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$家族是一类介导细胞吞噬和运动
的跨膜蛋白质"其在进化上高度保守% 近年研究表明

789:

的异常表达参与肝癌&卵巢癌&乳腺癌
及神经胶质瘤等恶性肿瘤的侵袭和转移过程"具有潜在的肿瘤诊断及预后价值% 全文就

789:

家
族与肿瘤的发生发展关系作一论述"并探讨

789:

基因甲基化在肿瘤早期诊断中的作用%
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一项关于胃癌患者术后生存报告显示"

%&^

术

后患者一旦出现肿瘤远处转移 "

%

年生存率低于

#&^

" 证实了肿瘤的侵犯转移一定程度上导致患者

生存期缩短)

#

*

% 因此"明确肿瘤转移机制对延长肿瘤

患者生存期及改善预后具有重要意义% 近年来"随

着肿瘤分子生物学的深入研究" 发现吞噬细胞运动

蛋白+
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$家族不仅

与肿瘤细胞侵袭&转移有关"还与肿瘤临床分期及预

后关系密切%
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吞噬细胞运动蛋白的概述

789:

是一类跨膜蛋白质的总称"
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年
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*研究秀丽隐杆线虫中发现
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基因同源"
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*则进一步证实了
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基因介导细胞的吞噬及迁移作用% 随着
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家族

逐渐被研究学者所认知"
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*发现人类的
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$" 前者约为后者两倍长"

789:F

结构域包

含
L_Y'>>#

&

789:

及
J,(2`F/H5)I3.3,*6 a Jb c

" 而

789:LF

与
789:F

之间唯一相同序列仅在于
78!
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结构域内" 且
789:

的
L_Y'>>=

和
Jb

结构域

在不同的真核生物中高度保守%
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蛋白是
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相关
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肉毒素底物+

;0F!H(,0/(1 K' 43/+,5)+. /3V5)

F+4F/H0/(

"

;02

$信号通路中的重要一环"但由于其缺

乏催化活性"常作为协同分子参与细胞吞噬&迁移等

过程% 例如"
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家族的鸟苷酸转换因子
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(V2I0)*( -02/3HF
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" 鉴于其相对分子质量
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复合物的形

成是激活
C*3

必不可少的步骤"

?@A2

通过两种作

用方式实现
=&3>7;<

的活化! 一是与
=&3>7;<

的

DE

结构域竞争性结合!破坏其
DE

与
=EC!

结构域

构成的闭合环# 二是与
=&3>7;<

的
!

螺旋区结合!

增强其
F?G

活性$

H
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" 此外!有研究表明!在表皮生长

因子&

-(>

蛋白和黏附依赖性信号的刺激下!

=&3>#;<

泛素化增强!而
?@A2#

可以抑制
=&3>#;<

泛素化!导

致
=&3>#;<

水平升高!进而活化
C*3

$

I

%
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吞噬细胞运动蛋白的细胞生物学功能

?@A2

蛋白家族主要定位于细胞质! 且广泛表

达于哺乳动物细胞中$

J

%

" 目前研究表明!

?@A2

蛋白

在机体中能发挥多种生物学效应!如参与细胞迁移&

黏附&凋亡及吞噬等过程!其中以
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最常见!
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相关研究较少"
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趋化因子与
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( 结合可诱导
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与
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形成并介导
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膜转运! 在胞膜上形成
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复合

物且激活小
FPO

酶
C*3

!最终调节肌动蛋白细胞骨

架以实现细胞趋化&迁移 $
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是细胞迁移过

程中
C*3

的重要上游调节因子!研究者发现转录因

子
-=Q!

和
DO7

可以作用于
?@A2K

富含
F-

序列

的转录活性区域!其区域位于
R!$<SL

和
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之间!

调节
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启动子活性促进细胞迁移作用$

$
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" 此外!
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%通过趋化因子
-Q-@#!

及其受体
-Q-CJ

结

合!可触发异体三聚体
F/

蛋白激活!建立
F!/!!?@!

A2#B=&3>#;<!C*3#BC*3!

层联网络通路! 促进肌动

蛋白聚合&迁移和侵袭"

上皮)间质转化
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?APV

是上皮细胞过渡成间充质细胞的过程!可

增强细胞的迁移能力$
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" 据相关研究报道$
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!胶质瘤

组织和细胞中的
X@!;

高于相应的癌旁组织及正常

胶质细胞 !

