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DCBLD2在疾病中的作用研究进展
刘燕杰  李燊俊  王晓桐  王震  杜亚悦  吴日娜  牛洪琳*  

(河北医科大学护理学院, 石家庄 050017)

摘要      含盘状蛋白、CUB和LCCL结构域的蛋白2(discoidin, CUB and LCCL domain-contain-
ing protein 2, DCBLD2)是DCBLD受体家族中的一员, 在脊椎动物中高度保守。研究发现DCBLD2
参与调控细胞内的多种生理过程, 包括细胞增殖、迁移以及信号转导等。目前针对DCBLD2的研

究大多集中在心血管疾病和癌症上, 而在糖尿病肾病以及免疫性疾病方面的研究较少。该文主要

对DCBLD2的结构和生物学功能以及该跨膜蛋白在心血管疾病和癌症中的病理生理作用及机制进

行了综述, 同时也阐述了DCBLD2在糖尿病肾病以及免疫性疾病中的重要作用, 为其在临床领域的

进一步研究提供参考。
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Research Progress on the Role of the DCBLD2 in Diseases
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Abstract       DCBLD2 (discoidin, CUB, and LCCL domain-containing protein 2) is a member of DCBLD 
receptor family. It is highly conserved among vertebrates. Studies have found that it has participated in regulat-
ing various physiological processes, including cell proliferation, migration and signal transduction. Most current re-
search on DCBLD2 focuses on both cardiovascular disease and cancer, while there are few studies on diabetic 
nephropathy or immunological disease. This review mainly describes the structure, functions of DCBLD2 as well 
as its pathophysiological roles and mechanisms in cardiovascular disease and cancer. Also, the important roles of 
DCBLD2 in diabetic nephropathy and immune diseases are also briefly summarized, which provides a reference for 
further studies on DCBLD2 in clinical diseases.
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含盘状蛋白、CUB和LCCL结构域的蛋白2(dis-
coidin, CUB and LCCL domain-containing protein 2, 
DCBLD2)作为一种 I型跨膜蛋白 , 是DCBLD受体家

族中的一员 , 从人冠状动脉内皮细胞中首次被克隆

出来 [1]。人类蛋白图谱项目 (www.proteinatlas.org)生
成的RNA-seq数据表明DCBLD2主要表达在生殖和

肌肉组织等中 , 同时也发现其在肾脏内皮细胞中存

在表达。近年来 , 对于DCBLD2的研究逐渐深入 , 对
其结构和生物学功能的认识逐渐提高。然而迄今为

止 , 有关DCBLD2的研究仍旧较少 , 但已发现其在心

血管疾病和肿瘤等疾病中发挥重要作用。本文就

DCBLD2的结构特征、生理功能及其在多种疾病中

的最新研究进展作一综述, 为进一步探讨DCBLD2在
相关疾病中的作用机制提供参考。
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1   DCBLD2的结构和生物学功能
2001年, KOBUKE等[1]利用改良的信号序列捕获

技术 , 成功从原代培养的人冠状动脉细胞中克隆出

了一种新的跨膜蛋白, 该跨膜蛋白与神经纤毛蛋白

结构相似 , 从而将其命名为内皮和平滑肌细胞来源

的neuropilin样分子(endothelial and smooth muscle cell-
derived neuropilin-like molecule, ESDN)。由于ESDN
特殊的分子结构 , 因此其也被命名为CLCP1(CUB, 
LCCL homology and coagulation factor V/VIII-homolo-
gy domains protein 1)和DCBLD2。通过Northern印迹

