
!癌症" !"#$%&% ’()*$+, (- .+$/%*# 0112# 03$4%&4567445

!综 述!

癌是人类恶性肿瘤中出现最频繁

的类型 ! 绝大多数的癌症死亡原因是

由于转移而不是源于肿瘤本身! 其中

肝转移是结直肠癌主要的死亡原因之

一" 结直肠癌在西方国家占肿瘤死亡

的第二位 ! 全世界结直肠癌发病率每

年以 08的速度上升 #9$"据文献报道!当

结直肠癌确诊时! 已经有 018:518病

例发生了肝转移 ! 而治愈性根治术后

再发的肝转移率为 418% 结直肠癌死

亡的患者肝转移率高达 548:398#0$"

在 ;+<%=#>$提出&种子和土壤’原理

以前 ! 关于癌症转移的机制已经被争

论了超过一百年" 在过去的数十年中!

对于癌症的研究主要集中在对肿瘤的

发展和转移机制的研究上 " 转移的选
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$摘 要% 结直肠癌的发病率及死亡率在全世界以每年递增的趋势发展着!而

其主要的死亡原因是肝转移" 这一事件引起了众多学者的关注!大量研究也从各

方面对其机理进行了论证"我们应用 ;)?@%A 和 @%AB#$%!以及中国期刊网全文数
据库(.CDE)两大文献检索文库!用&结直肠癌’*&肝转移’*&分子机制’等关键词

进行检索!总结了近十年间有关结直肠癌的研究!试图提供一个结直肠癌肝转移

的基本框架" 本文中重点分析一些可能控制此事件的关键分子!对 2 类 9> 项分
子指标!包括基质金属蛋白酶 *尿激酶型纤溶酶原激活剂受体 *整合素 *骨桥蛋

白*肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体*干扰素F!*胰岛素样生长因子"型受体*核

基质蛋白*血管上皮生长因子*过氧化物酶体增殖物激活受体 *胰岛素样生长因

子* 细胞外信号调节激酶和蛋白酶活化受体等与结直肠癌之间的关系进行了总

结和分析!以期为寻找治疗和预测结直肠癌肝转移的新靶点提供新思路"
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方淯靖!等! 结直肠癌肝转移的发生机制

择过程需要癌细胞成功地完成许多连

续受限的步骤!它们必须脱离原发灶 "

侵入宿主间质内"渗入淋巴管或血管 "

播散到远处器官的毛细血管床 " 在新

的微循环下生长 " 进一步增殖而形成

转移灶 #"$%结直肠癌肝转移也是一个复

杂的动态过程 % 近年来人们在结直肠

癌肝转移的机制方面已经做了很多研

究工作" 笔者在本文中将对此作简要

评述%

! 蛋白水解酶

细胞外基质 &#$%&’(#))*)’& +’%&,$"
-./’ 是由细胞合成和分泌的生物大

分子"分布在细胞表面和细胞之间 "参

与细胞的粘附(迁移(增殖和分化等过

程"与肿瘤细胞的浸润(转移有重要关

系% 肿瘤细胞的侵袭过程主要包括!减

少细胞间的粘附作用 " 细胞运动性增

强 "降解 -./ 酶的分泌增多 "如基质

金属蛋白酶 &+’%&,$ +#%’))01&0%#,2’3#3"
//43’"组织蛋白酶 &(’%5#13,23’"纤溶
酶原活化因子&1)’3+,206#2 ’(%,7’%0&3’%
在进入循环后 " 肿瘤细胞可与白细胞

和血小板形成聚合物 "由此增加了在

远处毛细血管床形成瘤栓的可能性 %

同时肿瘤细胞可与血管内皮细胞粘

附 "诱发内皮退缩 "随后通过特殊的

细 胞 表 面 受 体 与 基 底 膜 &8’3#+#2%
+#+8&’2#" 9/’的糖蛋白结合"由此肿

瘤细胞可侵入器官的实质内 " 形成首

次侵袭%

!"! 基质金属蛋白酶
转移生物学近年来发展很快 "许

多研究涉及转移的形成机制 " 其中包

括降解 -./ 的水解蛋白酶% 人们研究
最多的是 //43 家族"它在结构上属于
锌内肽酶 &:,2( #2;01#1%,;’3#’类 "可以

降解细胞外基质蛋白 "已知的 //4 至
少有 <= 种 #>$%根据它们的结构(底物特

性和细胞定位"//4 被分为以下五类!