X@!;

可通过与
-Q-C7

受体结合激活

C*37

促进肿瘤细胞的侵袭 ! 另发现
X@!;

可通过

?@A27!:G!$Y!D)*/+

信号通路的激活! 促进胶质瘤

细胞间质转化!强化细胞的侵袭性"
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细胞黏附

P&(0M

等 $
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%研究
A*N/)!=*(S5

犬肾细胞时发现

?@A2!B=&3>7;<

复合物通过募集和扩散
?!

钙黏蛋

白!介导细胞间连接与分离!有助于协调细胞从强黏

附到迁移的转换" 研究表明!

FOC7!J

的异位表达能

通过细胞伪足的形成介导慢性淋巴细胞白血病细胞

黏附 ! 同时 ! 证实了
FOC7!J!?@A2!=&3>7;<

和

FOC7!J! XPD:7

可激活
C*3

和
-N3J!

! 促进内皮细

胞黏附$
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等$
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%创新性构建
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超螺

旋体结构!分别由
:

端到
-

端的
CY=

结构域&

[CC

结构域和
?@A2

结构域组成!

?@A2!CY=

与
?@A2!

C[?

皆 能 有 效 识 别 脑 特 异 性 血 管 生 成 抑 制 剂

'

S(*/)!1L03/,/3 *)4/&40)01/1 /)./S/M&(

!

Y[X

(

-!

端尾部

的保守片段!进而招募
=&3>

激活
C.&FPO

酶!调控

依赖肌动蛋白的细胞骨架促进细胞黏附"

!"$

细胞凋亡

D3.">0(

等 $
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%研究发现 !

?@A27B=&3>7;<

作为

:0M(/)!7B\)3H

的下游级联信号! 可激活
C*37BO[]B

[]P

信号通路保护内皮细胞免受凋亡!在血管生成

过程中稳定内皮细胞调控血管生成"此外!通过激活

?@A27

与神经元接合器
G?IH

的
:

末端区域相互

作用!招募
=&3>7;<

!可活化
C*37

介导的神经轴突

生长!同时!敲除
G?IH!?@A27!=&3>7;<

复合物中的

=&3>7;<

可影响神经突起细胞的凋亡$

7H

%

" 在肺动脉

高压模型中!通过激活胞外腺苷受体介导的
F/B?@!

A27BC*37BO][

信号通路! 能增强肺动脉血管内皮

细胞屏障的保护作用! 其主要与腺苷依赖的细胞骨

架重排& 肌动蛋白激活及细胞骨架连接蛋白调节细

胞骨架蛋白失活有关$

7I
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其他功能

脑血管生成抑制剂
7

'

S(*/) *)4/&40)01/1 /)!

./S/M&( 7

!

Y[X7

(是一种受体!由其保守的
%

型血小

板反应蛋白重复序列特异性识别凋亡细胞" 当沙门

氏菌和志贺氏菌侵入细胞时!

?@A27B=&3>7;<

复合

物可作为吞噬受体
Y[X7

的下游信号激活
C*3

发挥

凋亡细胞清除作用! 介导巨噬细胞对革兰氏阴性菌

的吞噬作用! 并直接影响宿主对感染的反应 $

7$

%

"

?@A27

还可增强核定位的
A0NK7 T

中介体复合体

K7V

在细胞质中泛素化表达!通过观察沙门氏菌感染

期间的吞噬细胞! 发现两者共表达时可促白细胞介

素
X@!7<

&

X@!KK

的表达$

7;

%

" 最新研究探索了
?@A27

H;<
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功能新领域# 鉴于抑制巨噬细胞发育可导致神经元

数减少#而周围髓鞘保持完整#但在
*(0-

突变株

中#

*(0-;

可独立于巨噬细胞活性通过活化
)CP;

调节斑马鱼外周神经元数量和髓鞘形成# 但其具体

的机制仍需进一步研究$

;Z

%

&

*(0-;

表达增加可抑制

血小板聚集#主要与其作为血小板糖蛋白
!

'

/DUP@!

KA@GFHM !

#

/4!

( 通路的下游分子有关# 通过活化

)R@/74

酶负性调节
/463

#能减少血栓形成"反之#

*(0-;

缺乏增强血小板功能#在体内具有重要的止

血作用$

!:

%

&

?

吞噬细胞运动蛋白在肿瘤中的研究

进展

*(0-

蛋白在肿瘤细胞侵袭) 转移中扮演着重

要角色#这主要与肌动蛋白聚合)细胞骨架张力变化

及细胞黏附等作用有关* 目前研究表明
*(0-

在肿

瘤中的异常表达与临床分期密切相关# 预期可作为

肿瘤的诊断及预后评估分子* 不同类型的
*(0-

在

不同肿瘤中的表达与作用方式也有所不同'

[HTEAF

;\?

