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肌腱蛋白在肿瘤中作用的研究进展

丁皓月，王毓佳综述，泥艳红审校

［［［摘要］］］ 肌腱蛋白（TNC）是一种细胞外基质糖蛋白，在胚胎发育和器官形成过程中高度表达，正常成人组织不表达。但

在大多数肿瘤细胞和细胞外间质中 TNC表达增高，参与肿瘤细胞增殖、黏附和迁移、肿瘤血管生成及肿瘤免疫等。文章主要

就TNC在促进肿瘤发生发展中作用等方面进行综述。
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Research progress in the role of TNC in tumor

DING Hao-yue1, WANG Yu-jia2 reviewing , NI Yan-hong1 checking
（1. Department of Oral and Maxillofacial Surgery，2. Central Laboratory of Stomatology，Nanjing Stomatological
Hospital，Medical School of Nanjing University，Nanjing 210008，Jiangsu，China）

［［［Abstract］］］ Tenascin-C（TNC）is an extracellular matrix glycoprotein that disappears in normal tissues after embryonic devel⁃
opment，but is highly expressed in inflammation，tissue damage，and tumors. At present，attention has been paid to the role of TNC in
tumor progression. This article will review the role of TNC in promoting tumorigenesis，growth，and metastasis，as well as the diagno⁃
sis，treatment，and prognosis of tumors.
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0 引 言

