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实验室成立于2007年7月, 于2008年底获批组建厦门市代谢性疾病重点实验

室。主要针对糖尿病、肥胖症、生殖系统疾病、乳腺癌等重大疾病, 从细

胞信号调控的角度, 研究疾病的分子机理, 寻找原创性治疗靶点, 研发新型

靶向药物。已发现SHP2、GAB2、LMO4、AGR2等多个疾病的关键调控基因。

实验室已建立良好的研究技术平台, 具有成熟的分子生物学、细胞生物学、

转基因动物、疾病动物模型的实验技术体系和灵敏可靠的药物筛选系统以

及较好的生物信息学技术。

http://pharm.xmu.edu.cn/newsdetail.asp?id=1297
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AGR2: 一个新的癌症诊断标记
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摘要      AGR2(anterior gradient-2)是一种分泌蛋白, 广泛存在于前列腺、乳腺、肺和胰腺等腺

体组织, 并在这些腺体的肿瘤组织过量表达, 与肿瘤细胞的存活、生长和转移相关。临床上, AGR2
的表达与乳腺癌、前列腺癌、胰腺癌等癌症的发展和预后相关, 被认为是一个很有前途的早期诊

断和判定预后的标志性基因。该文就目前AGR2的研究现状, 尤其是肿瘤相关的功能、机制和临床

调查上的最新研究进展加以综述。
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 AGR2: A New Biomarker of Cancer Diagnosis 

Wei Longgang, Deng Mingtao, Zhao Yinan, Lü Zhongxian*
(School of Pharmaceutical Sciences, Xiamen University, Xiamen 361005, China)

Abstract        AGR2 is a secreted protein and widely found in the prostate, breast, lung and pancreatic gland 
tissue. It has excessive expression in the tumor tissue of these glands and regulates tumor cell survival, growth and 
metastasis. Clinical expression of AGR2 in breast cancer, prostate cancer and pancreatic cancer is relative to the 
progress of tumor development. Thus, AGR2 is considered to be a promising biomarker for early diagnosis and 
prognosis. In this paper, we reviewed the current research status of AGR2, especially tumor related functions, clini-
cal investigation and mechanisms. 

Key words        AGR2; adenocarcinoma; biomarker



1706 · 特约综述 ·

癌症严重威胁人类的健康和生命, 影响社会

和经济的发展。随着对癌症的不断研究, 有许多

癌基因和抑癌基因被发现, 并被证明与肿瘤的发

展和恶变有关。1998年, 美国斯坦福大学的Devon 
A.Thomson和Ronald J.Weigel使用抑制性消减杂交

技 术(suppression subtractive hybridization, SSH)从 乳

腺癌细胞系MCF7的cDNA文库中筛选出非洲爪蟾

xAG2(Xenopus anterior gradient-2)的同源基因, 命名为

anterior gradient-2(AGR2)[1]。AGR2只表达于雌激素受

体阳性的乳腺癌细胞株[1-2], 而不表达于雌激素受体

阴性的乳腺癌细胞株的特性, 使它一发现就受到很

大关注。随后展开的大量研究显示, AGR2过表达于

半数以上的前列腺癌[3-4]、乳腺癌[2,5-7]、胰腺癌[8-9]、

食道癌[10-12]等病例中, 与肿瘤的发展阶段和病理特性

具有一定的相关性, 可能参与肿瘤细胞的转移、存活、

侵润等过程, 表明AGR2可能是一个新的癌症关键调

控和标记基因。AGR2对肿瘤的调控作用和机制, 是
目前肿瘤研究领域一个重要的热点[13-14]。本文着重

就AGR2与癌症的发生发展及临床病理关系的研究

进展作一综述。

1   AGR2蛋白结构和功能形式
人类AGR2基因定位于染色体7p21.3, 有两个转

录产物, 全长分别是0.9 Kb和1.7 Kb, 链短的含量更

丰富, 链长的含量则非常低, 以前分别称之为hAG-2
和hAG-3, 目前主要研究的AGR2是0.9 Kb的hAG-2, 
其翻译起始位点是KOZAK(GCCATGG)序列, 含有

