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神经母细胞瘤中前动力蛋白表达的研究进展

王　栋１　综述　詹江华２　审校

　　前动力蛋白（Ｐｒｏｋｉｎｅｔｉｃｉｎｓ，ＰＲＯＫｓ）是存在于人
体和动物组织中的具有多种功能的分泌蛋白质，他

们参与机体许多组织的多种活动，包括：胃肠道平滑

肌收缩［１］；促进卵巢和睾丸的血管生成；诱导肾上

腺皮质来源的内皮细胞增生、迁移和穿通［２］；作为

生存因子调节先天和后天免疫系统，包括造血干细

胞和淋巴细胞等的生长、生存及功能［３］；神经元存

活［４］；疼痛感觉［５］等。目前已知 ＰＲＯＫｓ有两种亚
型，即ＰＲＯＫ—１和ＰＲＯＫ—２。近年来，已有研究证实
其与肿瘤的发生关系密切，尤其是小儿常见神经母

细胞瘤形成以及生长过程；现就ＰＲＯＫ－１蛋白与神
经母细胞瘤的关系综述如下。

一、前动力蛋白（Ｐｒｏｋｉｎｅｔｉｃｉｎｓ，ＰＲＯＫｓ）的定义
及功能

１．ＰＲＯＫ—１和ＰＲＯＫ—２的定义：１９９９年有学者
自Ｂｏｍｂｉｎａｖａｒｉｅｇａｔｅ蛙的皮肤分泌物中发现一种分
子量为８Ｋｄａ的蛋白质，将其命名为Ｂｖ８［６］。后来发
现小鼠、大鼠、猴子和人类中均存在 Ｂｖ８的同源蛋
白，在哺乳动物中有两个同源蛋白命名为 ＰＲＯＫ—１
和ＰＲＯＫ—２，这两个蛋白分别由两个基因编码
ＰＲＯＫ１和ＰＲＯＫ２，与ＰＲＯＫ蛋白相对应的有两种相
近的Ｇ蛋白偶联受体，ＰＲＯＫ受体ｌ（ＰＫＲｌ）和ＰＲＯＫ
受体２（ＰＫＲ２）［７］。ＰＲＯＫ—１是一种内分泌腺血管
内皮细胞的促有丝分裂素，位于１号染色体的 ｐ２１
上，包含３个外显子（ＮＣＢＩＧｅｎｅＩＤ：８４４３２），又被称
为内分泌腺衍生的血管内皮生长因子（ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｇｌａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧ—ＶＥＧＦ）。
ＰＲＯＫ—２位于３号染色体 ｐ１３上，包含４个外显子
（ＮＣＢＩＧｅｎｅＩＤ：６０６７５），又被称为 Ｂｖ８（ｆｒｏｍＢｏｍ
ｂｉｎａｖａｒｉｅｇａｔｅｗｉｔｈａｍｏｌｅｃｕｌａｒｍａｓｓ≈８ｋＤａ）［８］。
ＰＲＯＫ—１和ＰＲＯＫ—２具有高度同源性，均包含由１０
个半胱氨酸残基形成的 ５个二硫键结构区域［９］。

