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首次发现
"0%4*

并命名为肿瘤细胞介导的胶原酶

启动因子"

8"9V

$!可表达于肿瘤细胞表面!启动邻近成纤维细

胞产生基质金属蛋白酶"

//!

$

&

%

'

(由于
"0%4*

能够诱导细

胞外
//!

的产生!因此也被称为细胞外
//!

诱导因子

"

5//!#YP

$(根据
"0%4*

来源和功能的不同!对其命名也

有所不同!在人体内被称
5//!#YP

或白细胞活化相关
/(

抗原!在小鼠体内被称为
ED?>

L

>@

或
L7

4&

!在大鼠体内被称为

_<4*

!在鸡体内被称为
1-%%

)

:8*

或
@BOHACGBF>@

&

&

'

!且不同

种属
"0%4*

有较高同源性(为规范命名!第六届人类白细胞

分化抗原协作组会议将其命名统一为
"0%4*

!分属内皮细胞

组(

"0%4*

分子在体内分布广泛!不仅与肿瘤的发生发展密切

相关!还参与
//!

调节)组织重建)淋巴细胞应答)精子发生

和发育及早期神经系统功能调节等&

)

'

(现就
"0%4*

在肿瘤血

管生成中的作用进行综述(

C

!

"0CFI

结构与分布

人
"0%4*

分子为单次跨膜糖蛋白!包括细胞外
P

端
&

个

"&

型免疫球蛋白区)

&4

个氨基酸残基组成的跨膜区和
"

端
),

个氨基酸残基组成的胞内区(细胞外
&

个免疫球蛋白区分别

具有启动
//!

和结合小窝蛋白
$%

的活性(胞外区含有
)

个

-?@

糖基化位点!用内切糖苷酶
V

处理
"0%4*

产生相对分子

质量为
&2+++

"

12+++

的
"0%4*

分子!提示
"0%4*

的
P

端高

度糖基化!但糖基化程度具有组织特异性!不同组织
"0%4*

的

相对分子质量可为
4++++

"

(2+++

不等!而且在不同种属中!

由于蛋白分布不同!其糖基化方式也有所不同!不同糖基化方

式又使蛋白发挥不同功能&

4

'

(

"0%4*

广泛表达于造血及非造血细胞!包括上皮细胞)内

皮细胞)粒细胞!在白细胞中也有弱表达(

"0%4*

也广泛分布

于中枢神经系统!其表达与中枢神经系统内皮细胞成熟度一

致!是血脑屏障形成的标志之一&

1

'

(

D

!

"0CFI

基因与表达调控

"0%4*

基因由
(

个外显子和
*

个内含子组成!大小为
*'1

RE

&

($*

'

(

"0%4*

基因
1]

上游序列不包括
8-8-

盒或者
"--8

盒!但具有
"

7

g

富集岛(

"0%4*

基因编码区域上游的
4*+E

7

片段能促进其转录!其中上游
)+E

7

片段包含了
9

7

%

结合

位点&

2

'

(

双向调节因子和表皮生长因子"

5gV

$可通过表皮生长因

子受体"

5gV#

$中酪氨酸蛋白激酶"

8!h

$的启动诱导
"0%4*

表达!其反义
K0P-

可以抑制
"0%4*

的表达和
//!

活性!表

明
5gV#

信号通路在此调节过程中具有重要作用(

"0%4*

分

子也可作为阳性调节因子!通过正回馈作用诱导自身表达&

,

'

(

核蛋白)松果腺蛋白可能对
"0%4*

的表达有负调节作

用&

%+

'

(由于在许多类型的癌细胞中松果腺蛋白是下调的&

%%

'

!

因此该发现十分重要(

小窝蛋白
$%

过度表达可导致
"0%4*

在细胞表面聚集减

少!且
//!$%

诱导作用减弱!因此小窝蛋白
$%

具有肿瘤抑制

效应&

%&

'

(与小窝蛋白
$%

的耦联可阻止形成高度糖基化的

"0%4*

!因此阻滞了
"0%4*

的聚集和活性&

%)

'

(

E

!

"0CFI

的多功能性

与
"0%4*

相互作用的分子网络仍未完全明确(众多分子

效应!如
"0%4*

寡聚化!同整合素&

%4

'

)

"0,2

&

%1

'

)质子偶联单羧

酸转运子&

%(

'

)亲环素&

%*

'

)

-@@BU>@YY

&

%2

'的结合在生物化学和功

能方面都得到了很好的阐述#但对
"0%4*

与小窝蛋白&

%,

'

)

//!$%

&

&+

'或碳水化合物&

&%

'相互作用的了解还需进一步深入(

目前已发现
2

种与哺乳动物细胞中乳酸盐和丙酮酸盐的跨膜

运输密切相关的单羧酸盐转运子!在维持代谢平衡中具有重要

生理功能!与许多疾病!如缺血性中风)癌症等密切相关(

"0%4*

是单羧酸盐转运子运输)定位和发挥生物功能必需的辅

助蛋白(细胞经转染后可过量表达单羧酸盐转运子
%

或者
4

!