8个外显子和7个内含子, 由175个氨基酸组成[1]。其

N-端含有可以切除的分泌信号序列, 切割位点位于

Ala20/Lys21[2]。C-末端的10个氨基酸可能对增强细

胞存活有重要的作用, 因为删除AGR2蛋白C-末端10
个氨基酸可以降低对肺癌细胞系H1299菌落形成的

增强效应[11]。另外, C-端的内质网回归序列可能在

细胞内运输中具有重要的作用[15]。NMR结构显示, 
AGR2在N-端通过硫氧还蛋白褶皱形成一个非结构

化的区域。AGR2也能形成稳定的二聚体结构。非

结构化的区域主要是负责AGR2促进细胞黏附能力, 
而二聚作用可能是在内质网应激(ER)中具有关键作

用, 可通过BiP/GRP78介导ER诱导的细胞死亡, 也与

催化氧化还原活性相关[16]。

在乳腺癌中, AGR2与雌激素受体共存在, 受雌

激素诱导而表达, 是一个雌激素的靶基因, 启动子上

具有雌激素受体反应元件[17-18]。而在前列腺癌细胞, 
AGR2蛋白表达不仅可以被雄激素睾酮、乙烯雌酚、

17-beta雌激素和孕酮轻微诱导, 也可以强烈地被合

成雄激素R1881、米勃酮所诱导, 但不能被糖皮质激

素诱导[4]。但随后的研究发现, AGR2表达并不完全

依赖性激素, 其他因素也能诱导它的表达。雌激素

受体阴性细胞系MDA-MB-231在无血清和低氧条件

下培养24 h后, AGR2的表达量增加了8倍, 同样的情

况也出现在雌激素受体阴性细胞系BT20中[19]。UV
和放线菌素D处理来模拟DNA损伤时, AGR2的表达

可抑制肿瘤抑制蛋白P53, 增加细胞的存活和形成

克隆的能力[11]。甚至环境毒素2,3,7,8-Tetrachlorod-
ibenzo-p-dioxin (TCDD)刺激肝癌细胞系时, 也能增

加AGR2的转录表达, 从而抑制P53的活性[20]。因此, 
AGR2的表达可受雌激素、雄激素等的诱导, 同时也

可受各种极端条件的刺激。而后者作为细胞应对极

端刺激的应答, 在AGR2调控肿瘤发生发展中可能担

当更重要的角色。

AGR2被认为是一个分泌蛋白。Liu等[17]用免

疫细胞化学染色方法发现, 人乳腺癌标本中AGR2蛋
白以颗粒的形式分布在细胞外。前列腺癌细胞被雄

激素刺激后, 在培养液中可检测到AGR2[4]。而乳腺

癌细胞MDA-MB-231正常状态下不表达AGR2, 但
在低氧或低血清培养时, 却能表达并分泌AGR2[19]。

Ramachandran等[8]证明, AGR2在胰腺肿瘤细胞的条

件培养基里存在, 并且AGR2沉默之后会降低胰腺癌

细胞的增殖、侵润, 这些提示AGR2可能是一种具有

生物活性的分泌蛋白, 但分泌形式的AGR2的功能和

机制还缺乏研究。

目前的研究表明, AGR2除了分泌形式外, 还有

其他的功能形式。2005年, Persson等[21]利用蛋白质

组学分析, 推测AGR2是蛋白二硫化物异构酶PDI家
族成员。PDI家族的蛋白质具有活性基序CXXC或
CXXS, 一般含有1~4个这样的基序, 主要定位于内

质网, 催化二硫键的形成和异构化, 从而稳定蛋白

质, 还可以作为分子伴侣抑制蛋白聚集[22]。AGR2
蛋白C-端含有内质网回归信号序列KTEL, 可在内质

网内积聚。所以推测AGR2在生理压力条件下可能

被大量诱导表达, 清除在压力时期细胞内错误折叠

的蛋白质[8]。但AGR2并不一定都存在于内质网, 在
内质网外的细胞浆里也发现它的存在[23]; 在乳腺癌、

前列腺癌等组织的AGR2免疫组化检测中, AGR2弥
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散存在于整个细胞质[17]; AGR2也能定位于质膜的

外表面[24]。免疫荧光染色和流式细胞技术证实, 在
非通透性且表达AGR2的胰腺癌细胞系PaTu8988、
FA6、CFPAC1中, AGR2存在于质膜的外表面, 并且在

