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摘 要!细胞微环境包括细胞外基质%免疫细胞和基质细胞等"肿瘤在其发生%发展过程中受
到肿瘤细胞微环境的调控& 分泌模块化钙结合蛋白
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蛋白'是新近发现的基质细胞蛋白"在正常人体组织及多种肿瘤组织内均有表
达&

BCDE!!

蛋白参与调控肿瘤细胞周期进程%血管生成%细胞增殖%细胞附着和迁移"并在原
发性肝细胞肝癌%结直肠癌%子宫内膜癌%肺癌等不同肿瘤中表现出不同作用&该文对

BCDE!!

蛋白的生物学功能及其与原发性肝细胞肝癌%结直肠癌%子宫内膜癌%肺癌等肿瘤的关系进行
综述&
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肿瘤是机体在各种致瘤因素的作用下" 局部组

织的细胞在基因水平上失去对生长的正常调控后异

常增生形成的新生物"能够维持增殖信号"逃避生长

抑制因子"抵抗细胞正常死亡"持续性复制"诱导血

管生成"入侵和转移至机体其他组织器官)

#
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& 细胞微

环境包括细胞外基质+

1Y>2-91//7/-2 ,->2.Y

"

+EC

'%免

疫细胞和基质细胞等& 既往研究证实" 肿瘤细胞微

环境中特定的蛋白和细胞能影响%调控肿瘤的发生%

发展%代谢%侵袭和转移)
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& 分泌模块化钙结合蛋白
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蛋白'是一种基质细胞蛋白"在正常人体组织及多

种肿瘤组织内均有表达" 已有研究证实其与肿瘤的

发生%发展存在一定的联系&

# BCDE!!

蛋白的定义
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蛋白属于富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白
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家族!

'()*+

蛋白是一种基质细胞蛋白!可调节细胞

黏附和增殖! 并在组织重塑和血管生成中起作用"

,

#

$

人类
'-.+!!

基因位于染色体
/0!1

上!该区域含有

一个或多个抑癌基因!负责编码
'-.+!!

蛋白 "

/23

#

$

'-.+!!

蛋白不但拥有
'()*+

蛋白家族的特征性

的细胞外钙%

4567894::;:87 98:9<;=!><?@<?A

!

B+

&结构

域以及卵泡抑素样%

CD::<E686<?!:<F4

!

G'

&结构域 "

H

#

!还

拥有两个甲状腺球蛋白样%

6IJ7DA:D>;:<?!:<F4

!

KL

&结

构域和一个特有的结构域 "

&%

#

!这保证了
'-.+!!

蛋

白在拥有大部分
'()*+

蛋白家族功能的同时还存

在独特的作用$

! '-.+!!

蛋白的生物学功能

!"# '-.+!!

蛋白影响细胞周期

肿瘤细胞的生物学行为受到肿瘤微环境的调

控$

B+-

可以通过控制细胞表面受体酪氨酸激酶

%

7494M6D7 6J7DE<?4 F<?8E4

!

*KN

&对细胞的呈递来间接

调节细胞增殖$

B+-

组件与细胞表面
*KN

或整联

蛋白的直接相互作用会调节有丝分裂信号的转导$

而基质细胞蛋白是介导细胞与
B+-

之间相互作用

的分泌因子 "

##

#

$

O<;

等"

#!

#的研究表明!

'-.+!!

蛋白

过表达后!

PQ)

合成的诱导倍数和响应丝裂原的

PQ)

合成水平增加!表明
'-.+!!

蛋白过表达可刺

激
PQ)

合成' 敲降
'-.+!!

后! 细胞周期蛋白
P#

=*Q)

表达水平特异性降低!

'-.+!!

蛋白通过诱

导细胞周期蛋白
P#

在生长因子诱导的
R

#

进程中

起关键作用'

'-.+!!

蛋白是激活整联蛋白连接激

酶 %

<?64A7<?!:<?F4@ F<?8E4

!