胶原酶类 (明胶酶类 (基质溶解素类 (

膜型 //43 及其它 #>$%

//43 主要与纤维母细胞迁移的
附着和分离阶段有关% 在附着阶段"许

多 //43 与粘附分子共同聚集在细胞
表面 % //43 可以协助肿瘤细胞通过
-./ 的秘区而形成迁移%有研究显示"
当细胞从基质分离 " 在基质纤维上囊

泡内的粘附分子和 //43 的过度表达
可以作为细胞迁移的早期标记物 #?$%在

针对 //43 的基因多态性方面的研究
亦表明 //43 可以作为早期发现结直
肠癌的指标 #@$% 此外 "A8’ 等 #=$应用选

择性 //4BC 和 //4BD 抑制剂 //EB
<?? 对移植了人结肠癌的大鼠进行了
> 周的实验" 发现 //EB<? 可明显减低
//4BC 的活性" 同时降低癌细胞的侵

袭特性" 并可通过有效抑制肿瘤脉管

系 统 而 降 低 肝 脏 的 微 血 管 密 度

&+,(&07#33#) ;#23,%F" /GH’% 近来发现

环氧化酶&(F()0$F6#2’3#" .AI’与结直

肠癌肝转移有相关性% E35,:’J, 等 #D$进

行的动物实验显示"选择性的 .AIC 抑
制剂 -%0;0)’( 可通过减低 //4D 的活
性而明显地降低结肠癌肝转移的发生

率%

//4<&,2%#&3%,%,’) (0))’6#2’3#"间质
胶原酶’ 是极少数的可以降解原纤维

间质胶原的酶"它是 //43 的主要组成
部分%//4< 在正常成人组织中的表达
水平很低" 但是在肿瘤组织中表达却

明显增高% 近期 9#’*(5#& 等 #<K$在果蝇

属肿瘤中的研究证实 //4< 的分泌与
肿瘤转移有直接相关性" 这为进一步

研究结直肠癌肝转移提供了新的实验

依据%

//4B@ &+’%&,)F3,2" 基质溶解蛋
白’ 是 //43 家族中已知的最小成员%

最初 "//4B@ 的 (HLM 是由人类癌的
(HLM 文库克隆而来的" 并由 /,F’:’J,
等 #<<$首次在人直肠癌细胞株的培养基

中检测到其蛋白产物% 由于 //4B@ 具
有很强的 -./ 降解活性 "许多研究显

示 //4B@ 在恶性结直肠肿瘤及结直肠
癌肝转移灶中过度表达 #<C$% 由此我们

可以将 //4B@ 作为结直肠癌肝转移新
的治疗靶点"进一步深入研究%

!"# 尿激酶型纤溶酶原激活剂受体
!$%&’()*+, -.*+/()&0,) *12(3*2&%
%,1,-2&%" $456#

*4MN 是 *4M 的特异性受体"广泛

存在于体内多种血细胞( 血管内皮细

胞(平滑肌细胞及某些肿瘤细胞膜上 %

*4M 是降解 -./ 和 9/ 的主要蛋白
酶 " 参与多种酶的激活和血管生成 %

*4MN 在许多癌症的浸润和转移中都
发挥了重要作用 #<O$% M5+#; 等 #<"$的研

究发现 "当 *4M 与 *4MN 结合后 "将促

进 *4MB*4MNB!< 整合素复合物的形
成 )当 *4MN 缺乏跨膜组分时 "细胞内

的信号将通过 !< 整合素连接分子而
起作用% 此外"在裸小鼠模型中 "结肠

癌肝转移是受 OP末端的反义 *4MN
+NLM 所抑制的 #<> $ "同时在抑制了

*4MN 的表达后"也降低了人结肠癌的

发生 (Q.R<<? 细胞株的侵袭和活力 "

