6'+091 可增强 IJK]$

诱发的IX<]$ 降解并抑制 RM(和 [RbV活化#从

而削弱膀胱癌细胞的迁移和侵袭能力'$$$(

$

目前#鬼臼苦素!bbb"的临床 I期试验已在

##a的复发恶性星形细胞瘤患者中成功诱导表达

并产生反应#该抑制剂已被确定为适用于此病症

的孤儿药#相关的研究目前已进入临床 II期试验

的阶段&-*bQR=!!C 现已在几项临床前研究中#

发现可以减弱肿瘤血管生成&<S]@"@ 于 !"$C 年

被批准于治疗 RWV阳性的 -<ZWZ患者&Y[<]

@%#A"@ 已进入
%

期开发阶段#用于治疗多种人类

癌症$ 近些年#仍有不少抑制剂被开发#但大部分

还停留在理论研究阶段$

F>总结与讨论

以往人们对 J̀ GIJK轴及其信号通路进行了

广泛的研究#从各种临床数据及研究结果来看#

IJK轴参与了多种肿瘤的发生)增殖及侵袭等过

程之中#因此针对IJK轴分子#抑制剂的开发就成

为新的治疗渠道$ 小分子 IJK]$X抑制剂因给药

途径)作用方式)时间)药代动力学特性和选择性

的差异而不同#从而影响其有效性和安全性$

无论是通过抑制受体激酶活性还是通过抑制

IJK]$XGIX杂合受体直接影响下游功能#潜在的

低胰岛素血症和高血糖机制毒性药物都需要在临

床环境中密切监测$ IJK]$X轴抑制剂的疗效有

望通过合理的药物组合策略进行优化#通过生物

标志物以及对拮抗的敏感性来选择合适的药物组

合#抑制癌症生长并协调凋亡的产生$

总体而言#目前和未来围绕IJK]$X及下游信

号通路进行治疗的临床数据提供了一些很好的研

究方向#使相关研究人员对 IJK信号轴有更加深

入的思路和了解$ 希望这些分子靶点与信号通路

能在未来癌症治疗中起到相应的作用#通过抑制

靶点配合药物治疗#使癌症不再成为人类的负担$
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'+/1(602'(7=Ù !]̂6>92(6> 7/__06779+1 +3IJKYb% (+

'+136006797(21'6(+bIBVGRVQ9149O9(+0(062(̂61(91

O0627('21'60'.()[+,6'/,20Z21'60Q4602_6/(9'7#

!"$A# $@!H"+ $H@B]$HAB)

'%"( X&<=-cR̀ WR #̀ Y.kX-=X<# Xkc<QXk[[S#

6(2,)b06]21> _+7(+_602(9:6'90'/,2(91EIJK]I# IJKYb]

B# 21> IJKYb]@ ,6:6,791 06,2(9+1 (+61>+'0916(062(]

6̂1(21> O0627('21'6006'/0061'6+ R167(6> '276]'+1]

(0+,7(/>;'.()K0+1(960791 &1'+,+E;# !"!$# $$+

C!C"%A)

'%$( Ì[&Q&Q# QR-I.# [IS&< Ì̀ # 6(2,)Q4602(9++3

917/,91],9M6E0+5(4 32'(+0]IG917/,91],9M6E0+5(4 32'(+0]

O91>91E_0+(691]B 91 7602+3_2(961(759(4 46_2(9(97Z:9]

0/7]06,2(6> '40+19',9:60>976276272_06>9'(9:6̂ 20M60

+3917/,91 06797(21'6'.()-/(09(9+1 X67620'4# !"$B#

BB!$"+ !@]BB)

'%!( =<b=W8-c8# JX

$

-YlV #̀ *IWWRc<=-J=# 6(

2,)Q46'90'/,2(91EIJK7;7(6̂ 91 46_2(+'6,,/,20'20'9]

1+̂2+ Q469̂_2'(+3,9:607(2(/721> (062(̂61('.()

J0+5(4 +̀0̂+16g IJKX67620'4# !"$%# !% ! # "+

$@#]$A$)

'%B( WI8<# WI8S #̀ .IR-J\T)b0+E1+7(9'79E1939'21'6

+3760/^917/,91],9M6E0+5(4 32'(+0]$ 91 _2(961(759(4

46_2(+'6,,/,20'20'91+̂23+,,+591E(021720(6092,'46̂+]

6̂O+,9P2(9+1'.()=N_609̂61(2,21> Q4602_6/(9'[6>9]

'916# !"$C# $$!!"+ C"@]C$!)

