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Abstract
Protease-activated receptors (PARs), belonging to 
a family of G-protein-coupled seven-transmem-
brane-domain receptors, are widely distributed 
in digestive organs. PARs are highly expressed 
in digestive system tumors, and their expres-
sion is positively correlated with the malignancy, 
invasiveness and metastasis of digestive system 
neoplasm. PAR agonists are able to promote the 
proliferation, invasion and metastasis of tumor 
cells in vitro. The role of PARs in tumor cells de-
pends on a variety of signal transduction path-
ways. However, the mechanism underlying their 
role in the proliferation, invasion and metastasis 
of tumor cells remains unclear. In this article, we 
will review their role in the development and 
progression of digestive system tumors and the 
molecular mechanism underlying such role. 
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摘要
蛋白酶激活受体(protease-activated receptor, 
PARs)家族是一类与G蛋白相偶联、有7个跨
膜单位的受体家族, 广泛分布于消化系统脏器
及组织. PARs与消化系肿瘤关系密切, 主要表
现在PARs在肿瘤组织中高表达, 其表达与肿
瘤的恶性程度及侵袭转移能力正相关性. 体外
研究表明, 利用PARs的激动剂干预肿瘤细胞, 
可加强其增殖、侵袭转移能力. PARs对肿瘤
细胞增殖、侵袭能力的调控依赖于多种信号
转导途径, 其作用机制尚不明确, 现就此作一
综述. 
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0  引言

蛋白酶激活受体(protease activated receptors, 
PARs)属于与G蛋白相偶联、有7个跨膜单位的

受体家族, 广泛分布于各个组织和系统中. PARs
在消化系统中发挥多种生理学作用, 能够促进

胃黏液分泌、调节离子转运、调节胃肠动力. 
新近发现, PA R s还与消化系肿瘤的增殖、生

长、转移具有密切关系, 关于PARs对肿瘤的影

响作用及其分子机制的研究也越来越多, 并取

得了新的进展, 本文就当前PARs在消化系统肿

瘤中的作用及其分子机制的研究进展综述如下. 

1  PARs受体家族结构、激活特点及分布

PARs属于与G蛋白相偶联、有7个跨膜单位的

受体家族. 最早发现的蛋白酶激活受体被称为

PAR-1, 后来的为PAR-2、PAR-3、PAR-4. PARs
家族成员均有7个疏水的螺旋状跨膜区域, 形成

3个胞外环状结构和3个胞内环状结构, 还有1个
胞内C-端和胞外N-端. PAR-1、PAR-2和PAR-3
的基因紧密定位于染色体的同一位点 ,  位于

5q13, PAR4基因则相距较远, 位于19p12[1]. 人类

的PAR1为编码425个氨基酸残基的蛋白, PAR2
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和PAR1有30%的氨基酸同源性, PAR3和PAR1、
PAR2有28%的序列同源性, PAR4和其他PARs有
33%的同源性, 主要表现在氨基和羧基端有明显

的不同. 
胰蛋白酶和类胰蛋白酶是最早被发现的蛋

白酶激活受体的天然激动剂[2]. 胰蛋白酶可以激

活PAR-2、PAR-3及PAR-4, 而类胰蛋白酶只能

激活PAR-2. 后来又陆续发现凝血酶、凝血因子

Ⅶa/组织因子复合物、凝血因子Xa等也可激活

PARs. 其中凝血酶作用可以激活PAR-1、PAR-3
和PAR-4, 人类PAR-1和PAR-3对浓度在nmol以
下的凝血酶即有反应, 而PAR-4则需要较高浓度

的凝血酶才能被激活. 近期研究发现, 模仿配体

区域合成的激动肽(agonist peptide, AP)也可直接

激活PARs, 这些合成肽已用于PARs功能的研究. 
已知4种人类PARs的激动肽序列如下: PAR1为
NH2-SFLLRN, PAR2为NH2-SLIGKV, PAR3为
NH2-TFRGAP, PAR4为NH2-GYPGQV[3]. 除了激

动剂, PAR-1[4]和PAR-2[5]的拮抗剂也已经被合成, 
并且被应用于肿瘤和炎症的研究中. 

PARs广泛分布于各种组织和系统, 激活后

引起多种生理病理作用. 人体内几乎所有细胞

中都有不同类型PARs的存在与表达, 其生理功

能非常广泛, 包括诱发凝血反应、促进细胞分

裂与增殖、释放炎症介质或细胞因子调控局

部炎症反应[6]、收缩子宫、胃肠道和气道平滑

肌、调节血管张力等[7]. 激活PARs能够刺激胞质

磷脂酶C、A和D, 激活蛋白激酶C、有丝分裂原

激活蛋白激酶和酪氨酸蛋白激酶, 暂时升高胞

质游离钙离子的浓度, 开放细胞膜离子通道, 并
促进细胞生长[8]. 