SON

&所必需的 !它与
SON

相互作用!在
R

#

期通过维持
SON

的活性来促进细胞

周期进程%

G<A;74 #

&$

!"! '-.+!!

蛋白调节生长因子的血管生成作用

血管生成是由现有脉管系统形成新毛细血管!

是细胞发育( 缺血组织恢复血液供应以及肿瘤形成

的重要过程!受到生长因子(含氧水平以及基质细胞

蛋白等多因素的调控$ 既往研究表明!

'()*+

蛋白

家族可与多种生长因子结合并改变其活性! 例如血

管内皮生长因子 %

T8E9;:87 4?@D6I4:<8: A7DU6I C896D7

!

VBRG

& 和血小板衍生生长因子 %
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&等"
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#

$
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蛋白的血管生成

活性较为复杂!不同的蛋白水解片段显示出不同的作

用$有研究表明
'()*+

蛋白抑制血管生成"

#W

#

!

'()*+

蛋白结合
VBRG

并降低
VBRG

受体活化"

,

#

$ 而
*D9!

?<F

等"

#,

#的研究表明!过度表达的
'-.+!!

蛋白在内

皮细胞中有一定的促有丝分裂作用! 且与碱性成纤

维细胞生长因子%
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或
'()*

结合时会引起强烈的有丝分裂反应! 有丝

分裂是人脐静脉内皮细胞"

+,-./ ,-01213.2 451/ 5/!

678+521.2 35229

#

:;'(<

$中血管生成反应的关键组成

部分# 该研究提示了
=>?<!!

蛋白作为血管生成调

节剂的作用"

*1@,A5 &

$! 此外#过表达的
=>?<!!

蛋

白提高了
:;'(<

在体外细胞迁移的数量和速度#

以及在无血清的情况下生成的细胞网络面积# 证明

=>?<!!

蛋白的表达促进血管生成潜力与血管生成

活性! 而在小鼠皮下的实验证实了
=>?<!!

蛋白在

体内也同样具有类似功能! 除了影响血管生成外#

=>?<!!

蛋白还能通过调节生长因子发挥组织炎症

与纤维化的作用%

&B

&

!

C,/

等%

&D

&的研究表明#

=>?<!!

蛋 白 能 上 调 抑 制 转 化 生 长 因 子
!&

"

8A./9E7A-1/@

@A7F8+ E.387A!!#

#

G)*!!#H

的表达' 激活核因子
!"I

"

/,325.A E.387A!"I

#

J*!"I

$# 从而增强脂质沉积'纤

维化与炎症# 在非酒精性脂肪性肝病的发展中起促

进作用!

K1

等%

&L

&的研究表明#

=?><!!

蛋白通过促进

G)*!!&

的表达# 协同上调
#!

平滑肌肌动蛋白'

M!

=>NO!

和
M!=>NO$

的表达# 促进博来霉素诱导的

肺纤维化!

!"# =>?<!!

蛋白介导细胞生长和增殖

K1,

等%

#!

&的研究证实#

=>?<!!

蛋白通过激活
PKQ

参与细胞有丝分裂#

=>?<!!

蛋白的表达水平可对

有丝分裂产生影响!

=>?<!!

蛋白表达的调节变化可

能会影响体内外细胞的生长"

*1@,A5 #

$!

R12S

等%

#TU!%

&

通过单核苷酸多态性分析研究#确定了人类
=>?<!!

基因的多态性与肺功能有关#

=>?<!!

蛋白可能通

过影响细胞的生长' 增殖在正常人体生长发育中发

挥作用!

K1,

等%

!&

&的另一项研究表明#对苯并芘"

I

%

.

&

V

$ 和
!

#

$

#

D

#

L!

四氯二苯并对二噁英"

!

#

$

#

D

#

L!858A.!

3+27A76105/W7!M!617X1/

#

!

#

$

#

D

#

L!G<OO

$ 在内的芳基

碳氢化合物受体"

.AY2 +Y6A73.A07/ A535M87A9

#

N+A

$配

体结合后#

=>?<!!