'%#( WRZI-<# SRWZI-<# VRXRVR< S# 6(2,)b0+E1+7]

(9'79E1939'21'6+3760/^917/,91],9M6E0+5(4 32'(+0]$ 91

46_2(+'6,,/,20'21'60_2(961(7+ R:2,9>2(9+1 7(/>;'.()

.+/012,+3̀ 6_2(+'6,,/,20Z20'91+̂2# !"!"# @+ $#B]

$%B)

'%%( *IWWR-8=*RR# b&XQ=WRR# <RS&W< <# 6(2,)

c-R 6̂(4;,2(9+1]O276> _0+E1+79721> 6_9>09:60791

46_2(+'6,,/,20'20'91+̂2'.() 6̀_2(+,+E;# !"$%# C$

!C"+ $H#%]$H%C)

'%C( T ÌQQRV=X<# [RXRI< X# Ù 8R\)Q460+,6+3

79E12,91E_2(452;791 (46>6:6,+_ 6̂1(21> (062(̂61(+3

46_2(+'6,,/,20'20'91+̂2'.()&1'+E616# !"$"# !H

!BC"+ #HAH]%""%)

'%@( Z&8*=XQb# ZRXXImR# c8[&-QZ=W< Q# 6(2,)

I17/,91],9M6E0+5(4 32'(+0! E616̂ 6(4;,2(9+1 91 _609_4]

602,O,++> +̂1+1/',620'6,,7+3_2(961(759(4 46_2(9(97

Z06,2(6> '9004+797+046_2(+'6,,/,20'20'91+̂2'.()

Z,919'721> X67620'4 91 6̀_2(+,+E;21> J27(0+61(60+,]

+E;# !"$!# BC!#"+ B#%]B%$)

'%A( LIR-.# SR&cK# c&-JUU# 6(2,)Z4202'(6097(9'7

+346_2(9'IJK]II6N_06779+1 21> +̂19(+06> ,6:6,7+3

'90'/,2(91EIJK]IÎ X-R91 6̂(27(2797+346_2(+'6,,/]

,20'20'91+̂2'.()R̂ 609'21 .+/012,+3Z,919'2,b2]

(4+,+E;# !"$"# $B#!%"+ @HH]A"C)

'%H( QRIY.# SR&[# Ù =-JT .# 6(2,)R,(602(9+1 +3

+1'+E619'IJK]IIE616 6̂(4;,2(9+1 7(2(/7277+'92(67

59(4 46_2(+';(6 2̂,9E121( (02173+0̂2(9+1 ' .()

6̀_2(+O9,920;gb21'062(9'c9762767I1(6012(9+12,+ Ỳ]

bcI-Q# !"$H# $A!!"+ $%A]$CB)

'C"( cRIY# X8R-Y# T8.# 6(2,)I17/,91],9M6E0+5(4

32'(+0O91>91E_0+(691]$ 9149O9(7'21'60'6,,91:279+1

21> 97277+'92(6> 59(4 _++0_0+E1+79791 46_2(+'6,,/,20

'20'91+̂2'.()I1(6012(9+12,.+/012,+3Z,919'2,21>

=N_609̂61(2,b2(4+,+E;# !"$## @!H"+ %C#%]%C%#)

'C$( SR-..# SR-J\U# WIW# 6(2,)W+56N_06779+1

,6:6,7+3917/,91],9M6E0+5(4 32'(+0O91>91E_0+(691]B 206

'+006,2(6> 59(4 _++0_0+E1+7973+0_2(961(759(4 46_2(+]

'6,,/,20'20'91+̂2'.()&1'+,+E;W6((607# !"$@# $B

!%"+ BBH%]B#"!)

