
! "

!"#$ !""#$%!&'

!

("!"

"

"#$%#&"$%'

!"#$ %&'()*!"!"#$%&$'$(+,-./0)123#$

!&)&)*+,')4

5678 9:;<,--$.4=>=?@AB=1CDEFGHI*JKL

GH*+MN56FOPQ=/.0123401567892:;<90=>?@>60R

()*+,-./* 0 在肿瘤中作用的研究进展
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肿瘤是一种影响人类身心健康的重大疾病。

!%"N 年，全球新增 " N"% 万例肿瘤患者以及 O#% 万

死亡病例P"Q。肿瘤的进展受多种因素的影响，现阶

段，越来越多的研究表明，肿瘤的发生、发展与肿瘤

微环境（+7RJ, R/S,J)*T/,J*R)*+，3BA）密切相关。

3BA 由细胞成分（如肿瘤细胞、内皮细胞、成纤

维细胞）和其他非细胞成分（如细胞外基质、细胞因

子、趋化因子）组成P!Q，与正常组织微环境有显著差

异，在肿瘤生长、转移、耐药和血管生成中发挥重要

作用。近年的研究显示，3BA 中炎症因子在肿瘤中

表达异常，是导致肿瘤细胞遗传异质性的重要原因

之一。五聚蛋白 0（(340）是一种重要的炎症与天然

免疫的生物标志物，作为一种参与急、慢性炎症和

天然免疫的炎症因子P0Q，其在肿瘤进展中也发挥重

要作用。由于炎症因子在肿瘤进展中的作用机制尚

未阐明，总结炎症因子 (340 在不同肿瘤中的作用，

不仅对于探究其机制寻找肿瘤治疗的新靶点有重

要提示作用，而且对于探明炎症在肿瘤中作用也有

十分重要的意义。

! "#$%3456789:

()*+,-./* 蛋白家族分为长亚型与短亚型。与定位

在 " 号染色体上的同家族短亚型 5 反应蛋白

（5D(）和血清淀粉样蛋白 ( 组分（U=(）的基因不

同，长亚型五聚蛋白 0（(340）基因位于 0V!& 号染

色体上，由 0 个外显子组成，前两个外显子编码

(340 蛋白的信号肽和 8$端结构域，第 0 个外显子

编码 5$端结构域，(340 启动子区域含有多个转录

因子结合位点，包括 (7"、核因子（8?）$!;、UK"、核

因子白细胞介素 #（8?$<E#）和激活蛋白（=(）$"，这

些也是 (340 表观遗传调控的位点 P'Q。(340 蛋白的

8 $端结构域上包含有成纤维细胞生长因子

（?M?）!、肿瘤坏死因子 " 诱导蛋白 #（3UM#）、纤溶

酶原、纤维蛋白等多个蛋白的结合位点；5$末端结

构域上的两个半胱氨酸残基参与形成 (340 蛋白复

杂的四级结构；5$端结构域在 =C*!!% 上有一个单

一的 8$糖基化位点，被复合型低聚糖完全占据P&Q。

(340 的蛋白结构促使其形成复杂的相互作

用网络并介导其多效性。(340 可与某些抗原结合

并增强吞噬细胞活性，促进机体天然免疫；(340 与

补体蛋白 5"V 结合，通过调节凋亡细胞的清除来限

制炎症条件下的组织损伤，并促进多种炎症因子的

释放，从而激活和调节补体级联反应；?-S+J, F 是

补体的主要可溶性抑制剂，(340 与其结合可以防

止补体过度激活，在组织损伤的炎症中发挥重要

作用；此外，(340 蛋白质糖基化后可以与($选择

素相互作用，减少嗜中性白细胞募集从而调节炎

症P#Q。?M?C 的多个成员，能够诱导内皮细胞的血管

生成表型，并在体内引起强烈的新血管生成反应，

(340 的 8$端结构可以结合多种 ?M?C，抑制 ?M?C

与其受体的相互作用，进而抑制 ?M?依赖的血管生

成反应P&Q。
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近年研究显示，!"#$ 不仅参与正常的生理功

