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·综述· 

一直以来恶性肿瘤都是危害人类健康最主要

的疾病之一，肿瘤转移是恶性肿瘤最致命的生物

学特性[1]。肿瘤一旦发生转移，手术根治困难，容

易出现复发和耐药，极大地增加癌症患者的病死

率。肿瘤转移过程复杂，机制尚未完全阐明，故

其成为肿瘤治疗的重点和难点[2]。Artemin(ARTN)
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[摘　要] 恶性肿瘤是危害人类健康的一大难题，转移是导致恶性肿瘤具有难治性和致死性的关键因素。

Artemin(ARTN)是胶质细胞源性神经营养因子(glial cell line-derived neurotrophic factor，GDNF)配

体家族(GDNF-family ligands，GFLs)中的一员，其信号转导主要通过与共受体GFRα3-RET结合，

形成一个信号复合物调节细胞内信号转导，影响神经系统发育和细胞内稳态。近年来，多项研究

表明Artemin在呼吸系统肿瘤、消化系统肿瘤等多种恶性肿瘤中具有促进肿瘤细胞侵袭和转移的作

用，与肿瘤的复发转移及预后密切相关。
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Abstract Malignant tumor has become a serious problem that threatens human health, and tumor metastasis is one 

of the key factors leading to disease obstinacy and death. Artemin (ARTN) is a member of the glial cell line-

derived neurotrophic factor (GDNF) family of ligands (GFLs), and the signaling transduction is mainly through 

the combination with the co-receptor GFRα3-RET to form a signal complex that regulates intracellular signal 

transduction and affect the development of the nervous system and cell homeostasis. In recent years, a number of 

studies have shown that Artemin can promote the invasion and metastasis of tumor cells in a variety of malignant 

tumors such as respiratory system tumors and digestive system tumors, and is closely related to tumor recurrence, 

metastasis and prognosis.
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是胶质细胞源性神经营养因子(glial cell line-derived 
neurotrophic factor，GDNF)配体家族中的一员，

