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波形蛋白诱导 EMT 在肿瘤侵袭转移中的研究进展
Vimentin induced EMT the movers in tumor invasion and metastasis
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摘　 要:　 波形蛋白是中间纤维蛋白最主要的组成部分,它与微丝、微管共同组成细胞骨架,是上皮-间充质转

化(EMT)的重要标志物。 波形蛋白在许多上皮性来源的肿瘤中均出现异常表达,并与肿瘤的侵袭和转移密切相

关。 随着相关研究的不断深入,波形蛋白在肿瘤转移中的重要性开始凸显,其在恶性肿瘤中的高表达也越来越受

到学者们的关注,这可能给肿瘤转移的治疗带来新思路。 本文将对波形蛋白的结构、生物学功能,在各种肿瘤中的

表达和功能及相关抗肿瘤药物研究进行综述。
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　 　 波形蛋白是中间纤维蛋白中最主要的一种,是
连接细胞膜与细胞核之间重要的骨架蛋白,能够维

持细胞骨架构象。 最近的研究表明,波形蛋白不仅

与肿瘤细胞的恶性程度密切相关,而且与肿瘤细胞

的粘附、迁移、侵袭和细胞信号转导有关[1],同时也

是 EMT 的一种重要标志物。 波形蛋白在上皮性来

源的癌症组织中异常表达,例如前列腺癌、结肠癌、
胰腺癌、皮肤鳞状细胞癌以及乳腺癌等,并参与肿

瘤的发生发展过程,但其具体的作用机制尚不清楚。

1　 波形蛋白的结构

波形蛋白(Vimentin)基因位于染色体 10p13,
DNA 全长约 10kb,cDNA 全长 1848bp,含 9 个外显

子,开放读码框为 1401bp[2],其基因序列具有高度

保守性。 波形蛋白属于 III 型中

间纤维蛋白,分子量约为 57 kD,由 466 个氨基

酸残基组成。 其主要由三个区域构成:头端的 N-末
端结构域,含有 α 螺旋区域的中心杆状结构域和尾

部 C-末端结构域。 中心杆状结构域包括由三个非

螺旋连接体 L1、L12、L2 连接的四个螺旋段 1A、1B、
2A、2B 。 其中 α 螺旋组成的二聚体,由两个独立的

中心杆状结构域相互卷曲形成,它是波形蛋白的基

本结构单元。 N 端和 C 端结构域组成波形蛋白的

侧支,其氨基酸序列具有多态性,且都存在磷酸化

和糖基化靶点[3]。 磷酸化使波形蛋白可以参与信

号转导,并为其结构的形成和功能的产生提供动力。

2　 波形蛋白的生物功能

2. 1　 波形蛋白与细胞完整性

中间纤维是细胞骨架中最稳定的部分,主要起

支撑作用。 波形蛋白通常在间充质和间充质肿瘤

细胞中表达,属于 III 型中间纤维蛋白,它与微丝、微
管共同组成细胞骨架,进而形成细胞内完整的骨架

体系。 作为细胞骨架中的重要组成部分,波形蛋白

为细胞内各个细胞器提供物理支架,从而维持细胞

骨架构象与细胞形态和桥粒的完整性及可移动性。
研究显示[4],波形蛋白可以增强细胞的弹性和细胞

质硬度,并有效稳定细胞质中细胞器所在的位置,
具有张力和抗剪切力作用。 在正常生理条件下,波
形蛋白参与维持细胞的完整性;而在不同的病理条

件下,波形蛋白具有复杂的生物学功能。
2. 2　 波形蛋白与 EMT

上皮细胞-间充质转化( Epithelial-mesenchymal
transition,EMT) 主要是指上皮细胞转化为间充质表

型细胞的生物学过程。 波形蛋白是该生物学过程

中间充质细胞的标志物。 研究表明,波形蛋白在许
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多病理过程中均出现异常表达,如炎症、肿瘤发生

和侵袭转移等过程,并可诱导上皮间充质的转化。
当 EMT 发生时,波形蛋白在上皮细胞中高度表达,
细胞表型发生改变,细胞逐渐丧失上皮细胞表型,
如 E-钙黏蛋白、细胞骨架角蛋白表达减少;并获得

