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骨膜蛋白!

B

DH;:=E;>

%

TUZ@a

或
Ta

"最早是
@GRD=F;EG

等&

$

'在鼠成骨细胞系
W.!@!,_$

的
K̀ a2

文库中通过减法杂

交和微分筛选技术发现和鉴定的一种新型骨黏附分子%主要由

成骨细胞及其前体分泌产生并在骨形成中起重要作用%被称为

成骨细胞特异性因子
#

!

:=ED:NCG=E,=

B

DK;P;KPGKE:H,#

%

UZ[,#

"$

由于它在骨膜和牙周韧带的定位表达及其在骨和牙齿的形成

和结构维持中扮演重要角色%故被命名为(骨膜蛋白)

&

#

'

$

骨膜蛋白为含有
)$$

个氨基酸残基的蛋白质%相对分子质

量约为
'0%#g$0

!

%主要是由成骨细胞及其前体分泌产生的%

后来发现也可由肿瘤细胞及肿瘤间质细胞分泌&

!

'

$骨膜蛋白

属于成束蛋白家族成员%虽与昆虫细胞黏附分子成束蛋白
$

!

PG=K;KC;>

(

"具有同源性蛋白结构%但没有糖基磷脂酰基醇脂

质膜锚定点%是一种分泌性的细胞外基质蛋白&

$

'

$它包含

a #̂,

末端信号肽序列#半胱氨酸结构域#特征性的
+

个同源重

复结构域和亲水性的
.UU ,̂

结构域四部分结构.其中氨基端

结构高度保守%通过同源重复结构!

[2Z

结构域"绑定细胞质

膜整合素参对细胞功能进行调节%羧基端存在同型异构%通过

黏合细胞外基质蛋白!

_.W

"调节细胞外基质的组成与相互

作用&

+

'

$

#

!

人骨膜蛋白的分布+功能与调节因子

!!

人骨膜蛋白含有
)!(

个氨基酸残基%相对分子质量约为

'!%!g$0

!

%基因约为
!(RN

%定位于染色体
$!

V

$!%!

%与鼠的氨

基酸同源性约为
)'%#"

%具有高度保守性$目前发现的人类

组织中骨膜蛋白共有
)

种同源异构体%其不同的表达方式与人

体组织的发育&

&

'和某些肿瘤的发生发展&

(

'密切相关$

@;CAG>

等&

*

'发现骨膜蛋白在人体多种正常组织中表达%表达量可能与

组织纤维原细胞数量呈正相关%如人外周血和脾脏极低表达%

唾液腺和胸腺低表达%皮肤#乳腺和卵巢高表达且波动性显著%

而胰腺#肝脏#淋巴结#肺#结肠的组织表达较均匀$在功能上%

骨膜蛋白不仅参与了骨#牙齿#心脏等组织的形成与结构的维

持%还在体内机械应力增加时%获得性地高表达于富含胶原纤

维的结缔组织%促进组织损伤修复与重塑%参与了人体的病理
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年
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月第
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生理过程&
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'

$它作为一种独特的细胞外基质蛋白%可与整合素

#0

"

C

#

#0

"

!

和
#0

"

&

等结合%募集上皮细胞生长因子受体%激活

[2X

和
2RE

/

TX4

介导的信号转导%调节细胞的黏附#扩散及

生存能力$目前研究发现参与上调
B

DH;:=E;>

的
A?a2

表达#

促进
B

DH;:=E;>

分泌的因子较多%骨形态发生蛋白!

4WT,#

"可上

调成骨细胞
B

DH;:=E;>

的
A?a2

表达&

'

'

%转化生长因子
"

$

!

@3[,

"

$

"

&

$0

'

#转化生长因子
"

#

!

@3[,

"

#

"

&
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'可诱导
B

DH;:=E;>

分泌%血小板源性生长因子!

T̀ 3[,GG

#

T̀ 3[,NN

"#成纤维细胞

因子!

G[3[

#

N[3[

"#血管经张素
&

!

2>

L&

"均可促进胰腺星形

细胞分泌
B

DH;:=E;>

&

$#

'

%以及
@S;=E

#

-b,!

#

-b,+

等炎性趋化因子

可以促进
B

DH;:=E;>

的分泌&

$!

'

$相反%仅发现
$

%

#&,

二羟胆骨化

醇#表皮生长因子等可下调
W.!@!,_$

细胞和血清中
B

DHH;:=,

E;>

的
A?a2

表达$
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!