该家族成员还包括GDNF，Neurturin和Persephin，

对促进中枢和外周神经系统的发育以及维持神经

系统的稳态具有重要意义 [ 3 ]。近年来，研究 [ 4 ]表

明：Ar temin在恶性肿瘤发展中发挥重要作用，其

作用主要包括促进肿瘤细胞生长、侵袭和转移，

促使恶性肿瘤对化疗药物的耐药等。

1  ARTN 结构与功能

1 9 9 8 年， A RT N 以胶质细胞源性神经营养因

子配体家族(GDNF-fami ly  l igand s，GFL s)最新成

员的身份被首次报道 [ 5 ]。 A RT N 又称为 E n o v i n 或

Neublastin，与转化生长因子-β(TGF-β)超家族的成

员有相似的二聚体结构，同属于Cystine-Knot蛋白

家族 [6]。ARTN基因位于染色体1P32~33区，全长

3.9 kb，其一级结构包含7个保守的半胱氨酸序列，

编码的蛋白质由220个氨基酸组成 [5]。多组序列分

析表明：ARTN具有高度保守性，人类ARTN与小

鼠、兔子、猪、黑猩猩以及恒河猴的同源性达到

60%~65%，尤其在羧基末端高达85%~90%。ARTN
蛋白是一种分泌性蛋白，通常以前蛋白的形式出

现，经蛋白水解酶水解后，才得以发挥其功能[6]。

A RT N的信号转导主要通过与受体G F R α 3 (G D N F 
fami ly receptor alpha-3，GFRα3)结合形成异源二

倍体，再与跨膜蛋白R e t结合激活R e t受体酪氨酸

激酶，促进细胞内信号转导 [7]。ARTN依赖RET受

体发生一系列下游级联反应，包括M A P K 磷酸化

(p-ERK、p-p38以及p-JNK)，PI3-AKT以及Src等通

路的激活 [8]。ARTN也可以通过不依赖RET受体的

信号通路发挥作用，例如与G F Rα 1结合直接促进

ARTN与神经细胞黏附分子(NCAM)相互作用，或

与Syndecan-3结合激活Src信号通路等[9-10]。

ARTN基因在人类许多正常组织中都有表达，

包括小脑、食管、胰腺、子宫、直肠等[11]。ARTN
的功能主要表现在促进神经元生长发育以及调节

神经性疼痛。首先， A RT N 作为神经营养因子，

可以影响神经组织发育与存活。 A RT N 参与脊髓

损伤后功能的修复，可能是通过诱导交感神经节

神经元的迁移和轴突投射，促进交感神经节神经

元存活、增殖和神经突生长。此外， A RT N 还可

通过Ret旁分泌途径促进轴突再生和运动神经元存 
活 [ 1 2 - 1 3 ]。其次， A RT N 可能会成为神经病理性疼

痛的潜在治疗靶点。例如小分子BT 1 3作为A RT N
类似物可以通过选择性激活R ET通路治疗神经性

疼痛 [ 1 4 ]；在神经损伤性模型中A RT N可以预防和

逆转触觉与热敏感的异常反应，规范各种感觉神

经 元 的 表 达 [ 1 5 ]。 临 床 试 验 [ 6 , 1 6 ]提 示 ： A RT N 在 坐

骨神经痛、腰背痛以及带状疱疹引起的慢性神经

痛的治疗中具有一定的疗效。一系列研究 [ 1 7 - 2 3 ]表

明：ARTN蛋白促进恶性肿瘤细胞上皮间充质转化

(epithelial-mesenchymal transition，EMT)，促进癌

细胞趋化、黏附和迁移，在介导肿瘤细胞侵袭、

转移过程中具有重要意义。

2  ARTN 与肿瘤转移

A RT N 在多种恶性肿瘤细胞中高表达，如喉 
癌 [17]、肺癌 [18]、食管癌 [19]、胰腺癌 [20]、肝癌 [21]、

结 肠 癌 [ 2 2 ]、 乳 腺 癌 [ 1 1 ]和 子 宫 内 膜 癌 [ 2 3 ]等 ， 上 调

A RT N 表达肿瘤细胞的转移侵袭能力增强，下调

ARTN表达肿瘤细胞侵袭能力也一致降低。

2.1  ARTN 在呼吸系统肿瘤转移中的作用

一项有关喉鳞状细胞癌(laryngeal squamous cell 
carc inoma，L SCC)的研究 [24]发现：A RTN在癌组

织中表达水平明显高于良性鼻息肉组织，与不良

预后密切相关。A RTN过表达可以促进LSCC细胞

Hep -2在体外增殖、侵袭与转移，被认为是L SCC
治疗的潜在靶点[17]。代祖建等[18]研究发现：ARTN
在非小细胞肺癌(non- smal l  cel l  lung carc inoma，

NSCLC)组织中表达升高，其表达水平与淋巴结转

移、肿瘤分期呈正相关。划痕试验与Trans wel l试
验 [25]表明过表达ARTN能够促进肺癌细胞NL9980
侵 袭 与 转 移 ， 下 调 A R T N 表 达 导 致 肺 腺 癌 细 胞

LTEP-α-2转移与侵袭能力降低。伴有远处转移的肺

癌组织标本ARTN及其受体GFRα3/RET表达水平显

著高于没有远处转移的肺癌标本[26]。

2.2  ARTN 在消化系统肿瘤转移中的作用

胰 腺 癌 在 早 期 就 可 发 生 局 部 浸 润 与 远 处 转

移，神经浸润转移是其主要特征[27]。ARTN在体内

和体外均可以促进胰腺腺癌的侵袭性 [20]。朱栋良

等[28]研究发现：与正常组织相比，ARTN及其受体

GFRα3在胰腺癌组织中表达明显升高，并且在有神

经浸润和转移的胰腺癌组织中表达更高。胰腺癌

含有丰富的间质，间质内的神经营养因子GDNF和

ARTN为胰腺内神经提供营养，促进肿瘤与神经相

互作用，从而增加肿瘤扩散途径 [29]。神经侵袭的

生物学行为在结肠癌中也很常见。Liebl等 [22]研究

发现：尽管ARTN在结肠癌中促神经生长的作用没
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有在胰腺癌中的表现明显，但是其导致的神经侵

