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　 　 【摘要】 胃癌是最常见的恶性肿瘤之一， 患者多采用手术、 放化疗及免疫治疗， 但临床疗效及预后欠佳。 去整合素⁃
金属蛋白酶 （ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ＡＤＡＭ） １７ 作为 ＡＤＡＭｓ 家族的重要成员， 在胃癌组织中的表达显著高

于癌旁组织， 并通过介导 ＥＧＦＲ 和 ＴＮＦ⁃α、 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ、 Ｎｏｔｃｈ 和 Ｗｎｔ、 ＦｏｘＭ１⁃ＡＤＡＭ１７ 以及 ＥＧＦＲ ／ ＥＲＫ ／ ＳＰ１ 等信号通

路参与胃癌的发生发展， 其高表达与预后不良密切相关， 提示 ＡＤＡＭ１７ 可作为胃癌的生物学指标， 预测胃癌发展， 有望

成为胃癌新的治疗靶点。 本文就 ＡＤＡＭ１７ 在胃癌发展中的作用机制、 治疗及预测研究进展作一综述， 以期为胃癌临床诊

疗提供新思路。
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３７６　　 　 Ｍａｒｃｈ， ２０２４

　 　 胃癌是最常见的恶性肿瘤之一， ２０２０ 年全球超

过 １００ 万新发病例， 死亡病例高达 ７６􀆰 ９ 万人， 是我

国第四大常见的恶性肿瘤和第三大恶性肿瘤死亡原

因， 同时也是我国第二大伤残调整寿命年 （ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ
ａｄｊｕｓｔｅｄ ｌｉｆｅ ｙｅａｒ， ＤＡＬＹ） 负担［１⁃２］ 。 临床上多数胃癌

患者在就诊时已处于中晚期， 多采用手术、 放化疗及

免疫治疗， 但临床疗效及预后欠佳。 目前已有阿帕替

尼、 曲妥珠单抗和处于研发期的 ＧＣ１１１８、 ＤＳ⁃８２０１ａ
等靶向治疗药物［３］ ， 以及针对晚期胃癌和胃食管交

界处癌患者接受靶向治疗的生物标志物， 包括人表

皮生长因子受体 ２ （ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ２， ＨＥＲ２） 阳性、 微卫星高不稳定性 （ｍｉｃｒｏｓａ⁃
ｔｅｌｌｉｔｅ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｈｉｇｈ， ＭＳＩ⁃Ｈ） 状态和程序性细胞死亡

配体 １ （ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃Ｌ１） 的表达，
但患者的预后仍不理想［４］ 。 因此， 迫切需要可用于

靶向治疗中晚期胃癌的分子标志物， 以改善患者预

后及提高生存率。 去整合素⁃金属蛋白酶 １７ （ａ ｄｉｓ⁃
ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ １７， ＡＤＡＭ１７） 是 ＡＤＡＭｓ
家族的重要成员， 其基因位于染色体 ２ｐ２５ 上， 已被

证实在多种恶性肿瘤组织中表达上调， 参与肿瘤的生

长、 侵袭和转移等过程， 可促进肿瘤的发生和发展，
提示ＡＤＡＭ１７在癌症治疗方面具有一定的潜力［５］ ， 可

能是预测胃癌发生发展的重要分子标志物。 本文就

ＡＤＡＭ１７ 在胃癌中的研究进展作一综述， 以期为胃癌

临床诊疗提供新思路。

１　 ＡＤＡＭ１７ 概述

１􀆰 １　 ＡＤＡＭ１７ 的结构和功能

ＡＤＡＭ１７ 也 被 称 为 肿 瘤 坏 死 因 子⁃α 转 换 酶

（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ， ＴＡＣＥ）， 是

一种Ⅰ型跨膜多结构域金属蛋白酶， 由 Ｎ 端信号序

列、 前结构域、 金属蛋白酶 （催化） 结构域、 去整

合素结构域、 富含半胱氨酸的膜近端结构、 单个跨

膜结构域和细胞质组成。 其中， Ｎ 末端前结构域可

抑制酶的催化活性， 具有催化活性的金属蛋白酶结

构域通过 ＨＥｘＧＨｘｘＧｘｘＨＤ 基序与锌离子相结合发挥

活性作用， 去整合素结构域表现出减弱成纤维细胞

与癌细胞之间相互作用的功能， 膜近端结构域后存

在 ＣＡＮＤＩＳ 高度保守的短柄序列。 具有蛋白分解活

性的成熟ＡＤＡＭ１７被运输至细胞表面发挥生物学功

能。 ＡＤＡＭ１７的成熟、 表面表达和脱落活性均需非

活性的菱形蛋白 １ （ ｉｎａｃｔｉｖｅ ｒｈｏｍｂｏｉｄ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ１，
ｉＲｈｏｍ１） 和 ｉＲｈｏｍ２ 的参与， 其中 ｉＲｈｏｍ１ 在泌尿生