2  PARs与消化系肿瘤

越来越多的研究表明, PAR与肿瘤的增殖和转移

具有密切关系. 在众多的肿瘤中都有PARs表达, 
且强度高于正常组织细胞, 学者们认为激活后

的PAR很可能通过下游的信号通路促进了肿瘤

的增殖和转移. 但在不同的组织细胞中, PAR的
表达程度并不相同, PAR调控肿瘤细胞增殖、生

长、转移的方式也一样, 即使同一肿瘤中PARs
家族的各个成员之间也有很大差别. 
2.1 PARs在消化系肿瘤中的表达及作用 
2.1.1 结肠癌: Darmoul et al研究发现, PAR-1只有

在结肠癌细胞中才有表达, 在正常的结肠组织

中并无表达. 如果用凝血酶和蛋白酶激活受体-1
激动剂(protease activated receptors-1-activated-
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peptide, PAR-1-AP-1)处理休眠期的结肠癌细胞, 
会使细胞出现极明显的有丝分裂反应. 另外, 用
凝血酶和PAR-1-AP-1激活结肠癌细胞的PAR-1, 
细胞侵袭和迁移能力明显增强[9]. PAR-2也在结

肠癌组织及细胞中广泛表达, 对10种结肠癌细

胞系进行PAR-2 mRNA水平和蛋白水平进行研

究后发现, HT-29, Cl19A, Caco-2, SW480, HCT-8 
和T84等6种结肠癌细胞PAR-2表达水平较高, 而
在其他结肠癌细胞株中PAR-2仅有较低水平的

mRNA表达. 进一步研究还发现PAR-2蛋白只

表达在细胞表面, 当用1-100 nmol/L浓度的胰蛋

白酶或10-100 μmol/L浓度的蛋白酶激活受体-2
激动剂(protease activated receptors-2-activated-
peptide, PAR-2-AP-2)刺激HT-29细胞时, 细胞内

钙离子浓度明显增加, 细胞表现出强烈的有丝

分裂反应, 细胞数量增加3倍[10]. 
2.1.2 胃癌: PAR-1在胃癌中有表达, 但对胃癌

组织及正常组织中PAR-1的对照研究还未见报

道. PAR-2在大部分胃癌中癌细胞表达呈阳性, 
且其表达与胃癌细胞的淋巴侵犯、静脉侵犯、

肝转移密切相关. 值得注意的是PAR-2表达阳

性的患者其预后要比PAR-2表达阴性的患者预

后差[11]. 
Caruso et al研究发现, PAR-2激活后可以促

进胃癌细胞的增殖[12]. 而激活PAR-1和PAR-2均
能促进胃癌细胞向周边组织的黏附. PAR-1激活

后可促使整合素α5β1介导的胃癌细胞MKN-1向
玻璃粘连蛋白黏附, 而PAR-2激活后则促使可胃

癌细胞向纤维黏合蛋白黏附. 这两种黏附作用黏合蛋白黏附. 这两种黏附作用合蛋白黏附. 这两种黏附作用黏附. 这两种黏附作用附. 这两种黏附作用

都可以被Src激酶抑制剂除莠霉素(herbimycin)
所阻断. 其中, PAR-2介导的细胞黏附效果更为

明显[13].
2.1.3 胰腺癌: Rudroff et al通过对PAR-1基因转录

水平进行检测可以得知, 胰腺癌细胞中的PAR-1 
mRNA的水平远高于正常组织的mRNA水平, 
且在不同分化程度的胰腺癌细胞之间, PAR-1 
mRNA的表达水平差距可达到25倍之多[14]. 蛋
白定量分析发现PAR-1只存在胰腺癌细胞中, 在
正常的胰腺中没有表达. 另又研究表明, PAR-1
作为凝血酶的受体可以促使胰腺癌细胞向癌细

胞外的基质蛋白和上皮细胞黏附[15]. Ikeda et al
对胰腺癌中PAR-2表达水平研究后发现, 浸润性

生长的胰腺癌细胞中的PAR-2表达水平要高于

膨隆性生长的胰腺癌. 而在纤维化的胰腺癌中, 
PAR-2的表达水平明显增高, 且纤维化胰腺癌组

织中PAR-2的表达水平要高于轻微纤维化的胰
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腺癌[16]. 胰蛋白酶和PAR-2激动剂(PAR-2-AP-2)
处理胰腺癌细胞, 可以明显促进细胞增殖[17]. 用
PAR-2激动剂作用于表达PAR-2的胰腺癌细胞, 
发现上清液中白介素-8(interleukin-8, IL-8)明显液中白介素-8(interleukin-8, IL-8)明显中白介素-8(interleukin-8, IL-8)明显, IL-8)明显IL-8)明显