以及降低 *4M 的分泌 #<"$% 以上这些都

可证明 *4MN 在结直肠癌肝转移中的
重要地位%

# 粘附分子

粘附分子是影响转移发展的关键

成分% 具有代表性的粘附分子包括!整

合素 (钙粘蛋白 (选择蛋白 (免疫球蛋

白(透明质酸盐的结合蛋白等% 许多分

子因子影响这些粘附分子并且与肝转

移有特殊的关系%

#"! 整合素 !()2,%0()$
整合素是由 " 和 ! 两条链通过非

共价键连接而成的异二聚体跨膜糖蛋

白"目前已经发现 <= 种不同的 " 亚单
位和 D 种 ! 亚单位" 提供许多配对组

合及产生必要的受体差异%! 亚单位有
一个细胞内的末端 " 具有将外界的刺

激传入细胞内通路的功能 " 例如在前

面提到过的具有激活 -NS 通路作用的
*4MB*4MNB!< 整合素复合物 % 整合素

可以与许多种 -./ 分子结合 "其中层

粘连蛋白在门静脉和肝静脉的腔上皮

细 胞 的 胞 质 溶 胶 中 高 表 达 " 同 时

S,%’F’+’ 等 #<?$研究人员利用生物学剪

切流动模型证实了 "?!<("?!"("C!<
与层粘连蛋白在结直肠癌细胞株中的

联合作用 " 由此研究人员认为 "?!<(
"?!"("C!< 在结直肠癌中的表达为肝
转移提供了与门静脉和肝静脉优先结

合的有利条件%

#"# 骨桥蛋白 %&+2,&-&)2()" 748$

A4L 最初是作为一种分泌型糖基
化磷蛋白由转化的哺乳动物细胞中分

离出来的% A4L 与骨组织的矿化(血管
形成(增加细胞寿命(急慢型感染等生

物(病理现象密切相关"并且可通过抑

制巨噬细胞及肾脏管状上皮中的诱生

型一氧化氮合酶 &,2;*(,8)# 2,%&,( 0$,;#
3F2%5’3#" ,LAT’的表达对组织发挥主

!!"
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要的保护作用 !!""#

同时 #$% 在肿瘤的侵袭和转移等
方面也发挥着重要的作用 $ 它的许多

重要的下游信号可以调节肿瘤的侵袭

行为 !!&"% 有研究显示 #$% 至少可以调
节两个 ’() 降解蛋白酶 !!*"&当细胞侵

袭 ’() 时 & 它可以上调 +,-))$./ 在
转录因子 01 中的表达 % 而 #$% 通过
其受体 (233 及整合素 ’!4"5.6789:,67(
在许多信号转导途径中的作用可以促

进癌症转移% 来自功能性研究的资料

显示 !4"5.6789:,67 可调节肿瘤细胞的
迁移 !/;")上皮细胞寿命)迁移和新生血

管形成 !<;=//"# 与此同时&(233 控制着结
直肠癌细胞在肿瘤中的生长&体外实验

显示 #$% 与整合素结合后可增强胞膜
中 (233 的表达& 进一步增强肝癌细胞
>9+?< 的粘附力&促进肝转移形成!<5"#

浙江大学丁凌等 !<3"研究发现 #$%
蛋白定位于结直肠癌细胞 ) 肝转移细

胞及转移灶旁的肝细胞质中 & 而在无

结直肠癌的正常结直肠组织及肝细胞

中并无表达# @9A8BA7 等 !<C"和 D:,AEAF
等 !<G"研究肿瘤与正常结肠组织中的

#$% 表达比例& 发现癌症患者中为 HC
倍 &肝转移患者中为 <" 倍 &因此 #$%
可以被认为是结直肠癌肝转移潜在的

标记物# 然而 #$% 在结直肠癌中升高
的机制尚不清楚 # 有研究证明 I(J3 K
L’J 转录因子诱导 #$% 在乳腺癌中的
表达 !/""# I(J.3 M L’J 转录因子是由积
蓄的 ".NA89767 激活的& 或者我们可以

认为 O78 信号通路是解释 #$% 在结直
肠癌中上调的可能机制# 另外有研究人

员认为 #$% 是通过上调 P$D 的表达和
分泌&以及依赖 !4"C)!4"H 和 !4"5 整
合素的表达来诱导细胞的迁移&从而达

到增加肝转移的潜在机制!/&"#

! 细胞存活 !"#$$ %&’()(*$"

正常细胞缺乏粘附的能力& 远离

原发灶后将引起细胞凋亡或缺乏逃避

免疫系统的能力&而导致细胞毁灭 &而

许多分子因子为结直肠癌细胞在肝脏

环境中的生存提供了必要的条件#

+,- 肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配
体 ! .&/0’ 1#"’0%)% 23".0’4’#$3.#5
3606.0%)%4 )15&")17 $)7315# 89:;<"

