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ＧＤＮＦ 与消化系统肿瘤关系研究进展
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摘要:肠神经胶质细胞源性神经生长因子(ＧＤＮＦ)及其受体(ＲＥＴ)的异常表达与消化系统肿瘤的发生、发展及预

后相关ꎮ 胰腺癌中ꎬＧＤＮＦ 及其受体 ＲＥＴ 与周围神经侵袭相关并呈剂量依赖性ꎬＲＥＴ(－)癌细胞则失去了侵袭并且

破坏神经的能力ꎻ结肠癌中ꎬＲＥＴ 突变促进结肠癌细胞增殖、迁移及存活ꎬ且与结肠癌患者预后较差相关ꎻ肝癌中ꎬ
ＧＤＮＦ 可独立于血管源性生长因子促进肝癌组织血管生成ꎬ为肿瘤细胞的增殖侵袭提供充足的营养ꎻ胃癌中发现

ＧＦＲα３ 启动子区域甲基化ꎬ且其程度和术后患者存活率之间呈反比关系ꎮ
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ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｓｙｓｔｅｍ. ＧＤＮＦ ａｎｄ ＲＥＴ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｄｏｓｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒꎬ ｗｈｉｌｅ ＲＥＴ(－) ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｌｏｓｅ
ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｉｎｖａｄｅ ａｎｄ ｄｅｓｔｒｏｙ ｎｅｒｖｅｓ. ＲＥＴ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｃｏｌｏｎ
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ｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ. Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＧＦＲ ３ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ(ＧＤＮＦ)ꎻｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒꎻｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒꎻｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒꎻｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ

　 　 神经胶质细胞源性生长因子(ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＧＤＮＦ)是一种由肠神经胶

质细胞分泌ꎬ促进肠神经元生长分化及维持肠道内

环境稳态的物质ꎮ １９９３ 年ꎬ 人们在鼠肠神经胶质细

胞 Ｂ４９ 的培养上清中首次纯化了 ＧＤＮＦꎬ证实肠神

经胶质细胞可分泌 ＧＤＮＦ[１]ꎮ 此后人们逐渐发现肠

道肌成纤维细胞、巨噬细胞等也可分泌 ＧＤＮＦꎮ
ＧＤＮＦ 家族的配体(ＧＦＬｓ)目前包括 ４ 种营养因子:
ＧＤＮＦ、ｎｅｕｒｔｕｒｉｎꎬｐｅｒｓｅｐｈｉｎ 和 ａｒｔｎｅｍｉｎꎮ ＧＤＮＦ 主要

通过胶质细胞源性神经营养因子受体￣α( ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ￣αꎬ ＧＦＲαｓ)
亚基和受体酪氨酸激酶 ＲＥＴ 亚基两类受体发挥其
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相关作用ꎬＧＤＮＦ 先后分别与 ＧＦＲα、ＲＥＴ 结合ꎬ 即

形成 ＧＤＮＦ￣ＧＦＲα￣ＲＥＴ 经典信号通路后激活下游信

号通路ꎬＧＤＮＦ 必须激活 ＲＥＴ 后才能影响肿瘤的发

生发展[２￣３]ꎮ ＧＤＮＦ因具有促进大鼠胚胎中脑多巴

胺能神经元生存和形态分化等作用从而一直是帕金

森病治疗的研究热点[４]ꎬ但 ＧＤＮＦ 与结直肠癌、胰
腺癌等消化系统肿瘤的发生、发展及预后相关ꎬ目前

尚无系统性的报道ꎬ故本文就此做一阐述ꎮ

１　 胶质细胞源性神经生长因子(ＧＤＮＦ)