(*

;<9 /=>?9

表达与肿瘤的关系

研究发现
'%0'3

和
*(0-;

在肝癌组织表达

水平升高#并通过小
)1%

测序技术测定肝癌组织中

BH)!,&&!

'

BHPA@)1%L!,&&!

(表达同样高于癌旁组

织# 将
BH)!,&&!

直接靶向作用于
'%0'3

和
*(!

0-;

的
?#57)

可明显上调其表达水平#且促进波形

纤维蛋白表达及降低
*!

钙黏蛋白表达#加速细胞周

期进程#增强
*07

转换#促进肝细胞癌细胞的生长+

迁移和转移 $

!;

%

, 长链非编码
)1%L

'

D@MT M@M!P@OHMT

)1%L

#

DMP)1%L

( 已被证实在许多肿瘤中异常表达#

研究通过逆转录定量聚合酶链反应'

S)7]4&)

(方法

检测新近发现的
*(0-;!%+;

'巨噬细胞相关
DMP)!

1%!*(0-;

反义
)1%!;

( 在肝癌中的表达情况#发

现
*(0-;!%+;

在肝癌组织中显著性下调# 而
*(!

0-;!%+;

高表达与治疗效果相关# 并采用
2CKDCM!

0FHFA

生存分析和
&@J

回归分析显示其高表达水平

与生存率明显相关# 表明
*(0-;!%+;

具有作为肝

癌独立预后生物标志物的潜力, 不仅如此#

*(0-;!

%+;

高表达可抑制细胞的增殖)迁移)侵袭和吞噬#

*(0-;

可能是
*(0-;!%+;

的作用靶点# 具体机制

仍需进一步研究 $

!!

%

, 研究利用
^FLGFAM QD@G

分析和

9_;
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方法检测三阴性乳腺癌 !

@(/A+0!)04*@/B0

C(0*1@ 3*)30(

"

=:D-

# 中
EFG27

和
H&3I7

的表达情

况"发现其
J<:K

和蛋白表达均升高"并在
E<L?<L

M0(!!

均阴性的
GHK!GD!!N7

细胞中下调
H&3I7

和

EFG27

"可抑制细胞迁移$侵袭"降低
<*37

的活性"

证实了
H&3I7

和
EFG27

下调抑制了
=:D-

上皮细

胞通过
<.&KL<*37

途径的迁移和侵袭%

!N

&

'

G*(I1

等%

!O

&

采用
P01@0()!C+&@

分析和免疫荧光法检测野生型$

Q+&7

$

H&3I!

高拷贝$

2K-GR973

$

EFG27

高拷贝$

ST!

U=!O

及食管腺癌细胞中
H&3I!

和
EFG27

的表达"

结果显示
ST!U=!O

细胞质中
EFG27

的含量最高"

与野生型细胞相比"

VUQ!7

与
EUQ

刺激
EFG27

高

拷贝的细胞迁移更快"而敲除
EFG2

基因后将降低

迁移能力"药物抑制
H&3I!

可导致细胞脱离"证实

了
H&3I!

和
EFG27

在食管腺癌细胞迁移和侵袭中

的潜在重要性(在卵巢癌的研究中"研究者通过分别

检测卵巢癌$ 卵巢良性病变患者及健康对照组的血

清标本"发现
EFG27

在卵巢癌患者中呈高表达"且

与病变程度呈正相关"特异性为
$79W$X

$灵敏度为

$!9""X

" 提示
EFG27

对卵巢癌的诊断及临床分期

具有重要意义( 联合血清癌胚抗原!

3*(3/)&0JC(5!

&)/3 *)@/40)

"

-EK

)$糖类抗原 !

3*(C&.5Y(*@0 *)@/40)

7!R

"

-K7!R

)$ 糖类抗原
$!!O

!

3*(C&.5Y(*@0 *)@/40)

$!!O

"

-K$!!O

)表达水平更有助于提高诊断率%

!R

&

( 另

有研究表明"

EFG27

在胃癌组织及胃癌细胞系中的

表达量升高" 其中胃癌细胞株以
SU-$Z"7

最为明

显"沉默后可抑制胃癌细胞侵袭与转移 %

!W

&

( 横纹肌

肉瘤有胚胎型!

E<GS

)和肺泡型!

K<GS

)两种组织

学亚型" 研究者发现
K<GS

细胞中的
EFG27

表达

水平较高" 通过敲除
EFG27

基因可抑制其细胞转

移 " 并挑战性地证实了中孔二氧化硅纳米颗粒

!