能，而且与肿瘤进展相关。!"#$ 的高表达在多种肿

瘤中为预后较差的标志，但其抗血管生成作用又可以

抑制某些肿瘤的恶性进展，!"#$ 的两面性表明其在

肿瘤中的作用可能依赖于肿瘤类型、细胞来源和肿瘤

微环境。如表 % 所示，对 !"#$ 在多种肿瘤中的作用

初步进行总结，后续又对其机制进行了详细描述。

原发性骨髓纤维化 促癌 独立预后因子，高表达患者预后差&%%'

宫颈癌 促癌 促进肿瘤细胞迁移侵袭&%(' 独立预后因子，高表达患者预后差&%$'

结直肠癌 促癌 独立预后因子，高表达患者预后差&%)'

神经胶质瘤 促癌 与肿瘤恶性程度相关，与患者不良预后相关&%*'。

胰腺癌 促癌 高表达患者预后差&+,'

肺癌 促癌 促进肺癌细胞侵袭&-' 高表达患者预后差，促进淋巴结转移&./%0'

肿瘤类型 作用 !"#$ 在细胞水平的作用 !"#$ 在临床水平的作用

乳腺癌 促癌 促进细胞的侵袭和迁移以及转移&+-/+1'，促进肿瘤细胞干性&(2/($' 高表达患者预后差&+-'

黑色素瘤 促癌 诱导 34" 过程、促进肿瘤细胞迁移侵袭&()' 高表达患者预后差&()'

头颈癌 促癌 促进肿瘤细胞迁移侵袭&(*'

胃癌 促癌 促进胃癌细胞的迁移及骨转移&(,'

头颈部鳞状细胞癌 促癌 促进肿瘤细胞的迁移侵袭&(2'

膀胱癌 抑癌 抑制高级别膀胱癌细胞的增殖能力&+1，(,' 肿瘤的恶性程度以及肿瘤细胞侵袭能力负

相关

多发性骨髓瘤 抑癌 抑制 5657 诱导的血管生成并诱导肿瘤细胞死亡&7-'

纤维肉瘤 抑癌 抑制肿瘤细胞的增殖及集落形成能力，以及血管生成能力&7.'

前列腺癌 抑癌 抑制肿瘤细胞增殖&*' 与肿瘤组织学级别负相关&*'

注：!"#$：五聚蛋白 $；34"：上皮细胞8间充质转化；565(：成纤维细胞生长因子 (

+ & "#$%,-!./"#$%&'