分析检测DCBLD2在人胎儿和成人正常组织中的表

达情况, 发现其在骨骼肌、胎盘、心脏、结肠、卵巢

和前列腺中的表达相当丰富 , 且在成人睾丸中表达

量最高 [2-3], 此外 , 还发现DCBLD2转录本有6.5 Kb和
4.5 Kb两种表达形式。

非哺乳类脊椎动物的DCBLD2信号序列均较

短 , 序列长度多接近平均信号肽长度 (22个氨基酸 ), 
而哺乳动物的DCBLD2信号序列却非常长且高度保

守。目前研究显示 , DCBLD2是真核生物中具有可

切割的最长分泌信号序列(66个氨基酸)的I型跨膜蛋

白[2]。RESCH等 [4]描述了DCBLD2信号肽中具有不

同功能的结构域 , 包括C-端结构域、过渡区和N-端
结构域。C-端结构域是一个功能完整的信号肽 , 其
具有带正电荷的氨基酸的特征序列、疏水延伸段和

极性C-端。C-端结构域可以单独作为分泌途径的靶

点。过渡区是由其自身形成β-转角的潜在能力来定

义的。N-端结构域是DCBLD2糖基化所必需的 , 在
C-端结构域缺失的情况下 , N-端结构域会将蛋白质

定位到线粒体。DCBLD2的细胞外结构包含CUB结

构域、LCCL结构域和凝血因子V/VIII结构域 [5], 而
其细胞内部分则包含多个磷酸化、乙酰化和泛素化

位点以及Src同源结构域2(Src homology domain 2, 
SH2)结合基序(图1)。

DCBLD2胞外的CUB结构域被认为有助于蛋

白质与蛋白质或蛋白质与碳水化合物之间的相互

作用。研究表明 , 含有CUB结构域的蛋白质通常

参与细胞信号转导、补体激活、组织修复、炎症

和肿瘤抑制等多种生物过程 [6], 例如CUB结构域蛋

白 1(CUB domain-containing protein 1, CDCP1)是
为数不多的包含 3个胞外结构域的跨膜糖蛋白之

一 , 通过激活 Src激酶调节非锚定生长和癌细胞迁

移 [7]; 而CUB结构域可以在胞外结构域分裂之前阻

止胞外相互作用因子的结合。LCCL结构域是一个

具有 100个氨基酸的结构域 , 该结构域是DCBLD2
的组成部分并发挥了一定免疫作用 , 但其特征性较

差。凝血因子V/VIII同源结构域存在于膜蛋白[例
如盘状蛋白结构域受体1(discoidin domain receptor 
1, DDR1)]和细胞外蛋白中。DDR1参与细胞黏附、

迁移、增殖、细胞因子分泌及细胞外基质的重塑。

研究显示 , DDR1分子在肿瘤细胞中的表达失调会

导致肿瘤细胞的侵袭、增殖以及组织纤维化[8]。

另外, 不少研究表明DCBLD2基因突变会导致

心肌炎的发生 , 例如ALHAMOUDI等 [5]的报道显

示 , DCBLD2基因纯合子突变是限制性心肌炎的潜

在病因。

2   DCBLD2与心血管疾病
DCBLD2是从人冠状动脉和高度转移性肺癌

SS: 信号序列; TM: 跨膜。

SS: signaling sequence; TM: transmembrane.
图1   DCBLD2蛋白的结构

Fig.1   The structure of DCBLD2 protein
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细胞中分离出来的 I型跨膜蛋白。它通过调控血管

内皮生长因子通路 , 诱导内皮细胞增殖、迁移 , 从
而参与包括高血压、动脉粥样硬化和冠状动脉疾

病在内的多种心血管疾病的发生发展。心血管疾

病是危害人类生命健康的最严重的疾病之一 , 其病

理生理过程通常伴随着内皮功能障碍 [9]。2019年贡

悦等 [10]利用 cDNA芯片技术发现 , DCBLD2在正常

血管中低表达。而在动脉粥样硬化血管和发生血

管重构的血管组织中, DCBLD2的表达量急剧增高。

例如SADEGHI等[11]搭建了移植物动脉硬化模型, 并
在重建的动脉中检测到了高水平的DCBLD2。同

时 , NIE等学者 [12]的实验证明DCBLD2通过调节血

管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)信号转导影响小鼠体内血管生成。CHIN-
TANAPHOL等 [13]也通过临床病例及实验总结发现

