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极性蛋白与上皮肿瘤恶性转变
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摘要      细胞极性是指细胞形态、蛋白分布以及细胞功能的不对称性, 它是细胞发育、维持

顶–底极性、损伤修复及组织完整性等生理过程所必需的, 主要是由极性蛋白调控。一旦极性蛋白

之间的平衡失调, 则会破坏细胞极性, 诱导肿瘤发生、增殖及迁移。研究表明, 极性蛋白的异常表

达及错误定位均与肿瘤紧密相关。上皮细胞肿瘤发生及恶性转变过程通常伴有细胞极性丢失以及

组织结构紊乱的现象, 尤其是经历上皮间充质转变的上皮肿瘤细胞更易侵袭周围基质, 最终引发转

移。作者就目前有关极性蛋白在肿瘤方面的研究作一综述, 重点阐述极性蛋白在肿瘤转移中的功

能, 并对相关问题进行讨论。
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Relationships Between Polarity Proteins and 
Epithelial Tumor Transformation
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Abstract       Cell polarity is the asymmetry of cell morphology, protein distribution and cell function. It is 
essential in many physiological processes, including cell development, wound healing, as well as maintenance 
of apical-basal cell polarity and tissue integrity, which is regulated by polarity proteins. Loss of the cell polarity 
will lead to tumorigenesis and metastasis. Studies have shown that aberrant expression and localization of polarity 
proteins are closely related with human tumors, particularly in epithelial tumors. Loss of cell polarity and the tissue 
disorganization are commonly observed in epithelial tumor transformation. After epithelial-mesenchymal transition, 
epithelial tumor cells are more easily to invade the surrounding matrix, and eventually form metastases. In this 
study, the current data that the role of polarity proteins in cancer are reviewed, focusing on the function of polarity 
proteins in tumor metastasis.
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上皮细胞是构成许多组织器官的基础, 在某些

情况下, 也可能是约占90%比例的癌症的起源组分。

正常上皮细胞存在顶–底极性, 而建立这种极性主要

依靠极性蛋白来实现, 极性蛋白能够调控细胞形态

的发生、细胞连接的建立及维持。此外, 在组织损

伤修复过程中, 可促进协调细胞迁移。一旦上皮细
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胞极性缺陷, 则导致与癌症相关的生物学行为的发

生, 主要表现为: 肿瘤细胞增殖失控、迁移能力增强, 
该过程主要与调节细胞增殖及凋亡的信号转导通路

紧密相关。本文将综述与肿瘤相关的极性蛋白的表

达及定位改变, 并重点关注极性蛋白在上皮肿瘤侵

袭转移过程中所发挥的功能。

1   细胞极性与极性蛋白
1.1   细胞极性

细胞极性是指细胞形态、蛋白分布及细胞功能

的不对称性。其作为单细胞生物(如酵母、细菌)的
典型特征, 同时也是多细胞生物(如蠕虫、果蝇、哺

乳动物)上皮细胞的共同特征[1]。细胞极性对正常细

胞功能极其重要, 即在细胞分化、分裂、纤毛形成、

凋亡、迁移等生理过程发挥关键作用[2-4]。此外, 细
胞前–后极改变也是损伤修复过程中细胞迁移所必

需的。

正是由于细胞极性的存在才导致了细胞的不

对称分裂。异源三聚体G蛋白直接涉及细胞极性和

不对称分裂, 主要通过PLC-β与细胞极性蛋白Par3、
Par6作用后形成蛋白复合物, 进而调节下游Wnt信
号, 实现对这一生理过程的调节[5]。正确的调节极性

信号对维持上皮细胞顶–底极性至关重要, 然而, 改
变极性则可能促进病理的上皮间充质转变(epithelial 
mesenchymal transition, EMT)。越来越多的研究表明, 
细胞间黏连及细胞极性的丢失可能在肿瘤发生的早