殖道、 肝脏、 胃肠道和皮肤中高表达， 而 ｉＲｈｏｍ２ 则

在骨髓、 免疫细胞和胃肠道中表达上调。 ＡＤＡＭ１７ 通

过脱 落 肿 瘤 坏 死 因 子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，
ＴＮＦ⁃α）、 降解白细胞介素⁃ ６ 受体 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃ ６ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ， ＩＬ⁃６Ｒ） 促进炎症反应， 同时也可通过脱落表

皮生长因子受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＧＦＲ） 配体增加炎症介质的产生， 分解跨膜趋化因

子 （ＣＸ３ＣＬ１） 以募集白细胞， 脱落内皮细胞表达的

黏附分子从而调节血管的通透性［６⁃８］ 。
研究发现， ＡＤＡＭ１７ 拥有较广泛的底物谱， 其包

括 ＥＧＦＲ 配体、 细胞因子及受体、 黏附分子， 通过脱

落配体和 （或） 相应受体介导 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６Ｒ 和 ＥＧＦＲ
信号通路： （１） 原转化生长因子⁃α （ｐｒｏ⁃ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ｐｒｏ⁃ＴＧＦ⁃α） 经 ＡＤＡＭ１７ 蛋白水解后

生成可溶性 ＴＮＦ⁃α， 其与细胞表面表达肿瘤坏死因子

受体 （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＮＦＲ） （１ ／ ２） 的

细胞结合， 从而介导细胞炎症的发生。 （２） ＡＤＡＭ１７
可通过裂解 ＩＬ⁃ ６Ｒ 产生与 ＩＬ⁃ ６ 结合的可溶性 ＩＬ⁃ ６Ｒ
（ｓｏｌｕｂｌｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃ ６ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｓＩＬ⁃ ６Ｒ）， 而形成的

ＩＬ⁃６ ／ ｓＩＬ⁃６Ｒ 复合体可作用于更多的细胞类型， 进而

结合信号受体糖蛋白 １３０， 激活 Ｊａｎｕｓ 激酶 ／ 信号转导

与转录激活因子 （ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ／ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ） 和磷脂酰肌醇⁃ ３
激酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） 信号通路

介导细胞炎症和肿瘤的发生。 （３） ＡＤＡＭ１７ 可通过

切割 ＥＧＦＲ 配体启动 ＥＧＦＲ 信号通路诱导肿瘤的

发生［９⁃１０］ 。
１􀆰 ２　 ＡＤＡＭ１７ 在肿瘤中的作用

ＡＤＡＭ１７ 已被证实在乳腺癌、 卵巢癌、 结肠癌、
前列腺癌及肺癌等多种恶性肿瘤组织中表达显著上

调， 其可通过介导相关信号通路促进肿瘤细胞的增

殖、 迁移和侵袭等多个过程发挥致癌作用。 乳腺癌相

关研究发现， ＡＤＡＭ１７ 表达上调可促进癌细胞的增殖

和侵袭， 该过程可能由脱落 ＥＧＦＲ ／ ＰＩ３Ｋ ／ 丝氨酸苏氨

酸蛋白激酶 （ ｓｅｒｉｎｅ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＡＫＴ） 信号转

导通路所介导［１１］ 。 在卵巢癌中亦发现 ＡＤＡＭ１７ 呈

高表达， 其中 Ｎｏｔｃｈ２ ／ Ｎｏｔｃｈ３ ／ ＤＬＬ３ ／ ＭＡＭＬ１ ／ ＡＤＡＭ１７
信号通路在疾病发展中发挥关键作用［１２］ 。 Ｒｏｇｍａｎｓ
等［１３］首次提出 ＡＤＡＭ１７ 可作为早期卵巢癌的生物标

