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摘  要：GPR35 是一种膜蛋白受体，自首次在大鼠小肠中被发现以来，在临床中受到广泛的关注。近年来，不断有研究发现，

GPR35 在各类疾病的治疗中发挥有效的作用，其中包括肿瘤的靶点治疗等。论文将对 GPR35 的功能和信号通路，以及其在各

类肿瘤中表达的研究进展进行综述。

Abstract: GPR 35 is a membrane protein receptor that has received much attention in the clinic since it was first discovered in 
the rat small intestine. In recent years, continuous studies have found that GPR 35 plays an effective role in the treatment of various 

diseases, including the target treatment of tumors. This review on the function and signaling pathways of GPR 35 and the progress of 

its expression in various types of tumors will be reviewed.
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1 引言
GPR35（G coupled protein receptor 35，G 蛋白偶联受体

35）属于 G 蛋白偶联受体家族中的一员，与其家族中的其

他受体具有共同点，也就是其立体结构中也有七个跨膜 α

螺旋。在现阶段的研究中，GPR35 只见于真核生物中，且

其参与多种细胞信号转导过程。在此过程中，GPR35 主要

是结合细胞周围环境中的化学物质，使细胞内的一系列信号

通路得到激活，最终改变细胞状态 [1]。也有不少研究表示，

GPR35 在心血管系统、肺脏、肝脏、胃肠道中均有表达，

但是其与其他内源性的配体并无明显的关系，因此，其一直

被当成孤儿受体。而最近几年通过不断地对内源性和合成配

体的研究，GPR35 在多种疾病中的作用也逐步被发现。比

如其在胃癌组织中表达比癌旁的组织更高；此外 GPR35 与

其配体趋化因子 17 相互作用后，可促进癌细胞增殖、转移，

对乳腺癌有明显的影响 [2]。论文将总结 GPR35 在肿瘤中表

达的相关研究，并对其研究进展进行综述，以期为肿瘤治疗

提供新的靶点。

2 GPR35 生物功能
GPR35 作为膜受体，在人体中分布非常广泛，且其与

肿瘤的发生有密切的关系，在既往的诸多研究中也明确表

示，GPR35 在卵巢癌、前列腺癌、乳腺癌、胃肠道癌症患

者的癌组织中，具有非常高的表达水平。也有部分学者表示，

GPR35 在持续性激活中，具有非常强的致癌病毒编码，如

常见的有卡波西氏肉瘤相关疱疹病毒、EB 病毒等，因此，

在临床研究中，可将 GPR35 作为靶点，用于设计相关治疗

肿瘤疾病的药物 [3]。在近几年的研究中发现，GPR35 在人

体中的分布十分广泛，存在于人体各大系统中，其与生长因

子受体有多层次的交流，二者相互作用下，可对恶性肿瘤的

发生、发展产生影响，主要表现在其血管生成或者癌细胞转

移上 [4]。另外，部分 GPR35 受到激动剂的激活后，以子分泌、

旁分泌为通道，使部分分子游离于细胞膜表面，反式激活表
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皮生长因子受体。