期发挥重要作用。因而, 细胞极性丢失及组织结构

紊乱也作为恶性肿瘤(如: 乳腺癌、前列腺癌、结肠

癌)的最初诊断指标。尤其是在上皮细胞中, 越来越

多的研究证实细胞极性的丢失是癌症发生的先决条

件及重要标志。由于许多肿瘤中均存在细胞极性严

重受损的情况, 因此在肿瘤分级评估时, 细胞极性的

丢失也作为一个主要的评估对象。

1.2   极性蛋白简介

上皮细胞极性主要是依靠极性蛋白来调控

的。通过对果蝇进行遗传筛选发现了三个与上皮

细胞极化相关的极性蛋白复合物, 即Stardust(Sdt)、
Bazooka(Baz)和Scribble(Scrib) , 这些复合物均含有

PDZ蛋白结构域。Scrib可通过拮抗Baz起始的顶端

极性从而抑制顶端属性和基底膜形成, Crumbs(Crb)
通过拮抗抑制Scrib从而保持Baz在顶膜[6]。可见, 极
性蛋白之间相互调节, 可诱导顶、底极性蛋白正确

定位。

哺乳动物上皮细胞建立顶–底极性同样涉及一

些极性调节蛋白[1]。通过对不同组织和器官极性

模式研究发现, 这些极性蛋白通过募集形成三个主

要的极性蛋白复合物, 即Par(partitioning defective)、
Scribble以及Crumbs复合物[1,7]。

其中, Par复合物是最先被发现的一种与上皮

细胞迁移相关的极性蛋白复合物, 是由Par3、Par6
及aPKC(atypical protein kinase C)组成的三聚体, 定
位于上皮细胞顶端的紧密连接。Par3、Par6均含有

PDZ结构域, 可通过此结构域彼此产生作用; 此外, 
Par6能够被Crumbs复合物募集, 其主要依靠Cdc42-
GTP调节PALS1(protein associated with Lin seven 1)
的氨基端与Par6的PDZ结构域直接作用, 共同影响

上皮细胞顶端结构及紧密连接的形成[8-9]。

Scribble复合物由Scribble、Dlg(discs large)及Lgl 
(lethal giant larvae)组成, 定位于上皮细胞基底侧, 
是维持细胞基底膜的必要组分。Scribble属于富含

亮氨酸重复序列及PDZ结构域蛋白(leucine rich re-
peat and PDZ containing protein, LAP)家族成员, 在
人类中由SCRIB基因编码。而Dlg同样富含PDZ结
构域, 属于膜相关鸟氨酸激酶(membrane-associated 
guanylate kinases, MAGUK)家族成员, 且可根据细胞

所处的微环境, 表现出抑癌及致癌双重作用[10]。Lgl
不含PDZ结构域, 但含有与磷酸化的丝/酪氨酸相互

作用的WD40结构域[11]。

Crumbs复合物是由Crumbs、PALS1及PATJ(PALS1 
associated tight junction)三种蛋白构成, 参与紧密连

接的形成以及顶膜的分化。其中, Crumbs是跨膜蛋

白, 可通过C末端的ERL1结合PALS1及PATJ的PDZ
结构域。PALS1属MAGUK家族成员, 含有一个PDZ
结构域、两个L27结构域、一个SH3结构域以及一

个鸟氨酸激酶结构域; PATJ富含PDZ结构域, 同时也

具有一个L27_N结构域[12]。此外, Crumbs、Par复合

物与Scribble复合物相互拮抗, 协调以维持正确的细

胞极性(图1)。

2   极性蛋白调控肿瘤恶变进程
细胞间相互连接作用减弱, 细胞失去细胞间黏

连并改变细胞极性, 往往是导致肿瘤细胞侵袭迁移

的关键原因。研究表明, 上皮细胞极性主要依靠极

性蛋白来调控的, 通过多蛋白复合物使细胞内蛋白
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沿着顶–底轴进行不对称分布, 形成上皮细胞的顶–
底极性。以果蝇为模型研究细胞极性与肿瘤发生的