IQDRL 是 肿 瘤 坏 死 因 子 *8PB-,

79N,-S6S TAN8-,& I%J( 超家族的成员之
一&其抗肿瘤活性强&同时保护正常细

胞% IQDRL 主要在人肝脏的自然杀伤细
胞*7A8P,AF U6FF9, N9FF& %0 N9FF(和鼠科的
脾脏及肝脏的 %0 细胞中表达&在 %0 I
细胞中或普通的 I 细胞中不表达 %

IQDRL 优先介导肿瘤细胞死亡的潜在
机制尚不清楚&有学者假设是由于在正

常细胞和肿瘤细胞表面的 IQDRL 受体
的差异表达而引起的% 研究显示正常细

胞具有 Q5 或 Q3 受体&使得细胞不受破
坏!/*"% 人们虽然仍不清楚 %0 细胞介导
肿瘤细胞凋亡的机制&但是其在肝转移

中所起到的保护作用是肯定% 而 IQDRL
在肝转移中所起的作用仍在研究过程

中& 抗 IQDRL 抗体的应用可以明显增
加肝转移灶在结肠癌鼠模型中的发生

率 !5;"&因此 IQDRL. M .的小鼠具有肝转移
的易感性 !5H"% 另有研究发现 IQDRL.Q/
的启动子具有潜在的 ".NA89767 M I(J 结
合序列& 因此 IQDRL 可能是通过 O78
通路而上调表达的!5/"% 到目前为止已有

许多研究表明 IQDRL 及其 3 个受体的
不同表达均与转移灶肿瘤细胞的寿命

有相关性%

+,= 干扰素4!!)1.#’2#’014!#;>?4!"
RJ%." 是一种细胞因子&它的抗转

移作用在许多癌症中都有表现 !55"%

V6BB9, 等 !53"利用基因表达谱方法 &比

较低分化转移能力较弱的结肠癌细胞

株 *)R$.!;!( 及其 RJ%." 抵抗的亚细
胞株 *".)R$.!;!(&结果显示 RJ%." 抵
抗的细胞株显著下调凋亡基因& 说明

RJ%." 在预防肝转移和改变基因表达
方面均发挥了重要的作用 % 许多分子

因子在 RJ%." 的作用下防止结直肠癌
肝转移灶的形成& 其中由腺瘤细胞分

泌的 RJ%." 刺激 6%#W 产生的一氧化
氮*%#(具有抑制肿瘤生长和转移的作

用 !5C"% 有学者在结直肠癌细胞株 )R$.
!;! 中的研究也显示在抑制了 6%#W 的
活性后& 将延长肿瘤细胞的寿命并潜

在增加肝转移的可能性 !5G"% 以上证据

均可说明 6%#W 受 RJ%." 表达调控 &并

与结直肠癌的肝转移密切相关%

另一个受 RJ%." 影响的分子因子
是 胰 岛 素 样 生 长 因 子 # 型 受 体
*67SPF67.F6U9 :,-E8X TAN8-, ,9N9+8-, !&
R?JQ.!(&它对于结直肠癌肝转移的进

展过程有促进作用 % 在所有 RJ%." 抵
抗的结直肠癌细胞株中 R?JQ.! 的表
达均上调 & 说明在正常情况下 RJ%."
是通过下调这一受体对肿瘤细胞起到

抑制作用的 !5""% 但是 RJ%." 是否可以
作为一个结直肠癌肝转移形成的生物

标记物&仍需要更多研究证据的支持%

+,+ 核 基 质 蛋 白 !1&"$#3’ /3.’)@
6’0.#)1# ?AB"

癌细胞中经常发生细胞核或结构

的改变& 这些改变经常导致核基质混

合物的变化&包括外周核纤层蛋白 )蛋

白复合物)残余核仁等&其中核基质蛋

白占细胞核骨架的 !;Y% 在细胞核骨

架改变的情况下 & 由于转录或复制的

作用而引起基因表达的改变 & 并转化

为肿瘤的形成%1,P7A:9F 等 !5&"学者的研

究分析了 %)$S 在肝转移灶)癌旁肝组

织和相应的结肠癌组织中的表达 &高

度证明了这种蛋白可以作为结肠癌肝

转移的标志性物质对疾病进行预测%

C 血管生成!317)07#1#%)%"

