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波形蛋白与肿瘤关系的研究进展 *
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摘要：波形蛋白是中间纤维蛋白的一种，参与细胞骨架与胞膜的形成。研究发现，波形蛋白在多种上皮癌中大量表达，如前列腺

癌、乳腺癌及胃肠道肿瘤等，且参与这些肿瘤的发生发展过程，但是目前其具体作用机制尚不清楚。临床研究发现，波形蛋白能够

作为肿瘤诊断与治疗的标志物，探讨波形蛋白分子机制研究及在肿瘤发生发展过程中的作用十分重要。本文主要就波形蛋白在

几种肿瘤中的表达及其对肿瘤细胞增殖、迁移的作用进行综述。
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Research progress on the Relationship between Vimentin and Tumours*

Vimentin was an intermediate filament protein, which was involved in the formation of the cytoskeleton and mem-
brane.It had been found that vimentin abundantly expressed in a variety of epithelial cancers, such as prostate cancer, breast cancer and

gastrointestinal tumors, and was involved in regulating the occurrence and development of these tumors, but the exact mechanism

remained uncleared now. The clinical studies had found that vimentin could be used as a marker for different tumors in clinic. So it was

essential to explore the role and molecular mechanisms of vimentin in the occurrence and development of tumors. This article was aimed

to review the expression and function of vimentin in several types of tumors, and its role in the diagnosis and treatment of tumors .
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波形蛋白是间充质细胞中的一种中间纤维蛋白，主要表达

于中胚层起源的细胞，作为一种重要的骨架蛋白维持细胞的完

整性。近年的研究显示，波形蛋白参与肿瘤的发生和转移过程，

在肿瘤细胞迁移、黏附、上皮间质化(EMT)及凋亡中均发挥一
定的作用。波形蛋白在多种上皮癌中表达上调，如前列腺癌、乳

腺癌及胃肠道肿瘤等，并与肿瘤细胞的增生，侵袭和恶性程度

密切相关，但是其在肿瘤的发生发展过程中的作用尚不明确。

本文将对波形蛋白在上皮癌及其他癌症中的表达及功能进行

综述。

1 波形蛋白的生物学特性

1.1 波形蛋白的生理结构
波形蛋白 Vimentin是一种进化上保守的中间纤维蛋白[1]，

分子量约为 57ku，由 464个氨基酸残基组成，包含头部的氨基

酸 N端、尾部的羧基端 C端和两端之间的螺旋杆状区，其中螺

旋杆状区包含有若干机构域的两个卷曲片段。编码人波形蛋白

的基因位于染色体 10p13，其 DNA 全长约 10kb，cDNA 全长

1848bp，包含 9个外显子，开放读码框架为 1401bp。研究表明，

在小鼠发育过程中，波形蛋白表达从胚胎 8.5 天开始，主要是

在原始阶段，而在成人仅限于中枢神经系统和肌肉结缔组织中

的间质细胞。

1.2 波形蛋白与 EMT

近年许多研究的焦点集中在波形蛋白作为上皮细胞间质

转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）的标志物上。
EMT的主要特征是上皮细胞极性丧失的同时获得间质细胞的