志物。 在结肠癌中， ＡＤＡＭ１７ 对于 ＩＬ⁃ ６ 的诱导和

ｓＩＬ⁃６Ｒ的产生至关重要， 通过 ＩＬ⁃ ６ 反式信号通路刺

激肠上皮细胞导致癌症的发生［１４］ 。 而在前列腺癌中，
ＡＤＡＭ１７ 则通过激活脱落 ＥＧＦＲ ／ 丝裂原活化蛋白激酶 ／
细胞外信号调节激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ／



ＡＤＡＭ１７ 在胃癌中的研究进展

Ｖｏｌ􀆰 １５ Ｎｏ􀆰 ２　 ３７７　　

ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ） 信号

转导通路， 进一步上调侵袭相关蛋白基质金属蛋白酶⁃
２ （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃２， ＭＭＰ⁃２） 和 ＭＭＰ⁃９ 的表

达以增强前列腺癌细胞的侵袭能力［１５］。
鉴于 ＡＤＡＭ１７ 在多种恶性肿瘤中均呈高表达，

因此可将其作为治疗干预靶点。 Ｍｉｓｈｒａ 等［１６］ 研究发

现， 抗 ＡＤＡＭ１７ 单克隆抗体 ＭＥＤＩ３６２２ 主要通过阻

止底物 ＣＤ１６Ａ 的脱落促进肿瘤细胞产生干扰素 γ。
抗 ＡＤＡＭ１７ 单克隆抗体 Ｄ１ （Ａ１２） 和 ＭＥＤＩ３６２２ 在

三阴性乳腺癌、 头颈部鳞状细胞上皮、 卵巢癌以及

食管癌的体内和体外肿瘤模型中均显示出较好的疗

效， 而 近 期 新 发 现 的 抗 ＡＤＡＭ１７ 单 克 隆 抗 体

Ｄ８Ｐ１Ｃ１ 表现出更强的优势， 能够选择性与癌细胞

上普遍存在的ＡＤＡＭ１７的激活构象结合， 特异性识

别癌细胞所表达的 ＡＤＡＭ１７， 可作为实体瘤的潜在

治疗选择［１７］ 。

２　 ＡＤＡＭ１７ 与胃癌的关系

２􀆰 １　 ＡＤＡＭ１７ 在胃癌中的作用机制

ＡＤＡＭ１７ 参与胃癌发展的作用机制目前仍处于研

究和探索中， 相关信号通路详见图 １。
２􀆰 １􀆰 １　 ＥＧＦＲ 和 ＴＮＦ⁃α 信号通路

Ｋａｎｄａ 等［１８］ 研究发现， Ｍ１６ 家族的金属肽酶

Ｎａｒｄｉｌｙｓｉｎ 可通过增强 ＡＤＡＭ 蛋白水解酶 （主要为

ＡＤＡＭ１７ 和 ＡＤＡＭ１０） 活性， 促进 ＴＮＦ⁃α 胞外结构域

脱落， 进而使 ＩＫＫ⁃ＮＦ⁃κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａ Ｂ，
ＮＦ⁃κＢ） 和 ＩＬ⁃６⁃ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ３ 信号通路逐级激活， 增加

促生长基因的转录进而导致胃癌细胞生长。 Ｅｂｉ
等［１９］ 首 次 发 现， 转 化 生 长 因 子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β） 通过激活 ＡＤＡＭ１７， 进而诱

导膜锚定肝素结合性表皮生长因子 （ ｐｒｏ ｈｅｐａｒｉｎ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ｐｒｏ ＨＢ⁃ＥＧＦ） 的胞外

结构 域 脱 落 和 裂 解 的 ＨＢ⁃ＥＧＦ 羧 基 末 端 片 段

（ａ ｃａｒｂｏｘｙ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ ＨＢ⁃ＥＧＦ， ＨＢ⁃ＥＧＦ⁃ＣＴＦ）
核转位， 同时裂解成熟的 ＨＢ⁃ＥＧＦ 可结合并激活