血管生成是原发肿瘤生长扩散的

关键步骤& 某些血管生成素和生成因

子 & 如血管上皮 生长因子 *4ASNPFA,
97Z-8X9F6AF :,-E8X TAN8-,& [’?J(可通
过促进血管生长大大增加肿瘤转移的

几率% [’?J 是从粘液细胞或神经母细
胞瘤中提取的较强血管生长因子 &与

肝素有较强亲和性 & 能直接作用于血

管内皮细胞 & 促进内皮细胞迁移 )增

生&并可增加血管的通透性 &可协助肿

瘤细胞侵入脉管系统% [’?J 分子包括
D 至 J 六种分子 & 这些分子主要通过

与 内 皮 细 胞 的 酪 氨 酸 激 酶 受 体

[’?JQ.H)./ 中的一种相结合 &传导特

异性的细胞内信号%

近年来有许多研究证明了 [’?J
在结直肠癌肝转移的形成中扮演着重

要的角色 !5*"% 另有研究表明 [’?J 在
原发结直肠癌细胞中上调 & 同时在其

相应的肝脏转移灶中下调 !3;"% 对于这

种现象的可能的解释是 & 由于肿瘤的

增大引起低氧刺激导致 [’?J 上调&其
后由于肝脏实质的高度血管化 & 消除

了低氧的刺激而减低了 [’?J 的表达%
由此可以证明 [’?J 不但有起始肝转
移的作用&还有维持肝转移的功能%然

方淯靖!等\ 结直肠癌肝转移的发生机制 !!"
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而亦有研究人员利用血管生成抑制剂

!"#$% 对结肠癌肝转移动物进行试验
治疗 ! 并未发现 &’() 表达的明显改
变 "*+#!联合 ,#)- 应用后 &’() 的表达
则明显降低 "./#$ 此外!&’() 可以通过
上调 012 的表达而增加肝转移的形
成 ".3#!但其机制尚不清楚!仍需进一步

的实验证明$

! 过氧化物酶体增殖物激活受
体 ! !"#$%&’(%)* "$%+’,*$-.%$/
-0.’12.*3 $*4*".%$ !"5678!#

$445 年 !67789:;; 等 "..#首先发现

了一种新的甾体激素受体 !即 112<7$
它属于细胞核受体超家族 ! 同其它甾

体激素受体一样 !112<7 也是配体激
活转录因子!它的主要功能是将环境 %

营养或炎症等刺激转化为胞内信号 !

从而发挥重要的信使作用 $ 112<7 具
有 !%" 和 # 三种异构体$ 一直以来人

们关注它的热点是它和代谢综合症的

关系 !112<7 已成为治疗代谢综合症
的新靶点!

除了在一系列的生理过程中起重

要作用外!112<7 还对细胞凋亡与肿瘤
的发生发展起重要的调节作用$ 其中!

112<# 在治疗结直肠癌等上皮癌中显
示了相当大的前景$ 在最初的研究中!

