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摘 要!几乎所有肿瘤都存在蛋白质的异常糖基化修饰"糖基化修饰蛋白如肿瘤抗原
%!'

$间
皮素$人附睾蛋白

&

等都被认为是卵巢癌诊断的重要分子标志物"同时研究发现"它们还可
通过影响肿瘤的直接粘附作用$促进肿瘤进展$诱导肿瘤耐药$发挥免疫逃逸等"促进卵巢癌
的发生发展和耐药% 全文就糖蛋白作为分子标志物的早期诊断意义及促癌机制的研究进展
进行综述%
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多项研究致力于探索早期有效筛查机制" 并发

现了多种可以作为卵巢癌早期诊断及预后分析的生

物标志物% 多种高分子糖蛋白" 包括肿瘤抗原
%!'

U:96:;A 96B2M;6 %!'

"

F,%!'V

$ 间 皮 素
UL;51BD;>26

"

GZ[PV

$ 人附睾蛋白
& UDHL96 ;@2020?L25 @A1B;26 &

"

NW&V

在卵巢癌患者中往往异常升高"已经广泛用于

卵巢癌的早期诊断% 此外"研究发现"这些糖蛋白除

了可以作为生物标志物应用于临床外" 还作为重要

的促癌因子参与卵巢癌的进展过程% 本文针对卵巢

癌中几种主要糖蛋白的表达及其促进卵巢癌发生发

展的作用机制进行综述" 为临床上卵巢癌的诊断及

治疗提供重要的理论依据%

%

主要糖蛋白生物标志物

/0/ 1!/234567/8

F,%!'

是一种高分子量高糖基化跨膜黏蛋白"

由
%$@%*+!

区域的
GOF%#

基因编码产生"在
/"\

的

上皮性卵巢癌中过表达)

%

*

%

]26

等)

!

*对第一个
F,%!'

:^P,

克隆进行测序" 发现黏蛋白
%#

基因
ULH:26

%#

"

GOF%#V

是编码
F,%!'

基因"

F,%!'

确切生化特

性才被明确%

GOF%#

通常分为三个主要区域(一个

细胞外
P

端结构域" 一个多串联重复序列
UB960;L

综

述

/**
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和一个包括胞质尾端的
-

端结构域
?35;&!

:+*1@/3 ;*/+ A&@*/)

!

-<B>

"

-CD!E

是目前研究最多的

用于卵巢上皮性肿瘤筛查的血清生物标志物 "

-CD!E

水平用于卵巢癌诊断和预后判断 # 血清

-CD!EFGE HI@+

提示潜在恶性肿瘤!

-CD!E

持续升

高则提示预后较差$

G

%

"

-CD!E

水平也用于监测疾病

复发#血清
-CD!E

水平越高!复发时间越短$

G

%

" 因此

监测治疗后血清
-CD!E

的变化规律!对判断卵巢癌

的预后和诊断复发具有重要意义" 然而!

-CD!E

并

不是卵巢癌非常敏感和特异的标志物! 其在包括胰

腺癌& 乳腺癌和肺癌在内的多种恶性肿瘤中均异常

高表达$

JK#

%

!同时
L*44/)&

等$

M

%检测了
-CD!E

在不同截

断点的敏感度和特异性 !

-CD!E

在截断点
GEHI@+

时! 其敏感度为
MN8GO

! 特异性为
N!O

" 因此将

-CD!E

作为单一的肿瘤诊断标志物具有局限性'也

有研究发现检测糖基化
-CD!E

可以提高
-CD!E

用

于卵巢癌诊断的特异性和敏感度$

N

%

"

!"#

间皮素

-.*)4

和
P*1;*)

首先证明间皮素是一种肿瘤抗

原!最初发现其可以被间皮细胞&间皮瘤和卵巢癌上

表达的抗体
-CQ!D

所识别" 间皮素是一种分泌蛋

白! 通过与糖基磷脂酰肌醇
?4+53&15+!:.&1:.*;/A5+/!

)&1/;&+

!

RPS>

连接固定在细胞膜上$

$

%

" 间皮素在肺癌&

卵巢癌和胰腺癌等癌症中都有高表达$

D"

%

"

T'*)4

等$

DD

%

通过对
D!!

例卵巢癌患者进行血清学检查发现!联

合使用
-CD!E

&卵泡抑制素和间皮素可以提高卵巢

癌的诊断效率! 可能在卵巢癌早期检测中具有较好

的临床应用潜力" 随后!

-.0)4

$

D!

%等利用实时定量逆

转录
?(0U0(10 ;(*)13(/:;/&)!:&+5@0(*10 3.*/) (0*3;/&)

!

