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四次跨膜蛋白-1与肝癌关系的研究进展
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摘要      原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是全球病死率极高的恶性肿瘤, 然而

到目前为止HCC的临床治疗效果仍不令人满意。因此, 亟需寻找更为可靠、安全的HCC治疗手段。

四次跨膜蛋白-1是四次跨膜蛋白家族的重要成员之一, 其介导细胞发育、活化、生长和运动的信

号转导过程。四次跨膜蛋白-1在HCC、肺癌、结直肠癌、膀胱癌、卵巢癌、胰腺癌等多种肿瘤的

发生发展过程中起着重要作用。该文概述了TM4SF1的结构和功能, 归纳了已经研究过的TM4SF1
促进HCC发生、发展的相关机制, 并回顾了近年来TM4SF1作为癌症免疫疗法的理想抗原和新型

生物标志物的临床应用。
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Abstract       HCC (hepatocellular carcinoma) is a malignant tumor with an extremely high mortality rate in 
the world, but the clinical treatment effect of HCC so far is not satisfactory. Therefore, it is urgent to find more reli-
able and safe treatment methods. TM4SF1 (transmembrane-4-L6 family 1) is one of the important members of the 
TM4SF, which mediates the signal transduction process that regulates cell development, activation, growth and 
movement. TM4SF1 plays important roles in the occurrence and development of HCC, lung cancer, colorectal can-
cer, bladder cancer, ovarian cancer, pancreatic cancer and other tumors. This article outlines the structure and func-
tion of TM4SF1, summarizes the mechanisms of TM4SF1 to promote the occurrence and development of HCC, 
and reviews the recent clinical application of TM4SF1 as an ideal antigen for cancer immunotherapy and new bio-
marker.

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是
临床常见的恶性肿瘤之一 , 是目前全球第六大最常见

的癌症, 也是癌症相关死亡的第二大主要原因[1]。四次

跨膜蛋白 -1(transmembrane-4-L6 family 1, TM4SF1)参

与肿瘤细胞新陈代谢及微环境的形成 , 调控肿瘤细胞

的生长、侵袭、转移 [2]。TM4SF1是一种存在于上皮癌

细胞中的具有肿瘤特异性的抗原 , 并且在肿瘤血管生

成和血管内皮细胞(endothelial cell, EC)中高度选择性表
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达 [3]。TM4SF1的致癌作用主要在于促进恶性肿瘤细胞

转移和肿瘤血管生成 [3]。TM4SF1在癌细胞中具有选择

性表达的特性 , 已经发展成了备受关注的单细胞克隆

抗体肿瘤治疗的靶点。 

1   TM4SF1结构特点及功能 
TM4SF1又被称为肿瘤相关抗原 L6, 是一种

含 202个氨基酸的四次跨膜蛋白。TM4SF1位于 3
号染色体 (3q213q25)上 , 作为肿瘤相关抗原存在于

许多人上皮恶性肿瘤中 [4-5]。TM4SF1蛋白含有 3
个预测的 –NH2末端疏水跨膜区、2个潜在的N-键
糖基化位点和 1个 –COOH末端疏水跨膜区 [4]。由

于TM4SF1在细胞外环中缺乏CCG基序 , 并且与其

他 33个TM4SF家族成员相比没有完全一致的序列

同源性 , 因此被归类于包含 TM4SF5、TM4SF4、
TM4SF18和TM4SF20的新型超家族, 而且TM4SF1
可在肿瘤细胞的质膜、培养的内皮细胞以及体内

肿瘤细胞相关的内皮细胞中高效选择性表达 [6]。

TM4SF1聚集在质膜和纳米伪足上的一种间歇微

区中 , 这种微区是一种薄的细长突起 , 从内皮细胞

表面延伸达50 mm。通过免疫荧光显微镜发现, 在
培养的内皮细胞和肿瘤细胞中 ,  TM4SF1除了分

布在细胞表面外 , 还沉积在细胞质和细胞核中 [7]。

TM4SF1通过调节细胞信号转导从而在细胞生长、

发育、活化和运动中发挥重要的作用, 参与肿瘤的

发生和发展[8]。例如, TM4SF1可通过向TERM区域

募集和相关泛素化修饰促进肿瘤细胞迁移[5]。此外, 
TM4SF1通过与分化簇 13(cluster of differentiation 
13, CD13)相互作用 , 调节跨膜蛋白CD63、CD82
等的表达 , 影响细胞的运动和侵袭 [5]。TM4SF1在
活化的内皮细胞中高表达, 并且可以激活血管内皮

生长因子(vascular endothlial growth factor, VEGF)
或凝血酶以刺激血管生成 [9]。TM4SF1还是纳米伪

足形成的必要条件 , 并与肌球蛋白 -10和 β-肌动蛋

白相互作用, 从而在细胞极化和运动过程中调节丝

状伪足的形成 [10]。TM4SF1在活化的内皮细胞中

也高度表达, 包括培养的内皮细胞和衬有转移细胞

的血管内皮细胞 [11]。刺激血管内皮生长因子或凝

血酶后 , TM4SF1与整联蛋白相互作用介导血管生

成 [10]。TM4SF1不仅参与细胞转移 , 而且还调节发

育血管生成, 使其成为抗血管生成和抗肿瘤治疗的

潜在目标[10]。

2   TM4SF1在HCC中的作用机制
2.1   TM4SF1与miRNA的关系

miRNA(mircoRNA)是一类长度约为22~24个
核苷酸的小型非编码RNA, 它们通过结合靶mRNA
的3ʹ非翻译区(untranslated region, UTR)来调节基因