特性，存在于人体多种生理病理过程中，而 EMT的这种特性是

由波形蛋白辅助完成的。研究表明，波形蛋白在肿瘤 EMT的过

程中能够极大地改变细胞的形状并显著增加细胞活力[2]。在乳

腺癌的 EMT过程中，沉默波形蛋白会降低乳腺癌的侵袭力的

同时能够减少基底细胞样表型，包括 AXl、ITGB4 和 RAB25

等。Singh等报道水飞蓟宾可以通过显著下调波形蛋白来抑制
EMT的发生，进而抑制肿瘤侵袭和转移[3]。因此，波形蛋白不但

是肿瘤细胞侵袭表型的指标，而且还影响肿瘤细胞的迁移能

力。
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2 波形蛋白与不同肿瘤的关系

2.1 波形蛋白与胃肠道癌

研究发现，波形蛋白能够在啮齿动物胰管样细胞中表达，

且从胚胎 E12.5期已开始，在出生后达到峰值[4]。实验表明，波

形蛋白的表达能增强胰腺癌细胞的侵袭力，当用特异性 siRNA

沉默波形蛋白时，胰腺癌细胞的侵袭力明显降低[5]。但是目前关

于波形蛋白对胰腺癌侵袭的作用机制尚未完全明了，有人推测

MBD1（Methyl-CpG-binding domain protein 1）抑制甲基化启动

子的转录，能够调控波形蛋白在胰腺癌中的表达[6]。此外，波形

蛋白的表达与大肠癌的关系也十分密切，波形蛋白高表达能够

增强大肠癌细胞的侵袭和迁移能力；而用 siRNA沉默波形蛋

白的表达后，大肠癌细胞的侵袭及迁移能力下降达 70%左右[7]。

但是相反的，高表达的波形蛋白却可以降低肝癌细胞的增殖和

侵袭能力。因此，波形蛋白与胃肠道肿瘤的发生发展的关系密

切，值得深入研究。

2.2 波形蛋白与乳腺癌

波形蛋白在多种侵袭性乳腺癌细胞系中均呈高表达，如雌

激素受体水平低的高分化导管癌[8]。研究表明，波形蛋白在乳腺

癌中的高表达与乳腺癌细胞的侵袭和转移密切相关。人乳腺癌

细胞系 MCF-7是一种非侵袭性的癌细胞，当上调波形蛋白在
MCF-7细胞中的表达时，其运动和侵袭能力都明显增强。更有

趣的是，波形蛋白在伤口边缘的人正常乳腺细胞 MCF-10A中

也呈高表达，并且其可依赖表皮生长因子 EGF促进细胞增殖

和迁移[9]。因此，进一步明确波形蛋白在人乳腺癌中的作用及机

制将有助于临床乳腺疾病的诊断和治疗。

2.3 波形蛋白与中枢神经系统肿瘤

波形蛋白在正常人大脑的内皮细胞中呈低表达，但是在室

管膜细胞、脉络丛、脑膜细胞和一些软膜下细胞中却呈中高表

达。研究发现，这可能与细胞的密度和放化疗情况密切相关[10]。

如在神经脑胶质瘤中，波形蛋白主要表达在低密度培养的细胞

中，而神经鞘瘤和神经纤维瘤中波形蛋白也有表达。因此，进一

步阐明波形蛋白与中枢神经系统肿瘤的关系，尤其是波形蛋白

的表达与放化疗的关系，对中枢神经系统肿瘤的治疗有着重要

意义。

2.4 波形蛋白与肺癌
波形蛋白在胎儿支气管上皮中有表达，而在成人支气管上

皮细胞中其表达主要局限于基底细胞和柱状细胞内[11]。聚 ADP

核糖聚合酶 Poly(ADP-ribose) polymerase-1 (PARP-1)，PARP-1）

是一种广泛存在于细胞内的聚合酶，具有蛋白修饰和核苷酸聚

合作用并参与细胞 DNA损伤后的修复，紧挨波形蛋白的启动

子区域，并能诱导波形蛋白在肺癌细胞中呈差异表达。除了探

讨波形蛋白的表达与肺癌的发生发展的关系外，研究者们也开

始聚焦于将波形蛋白应用到肺癌的临床诊断与治疗中。另一研

究发现糖化波形蛋白在人肺腺癌中呈下调，可能作为肺癌诊断

和治疗的新的生物标志物[12]。

2.5 波形蛋白与其他癌症

现已发现波形蛋白在其他癌症中也呈高表达，如宫颈癌、肾

透明细胞癌、某些类型淋巴瘤、乳头状甲状腺癌和子宫内膜癌
[13]。在不同肿瘤细胞系和组织中，高表达波形蛋白与肿瘤细胞

生长、侵袭和迁移有着密切关系，但是其相关机制有待进一步

明确。评估波形蛋白在正常和肿瘤组织中的表达模式对肿瘤的

诊断和预后有很大的价值。因此，阐明波形蛋白在恶性肿瘤发