DCBLD2参与调节了细胞的增殖。这些研究均证实, 
DCBLD2表达水平的改变可能导致内皮细胞的增殖

和迁移的异常, 诱发内皮功能障碍。

近年来 , DCBLD2在心血管分子调控机制方向

的研究进展缓慢, 而随着VEGF作为各种动脉粥样硬

化性疾病的关键因子 [14]被熟知 , 越来越多研究着眼

于DCBLD2对VEGF信号通路的调控作用。VEGF
是刺激血管生成强有力的生长因子之一 , 是位于血

管内皮细胞中的高度特异的丝裂原。它直接作用

于内皮细胞, 促进内皮细胞增殖和新生血管生长[12]。

VEGF的家族成员VEGF-A是调节血管发育的关键

生长因子, 该家族成员主要通过高亲和力结合VEGF

受体2(VEGF receptor-2, VEGFR-2)激活下游信号途

径 [15-16]。DCBLD2可以通过抑制VE钙黏蛋白、蛋

白络氨酸磷酸酶 1B和T细胞蛋白络氨酸磷酸酶与

VEGFR-2的结合 , 促进内皮细胞上VEGFR-2的磷酸

化 , 从而促进内皮细胞的增殖、迁移并使其渗透性

增加。当DCBLD2基因被敲除后 , 游离的VEGFR-2
减少且VEGFR-2去磷酸化增强 , VEGF信号活性减

弱。此外 , 也有研究显示DCBLD2具有调节血小板

源性生长因子受体 -β(platelet-derived growth factor 
receptor-β, PDGFR-β)活性的能力 [17], 以上研究均提

示DCBLD2很有可能成为心血管疾病临床治疗的新

靶点。

3   DCBLD2与肿瘤疾病
DCBLD2参与血管重塑等多种生理功能, 血管

重塑和血管再生则与肿瘤发生发展及不良预后密切

相关。现有研究表明DCBLD2表达上调在胃癌中发

挥抑制作用[18], 而在胰腺导管腺癌中, DCBLD2参与

抑制细胞免疫和激活致癌信号通路的过程, 发挥癌

基因的作用, 是胰腺导管腺癌预后不良的生物标志

物[19]。因此, DCBLD2在不同类型的肿瘤中角色不同, 
发挥的生物学功能也不同(表1)。

肺癌是全球确诊率最高的癌症 , 其中肺腺癌

(lung adenocarcinoma, LUAD)约占所有肺癌种类的

40%, 临床标准一线治疗LUAD的方案多为含有两

种或三种药物的铂类化疗方案。有学者利用生物信

息学分析对经顺铂治疗的肺腺癌患者进行研究 , 发

表1   DCBLD2的功能

Table 1   Function of DCBLD2
作用

Function
类别

Category

DCBLD2 up-regulation will have a positive effect and inhibit 
tumor progression

Gastric cancer

Melanoma

DCBLD2 up-regulation will have a negative impact and 
promote the deterioration of tumors

Ductal adenocarcinoma of pancreas

Adenocarcinoma of lung

Colorectal cancer

Hypopharyngeal squamous cell carcinoma

Human glioblastoma

Lung cancer

DCBLD2 participates in tumor invasion and migration, but 
the specific mechanism is still unclear

Neuroendocrine carcinoma

Thyroid papillary carcinoma

Mammary cancer

Myxofibrosarcoma
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现发生肿瘤远处转移患者体内的DCBLD2含量远高

于未发生肿瘤远处转移的患者 [20]。该学者又分析

了来自TCGA数据库的 515例LUAD患者癌组织中

DCBLD2的mRNA表达情况 , 发现DCBLD2在LUAD
组织中广泛上调 , 这些结果表明DCBLD2在肺腺癌

中发挥致癌基因的作用。蛋白印迹法和细胞迁移实

验不仅表明DCBLD2在顺铂诱导的肺腺癌的上皮–
间质转化、迁移和转移中起重要作用 , 而且还发现

DCBLD2可以通过介导糖原合成酶激酶3β(glycogen 
synthase kinase 3β, GSK3β)的磷酸化而使GSK3β失活

并导致β-catenin破坏复合物的分解和β-catenin的稳

定 , 从而促进细胞迁移 , 这说明在肺腺癌中DCBLD2
通过Wnt/β-catenin信号通路促进上皮–间质转化和

肿瘤的转移。研究还发现顺铂通过ERK/AP-1轴进

一步上调DCBLD2的表达, 促进肿瘤转移; 综上所述, 
DCBLD2在顺铂诱导的肺腺癌上皮 –间质转化和转

移中起关键作用, 提示DCBLD2可能是治疗铂类化疗

诱导的转移的潜在靶点。

黑色素瘤 (melanoma, MEL)是在人类中发现

的最具侵袭性和耐药性的癌症之一 , 有研究已证实

DCBLD2蛋白在原位人类黑色素瘤中高度表达 , 而
在侵袭性黑色素瘤中表达下调 , 与肿瘤厚度增加

呈负相关 , 并且与不良预后相关 [21-22]; COPPO等 [22]