'C!( X=J=WI# =IZ̀ =-[nWW=X[# .&bbI=-<# 6(2,)

IJKYbB 9̂_6>672EE06779:6E0+5(4 +3_6>92(09',9:60

'21'6021> 976_9E616(9'2,,;79,61'6> 91 :27'/,2091:2]

79:621> 6̂(27(2(9'(/ +̂07'.()[+,6'/,20Z21'60#

!"$!# $$+ H)

'CB( &WJRb=[oR# X&<R< X#.8WIR.I[m-=U# 6(2,)

c6(60̂912(9+1 +3IJKYb]B 6̂(4;,2(9+1 ,6:6,72('(c-R

'+/,> O62_0+E1+7(9'O9+̂20M6091 2>:21'6> 7(2E67+3

-<ZWZ'.()IY.b,/7# [2;!"$A# c&I+$")!#!$@G

!%B$]"$%$)$A:$7!)"""#$)

'C#( YX&T-V[# \8=RL# <[IQ̀ XZ# 6(2,)Z21'60]

277+'92(6> 7(0+̂206:62,7_0+E1+7(9'O9+̂20M60721>

1+:6,9179E4(791(+(46(/ +̂/0 9̂'0+61:90+1 6̂1(+3

'+,+06'(2,'21'6021> '+,+06'(2,,9:60̂ 6(27(2767'.()

Z21'60[6>9'916# !"!!# $$!!"+ #H!]%"C)

'C%( Z̀ =-c# S&&YV# <R-Q̀ =VRc8XbV# 6(2,)

I17/,91],9M6E0+5(4 32'(+0]O91>91E_0+(691]@ 3/1'(9+17

272_+(61(92,(/ +̂07/__0677+091 46_2(+'6,,/,20'20'9]

1+̂2'.()Z,919'2,Z21'60X67620'4# !"$$# $@!!$"+

CCHB]C@"$)

'CC( YI=ZL# Z̀ =-SK# QR-J`.# 6(2,)I17/,91],9M6

E0+5(4 32'(+0$ 06'6_(+0>09:6746_2(+'6,,/,20'20'91+]

2̂E0+5(4 21> 91:279+1 O;2'(9:2(91E<(2(B]̂9>M916]

<(2(B ,++_ ' .()c9E67(9:6c976276721> <'961'67#

!"!!# C@!!"+ %CH]%A#)

'C@( cRZ&<QR< R# <Z̀ 8[RV=XW[# =WWI< [ .)

[211+76C]_4+7_42(6G917/,91],9M6E0+5(4 32'(+0! 06]

'6_(+0# 2O+1239>6(/ +̂07/__0677+0E616+0D/7(2

_0+̂9791E'21>9>2(6, ' .() .+/012,+3[2̂ 2̂0;

J,21> Y9+,+E;21> -6+_,2792# !"""# %!$"+ A%]H#)

'CA( WR8Q=[R# <I[&-K# &̀bb=]W&QIZ̀ I8< [# 6(
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2,)=N_06779+1 21> _0+E1+7(9'79E1939'21'6+3917/,91]

,9M6E0+5(4 32'(+0]! 06'6_(+091 4/ 2̂1 46_2(+'6,,/,20

'20'91+̂221> (46913,/61'6+3(021720(6092,'46̂+6̂]

O+,9P2(9+1'.()&1'+,+E;X6_+0(7# !"$H# #$ ! # "+

!!HH]!B$")

'CH( V-8bb=WR# K=-<&[ JV# TRQQ< =W# 6(2,)

Z90'/,2(91E917/,91],9M6E0+5(4 32'(+0]I'+1'61(02(9+17

21> 097M +3B" '21'607+ b0+7_6'(9:6212,;76791 8V

O9+O21M'.()Z21'60X67620'4# !"!"# A"!$A"+ #"$#]

#"!$)

'@"( b=Q=X< J# J&-J&WW<# WR-J-=XZ# 6(2,)IJK]

$X# IJK]$ 21> IJK]! 6N_06779+1 27_+(61(92,_0+E1+7]

(9'21> _06>9'(9:6 2̂0M60791 '+,+06'(2,]'21'60'.()

*90'4+57R0'49:+ R1 I1(6012(9+12,.+/012,+3b2(4+,+]

E;# !""B# ##B!!"+ $BH]$#%)

'@$( 王志明#蒲九君#孙彦龙#等)IJK]$ 和 IJK]$X在无

功能性垂体腺瘤中的表达及意义'.()第三军医大

学学报#!"$%#B@!$B"+$BC@]$B@!)