间充质细胞表型,如波形蛋白、纤维连接蛋白、N-钙
黏蛋白表达增多。 上皮细胞的形态也从紧密连接

的铺路石样状态,转变为狭长的纤维细胞样。 其折

光性增强,极性增加,细胞间连接变得松散,具有间

充质细胞样特性。 同时,EMT 的表型变化也受表皮

生长因子受体、Wnt 和丝裂原活化蛋白激酶等信号

通路的调控[5];而且这些过程受到波形蛋白缺失的

抑制。 大量研究表明 EMT 参与肿瘤细胞的侵袭迁

移过程,并与肿瘤细胞远处转移等恶性生物学表型

密切相关,波形蛋白作为 EMT 的重要标志物,能够

使上皮细胞失去极性、减弱粘附力、增加运动能力

等,从而破坏细胞的紧密连接结构,改变细胞骨架

的结构,促进细胞的运动和迁移,增加肿瘤细胞的

侵袭性和远处转移能力[6]。

3　 波形蛋白在肿瘤侵袭转移中的意义

3. 1　 波形蛋白与结肠癌侵袭转移

波形蛋白主要在结肠癌组织的细胞质和细胞

核中表达。 研究表明,波形蛋白在结肠癌组织中的

表达显著高于相应的癌旁组织,并且与 TNM 分期和

淋巴结转移密切相关[7]。 其中,波形蛋白的表达在

III 、IV 期的结肠癌中明显高于 I、II 期的结肠癌,与
没有发生淋巴结转移的结肠癌相比较,波形蛋白在

发生淋巴结转移的结肠癌中也显著高表达。 然而,
在敲除波形蛋白基因后,肿瘤细胞的侵袭、转移能

力显著降低。 此外,在结肠癌的早期发展过程中,
经常可以见到基因的甲基化过程。 并且已在结肠

癌中检测到波形蛋白的甲基化作用,其中粪便中波

形蛋白甲基化的检测用来诊断结肠癌的敏感性高

达 81% 。 但是波形蛋白的甲基化作用在胃癌、食管

癌以及胰腺癌等癌症中均能检测到,故波形蛋白甲

基化的检测是否能够作为结肠癌的筛查指标还需

要进一步研究。 综上,波形蛋白可能在结肠癌的发

生发展与转移过程中起重要作用。
3. 2　 波形蛋白与乳腺癌侵袭转移

乳腺癌可分为乳腺基底样癌、Luminal A 型、Lu-
minal B 型和 HER-2 过表达型这四种类型,其中乳

腺基底样癌约占所有乳腺癌的 13% 。 在这四种类

型中乳腺基底样癌最受肿瘤学家和病理学家关注。

与其他乳腺癌亚型相比较,它具有更高的侵袭性,
而且缺乏 ER、PR 和 HER2 等靶向治疗的靶点,导致

患者的临床预后不良[8]。 研究表明[9],乳腺癌与癌

旁乳腺组织相比较,波形蛋白的表达明显升高,并
且随着乳腺癌的转变进展,波形蛋白的表达也逐渐

增强。 波形蛋白在乳腺基底样癌中的表达明显高

于其他类型乳腺癌,波形蛋白的高表达可以增加肿

瘤的侵袭性,并与临床分期及淋巴结转移密切相

关。 研究中发现[10],乳腺癌中的 EMT 标志物:波形

蛋白、SMA、N-钙黏蛋白、钙黏蛋白-11 等表达增加,
上皮性标志物:E-钙黏蛋白、细胞骨架角蛋白等表达

降低;将波形蛋白的 cDNA 导入乳腺癌细胞系 MCF-
7 后发现紧密抱团生长的细胞开始向外扩散,24 小

时后仅有 9% 的细胞仍然保留在细胞团块周围,这
表明波形蛋白可以促进细胞的迁移能力。 提示波

形蛋白可能通过 EMT 机制降低乳腺癌细胞之间的

粘附能力,从而促使乳腺癌细胞发生侵袭和转移。
3. 3　 波形蛋白与肝癌侵袭转移

研究证明,波形蛋白在肝癌组织中的表达显著

高于癌旁组织。 并且波形蛋白与丙肝病毒能够在

体内产生相互作用,而丙肝病毒的感染是导致肝癌

的重要因素之一。 在肝癌细胞中丙肝病毒核心蛋

白的表达受波形蛋白含量影响,同时丙肝病毒核心

蛋白也可通过上调波形蛋白、snal1、snal2 等间充质

蛋白的表达,诱导肝细胞与肝癌细胞发生 EMT,从
而刺激细胞的增殖,增加细胞的迁移能力,敲除波

形蛋白基因后肝癌细胞的迁移能力明显减弱。 肝

癌的侵袭和转移是一个非常复杂的生物学过程,但
最重要的是癌细胞之间的黏附力降低,细胞结构损

坏,癌细胞向远处扩散并形成新生血管等[11]。 大量

研究发现,肝癌细胞中波形蛋白异常表达与 EMT 有

关,它能够使上皮细胞获得间充质细胞表型,丧失

上皮细胞极性和与基底膜的连接,迁移侵袭能力增

强,使肿瘤细胞更易发生浸润性生长,更易随血流

运行并形成转移灶[12]。 患者生存分析结果还表明,
波形蛋白表达越高,患者早期复发越早,生存时间

越短,预后也越差。 由此提示肝癌细胞发生 EMT 时

侵袭转移能力增强,而其中波形蛋白也可能为肝癌

的临床诊断与判断预后提供分子标记 。
3. 4　 波形蛋白与其他癌症侵袭转移

许多其他癌症的发生发展也与波形蛋白表达

水平密切相关。 研究表明,波形蛋白在胃癌组织细

胞中的表达显著增高,特别是在分化较差和发生远

处转移的胃癌患者中。 由此可推测波形蛋白可能

在胃癌的分化和转移中起重要作用。 波形蛋白在
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宫颈癌组织中的表达高于正常的宫颈组织,并且波