=<KP-=>

技术评价了内皮素在卵巢癌患者中的表达

情况! 结果发现间叶素表达增高与化疗耐药性提高

和生存期降低有关! 这可能为卵巢癌患者提供一种

新的治疗策略"

!"$

人附睾蛋白
J

人附睾蛋白
J ?.'@*) 0:/A/A5@/1 :(&;0/) J

!

TVJ>

是乳清酸性蛋白
?W.05 *3/A/3 :(&;0/)1

!

XCP1>

家族的

成员之一!又被称为四二硫键核结构域蛋白
!

!最初

是在男性生殖道中被发现! 并在包括肺癌和子宫内

膜癌在内的多种人类恶性肿瘤中显著性高表达 $

DG

%

"

B(*:Y/)

等$

DJ

%采用免疫组化方法分析了
TVJ

在卵巢

良&恶性肿瘤和正常卵巢组织中的表达情况!并证明

TVJ

是一种存在于卵巢癌患者血液循环中的分泌

糖蛋白! 可能在卵巢癌发生过程中发挥重要作用"

L&&(0

等$

DE

%对卵巢癌患者和良性卵巢肿瘤患者的血

清样本进行分析发现! 作为单独标志物时!

TVJ

的

特异性为
$EO

! 敏感度为
M!8$O

!

-CD!E

和
TVJ

联

合检测时特异性为
$EO

!敏感度为
M#8JO

"随后其进

一步研究发现 $

D#

%

!

TVJ

在卵巢癌患者的肿瘤组织和

血清中升高!与
-CD!E

和绝经状态一同被纳入卵巢

恶性肿瘤风险算法
?;.0 (/1Y &, @*+/4)*)35 *+4&(/;.@

!

=2LC>

评分!并在临床上广泛用于用于卵巢癌的诊

断和预后评估"

!

糖蛋白生物标志物的促癌机制

#"!

直接粘附

='@:

等$

DM

%用流式细胞术和免疫共沉淀实验证

实了
LH-D#

和
LZ[9

的 结 合 ! 表 明
LH-D#

和

LZ[9

结合在卵巢癌细胞黏附与转移过程中发挥作

用 " 抗
LZ[9

抗体可以阻断表达
LH-D#

的
27!

-C=G

细胞与表达
LZ[9

的内皮样细胞系的结合"

此外!他们还确定
LH-D#

的
<=

单位为
LZ[9

的结

合域$

DM

%

" 基于上述结果!

R'\\0+1

等$

DN

%基于流式细胞

术进一步揭示了
LH-D#

与
LZ[9

之间高亲和力的

结合"随后!使用肽
!9!

糖苷酶
?:0:;/A0!9!4+53&1/A*10

!

P9R*10]>

对
LH-D#

进行选择性去除
9

链寡糖!并

用免疫印迹法检测到
9

链糖的酶解程度与
LH-D#

分子量下降相对应!

P9R*10]

处理的
LH-D#

几乎完

全丧失了与
LZ[9

结合的能力! 这证明了
LZ[9

中

的
9

链糖是这种结合所必需的" 该作者提出!卵巢

癌细胞可能通过
LZ[9

和
LH-D#

的相互作用附着

于腹膜间皮细胞内壁!从而导致卵巢癌的腹膜转移"

基于上述理论研究!

=/3*(A&

等$

D$

%使用邻位连接技术

?:(&^/@/;5 +/4*;/&) *11*5

!

P[C>

发现卵巢癌组织中

LH-D#

与
LZ[9

的直接结合! 进一步研究发现!使

用
P[C

法检测
LH-D#

的特定糖蛋白形式可提高诊

断卵巢癌的特异性和敏感度! 并为进一步开发具有

早期诊断潜力的基于
P[C

法的血清检测提供了有

力支持"

#"#

肿瘤进展

=0/)*(;_

等$

!"

%使用短发夹
=9C?1.&(; .*/(:/) =9C

!

1.=9C>

沉默
LH-D#

!发现下调
LH-D#

可以通过激

NGJ
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活
%&'(&')

非依赖性细胞凋亡因子!凋亡诱导因子

*&(+(,+'-' -./01-23) 4&1,+5

"

6789

" 促进卵巢癌细胞的

凋亡# 此外" 下调
:;%<#

还可以通过抑制
7.,)=5-.

!<

表达和减弱
::>!

通路的激活来抑制癌细胞的

集落形成能力$迁移和侵袭能力#

?&.=

等 %

!<

&发现特异性沉默
:@AB

可降低不同

来源的癌细胞的生存能力"如间皮瘤$卵巢癌和胰腺

癌 # 随后其课题组发现沉默
:@AB

后 "

CDE<

和

>7FEG6EH

活性显著性降低'同时该作者发现"沉默

:@AB

后
!!1&,).-.