TR-JU[#b8..#<8-SW# 6(2,)=N_06779+1 +391]

7/,91],9M6E0+5(4 32'(+0$ 21> 9(706'6_(+0914/ 2̂1 1+1]

3/1'(9+191E_9(/9(20;2>61+̂27+ Z+006,2(9+1 59(4 91:2]

79:6167721> 06'/0061'6'.().+/012,+3R0̂;[6>9'2,

819:6079(;#!"$%#B@!$B"+$BC@]$B@!)

'@!( T8\S# T8UK# ZR&L #̀ 6(2,)I17/,91],9M6

E0+5(4 32'(+006'6_(+0]$ +:606N_06779+1 97277+'92(6>

59(4 _++0067_+176+306'(2,'21'607(+02>9+(4602_;

'.()T+0,> .+/012,+3J27(0+61(60+,+E;# !"$## !"

!#B"+ $C!CA]$C!@#)

'@B( V8[RXRR]&# <I-J̀ bR]&# bR-c=SRR]&# 6(

2,)IJKYbB E616_0+̂+(60̂ 6(4;,2(9+1 212,;79721> 9(7

277+'92(9+1 59(4 ',919'+_2(4+,+E9'2,'4202'(6097(9'7+3

'+,+06'(2,'20'91+̂2'.()[+,6'/,20Y9+,+E;X6_+0(7#

!"!"# #@!H"+ CH$H]CH!@)

'@#( VI-J=X# U8UK# Q<R-JSQ[# 6(2,)Q46917/]

,91],9M6E0+5(4 32'(+0$ _2(452;972_+(61(92,(4602_6/]

(9'(20E6(3+0,+5]E02>6760+/7+:20921 '20'91+̂2'.()

J;16'+,+E9'&1'+,+E;# !"$$# $!B!$"+ $B]$A)

'@%( W==< T# W==< S# W==< X# 6(2,)b,27̂2,6:6,7+3

917/,91],9M6E0+5(4 32'(+0]$ 21> 917/,91],9M6E0+5(4 32']

(+0O91>91E_0+(691]B 91 5+̂61 59(4 '60:9'2,16+_,2792

'.().+/012,+3J;16'+,+E9'&1'+,+E;# !"$"# !$!B"+

$@#]$A")

'@C( 张瑞敏#芦晓#晏妮)宫颈癌患者血清胰岛素样生长

因子 $)基质金属蛋白酶 H 的水平及临床意义'.()

癌症进展#!"$H#$@!$A"+!!"#]!!"C#!!!C)

Ù R-JX[# W8\# SR--)<60/^,6:6,7+3917/,91]

,9M6E0+5(4 32'(+0$ 21> 2̂(09N 6̂(2,,+_0+(691276H 91

_2(961(759(4 '60:9'2,'21'6021> (4690',919'2,79E1939]

'21'6'.()&1'+,+E;b0+E0677#!"$H#$@ !$A"+!!"#]

!!"C#!!!C)

'@@( WIS<# WI8L# =̀`Y# 6(2,)Q46_+779O,60+,6+3

917/,91],9M6E0+5(4 32'(+0]$ 91 +7(6+720'+̂2'.()Z/0]

061(b0+O,6̂791 Z21'60# !"$H# #B!B"+ !!A]!B%)

'@A( WI8<# WI8S# .IR-J\)b0+E1+7(9'79E1939'21'6+3

760/^917/,91 ,9M6E0+5(4 32'(+0$ 91 _2(961(759(4 46_]

2('6,,/,20'20'91+̂23+,,+591E(021720(6092,'46̂+6̂]

O+,9P2(9+1'.()=N_609̂61(2,21> Q4602_6/(9'[6>9]

'916# !"$C# $$!!"+ C"@]C$!)