袭的严重程度与不良预后呈显著相关性。在Zhang
等 [ 3 0 ]的研究中，A RT N在肝癌中的异常增高会导

致肿瘤体积增大、治疗后早期出现复发以及患者

无病生存时间缩短的情况。上调ARTN表达可以促

进肝癌细胞增殖、侵袭与转移，抑制凋亡，促进

体内肝癌肿块的生长。与肝炎患者或健康体检的

正常人相比，肝癌患者血清中ARTN表达量明显升

高，与预后不良有关 [21]。L i等 [19]在实验中证明：

ARTN在食管癌细胞系中高表达，且在体外实验中

ARTN能够促进食管癌细胞的迁移与侵袭，是一种

肿瘤转移相关基因。

2.3  ARTN 在生殖系统肿瘤转移中的作用

多项研究 [11,31]表明：ARTN在乳腺癌的多种细

胞系中都存在高表达，既能促进雌激素受体阳性

乳腺癌细胞散在表型比例增加增强迁移和侵袭能

力，也能导致雌激素受体阴性乳腺癌细胞更容易

黏附及穿透内皮细胞屏障进行迁移。ARTN及其受

体G F R α 1和G F R α 3在乳腺癌组织中的表达显著升

高，与肿瘤的淋巴转移、较晚的临床分期以及肿

瘤的复发、远端转移呈正相关 [32]。此外，在乳腺

癌中ARTN过表达还可导致对治疗药物产生耐药，

其 中 雌 激 素 受 体 阳 性 乳 腺 癌 对 他 莫 昔 芬 产 生 耐

药，雌激素受体阴性乳腺癌对紫杉醇产生耐药，

H e r - 2 阳 性 乳 腺 癌 对 曲 妥 珠 单 抗 产 生 耐 药 [ 3 3 - 3 5 ]。 
因此，ARTN表达增高的乳腺癌患者更可能会出现

肿瘤远处转移，对治疗药物不敏感，预后结局不

好。体内实验 [ 1 1 ]发现A RT N表达增高促进肿瘤形

成、降低肿瘤分化程度以及诱导肿瘤侵袭行为。

有学者 [31]于BALB/c小鼠尾静脉注射雌激素受体阴

性乳腺癌细胞，发现ARTN过表达组肝转移和肺转

移显著高于对照组。在子宫内膜癌的研究 [23]中，

与正常内膜组织相比，子宫内膜癌中ARTN蛋白表

达明显增高，与肿瘤分期及浸润相关。上调ARTN
蛋白表达水平提高子宫内膜癌细胞的侵袭性，降

低ARTN蛋白表达，降低子宫内膜癌细胞侵袭性。

同样，ARTN也会导致子宫内膜癌患者对化疗药物

耐药，例如对多柔比星和紫衫醇耐药[36]。

2.4  ARTN 在其他系统恶性肿瘤转移中的作用

ARTN在软骨肉瘤组织中高表达，能够促进软

骨肉瘤细胞分泌VEGF，诱导血管生成，导致肿瘤

对周围组织的浸润和淋巴转移 [37]。另外，急性髓

系白血病的发生也与ARTN表达相关，但其作用机

制尚不明确[38]。

3  ARTN 促进肿瘤转移的机制

肿 瘤 转 移 的 主 要 过 程 为 ： 肿 瘤 细 胞 发 生

E MT，获得侵袭迁移能力，进而穿越血管壁、淋

巴管壁，侵入血液循环或淋巴循环并随之在体内

运转，最后滞留于靶器官形成转移灶 [39]。其中，

ARTN不仅参与EMT的过程，促使癌细胞趋化、迁

移，还参与肿瘤新生血管形成，为转移灶的形成

创造条件。

ARTN促进肿瘤转移与多种信号通路相关(表1)， 
包括磷脂酰肌醇 - 3 - 羟激酶 ( p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l 
3-hydroxy kinase，PI3K)/蛋白激酶B(protein kinase B，

PKB；又称AKT)、丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activation protein kinase，MAPK)/胞外信号调节激

酶(extracellular signal-regulated kinase，ERK)、BCL-
2、低氧诱导因子-1α(hypoxia-inducible factor-1α，

HIF-1α)信号通路和核因子-κB(nuclear factor-κB，

NF-κB)相关信号通路等。

3.1  ARTN 调节上皮间质转化

E MT是促进癌细胞侵袭转移的首要环节，该

过程中上皮细胞失去极性和黏附能力而获得迁移

和 侵 袭 性 [ 4 1 ]。 E M T 过 程 被 多 条 信 号 转 导 通 路 调

节，其中Tw i st-1是最重要的相关转录因子之一。

研究 [31]发现：雌激素受体阴性乳腺癌细胞中AKT-
Tw i st1-E MT信号通路被激活，使ARTN与Tw i st-1
相互作用，导致Tw ist-1表达增加，进而促进EMT
进 程 和 肿 瘤 细 胞 侵 袭 转 移 。 Tw i s t - 1 亦 是 肿 瘤 细

胞获得细胞干性的重要调节者，肿瘤干细胞也可

表1 ARTN促进肿瘤转移的分子机制

Table 1 Molecular mechanism of ARTN promoting tumor 

metastasis

肿瘤类型 分子机制

喉癌 miR-233[17]

非小细胞肺癌 BCL-2[26]

胰腺癌 PI3K/AKT，ERK1/2/NF-κB[27]

食管癌 miR-233[19]

肝癌 HIF-1α[30]，MAPK/ERK[21]

乳腺癌
BCL-2[34]，AKT/TWIST1[31]，TWIST1/

BCL-2[33]，TWIST1-VEGF-A[40]

子宫内膜癌 AKT[23]，CD24[36]

软骨肉瘤 VEGF[37]
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发生E M T [ 4 2 ]。A RT N通过Tw i st 1 -B CL - 2通路促进