表达也显著性降低"而
!!1&,).-.

是
?.,

下游信号分子之一"也是癌细胞转移的重要

生物过程
C:H

的重要分子 %

!!

&

"而另一种
C:H

的抑

制因子
@30=

在
:@AB

沉默后有所增加" 提示
:@AB

还可以通过促进
C:H

来促进卵巢癌转移%

!<

&

#

%I&.=

等 %

!F

&发现
:@AB

可以通过丝裂原活化蛋白激酶
G

胞

外信号调节蛋白激酶
*:6>EGCDE9

和
1!J0.

氨基末

端激酶
*JBE9

通路诱导基质金属蛋白酶
!K*L&,5-M

L),&33+(5+,)-.&') K

"

::>!K9

表达"从而促进卵巢癌细

胞的侵袭迁移能力#

::>'

是一类锌依赖的内肽酶"

对重塑细胞外基质至关重要 %

!N

&

"其在几乎所有类型

的癌症中都有表达"并负责刺激血管生成$肿瘤生长

和转移#

A0

等 %

!O

& 发现" 抑制
PCN

表达在体外能抑制

@EQRF

细胞的侵袭和增殖能力 " 体内可以降低

@EQRF

细胞的致瘤性#

CS8

通过含有受体的酪氨酸

激酶发挥作用"是
C5T<G!

的主要调控因子"并与影

响细胞粘附的多种蛋白相互作用%

!#

&

#

PCN

可能通过

调节
CS8D

和
C5T<G!

信号通路的激活"促进卵巢癌

细胞的粘附作用#

!"#

肿瘤耐药

U+-V-.

等%

!K

&发现"卵巢癌细胞表面
:;%<#

下调

可促进顺铂诱导的
QR%6DF

细胞凋亡和
%&'(&')

激

活# 相反"

:;%<#!%HW

异位表达降低了顺铂介导的

@EQRF

细胞中
%&'(&')

活化"促进了
@EQRF

细胞对

顺铂的耐药性 #

:;%<#

细胞表面表达的下调或

:;%<#!%HW

异位表达未显示
U&M

$

U13!!

$

U13!XA

或

X76>

的改变" 提示调控
:;%<#

可通过其他机制影

响基因毒性药物诱导的凋亡#

%I&.=

等%

!Y

&使用流式细胞术检测发现"

:@AB

的

表达增加可导致
U13!!

家族成员
U13!!

和
:13!<

表

达显著性增加"减少由紫杉醇诱导的凋亡#进一步研

究发现"

:@AB

处理的卵巢癌细胞显示出磷脂酰肌

醇
F

激酶
*>7FE9

的
>YO

亚基和胞外信号调节蛋白激

酶
*CDE9

的快速磷酸化和活性'而加入
>7FE

通路的

抑制剂后可以抑制
:@AB

介导的
>7FE

通路的激活"

抑制
:@AB

诱导的
U13!!

和
:13!<

的表达增加"而加

入
:6>E

通路的抑制剂后虽然可以抑制
:@AB

介

导的
:6>E

通路的激活" 然而并不影响
U13!!

和

:13!<

表达# 这项研究表明
:@AB

主要通过
>7FEG

6EH

信号通路调控
U13!!

家族表达来抑制紫杉醇诱

导的细胞凋亡#

:@AB

是降低细胞毒性药物耐药性

的潜在靶点#

A))

等%

!$

&将
PCN

过表达细胞暴露于化疗药物和

信号通路后"用细胞活力测定法检测
PCN

基因沉默

和过表达的影响# 研究发现过表达
PCN

导致细胞生

长增强"抑制了紫杉醇的抗肿瘤作用#同时与正常细

胞相比"过表达
PCN

细胞对
6EH

和
CDE

通路的激

活增强" 而这种效应在细胞中加入表皮生长因子

*CS8D9

后更加明显# 该作者推测"过表达
PCN

增强

了
CS8D

介导的
6EH

$

CDE

等细胞生长相关信号的

活化" 从而诱导卵巢癌细胞对紫杉醇和顺铂等抗肿

瘤药物的耐药性# 可见"

PCN

高表达与预后不良相

关"是上皮性卵巢癌的独立预后因素# 此外"

D-2)-5+

等 %

F"

&也发现
PCN

过表达的
@EQRF

和
QR%6DY

细

胞对顺铂和紫杉醇的抗性增强#

PCN

介导的耐药可

能涉及多种因素" 如可以促进微管相关
H&0

蛋白

*L-15+,0203) &''+1-&,)/ (5+,)-. ,&0

"