骨膜蛋白在肿瘤中的作用

!!

近年来的研究表明%骨膜蛋白在多种肿瘤中表达%尤其是

在肿瘤间质中广泛表达%与其在正常组织中表达有显著差异%

被认为与恶性肿瘤的发生发展密切相关&

$+

'

$

!%#

!

骨膜蛋白在肿瘤中的来源与表达
!

骨膜蛋白是一种分泌

性蛋白%参与细胞外基质蛋白的组成%在肿瘤组织中主要来源

于肿瘤间质成分$

#00*

年%

_HRG>

等&

$#

'发现在胰腺导管腺癌

!

T̀ 2.

"原发肿瘤及转移灶中的间质细胞产生骨膜蛋白%次年

[JRJ=F;AG

等&

$&

'通过免疫组化染色方法也证实了在
T̀ 2.

中

Ta

定位表达于癌周间质%并且通过原位杂交技术证实这种成

分是间质中的梭形细胞$有研究对结肠癌组织间质中分泌

Ta

的梭形细胞进行鉴定%结果表明
Ta

来源于癌或肿瘤相关

成纤维细胞&

$(,$*

'

.

4GRFE

I

GH

等&
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'也通过检测活化的成纤维细

胞特异性标记物---

#

,

平滑肌肌动蛋白!

#

,ZW2

"%在肾透明细

胞癌组织中发现骨膜蛋白并非来源于肿瘤细胞%而来源于这种

活化的成纤维细胞%并且通过一种蛋白激酶激活该细胞和促进

癌细胞黏附$在上皮性卵巢癌的研究中也认为骨膜蛋白主要

来源于肿瘤间质中活化的成纤维细胞%即癌或肿瘤相关成纤维

细胞&

$'

'

$也有部分学者发现在恶性黑色素瘤&

*

'

#恶性胸膜间

皮瘤&

#0

'等肿瘤中的肿瘤细胞表达骨膜蛋白%这可能与肿瘤细

胞间质化出现骨膜蛋白异位表达的现象有关$

在肿瘤组织中骨膜蛋白除了表达于肿瘤细胞或间质细胞%

还存在于细胞周围的组织液中并有重要意义$早在
#00#

年%

3;CCG>

等&

#$

'就发现骨膜蛋白可在上皮性卵巢癌!

_U.

"患者腹

水中积聚%而且
Z:CEDHAG>>

等&

!

'在肺腺癌患者胸腔积液中也

检测到了
TUZ@a

的表达$国内外研究已表明多种恶性肿瘤

患者血清中有骨膜蛋白的表达且其水平与肿瘤分期#转移#术

后复发率及存活率等存在相关性$

!%!

!

骨膜蛋白在肿瘤中的作用机制

!%!%#

!

骨膜蛋白与肿瘤细胞的生长#增殖
!

肿瘤细胞常常处

于缺血#低氧等营养不良环境中%还必须要抵抗机体产生的各

种抗肿瘤因子%肿瘤细胞仍然能够迅速的生长增殖%甚至发生

转移$研究者们发现%在这样恶劣的条件下%骨膜蛋白能够维

持肿瘤细胞的生存并促进其增殖$在肺癌细胞系
2&+'

的体

外肿瘤应变力学微环境和肿瘤低氧微环境模拟实验的结果显

示%骨膜蛋白可能是肿瘤生长的正调节因子%通过激活
2RE

/

TX4

通路促进了
2&+'

细胞的存活&

##,#!

'

$

4G:

等&

#+

'研究结肠

癌时发现骨膜蛋白可通过整合素
#0

"

!

激活
2RE

/

TX4

通路来

增加肿瘤细胞的存活力%减少应力诱导的细胞凋亡$

!%!%!

!

骨膜蛋白促进肿瘤细胞间质化
!

上皮
,

间质转化!

D

B

;,

EFDC;GC,AD=D>KF

I

AGCEHG>=;E;:>

%

_W@

"是指上皮细胞极性的缺

失和间质细胞形态及功能特征的获得%是多细胞生物胚胎发育

期中的基本生理过程%在肿瘤发生发展的过程中也常常发生%

而且越来越多的基因和信号通路在这两个过程中被发现&

#&

'

$

早在
#00#

年就有研究表明%

_W@

过程主要负责原发肿瘤上皮

细胞的去分化程序和播散转移定植网点%导致肿瘤恶性程度的

增加&

#(

'

$肿瘤细胞间质化表现为特征性的细胞间质蛋白表达

上调%如骨膜蛋白!

