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上皮膜蛋白 １ 的研究进展
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　 　 ［摘要］ 　 上皮膜蛋白 １（ＥＭＰ１）属跨膜蛋白家族亚组，分布于人体多种组织，在细胞的生长、增殖、分化、凋亡中具有重要

的调节功能。 并与肿瘤的发生、进展相关。 ＥＭＰ１ 可望成为新的生物学标记，为肿瘤的筛查、判断病情严重程度以及指导治疗

提供一条可行的途径。
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０　 引　 　 言

上皮膜蛋白 １ （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＥＭＰ１）基 因 最 早 于 １９９５ 年 由 瑞 士 学 者 Ｔａｙｌｏｒ
等［１］从胎鼠肠 ｃＤＮＡ 文库中克隆出并命名的。 因

其参与涉及细胞周期调控、肿瘤发生发展等多种

细胞间信号传导通路，并在鳞状上皮分化过程中

高度上调，故又称为肿瘤相关性膜蛋白（ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＴＭＰ）、进展相关性膜蛋

白 ＰＡＰ、 鳞 状 上 皮 细 胞 分 化 标 记 物 ＣＬ⁃２０ 和

Ｂ４Ｂ［２］ 。 ＥＭＰ１ 属 于 以 外 周 髓 鞘 蛋 白⁃２２
（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｍｙｅｌｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃２２，ＰＭＰ⁃２２）结构为代表