的表达被抑制# 证实了
=>?<!!

是被激活
N+A

的一个新转录靶点#间接说明
=>?<!

!

蛋白通过影响间充质' 内皮和其他细胞类型的细

胞周期进程来影响细胞生长' 增殖!

),5W@,5W

等%

!!

&

的研究表明 #

=>?<!!

与
K)Z[

'

V:KON&

'

VZ?>&

'

?K*>\

等隐窝基底柱状"

3AYM8 0.95 372,-/.A

#

<I<

$

细胞标志物的表达模式类似# 在调控人肠上皮隐窝

"

+,-./ 1/85981/.2 5M18+521.2 3AYM8

#

:P(<

$ 细胞向
<I<

样细胞的整体转化过程中起作用!

!"$ =>?<!!

蛋白介导细胞附着与迁移

细胞外基质蛋白不仅是结构基础# 也常与细

胞相互作用#从而调节细胞的底物附着'形状和运

动 %

!$U!\

&

! 其中的
=VNZ<

蛋白家族虽然多在胚胎发育

期间表达#但在成年动物中也常有表达#主要存在于

需要细胞进行附着与迁移的#因生理过程'伤口愈合

或疾病而进行修复或重塑的组织中!

=>?<!&

基因与

=>?<!!

基因是共享一个结构域的旁系同源基因%

&%

#

![

&

#

'.//.+-5

等 %

![

&已证明同源
=>?<!&

蛋白与基底膜

相关# 而与
=>?<!&

蛋白相比#

=>?<!!

蛋白沉积并

不局限于基底膜! 根据
>.15A

等%

!B

&的研究#在发育中

的小鼠胚胎中#检测到
=>?<!!

蛋白在心脏'肺'肾

脏'肺小支气管周围的基底膜表达!利用重组蛋白片

段进行的功能分析表明# 培养的角质形成细胞的迁

移"而非增殖$受到
=>?<!!

蛋白
(<

域的刺激#也

能通过与整合素家族的细胞表面受体结合来介导细

胞附着!

<.91-1A7

等%

!D

&的研究表明#

=>?<!!

蛋白激

活了成纤维细胞向成肌纤维细胞的转化# 以刺激应

激纤维的形成'增殖'迁移和细胞外基质的产生#在肾

纤维化过程中起促进作用! 可以认为
=>?<!!

蛋白作

为细胞(基质相互作用的调节器起作用"

*1@,A5 &

$!

$ =>?<!!

蛋白在肿瘤中的作用

尽管已经探明了
=>?<!!

蛋白调控相关细胞的

部分机制#有关其对肿瘤影响的研究仍较少!基质细

胞蛋白在调节细胞微环境与肿瘤生物学行为上起到

相关作用%

!LU!T

&

!

V7A85

'

K.,

'

K566.

等%

$%U$!

&的研究证实#

=VNZ<

蛋白家族在部分上皮和非上皮来源的恶性

肿瘤中表达水平发生变化#通过作用于细胞周期'影

响血管生成' 介导细胞生长和转移从而影响肿瘤的

发展! 但
=VNZ<

蛋白家族在肿瘤中的作用尚有争

议#且取决于肿瘤类型%

$$

&

! 可以推断#隶属于
=VNZ<

蛋白家族的
=>?<!!

蛋白在不同类型肿瘤的发生'

发展过程中也起到不同的作用!

#"% =>?<!!

蛋白与原发性肝细胞肝癌

:,./@

等%

$\

&对
\%

例原发性肝细胞肝癌
]+5.M87!

3522,2.A 3.A31/7-.

#

:<<H

标本进行了实时定量聚合

酶链式反应"

M72Y-5A.95 3+.1/ A5.3817/

#

V<Z

$检测 #

结果显示#与匹配的非肿瘤肝组织相比#约
L%^

的

肝癌组织
=>?<!! -ZJN

表达下调#

R5985A/ 0278

分

研究进展BT



中国肿瘤
!"!#

年第
$%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,+-*./012,34/1-

析显示约
'%(

肝癌组织中的
)*+,!!