１ １　 ＧＤＮＦ 与肠神经胶质细胞

肠神经胶质细胞是肠神经系统的重要组成部

分ꎬ一直以来被视为肠神经元的机械支撑ꎬ研究发现

肠神经胶质细胞存在于肠道平滑肌间神经丛和肠黏

膜下丛的神经节内[５] )ꎮ 肠神经胶质细胞分泌多种

承担外周神经元发育、存活和分化的因子ꎬ如神经生

长因子(ＮＧＦ)、ＧＤＮＦ 和神经营养因子￣３ 等(ＮＦ￣３)ꎬ
不但在生理条件下对肠神经元有重要的营养作用ꎬ
更在糖尿病等病理条件下对肠神经元起保护作

用[６]ꎬ其中ꎬ 肠神经胶质细胞分泌的 ＧＤＮＦ 在肠神

经元的发育及其发挥功能、维持肠黏膜屏障的完整

性以及肠道内环境稳态中发挥重要作用[７]ꎮ
１ ２　 ＧＤＮＦ 家族配体及受体

ＧＦＬｓ 目前包括 ４ 种营养因子:ＧＤＮＦ、 ＮＲＴＮ、
ＰＳＰＮ、ＡＲＴＮꎮ ＧＤＮＦ 通过 ＲＥＴ￣ＳＲＣ￣ＨＥＲ２ 及 ＲＥＴ￣
ＡＫＴ 信号通路促进癌细胞增殖及转移[８￣９]ꎮ

ＧＤＮＦ 家族受体由两类亚基组成ꎬ ＧＦＲαｓ 亚基

和 ＲＥＴ 亚基ꎬ ＧＦＲαｓ 亚基又分为 ４ 个亚型ꎬ 即

ＧＦＲα１~ ４ꎮ ＧＤＮＦ 家族受体中 ＲＥＴ 为跨膜受体ꎬ
ＧＦＲα 为共同受体ꎬ当跨膜受体和共同受体存在于同

一种细胞时ꎬ称为 Ｃｉｓ 信号通路ꎬ即在同一细胞内通

过 ＧＤＮＦ￣ＧＦＲα￣ＲＥＴ 信号通路传递信号ꎻ当跨膜受体

和共同受体分布于不同细胞时ꎬＧＦＲａｓ 捕获 ＧＤＮＦ 后

将其信号传递给另一细胞 ＲＥＴ 受体进而激活下游信

号通路ꎬ称为 Ｔｒａｎｓ 信号通路ꎮ 体内 Ｃｉｓ 和 Ｔｒａｎｓ 信号

通路可以参与同一生理活动ꎬ并可能起增强 ＲＥＴ 信

号的结果ꎬ但不能使产生的结果多样化[１０]ꎮ

２　 胶质细胞源性神经生长因子(ＧＤＮＦ)信
号通路

　 　 ＧＦＬＳ 可与相应 ＧＦＲαｓ 受体结合ꎬ通常ꎬＧＤＮＦ

主要与 ＧＦＲα１ 结合ꎬＮＲＴＮ 与 ＧＦＲα２ 结合ꎬ ＡＲＴＮ
与 ＧＦＲα３ 结合ꎬ ＰＳＰＮ 与 ＧＦＲα４ 结合ꎮ 但 ＧＤＮＦ
也可以与 ＧＦＲα２ 结合ꎬ ＮＲＴＮ 可以与 ＧＦＲα１ 结合ꎮ
ＧＦＬ:ＧＦＲα:ＲＥＴ 复合体通常是由一个 ＧＦＬＳ 与两个

ＧＦＲα 受体亚型以及两个 ＲＥＴ 受体亚型结合形

成[１１]ꎮ ＧＦＬｓ 依靠其糖基磷脂酰肌醇(ｇｌｙｃｏｓｙｌ ｐｈｏｓ￣
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌꎬＧＰＩ)锚定于共同受体 ＧＦＲαｓꎬ之后

ＧＦＲαｓ 与 ＲＥＴ 结合并激活下游蛋白形成完整的信

号通路[１０]ꎬＧＦＬＳ 不能直接激活 ＲＥＴ 受体ꎮ
经典的 ＧＦＬ:ＧＦＲα:ＲＥＴ 信号通路外还可能存

在其他受体共同传导信号ꎬ硫酸乙酰肝素蛋白多糖ꎬ
是由葡萄糖醛酸和乙酰氨基葡萄糖组成二糖单位ꎬ
可以与 ＧＦＬｓ 及其受体相互作用ꎬ并且可以将 ＧＦｓ
的信号传递给 ＲＥＴ[１２]ꎮ 此外ꎬＧＤＮＦ 还可通过神经