B

DH;:=E;>

"#波形蛋白!

Q;AD>E;>

"#纤连蛋白

!

P;NH:>DKE;>

"#

a,

钙粘蛋白!

a,KG9FDH;>

"等%而上皮标记蛋白下

调%如
_,

钙粘蛋白!

_,KG9FDH;>

"

&

#*

'

$骨膜蛋白不仅是
_W@

过

程的标志物还是这个过程的感应器%它的表达会伴随着波形蛋

白#纤连蛋白#

a,

钙粘蛋白#

WWT,'

等蛋白的异常表达$

MG>

等在研究无转移的
#'!@

细胞系体内实现中发现%骨膜蛋白通

过整合素
#0

"

&

交互作用与
_3[?

结合来改变肿瘤细胞形态#

黏附能力及分化程度以促进肿瘤细胞的侵袭转移.这一结果得

到整合素
#0

"

&

抗体#

_3[?

抑制剂锁定骨膜蛋白反面证实&

#)

'

$

!%!%"

!

骨膜蛋白促进肿瘤中的血管生成
!

肿瘤新生血管的产

生为肿瘤生长进展提供营养来源%是肿瘤的一个特征性表现%

近期研究表明骨膜蛋白对此有促进作用$

ZFG:

等&

#'

'在乳腺癌

研究中发现异常高表达的骨膜蛋白能通过粘着斑激酶!

[2X

"

介导的信号通路上调血管内皮生长因子受体表达来促进癌组

织中血管生成$为进一步研究骨膜蛋白与肿瘤的作用机制%

UHDKKF;G

等&

!0

'在人黑色素瘤的动物模型中利用单克隆抗体阻

断骨膜蛋白与整合素
#0

"

!

和
#0

"

&

结合位点%证实了骨膜蛋白

促进肿瘤生长和血管生成过程$随后在头颈部鳞状细胞癌研

究中发现%骨膜蛋白上调肿瘤细胞分泌血管内皮细胞生长因子

.

!

c_3[,.

"通过蛋白激酶促进肿瘤的淋巴血管形成&

!$

'

%丰富

的新生血管形成使生长迅速肿瘤营养充足%侵袭转移能力明显

增强$

!%!%$

!

骨膜蛋白诱导肿瘤细胞的转移定植
!

骨膜蛋白是在肿

瘤细胞转移定植远处器官过程中非常重要的一种细胞外基质

蛋白&

$*

'

%通过多种信号通路和途径参与和促进肿瘤的转移$

首先%骨膜蛋白能诱导并维持肿瘤细胞的干细胞性能%促使具

有干性的这部分肿瘤细胞启动转移定植过程&

!#

'

$

#0$0

年%

cDHADJCD>

等&

!!

'对结肠癌的研究结果显示%骨膜蛋白激活的

]>E

对正常结肠干细胞和结肠癌干细胞的干性维持都有重要

作用%通过
]>E

信号通路可以识别筛选肿瘤细胞中的
.Z.

%而

且
.Z.

与周围细胞相互作用维持高的
]>E

活性%并使已经分

化的肿瘤细胞的
]>E

信号通路激活从而恢复细胞的增殖性和

致瘤性%该结论也得到了
WGCG>KF;

等&

!+

'的进一步研究证实$

其次%骨膜蛋白在肿瘤细胞转移定植远处器官形成壁龛的过程

中是一种重要的组成成分%主要发挥黏附作用%通过增强
]>E

细胞通路维持
.Z.

的存活和充当
.Z.

与壁龛的桥梁促进转移

的定植%并保护肿瘤细胞免受机体中各种免疫细胞及免疫因子

的攻击&

!&

'

$而且%骨膜蛋白在肿瘤细胞转移定植后转移灶血

管生成中也发挥重要作用%为肿瘤的扩散提供了支撑$

!%"

!

骨膜蛋白在肿瘤治疗中的应用
!