关系, 结果表明, 一旦细胞失去极性蛋白, 将使得细

胞增殖失控, 促进癌症的发生[13]。近年来的研究发

现, 细胞极性蛋白还可调节肿瘤细胞的另一些恶性

进程, 包括EMT及侵袭转移等。随后, 极性蛋白被广

泛认为是一种上皮肿瘤调控因子, 它的丢失或定位

错误均可促使乳腺癌[14]、前列腺癌[15]形成或转移。

2.1   Par复合物与上皮肿瘤恶变

研究表明, β-4整合素联合Erb2信号激活转录因

子STAT3(signal transducer and activator of transcription 
3)与c-Jun, 在侵袭性乳腺癌中可促进上皮极性的破

坏以及肿瘤细胞的过度增殖[16], 其可能通过Par复合

物来破坏细胞顶底极性。在转移性乳腺癌中检测到

Par3蛋白表达失调, 且与肿瘤分级及ErbB2阳性高度

相关; 活体实验证实Par3下调可抑制E-cadherin, 破坏

细胞连接, 通过Tiam1/Rac-GTP信号途径减弱细胞间

黏连, 最终诱导肿瘤细胞的侵袭及转移行为[17]。利用

RNAi技术干扰乳腺癌细胞Par3极性基因, 结果显

示: PARD3缺失通过激活aPKC相关的JAK/Stat3信
号途径, 诱导表达基质金属蛋白酶-9(matrix metallo-
proteinase-9, MMP-9), 降解细胞外基质, 促进肿瘤细

胞的侵袭[18]。此外, 临床上约15%的食管鳞状上皮

细胞癌(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)
PARD3基因缺失, 可扰乱紧密连接标志蛋白ZO-1 
(zonula occludens-1)的正确定位, 且发现Par3的低表

