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【摘要】 CO-029作为四跨膜蛋白超家族的重要成员之一，已有研究显示其在促进肿瘤侵袭与转移中的重

要作用，但其具体机制仍知之甚少。研究明确其作用机制，有揭示肿瘤发生发展过程机制，作为预测肿瘤的进展

及预后，进而开发新的肿瘤靶向治疗药物的潜在临床价值。
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【Abstract】 CO-029 belongs to the tetraspanins family, and has been revealed to play an important role in inva-

sion and metastasis of carcinoma. However, how CO-029 promotes cancer invasion and metastasis is still poorly un-

derstood. Its explicit mechanisms in the development of tumor probably indicates that CO-029 has great potential clin-

ical value in predicting the progression and the prognosis of cancer, and may be a potent molecular therapeutic target

for cancer.
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·综 述·

癌症被认为是“永不愈合的伤口”(A wound that

never heals)。与癌症的长期斗争中，我们虽取得了不

少成果，但对其发生发展的机制尚未完全明了，当前

的各种诊断、治疗手段对肿瘤侵袭和转移的防治并不

乐观，而肿瘤的广泛侵袭和转移是导致绝大多数患者

无法手术治疗，预后差，甚至死亡的主要原因之一。

CO-029作为四跨膜蛋白超家族的重要成员之一，当

前研究已证实其在许多肿瘤的侵袭和转移中的重要

作用。本文就CO-029的蛋白结构，分子生物学效应

及在肿瘤发生、发展中的作用加以综述。

1 CO-029蛋白结构

CO-029 是由 237 个氨基酸组成，其编码分子量

约32 kd的蛋白质，有4个高度疏水的跨膜结构域，有

锚定细胞膜和促进其与其他蛋白结合的功能。胞浆

区的N端及C端中C端可与胞内的信号分子相连接，

细胞外存在的 2个EC环可结合胞外的蛋白及配体。

SEC环是位于第一与第二跨膜结构域之间较小的结

构；LEC环位于第三与第四跨膜结构域之间，通常由

超过 100个氨基酸残基及一些特殊的结构如CCG序

列、高度保守的半胱氨酸序列组成[1]。

2 CO-029分子生物学效应

早在 20世纪 90年代初，Szala等[2]通过高效COS

细胞表达系统，成功分离得到了完整的 CO-029cD-

NA 片段，并阐明了 CO-029 是一种 27~34 KDa 的单

克隆抗体细胞表面糖蛋白，是一种肿瘤相关性抗原，

为其进一步的分子生物学研究奠定了基础。

2.1 CO-029 与四跨膜蛋白 Maecker 等 [3]最早

提出四跨膜蛋白超家族(TM4SF)为一类特殊的四次

跨膜蛋白，广泛表达于大量不同物种，参与细胞生长、

粘附、迁移和信号转导等多种生命活动，在许多疾病

如艾滋病、丙肝等及肿瘤的发生发展过程中均起着重

要作用 [4]。CO-029 (或 TM4SF3, Tspan 8)是一种由

TSPAN8基因编码的进化保守的细胞膜蛋白，属于四

跨膜蛋白超家族(TM4SF)，是以 4个高度保守的跨膜

结构为特征的蛋白，在基因水平与其他四跨膜蛋白超

家族成员有一定的关联性，其具有约1/4的同源氨基

酸序列。CO-029作为四跨膜蛋白超家族中的重要一

员，能结合膜内、跨膜及膜外蛋白，起到连接膜内外信

号通道的作用，直接或间接作用于细胞的信号转导通

道从而影响细胞的各种生命活动。
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2.2 CO-029 与四跨膜蛋白网络 四跨膜蛋白

网络(Tetraspanin Webs，TEM)是由各种四跨膜蛋白及

细胞膜表面分子所构成，其产生的生物学效应远大于

或不同于单个蛋白或分子的作用[5]。目前的研究结

果表明四跨膜蛋白的功能主要是作为“分子促进子”