(9+ !"#$!"#$%&'()*+ ,-./* !"#$

可能受 :5/!;、缺氧诱导因子/+"（<=5/+"）、>8?@A

等转录因子以及 !=$BCDEF 信号通路的调控在多种

肿瘤中高表达，并通过调控 44! 家族、34" 相关蛋

白的表达，从而促进肿瘤细胞的迁移侵袭及肺转移。

同时，!"#$ 作为骨代谢的关键分子，可以促进成骨

细胞中破骨细胞分化因子（GD:BH）的产生，进而促

进骨溶解导致骨转移。

多项研究显示，转录因子 :58!; 调控 !"#$ 的

高表达，从而促进肿瘤细胞的迁移侵袭。此外，<=58

+"、>8?@A 等转录因子以及 !=$BCDEF 等信号通路也

参与调控 !"#$ 的高表达。在头颈癌中，表皮生长因

子（365）通过 !=$BCDEF 和 :58!; 通路诱导 !"#$

高表达。同时，365 诱导 >8?@A 与 !"#$ 启动子上的

D!+ 位点结合，在 :58!; 的协同下调控 !"#$ 高表

达，导致肿瘤细胞迁移、侵袭能力增强&7*'。在研究肺

癌对吉西他滨（634）的耐药性过程中发现，634 诱

导活性氧簇介导的 DEF 和细胞外调节蛋白激酶

（3GB）通路的激活并进一步促进了 634调控的 :58

!;和<=58+"的核移位激活，在转录水平上调控 !"#$

的高表达从而促进肺癌细胞侵袭&-'。此外，在缺氧条

件下，乳腺癌细胞中也会出现 <=58+" 和 :58!; 的

核移位激活，诱导包括 !"#$ 在内的多种炎症因子

的表达，促进细胞的侵袭和迁移&+.'。在原发性乳腺肿

瘤中，!"#$ 高表达可促进肿瘤细胞的侵袭性，同时，

!"#$在侵袭性乳腺癌组织及细胞中表达更高&+-，+1'。在

胃癌中，肿瘤坏死因子8"（":58"）诱导:58!; 激

活增加了 !"#$ 的表达，不仅促进了肿瘤细胞的迁

移而且促进了巨噬细胞的募集及其随后与肿瘤细

胞的相互作用，从而促进胃癌转移；此外，脑源性神

经营养因子（;I:5）与其受体原肌球蛋白受体激酶

;（"JE;）的结合也可以增加 !"#$ 表达，从而促进胃

癌细胞的迁移及骨转移&(,'。

!"#$ 在肿瘤细胞中主要通过调控 34" 相关

蛋白而促进细胞的迁移、侵袭。在探究代谢疾病与

肿瘤风险之间的关系时发现，油酸通过激活头颈部

鳞状细胞癌中的 DEF C:58!; 通路，诱导 !"#$ 表达

和分泌，并通过 !"#$CKLMNAFLA 信号轴促进肿瘤细胞

的迁移、侵袭，从而增强肿瘤的转移能力&72'。OODD"C

增强子结合蛋白 #（O3;!I）在肿瘤微环境中的激活

与肿瘤细胞的转移、侵袭、获得性耐药和干性有关，

O3;!I 作为转录因子直接调控 !"#$ 的表达，!"#$

高表达可以促进乳腺癌细胞的成球能力，抑制 3/钙

黏蛋白（3/>PQRNJLA）表达，增加 :/钙黏蛋白（:/
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!"#$%&'(）、)*'+,- 和 .("'/0 的 1234 表达水平，进

而提高肿瘤细胞的迁移和侵袭能力5678。在头颈癌及

宫颈癌中均发现降表达 9):; 时肿瘤细胞活力及

集落形成能力受到抑制，细胞周期停滞在 <6=> 期，

>>9?7、>>9?0、>>9?@ 和尿激酶型纤溶酶原激

活剂（A94）蛋白表达降低，肿瘤细胞的迁移、侵袭能

力及小鼠体内异种移植瘤的生长和肺转移潜力均

受到抑制，相反，9):; 的过表达增强了宫颈癌细胞

在体内和体外的增殖和侵袭570，0B8。黑色素瘤中，9):;