但较少表达于质膜上(如果单羧酸盐转运子
%

或者
4

与

"0%4*

共同表达!则可诱导其表达于质膜上并具有功能活

性&

&&

'

(荧光共振能量迁移研究显示!单羧酸盐转运子
%

和

"0%4*

在质膜上相互作用!其最小复合体为单羧酸盐转运子

%

)

"0%4*

异二聚体&

&)

'

(在部分
"0%4*

表达较少的视网膜色

素上皮细胞中!单羧酸转运子蛋白
%

和
)

的表达也较少!提示

"0%4*

可能具有将其靶向转运至质膜的作用(研究证实通过

与整合素
%

(

!

%

相互作用!

"0%4*

可促进肝癌细胞的浸润

潜能&

%4

'

(

F

!

"0CFI

与肿瘤血管生成的关系

对人乳腺癌细胞
/0-$/.$&)%

的研究阐释了肿瘤细胞中

"0%4*

的潜在作用&

%,

'

!相关体内)外试验显示!在肿瘤细胞中

"0%4*

可促进增加了血管内皮生长因子"

;5gV

$的产生&

&4$&(

'

(

;5gV

是参与肿瘤形成及血管异常生成的主要调节因子(在

人乳腺癌细胞中!

"0%4*

表达的改变在
#P-

和蛋白质水平上

均影响
;5gV

的产生(在乳腺癌细胞和成纤维细胞共培养体

系中!过表达
"0%4*

可上调
;5gV

的表达#抑制
"0%4*

的表

达)中和
"0%4*

的活性或抑制
//!

的活性!则会使
;5gV

表

达受抑&

%,

'

(在人类恶性胶质瘤细胞
b&1%

中也有类似发

现&

&1

'

(体内研究表明!过表达
"0%4*

能刺激肿瘤血管生成和

+

&%&

+
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肿瘤生长!用反义
#P-

抑制
"0%4*

表达!则二者均被抑制(

上述研究提示
"0%4*

与
;5gV

的产生密切相关(

8D@

L

等&

&%

'对与
;5gV

表达可能相关的信号通路!如

!Y)h$-RC

)

/-!h

)

\bP

)

7

)2

激酶进行了研究!结果显示!在

/0-$/.$&)%

细胞中!过表达
"0%4*

只能刺激
-RC

和
/-!h

的磷酸化!不能刺激
\bP

和
7

)2

激酶的磷酸化#以抗体中和

"0%4*

的活性可特异性抑制
-RC

的激活和
;5gV

的产生(这

些结果表明在肿瘤细胞和成纤维细胞中!

"0%4*

通过
!Y)h$

-RC

途径调节
;5gV

的表达(

G

!

展
!!

望

"0%4*

与恶性疾病的关系在多种癌症中已得到证实!如

膀胱癌&

&*

'

)肺癌&

&2

'

)神经胶质瘤&

&,

'

)黑色素瘤&

)+

'

)淋巴瘤&

)%

'和

宫颈癌&

)&

'

!发现其在微小转移病灶中呈高表达!可诱导多种与

癌症有关的恶性特点!如侵袭性)血管发生)非锚定依赖性生长

和化学抗性(

"0%4*

靶向治疗有可能成为新的)有效的肿瘤治

疗方法(
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连接蛋白及间隙连接细胞间通讯在肝癌中的研究进展

廖
!

伟 综述!李生伟 审校

"重庆医科大学附属第二院肝胆外科
!

4+++%+

%

!!

关键词"连接蛋白类$

!

细胞外隙$

!

肝肿瘤

!"#

'

%+'),(,

(

=

'>??@'%(*)$4%)+'&+%%'+&'+)(

文献标识码"

-

文章编号"

%(*)$4%)+

"

&+%%

%

+&$+&%4$+)

!!

连接蛋白"

"U

$及间隙连接细胞间通讯"

g\Y"

$在肝癌的发

生)转移)治疗等方面具有十分重要的作用(现就
"U

与
g\Y"

在肝癌中的研究进展进行综述(

C

!

连接蛋白与细胞间隙连接通讯

"U

又称连接子!是组成间隙连接"

g\

$的基础!而
g\

的存

在是
g\Y"

发挥功能的前提(

"U

是镶嵌在细胞膜上的大分子

蛋白!为
(

个亚单位组成的六聚体!并与相邻细胞胞膜上的
"U

相互衔接形成亲水性膜通道!构成
g\

(

"U

按功能可分为
&

类!即
g\Y"

非依赖型和
g\Y"

依赖型!前者以
"U

单体在细胞

内发挥作用!后者通过
g\Y"

使
&

个或多个细胞"相同或不同类

型细胞$相互联系而发挥作用(

g\Y"

按其功能也可分
&

类!

即同型细胞间隙连接"

:A6Ag\Y"

$和异型细胞间隙连接

"

:BCBHg\Y"

$!其中
:A6Ag\Y"

指相同细胞"如同类肿瘤细胞

或者同类正常细胞$间形成的
g\Y"

!