乳腺癌细胞肿瘤干细胞行为，过表达 A RT N 的乳

腺癌细胞对化疗药物及电离辐射获得性耐受，这

可能与肿瘤干细胞不断分化、自我更新进而促进

EMT的发生有关 [35]。间充质标志性蛋白波形蛋白

(Vimentin)和N-钙黏蛋白(N-cadherin)表达增加、

上皮标志性蛋白 E - 钙黏蛋白 ( E - c a d h e r i n) 表达减

少均提示肿瘤细胞E MT的发生，有助于促进肿瘤

转移 [ 4 3 ]。在晚期子宫内膜癌中，A RT N促使子宫

内膜癌细胞CD 2 4表达增加，CD 2 4分子的过度表

达促使E -cadherin向N-cadherin转换，从而提高子

宫内膜癌细胞迁移、侵袭能力 [36]。此外，EMT的

发生还与细胞基质降解相关蛋白有关，其中金属

基质蛋白酶(matr i x metal loproteinases，MMPs)的

作用尤为突出， M M Ps 可降解细胞外基质，破坏

细胞与基质间的黏附，促进EMT的发生 [43]。当胰

腺癌细胞中A RT N及其受体高表达时，M M P- 2产

生增多，E-cadherin显著减少 [44]。ARTN通过上调

M MP-9表达提高子宫内膜癌细胞的体外迁移和侵

袭能力[45]。

3.2  ARTN 促进肿瘤血管生成

血 管 生 成 是 促 进 癌 细 胞 转 移 的 另 一 重 要 环

节 ， 癌 灶 在 靶 器 官 处 定 植 增 长 需 要 新 生 血 管 提

供充足的营养。肿瘤的新生血管是一种异常、无

序、急速形成的血管，它的产生往往是因为促血管

生成因子和抗血管生成因子之间失去了平衡 [46]。

有学者 [ 4 0 ]研究发现：在乳腺癌细胞中A RT N协同

Tw i s t - 1 表 达 增 加 ， 激 活 Tw i s t - 1 -V E G F - A 信 号 通

路，促进血管生成因子 V E G F - A 表达，血管内皮

细胞增殖导致新生血管形成，进而促进肿瘤生长

与 转 移 。 当 然 ， 除 调 节 V E G F - A 外 ， A RT N 还 可

以 调 控 M M P 1 和 P L A U 等 促 血 管 生 成 因 子 表 达 ，

促 进 血 管 生 成 。 同 时 ， 血 管 生 成 也 与 肿 瘤 的 低

氧 微 环 境 密 切 相 关 ， H I F - 1 α 信 号 通 路 是 影 响 肿

瘤 血 管 生 成 最 重 要 的 细 胞 内 信 号 转 导 通 路 ， 调

控 V EG F 参与血管形成的全过程 [ 4 7 ]。在肝癌细胞

内 ， A R T N 作 为 低 氧 反 应 因 子 ， 通 过 调 节 H I F -
1α/ARTN轴促进新生血管形成，为肝癌细胞的增

殖、转移提供必要的养分 [30]。

3.3  ARTN 促进嗜神经侵袭

嗜神经侵袭(perineural invasion，PNI)，又称

为肿瘤的神经周围浸润，与癌症的复发、转移密

切相关。胰腺癌的神经细胞和血管壁中ARTN及其

受体GFRα3/RET表达水平显著高于正常对照组，

ARTN表达水平与PNI呈正相关。ARTN促进PNI的

发生主要通过2种方式：其一，ARTN与GAP-43相

互作用促进神经生长，大量的神经纤维包绕在癌

组织周围，继而引发PNI；其二，ARTN激活细胞

内途径 E R K 1 / 2 / A k t ，促使 C XC R 4 表达升高，胰

腺癌细胞侵袭能力增强并沿着胰腺神经扩散 [27]。

Tang等[26]构建小鼠肺癌模型，在ARTN过表达的小

鼠肺组织中发现转移结节，但在对照组中并未发

现。随后，他们对手术切除的小鼠肺组织标本进

行病理组织学检测，发现过表达ARTN的肺癌细胞

沿着神经纤维增殖、生长与转移，ARTN可能促进

癌细胞神经浸润、转移。

4  结语

A RT N 参与多种信号转导通路，影响肿瘤细

胞E MT过程和新生血管的生成，进而促进恶性肿

瘤发生神经浸润转移、周围浸润转移、淋巴转移

和远处转移等多种形式的肿瘤转移，在恶性肿瘤

转移过程中具有关键性作用。在ARTN的后续研究

中，我们应该着重寻找靶向抑制其各种信号通路

的特异性靶点，为抑制肿瘤转移和治疗肿瘤复发

提供新方法。此外，在乳腺癌 [48]、肝癌 [21]等患者

血液标本中检测到 A RT N 含量较正常人高，且与

肿瘤复发转移、不良预后呈正相关，这可能也是

ARTN导致癌症复发和转移的原因，但具体的机制

还有待于进一步探索。
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