升高. 另外, IL-8受体在胰腺癌和周围的成纤维

细胞中均有表达. 这些结果提示PAR-2促使胰腺

癌细胞释放IL-8[18]. 
2.1.4 肝癌及肝硬化: PAR-1在肝细胞癌的发展和

肝癌细胞的迁移中起到重要的作用. Kaufmann 
e t a l 研究发现 ,  利用凝血酶和PA R-1激动剂

TFLLRN-NH(2)刺激肝癌细胞系, 可增加肝癌细

胞的透过胶质原的跨膜活动. 而这种效应可以

被PAR-1的选择性拮抗剂SCH 79797所阻断, 证
明PAR-1可以调控肝癌细胞的迁徙, 另外PAR-4
的选择性激动剂AYPGKF-NH(2)也可以促进肝

细胞迁移, 而其拮抗剂则可减弱凝血酶介导的

肝癌细胞的侵袭、转移活性. PARs还促进了肝

纤维化过程. 研究证实随着肝纤维化的进行性

加重, 肝星状细胞内PAR-1及PAR-2的表达增加, 
而且PAR-1-AP-1及凝血酶、PAR-2-AP-2及纤维

蛋白溶酶可能分别通过PAR-1及PAR-2促进肝星

细胞的增殖和胶原纤维的增加[19].
2.2 PARs促进肿瘤细胞的增殖、侵犯和转移的

作用机制 PARs在引起消化系肿瘤中以多种方

式促进肿瘤细胞的增殖、侵犯和转移中, 但归

结起来, 主要通过以下途径促进肿瘤细胞的增

殖、侵犯和转移. 
2.2.1 PAR促进肿瘤细胞的增殖的机制: 通过

MMPs-EGFR-MAPK-ERK1/2途径. PAR-1和
PAR-2均可通过转激活EGFR-MAPK途径促进对

肿瘤细胞的增值. Darmoul et al利用凝血酶和胰

蛋白酶分别作用于PAR-1和PAR-2后, 发现在细

胞内产生了一系列变化, 依次为: 基质金属蛋白

酶(matrix metalloproteinases, MMPs)表达上调, 
引起转化生长因子-化生长因子-生长因子-α(transforming growth fac-
tor, TGF-, TGF-TGF-α)释放→TGF-α介导的表皮生长因子

受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)的, EGFR)的EGFR)的
激活和磷酸化→细胞外信号调节激酶ERK1/2
的活化和细胞增殖. 这一系列的过程可被MMP
抑制剂巴马司他、TGF-α中和抗体及EGFR配

体结合区域阻断性抗体所阻断. 同时PAR-1的
激活还诱导Src激酶的磷酸化, Src在PAR-1介导

的ERK1/2激活中也起到促进作用[20-21]. Caruso 
e t a l学者利用胃癌细胞的实验研究发现, 通过

抑制EGFR酪氨酸激酶的活性可以完全阻断由

PAR-2介导的胃癌细胞的增殖, 而利用抗体阻止

EGF与EGFR的结合, 却不能阻止EGFR的信号

传递和PAR-2诱导的细胞增殖, 这一点也充分说

明, PAR-2可以通过转激活EGFR受体促进细胞

增殖而不依赖于EGF本身而不依赖于EGF本身[12]. 结合以上两点也

可以说明PAR-2可以转激活EGFR, 且通过EGFR
发挥促进细胞增殖的作用. 激活后的EGFR可以

刺激DNA合成和G0期细胞进入S期, 并可通过S6
激酶, 使S6蛋白磷酸化, 促进核糖体40S亚基与

mRNA结合, 在蛋白质合成的调节中发挥作用. 
另外EGFR还可以促进细胞的恶性转化. 

激活NF-κB途径. Macfarlane et al实验发现

利用凝血酶激活PAR-1后, 可增强NF-κB与DNA
结合的活性, 而且利用SB-203589和PD098059阻
断P38和ERK1/2后也不能抑制有PAR-1激发的