表达, 从而抑制蛋白质的翻译。miRNA可以作为癌

基因或肿瘤抑制物来调节肿瘤细胞的生理活动, 包
括细胞分化、增殖、凋亡、侵袭和转移[12]。

研究证明 , TM4SF1参与各种miRNA介导的癌

症进展。在三阴性乳腺癌中 (triple-negative breast 
cancer, TNBC), miR-206对TM4SF1基因表达进行负调

控 , TM4SF1在细胞中的表达水平与细胞的迁移和侵

袭能力呈正相关 [8]。miR-141的低表达可以通过促进

TM4SF1的表达而增强食管癌干细胞的自我更新能

力和致癌性 , 促进细胞的侵袭和迁移 , 因此 , miR-141
对TM4SF1的调节可能在控制食管癌干细胞的自我

更新中起重要作用 [13]。TM4SF1是miR-30a/c的直接

靶点 , TM4SF1被miR-30a/c靶向抑制会导致非小细胞

肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)细胞的生长和

增殖能力减弱[14]。有研究通过人细胞实验发现, miR-
520f表达增加会显著地抑制HCC细胞的增殖, 减弱细

胞迁移和侵袭的能力, 诱导G0/G1细胞周期的停滞, 促
进细胞的凋亡, 而miR-520f的表达下调与HCC较差的

临床病理特征密切相关 , 如较大的肿瘤直径、晚期

TNM分期和细胞转移 , 表明miR-520f参与了HCC的
进展[15]。此外, miRNA需要通过调节其靶基因的表达

来发挥其生物学功能 , TM4SF1在生物信息学数据库

TargetScan中被鉴定为miR-520f的靶基因[16]。

2.2   TM4SF1与AKT信号通路

磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B(phosphatidylinositol 
3 kinase/protein kinase B, PI3K/AKT)信号传导通路调

节着包括细胞生长、增殖、迁移和葡萄糖代谢在内

的许多生理过程。PI3K/AKT信号传导通路在人类癌

症中常常被激活 , 是人类多种肿瘤的常见分子机制之

一, 所以AKT是肿瘤侵袭性的关键调节分子[17]。PI3K/
AKT信号通路也是HCC发展的关键途径之一, 其通过

多种途径介导下游生物学效应 , 该信号通路的激活会

导致细胞生长减缓和细胞凋亡增强[18-19]。细胞实验发

现 , miR-520f的低表达可以促进HCC细胞中TM4SF1
的表达 , TM4SF1的表达增加进而有效地激活P13K/
AKT信号通路, 因此, miR-520f/TM4SF1轴介导的HCC
增殖和侵袭被认为有可能是通过激活P13K/AKT信号
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通路实现的[15]。

2.3   TM4SF1对癌症相关蛋白的作用

为了说明TM4SF1对癌症相关蛋白的作用 , 有
研究通过免疫组织化学分析和蛋白质印迹分析发

现 , HepG2细胞中TM4SF1的过表达降低了含半胱

氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 -3(cysteinyl aspartate 
specific proteinase-3, Caspase-3)的表达 , 而增加了

基质金属肽酶 2(matrix metalloprotein 2, MMP2)、
基质金属肽酶 9(matrix metalloprotein 9, MMP9)
和VEGF的表达 [20]。MMP2和MMP9是细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)降解的主要调控因子 , 
TM4SF1介导了它们的表达和活性 , 从而增强了细

胞的迁移和侵袭[21]。VEGF是强大的血管生成因子, 
可诱导血管内皮细胞的增殖和迁移, 对生理性和病

理性血管生成都有重要作用, 且其表达与肿瘤的分

期和进展有关 , 在许多肿瘤中不受调控 [22]。XUE
等 [13]证明 , MMP-2、MMP-9和VEGF是TM4SF1
的下游蛋白 , 而TM4SF1的过表达反过来又上调了

MMP-2、MMP-9和VEGF的表达。VEGF的过表

达促进MMP-2和MMP-9的分泌 , 这可能在肿瘤的

侵袭和转移中起着至关重要的作用 [13]。Caspase-3
是参与凋亡的最关键的凋亡蛋白酶。DNA依赖

性蛋白激酶和聚腺苷二磷酸核糖聚合酶是重要的

DNA修复酶。Caspase-3可以水解这两种酶 , 以抑

制DNA复制、转录和损伤修复 [9]。基于这些发现 , 
TM4SF1似乎通过多种机制增强了癌细胞的侵袭

性。因此 , 抑制TM4SF1的表达可能是抑制肿瘤生

长并减少癌细胞迁移和侵袭的有效策略。

3   TM4SF1的临床应用前景
TM4SF1被认为是癌症免疫疗法的理想抗原 , 

因为它可能是体液免疫和细胞免疫的理想靶标。

LIN等 [23]通过将TM4SF1的B细胞表位与细胞毒性

T淋巴细胞 (cytotoxic T lymphocyte, CTL)和辅助T
细胞 (T helper cell, Th)表位结合以形成嵌合长肽 , 
并在乳剂型纳米颗粒佐剂的配合下诱导抗体依赖