'@H( 张丽娜# 闫华# 关宏# 等)IJK]!)IJK]$X)IJK]!X在

子宫内膜腺癌的表达及临床意义'.()中国妇幼保

健# !"$"# !%!!H"+ #!A#]#!A@)

Ù R-JW-#SR- #̀ J8R- #̀ 6(2,)=N_06779+17+3

IJK]!#IJK]$X21> IJK]!X91 61>+̂6(092,2>61+'20'9]

1+̂221> ',919'2,79E1939'21'6'.()[2(6012,21> Z49,>

6̀2,(4 Z206+3Z4912# !"$"#!%!!H"+#!A#]#!A@)

'A"( TRQQ< =W# b=X=U]Z&X-RJ&R# K=-<&[JV#

6(2,)Z90'/,2(91E917/,91],9M6E0+5(4 32'(+0721> 097M7

+3+:602,,# 2EE06779:621> 620,;]+176(_0+7(2(6'21'60+

R'+,,2O+02(9:6212,;797+3!" _0+7_6'(9:67(/>96721>

[61>6,921 021>+̂9P2(9+1 212,;797' .()I1(6012(9+12,

.+/012,+3=_9>6̂9+,+E;# !"!B# %!!$"+ @$]AC)

'A$( < R̀X[R[# <RQSR[R# RỲ I< =̀VR# 6(2,)[+]

,6'/,2021> '90'/,2(+0;6N_06779+1 +3917/,91 E0+5(4 32']

(+0791 I1>921 36̂2,6759(4 2>:21'6> '60:9'2,'21'60

'.()R7921 b2'.Z21'60b# !"$!# $B !$!"+ C#@%]

C#@H)

'A!( W&c̀ IRVR# QI=-Z̀ RIR-R-cRb# R̀W8<VRb)

81>607(21>91E(46M6;(+(20E6(91E(46IJK2N9791

'21'60+ RO9+̂20M60277677̂61('.()K0+1(960791 &1]

'+,+E;# !"$%# %+ $#!)

'AB( WI8S.# LIR-JT# < Ì.# 6(2,)=N_06779+1 21>

79E1939'21'6+3IJK]$ 21> IJK]$X91 (4;0+9> 1+>/,67

'.()=1>+'0916# !"$B# ##!$"+ $%A]$C#)

'A#( K8̀ X=Xc# =<UWI-J=X[# VRXJ=X<# 6(2,)=]

:2,/2(9+1 +3917/,91],9M6E0+5(4 32'(+0II# ';',++N;E61]

276]!# 6(7]$ 21> (4;0+9>]7_6'939'(4;0+E,+O/,91 X̂-R

6N_06779+1 91 O619E1 21> 2̂,9E121((4;0+9> (/ +̂/07

'.()=/0+_621 .+/012,+3=1>+'091+,+E;# !""%# $%!

!%"+ @A%]@H")

'A%( ZRIL# c&U[&X&*[# &̀ S)IJKYb]BGIJKYb]B

06'6_(+07;7(6̂ 2721 21(9](/ +̂021> 21(9]̂6(27(2(9'

79E12,91E91 '21'60'.()Z6,,7# !"!"# H!%"+ $!C$)

'AC( <Z̀ =cWIZ̀ W.# S=-<&-*[# YR\Q=XXZ)

QJK]

&

]91>/'6> 6N_06779+1 +3 IJKYb]B 06E/,2(67

IJK$X79E12,91E91 4/ 2̂1 +7(6+720'+̂2'6,,7'.()

[+,6'/,2021> Z6,,/,20=1>+'091+,+E;# !"$B# B@@!$G
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!"+ %C]C#)

'A@( W8Q̀ =XJR# WR[bW&Q.# Z̀ =-\# 6(2,)IJ]

KYb% >+̂29176N60(>97(91'(9149O9(+0;6336'(7+1 (46

(/ +̂09E619'9(;21> 6̂(27(2797+34/ 2̂1 +7(6+720'+̂2

'.()Z21'60W6((607# !"$B# BBC!$"+ !!!]!B")

'AA( c=<&8URXX# &WI*=IXRIc# c=WJI8cIZ=bR]