从DCBLD2–/–和WT小鼠中分离和表征了晶状体上

层细胞 , 并评估了绿色荧光蛋白 (green fluorescence 
protein, GFP)转导的B16-F10细胞在晶状体上层细胞

单层上的黏附情况 , 结果显示小鼠或人类内皮细胞

中E-选择素和DCBLD2的表达量之间存在负相关关

系 , 即内皮细胞中DCBLD2的表达量降低有利于黑

色素瘤细胞黏附和E-选择素表达上调 ; 生物信息学

分析揭示了STAT3(signal transducer and activator of 
transcription 3)结合位点大多在E-选择素上游。此外

还证明了在人脐静脉血管内皮细胞中 , 当STAT3被
抑制时, E-选择素的转录也会减少, 从而表明了E-选
择素转录与STAT3的激活相关 , 这可能与细胞因子

受体的激活有关。总之 , DCBLD2上调后在黑色素

瘤中起保护作用 , 它可以通过抑制STAT3来阻断内

皮细胞中E-选择素的表达和肿瘤细胞的黏附从而抑

制黑色素瘤的进展。

结直肠癌 (colorectal cancer, CRC)是一种高发

病率和高死亡率的胃肠道恶性肿瘤 , 在结直肠癌

治疗中 5-氟尿嘧啶 (5-fluorouracil, 5-FU)是临床推

广的一线药物 , 但由于患者本身的耐药性使其疗

效显著降低。XIE等 [23]通过体内和体外研究阐明

了DCBLD2对结直肠癌恶性程度及 5-FU治疗敏感

性的影响和机制。通过研究GEO(Gene Expression 
Omnibus)基因数据库的结直肠癌数据 , 他们发现

DCBLD2基因在结直肠癌肿瘤组织中高表达且与预

后不良相关。CCK-8细胞增殖实验与克隆形成实验

结果表明 , DCBLD2可能通过抑制肿瘤细胞增殖来

增强CRC细胞对5-FU的敏感性, 其中体内和体外实

验结果表明, DCBLD2可以促进上皮–间质转化和血

管生成, 从而促进结直肠癌的发展。此外, DCBLD2
还可以与黏着斑(黏着斑是已知调节上皮–间质转化

的重要途径)通路的关键信号因子整合素β1结合; 换
言之 , 抑制DCBLD2可以抑制CRC细胞的增殖和迁

移 , 增强CRC细胞对5-FU的药物敏感性 , 这项研究

的结果可能有助于开发结直肠癌患者的生物标志

物和治疗策略。

黏液纤维肉瘤 (myxofibrosarcoma, MFS)是最

具有侵袭性的软组织肿瘤之一, 其主要的治疗方式

为手术切除, 但手术切除后存在复发率高、复发后

肿瘤细胞的增生与转移能力更强的问题。对于黏

液纤维肉瘤的侵入特性临床中主要使用磁共振成

像(magnetic resonance imaging, MRI)进行评估, 然
而其检查结果与组织学检查的范围有一定差距, 尤
其对于浸润生长的肿瘤 , MRI难以确定其生长范