细胞黏附分子在突触的生长和形成中发挥重要

作用[１３]ꎮ

３　 胶质细胞源性神经生长因子(ＧＤＮＦ)与
消化道肿瘤

　 　
３ １　 胰腺癌

周围神经侵袭( ｐｅｒｉｎｅｕｒａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎꎬ ＰＮＩ)是胰

腺导管腺癌发展过程中出现的一种现象ꎬ表现为癌

细胞围绕着神经或者侵入神经系统增生ꎬ与胰腺癌

患者发生瘫痪、疼痛、肿瘤复发以及低生存率相

关[１４]ꎮ 不同癌发生 ＰＮＩ 的概率分别为:胰腺癌:
７０ ０％~１００ ０％、前列腺癌:１２ ４％~８３ ６％、头颈部

癌:５ ２％ ~ ９０ ０％、结肠癌癌:１５ ７％ ~ ３８ ９％[１５]ꎬ
ＰＮＩ 与多种肿瘤的发展相关ꎬ其在胰腺癌中发生率

最高ꎬ约 ７０ ０％~１００ ０％[１６]ꎮ 已知 ＧＤＮＦ 及其受体

ＲＥＴ 与胰腺导管腺癌(ＰＤＡＣ)患者发生 ＰＮＩ 相关并

呈剂量依赖性ꎬ ＧＤＮＦ 通过 Ｒａｓ￣Ｒａｆ￣ＭＥＫ￣ＥＲ 和

ＰＩ３ｋ / ＡＫＴ 信号传导通路促进胰腺癌细胞的侵袭ꎬ
敲除 ＧＦＲａ 后可显著减少 ＰＮＩ 的发生率[１７￣１８]ꎬＧＤＮＦ
及其受体或许可为胰腺癌甚至多种肠道肿瘤的治疗

提供新思路ꎮ
骨髓来源的巨噬细胞向胰腺癌周围神经系统微

环境转移并分泌 ＧＤＮＦ 进而发生 ＰＮＩꎬ并且是发生

ＰＮＩ 的关键ꎬ抑制 ＧＤＮＦ 的分泌以及 ＲＥＴ 基因的表

达均可降低胰腺癌细胞发生 ＰＮＩ[１９]ꎮ 由神经系统

分泌的可溶性 ＧＦＲα１ꎬ通过捕获 ＧＤＮＦ 并且将其呈

７８９
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递到胰腺癌细胞表面用于激活 ＲＥＴ 受体ꎬ激活的