ＥＧＦＲ， 由此 ＡＤＡＭ１７ 通过这两条途径共同促进胃癌

细胞的增殖。 Ｓｕｎ 等［２０］研究证实， 下调 ＡＤＡＭ１７ 基因

的表达可抑制 ＥＧＦＲ 信号通路， 表现为 ＥＧＦＲ、 ＡＫＴ 和

ＥＲＫ１ ／ ２ 磷酸化水平降低， 从而抑制 ＳＧＣ⁃ ７９０１ 细胞的

增殖和侵袭； 同时可抑制 ＴＮＦ⁃α 信号通路， 表现为

ｐ６５ 磷酸化和 ｐ６５ 相关蛋白 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达减少， 以及

ＴＮＦ⁃α 相关抗凋亡蛋白的负性调节和 ｃａｓｐａｓｅ⁃ ３ 的激

活， 从而促进 ＳＧＣ⁃７９０１ 细胞的凋亡。

图 １　 ＡＤＡＭ１７ 参与胃癌发生发展的信号通路

Ｆｉｇ． １　 Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ＡＤＡＭ１７ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
Ｎｕｃｌｅｕｓ： 细胞核； ＡＤＡＭ１７ （ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌ⁃
ｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ １７）： 去整合素⁃金属蛋白酶 １７； ＴＧＦ⁃β
（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β ）： 转 化 生 长 因 子⁃β；
ＥｐＣＡＭ （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ）： 上皮细胞

黏附分子； ＥｐＩＣＤ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ： 上皮细胞黏

附 分 子 细 胞 内 结 构 域 核 转 位； ＥｐＩＣＤ ｎｕｃｌｅａｒ
ｃｏｍｐｌｅｘ： 上皮细胞黏附分子细胞内结构域核复合

体； ＮＲＤｃ （Ｎａｒｄｉｌｙｓｉｎ）： 金属肽酶； ＴＮＦ⁃α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α）： 肿瘤坏死因子⁃α； ＩＬ⁃ ６ （ ｉｎｔｅｒ⁃
ｌｅｕｋｉｎ⁃ ６）： 白 细 胞 介 素⁃ ６； ＪＡＫ （ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ）：
Ｊａｎｕｓ 激酶； ＳＴＡＴ３ （ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３）： 信号转导因子和转录激活因子 ３；
ＮＩＣＤ （Ｎｏｔｃｈ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎ）： Ｎｏｔｃｈ 胞内结构

域； ＦｏｘＭ１ （ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｍ１）： 叉头框蛋白

Ｍ１； ＴＧＦ⁃α （ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃α）： 转化生长

因子⁃α； ＥＧＦＲ （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ）： 表

皮生长因子受体； ＥＲＫ （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ）： 细胞外信号调节激酶； ＲＥＧ４ （ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ
ｉｓｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ４）： 再生胰岛衍生家族成员 ４；
ＧＰＲ３７ （Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３７）： Ｇ 蛋白偶联

受体 ３７； ＨＢ⁃ＥＧＦ （ ｈｅｐａｒｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ）： 肝素结合性表皮生长因子；
ＨＢ⁃ＥＧＦ⁃ＣＴＦ （ＨＢ⁃ＥＧＦ⁃Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｆｒａｇｍｅｎｔ）： ＨＢ⁃ＥＧＦ
羧基末端片段

２􀆰 １􀆰 ２　 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路

上皮细胞发生向间充质细胞表型转变并获得迁移

的能力称为上皮细胞⁃间充质转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ）， 其中 ３ 型 ＥＭＴ 与上皮细胞

来源的恶性肿瘤的转移和侵袭能力密切相关［２１］ ，
其通过侵袭、 血管内渗、 全身运输、 渗出及定植一

系列步骤完成癌细胞的转移［２２］ ， 同时肿瘤相关成

纤维细胞 （ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ， ＣＡＦｓ） （如
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３７８　　 　 Ｍａｒｃｈ， ２０２４

ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＴＧＦ⁃β） 作为 ＥＭＴ 诱导信号分子促进

肿瘤细胞表达间充质表型［２３］ 。 Ｘｕ 等［２４］ 研究表明，
ＡＤＡＭ１７ 基因过表达可导致 ＢＧＣ８２３ 和 ＨＧＣ２７ 细胞

间质标志物 （如波形蛋白、 Ｓｎａｉｌ、 Ｎ⁃钙黏蛋白） 及

侵袭相关蛋白 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 表达上调， 上皮细胞

标志物 （如 Ｅ⁃钙黏蛋白） 表达下调， 这些过程共同

诱导 ＥＭＴ 的发生； 此外， ＡＤＡＭ１７ 可诱导 ＴＧＦ⁃β 表

达， 进一步增加磷酸化的 Ｓｍａｄ２ ／ Ｓｍａｄ３。 由此可见，
ＡＤＡＭ１７ 可通过介导 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路促进胃癌