-IRJ&[# 6(2,)I1:67(9E2(9+1 +3IJK!# 6̀>E64+E

21> 3/79+1 E6166N_06779+1 _0+39,6791 _6>92(09'720'+]

2̂7'.()J0+5(4 +̀0̂+16gIJKX67620'4# !"$## !#

!#"+ $B"]$BC)

'AH( 8̀R-J`.# R-J=W&W<# X&c&-.# 6(2,)X$%"@#

21 21(9]917/,91],9M6E0+5(4 32'(+0]$ 06'6_(+0!IJK]$X"

21(9O+>;# 21> =T<GKWI]$ 79X-R91 =591E%7720'+̂2+

Z+1:60E61'62((46IJKGIJKXGRM(2N97'.()bW+<

&16# !"$$# C!$""+ 6!C"C")

'H"( J=-8R[# \8< L# Y8XR<Z̀ I<# 6(2,)b0+,916]

09'4 (;0+7916M91276! !b;M!" 06E/,2(67IJK]I]91>/'6>

'6,,̂ +(9,9(;21> 91:279+1 +3/0+(46,92,'20'91+̂2'6,,7

'.()bW+< &16# !"$!# @!C"+ 6#"$#A)

'H$( Q<RIZT# Z̀ R-JT <# \8SK# 6(2,)R77+'92]

(9+17+3E616(9'2,,;_06>9'(6> '90'/,2(91E917/,91],9M6

E0+5(4 32'(+0]$ 21> 917/,91],9M6E0+5(4 32'(+0O91>91E

_0+(691]B 59(4 O,2>>60'21'60097M'.()[+,6'/,20Z20]

'91+E616797# !"!$# C"!$$"+ @!C]@BB)

'H!( *=X̀ RJ=-`.# c=W==8TcZ# X&=[=X[J#

6(2,)IJKYb@ 91>/'672_+_(+797+32'/(6̂ ;6,+9> ,6/]

M6̂92'6,,721> 7;160E9P6759(4 '46̂+(4602_;91 7/_]

_06779+1 +3,6/M6̂92'6,,7/0:9:2,'.()Z6,,c62(4 g

c976276# !"$H# %!C"+ 6$B"")

'HB( Z̀ =-\W# Ù =-J.V# U&8SU# 6(2,)IJKO91>]

91E_0+(691 ! 972'6,,]2/(+1+̂+/732'(+07/__+0(91E

7/0:9:2,21> 9̂E02(9+1 +32'/(6,6/M6̂92'6,,7'.()

.+/012,+3̀ 6̂2(+,+E;g&1'+,+E;# !"$B# C!$"+ @!)

'H#( Vǹ -WR# VRI<=X[# -=8[R--[# 6(2,) 9̀E4

6N_06779+1 +3IJKYb! 97277+'92(6> 59(4 '46̂+06797]

(21'691 2>/,(2'/(6 ;̂6,+9> ,6/M6̂92'.()W6/M6̂92

X67620'4# !"$$# B%!$!"+ $%A%]$%H")

'H%( I&R--&8-# <=cc&-R[# cRWJW=I<`R# 6(2,)

Q062(̂61(59(4 2'+̂O912(9+1 +3(46=0OY ! =̀X"

32̂9,;O,+'M60232(919O 21> (46IJK]IX9149O9(+0# -*b]

R=T%#$ 91>/'677;160E97(9'E0+5(4 9149O9(9+1 +34/]

2̂1 _21'062(9''21'60'6,,7'.()Y[ZZ21'60# !"$B#

$B+ #$)

'HC( Ù &8 #̀ XR&.# WI-.# 6(2,)Q46917/,91],9M6

E0+5(4 32'(+0]I 06'6_(+0 M91276 9149O9(+0 -*b]

RcT@#! 76179(9P67 6̂>/,,+O,27(+̂2(+(466336'(7+3

'46̂+(4602_;'.()&1'+,+E;X6_+0(7# !"$$# !%!C"+

$%C%]$%@$)

'H@ ( <Z̀ 8WQU= R# c=ZV=X <# &QQ=- .# 6(2,)

QR=!!C]̂6>92(6> 9149O9(9+1 +33+'2,2>4679+1 M91276
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