研究人员热衷于利用 112<# 的激动药
诱导多种肿瘤上皮细胞的生长停滞和

凋亡!并利用结直肠癌的动物模型进行

了类似的研究!但是在初期的临床实验

中却缺乏有利证据".,#$ 通常在癌症发生

的早期!21= 基因突变前! 激活 112<#
才具有肿瘤抑制作用 ".%#! 112<# 激动
剂的使用可以减少肿瘤的数量 ".>#!而当

21= 基因已经突变后!它的使用将会增
加结直肠癌肿瘤的数量和体积".?#$ 因此

近期在结直肠癌的鼠模型中的研究显

示抑制 112<# 较激活 112<# 在治疗晚
期结直肠癌更重要".4#$ 同时有研究证明

112<# 的抑制剂可以明显降低结直肠
癌细胞的迁移和入侵! 显示 112<# 与
结直肠癌的肝转移亦存在着密切关系$

9 胰岛素样生长因子 !’:(;+’:/
+’<* =$%>.? ,24.%$" @AB$

有许多学者认为 6() 系统在很多

人类癌症转移中起了很重要的作用 $

如 @:ABCCD 等 ",5#在研究了包括 E()#!%
’()<%FF1#/%6()#66%&’() 和微血管
密度在结直肠癌转移患者的结直肠癌

组织中的表达时发现 ! 只有 E()#!%
FF1#/ 和 6()#66 是预测肝转移的重要
指标$ 这一结果被 ":G:9 等 "3>#进行的

另一项研究所证实$

而 6() 系统引起癌症转移的机制
又是如何呢& 我们知道肿瘤生长的主要

限素因子是营养和氧气的供应$ 低氧环

境可诱导新生血管形成!并可促进血源

性转移 ",H#!由此营养的缺乏对于肿瘤生

长的影响被削弱!有学者因此提出利用

高压氧的治疗抑制肿瘤生长以预防肿

瘤的转移",/#$ 虽然低氧是刺激肿瘤依赖

的血管生成的一个主要因素!但是有学

者指出 6()7 和胰岛素在这个过程中实
际上起了重要的作用",3#$ 此外!6()#6 和
6()#66 可诱导缺氧诱导因子 I’JKLBMD:#
D;N0ODPQ8 R:OSBA I! "6)#I(! 形成 "6) T
芳香烃受体核转位蛋白复合物$ 这种复

合物参与调节低氧反应基因!如 &’()$
相反 !6()#+ 可以通过 F21U 和 16#VU
通路直接诱导 "6)#I 蛋白的合成! 而且
6()#66%6() 结 合 蛋 白 / ’6()#PD;ND;W
LABS8D;!6()@1#/(和 6()@1#3 的合成也
需要 "6)#I 的参与 ",3#$ 许多动物实验

也证实了 6() 系统在肿瘤转移中的作
用 ",.#$

C 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶
%*&.$24*++;+2$ (’=:2+/$*=;+2.*3
"$%.*’: <’:2(*" D8E$

在哺乳动物细胞中 !F21U 信号
转 导 通 路 即 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

’9DSBW8; :OSDX:S8N LABS8D; GD;:787!
F21U7(通路 !主要包括三条平行的通

路 !’<U 通 路 %O#Y0; 氨 基 末 端 激 酶
’O#Y0; Z"/#S8A9D;:Q GD;:78! YZU(通

路%13? F21U 通路$其中!’<U 是经典
的 F21U!包 括 ’<UI ’L..(和 ’<U/
’L./(!通称为 ’<UI T /!它被各种生长
因子激活后具有促进细胞生长 %分化 %

侵袭和转移的作用$ 有学者研究发现

’<UI T / 参与肠道损伤后的细胞存活!

抑制该通路可促进肠道损伤和细胞凋

亡 ",,#$ 许多研究证明在 F21U 通路中
受体酪氨酸激酶经多种生长因子激活

后可促进细胞迁移",%#$这提示 ’<U可通
过直接作用于细胞内运动工具影响肿瘤

转移过程$在人类的多种肿瘤中!如结直

肠癌中均可检测到 ’<U 表达水平的增
高$ 理论上干预这种激酶的可能阻止肿

瘤的生长! 因此在结直肠癌肝转移中对

于 ’<U通路的研究日益受到重视$

F 蛋白酶活化受体!"$%.*’:2(*/
24.’12.*3 $*4*".%$("6G8($

12<7 属于 ( 蛋白偶联受体家族
成员!介导跨膜信号转导$ 胰蛋白酶是

最有效的 12<#/ 激活剂! 可激活表达

于肠上皮细胞和胰腺导管上皮细胞的

12<#/$ ZD7JDPBAD 等 ",>#的研究显示经胰

蛋白酶激活的 12<#/ 可促进结肠癌细
胞有丝分裂从而影响结直肠癌细胞的

增殖及肿瘤生长 $ 有研究证实 12<#/
可上调白介素 ? ’D;S8AQ80GD;#?!6[?(促
进癌细胞迁移 ",? #$ 12<#/ 刺激诱导
’<UI T / 磷酸化产生增殖反应!研究说

明 F21U#’<U 通路是 12<#/ 影响结
直肠癌的关键 ",4#$ 并且有体外细胞生

物学实验证实 12<#/ 经胰蛋白酶激活
后作用于 FF17 和 F21U#’<U 信号通
路 !在肿瘤细胞的增殖 %凋亡 %侵袭和

转移的过程中发挥了重要的作用 "%5#$

H 小 结

综上所述 !肝转移在结直肠癌的

进展中是一个恶性事件 ! 它的发展

是一个多环节多步骤的复杂过程 $

我们重点介绍了一些可能控制此事

件的关键分子 ! 希望为寻找治疗和

预测结直肠癌肝转移的新靶点提供

新思路 $
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