细胞 ＥＭＴ 的发生。 此外， 研究表明， ＡＤＡＭ１７ 可通

过介导 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路促进胃癌细胞发生

ＥＭＴ［２５］ ， 同时证实这一信号通路也可介导完成胃癌

细胞的增殖、 迁移和侵袭等一系列病理过程。
２􀆰 １􀆰 ３　 ＥｐＣＡＭ 信号通路

上皮细胞黏附分子 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅ⁃
ｃｕｌｅ， ＥｐＣＡＭ） 通过调节性膜内蛋白水解 （ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｉｎｔｒａｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ， ＲＩＰ） 调节细胞周期和细胞

分化， 由 ＡＤＡＭ１０ 和 ＡＤＡＭ１７ 完成初始切割， 但对

于不同类型的肿瘤， ＥｐＣＡＭ 的预后预测价值具有差

异［２６］。 Ｗａｒｎｅｋｅ 等［２７］ 研究发现， ＥｐＣＡＭ 与 ＡＤＡＭ１７
在胃癌细胞中高表达， 并为在胃癌中发生 ＲＩＰ 介导的

ＥｐＣＡＭ 信号通路提供了间接证据， 但 ＥｐＣＡＭ 的免疫

检测可能与胃癌的预后相关。
２􀆰 １􀆰 ４　 Ｎｏｔｃｈ 和 Ｗｎｔ 信号通路

一项荟萃分析表明， Ｎｏｔｃｈ１ 和 Ｎｏｔｃｈ２ 信号通路

在胃癌中被激活参与肿瘤细胞的形成与发展［２８］ 。
Ｎｏｔｃｈ 信号通路被激活后， 胞外区的 ＡＤＡＭ１７ 对

Ｎｏｔｃｈ 胞内结构域 （Ｎｏｔｃｈ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎ， ＮＩＣＤ）
的释放发挥了至关重要的作用， Ｎｏｔｃｈ 与 Ｗｎｔ 信号通

路相互串扰， 共同促进胃癌细胞增殖及上皮细胞向间

充质细胞表型的转变［２９］ 。
Ｗｎｔ 信号通路是胃癌发生机制的研究热点， Ｘｕ

等［３０］研究证实， 长非编码 ＲＮＡ （ＳＵＭＯ１Ｐ３） 可促进

胃癌细胞增殖、 侵袭、 迁移和周期进展， 同时可抑制

胃癌细胞凋亡， 由 Ｗｎｔ 信号通路介导完成。 Ｐｅｎｇ
等［３１］研究表明， 由 Ｃｉｒｃ ＡＸＩＮ１ 编码的新蛋白 ＡＸＩＮ１⁃
２９５ａａ 可介导 Ｗｎｔ 信号通路进一步促进胃癌细胞的增