(Molecular facilitators)，通过连接特异性的细胞表面

蛋白增强功能性信号转导复合物的形成和稳定性，从

而参与细胞的活化与增殖、粘附与迁移、分化与癌变

等过程，发挥膜内、跨膜和膜外蛋白募集或整合的作

用，起到膜内外信号通道桥梁的功能[6-7]。CO-029通

过TEM这一重要信号平台，与许多不同类型的分子

相互作用，从而产生各种分子生物学效应。其能与整

合素大量结合，通过整合素的α亚基与富含 CCG 及

PxxCC序列的LEC链接产生相互作用。目前研究普

遍认为，整合素-四跨膜蛋白复合体依赖于钙粘附蛋

白的作用，改变细胞极性，影响细胞外基质及血管的

形成，促进肿瘤细胞的侵袭转移[8]。

3 CO-029与肿瘤

基于对CO-029分子生物学效应的初步探索，其

在肿瘤发生发展中的重要作用，提示CO-029有揭示

肿瘤侵袭转移发生过程机制的潜在价值。当前研究

的取得的成果表明：CO-029可与整合素α4及血管细

胞粘附因子-1 (VCAM-1)等相结合，CO-029表达的

肿瘤细胞可通过上调血管内皮生长因子(VEGF)及其

受体的表达，促进相邻的成纤维细胞分泌基质金属蛋

白酶(MMPs)及尿激酶纤维蛋白溶酶原激活物(UPA)，

改变细胞基质和细胞间粘附性，促进血管的形成，推

进肿瘤细胞的侵袭转移[9]。CO-029可能通过在不同

肿瘤细胞中与特定整合素如α3β1，α6β1、α6β4、αvβ3、

αvβ6等结合形成复合体[10-11]，并通过TEM信号平台

（蛋白酶、细胞因子受体、生长因子受体等），影响细胞

基质间或细胞间的粘附作用或骨架蛋白重建，改变细

胞表型，从而使肿瘤细胞获得移动、迁徙和浸润能力。

3.1 CO-029 与人黑色素瘤 在人黑色素瘤细

胞中检测到 CO-029 是唯一过表达的侵袭相关性四

跨膜蛋白[12]。TSPAN8基因的表达可能使黑色素瘤细

胞能穿过皮肤基底膜，引起真皮侵袭和转移，目前其

细胞生物学机制虽尚不明确，但TSPAN8基因可能是

一个黑色素瘤早期诊断和治疗的新靶点。

3.2 CO-029 与消化系统肿瘤 有研究发现

CO-029在食道癌、胃癌、胰腺癌及结直肠癌等消化系

统肿瘤中CO-029与肿瘤的发生发展呈正相关，可通

过上调CO-029的表达促进肿瘤的进展[13-14]。相关报

道有：①在胰腺癌细胞系中发现CO-029和α6β4组成

复合体后可激活 PKC，降低细胞对层粘连蛋白的粘

附，使α6β4由粘附表型转为迁移表型，促进肿瘤细胞

的转移[11]。最近，德国的海德尔堡大学医院肿瘤细胞

生物学系研究人员首次报道了 CO-029 可作为免疫

缺陷小鼠体内胰腺癌启动细胞（PACIC）长期生存、侵

袭、迁移的生物标记 [15]；②在人大肠癌细胞中下调

CO-029 表达能显著抑制细胞运动，提示 CO-029 表

达与肿瘤细胞迁移密切相关[16]。有进一步研究表明

下调结直肠癌细胞 CO-029 表达可上调细胞基质间

层粘蛋白的整合素依赖粘附性和细胞间钙依赖粘附

性，其机制可能是下调CO-029 表达的细胞CD44水平

下降而细胞表面的层粘蛋白锚定整合素α3β1和纤连

蛋白-整合素 α5β1 水平升高。由此得出结论：

CO-029通过降低细胞粘附性，促进结直肠癌细胞的

转移[17]。

3.3 CO-029 与肝癌 研究显示在肝癌组织中

CO-029 的表达显著增高，并且 CO-029 的表达越高

则肝癌的进展越快、预后越差。①早期研究表明

CO-029mRNA水平在癌组织中的水平高出正常组织

1.7 倍(P=0.030)，而 CO-029 的表达水平在发生肝内

转移癌组织中与未发生转移癌组织比较差异无统计

学意义(P=0.019)，表明CO-029可能促进肝细胞肝癌

(HCC)的血行性肝内转移，但其机制尚不明确 [18-19]。

随后有研究显示 CO-029 在肝癌组织中表达显著高

于及相应癌旁组织，在高转移潜能肝癌细胞系

(MHCC97-H与MHCC97-L)的表达明显高于低转移

潜能的肝癌细胞(PLC/PRF/5，SMMC7721与HepG2)。

同时应用慢病毒干扰发现，在层粘蛋白-5 (Lam-

inin-5)刺激下，高转移潜能细胞 MHCC97-H 发生上

皮间质转变(EMT)过程（EMT在促肿瘤转移、浸润中

具有重要作用，是许多肿瘤侵袭和转移早期的一个重

要的过程[20]。EMT是指具有极性的上皮细胞转换成

为具有活动能力的间质细胞并获得侵袭和迁移能力

的过程，在哺乳动物胚胎与器官发育、创伤愈合、组织

纤维化、肿瘤形成与转移等生理病理过程中均有表

现。EMT 以上皮细胞极性的丧失如 E-cadherin、

β-catenin 等及间质特性的获得如 Vimentin、N-cad-

herin等为重要特征，表现为上皮细胞获得成纤维样

细胞的特征：细胞间粘附减弱、运动性增强，且细胞

间紧密连接及细胞极性均被破坏 [20-21])，而慢病毒感

染MHCC-97H-vshRNA-CO-029细胞则未见EMT过

程，有进一步研究表明其机制是 CO-029 能通过耦

联整合素α6 介导 EMT 发生而促进肝细胞癌的侵袭

转移 [22-23]；②最新研究发现CO-029在肝内胆管细胞
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癌(ICC)组织中亦存在高表达现象，但相关报道很