表达与 C>)和炎症反应呈正相关，细胞学实验发现，

9):; 会触发 3D?!E 抑制蛋白激酶=3D?!E（FGG=

3D?!E）信号通路，从而促进 C>) 因子 )HF.)- 的

表达，诱导肿瘤细胞迁移、侵袭56I8。此外，9):; 作为

骨代谢的关键角色，它与成骨细胞分化和骨骼状态

有关，)3D?" 可进一步增强其表达，9):; 高表促进

肿瘤细胞的迁移、巨噬细胞的趋化并增加成骨细胞

中 243GJ 的产生与破骨细胞（KL）的形成，从而促

进胃癌及乳腺癌的溶骨性骨转移5-@，6M8。

也有少量研究发现 9):; 抑制肿瘤细胞的迁

移、侵袭能力。在膀胱癌中，肿瘤的恶性程度以及

肿瘤细胞侵袭能力与 9):; 蛋白表达水平之间呈负

相关，9):; 高表达抑制高等级膀胱癌细胞的增殖能

力，9):; 在基质中的表达阻碍了膀胱癌的生长56@8。

6N6 9):; !"#$%&'()*+ LOII 在各

种类型的癌细胞和肿瘤干细胞中表达，与肿瘤复发

和患者死亡显著相关，可能是肿瘤恶性进展和转移

的标志物，而 9):; 可能与 ).<M 和 LOII 形成复合

物，从而调控肿瘤细胞干性56-8。基底样乳腺癌（EJEL）

中乳腺癌干细胞（EL.L+）的比例高于其他乳腺癌亚

型，对表达活化形式 9F;G 的 EJEL 细胞进行转录组

分析，确定了 9):; 是 9F;G 致癌信号的关键靶点，

它是 9F;G 诱导的肿瘤细胞干细胞样特征所必需

的，9):; 促进 EJEL 细胞干细胞样表型，相应的发

现在 EJEL 患者的肿瘤样本中 9):; 的表达较高，

它是患者预后较差的指标5668。G"1PQ 等56;8在研究抗

肿瘤镇痛肽 &E1G 4<49 在乳腺癌中的作用机制时

发现，9):; 可以受 3DR!E 和 H(,=#?!",%('( 信号通

路的调控，在乳腺癌细胞和组织中高表达，从而促

进肿瘤细胞干性、迁移、侵袭和 C>) 过程。最新的

研究显示，9):; 在乳腺癌中可以被 S3G?SA( 信号

通路调控，其高表达可以促进乳腺癌细胞干性，通过

单细胞测序分析，在基底样乳腺癌细胞系中过表

达 9):; 可以激活 T%#U%$QU 信号通路和 V%+ 相关

蛋白（V49）信号通路。T%#U%$QU 信号通路在控制细

胞增殖、组织形成、干细胞维持和发育中具有重要

作用；V49 是 T'PPQ 通路的转录共激活因子，T'PPQ

通路对调节肿瘤干性十分重要，所以，9):; 可能是

通过调控 T%#U%$QU 和 T'PPQ?V49 信号通路从而

促进肿瘤细胞干性5;W8。

0X; 9):; ,"-$./01 血管生成过程是指

从已有血管中生成新血管的过程，在各种生理病理

中都发挥重要作用。在肿瘤进展过程中，由于需要

保证有充足的养分支持肿瘤细胞快速增殖，肿瘤需

要快速发展出新的血管网络。D<D+ 的多个成员，能

够诱导内皮细胞的血管生成表型，并在体内引起强烈

的血管生成反应。9):; 的 3?端结构域可以与 D<D+

家族的多个成员结合，主要包括 D<D6和 D<DYZ：9):;

的 3?端五肽 429L4 与 D<D6 结合，它是抑制 D<D6

生物学活性的最小序列；9):; 与 D<DYZ 以高亲和

力结合，抑制 D<DYZ 与其受体的相互作用；此外

9):; 还可以与 D<DM、D<D7W 和 D<D7[ 相互作用，

抑制其与受体的相互作用，从而抑制血管生成5B8。

基于这一作用机制，9):; 可以抑制多种肿瘤的

恶性进展，其中包括多发性骨髓瘤56[8、纤维肉瘤56Y8、

前列腺癌5B8等，9):;在这些肿瘤中的表达可以通过抑

制 D<D+与受体的结合，从而抑制肿瘤的恶性进展。

综上，9):; 在肿瘤进展中发挥重要作用。9):;

可以作为肺癌、前列腺癌、胰腺癌、宫颈癌等多种肿

瘤的独立预后因子，其高表达患者预后差。9):; 高

表达可能受 S3G?SA(、FGG =3D?!E 和 H(, 等信号

通路调控，从而促进 C>) 相关蛋白的表达，同时调

控 A94、>>9?6、>>9?@ 等下游分子，增强肿瘤细胞

的迁移、侵袭能力以及 C>) 过程；作为骨代谢的关

键分子，9):; 高表达可以影响破骨细胞分化，促进

乳腺癌、胃癌等的骨转移；9):; 可能通过 T%#U%$QU

和 T'PPQ?V49 信号通路促进肿瘤细胞干性，从而促

进肿瘤的生长与恶性进展。9):; 不仅可以通过其

生理功能调节补体和巨噬细胞活性，促进肿瘤的炎

症，还可以通过其 3?端与 D<D+结合而抑制 D<D+与

受体结合，抑制血管生成，从而抑制多种肿瘤的恶

性进展。

结果表明，9):; 可能在肿瘤进展过程中具有

不同的功能，具体取决于组织和肿瘤类型，其功能

机制仍然有待进一步探究。
!"#$!
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