围、评估其侵袭潜力。KIKUTA等日本学者 [24]利

用MRI与二维凝胶电泳在原发MFS肿瘤组织中进

行蛋白质谱分析, 鉴定了DCBLD2在识别MFS侵袭

潜力中的生物标志物作用。结果显示 , DCBLD2在
MFS的不同肿瘤组织中的表达水平一致 , 并且其

表达对MFS的侵袭特征有着较高的阳性预测水平。

虽然该研究中使用的病例样本量较小 , 但利用免

疫组织化学方法研究DCBLD2在组织中的表达情

况已经得到了多个实验室的技术认可。上述研究

对40余种蛋白质进行了相关分析, 发现DCBLD2是
MFS中与肿瘤细胞侵袭相关的新因子, 其作为MFS
预后的生物标志物具有潜在的临床应用价值。

DCBLD2不仅在胰导管腺癌和结直肠癌中扮演

着推动癌症发展的负面角色 , 在其他肿瘤中也发挥

同样作用。例如实验表明DCBLD2上调还会诱发下

咽鳞状细胞癌、人胶质母细胞瘤和肺癌中癌细胞的

增殖和迁移 , 进而促进癌症的发生发展 [25-27]。另外 , 
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XIE等[28]推测DCBLD2可能通过T细胞排斥来逃避免

疫杀伤 , 从而导致肿瘤的恶化。虽然最新研究显示 , 
DCBLD2作为一种潜在的致癌性、免疫学性和预后

性的生物标志物 , 在肿瘤靶向治疗和临床观察肿瘤

预后的过程中发挥着重要作用 , 但是关于DCBLD2
在肿瘤和其他疾病中作用的现有证据仍十分有限

(表2), 而且DCBLD2的具体生物学作用以及其在肿

瘤疾病中的潜在分子机制尚待进一步研究。

表2   DCBLD2与肿瘤

Table 2   DCBLD2 and the tumor
癌症类型

Cancer type
内在机制

Intrinsic mechanism
临床应用

Clinical application 
文献

References

Gastric cancer DCBLD2 expression is significantly down-regulated in 
gastric cancer tissues, and its promoter region is frequently 
hypermethylated

DCBLD2 may inhibit the proliferation and 
invasion of gastric cancer cells and be iden-
tified as a novel epigenetic target of gastric 
cancer

[18]

Ductal adenocarci-
noma of pancreas 

DCBLD2 up-regulates in PDAC and highly expressed in 
patient extracellular vesicles, and may inhibit cellular im-
munity and participate in oncogenic signaling pathways

Play a carcinogenic role as a diagnostic and 
prognostic biomarker for PDAC

[19]

Adenocarcinoma of 
lung 

DCBLD2 promotes epithelial-to-stromal transition and 
tumor cell migration in LUAD

Act as an oncogene, blocking DCBLD2 may 
play a preventive role in metastasis induced 
by platinum-based chemotherapy

[20]

 Melanoma DCBLD2 expression is inversely correlated with tumor 
thickness; DCBLD2 inhibits melanoma development by 
blocking E-selectin expression and tumor cell adhesion in 
endothelial cells by inhibiting STAT3

DCBLD2 has a protective role in melanoma 
dissemination and has therapeutic potential

[21-22]

Colorectal cancer DCBLD2 up-regulates in CRC, promoting epithelial-
stromal transition and angiogenesis, and reducing sensitiv-
ity to drugs, which can be used as an independent adverse 
prognostic factor in CRC

DCBLD2 may act as an oncogene in CRC 
and can serve as a prognostic biomarker and 
a novel therapeutic target in CRC

[23,29]

Myxofibrosarcoma DCBLD2 is identified as a novel factor associated with 
tumor cell invasion in MFS

It has potential clinical utility as biomarkers 
of MFS prognosis

[24]

Hypopharyngeal 
squamous cell carci-
noma

DCBLD2 is up-regulated in HSCC and contributes to the 
migration and invasion of cancer cells

DCBLD2 functions as an oncogene, is regu-
lated by miR-451a, and can serve as a target 
of tumor suppressor miR-451a in HSCC

[25]

Human glioblastoma The expression of the DCBLD2 gene is up-regulated in 
clinical GBM and plays a role in signaling in mediating 
EGFR-driven tumorigenesis, activating the epithelial-to-
stromal transition process to stimulate cancer cell prolifera-
tion and metastasis

High expression of DCBLD2 is closely 
associated with poor prognosis in glioblas-
toma and can be used as a potential thera-
peutic target in human cancers associated 
with EGFR activation

[26,30]

Lung cancer DCBLD2 up-regulates in highly metastatic lung cancer 
cells, and may promote the motility and migration of lung 
cancer cells

May be a therapeutic target to inhibit lung 
cancer metastasis

[27]