的 ＰＭＰ⁃２２ 家 族， 该 家 族 包 含 ＥＭＰ１、 ＥＭＰ２、
ＥＭＰ３、ＰＭＰ⁃２２、晶状体纤维细胞蛋白、脑细胞膜蛋

白、ＰＥＲＰ 在内至少 ７ 例成员。 这些成员基因结构

相对保守，且具有相似的功能［３］ 。 有关 ＰＭＰ⁃２２ 的

结构及功能的研究最为透彻，它主要分布于周围

神经鞘膜，对施万细胞的增殖和分化起重要的调

节作用［１］ 。 编码该蛋白的基因发生突变后会导致

一系列神经系统疾病，包括腓骨肌萎缩症、遗传性

压力易感周围神经病、Ｄｅｊｅｒｉｎｅ⁃Ｓｏｔｔａｓ 综合征等［１］ 。
近年来，实验室以 ＰＭＰ⁃２２ 为原型，克隆出其他家

族成员。 其中，ＥＭＰ⁃１ 逐渐受到重视。 许多研究

发现，在不同的细胞周期，ＥＭＰ⁃１ 的表达不同，提
示它可能类似于 ＰＭＰ⁃２２，在细胞的生长、增殖、分
化、凋亡中起重要的调节功能，参与疾病的发生发

展。 现就有关 ＥＭＰ１ 的研究进展进行综述。

１　 ＥＭＰ１ 的结构

ＥＭＰ１ 染色体定位于 １２ｐ１２．３，其 ｍＲＮＡ 相对

分子质量为 ２７６０，编码约 １６０ 个氨基酸组成的 ４
跨膜糖蛋白，以及一个 Ｎ⁃豆蔻酰基化区，一个酪蛋

白激酶 ２ 磷酸化区，一个 Ｎ⁃糖基化区［４⁃５］ 。 位于细

胞膜内的 ４ 跨膜结构高度保守，在人、鼠、兔中该

结构有 ７６％的氨基酸序列一致［４］ 。 但是真正发挥

作用的是 ＥＭＰ１ 跨膜结构外的功能区。 豆蔻酰基

化是不同肿瘤细胞膜靶向信号转导的关键，它的

功能是通过Ｎ⁃豆蔻酰基化区催化完成的［６］ 。 在结

直肠、胆囊、口腔及脑部的肿瘤中，都可以检测到

Ｎ⁃豆蔻酰基化［６］ 。 酪蛋白激酶 ２ 参与维持细胞的

多项功能，在人类许多肿瘤中都发现，酪蛋白激酶

２ 活性增高，提示酪蛋白激酶 ２ 磷酸化区可能与细

胞的生长及抗凋亡相关［５］ 。 此外，ＥＭＰ１ 还有一个

Ｎ⁃糖基化区，通过其内的人自然杀伤细胞抗原⁃１
决定簇糖链，参与细胞黏附、细胞间、细胞和细胞

外基质的相互作用［７］ 。

２　 ＥＭＰ１ 在不同组织中的表达

ＥＭＰ１ 可以在人体多种上皮组织中检测出，例
如消化道管腔、皮肤、肺、脑［５］。 在鳞状上皮细胞分

布的组织（食管、皮肤等）中，ＥＭＰ１ 检出较多［７］。
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即使在同一器官，ＥＭＰ１ 的表达亦不同，比如在胃