蛋白表达下

调! 且在
)*+,!!

低表达组中"远处转移更为频繁"

为
!%-.(

"而
)*+,!!

高表达组为
/-0(

! 动物实验

也证实了
)*+,!!

蛋白在体内对肝癌的转移有抑制

作用"

)*+,!!

蛋白通过
1

%

21

#

期细胞周期阻滞诱导

细胞生长抑制效应"降低细胞增殖#抑制
3,,

细胞

系迁移与侵袭" 从而延缓肿瘤的生长与转移!

45!

67589*:;:<

生存分析表明" 肿瘤中高
)*+,!!

蛋白

表达与改善
3,,

患者总体生存率和无病生存率有

关" 证明了
)*+,!!

蛋白在肝癌的发展过程中发挥

抑癌作用! 然而
)=

等$

$/

%的研究表明"与非肿瘤肝组

织相比"

)*+,!!

蛋白在
3,,

组织中的表达上调!

相关测定结果显示"

)*+,!!!>;?@A

转染的细胞相

较对照组拥有更强的细胞活力与增殖能力!

)*+,!!

蛋白对细胞外调节蛋白激酶 &

:BC<5D:77=75< <:E=75C:F

6<GC:;8 H;85>:>

"

I?4

' 信号和蛋白激酶
J

信号传导

具有积极作用"

)*+,!!

蛋白的表达促进
3,,

细胞

增殖和细胞周期进程 ! 根据现有研究 " 可认为

)*+,!!

蛋白在原发性
3,,

中同时起促进与抑制

作用"根据其具体作用位点不同而定!

!"# )*+,!!

蛋白与结直肠癌

人结直肠癌 &

DG7G<:DC57 D58D:<

"

,?,

'的特征之

一是超活化
K8C!!!D5C:8;8

目标基因的表达 $

$09$L

%

"免

疫球蛋白类酶受体家族成员
M&

作为人
,?,

细胞

!!D5C:8;8!N,O

转录复合体的靶基因 $

$P

%

"在组织侵袭

前沿的癌细胞中被检测到" 增强肿瘤致瘤性和转移

性$

$P9.%

%

!

*="GQ

等$

.#

%的研究表明"

)*+,!!

蛋白存在

于小鼠正常结肠隐窝底部!

)RS5T

等$

.!

%的研究表明"

M#

在过表达
)*+,!!

的
,?,

细胞中表达升高"而

缺乏
)*+,!!

蛋白则导致肿瘤细胞运动性的降低以

及增殖与转移能力的下降" 且认为
)*+,!!

蛋白表

达增多是
M#

介导的
,?,

侵略性
2

侵入性的特性诱

导过程中不可或缺的一环!

U58E

等$

.$

%的研究证实了"

,?,

中的平均
)*+,!!

蛋白表达水平高于正常黏膜

组织"且
)*+,!!

蛋白在锯齿状腺瘤#肾小管腺瘤等

癌前病变中表达增高! 同样的"

*;8

等 $

..

%的研究表

明 " 在敲除转录翻译因子
A<8C7!

后 " 结肠癌中

)*+,!!

蛋白表达被抑制" 进一步抑制了上皮(间

质转化#降低了肿瘤的侵袭活性! 结合上述研究"可

以认为"

)*+,!!

蛋白的表达提高了
,?,

细胞的侵

袭性"促进其转移#增殖"以及
,?,

的发生#发展!

!"! )*+,!!

蛋白与子宫内膜癌

人子宫内膜中存在子宫内膜干细胞" 负责子宫

内膜的周期性再生$

./

%

! 子宫内膜癌也被证实与自我

更新的肿瘤干细胞&

D58D:< >C:V D:77

"

,),

'有关 $

.0

%

"

影响肿瘤的生长和治疗耐药性$

.'9.P

%

!