J01&A&(&'1 1/+/3* )*)&A*(@/3+01

)可增强作用于
EFG27

的
1/<:K

的作用" 有效降低细胞的侵袭能力 %

!$

&

(

P*)4

等 %

![

&也研究发现
EFG27

在高级别浆液性卵

巢癌组织中呈高表达" 沉默该基因后
EFG27

与

H&3I7["

的表达均受抑制" 从而降低
<*37!U=?

水

平"促使细胞集落形成和侵袭能力下降( 此外"研究

者们还发现
EFG27

在甲状腺癌$ 脑胶质细胞瘤中

异常表达" 其中甲状腺癌中呈低表达作为潜在的诊

断分子" 而脑胶质细胞瘤中呈高表达同样具有增强

细胞移动$侵袭能力%

!Z>N"

&

(

!"# $%&'(

表达与肿瘤的关系

研究显示"

EFG2!

是
J/<!7ZR!RA

靶向基因"经

VF!7$

诱导的胃癌细胞
KUS

可负调控
J/<!7ZR!RA

表达"予转染内源性
J/<!7ZR!RA

后发现
J/<!7ZR!RA

表达水平升高" 使
VF!7$

诱导胃癌细胞的侵袭迁移

活力下降" 而上调
EFG2!

表达后
J/<!7ZR!RA

转染

细胞的细胞侵袭能力再次恢复" 证实了
J/<!7ZR!RA

是靶向作用于
EFG2!

的负调控信号分子 %

N7

&

( 研究发

现胰腺癌细胞株
?K:-!7

$

K1?-!7

中
EFG2!

表达升

高" 敲除
EFG2!

基因抑制胰腺癌细胞的趋化$迁

移$侵袭和
Q!

肌动蛋白聚合"同时"免疫共沉淀实验

验证趋化因子
-\-F7!

触发依赖
U!/!

的
EFG2!

实现膜转位%

N!

&

(仲耀等%

NN

&通过对比
O7

例胃癌与癌旁

组织标本" 发现
EFG2!

在胃癌组织中的阳性表达

率为
[R9OX

"显著性高于癌旁组织"且有淋巴结转移

者比无淋巴结转移者表达量高" 沉默
EFG2!

高表

达的
SU-$Z"7

和
DU-[!N

胃癌细胞"明显抑制胃癌

细胞增殖$迁移$侵袭的生物学功能( 在关于乳腺癌

的报道中"

KC'!=.'(*/*

等 %

NO

& 同样证实了敲除
EF!

G2!

基因可抑制乳腺癌细胞的侵袭$转移能力( 不

同于
EFG2!

在肿瘤中的相关研究"

G0.*]0^

等%

NR

&通

过分析
7

例*雷蒙综合征+,

<&J*) 15)Y(&J0

#的患儿

病例"发现该患儿家族均有智力低下-癫痫等相似的

临床症状" 经对该家族成员进行全外显子组测序研

究"发现在患者的
EFG2!

基因位点
A9VW_WS

中存在

一个新的纯合子错义突变" 该发现有利于鉴别关于

EFG2!

功能缺失突变所致的原发性骨内血管畸形

或骨内血管瘤(

!"! $%&'!

表达与肿瘤的关系

非小细胞肺癌以易早期淋巴结转移为特点"已

有研究表明
EFG2N

在非小细胞肺癌中呈高表达%

NW

&

"

?*)

等%

N$

&进一步发现在人非小细胞肺癌组织中环氧

合酶
!!

,

353+&&`540)*10!!

"

-2\!!a

明显高表达于相应

的癌旁正常组织"

EFG2N

与
-2\!!

表达呈正相关(

通过建立
F0]/1

肺癌,

FF-

)小鼠模型"发现
EFG2N

基因敲除可抑制
FF-

细胞的
EG=

转化$ 黏附和转

移" 经予选择性
-2\!!

抑制剂
?*(03&`/C

后可降低

FF-

细胞和
FF-

小鼠
EFG2N

$

EG=

的表达"结果显

示"

-2\!!

抑制剂通过降低
EFG2N

表达而抑制肺

癌生长与转移"有望成为非小细胞肺癌的靶向药物(

研究报道"乳腺癌组织中
EFG2N

与
Q2\T#

均呈高

R[!
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表达!且两者呈正相关!并与患者的
%&'

分期"淋巴

结转移有关! 生存分析显示两者高表达可缩短患者

生存期!具有潜在的预后评估价值#

()

$

%

*+,+-./0

等#

(1

$

在硬腭小涎腺癌中发现
23'4(

表达水平升高!选

取
56

例患者进行分析! 研究显示
)78

患者
23'4(

染色呈阳性表达!