:BCBHg\Y"

指不同类型细

胞"如肿瘤细胞和正常细胞之间!或不同正常组织细胞$间形成

的
g\Y"

(

g\

通道只允许相对分子质量小于
%+++

的分子和粒

子通过!如
"D

&c

!

K-/!

)肌醇三磷酸等&

%$&

'

(

已确认的人
"U

家族成员超过
&+

个!其表达和分布具有

组织特异性&

)$4

'

(在肝脏组织中!

g\Y"

主要涉及
)

种
"U

!即

"U&(

)

"U)&

和
"U4)

!其分布主要与细胞类型及肝小叶上细胞

位置有关(体内)外研究发现!正常肝细胞主要表达
"U)&

"约

占
,+3

$以及
"U&(

&

1$(

'

!其在相邻细胞接触区域共同构成

g\

&

*

'

(在肝癌细胞株中!

"U&(

未见表达!而
"U)&

虽然有表

达!但通常位于细胞质中!属于迷乱表达&

2

'

#肝癌细胞中表达量

较多的
"U4)

也主要位于胞质中!少部分位于胞膜上非相邻细

胞共同接触区域!也属迷乱表达&

1$(

'

(

g\Y"

在维持内环境稳定中具有十分重要的作用!可通过

相邻细胞的相互调控及物质交换促进细胞正常生长及分化!当

其功能下调或丧失时导致多种疾病的发生!包括外周神经病)

耳聋)掌拓角化病)夏科
$

马里
$

图恩病)板层粉状白内障等&

,$%+

'

(

g\Y"

可抑制肿瘤生长!在肝脏肿瘤发生时
g\Y"

功能不同程度

地降低乃至丧失&

%%$%)

'

(在部分肿瘤中
g\Y"

功能未见明显下

降及丧失!但并不表明细胞间的通讯正常!有可能与
g\

通透

性以及对信号敏感性降低有关&

%4$%1

'

(

-HD

等&

(

'的研究显示!

g\Y"

维持正常功能至少需要满足
)

个条件!即
"U

表达正常#

"U

可通过高尔基体正常转运至位于相邻细胞接触共同区域的

胞膜上并参与
g\Y"

的构建!也就是可正确定位并形成细胞内

通道!这与
"U

蛋白自身磷酸化有关#相邻细胞膜的通道可正

确对接!形成细胞间通道(

D

!

"U

&

g\Y"

与肝癌的关系

D'C

!

"U

)

g\Y"

与肝癌的发生
!

"U

表达异常)

g\Y"

功能降低

或丧失均与肝癌的发生密切相关(当
g\Y"

功能下降或者丧

失时!恶变细胞脱离周围正常细胞的调控!通过选择性生长)增

殖及异常分化!最终形成肝癌(在肝癌发生的
)

个阶段中!引

发阶段的
g\Y"

功能仍正常#促癌变阶段的
g\Y"

功能受抑!但

仍是可逆的!促癌剂或抑癌剂可抑制或恢复
g\Y"

功能!增殖

阶段的
g\Y"

功能完全被抑制或消失!且是不可逆的(故
g\Y"

功能受抑被认为是促癌变阶段的重要机制!肿瘤细胞
g\Y"

功

能的缺陷与
"U

表达降低或消失密切相关(因此!

"U

基因被认

为是非突变型抑癌基因!多数
g\Y"

功能异常归根到底仍是
"U

表达及功能异常!甚至在肝炎)肝硬化以及肝外伤时!

"U

表达

也明显降低&

%(

'

(

"U

异常可表现为%"

%

$

"U

基因突变及其表达异常(这种

情况在人肝癌细胞中少见!但为在基因水平治疗肝癌提供可

能!可通过转基因技术增加
"U

基因含量及其表达!重塑和恢

复
g\Y"

功能!抑制肿瘤细胞分化及生长!从而达到治疗肿瘤

的目的(

5INDHI?

等通过转基因技术并以不同浓度的地塞米

松诱导大鼠源性
/:%"%

肝癌细胞表达
"U)&

!证实
"U)&

的表

达量与癌细胞的抑制情况呈线性正相关!但在
"U)&

阈水平表

达时未见癌细胞明显受抑!是否存在
"U

发挥抑癌功能的表达

阈水平尚待进一步研究&

%*

'

("

&

$参与构成
g\Y"

的
"U

表达减

少(

9GBB@

等&

%2

'的研究发现!肝细胞癌中
"U&(

及
"U)&6#$

P-

明显少于对照组!迷乱表达于胞质内的
"U4)6#P-

明显

高于对照组!且低表达的
"U&(

和
"U)&

与肝细胞癌复发及复

发死亡率密切相关("

)

$

"U

定位异常(肝癌细胞高表达

"U4)

!少量表达
"U)&

!不表达
"U&(

!但
"U4)

主要位于胞浆中!

+

4%&

+
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