M=

等$

/"

%的研究

表明"

)*+,!!

蛋白在子宫内膜
,),

中表达高于非

,),

"能够增强子宫内膜癌细胞形成球体的能力"能

赋予其克服接触抑制的能力" 能使其更易在体内种

植#转移"并增强其对紫杉醇和顺铂的耐药性! 而这

些功能是通过激活
K8C!!!D5C:8;8

信号传导通路并

增强相关的配体(受体相互作用而实现的! 由此可

见"

)*+,!!

蛋白在子宫内膜癌进展过程中起到促

进作用!

!"$ )*+,!!

蛋白与肺癌

既往研究表明"转录翻译因子
A<8C7!

是转录因

子
A<8C7

的一个分支 $

/&

%

"与肿瘤的转移病变存在联

系!

J<5FW

等$

/!

%发现
A<8C7!

在转移性肺腺癌中高度

表达"

X,?

检测到
A<8C7!

与
)*+,!!

近端启动子结

合"提示
A<8C7!

可能直接调控
)*+,!!

的表达)并发

现
)*+,!!

蛋白在转移来源细胞系中表达增高"敲

除
)*+,!!

基因的肺癌细胞凋亡增加"提示
)*+,!!

蛋白为肺腺癌转移期间的存活# 细胞周期进展提供

关键的分子信号! 这表明
)*+,!!

蛋白是肺腺癌发

生转移的促进因素!

!%& )*+,!!

蛋白与其他肿瘤

目前" 国内外关于
)*+,!!

蛋白与肿瘤的详尽

研究仍较少"但已知
)*+,!!

蛋白在乳腺癌$

/$

%

#胰腺

癌$

/.

%

#甲状腺乳头状癌$

//9/0

%

#成釉细胞瘤 $

/'

%的表达都

有下调"可认为其与这些肿瘤发生#发展存在负相关

的关系!

.

总结与展望

)*+,!!

蛋白是一种基质细胞蛋白 " 隶属于

)XA?,

蛋白家族"拥有其特征性的
I,

#

O)

#

NY

结构

域"能促进细胞周期进程#促进血管生成#介导细胞

增殖#调节细胞附着和迁移!

)*+,!!

蛋白通过以上

途径影响肿瘤的发生#发展"在不同肿瘤中起到诱导

增殖#促进转移和抑制生长等作用!根据现有研究结

果 "

)*+,!!

蛋白可促进或抑制原发性
3,,

的增

殖#促进肺腺癌与结直肠癌的侵袭和转移#促进子宫

研究进展 '"
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内膜癌的耐药性增强!直接或间接促进肿瘤的进展"

但其在乳腺癌#胰腺癌#甲状腺乳头状癌#成釉细胞

瘤中表达下调!可能与这些肿瘤的发生#发展存在负

相关关系"

基于现有研究结果! 可认为
'()*!!

蛋白具有

临床价值与探索前景!可在胃癌#淋巴瘤#头颈肿瘤#

皮肤肿瘤等较为空白领域继续探究其意义" 在已有

部分成果领域! 可深入探究其与肿瘤患者生存预后

关系#是否可作为预测指标等问题" 同时可在分子#

细胞#动物层面探索其作用机制!可借助高通量二代

测序等新兴检测技术!从基因#蛋白#表征等方面逐

步解析
'()*!!

基因的作用通路" 而随着药物治疗

方式的进展!后续也可探索
'()*!!

蛋白与化疗#靶

向治疗和免疫治疗的相关性! 探索其是否可作为有

意义的免疫检测筛查指标"

综上所述!

'()*!!

蛋白作为新近发现的基质

细胞蛋白!与肿瘤发生#发展#预后关系密切"但目前

研究仍存有空白"可对其与肿瘤的关系进一步探索!

明确
'()*!!

蛋白在不同肿瘤中的生物学功能与临

床诊疗意义! 并探究其作为新一代诊断监测指标的

价值"
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