NF-κB的活性, 这提示, PAR-1激活NF-κB是个

独立的过程, 而不需要经过P38和ERK1/2等经典

的MAPK信号转导通路. 而且NF-κB的异常激活

常导致不依赖于有丝分裂的生长和异常方式的

细胞存活. 除了参与癌症的恶性转化, NF-κB还
可能通过促进肿瘤血管生成、侵袭、转移来促

进肿瘤的恶变. 虽然尚未见PAR-2在肿瘤细胞中

对NF-κB的作用的报道, 但在皮肤上皮细胞中, 
PAR-2可以激活NF-κB, 促进NF-κB与DNA的结

合[22]. 在肿瘤细胞中, PAR-2与NF-κB的关系需进

一步研究. 
胰蛋白酶的自分泌循环. 胰蛋白酶不仅是

PAR-2的激动剂, 而且其合成也受到PAR-2的调

控, Ducroc et al在结肠癌细胞中发现, 随着PAR-2
的激活, 胰蛋白酶的合成释放增加, 增加的胰蛋

白酶又可激活更多的PAR-2. 胰蛋白酶这种自分

泌循环的方式对肿瘤的增殖和转移具有重要的

促进作用[23]. 
促进前列腺素合成. Yoshii et al学者通过

实验发现, MEK抑制剂PD98059可以完全阻断

PAR-2诱导的MAPK磷酸化和肿瘤细胞的增殖. 
同时也发现胰蛋白酶原和PA R-2可以促进前

列腺素E2合成, 并利用前列腺素抑制剂吲哚美

辛NS398阻断前列腺素E2的合成, 可间接抑制

PAR-2诱导的癌细胞的增殖. 同时利用甲磺酸卡

萘司他, 特异性的胰蛋白酶原抑制剂, 也可以以

浓度依赖的方式阻断DLD-1的增殖[24]. 这充分说

明PAR-2通过对前列腺素合成的调节也可间接

促进结肠癌细胞的增殖生长. 
2.2.2 PARs与肿瘤的转移、侵袭: 激MMPs途

■相关报道
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径. 基质金属蛋白酶家族成员MMP-2, MMP-9
和MT-MMP被认为和癌细胞侵袭密切相关, 是
多种癌症的表型特征和重要预后标志[25]. MMPs
作为无活性的酶原形式分泌 ,  需要水解其氨

基末端后才能表达活性. 人胰蛋白酶-2在激活

MMPs上起更重要的作用. 胰蛋白酶-2使MMP-9
前体的Arg87-Phe88肽键断裂, 使其由99 kDa的
前体转化成77 kDa的活性蛋白形式, 同时在使

MMP-2前体的Arg99-Lys100肽键断裂, 促进其

活化上起到一定的作用[26]. 目前研究发现, 激活

PAR-1和PAR-2均可以引起宿主细胞分泌MMPs,  
MMPs作为蛋白水解酶本身就可以降解细胞外

基质, 在肿瘤细胞的侵袭转移中起重要作用, 而
且能促进TGF-α的释放, 继而转导激活EGFR, 促
进人成纤维细胞和结肠癌细胞增殖迁移.迁移.. 

促进血管生成. Salah et al在动物模型中发

现, PA R1的基因表达在血管生成中起关键作

用, 活化的PAR-1明显诱导血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)VEGR 
mRNA的表达, 增强VEGF蛋白表达[27]. 动物实

验发现, 给雄性BALB/c系小鼠皮下注射转染

PAR1的SB-2细胞系之后, 可见转移瘤的血管新

生及肿瘤生长明显加快, 在这一过程中, 需要

VEGF、蛋白激酶C(PKC)、Src和磷脂酰肌醇3
激酶(PI3K)的参与. 而采用无转染PAR1的SB-2
细胞的对照小鼠血管新生和肿瘤生长都比较慢.

重塑癌细胞骨架. Evenram et al研究发现

PAR-1激活后可诱导细胞骨架的重组和黏着斑复

合物的形成, 促进胸腺癌细胞的恶性侵袭[28]. Ge 
et al也发现, 在具有转移性乳腺癌细胞中, PAR-2
在细胞表面分布并不均匀. 利用胰蛋白酶激活

PAR-2后, 可使肿瘤细胞骨架重塑, PAR-2、beta-
arrestin-2、ERK1/2在癌细胞伪足部位的定位从

引起细胞极性的改变, 进而促进细胞迁移[29]. 
PAR-1和PAR-4触发的肝癌细胞迁移可以通

过抑制一系列的关键的信号的关键分子来阻断,
包括G(i)/G(o)family家族的G蛋白, MMPs, ERK/
MAPKinase, 周期性AMP依赖蛋白激酶(cyclic 
AMP-dependent protein kinase), Src酪氨酸激酶和

EGFR受体激酶. 这些试验结果表明指出, PAR-1
和PAR-4协作的信号网络,可以促进凝血酶介导

的肿瘤细胞的迁移[30]. 但对于PARs家族其他成员

在肝癌中的作用尚未见报道. 另外Miyata et al报
道, PAR-1和PAR-2可促进整合素α5β1依赖的胃

癌细胞向周围组织黏附, 这也是PAR-1和PAR-2
促进肿瘤转移和侵犯的关键步骤[13].

3  结论

当前对PARs家族在肿瘤的发生发展中的作用

及其机制的研究越来越深入, 人们已经认识到

PARs在肿瘤的增殖、生长、转移中起着关键作

用, 基于PARs相关的肿瘤治疗方案必将成为新

的研究热点. 但PARs与肿瘤关系的研究仍然很

不完善, 有待于进一步的研究. 
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