乳腺癌MCF7细胞系中也有相似的分布[24]; 另外, AGR2
在Barrett’s上皮和卵巢囊肿中, 呈现异质性和极性分

布, 也表明一部分AGR2可以定位在质膜上[11]; Western 
blot检测发现, 在SU.86.86、MPanc-96、PaTu 8988s
和CFPAC1胰腺癌细胞系的培养基上清中有AGR2
的存在, 但在同样表达AGR2的FA6和BxPC3胰腺癌

细胞系中却没有检测到, 因此推测AGR2有可能不

是主动分泌到细胞外, 而只是从细胞表面脱落[8,24]。

AGR2的不同功能形式, 与它在生理或者病理中的角

色的关系, 还有待于深入的研究。

2   AGR2的功能及调控机制
AGR2蛋白在一系列生物系统中发挥作用, 包

括ER应激[25-27]、肢再生、杯状细胞末端分化、炎症[28]

等, 特别是在肿瘤耐药性、生长、转移、侵润等方

面有重要作用(图1)。所以AGR2的功能及其在信号

转导过程中如何发挥作用, 并与其他信号通路和蛋

白质因子相互联系是一个引人入胜的问题。

关于AGR2对肿瘤的调控作用, 将在后面详细

论述, 这里主要介绍AGR2对发育的影响。在非洲

爪蟾发育过程中, AGR2的同源蛋白XAG-2诱导黏腺

的分化和前部神经标记基因的表达[29]; 而在蝾螈中, 
AGR2的同源蛋白nAG可以促进肢体再生, 此过程涉

及干细胞的去分化和重分化[30]; 在斑马鱼中, AGR2
只表达于肠道杯状细胞, 参与斑马鱼胚胎肠道杯状

细胞的末端分化, 即杯状细胞的成熟[31]。高等动物

中, AGR2也促进腺体器官的分化成熟。AGR2表达

于鼠类胃的颈黏液细胞, 促进多个细胞系的分化, 而
抑制胃干细胞或早期祖细胞的增殖; 敲除AGR2后, 
导致胃颈黏液细胞增多, 终端分化细胞减少[32]; 在小

鼠肠组织中, AGR2也表现出同样的作用[26]。在乳腺

中, AGR2也促进乳腺小叶的分化和乳汁的产生[33]。

这些结果表明, AGR2可能参与保持表皮细胞分化和

增殖的平衡。

尽管对AGR2的功能认识越来越多, 但对于

AGR2的作用机制仍然所知甚少。如前面所述, 
AGR2属于PDI家族蛋白, 可能积聚在内质网, 调控

折叠蛋白[21]; 受UV和放线菌素D等的诱导, 抑制P53
的磷酸化[11]等。由于目前对AGR2作用机制的认识

多是在癌症相关的研究中得到, 随后本文将在AGR2
对癌症的调控中作以论述。

3   AGR2与癌症
3.1   AGR2与乳腺癌

AGR2是在比较雌激素受体阳性与阴性细胞

蛋白的差异中发现, 只表达于在雌激素受体阳性细

图1  AGR2在肿瘤细胞中的作用及分布

Fig.1   The function and distribution of AGR2 in cancer cells
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胞系, 如MCF7、T-47D、ZR-75-1、BT-474和MDA-
MB-361等[1,21]。随后, 在临床病例的研究中, 也证实