23'4(

高表达与患者的生存期呈

负相关!与复发率呈正相关!可作为新的评估硬腭小

涎腺癌的预后标志物% 此外!

23'4(

在头颈部鳞状

细胞癌"早期喉癌中均有阳性表达!患者的总体生存

率皆有所降低#

5"95#

$

% 另有研究发现!

23'4(

在胃癌"

结直肠癌组织中的表达升高! 敲除
23'4(

基因可

抑制肿瘤细胞的增殖"侵袭和转移#

5!95(

$

%

5 23'4

甲基化异化在肿瘤早期诊断

中的潜在价值

:&;

甲基化是近年的研究热点!也是最常见的

表观遗传学修饰%

:&;

甲基化是指
:&;

甲基转移

酶转移
<;'!

甲基到
=>?

岛胞嘧啶
7"

端的过程% 多

项研究表明!

:&;

甲基化异化是肿瘤发生的共性事

件!其改变可发生于早期阶段!有望成为肿瘤早期诊

断的靶标 #

55

$

% 研究报道!通过对比慢性非萎缩性胃

炎" 慢性萎缩性胃炎及胃癌患者组织和胃液中的

23'4@

基因启动子区甲基化情况!其阳性率分别为

"

"

!"AB8

"

1(A(8

和
B

"

@BAB8

"

$6A$8

! 而早期胃癌和

中晚期胃癌患者则分别为
)6A$8

"

@BB8

和
$(A(8

"

)BAB8

!两组无显著性差异&

C#BAB7

'!提示
23'4@

甲

基化能提高胃癌的早诊率#

57

$

% 鉴于脑胶质母细胞瘤

的强侵袭性及部位限制! 早期诊断有利于改善患者

预后!研究纳入经手术"放疗和辅助化疗标准治疗的

患者! 分别检测肿瘤组织中
23'4@

"

23'4!

"

23!

'4(

的启动子区甲基化水平! 结果显示
23'4@

"

23'4!

呈低甲基化!

23'4(

呈高甲基化!但其改变

对患者的总体生存无明显意义! 表明
23'4

基因启

动子甲基化对脑胶质母细胞瘤的早期诊断及预后价

值较弱#

56

$

%结直肠癌作为常见恶性肿瘤!力寻便捷可

靠无创的早期诊断标志物广受关注! 研究检测
@(6

例粪便样本中结直肠癌患者组的
23'4@

"

DE'<@

"

E*FG#

基因甲基化!阳性率分别是
)B8

"

)78

"

)B8

!

联合阳性检出率为
1B8

! 对比结直肠腺瘤组与正常对

照组有显著性差异( 结直肠癌组
23'4#

"

DE'<#

"

E*FG#

基因甲基化与传统粪便潜血筛查试验差异显

著! 提示三种基因甲基化对结直肠癌的早筛有一定

价值 #

5$

$

% 研究发现!在内镜活检标本中检测
EDG5

"

23'4#

"

=3EC5

和
'<=

基因启动子区甲基化水平及

基因组甲基化指数! 结果显示无肠上皮化生胃炎组

H

平均值
7A$5

!

178=E

)

5A1$I6A7BJ

!胃炎伴肠上皮化生

组
K

平均值
5A)#

!

178=E

)

(A$$I7A)5J

及胃癌组
K

平均值

(A()

!

178=E

)

!A)!I(A15J

! 即基因组甲基化指数与胃

癌组织学进展呈负相关!而
EDG5

"

23'4#

"

=3EC5

和

'<=

基因甲基化水平随组织学严重程度加深而增

加! 对于胃癌的早期诊断及预测具有明显价值 #

5)

$

%

;LMNO.+L

等#

51

$同样证实了
23'4@

"

F&G761

及
=@(+OP@)

基因甲基化异化在胃癌患者组织及外周血中的特异

性分别为
1!QI#BB8

和
178

% 以上研究说明
23'4

基因甲基化在肿瘤的早期诊断中有一定价值! 尤其

是
23'4#

对胃癌的早期诊断具有明显意义% 关于

23'4

基因甲基化在各种肿瘤中的研究仍不多!其对

肿瘤的调控机制仍然不明确!

23'4R:+S/RDTS

信号通

路促进肿瘤细胞增殖"侵袭"迁移仍需进一步探索%

综上所述!

23'4

作为肿瘤
DTS

等信号通路中

的重要分子! 通过与
:+S/@)B

等分子相互作用!参

与
DTS

的活化在肿瘤的发生发展中发挥着重要作

用%

23'4

基因启动子甲基化的深度研究对肿瘤早

期诊断及预后有一定意义%
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