3 GPR35 信号通路
GPR35 在人体中分布广泛，属于膜受体，其在机体中

参与多种信号通路，大部分信号通路与癌症相关。有临床研

究表示，GPR35 在多种恶性肿瘤中高表达，如卵巢癌、前

列腺癌、乳腺癌、结肠癌等。GPR35 中非常重要的一组信

号通路是 EGFR，其对肿瘤的生长、存活、迁移、抗药性均

具有很深的影响，GPR35 与 EGFR 之间相互作用的研究非

常重要，其中包括调控发育、血管生成、神经再生等都非常

重要 [5]。GPR35 与 EGFR 之间的相互交流是由多种介质引

起的，可进一步促进 HNSCC 细胞生长繁殖。肿瘤患者机体

中的促血管生成因子、生长调节因子等，这些均可与 GPCR

相匹配，并触发 EGFR 降解机制；GPCR 蛋白酶受体一旦被

激活，根据肿瘤类型，对其生长、转移也有不同的作用。

4 GPR35 在不同肿瘤中的表达
4.1 GPR35 在肺癌中的表达

肺癌属于恶性肿瘤，对人类身体健康、生命安全造成严

重的威胁，发病患者的数量一直处于增长模式，是造成人死

亡的一种主要原因。以组织学不同进行分类，肺癌可分为

小细胞肺癌（small-cell lung cancer，SCLC）和非小细胞肺

癌（non-small-cell lung cancer，NSCLC），后者又有肺腺癌

（lung adenocarcinoma，LUAD）和肺鳞癌（lung squamous 

cell carninoma，LUSC）两种，在中国，患有肺腺癌的人数

更多，且患者分布的年龄段相对较小，该疾病的患者相较于

鳞癌患者，其临床疗效、预后都较差，手术治疗后 5 年生存

率低于 10%[6]。因此，肺腺癌患者需要尽早诊断、早治疗，

而临床中，目前还在寻找其判断指标，这也是现阶段治疗肺

腺癌的关键。GPR35 属于孤儿受体，其配体目前尚不明确，

来自 G 蛋白偶联受体家族，其表达于人体多个系统中。

葛丽艳 [7] 等学者的研究结果显示，GPR35 也存在于正

常人体中，主要来源于 CD33+ 细胞，其他细胞中存在量少，

CD33+ 细胞主要分布在人体胰腺组织、骨髓中。GPR35 在

正常人肺组织中含量较少，而在肺腺癌患者肺组织中含量

迅速升高，肺鳞癌和大细胞肺癌患者的肺组织中含量不会

发生较大的变化。肺腺癌患者的肺组织中，GPR35 含量依

据性别的不同，其分布的含量也不同，通常男性高于女性；

而 GPR35 在 Stage Ⅰ和 Stage Ⅳ中的表达水平更高，其中

Stage Ⅳ中的含量是其与三期中最高的；部分肺腺癌患者的

肺组织中，会发生 EGFR L858R 突变，而其 GPR35 的含

量也明显高于没有发生突变的患者。GPR35 在肺腺癌患者

肺组织中的含量，与这类患者生存时间呈正相关。与低表

达组相比，GPR35 高表达组肺腺癌患者的总存活时间降低 

（P ＜ 0.05）；在多种肿瘤疾病的发生中，GPR35 都有参

与分子调控网络，这一研究结果中可以看出，GPR35 不仅

高度参与肺腺癌患者病情的发生、发展，也对其预后有较深

的影响，同时也能看出，肺腺癌和肺鳞癌患者的肺组织中，

GPR35 也有很大的差异，并进一步参与相关的分子调控。

4.2 GPR35 在乳腺癌中的表达
女性常见的恶性肿瘤之一乳腺癌，对女性的身体健康和

生命安全造成严重的威胁，现阶段，临床中对其预防、治疗

并无有效的措施，因此，临床研究表示，发现这类疾病中

存在的特异性潜在的治疗靶点，对其治疗方面会是一个新

思路，这也有助于控制肿瘤生长、癌变等。GPR35 是近几

年新发现的 G 蛋白偶联受体家族成员，其与多种肿瘤疾病

的发生、发展有密切关系，临床研究中将其作为潜在治疗

靶点。耿梦丽 [8] 等学者通过免疫组织化学方法观察 GPR35

和 TRAP1 在乳腺癌患者乳腺组织中的含量，探讨 GPR35

和 TRAP1 与乳腺癌发生发展的关系，其研究结果显示，

GPR35 在乳腺癌患者机体中的分布，包膜中分布量是最多

的，表达率为 68.33%（41/60），TRAP1则主要集中在胞质中，

表达率为 81.67%（49/60），上述两种物质的表达，主要与

患者年龄、淋巴结数量有关（P ＜ 0.05），与肿瘤大小关系

不大（P ＞ 0.05），提示淋巴管是作为主要的通路，以连通

癌细胞和区域淋巴结扩散的通道；GPR35 和 TRAP1 与肿瘤

的大小并无密切关系，而其与病理分化程度有一定的关系。

这可以说明 GPR35 在肿瘤的发生、发展中有重要作用。

4.3 GPR35 在胃癌中的表达
胃癌患者的数量也在逐年上升，致死率也非常高。

GPR35 自从发现以来，一直被归为孤儿受体，随着临床的不

断研究，与内源性、合成配体等有关的研究中表示，GPR35

存在于多种疾病中，并且其潜在的作用越来越明显。徐婷娟 [9]

等学者在其研究中，采用 TCGA 数据库、Oncomine 数据库

以及 Kaplan-Meier Plotter 数据库，将其在胃癌中的表发情况

进行发掘。其研究结果显示，在 TCGA 数据库中 GPR35 基

因突变形式主要表现为缺失。通过 Kaplan-Meier Plotter 数

据库分析发现，GPR35m Ｒ NA 高表达的胃癌患者总生存期

［HR=1.62（1.36~1.93），P=3.6×10－ 8］，首次进展［HR=1.52

（1.24~1.86），P=4.2×10 － 5］及进展后生存期［HR=2.53

（2.02~3.16），P ＜ 1×10 － 16］均缩短，患者预后差。提示，

GPR35 在胃癌中有可能作为临床预后判定指标。

4.4 GPR35 在结肠癌变中的表达
GPCR 的相关受体，在细胞膜中含量最多，其能感知光、

信息素、激素神经递质等多种刺激，并对相应的刺激产生反

应，以调控细胞增殖、凋亡、迁移、应激反应等，在多种

疾病中参与其发生、发展 [10]。在 G 蛋白偶联受体家族中，

GPR35 为视紫红质样受体亚群，其存在于人体中各个系统

和部位中，包括外周血白细胞、脾脏、小肠、结肠和胃等，

在肠炎患者进展为肠癌的过程中，GPCR 下游信号通路起着

重要的作用，如 ERK1/2、RHOA 及 AKT 等信号通路等 [11]。

ERK1/2 信号通路可激活肠上皮组织，并对肠上皮黏膜的修
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复有显著效果，进而对肠黏膜起到保护作用，避免肠炎等疾

病的发生，避免发生癌变。GPR35 在肠道系统中的作用主

要是监测各类细菌代谢产物浓度变化，以这种方式调控下游

信号通路激活，或者抑制程度，最终调节肠上皮通透性，以

及下游的免疫系统活性。

5 结语
综上所述，GPR35 与肿瘤的发生、发展密切相关。笔

者认为，随着相关研究的不断深入，以 GPR35 作为治疗靶

点的肿瘤治疗方法，将在临床上得到广泛的应用。
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