Neuroendocrine 
carcinoma 

DCBLD2 gene is involved in tumor invasion, progression 
and metastasis

May become a new tumor diagnostic marker [31]

Thyroid papillary 
carcinoma 

DCBLD2 is involved in cell proliferation and invasion in 
PTC, and can target DCBLD2 and AKT1 by up-regulating 
miR-451a, thus weakens the proliferation and invasion of 
cancer cells, accelerates cell apoptosis, and reduces vascular 
endothelial growth factor

PTC can be treated by targeting DCBLD2 in 
the future, but whether it has a direct effect 
on PTC cells needs further investigation

[32]

 Mammary cancer DCBLD2 participates in the invasion and migration of 
breast cancer cells

Can be used as a diagnostic biomarker for 
the stratification of breast cancer subtypes

[33]

LUAD: 肺腺癌; CRC: 结直肠癌; HSCC: 下咽鳞状细胞癌; PDAC: 胰腺导管腺癌; MFS: 黏液纤维肉瘤; PTC: 甲状腺乳头状癌; GBM: 人胶质母

细胞瘤; EGFR: 表皮生长因子受体。

LUAD: lung adenocarcinoma; CRC: colorectal cancer; HSCC: hypoharyngeal squamous cell carcinoma; PDAC: pancreatic ductal adenocarcinoma; 
MFS: mucofibrosarcoma; PTC: papillary thyroid carcinoma; GBM: human glioblastoma; EGFR: epidermal growth factor receptor.
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4   DCBLD2与糖尿病肾病
糖尿病肾病 (diabetic nephropathy, DN)是糖尿病

最常见且最严重的微血管并发症之一 , 常因发病隐

匿而被患者忽视 , 最终导致肾功能衰竭 [34]。其发病

机制复杂 , 尚未被完全阐明。新的流行病学和临床

研究表明其与异常血管生成、糖脂代谢紊乱、氧化

应激、血液动力学异常等密切相关[35-36]。其中, 当出

现糖脂代谢异常即肾小球内皮细胞 (glomerular endo-
thelial cells, GECs)暴露于循环高血糖水平以及发生

胰岛素抵抗时, 高血糖可以导致GECs糖代谢饱和, 多
元醇通路、己糖胺通路、AGE/RAGE轴和PKC通路

等激活 , 内源性ROS生产过多 , 晚期糖基化终末产物

生成, 从而造成GECs功能障碍[37-39]; 同时, 早期DN存

在异常的血管生成 , 可致肾小球肥大及肾小球毛细

血管基底膜增厚 [35]。研究显示 , 异常血管生成主要

与糖尿病状态下GECs上的VEGF/VEGFR等调节血

管生成的信号途径被激活有关[40]。

人类蛋白图谱项目(www.proteinatlas.org)的最新

数据表明 , DCBLD2在肾脏内皮细胞上存在表达。研

究显示下调DCBLD2表达后 , 细胞表面胰岛素受体的

敏感性升高, 细胞内的葡萄糖被加速利用[41], 进而延缓

糖尿病肾病所致的内皮细胞损伤。此外 , DCBLD2可
以通过调控异常血管生成 [40], 减轻高血糖导致的早期

肾脏损伤。同时还有研究表明 , DCBLD2可以通过调

节细胞表面多种受体酪氨酸激酶 (receptor tyrosine ki-
nases, RTKs)包括VEGFR、PDGF-BB和胰岛素受体(in-
sulin receptor, INSR)[2]的信号转导从而发挥作用。NIE
等[12]发现上调人类和小鼠内皮细胞中DCBLD2的表达

会显著促进VEGF介导的细胞生长和迁移 ; LI等 [41]发

现 , 下调DCBLD2表达会提高 INSR的敏感性 , 改善细

胞内的葡萄糖稳态, 这一作用被认为是通过增强INSR
泛素化, 并改变INSR调节机制之间的平衡来实现的[2]。

SH2B2(SH2B adapter protein 2)是SH2B接头蛋白家族的

一个成员, 其C末端SH2结构域可以与酪氨酸磷酸化的

蛋白结合 , 而胰岛素受体INSR[41]即为酪氨酸受体家族

中的一员。Grb10是胰岛素受体的负调控因子, 属于一

种与胰岛素受体结合的接头蛋白 , Grb10基因的敲除

增强了人肌肉细胞中胰岛素诱导的PI3K/AKT信号和

葡萄糖摄取 [42]。研究显示 , DCBLD2通过调节胰岛素

受体与SH2B2和生长因子受体结合蛋白10(growth fac-
tor receptor bound protein 10, Grb10)的相互作用, 调节胰