AGR2的表达与雌激素受体呈正相关[5-7]。而且乳腺

细胞系中, AGR2受雌激素刺激而表达[17]。在AGR2
启动子区, 也具有雌激素受体反应元件(ERE)[18]。因

此, AGR2在乳腺癌中的角色引起了人们巨大兴趣, 
推测它可能介导雌激素诱导乳腺癌的发生和生长, 
是乳腺癌的一个具有潜力的诊断标记[14]。

随后, 多个研究组分析了AGR2在乳腺癌病理组

织中的表达与临床病理特征的关系。Fritzsche等[6]在

蛋白和mRNA水平上调查了AGR2在155例乳腺癌样

本中的表达, 证实AGR2多表达于雌激素受体阳性

肿瘤, 并与肿瘤低分级、小肿瘤、淋巴结阴性等相

关; AGR2表达预示乳腺癌病人的预后良好, 存活时

间长; 而且, 具体到肿瘤低分级、小肿瘤、淋巴结阴

性的肿瘤, AGR2的表达也与良好的预后相关[6]。但

同时发表的另一个研究调查了351例乳腺癌样本, 却
得到了相反的结果[5]。除了发现AGR2阳性染色与

雌激素受体、低肿瘤等级的关系具有统计学意义

外, AGR2与其他临床病理指标都没有相关性, 并不

能知道病人的预后; 但当单独考虑雌激素受体阳性

的样本时, AGR2表达却与病人的存活时间具有很强

的负相关性, 即随着其蛋白水平的升高, 病人的存活

时间则逐渐变短; 然而若单独考虑雌激素受体阴性

的样本则没有此种关系; 而且合并考虑雌激素受体

和其他指标时, AGR2在小肿瘤、低分级肿瘤中, 都
与较差的预后相关[5]。造成这两个差别很大的研究

结果的原因有很多, 其中一个主要的原因是研究所

选用的样本都是经过治疗后的肿瘤, 病人的预后都

有改变; 而且内分泌药物或者放射等治疗都可能影

响AGR2的表达, 干扰最后的分析结果。为此, Bar-
raclough等[7]选择了315例未经任何治疗的乳腺癌样

本, 证实AGR2的表达不仅与雌激素受体相关, 还与

孕激素受体、骨质素、S100P、S1004A等相关, 而
这些蛋白都与肿瘤转移密切相关; 追踪患者20年内

的生存情况, 发现病人的存活时间与AGR2表达程度

有很强的负相关, AGR2表达越多病人的幸存时间越

短; 不表达AGR2的病人有96%能生存20年, 而只有

26%的AGR2表达病人能幸存这么长时间[7]。这些结

果表明, AGR2可能作为一个肿瘤转移的相关因子, 
与病人的差预后相关。

其实利用细胞系的研究结果, 也支持AGR2可

能参与肿瘤迁移扩散等恶性行为。在Liu等[17]转染

AGR2表达载体到大鼠乳腺上皮细胞Rama37, 而后

移植到同源宿主的乳腺脂肪垫中, 发现AGR2并不

影响肿瘤的产生和生长, 却促进转移到肺的比率[17]。

体外细胞系实验也证实, AGR2转染Rama37细胞后

使其贴壁黏附率升高, 但对其生长无影响[17]; 这些提

示, AGR2调控乳腺组织癌细胞的转移而非肿瘤的发

生。而且AGR2的调控可能是以分泌蛋白的形式进

行的, 因为体外将删除信号肽的重组AGR2加入培养

基中发现, Rama37和转入空载体的Rama37的黏附性

增强[17]。但令人不解的是, 转染AGR2的Rama37细胞, 
其黏附性不再受外源重组AGR2的影响[17]。Vander-
laag等[18]用siRNA技术将乳腺癌细胞系中的AGR2敲
除, 不仅抑制了细胞的生长, 也能导致细胞的死亡, 
在ER阳性细胞系中降低了survivin和c-Myc的表达, 
而survivin和c-Myc都与乳腺癌的转移、侵袭相关。