它们共享对其生物学效应至关重要的相同的氨基末

端序列ＡＶＩＴＧＡ［１０］；故将它们归为一个新发现的内

分泌蛋白家族，即ＡＶＩＴ蛋白家族，从已有的研究来
看，ＡＶＩＴ蛋白广泛分布于哺乳动物组织内。
２．ＰＲＯＫ—１和 ＰＲＯＫ—２的功能：ＰＲＯＫ—１最初

是因介导消化系统肠道平滑肌收缩运动而被大家所

熟识的，后来研究发现，ＰＲＯＫ—１主要在卵巢、睾丸、
肾上腺、胎盘等类固醇腺体高度表达；而ＰＲＯＫ—２主
要在中枢神经系统和外周血白细胞内高度表达［１１］。

它们在不同组织中的分布及调节作用存在很大差

异，并且显示出广泛的组织特异性生物效应。人类

单核细胞高水平表达 ＰＲＯＫ—２，而 ＰＲＯＫ—１几乎检
测不到。Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞是肝内 ＰＲＯＫ—２的特异性来
源，而ＰＲＯＫ—１基本不表达［１２］。２００７年，Ｎｇａｎ［１１］等
实验证明，ＰＲＯＫ—１在小鼠胚胎肠道神经嵴细胞发
育过程中持续表达，作为肠道黏膜／间质细胞衍生因
子维持肠道神经嵴细胞生存／增生、分化，但并不能
诱导迁移；与此同时，ＬｅＣｏｕｔｅｒ［１３］等发现，骨髓中的
ＰＲＯＫ—１可以促进造血干细胞增生、分化及动员。

ＰＲＯＫｓ是通过结合远端两个常见的 Ｇ蛋白偶
联受体ＰＫＲ１（ＰＲＯＫ—１受体）和 ＰＫＲ２（ＰＲＯＫ—２受
体）发挥其生物效应的。他们共享８５％的氨基酸序
列和共同的信号通路，但是否存在功能上的交叉尚

不得而知［１４］。ＰＫＲ１定位在染色体２ｐ１３．１，广泛分
布在外周组织中；ＰＫＲ２定位在染色体２０ｐ１２．３，是
成人大脑中的主要受体［１５］。这些受体与其配体的

结合是非特异性的，并且能够激活多种信号途径，

如：有丝分裂原活化蛋白激酶途径（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ），核因子活化 ｔ－细胞途径
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄｔｃｅｌｌｓ，ＮＦＡＴ）等实现相应
的生物学功能［１４］。

３．前动力蛋白与人类疾病的关系：近年来，越
来越多的研究表明，ＰＲＯＫｓ及其受体的异常表达与
人类多种疾病和遗传综合征的生理病理发展密切相

关。类风湿关节炎和克罗恩病患者组织内ＰＲＯＫ—１
的表达水平较正常组织明显提高［１６］。在人类正常

前列腺组织中，ＰＲＯＫ—１及其受体几乎不表达，而在
前列腺恶性肿瘤组织中则高度表达［１７］；将过度表达

ＰＲＯＫ—１的大肠癌细胞线植入裸鼠可诱导肿瘤形
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成［１８］；２０１１年，Ｄａｎｉｅｌａ［１９］等观察发现，乳头状甲状
腺癌进展期ＰＲＯＫ—１水平明显升高，而 ＰＲＯＫ—２的
表达在正常甲状腺组织与恶性甲状腺组织之间则无

明显差别。除此之外，ＰＲＯＫ—１所发出的异常信号
与多囊卵巢综合症、睾丸癌、神经母细胞瘤的发生均

高度相关［２０，２１］。因此，ＰＲＯＫ—１可能参与肿瘤形成。
二、前动力蛋白与神经母细胞瘤的关系

神经母细胞瘤是最常见的儿童颅外实体瘤，来

源于肾上腺或交感神经系统分化异常的神经嵴细

胞。因此，虽然其发生部位各不相同却又有一定的

规律，即都来源于肾上腺，以及腹膜后和后纵隔的交

感神经链处。目前，神经母细胞瘤发生的病因及影

响其发展的因素尚不完全清楚，可能与染色体的异

常以及癌基因的异常表达关系密切。

据统计，９０％以上的神经母细胞瘤发生在肾上
腺［２］。肾上腺正是 ＰＲＯＫ—１高水平表达的组织之
一，ＰＲＯＫ—１通过结合ＰＫＲ１和ＰＫＲ２诱导肾上腺皮
质毛细血管内皮细胞增生、血管生成和迁移。体外

研究表明，内皮细胞上ＰＫＲ１活化导致细胞增生、迁
移和血管形成；ＰＫＲ２活化导致有空的内皮细胞表
型［２２］。此外，ＰＲＯＫ—１也是介导肠神经嵴细胞生长
和分化的一个关键因素。Ｎｇａｎ［１１］等发现，ＰＲＯＫ－１
所发出的异常信号途径参与神经母细胞瘤的进展。