少。有研究检测分析CO-029在肝内胆管癌、癌旁组

织及肝内胆管癌细胞系HCCC-9810中的表达水平，

结果显示CO-029在胆管细胞癌组织高表达，而在癌

旁组织中则低表达，提示CO-029在胆管细胞癌组织

的高表达与肿瘤复发转移密切相关[24]。然而，ICC起

病隐匿，临床表现缺乏特异性，早期确诊困难，术后复

发率高，预后极差，已成为肝内原发肿瘤导致死亡的

主要原因之一 [25-27]。且绝大多数肝内胆管癌患者死

亡与肝内外侵袭转移、复发相关[27-28]。但目前相关报

道甚少，所以，对CO-029在肝内胆管癌侵袭转移的

分子机制的探索蕴藏着巨大的临床应用价值，

CO-029可能成为有效的肝内胆管癌侵袭转移、复发

和预后判断的指标及防治手段和进一步提高肝内胆

管癌治疗效果的关键。

4 展 望

肿瘤侵袭转移和复发是多因素参与的过程，包

括肿瘤细胞粘附、迁移和对细胞外基质的侵袭行为

等 [25，29-33]，而慢性炎症刺激和肿瘤炎症微环境参与了

上述各个环节，在肿瘤的发生发展、侵袭转移过程中

扮演了非常重要的角色[26，31，34]。当前，尽管慢性炎症

在癌症中发挥作用的潜在机制仍未完全明了，但慢性

炎症与癌症发生与发展的密切关系已被广泛接受，且

被称为“癌症的第七大特征”[34-37]，是肿瘤发生、发展

机制研究的热点之一。越来越多的临床和实验研究

表明，炎性肿瘤微环境在肿瘤发生，生长和侵袭转移

的各个环节均具有关键作用[34，36，38]。慢性炎性肿瘤微

环境中，肿瘤-炎性微环境界面之间可以通过多种炎

症因子调节而互相作用，炎性肿瘤微环境不断被重

塑，以适应肿瘤生长和侵袭转移[39-41]。临床研究已经

表明，慢性炎症刺激产生的炎性细胞因子TNFα 在肿

瘤微环境中的组成性表达是许多恶性肿瘤的共同特

征，其存在通常与预后不良相关 [41-43]。有研究指出

TNFα可以作为连接炎症和癌症病理学的一个调控关

联子[20，44-48]。且已有研究证实：四跨膜蛋白与整合素

以及其下游的信号分子与 TNFα/TNFαR1 之间有交

互作用[20，46，49-50]。鉴于慢性炎症微环境与肿瘤关系密

切、炎性因子 TNF α在肿瘤的重要作用 [49-50]，及

CO-029和TNFα均能诱发肿瘤细胞EMT过程[20，22-23]，

有进一步探讨CO-029和TNFα在肿瘤中可能存在互

相作用关系的潜在价值。

5 总 结

CO-029作为四跨膜蛋白超家族中的重要一员，

通过TEM这一重要信号平台与许多不同类型的分子

相互作用，从而产生各种分子生物学效应。目前对其

功能研究文献报道很少，CO-029可能在肿瘤侵袭转

移、预后预测中具有重要的作用和潜在临床价值，有

待进一步研究。今后或许可以通过 CO-029 解释肿

瘤侵袭转移的发生机制，对其进行检测，预测肿瘤的

进展及预后，进而开发新的肿瘤靶向治疗药物，进一

步提高肿瘤的治疗水平。
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半乳糖凝集素-1与恶性肿瘤的关系研究进展
张自辉，叶 红

（三峡大学第一临床医学院，湖北 宜昌 443002）

【摘要】 半乳糖凝集素(Galectin)是凝集素超家族中的一个家族，其中半乳糖凝集素-1参与恶性肿瘤的生

长、增殖、侵袭转移及血管生成，与恶性肿瘤的发生发展密切相关，而针对半乳糖凝集素-1作为靶点治疗恶性肿

瘤已成为肿瘤防治的研究热点，同时也为恶性肿瘤的治疗提供了一个新的思路和方向。

【关键词】 半乳糖凝集素-1；恶性肿瘤；靶向治疗
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Review of galectin -1 and its association with malignant tumors. ZHANG Zi-hui，YE Hong. The First College of
Clinical Medical Science, Chinese Three Gorges University, Yichang 443002, Hubei, CHINA

【Abstract】 Galectin is a member of lectin super family. It is closely related to the development of malignant

tumors via its effects on malignant growth, proliferation, invasion, metastasis and angiogenesis. As a target for preven-

tion and treatment of malignant tumors, galectin-1 not only has become a hot topic, but also provides a new way for

the treatment of malignant tumors.
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