生发展中的作用以及探讨其更多与临床诊断和治疗的相关技

术有着非常重要的意义，开发与波形蛋白相关的技术和仪器使

得波形蛋白有望成为许多恶性肿瘤的临床生物标志物。

3 波形蛋白作为抗肿瘤靶点的潜力

早期的研究发现，缺损波形蛋白不会影响细胞形状，且波

形蛋白缺陷小鼠的结构和生理学特性也没有表现出明显变化。

但是，近几年来研究发现波形蛋白参与细胞增殖、黏附、迁移和

凋亡等过程并且影响肿瘤的发生、发展。例如波形蛋白缺陷的

细胞因 DNA合成减少而增殖速度明显减慢[14]。统计学研究发

现，临床肿瘤患者的波形蛋白表达水平不同，患者要采用不同

治疗药物，这可能是由于波形蛋白表达的直接或间接作用结

果。因此，进一步明确波形蛋白在肿瘤中的表达和功能，有助于

将波形蛋白应用于抗肿瘤转移的研究和治疗中。

波形蛋白在肾嗜酸细胞腺瘤中呈显著灶状分布这一特点

可以为肾脏肿瘤鉴别诊断提供诊断依据[15]。由于波形蛋白在胰

腺癌中表达比其他肿瘤多 3倍，而波形蛋白抗原亚型却是波形

蛋白的 5-10倍之多，有人推测波形蛋白抗原亚型产生的自身
抗体可以应用于胰腺癌早期诊断中。研究表明早期大肠癌中发

现甲基化波形蛋白，因此，开发高灵敏度检测仪器筛查临床血

清和粪便样本可以用于大肠癌的早期诊断或预测复发情况[16]。

此外，波形蛋白在临床抗肿瘤治疗中也可能发挥重要作用，特

异性磷酸化波形蛋白的表达与非浸润性脑膜瘤相关性较大，利

用其可以鉴定脑膜瘤细胞的迁移能力和脑膜瘤类型并为肿瘤

患者提供个体化治疗[17]。高表达波形蛋白可以作为原发黑色素

瘤的诊断标记物并能预测其血道转移情况，进而评估其预后[18]。

由于波形蛋白在肺癌细胞株中呈差异表达，因而可以利用其来

预测非小细胞肺癌 NSCLC患者的手术生存期[19]。

目前，也有很多研究聚焦于开发以波形蛋白为靶点的抗肿

瘤药物。肿瘤和血管生成抑制剂醉茄素 A（withaferin-A，
WFA），是从印度人参中提取的生物活性化合物，诱导凋亡的作

用在有波形蛋白表达的细胞中更明显，而在沉默波形蛋白的细

胞中的效果不明显[20]，因而降解结合WFA的波形蛋白会导致

肿瘤细胞凋亡从而发挥抗肿瘤作用。研究表明，沙利霉素通过

抑制细胞增殖、侵袭和迁移的能力起到抗癌作用，尽管此过程

中波形蛋白的作用机制仍不明确，但是可以确定其可以导致

CD133阳性大肠癌细胞中波形蛋白水平明显降低[21]。寡聚核苷

酸适配子在化学修饰后表现出的高度特异性结合可用于提高

抗癌疗效，表明波形蛋白特异性结合的寡聚核苷酸适配子在癌

症治疗领域中将会有很大价值[22]。这些药物的靶标目前已经过

体内测试，均没表现出明显毒性，表明这些治疗方式在波形蛋

白表达的肿瘤细胞中比正常间质细胞更具特异性。其原因可能

是：其一，正常细胞中波形蛋白的表达水平比上皮间质转化细

胞更低；其二，波形蛋白在肿瘤细胞内的定位不一样；其三，波

形蛋白在肿瘤细胞中有变异；此外，波形蛋白特异性抗体可以

为肿瘤部位直接提供抗癌药。因此，在不同类型癌症治疗中，检

测波形蛋白表达谱比鉴别波形蛋白定位和不同亚型更为重要，
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也能更好地阐明新治疗的发展，但是目前以波形蛋白作为抗癌

靶标仍有很多难题需要克服。

4 展望

波形蛋白的高表达与多种肿瘤的侵袭和转移有关，但目前

大部分关于波形蛋白研究都是集中在探讨其在细胞内的功能，

细胞外 /细胞表面波形蛋白的功能仍未明确。此外，波形蛋白

与丙型肝炎、类风湿关节炎、白内障和肿瘤的发生相关,进一步

阐明其机制有助于这些疾病的临床诊断和治疗。波形蛋白制成

的特定化学抑制剂和新的治疗因子可以指导波形蛋白结合其

他抗癌试剂，包括抗体 / 多肽类 /核酸适合体 /小分子干扰
RNA。因此，波形蛋白可能是多种肿瘤的潜在治疗靶点，并且

有望成为肿瘤临床诊断和预后评估的新标准。
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