大量的研究已表明%骨

膜蛋白高表达于多种肿瘤%尤其是转移性恶性肿瘤%包括乳腺

癌#卵巢癌#肺癌#结肠癌#头颈部鳞癌#胰腺癌#前列腺癌#成神

经细胞瘤及甲状腺癌等%如前所述它为肿瘤的生长#转移#发展

提供了一个适宜的微环境%参与了肿瘤血管生成#促进细胞独

立增殖#逃避细胞凋亡并使细胞再进入细胞周期等机制%因此

靶向抑制骨膜蛋白的表达成为治疗肿瘤的可能策略$

#0$$
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等&
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'就对抗肿瘤血管生成治疗提出了思索%考虑到

骨膜蛋白对肿瘤血管生成的重要作用%从骨膜蛋白入手研究抗

#)&+
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血管生成抑制剂%对临床肿瘤的治疗有重要意义$同年%

UHDK,

KF;G

等&

!0

'在证实骨膜蛋白促进肿瘤生长和血管生成的研究过

程中已研制出有效的能阻断骨膜蛋白第
#

个同源重复结构的

单克隆抗体
U.,#0

$

bDD

等&

!*

'在骨膜蛋白相关拮抗因子的研

究中首次研制出一种经过修饰的核酸适体%即
Tà 2,!

%它能

特异性地绑定骨膜蛋白的第
!

个或第
+

个同源重复结构域

!

[2Z

结构"%从而阻挡了骨膜蛋白与细胞表面受体的相互作

用%导致整合素
#0

"

!

和
#0

"

&

依赖的信号通路激活受阻及相关

下游信号通路活动减弱%以致肿瘤细胞存活#黏附#迁移和转移

定植的作用受到强烈抑制%甚至肿瘤周围细胞也受到影响$该

研究在小鼠体内体外模型中都得到证实%而且通过给小鼠静脉

注射
.

I

!

标记的
Tà 2,!

%分析时间与荧光信号强度分布关

系%发现
.

I

!

标记的
Tà 2,!

能够在肿瘤区域维持一段时间

的强荧光信号%这位对肿瘤转移的无创定位提供了新方法依

据%而且可以利用
Tà 2,!

在肿瘤内的长时间停留%将其搭载

上抗癌药物来增加抗癌疗效$英美韩澳等多国研究者合作新

近发现了
(

种高纯度的单克隆抗体!

A2N=

"

&

!)

'

%能特异性识别

人和鼠的骨膜蛋白并抑制骨膜蛋白与整合素
#0

"

!

的结合%而

且其中两种
A2N=

%即
WT4+4$

和
WT.&4+

%被证实能抑制骨

膜蛋白介导的人内皮细胞集落形成细胞迁移$这种具有特异

性#敏感性的骨膜蛋白抗体不仅能应用于阻断骨膜蛋白功能发

挥抗肿瘤细胞生物特性的作用%还可以对肿瘤患者体内骨膜蛋

白表达进行检测以评估肿瘤大小#淋巴结转移等状态%作为一

个强有力的预后指标$

另一个骨膜蛋白的抗癌探究点是在基因表达调控方面$

B

*!

属于
B

&!

超家族成员%最为一种特殊的转录因子%能授予

细胞侵入性表型%在胶质母细胞瘤的研究中发现%

B

*!

与骨膜

蛋白之间存在一个完整的
B

*!

/

TUZ@a

轴%它通过直接激活肿

瘤细胞
TUZ@a

的表达使细胞侵袭性表型显著&

!'

'

$

bG>9Hn

等&
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'在研究中采用染色质免疫沉淀反应和受体试验表明%骨

膜蛋白是
@2

B

*!

的一种转录目标蛋白%在肿瘤生长转移中扮

演重要角色%当剔除
B

*!

下调
TUZ@a

表达将显著减少肿瘤的

侵入与化疗抵抗$

b;=EDH

等&

+0

'的最新研究发现受启动子管理

的一些非编码的反义小
?a2

可以诱导骨膜蛋白转录基因沉

默%最终导致细胞活性的丧失%这表明细胞活性和转移性可以

通过转录和表观遗传调节控制骨膜蛋白表达来实现%为控制癌

细胞的生长与扩散开辟了新的靶向$

"

!

展
!!

望

!!

随着人们对骨膜蛋白在肿瘤中的深入研究%它的细胞来源

逐渐明确到肿瘤间质相关成纤维细胞%作用的机制和方式也越

来越明确%在动物模型中也初步实现了针对骨膜蛋白的抗肿瘤

治疗方法$相信经过研究者们的不懈努力%进一步全面认识骨

膜蛋白及其相关因素在肿瘤中的作用机制%人类攻克肿瘤的目

标终将实现$
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