中，胃底表达较高，而胃体、幽门相对较低［７］。 推测

这种 ＥＭＰ１ 的表达差异可能取决于细胞类型的不同

或是细胞生长分化快慢的差异。 如果 ＥＭＰ１ 的表达

量发生改变，则往往提示一些病理状态，比如：息
肉、肿瘤等。

３　 ＥＭＰ１ 在细胞分化与生长中的作用

３．１　 ＥＭＰ１ 与细胞分化　 前文已经提到，即使在同

一器官不同部位，ＥＭＰ１ 的表达水平也不同，深究其

原因可能与同一器官不同部位细胞分化的水平及

速度不同有关。 Ｔａｙｌｏｒ 等［１］发现，在胃腺体中，干细

胞分化集中的峡 ／ 颈部 ＥＭＰ１ 检测浓聚，而越成熟的

基底区，ＥＭＰ１ 表达越低。 Ｍａｒｖｉｎ 等［７］ 的研究也显

示，在细胞未分化的基底区，ＥＭＰ１ 的表达极低，而
在基底区以上，伴随着细胞分化，ＥＭＰ１ 表达增加。
在多种正在分化的未成熟的细胞中，比如：胚胎干

细胞，肝干细胞，免疫前 Ｂ 细胞和神经母细胞，
ＥＭＰ１ 增高，但是在终分化后，ＥＭＰ１ 表达抑制［８］。
在体外培养的兔支气管上皮诱导鳞状上皮分化过

程中，ＥＭＰ１ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白表达增加［７］。 ＲＮＡ 印

记及原位杂交分析也发现，鳞状上皮组织中，ＥＭＰ１
的 ｍＲＮＡ 表达最高［７］。 通过维甲酸或维甲酸类似

物抑制鳞状上皮分化，能够抑制 ＥＭＰ１ 的表达［７，９］。
这些研究都提示，ＥＭＰ１ 在分化这一过程中表达升

高，而在未分化或已分化成熟的细胞中低表达，其
中在鳞状细胞的分化过程中，尤为明显。
３．２　 ＥＭＰ１ 与细胞生长 　 关于 ＥＭＰ１ 在细胞生长

中的调控机制知之甚少且存在着分歧，部分研究认

为过表达的 ＥＭＰ１ 抑制细胞生长。 Ｒｕｅｇｇ 等［１０］的研

究显示 ＥＭＰ１ 的瞬时表达即可抑制 ５０％的细胞生

长，因此研究者利用 ＥＭＰ１ 这个特性，抑制了未成熟

的 Ｂ 淋巴细胞向前 Ｂ 细胞转化，这也为将来治疗一

些免疫系统或是血液系统疾病提供可能。 Ｗａｎｇ
等［１１］将 ＥＭＰ１ 转染至食管癌细胞 ＥＣ９７０６ 后，发现

ＥＭＰ１ 能在细胞中恒定表达，并且抑制食管癌细胞

的生长，使其肿瘤细胞停留在细胞周期 Ｓ 期，或是使

Ｇ１ 期延长。 ｃＤＮＡ 微阵分析显示，ＥＭＰ１ 可能在细

胞生长的信号转导、细胞黏附环节中对细胞周期进

行调节［１１］。 即伴随着细胞生长分化，ＥＭＰ１ 表达上

调，而高表达的 ＥＭＰ１ 反过来抑制细胞的生长分化，
阻止了细胞的过度生长。 但是另有研究却认为，

ＥＭＰ１ 基因为“经典”原癌基因 ｃ⁃ｍｙｃ 的相关基因，
发挥着促进细胞生长的作用［１２］。 在生长活跃的胚

胎干细胞中，ＥＭＰ１ 伴随着 ｃ⁃ｍｙｃ 高度表达，待胚胎

逐渐分化成熟后，ＥＭＰ１ 又伴随其表达下降［１０］。 目

前有关 ＥＭＰ１ 在细胞生长及凋亡中的作用机制尚不

明确，但是值得肯定的是 ＥＭＰ１ 主要是通过调节细

胞间以及细胞与细胞外基质间信号传导而发挥的

作用。

４　 ＥＭＰ１ 在肿瘤中的作用

４．１　 ＥＭＰ１ 与肿瘤生长、分化及转移的关系　 正如

ＥＭＰ１ 在细胞生长中的调控效应存在分歧一样，
ＥＭＰ１ 在 肿 瘤 生 长 中 的 表 达 也 不 尽 相 同。 Ｓｕｎ
等［１３⁃１６］发现，在乳腺癌、结肠癌、鼻咽癌、前列腺癌

组织中，ＥＭＰ１ 蛋白表达均明显较相对应的正常组

织低，低水平的 ＥＭＰ１ 不仅与较差的五年生存率相

关，而且还与淋巴结转移、临床分期、组织学分期相

关。 国内外其他学者的研究，涉及卵巢浆液性肿

瘤、胃癌、鼻咽癌、舌鳞状细胞癌等，也发现恶性肿

瘤组织 ＥＭＰ１ 浓度较良性对照低［１７⁃２０］。 在体外实

验中，观察转染 ＥＭＰ１ 的 ＣＮＥ２ 鼻咽癌细胞较未转

染 ＥＭＰ１ 者，有较高的细胞凋亡率，且迁移能力及侵

袭 性 都 显 著 降 低， 差 异 具 有 统 计 学 意 义

（Ｐ＜０．０５） ［１５］。 在 ＳＷ⁃４８０ 结肠癌细胞、ＭＣＦ⁃７ 乳腺

癌细胞中进行同样的实验，也得出相同的结果，认
为低表达的 ＥＭＰ１ 与恶性生物学行为相关［１３⁃１４］。
这也进一步说明 ＥＭＰ１ 与细胞分化相关。 由于肿瘤

细胞的特征是去分化，因而细胞中 ＥＭＰ１ 较正常组

织低，并且肿瘤细胞分化程度越低，恶性程度越高，
ＥＭＰ１ 含量也越低。

但是也有一些研究结果有悖于这个理论，Ｌａｉ
等［２１］研究显示，非小细胞肺癌中 ＥＭＰ１ 浓度较良性

对照高，构建重组腺病毒过度表达 ＥＭＰ⁃１ 再感染

ＰＣ９ 细胞移植于裸鼠，可以观察到移植瘤的生长。
其机理为 ＥＭＰ１ 的升高激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路导致非

小细胞肺癌的发生和发展［２１］。 张海涛等［２２］ 的研究

显示在人脑胶质瘤中，ＥＭＰ１ 表达增高，且肿瘤分级

较高组（ＷＨＯⅢ一Ⅳ级）的 ＥＭＰ１ 较低级别组（ Ｉ 一

Ⅱ级）更高，差异具有统计学意义。 它的理论基础

是，ＥＭＰｌ 基因是 ｃ⁃ｍｙｃ 相关基因，ｃ⁃ｍｙｃ 在影响肿

瘤形成过程中会导致 ＥＭＰｌ 的表达升高［２２］。 可以

看出，ＥＭＰ１ 在一些类型的肿瘤中表达增高，在另
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一些类型的肿瘤中表达降低，这种差异可能与肿瘤