形蛋白的表达水平随着宫颈病变的进展而不断增

加。 研究发现[13],波形蛋白的表达还与宫颈癌的淋

巴结转移和临床分期密切相关。 患者 5 年生存率显

示,波形蛋白高表达的宫颈癌患者预后最差,阴性

表达的患者预后较好。 这提示波形蛋白可用作宫

颈癌患者预后的预测指标。 在神经脑胶质瘤的患

者中,波形蛋白低表达患者的生存能力也高于波形

蛋白高表达的患者。 研究还证实[14],波形蛋白可以

增加肿瘤细胞的侵袭力,并可作为胶质瘤的独立预

后因子。 研究表明,鼻咽癌患者中存在波形蛋白的

异常表达,并且波形蛋白过表达的鼻咽癌患者预后

较差。 原发性和复发性鼻咽癌的实验对比也表明,
复发性鼻咽癌中的波形蛋白水平高于原发性鼻咽

癌。 通过沉默波形蛋白在鼻咽癌细胞中的表达,可
以抑制肿瘤细胞侵袭和迁移的能力。 说明波形蛋

白不仅可以作为鼻咽癌复发的检测标志,也可能通

过沉默波形蛋白的表达从而达到治疗鼻咽癌转移

的目的。 波形蛋白在肺癌组织中的阳性率也增加,
癌组织中波形蛋白 mRNA 显著高于癌旁组织。 但

波形蛋白与性别、年龄和吸烟等因素之间没有显著

相关性。 波形蛋白的高表达可导致细胞发生 EMT,
并且与非小细胞肺癌的预后不良相关。 这表明波

形蛋白在肺癌的发生和侵袭过程中起重要作用。
研究证实胰腺癌中存在波形蛋白的异常表达,通过

稳定转染技术,下调波形蛋白在胰腺癌细胞中的水

平后,细胞侵袭和运动能力降低,细胞外基质的成

分粘附能力也降低。 但波形蛋白对如 E-钙黏蛋白

和 N-钙黏蛋白等其他 EMT 指标的影响不大。 波形

蛋白的下调使 F-actin 聚集减少并出现结构解体的

现象,虽然对整合素家族与黏着激酶蛋白的表达无

显著影响,但波形蛋白可促使黏着斑激酶发生重

排。 提示波形蛋白可能通过改变细胞骨架及相关

蛋白的结构从而促进胰腺癌细胞的侵袭转移和粘

附能力,而并非通过 EMT 过程。 因此,可以推测波

形蛋白在胰腺癌侵袭和转移中起重要作用,其表达

的高低可成为预测胰腺癌术后生存期的独立因素

同时波形蛋白表达的下调可以抑制胰腺癌细胞的

侵袭转移,预计它将成为抗肿瘤治疗的新靶点。 高

侵袭性前列腺癌细胞中的波形蛋白表达量比低侵

袭性前列腺癌细胞高 20 倍,并且与临床分期、
Gleason 评分和患者生存率相关。 因此,可以通过检

测波形蛋白的表达来评估前列腺癌恶性程度及预

后。 在实验中[15],还发现下调波形蛋白后能抑制肿

瘤细胞的侵袭能力,而将波形蛋白转入前列腺癌细

胞中后,发现其能促进肿瘤细胞的侵袭和转移。

4　 小结与展望

波形蛋白具有复杂的生物学功能,对肿瘤的发

生发展有重要作用,与肿瘤的不良预后相关,可能

成为肿瘤检测的一大指标。 波形蛋白的表达大多

与 EMT 过程相关,并通过 EMT 促进肿瘤的侵袭转

移,但也存在通过改变细胞骨架与相关蛋白的结构

从而增加细胞的迁移能力,从而促进与致癌基因相

关的致癌事件的发生。 波形蛋白虽然参与自身免

疫与肿瘤侵袭转移等病理过程,但其具体的作用机

制与疾病的关系有待进一步探索。 所以,深入研究

波形蛋白在各种癌症发生发展中的分子机制,以及

临床诊断、预后判断和肿瘤靶向治疗具有重要意

义。 未来有望成为抗肿瘤治疗靶点的新目标。
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已证实 SOCS3 负性调节 STAT3 的表达。 最近一

项[21]关于MBD2 通过 SOCS3 调控 Th17 细胞分化参

与重 症 哮 喘 发 病 机 制 的 研 究 表 明, 在 体 外 将

SOCS3siRNA 病毒转染重症哮喘小鼠 CD4+ T 淋巴

细胞,SOCS3 siRNA 干预后 STAT3 的转录保持不

变,但 STAT3 磷酸化显著增加,随着 STAT3 磷酸化

的变化,调节 Th17 分化的主要转录因子 RORγt 显
著增加,而 IL-17 及 Th17 细胞亦明显增加,表明

SOCS3 可能通过调节 STAT3 磷酸化抑制 Th17 细胞

分化而参与重症哮喘的发病。 SOCS3 基因治疗可

能是免疫治疗以中性粒细胞性气道炎症为主的重

症哮喘的潜在途径,期待更多的关于这方面的基础

及临床研究。
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