达与ESCC淋巴结转移及低分化高度相关[19]。然而, 
最近利用Western印记分析, 却惊奇地发现肝细胞癌

中Par3高表达, 且与肝外转移及低生存率正相关[20]。

此外, 乳腺癌中Par6处于高表达状态, 与致癌因子

ErbB2或TGF-β共同作用时, 可破坏乳腺上皮细胞顶

底极性[21]。磷酸化的Par6还可与E3泛素连接酶相互

作用, 靶向下调RhoA, 导致紧密连接缺失, 即Par6作
为致癌因子与TGF-β受体协同作用时, 可通过促进

EMT引起肿瘤转移[22]。

2.2   Scribble复合物与上皮肿瘤恶变  
首先在果蝇中发现, 极性基因SCRIB/LGL/DLG

突变后, 导致细胞上皮极性失去、分化障碍及增

殖失控[13,23], 暗示Scribble可能直接控制肿瘤生长。

研究表明, SCRIB基因突变及癌基因(Ras、Raf或 
Notch)的激活可协同促进果蝇幼虫上皮肿瘤侵袭和

转移[24]。细胞极性的丢失以及细胞连接的解离是上

皮肿瘤细胞的共同特征, 越来越多的研究证实这些

缺陷与肿瘤病理直接相关。SCRIB基因突变可能是

通过细胞连接出现缺陷, 导致顶端蛋白分布以及黏

附连接定位错误, 而基底蛋白定位不会发生改变[23]。

在哺乳动物细胞研究中, 发现Scrib涉及上皮

肿瘤细胞的极性、增殖、迁移[25-26]。应用免疫荧光

技术在上皮细胞系MDCK及子宫颈上皮中探测到

hScirb定位于基底膜区域, 在正常子宫颈上皮向侵

袭性子宫颈癌转变过程中, 发现hScirb的表达显著

降低[27]。Scrib缺失可能抑制E-cadherin及catenin的
转录活性, 破坏黏附连接, 从而调控上皮肿瘤细胞的

迁移[28]。随后, 敲除乳腺上皮细胞中的SCRIB, 破坏

其细胞极性, 结果导致细胞三维结构发育不良, 抑制

细胞凋亡, 并引起癌变的发生; Scribble缺失还可与

c-myc产生协同功效, 通过阻断细胞凋亡路径诱导上

皮细胞癌变; 此外, Scribble定位错误也会导致细胞

发育异常而产生不良影响[14]。在大多侵袭性乳腺癌

中, 几乎检测不到Scribble的表达[29]; 结肠癌也存在

Scribble的表达变化[30]。因此, 当Scribble表达量异常

或定位错误时, 会导致细胞形态及发育异常, 细胞极

性丧失, 抑制细胞凋亡路径, 最终促进恶性肿瘤形成

及转移。

Lgl的两个同源蛋白也涉及肿瘤的发生。LGL1
基因缺失小鼠的成神经细胞表现出过度增殖状态, 
且神经上皮细胞结构发生改变, 类似于人类的神经

外胚层肿瘤[31]。此外, LGL1在转录和翻译过程中丢

图1  极性蛋白复合物在上皮细胞中的定位及相互作用关系

Fig.1   The location and interaction of polarity protein 
complexes in polarized epithelial cells
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失, 与黑色素瘤、乳腺癌及肺癌相关, 其在发生淋巴

结或远处转移的情况下表现的尤为明显[32]。ZEB1
是促进EMT的一个主要调节因子, 而研究发现Lgl2
又可负性调控ZEB1。研究显示, 结肠癌及乳腺癌细

胞在发生侵袭前均经历了一个EMT过程, 结果同样

显示ZEB1处于高表达状态, 而Lgl2则低表达[33]。可

见, Lgl缺失在某些肿瘤的转移过程中通常表现出明

显的促进效果。

因此, SCRIB/LGL/DLG突变或表达下降可使细

胞失去顶–底极性, 扰乱信号传导、减少细胞连接及

细胞黏附能力, 最终促进肿瘤的形成及转移。

2.3   Crumbs复合体与上皮肿瘤恶变   
紧密连接的形成依赖Crb3, 它可建立细胞极

性、维持细胞接触抑制生长, 进而增强细胞黏附能

力、降低细胞迁移潜能。通过Crb3干扰发现抑制了

细胞连接的形成, 而Crb3的过量表达可抑制肿瘤细

胞的迁移; 裸鼠体内实验证实, 通过表达Crb3可恢

复肿瘤上皮细胞连接, 抑制肿瘤细胞侵袭及转移[34]。

EMT是细胞从极化的上皮显型向高动力的间叶显型

过渡的一个过程, 近年来, EMT作为肿瘤发展的一个

重要因素被广泛地研究。上皮细胞极性的建立依赖

于细胞连接的形成, 而E-cadherin是形成细胞连接的

重要因子, E-cadherin的丢失涉及晚期以及高侵袭性

肿瘤[35-36]。EMT导致细胞结构及功能显著的改变主

要表现在: 上皮紧密连接崩解, 失去顶底极性, 因运

动能力增强而易穿透基底膜或组织发生迁移。极性

蛋白Crumbs及PATJ的表达可被调节EMT的转录因

子ZEB1所抑制, 最终导致间叶转变, 促进肿瘤的转

移[37]。

2.4   极性蛋白参与肿瘤恶变的相关致癌信号

 异常的极性蛋白表达及定位致使细胞极性发

生改变, 细胞极性丢失导致肿瘤恶变, 其整个过程可

能涉及多种信号转导途径, 目前, Par复合物的上下

游信号研究的较多(图2)。
通过研究神经细胞分化, 发现Wnt信号可通过

Dvl直接调节aPKC/Par6, 其中Wnt5a即可直接激活

aPKC, 促进神经细胞轴突分化[38]。随后发现, 人的

Dlg有四个同源蛋白, 其中Dlg1可与APC(adenomatous 
polyposis coli)、PTEN(phosphatase and tensin homolog)
结合, 分别通过负调节Wnt信号通路及PI3K通路, 发
挥抑制癌症发生发展的功能[39]。