ＲＥＴ 通过作用于 ＭＡＰＫ 通路导致癌细胞向神经迁

移ꎬ发生 ＰＮＩ[２￣３]ꎮ 然而 ＧＦＲα１ 的表达对于胰腺癌

细胞嗜神经性并不是必需的ꎬ即 ＧＦＲα１( －)的癌细

胞仍然具有嗜神经性ꎬＲＥＴ( －)癌细胞则失去了侵

袭并且破坏神经的能力ꎬ即 ＲＥＴ 对于发生 ＰＮＩ 是必

须的ꎮ 因此可溶性神经源性 ＧＦＲα１ 必须通过激活

ＲＥＴ 及其下游信号通路介导癌细胞发生 ＰＮＩꎮ
３ ２　 结直肠癌

受体酪氨酸激酶是一种与多种细胞的增殖、
死亡、运动和侵袭有关的酶联受体ꎬ通过对结肠癌

患者 ３１ 种受体酪氨酸激酶基因分析研究发现在

结肠癌患者组织中存在 ４ 种不同 ＲＥＴ 的原癌基因

变异ꎬ其中 ＲＥＴ Ｇ５３３Ｃ 变异可以促进结肠癌细胞

增殖、迁移以及其克隆细胞的存活ꎬ由此提出 ＲＥＴ
参与结肠癌的发展并且为结肠癌的治疗新靶

点[２０] ꎮ 同时结直肠癌中还存在 ＲＥＴ 融合ꎬ有 ＲＥＴ
融合的转移性结直肠癌患者的生存率较阴性患者

生存率明显降低ꎬ并指出 ＲＥＴ 重组患者在常规治

疗中预后较差[２１￣２２] ꎮ ＲＥＴ 抑制剂对于存在 ＲＥＴ 融

合的结直肠癌患者具有治疗作用[２１] ꎬ反向证明

ＲＥＴ 在结直肠癌发展中发挥作用ꎬ并为结直肠癌

患者的治疗的新靶点ꎮ ＧＤＮＦ 也可影响结肠癌细

胞增殖和转移ꎬ但机制目前尚不清楚[１８] ꎬ但前列腺

癌中过度表达的 ＧＤＮＦ 可以通过上调基质金属蛋

白酶的表达进而促进胰腺癌癌细胞的转移和神经

侵袭[１７] ꎬ那么是否胰腺癌中高表达的 ＧＤＮＦ 通过

增加基质金属蛋白酶的表达促进胰腺癌 ＰＮＩ 的发

生? 目前尚无相关报道ꎮ
３ ３　 肝癌

血管源性生长因子 Ａ 是血管源性生长因子家

族中研究最为广泛的一种蛋白质ꎬ血管源性生长因

子受体有血管源性生长因子受体 １ 和血管源性生长

因子受体 ２ 两种亚型ꎬ其主要与血管源性生长因子

受体 ２ 作用导致内皮细胞增殖、存活、迁移和影响血

管通透性ꎬ在新血管形成中发挥着重要作用ꎬ血管源

性生长因子与血管源性生长因子受体 ２ 结合后通过

形成新生血管为肿瘤细胞的增殖、迁移、存活及转移

提供营养、氧气等物质[２]ꎮ
在肝癌患者组织中ꎬ脂肪干细胞以及肝癌细胞

可分泌 ＧＤＮＦꎬ而周围正常组织则不分泌 ＧＤＮＦꎬ其
机制目前尚不清楚ꎮ 肝癌细胞分泌的 ＧＤＮＦ 在新生

血管形成中发挥重要作用ꎬ并且在缺乏血管源性生

长因子的情况下ꎬＧＤＮＦ 仍可以促进新生血管生成ꎬ
表明 ＧＤＮＦ 可以完全独立于血管源性生长因子发挥

促进肝癌组织血管生成ꎮ 进一步研究发现ꎬ在使用

ＲＥＴ 阻滞剂 ＲＰＩ￣１ 特异性阻滞 ＧＤＮＦ 受体 ＲＥＴ 后ꎬ
血管生成被抑制ꎬ表明 ＧＤＮＦ 是通过激活 ＲＥＴ 受体

发挥促进血管生成的作用[３]ꎮ
３ ４　 胃癌

胃癌中存在 ＧＦＲα３ 启动子区域发生甲基化ꎬ并
且甲基化程度和术后患者存活率之间为反比关

系[２３]ꎮ 但 ＧＤＮＦ 及其受体 ＲＥＴ 是否与胃癌的发生

发展相关ꎬ目前尚无相关报道ꎮ

４　 问题与展望

特异性 ＲＥＴ 抑制剂￣ＬＯＸＯ￣２９２ 已批准用于临

床治疗携带 ＲＥＴ 变异的非小细胞肺癌和甲状腺髓

样癌患者[２４]ꎬ结合 ＲＥＴ 抑制剂对于存在 ＲＥＴ 融合

的结直肠癌具有治疗作用[２５]ꎬ而存在 ＲＥＴ 甲基化、
ＧＦＲａ 甲基化的结直肠癌、胃癌患者预后不良ꎬ因此

研究新的针对于存在 ＲＥＴ / ＧＦＲａ 突变的消化系统

肿瘤的生物制剂及其类似物成为可能ꎮ 除了经典

ＧＤＮＦ￣ＧＦＲａｓ￣ＲＥＴ 信号通路外ꎬ目前已发现 ＮＣＡＭ、
ＭＥＴ 等 ＧＤＮＦ 的受体可独立于 ＲＥＴ 形成相关信号

通路在胰腺癌、肺癌等的发生发展中发挥作用[１２]ꎬ
且 ＲＥＴ 阻滞剂对于此类患者并无治疗作用ꎬ因此ꎬ
ＮＣＡＭ、ＭＥＴ 可能成为另一研究靶点ꎮ
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