的细胞介导的细胞毒性作用 (antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity, ADCC)和CTL反应 , 从
而抑制TM4SF1阳性癌细胞的生长。THOMAS等[24]

通过检测结直肠癌患者中癌胚抗原水平与TM4SF1 
mRNA的水平发现 ,  在所有结直肠癌患者中 ,  有
79%的患者的TM4SF1 mRNA呈阳性 , 而只有 35%

的患者的癌胚抗原滴度升高 (P=0.001)。在结直

肠癌Dukes A期患者中, 有84.9%的患者的TM4SF1 
mRNA呈阳性 ,  而只在 16.9%的患者中癌胚抗原

是升高的。通过逆转录聚合酶链反应对 TM4SF1 
mRNA进行检测发现 , 与癌胚抗原的酶联免疫吸

附法相比 , 其可以更早地检测到结直肠癌的发生

和复发等异常情况。TM4SF1在胰腺癌中高表达 , 
TM4SF1的下调可以减少胰腺癌细胞的迁移、侵袭

和化疗耐药性, 而且可以增强吉西他滨治疗的有效

性和抑制肿瘤血管生成的能力[25]。miR-141的表达

降低导致TM4SF1表达增强 , 进而通过激活AKT信
号通路抑制E-cadherin的表达并促进VEGF-A的表

达, 导致胰腺癌上皮–间充质转化(epithelial-mesen-
chymal transition, EMT)和肿瘤血管生成增强 , 提
示miR-141/TM4SF1/AKT轴可能是胰腺癌的治疗

靶点 [4]。在前列腺癌中 , TM4SF1的过表达显著激

活了细胞外调节蛋白激酶1/2(extracellular regulat-
ed protein kinase 1/2, ERK1/2)信号通路, 使EMT增
强, 促进了前列腺癌细胞系DU145的侵袭、迁移和

增殖[5]。有研究通过高通量测序构建了低分化HCC
的miRNA和mRNA表达谱。进一步整合与癌症基

因组图谱 (The Cancer Genome Atlas, TCGA)差异

程度不同的HCC表达数据 , 发现TM4SF1和人膜联

蛋白A2(recombinant human annexin A2, ANXA2)
是密切相关的分子, 它们可以被用于区分分化较差

的HCC和分化良好的HCC。TM4SF1、ANXA2和
8号染色体开放阅读框 33抗体 (chromosome 8 open 
reading frame 33, C8orf33)这三种分子是HCC潜在

的生物标志物 , 可被用于区分分化差的HCC和分

化良好的HCC[26]。然而 , TM4SF1的表达与胃癌浸

润深度、淋巴结转移、TNM分期和Lauren分级呈

负相关 , 提示TM4SF1在胃癌的发生、发展过程中

具有抑癌作用 , TM4SF1是胃癌的抑癌因子 , 也是

胃癌患者的一种新的预后标志物 [27]。SCIUTO等 [7]

发现 , TM4SF1是具有抗体结合毒素的癌症治疗的

潜在候选物, 该毒素具有与肿瘤细胞或肿瘤相关血

管内皮细胞的细胞质或细胞核反应的能力, 其抗体

药物偶联物(antibody drug conjugate, ADC)有望成

为治疗癌症的新方法。ZOU等 [28]发现 , 在卵巢癌

患者中, 与糖类抗原125(carbohydrate anuigen 125, 
CA125)相比, 包含有TM4SF1的自身抗体对卵巢癌

的诊断具有更高的特异性。但是目前, 关于甲胎蛋
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白和TM4SF1哪个指标对诊断HCC的灵敏性和特

异性更好的研究尚未有文献报道, 我们期望未来有

更多的研究报告能详细阐述TM4SF1在诊断HCC
方面的应用和价值。

4   结语
综上所述 , HCC中 TM4SF1表达增强可以通

过介导PI3K/AKT信号通路引起凋亡相关蛋白Cas-
pase-3表达降低 , 而与HCC细胞转移和血管生成

相关的蛋白如MMP-2、MMP-9和VEGF表达却升

高 , 且TM4SF1的表达受到miR-520f的抑制。这说

明TM4SF1的过度表达通过抗凋亡、侵袭、转移和

血管生成等途径促进了HCC的生长和复发。除了

PI3K/AKT信号通路之外 , 影响HCC发生发展的信

号通路众多且复杂 , 目前关于TM4SF1与其他信号

通路关系的研究仍旧欠缺。我国是世界上的乙肝大

国, TM4SF1是一个潜力巨大、收益可观的抗肿瘤治

疗靶点 , 研究TM4SF1的作用机制可以增加和改善

HCC的早期诊断方法和治疗手段。
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