殖和迁移。 Ｌｉ 等［３２］通过基因集富集分析和蛋白质印

迹分析发现， 在 ＳＧＣ⁃７９０１ 细胞中抑制 ＡＤＡＭ１７ 会导

致 Ｎｏｔｃｈ２、 ＧＳＫ⁃３β 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达显著下调， 进

一步发现 ＡＤＡＭ１７ 的表达与 Ｎｏｔｃｈ 和 Ｗｎｔ 信号通路的

激活呈正相关， 可促进胃癌淋巴结转移及进展。
２􀆰 １􀆰 ５　 ＦｏｘＭ１⁃ＡＤＡＭ１７ 信号通路

叉头框蛋白Ｍ１ （ｆｏｒｋ⁃ｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｍ１， ＦｏｘＭ１）

表达上调可导致胃癌细胞中血管内皮因子的表达和血

管生成能力提高［３３］ 。 Ｙａｎｇ 等［３４］研究证实， ＦｏｘＭ１ 可

通过诱导组织蛋白酶 Ｄ （ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｄ， Ｃａｔｈ⁃Ｄ） 的表

达从而促进胃癌细胞的迁移和侵袭， Ｃａｔｈ⁃Ｄ 通过裂

解Ｅ⁃钙黏蛋白促进 ＥＭＴ 的发生。 房文铮［３５］ 研究发

现， 在胃癌细胞中 ＦｏｘＭ１ 和 ＡＤＡＭ１７ 的共表达率高

达 ５０􀆰 ４８％ （１０４ ／ ２０６）， 同时 ＦｏｘＭ１ 可通过调控下游

蛋白 ＡＤＡＭ１７ 的表达进一步调节胃癌细胞增殖。
Ｆａｎｇ 等［３６］对 ２０６ 例胃癌患者样本进行研究亦发现，
ＡＤＡＭ１７ 的异常表达与 ＦｏｘＭ１ 的表达存在显著相关性，
且与胃癌的进展及胃癌区域淋巴结转移密切相关。
２􀆰 １􀆰 ６　 ＥＧＦＲ ／ ＥＲＫ ／ ＳＰ１ 信号通路

Ｗａｎｇ 等［３７］研究发现， 再生胰岛衍生家族成员 ４
（ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｉｓｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４， ＲＥＧ４） 通

过增加 Ｇ 蛋白偶联受体 ３７ （Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
３７， ＧＰＲ３７） 的黏附能力促进胃癌的腹膜转移， 同时

证明了 ＡＤＡＭ１７ 在 ＥＧＦＲ ／ ＥＲＫ ／ ＳＰ１ 信号通路中的重

要作用， 具体的发生机制可能是由 ＲＥＧ４ 介导的正反

馈通路： 首先由 ＲＥＧ４ 激活 ＧＰＲ３７， 进一步诱导

ＡＤＡＭ１７的磷酸化， 然后切割 ｐｒｏ⁃ＴＧＦ⁃α， ＴＧＦ⁃α 随

后激活 ＥＧＦＲ ／ ＥＲＫ ／ ＳＰ１ 信号通路， 最后由 ＳＰ１ 诱导

ＲＥＧ４ 表达。
Ｌｉｕ 等［３８］研究发现， 由细胞外基质 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ） 产生的癌症相关成纤维细胞 （ ｃａｎｃｅｒ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ， ＣＡＦ） 与胃癌中免疫抑制微环境

相关， 能够在弥漫型胃癌、 基因稳定型胃癌和Ⅲ／ Ⅳ
期胃癌中表现出高度浸润性。 而 Ｉｓｈｉｍｏｔｏ 等［３９］ 研究

发现， 由 ＩＬ１Ａ、 ＩＬ１Ｂ 和 ＴＮＦ 诱导上调的间质成纤维

细胞 ＲＨＢＤＦ２ 通 过 激 活 ＴＮＦ⁃α 转 换 酶 （ ＴＡＣＥ ／
ＡＤＡＭ１７）， 使 ＡＤＡＭ１７ 完成 ＴＧＦ⁃β 受体 １ 的切割，
增强 ＴＧＦ⁃β１ 信号通路下游基因的表达， 诱导 ＣＡＦ 相

关侵袭基因的表达， 刺激细胞外基质中 ＣＡＦ 的伸长，
高活力运动的 ＣＡＦ 促进胃癌细胞的侵袭。

综上所述， ＡＤＡＭ１７ 通过介导多种信号通路参与

胃癌发生的一系列病理过程， 表现为促进胃癌细胞增

殖、 迁移、 侵袭和转移， 抑制胃癌细胞凋亡， 在胃癌

的发生和发展中起着至关重要的作用， 但其潜在调控

机制尚不明确， 未来仍需大量基础实验进一步探索。
２􀆰 ２　 ＡＤＡＭ１７ 对胃癌的治疗作用

靶向 ＡＤＡＭ１７ 的疗法仍处于探索阶段， 目前研

究发现， 下调 ＡＤＡＭ１７ 可抑制胃癌进展。 Ｓｕｎ 等［２０］

研究发现， 胃癌细胞 ＡＤＡＭ１７ 基因被敲除后， 其增

殖和侵袭能力均有所降低， 而经 ＡＤＡＭ１７⁃ｓｈＲＮＡ 转

染后的细胞增殖和侵袭能力均显著增强， 证明
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Ｖｏｌ􀆰 １５ Ｎｏ􀆰 ２　 ３７９　　