TGF-β促进EMT的机制一方面通过丝苏氨酸激

酶受体磷酸化Smads来调节Vimentin、E-cadherin转
录, 另一方面TGF-β受体又可募集并磷酸化质膜上

的Par6, 相互独立地促进肿瘤转移[22]。研究表明, 在
乳腺癌中, Par6过量表达可激活MAPK信号通路, 促
进乳腺癌细胞增殖[21], 而Par6促进肿瘤的转移主要

受TGF-β信号途径直接调控[40]。此外, 对果蝇SCRIB/
LGL/DLG进行突变后发现, 其可激活JNK信号通路, 
从而诱导肿瘤细胞的迁移[41]。极性蛋白基因缺失还

可与致癌基因Ras协同作用, 主要通过下调MAPK信

号, 协同促进肿瘤细胞的侵袭[42]。

3   讨论与展望
目前, 由于三维体外培养系统的出现, 重现上

皮器官的形态成为可能, 为研究正常发育及细胞极

性丢失在肿瘤恶变中的机制提供了较好的平台。据

目前对上皮细胞极性建立及维持机制的研究, 揭示

了一个由Par复合物、Scribble复合物和Crumbs复合

物构成的核心机制。但这些极性蛋白复合物之间又

存在复杂的拮抗、协同作用, 同时每个复合物内部

也存在一些复杂联系, 就目前的研究, 极性蛋白之间

相互作用知之较少, 仍需要更深入地研究。此外, 近
年的研究表明, 这一核心机制调控的细胞极性改变

还与肿瘤发生及转移密切相关。细胞间黏连及细胞

极性的丢失是晚期肿瘤极其常见的现象, 与周围组

织侵润及转移的形成高度相关。

某些人类肿瘤相关病毒, 如高危型人乳头瘤病

毒HPV16及18的E6蛋白含PDZ识别基序, 通过此基

序可与富含PDZ结构域的PATJ及Scribble结合, 进而
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Fig.2   The Par signaling pathway: inputs and outputs
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将其靶向降解, 诱发子宫颈癌[43-44]。此外, Scrib复
合物缺失也可与肿瘤微环境中的某些细胞因子(如
IL-6、TNFα)共同作用, 通过调节Par6/aPKC, 诱导

肿瘤细胞转移[45]。目前, 在果蝇中发现细胞极性的

丢失及细胞间黏连缺陷可引起肿瘤的发生, 并可通

过促进EMT引起肿瘤转移。但是, 极性蛋白在人类

肿瘤发生发展中的关系研究较少, 绝大多数是局限

于乳腺癌领域的研究, 而且, 目前研究证实极性蛋白

促进肿瘤迁移主要通过调节E-cadherin及MMP-9的
表达实现的。最近, 有研究通过免疫共沉淀/质谱和

GST Pull-down, 发现了Scrib与整联蛋白-α5相互作

用, 通过调控整联蛋白-α5, 可促进细胞定向迁移及

新生血管形成[46]。在正常细胞中miR-296抑制极性

蛋白Numbl的翻译, 在非小细肺癌中发现, 由于miR-
296缺失, 使得Numbl过量表达及定位发生错误而导

致生存率下降, 其机制可能是通过作用于干细胞编

程转录因子Klf4, 进而调节肿瘤发生及转移[47]。除

此之外, 是否还存在其他的与转移相关的极性蛋白

上下游靶基因仍有待进一步研究证实。

今后, 我们可试图对其他上皮来源的肿瘤进行

研究, 探讨它们当中是否也存在上述这些或其他新

的极性蛋白表达及定位异常现象。此外, 弄清极性

蛋白在肿瘤发生发展中所涉及的信号途径, 以及发

现其上下游调节分子亦至关重要, 有针对性地干扰

特定的靶分子, 抑制细胞极性丢失现象, 有助于人类

深入地理解肿瘤的发生机制。基于此研究, 期望通

过促进上皮细胞极性恢复来预防中晚期肿瘤转移, 
可能将成为癌症治疗中最有前景的方法之一, 同时

也为人类寻找癌症药物治疗提供新思路。
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