首次证明了ＰＫＲ１过度表达与神经母细胞瘤的进展
密切相关。ＰＫＲ１表达水平与神经母细胞瘤所处阶
段及转移情况有关，而ＰＫＲ２仅在进展期高度表达，
同时表明，ＰＫＲ２有保护肿瘤细胞免于凋亡的作用。
ＰＲＯＫ—１可以诱导肿瘤的形成，且在肾上腺中呈现
高表达，故推断其可能参与神经母细胞瘤的形成。

三、ＰＲＯＫ—１对神经母细胞瘤的生长有促进作
用

对于肿瘤的发生和进展来讲，ＰＲＯＫ—１也是潜
在的血管生成因子，可能参与促进神经母细胞瘤进

展和转移过程中的血管化。２００９年，Ｎｅｂｉｇｉｌ［２３］证
明，心肌细胞中 ＰＫＲ１活化或过度表达可促进细胞
生存和血管生成，减少心肌细胞的凋亡同时维持存

活心肌细胞活力，促进侧支血管形成。ＰＲＯＫ—１是
类固醇源性腺体内皮细胞的高度特异性血管有丝分

裂原，通过与受体结合活化 ＭＡＰＫ等信号途径刺激
腺体衍生的内皮细胞增生、迁移和穿透［２０］，从而促

进血管生成，是肿瘤发展与转移过程的关键［２４］。

众所周知，恶性肿瘤是一种与活跃的血管生成

密切相关的疾病，其生长速度取决于癌组织内血管

生成程度。血行转移包括６个步骤：（１）原发肿瘤

内血管生成和细胞增殖；（２）侵入临近组织；（３）侵
入血管；（４）粘附到靶器官的血管内皮细胞；（５）血
管外迁移；（６）转移性肿瘤内血管生成和细胞增
殖［２５］。其中，促血管生成因子与抑制血管生成因子

的平衡对于步骤（１）和（６）至关重要。血管生成包
括：血管内皮细胞活化、增生、迁移。一般由一些病

理性因素，如急性炎症、组织损伤诱导的血管生成是

暂时的，正向和负向调节因子适时被诱导、活化，这

一系列反应在新形成的血管分化和重塑后终止。与

此不同的是，恶性肿瘤内血管生成是没有重塑的不

断复制，从而促进肿瘤生长和转移［２６］。数据表明，

仅有４％正常结肠黏膜临近组织表达 ＰＲＯＫ—１，而
３１％进展期原发结肠癌临近组织表达 ＰＲＯＫ—１。相
比ＰＲＯＫ—１阴性表达，它的阳性表达与浆膜浸润、血
管侵入、淋巴结转移、腹膜转移、肝转移、血行转移及

低生存率相关性更大［２７］。除此之外，抗ＰＲＯＫ—１还
能够成功抑制小鼠体内ＰＲＯＫ—１诱导的血管生成和
肿瘤生长。

综上所述，ＰＲＯＫ—１异常表达参与神经母细胞
瘤的进展与转移，不仅通过促进肿瘤细胞增生、迁

移／浸润、抑制凋亡，还包括增加血管生成，所引起的
超血管现象为肿瘤细胞提供了丰富的营养物质。不

仅如此，ＰＲＯＫ—１也可作为判断肿瘤预后的参考因
素和改善肿瘤生存率的治疗靶点。ＰＫＲ１和 ＰＫＲ２
共同表达对 ＰＲＯＫ—１诱导的信号途径至关重要，因
此，特异性破坏 ＰＫＲ１或 ＰＫＲ２都会导致 ＰＲＯＫ—１
诱导的增殖和迁移过程完全取消。目前对ＰＲＯＫ—１
的机制尚不完全清楚，仍需要进行大量前瞻性和回

顾性的研究。
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