:6>H9

的表达 "

:6>H

与包括卵巢癌在内的几种癌症中的紫杉醇耐

药有关%

F<ZFN

&

#此外"在临床上"

H&0

蛋白的表达与紫杉

醇治疗的乳腺癌患者的生存期较差有关%

FO

&

#因此"靶

向
PCN

的小分子或抗体可能提高一线或二线治疗

的疗效"减少耐药发生#

!"$

免疫逃逸

S022)3'

等 %

F#

&研究发现"高表达
%6<!O

肿瘤细

胞可以抑制先天免疫细胞$自然杀伤
*.&,05&3 T-33)5

"

BE9

细胞和单核细胞对其的杀伤作用"其机制仍在

研究中# 一种观点认为"

BE

细胞需要与靶细胞进行

物理接触发生细胞溶解" 并将溶细胞颗粒释放到靶

细胞中" 才能诱导细胞死亡# 而
:;%<#

由于其约

O""

万
W&

分子大小和
<[O"L

线性长度" 可以作为

一种屏障"阻止
BE

细胞和其靶细胞的相互作用# 另

一种观点认为"

BE

细胞表面同时表达激活受体
*

如

YFO
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%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

9:;!<

!

-<=#

!

<9>?!=@

和抑制受体
A

如
B/4+03C

!

B/4+03$@

"

DC

#

$ 激活受体和抑制受体与靶细胞上相应的

配体相互作用% 从而导致
9:

细胞的溶细胞反应的

激活或抑制"

DC

#

$

E0+/1+0

等在卵巢癌患者样本中发现%

?F-=#

附着于特异性免疫细胞亚群的表面"

DG

#

$ 而既

往数据表明"

D$

#

%

?F-=#

主要通过
B/4+03$

与
9:

细胞

结合$ 进一步研究其作用机制 % 发现
?F-=#

与

B/4+03$

相互作用后%使
B/4+03$

在其免疫受体酪氨酸

抑制基序
A/HH')&(030IJ&( J5(&1/)0!K*10L /)./K/J/&)

H&J/,

%

MNM?@@

上磷酸化%触发抑制信号%抑制
9:

细胞

反应%从而使高表达
->=!O

的肿瘤细胞发生免疫逃

逸$

:+/)0

等通过在复发铂类药物化疗敏感性卵巢癌

患者进行的三期临床试验发现%与安慰剂组相比%接

受叶酸受体单抗
A,*(+0J'P'H*K@

治疗的低血清
?F-=#

水平患者的无进展生存期和总生存期均有改善&而

Q*(+0J'P'H*K

药理活性部分通过抗体依赖的细胞介

导的细胞毒作用
A*)J/K&L5!L0I0)L0)J 30++!H0L/*J0L

35J&J&R/3/J5

%

><--@

调节 ' 此项研究表明血 清中

?F-=#

的低水平与患者在接受
Q*(+0J'P'H*K

治疗

后生存的改善相关"

S"

#

'

%*H01

等"

S=

#研究发现
TUS

可以通过破坏骨桥蛋

白
A&1J0&I&)J/)

%

2V9@

介导的
N

细胞活化来促进卵巢

癌的发生'

2V9

是一种由
BVV=

基因编码的分泌型

糖基磷酸化蛋白% 其包含精氨酸
!

甘氨酸
!

天冬氨酸

AW;<@

序列%通过与整合素家族成员或
-<SS

的相互

作用%触发下游信号%并传递早期细胞介导的免疫反

应"

S!

#

' 利用
XV-W

和
UYMB>

检测发现
TUS

可以同时

在转录和翻译水平下调
2V9

的产生'人卵巢癌细胞

在
TUS

存在的单核细胞条件培养基中增殖能力增

强%而重组
2V9

或
2V9

诱导的细胞因子
AMY!=!

和

MQ9!!@

的加入减弱了其增殖能力' 同时该作者推测%

除了
2V9

外% 很可能还有其他因素也参与了
TUS

对免疫系统的抑制作用% 进一步分析这些基因的功

能以及与
TUS

的关系是必要的' 抑制
TUS

的表达

将有望提高卵巢癌免疫治疗疗效'

综上% 本文对临床常用的用于卵巢癌诊断的糖

蛋白类肿瘤标志物及其促癌机制进行了综述' 这些

糖蛋白类肿瘤标志物因其无创性! 高敏感度和特异

性%近来得到了广泛应用' 同时%这些分子还参与了

卵巢癌细胞的生长!转移!耐药和免疫逃逸等%是卵

巢癌重要的治疗靶点'
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