本身起源组织的不同有关，也可能受肿瘤细胞内外

环境差异的影响，甚至与实验误差有关，因此需要

我们开展更多的实验去进一步了解 ＥＭＰ１ 在肿瘤中

的表达。 以期发现新的肿瘤预后指标，指导临床

工作。
４．２　 ＥＭＰ１ 与肿瘤信号通路　 目前，有关 ＥＭＰ１ 介

导的生物信号通路的研究非常少。 最早是由 Ｊａｉｎ
等［２３］研究推测 ＥＭＰ１ 表达可能涉及 ＥＧＦＲ 信号通

路，与肺癌吉非替尼耐药相关。 随后，Ｒａｍｎａｒａｉｎ
等［２４］也发现，突变后的 ＥＧＦＲ 导致包括 ＥＭＰ１ 在

内的一系列下游信号的激活，使得发生突变者较

野生型更容易发生胶质母细胞瘤。 近年来，Ｄｕｒｇａｎ
等［２５］的研究认为 ＥＭＰ１ 作为支气管上皮细胞

Ｒａｓ ／ ＭＡＰＫ 通路中重要的转录靶点，参与细胞间的

紧密连接，在气管形态形成中发挥着重要的作用，
它的缺失可能与肺部肿瘤相关。 Ｌａｉ 等［２１］ 认为

ＥＭＰ１ 是通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路导致非小细胞

肺癌的发生和发展。 现有的结论更倾向于 ＥＭＰ１
与 ＥＧＦＲ 信号通路相关，但也可能涉及多种其他

通路，甚至不同类型的肿瘤，ＥＭＰ１ 相关的信号通

路不同，因此导致了各种类型的肿瘤组织中，
ＥＭＰ１ 的表达情况不同。
４．３　 ＥＭＰ１ 与肿瘤耐药　 在肿瘤的耐药方面，Ｊａｉｎ
等［２３］首先发现，无论是在诱导吉非替尼耐药的小鼠

中，还是在吉非替尼耐药的肺癌患者中，ＥＭＰ１ 的表

达都与发生耐药相关，提示这个分子可能与 ＥＧＦＲ
信号通路相关，ＥＭＰ１ 可以作为肺癌患者吉非替尼

耐药的生物学标记。 胃肠道间质瘤发生伊马替尼

耐药的机制也涉及 ＥＧＦＲ 通路中 ＥＧＦＲ 受体基因突

变。 Ｌａｉ 等【２１】以 Ｊａｉｎ 的研究结论为基础，研究耐伊

马替尼的胃肠道间质瘤患者以及构建的耐药移植

瘤小鼠，也发现耐药组 ＥＭＰ１ 水平明显高于对照组。
Ａｒｉëｓ 等［２６］ 也相继发现，对泼尼松龙耐药的白血病

细胞 ＥＭＰ１ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平增高。 这些

不同部位的肿瘤，发生耐药后 ＥＭＰ１ 呈一致性的表

达增高，提示这些肿瘤的耐药机制可能涉及与

ＥＭＰ１ 相关的同一通路，因此 ＥＭＰ１ 有望作为肿瘤

耐药的监测指标运用于临床。

５　 展　 　 望

随着基因组学，功能基因组学的飞速发展，精

准医学应运而生。 精准医学不但引领临床医师从

分子生物学本质思考疾病并实现准确诊断，同时也

要求临床工作者运用患者的遗传信息去寻求最佳

的治疗靶点从而实现精准治疗［２７］。 因而大量已知

序列但是功能未知的基因涌现出来。 尽管上世纪

ＥＭＰ１ 已被多个实验室成功克隆，但是它在细胞生

长、分化和凋亡中的作用，以及它与肿瘤的相关性

尚存在疑点。 它的家族成员代表 ＰＭＰ⁃２２ 已证实和

多种遗传性神经系统疾病相关，作为这个家族的其

他成员，ＥＭＰ１ 的临床应用前景毋庸置疑，现有的研

究提出，ＥＭＰ１ 可望作为肿瘤耐药的生物学标记使

用，并且它在在判断肿瘤的良恶性，评估肿瘤的预

后中都有一定的参考意义。 因而需要我们对 ＥＭＰ１
进行更深入的实验与研究，以期今后能够应用及服

务于临床。
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