Fletcher等[2]用酵母双杂交的方法找到了与AGR2相
互作用的两个蛋白质: GPI锚定C4.4a蛋白和细胞外

DAG-1蛋白。而这两个蛋白对肿瘤转移有重要的促

进作用, 如GPI锚定C4.4a蛋白与其配体层黏连蛋白1
和5结合, 与半乳糖凝集素3联系在一起促进细胞转

移。因此, AGR2可能通过受体黏附和功能性调节来

促进肿瘤转移, 与肿瘤的恶性特征有关[2]。

目前, AGR2已被公认为是一个癌症转移诱导蛋

白, 并作为转移标志物应用于其他研究中。除此之

外, AGR2促使肿瘤的恶性转化, 还表现在其他方面, 
如增加药物耐受。尽管AGR2的表达能被雌激素受

体诱导, 但反过来, AGR2蛋白却能导致雌激素受体α
水平降低[18]。而且, Tamoxifen等治疗药物不能降低

AGR2表达, 反而促使其水平升高, 其中PDPK1-AKT
通路可能参与其中[34]; 在用Tamoxifen治疗的乳腺癌

病例中也出现AGR2表达较多的现象[35]。用芳香化

酶抑制剂处理细胞时, AGR2水平也被显著提高[36]。

在其他非药物治疗中, 射线、化学药物等应激都可

能导致AGR2激活[7]。Zweitzig等[19]的研究表明, 在生

理压力条件下, AGR2的诱导是可以独立于雌激素

受体的。例如, 雌激素受体阴性细胞系BT20在无血

清和低氧情况下, AGR2的表达多达正常情况的8倍; 
而且缺氧和缺血清条件下, MDA-MB-231细胞系中

在雌激素受体没有被诱导的情况下, AGR2同样被

诱导表达, 并同时伴随着TFF3/ITF和SPP1的显著升

高[19]。另外, 利用肺癌细胞系的研究也发现, 紫外线
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照射或放线菌素D处理时, 组成型过表达的AGR2抑
制了P53的活化, 从而阻止了细胞的凋亡, 增强了它

们的存活能力[11]。Maslon等[37]发现, 在乳腺癌细胞

中AGR2能结合Reptin, 可通过其104-111位氨基酸残

基形成一个分散的八肽loop结构域与Reptin相互作

用, 形成稳定的复合物, 以此来调节Reptin的ATPase
活性、解旋酶功能或是telomerase/Pontin结合活性, 
提示AGR2也可能影响端粒的长度。

3.2   AGR2与前列腺癌

AGR2也被认为是前列腺癌的标记蛋白[13,38]。

它特定地表达在上皮分泌细胞, 包括前列黏腺[4]。雄

激素和雌激素都能刺激AGR2的表达, 其中介导这

些激素信号的cAMP、PKA、PKC皆能诱导AGR2
的表达。它们的刺激都具有剂量和时间依赖性[4,39]。

AGR2对前列腺癌的调控也主要与细胞的存活、转

移等恶性特征有关。

AGR2在前列腺癌细胞中的表达与Cyclin D1和
p-Rb相关, 在LNCaP和DU145细胞系过表达时促进

细胞增殖, 而在PC3、LNCaP和DU145细胞内敲除时, 
可导致细胞衰老, 即不可逆的细胞周期阻滞和增殖

能力的丧失[40]。敲除AGR2后G0/G1期细胞积累, 衰
老相关β-半乳糖苷酶(SA-β-Gal)染色发现阳性细胞

增多, 这是哺乳类动物细胞典型的衰老特征。然而

衰老的具体机制在LNCaP细胞、PC-3细胞和DU145
三种细胞中略有差异。AGR2敲除后, LNCaP细胞

(P53 wild-type)中P53、P21CIP1表达水平升高, ERK信

号通路失活; PC-3细胞(P53 null)中P21CIP1表达水平

上升, PI3K/Akt通路受到抑制; DU145(P53 mutant)细
胞中P27KIP1、PTEN被上调, PI3K/Akt通路受抑制。

AGR2敲除后, Cyclin D1和p-Rb的表达水平以时间依

赖的方式逐步减少, 仅有DU145细胞中没有p-Rb表
达。P53-P21CIP1、P16INK4a-Rb、PTEN-P27KIP1是CDK
的抑制因子, 已被证明与细胞衰老有关[40]。