ＡＤＡＭ１７可能通过调节 ＥＧＦＲ 和 ＴＮＦ⁃α 信号通路成为

治疗胃癌的一个潜在靶点。 Ｃｈｅｎ 等［４０］ 研究表明，
ＧＧＣ⁃８２３ 细胞中 ＡＤＡＭ１７ 的表达可被过表达的 ｍｉＲ⁃
３３８⁃３ｐ 显著抑制， 证明 ＡＤＡＭ１７ 可能是 ｍｉＲ⁃ ３３８⁃ ３ｐ
在胃癌细胞中的直接靶点， 通过靶向 ＡＤＡＭ１７ 的

ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 下调 ＡＤＡＭ１７ 的表达水平， 进而抑制胃

癌细胞的增殖、 迁移和侵袭等一系列病理过程。
ＡｍｅｌｉＭｏｊａｒａｄ 等［４１］ 进一步研究发现， ｍｉＲ⁃ ３３８⁃ ３ｐ 的

过表 达 可 抑 制 胃 癌 细 胞 迁 移、 侵 袭 和 增 殖， 而

ＡＤＡＭ１７的过表达能够逆转 ｍｉｒ⁃ ３８３⁃ ３ｐ 对胃癌细胞的

抑制作用。 有研究发现， 经降糖药物二甲双胍处理胃

癌细胞后， 细胞中 ＦｏｘＭ１ 和 ＡＤＡＭ１７ 的表达呈现出

剂量依赖性下降， 证明二甲双胍对胃癌细胞中

ＦｏｘＭ１⁃ＡＤＡＭ１７ 轴有明显的抑制作用， 但其具体机制

仍需进一步研究证实［３５］ 。 因此， ＡＤＡＭ１７ 靶向治疗

亟待进一步研究。
２􀆰 ３　 ＡＤＡＭ１７ 对胃癌的预测作用

胃癌患者的预后与肿瘤大小、 侵袭深度和 ＴＮＭ
分期等多种因素密切相关， Ｚｈａｎｇ 等［４２］ 首次证实， 胃

癌细胞中 ＡＤＡＭ１７ 高表达与胃癌侵袭性进展和不良

预后显著相关， ＡＤＡＭ１７ 可作为预测胃癌患者预后的

独立指标。 此外， Ｓｈｏｕ 等［４３］ 研究发现， 胃癌细胞中

ＡＤＡＭ１７ 的表达与细胞外基质金属蛋白酶诱导物

（ＥＭＭＰＲＩＮ） 的表达呈正相关， 与无病生存期 （ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＤＦＳ） 和总生存期 （ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ） 显著相关， 且根据胃癌 ＴＮＭ 分期， ＡＤＡＭ１７ 的

表达可及早识别具有肿瘤侵袭和转移的潜在患者。
Ａｙｄｉｎ 等［４４］亦提出， ＡＤＡＭ１７ 的高表达与接受根治性

手术的胃癌患者预后不良相关。 最近一项荟萃分析显

示， ＡＤＡＭ１７ 与 ＴＮＭ 分期、 淋巴结转移及年龄相关，
低水平的 ＡＤＡＭ１７ 与较长的 ＯＳ 相关， ＡＤＡＭ１７ 可作

为预测胃癌预后不良的重要生物标志物［４５］ 。 综上所

述， 高 表 达 的 ＡＤＡＭ１７ 与 胃 癌 ＴＮＭ 分 期 相 关，
ＡＤＡＭ１７可作为胃癌患者预后相关生物学指标， 有助

于为预后不良的患者提供临床决策， 改善患者预后及

提高生存率。

３　 小结与展望

ＡＤＡＭ１７ 在胃癌中的表达显著高于癌旁组织， 且

其通过介导 ＥＧＦＲ 和 ＴＮＦ⁃α、 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ、 Ｎｏｔｃｈ 和

Ｗｎｔ、 ＦｏｘＭ１⁃ＡＤＡＭ１７ 及 ＥＧＦＲ ／ ＥＲＫ ／ ＳＰ１ 等信号通路

促进胃癌细胞的增殖、 迁移、 侵袭和转移等病理过

程， 参与胃癌的发生发展， 其高表达与胃癌预后不良

密切相关。 这提示 ＡＤＡＭ１７ 可能作为胃癌相关生物

学指标， 辅助临床及早识别具有肿瘤侵袭和转移的潜

在患者， 以预测胃癌的发展和预后风险， 有望成为胃

癌新的治疗靶点， 其在胃癌中的作用机制亟待深入研

究和探索。
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