岛素信号转导[41]。研究表明SH2B2可以通过与泛素连

接酶c-Cbl(c-casitas B-lineage lymphoma)结合延缓INSR
受体的去磷酸化进而促进胰岛素信号转导 [41]。但也

有研究发现 , SH2B2是可以独立于DCBLD2调控胰岛

素信号的, 在没有Grb10参与下, DCBLD2是INSR激活

所必需的 [41]。同时DCBLD2可以作为 INSR胞质酪氨

酸激酶的支架, 促进INSR酪氨酸磷酸化速率提升、信

号传播和 INSR下调 [2], 上述实验结果均提示DCBLD2
可以直接抑制胰岛素信号转导。另外 , 有研究表明 , 
DCBLD2表达的缺失可以释放可用的接头蛋白 /E3连
接酶复合物或其他通常与DCBLD2相互作用的 INSR
阳性调节因子 , 具体来说 , 当DCBLD2表达下调时 , 可
以通过招募INSR的某些正调节因子例如c-Cbl[2,43-44]来

调节胰岛素信号通路。这些机制均提示 , DCBLD2极
有可能成为糖尿病肾病临床治疗的潜在干预靶点。

5   DCBLD2与泛素化调节
多种免疫疾病与泛素化失调密切相关 , DCBLD2

可以通过调节泛素化过程进而参与细胞增殖、凋亡、

自噬、内吞、DNA损伤修复以及免疫应答等 [45]各种

生理过程。泛素化是指将泛素分子共价结合到靶蛋

白上 , 是蛋白质组中最普遍的翻译后修饰之一。c-Cbl
属于胞质泛素连接酶 , 已被认为是PDGFR-β信号的负

调节剂 , c-Cbl酶的表达即受DCBLD2的调节 [46]。研究

显示, 在用DCBLD2 siRNA转染的血管平滑肌细胞中, 
相比于DCBLD2的降低程度 , c-Cbl蛋白水平的降低更

为显著。所以 , XIAO等 [47]得出DCBLD2在PDGF诱导

的血管平滑肌细胞信号转导中具有泛素化调节作用。

同时, 他们还发现DCBLD2下调增加了PDGF的结合位

点的数量 , 而细胞表面受体的总表达水平却没有显著

变化, 从而提示DCBLD2改变受体泛素化这一可能性。

同时 , 我们已知盘状蛋白结构域会影响白介素参与的

免疫反应 [48-49], CDCP1是属于先天免疫补体系统的蛋

白质, 这均提示DCBLD2可能与免疫性疾病密切相关。

6   总结与展望
DCBLD2基因的过表达和敲除研究揭露了

DCBLD2发挥的调节血管内皮细胞迁移和增殖的作

用及其与常见心血管疾病的关系。许多研究表明 , 
DCBLD2在肿瘤细胞中存在表达上调或下调的现象 , 
而在不同肿瘤中DCBLD2的作用不具有一致性 [18-20,22], 
因此 , 造成DCBLD2在不同类型肿瘤中作用存在差异

性的本质还有待进一步研究。另外 , 虽然有证据证明
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下调DCBLD2可以加速细胞内的葡萄糖利用 , 但是其

具体的作用机制尚未被阐释清楚。而对肾小球内皮

细胞上的RTKs途径的研究可能有助于对糖尿病肾病

的发病机制进行进一步的揭示。

目前 , 对于DCBLD2的结构和生物学功能的

研究正在不断完善 , 但是异常表达的DCBLD2造成

多种疾病的发病机制尚不清楚 , 未来对DCBLD2和
DCBLD家族其他成员的研究将为临床上揭示相关

疾病的发病机制以及寻找治疗靶点提供新的思路。
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