利用iTRAQ-mass spectrometry发现, 在多西紫

杉醇(Docetaxel)耐受的前列腺癌细胞系PC3-Rx中, 
AGR2水平下降; 而用干扰RNA敲除PC3细胞内的

AGR2, 可导致PC3细胞对多西紫杉醇反应性降低[41]。

关于AGR2促进转移的能力, Foxa1和Foxa2可能是两

个促进的因子, 它们都能刺激AGR2的表达而促进癌

细胞转移; 而ErbB3结合蛋白1(EBP1)可能是一个抑

制因子, 它能拮抗Foxa1和Foxa2的诱导, 抑制AGR2
的表达, 减弱细胞转移的能力[42]。

Zhang等[3]用实时逆转录PCR和免疫组织化学

染色发现, 相比于良性组织, AGR2高表达于大部分

的前列腺癌组织; 利用Gleason评分或Kaplan-Meier
幸存分析, 都表明AGR2表达升高与病人的预后不

良相关, 病人的存活时间较短; 另外, AGR2的表达

与前列腺特异性抗原(PSA)相关, 但与雄激素受体

不相关[3]。Maresh等[23]进一步利用蛋白芯片发现, 
AGR2在良性前列腺肿瘤中表达较高, 而在恶性的前

列腺癌中表达相对降低; 对个体而言, AGR2在高分

级肿瘤中的表达降低, 预示着较高的复发率[23]。如

果结合其他的标记蛋白, 可能提高AGR2对前列腺癌

的诊断效率。最近, Ho等[43]发现, 结合AGR2和CD10
的组合表达模式, 可将原发性前列腺癌分为四个临

床表型: AGR2(高)CD10(低)的病人无复发生存的时

间最长, 是AGR2(低)CD10(高)病人的9倍; AGR2(高)
CD10(高)和AGR2(低)CD10(低)的病人生存时间介

于两者之间[43]。尽管AGR2(低)CD10(高)多见于高

肿瘤级别, 但在扩散到骨和其他软组织的肿瘤细胞

中确实存在AGR2多且CD10少的现象[43]。这些结果

提示, AGR2在前列腺癌中可能具有双重角色, 即在

早期抑制肿瘤发生, 而在转移的肿瘤中则促进癌细

胞的扩散。

前列腺癌患者的尿液沉渣中AGR2 mRNA水平

上升, ROC(receiver operator characteristic)曲线分析表

明, 尿液中AGR2/PSA转录本比率作为前列腺癌检测

的一个指标优于现有的以血液中PSA(前列腺特异

抗原)水平作为前列腺癌的诊断标准[44]; Wayner等[45]

发明了一种尿液中检测AGR2的Elisa方法, 检测到

3.6~181 pg/mL浓度的AGR2。在转移性前列腺癌中, 
AGR2 mRNA在循环肿瘤细胞(circulating tumor cells, 
CTC)中表达升高, 也可以作为诊断的标志物[46]。

3.3   AGR2与胰腺癌

在胰腺癌中, 几乎所有原位和扩散的肿瘤细胞

AGR2都有非常高的表达, 而且在胰腺上皮早期癌变

组织中表达已有增高。因此, 在分析AGR2表达与胰

腺癌临床病理发展的关系时, 未能发现明显的相关

性[8]。但AGR2仍趋向表达于转移的肿瘤中, 利用基

因芯片或蛋白芯片, 扫描转移的胰腺癌与原位胰腺

癌, 都能发现AGR2表达的差别[9,47-48]。

与在乳腺癌一样, AGR2也被认为是胰腺癌转

移的标记蛋白[48]。Ramachandran等[8]通过RNA干扰

技术发现, 沉默AGR2会降低原位肿瘤的生长, 减弱
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癌细胞的侵润性, 还增强了对吉西他滨的敏感性; 
用敲除AGR2细胞的条件性培养基培养细胞时, 细
胞的增殖能力和侵袭能力都降低, 对吉西他滨的敏

感性也被提高[8]。Dumartin等[24]研究发现, AGR2在
胰腺细胞中, 调节多种内质网(ER)伴侣蛋白(PDI、
CALU、RCN1)的表达, 影响泛素降解途径多个蛋

白 (HIP2、PSMB2、PSMA3、PSMC3、PSMB4)
和溶酶体蛋白酶[组织蛋白酶B(CTSB)和组织蛋白

酶D(CTSD)]的功能。AGR2和这些蛋白一起, 特别

是CTSB、CTSD促进胰腺癌细胞的转移[24]。小鼠

AGR2的一个等位基因如果缺失, 会使胰腺导管癌的

发生延迟甚至完全阻碍其形成, 表明AGR2或许是原

癌基因K-ras下游的一个重要因子, 因为这条信号通

路会使肿瘤发生恶性转变[26]。在胰腺癌中, TGF-β
下调AGR2的表达[49]。Smad4的缺失会使AGR2上调, 
进而, 肿瘤黏液蛋白MUC1的表达受AGR2的控制, 当
它们在胰腺上皮内瘤共表达时, 一起促使形成上皮内

瘤的病变, 并进一步发展成胰腺导管腺癌(pancreatic 
ductal adenocarcinoma, PDAC)。因此, Smad4缺失, 
可能依赖AGR2和MUC1的共同作用导致TGF-β从肿

瘤抑制信号变为肿瘤促进因子[49]。

尽管AGR2表达不能预测胰腺癌恶性病变, 但
AGR2的存在却是胰腺癌发生的明确诊断指标[8-9]。

特别AGR2是一个分泌蛋白, 可分泌至胰液或血清

中[8,50-51]。利用定量的蛋白组学技术, 可明显检测

到各级胰腺癌的胰液和血清中的AGR2[50]; 它的

含量无论在良性或恶性的胰腺癌都显著高于正常

对照组[50-51]。共焦显微镜和流式细胞仪分析表明, 
AGR2既可位于胰腺癌细胞的内质网(ER), 也可存

在于细胞外表面, 可能是一个新的细胞表面抗原[24]。

它的细胞表面定位, 更易于作为标记蛋白被检测到, 
也可能为早期检测和治疗提供新的方法。

3.4   AGR2与消化道癌

消化道是重要的腺体器官, 存在大量的分泌腺

细胞, 像在其他腺体一样, AGR2也在消化道的发育

和疾病中具有重要的作用。如前所述, AGR2对保持

小肠上皮细胞的增殖和终端分化至关重要, 它的异

常将导致消化道上皮细胞增殖和分化的紊乱, 诱导

疾病包括肿瘤的产生。

在食道癌中, AGR2对肿瘤的转移和生长都具

有非常重要的作用。Barrett’s食管是能够发展成腺

癌的癌前病变, 主要表现为鳞状上皮被含杯状细胞

的柱状上皮所取代[11]。AGR2在Barrett’s上皮表达

升高, 可能通过激活Hippo信号通路中的共激活因

子YAP1, 来诱导双调蛋白的表达; 该蛋白是EGFR的
配体, 从而增强Barrett’s上皮的存活和增殖[52]; Wang
等[53]研究发现, 在体外用RNA干扰技术使食道癌细

胞系SEG-1的AGR2表达量减少可以显著降低细胞

在软琼脂中的锚定不依赖性菌落生长和密度依赖

性生长, 而在有AGR2表达的NIH3T3细胞中, 增强了

病灶的形成和细胞锚定不依赖性生长[53]。同时体内

研究表明, 表达AGR2的NIH3T3细胞可以在裸鼠中

形成肿瘤, 沉默AGR2则会降低移植瘤的大小[53]。在

SEG-1细胞系、NIH3T3细胞系分别敲除和过表达

AGR2, 然后用正常培养基和低血清培养基进行培

养, 发现细胞增殖率并没有变化, 因此推测AGR2促
进肿瘤生长不是直接作用于细胞的增殖而是通过其

他方式[53]。AGR2被发现高表达食管腺癌组织, 而只

在少量的食管鳞癌组织有微弱的表达, 提示它可能

是区分食管腺癌和鳞癌的标记蛋白[12]。AGR2与黏

蛋白5AC联合作为食道腺癌的诊断标准是高度敏感

的, 特别是对于P63阴性、细胞角蛋白5/6阴性的腺

癌[10]。

在正常小鼠的小肠中, AGR2类似硫氧还中心结

构域中的一个半胱氨酸残基与小肠黏液蛋白MUC2
形成混合二硫键, 参与黏液蛋白MUC2的产生[54];  
AGR2–/–小鼠和Tamoxifen诱导性AGR2–/–小鼠中ER应
激相关蛋白表达升高, 小肠杯状细胞形态改变, 黏
蛋白MUC2数量减少, 潘氏细胞定位异常; AGR2蛋
白作为PDI家族成员, 在ER应激和小肠自稳态中具

有作用, 是小肠炎症疾病相关因子[26]。在树突状细

胞(dendritic cells, DC)中表达外源AGR2时, 不影响

DC细胞的成熟和分泌细胞因子。 但有趣的是, 表
达AGR2的DC细胞, 却增加了能够裂解结直肠癌细

胞的T细胞数量; 这些T细胞包括能分泌IFN-γ的T细
胞和产生AGR2特异性细胞毒素的T淋巴细胞[55-56]; 
AGR2表达于多种结直肠癌细胞系, 在血液中AGR2
和肠道干细胞标志物LGR5 mRNA水平的升高, 也提

示血液中可能有脱落肿瘤细胞或者干细胞样肿瘤细

胞, 标志着差的结直肠癌预后[57-58]。

3.5   AGR2与其他癌症

作为腺体分泌的因子, AGR2在越来越多的分

泌腺癌中被发现。AGR2被认为是肺癌的诊断标记, 
表达于大部分的腺癌病例, 它的缺失与病人的差预
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后相关[59-61]。而且在肺癌病人的血清中, 检测到显

著水平的AGR2, 而且AGR2的水平与复发和差预后

呈正相关[62]。而在肺癌细胞系中, 导入AGR2载体与

导入突变的P53 HIS175(作为proto-oncogene), 相比

于对照组, 都增强了菌落形成; 当删除AGR2蛋白C-
端10个氨基酸时, 其增强菌落形成的效应消失, 与导

入空载体时无异。令人意外的是, 导入AGR2载体后

的稳转细胞系与正常情况下相比, G1/S和G2/M的分

布十分相似, 说明过表达AGR2并不干扰细胞周期, 而
有可能是影响了应急条件下细胞的存活能力[11]。在

肝癌中, AGR2在大部分纤维板层肝细胞癌及转移的

肝癌细胞过表达, 而典型的原位肝细胞癌(HCC)不表

达, 提示AGR2可能促进癌细胞的转移[63-65]; 利用TAP
纯化AGR2结合蛋白, 揭示AGR2作用多与MAPK和

Caspase信号有关[64]。但在成人和胎儿肝脏中大型

胆管和胆囊上皮细胞AGR2显示强染色, 肝门及肝内

胆管癌也高表达AGR2, 显示AGR2与分泌型的胆管

癌有关[65]。AGR2也被认为是卵巢癌的标记蛋白, 它
广泛表达于低级别卵巢癌(I型)及正常细胞, 只有少

量表达于高级别卵巢癌(II型); 但II型卵巢癌中, 它的

表达却与差预后有关, 预示较短的幸存时间[66-68]。用

Elisa在血清中也发现AGR2与卵巢癌的相关性[69-70]。

过表达AGR2, 可促进卵巢癌细胞增殖和迁移[70]。

另外, 在头颈鳞状癌[71]及膀胱癌中都发现了AGR2
的作用, 可能与这些肿瘤的恶性转移有关。

4   AGR2在癌症防治中的应用前景
随着研究的逐渐深入, AGR2在癌症中的关键

调控逐渐明确。它可作为细胞质内蛋白或者通过分

泌形式, 介导炎症反应、外界刺激等, 调控内质网应

激、影响P53的活性, 从而调节肿瘤细胞的存活、黏

附和转移, 增强肿瘤的恶性癌变, 并且对药物的治疗

AGR2也能促进癌细胞的抵抗。因此, AGR2是一个

重要的癌症治疗靶点, 已有尝试利用AGR2作为表面

抗原, 发展肿瘤的免疫治疗[55]。更重要的是, AGR2
的重要作用使它成为很有潜力的癌症临床诊断标

记。尽管AGR2的表达在不同的癌症中, 与癌症发展

阶段以及病人的幸存有不同的相关性, 但总的来说, 
AGR2是一个癌症的恶性病变标记, 已被公认是一个

肿瘤转移分泌蛋白。因此, 发展以AGR2为靶标的诊

断方法, 也迅速受到了关注; 特别是已在多种癌症的

血液、尿液、消化道黏液以及肿瘤组织液中发现分

泌出来的AGR2或者扩散脱落到血液中的癌细胞的

AGR2, 在癌症的诊断中更具有价值。已有尝试发展

灵敏的ELISA方法, 检测血液或尿液中的AGR2[45]; 
也有尝试利用多肽适配体作为探针检测液体中的

AGR2[72]; 我们也利用核酸适配体(DNA aptamer), 寻
找了一些AGR2的结合探针[73]。总之, 随着AGR2研
究的深入, 它对于了解肿瘤的发生机制、个体化诊

疗、预后判断的重要意义也将愈加显著。
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