肌腱蛋白（tenascin-C，TNC）是一种细胞外基质

糖蛋白，由美国学者Bourdon于 1983年首次发现，是

Tenascin家族中最早发现的成员，因早期在肌腱和

胚胎中高表达而命名［1］。TNC在胚胎形成和器官发

育过程中高度表达，参与细胞增殖、迁移、上皮-间质

转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）以及实

质-间质相互作用等［2］。胚胎发育完成后 TNC表达

消失，因此在正常成人体内检测不到 TNC，但是在

慢性炎症、组织损伤及肿瘤中TNC重新表达。目前

较多证据表明，TNC在大多数恶性肿瘤细胞和细胞

外基质中持续高表达，参与肿瘤细胞的多种生物学

功能，如调控肿瘤细胞增殖、黏附和迁移、肿瘤血管

形成和介导肿瘤免疫等，在促进肿瘤的生长和转移

中具有非常重要的作用。TNC在肿瘤组织中的显

著高表达使其成为肿瘤诊断和治疗的潜在基因，本

文就 TNC的结构、来源及其在肿瘤中的功能和作用

作一综述。

1 TNC结构

人类 TNC基因位于第 9号染色体上，大小为

97 680 bp，最终编码成一个由 2385个氨基酸构成的

蛋白质［3］。TNC是一个具有独特六臂体结构的寡聚

糖蛋白，由N末端组装结构域、表皮生长因子样重复

结构域、纤连蛋白Ⅲ（fibronectin Ⅲ，FN Ⅲ）样重复

结构域以及C末端纤维蛋白原样的球状区域组成。

TNC的多种功能源于其多变的结构，这种结构使

综 述
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TNC可通过选择性剪接或蛋白修饰获得多种分子

形式。人类 TNC的 FN Ⅲ样重复结构域高达 17个，

其中 9个区域（A1/2/3/4、B、AD2、AD1、C和D）更易

受到选择性剪切的影响，产生了 511个同形异构

体［4］。结构不同对于 TNC的功能影响很大，每个同

形异构体具有特异的时空表达特性，参与不同的细

胞过程，在胚胎发育和肿瘤形成中亦发挥着不同的

作用。

2 TNC表达分布

TNC在胚胎形成和器官发育过程中至关重要，

主要表达于游走细胞，见于上皮-间充质交界处、分

支化形态的发生部位、致密结缔组织如骨、软骨和

肌腱以及中枢神经系统的神经元和胶质细胞等。

在正常成人组织内，TNC表达受到严格的控制，除

干细胞龛（毛囊、小肠隐窝和骨髓）和肌腱外，其他

部位几乎检测不到 TNC表达［5］。在病理条件下，如

在急性炎症、损伤和应激下，TNC重新表达，血清中

亦常伴随TNC升高，炎症细胞和基质细胞是其主要

来源［6］。随着急性炎症和损伤的好转 TNC表达下

调，但是在慢性炎症和肿瘤中，TNC表达持续升高，

因此目前对于 TNC在肿瘤发生发展中的作用越来

越受到重视。

目前已知，癌症的发生发展可由癌巢周边的间

质进行调控。TNC作为一个细胞外基质糖蛋白，不

仅在癌巢组织中表达，更在癌巢间质成纤维细胞、

血管内皮细胞、免疫细胞甚至炎症细胞中表达。

TNC在肿瘤上皮和间质细胞中的共表达调控着癌

细胞的行为学和癌组织重塑，促进了肿瘤微血管形

成和肿瘤转移。

2.1 TNC在癌细胞系和癌组织中表达 许多学者

检测了 TNC在不同种类的癌细胞系和癌组织中表

达。Mori等［7］发现TNC在乳腺癌细胞、口腔癌细胞、

黑色素瘤细胞中表达均阳性，且在恶性程度较高或

有转移能力的黑色素瘤细胞中的表达水平较原位

黑色素瘤细胞更高。Chiquet-Ehrismann等［8］发现肿

瘤相关成纤维细胞与乳腺癌MCF-7细胞共培养能

够显著提高后者 TNC的表达水平。另外，TNC的不

同亚型在不同癌组织中的表达各异。乳腺癌中

TNC αⅢB表达增高，且与完整大分子相比，TNC的

亚型与肿瘤进程有着更高的相关性，TNC B或D亚

型较 TNC完整大分子更能促进乳腺癌的增殖［9-10］。

肺癌中 FN Ⅲ C高表达，癌细胞来源的 TNC高表达

能够促进肺微转移灶的生长和存活，提示患者预后

不良［11-12］。胶质母细胞瘤中 TNC较多亚型表达增

高，下调 TNC表达能够促进神经球细胞的黏附，降

低细胞侵袭性，增强细胞增殖能力，同时 TNC下调

的肿瘤细胞对抗增殖治疗更加敏感，这为通过作用

于 TNC基因进行不同时期胶质母细胞瘤的靶向治

疗提供了理论依据［13］。

2.2 TNC在癌间质中的表达 肿瘤间质中，在肿

瘤坏死因子 α/β、成纤维细胞生长因子及机械压力

的刺激下，间质细胞可分泌产生 TNC，其中肿瘤相

关成纤维细胞和活化的血管内皮细胞是 TNC主要

来源［14］。Jahkola等［15］发现 TNC不仅在乳腺癌的癌

细胞中表达阳性，在乳腺癌导管周围亦检测到 TNC
阳性表达，同时发现在肿瘤进展前缘处TNC高表达

与乳腺癌的远处肺转移呈正相关，TNC表达越高，

患者预后越差。在食管鳞癌中，癌组织TNC表达显

著高于邻近非肿瘤上皮组织，基质成纤维细胞中表

达显著高于癌细胞表达［16］。在前列腺癌中 TNC阳

性表达主要定位于基质成纤维细胞的细胞质中，且

TNC在间质中的高表达与淋巴结转移和临床分期

显著相关，同时伴随着更高的肿瘤微血管密度和更

多肿瘤相关巨噬细胞的浸润，TNC高表达可能是一

个预测前列腺癌不良预后和较低生存率的独立

因素［17］。

2.3 TNC在循环系统中的表达 TNC亦能进入循

环系统，血清中 TNC FN Ⅲ C高浓度可提示着肺癌

具有较强的转移性［12］，而 FN Ⅲ B浓度与尿路上皮

癌患者预后成正相关［18］。

3 TNC在肿瘤发生及进展中的作用

肿瘤发生是一个涉及到宿主、肿瘤细胞和肿瘤

细胞周边微环境（肿瘤间质）之间的多因素、多步骤

的连续过程［19］。这一过程包括肿瘤细胞间黏附能

力的降低、增殖能力的增强、肿瘤细胞对细胞外基

质和基底膜的降解与破坏、肿瘤新生血管的生成、

肿瘤细胞逃逸凋亡及免疫杀伤等。体外实验显示，

TNC能以多种方式影响到肿瘤细胞的行为学，介导

肿瘤细胞黏附、增殖、血管生成以及肿瘤免疫等，在

肿瘤的发生发展和转移中具有重要作用。

3.1 TNC介导肿瘤细胞黏附和迁移 介导黏附是

TNC的一个重要的特征，作为一个调整黏附的细胞

外基质蛋白，TNC具有较强的跟纤连素结合的能

力，能够改变由纤连素和整合素介导的胚胎发育和

肿瘤生成［4，20］。肌动蛋白束 -1（actin-bundling pro⁃
tein fascin-1，FSCN1）是肿瘤细胞黏附转移的重要的
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分子蛋白，Fischer等［21］发现TNC能够促进FSCN1与
细胞膜突起之间的相互作用，通过 FSCN1蛋白介导

肿瘤细胞的黏附和迁移。EMT是胚胎发育和肿瘤

进展中上皮细胞转化成间质细胞的一个过程，表现

为细胞极性和细胞间黏附消失。在胚胎发育的

EMT过程中，如在出芽上皮、乳腺和毛囊处甚至组

织损伤修复的前缘均可见 TNC表达［22］。在肿瘤组

织EMT过程中，EMT出现提示肿瘤细胞具有向周围

扩散和远处转移的能力。Katoh等［22］发现 TNC可通

过 αVβ6和 αVβ1配体降低乳腺癌细胞MCF-7细胞

黏附能力，促进EMT的进程和癌细胞转移。

3.2 TNC与肿瘤细胞增殖 Tanaka等［23］发现 TNC
表达较高的白血病细胞增殖能力更强。Kawakatsu
等［24］发现在体外乳腺癌细胞培养中加入含 TNC血

清不仅能够促进癌细胞的增殖，且能帮助增殖癌细

胞尽快适应周围环境，通过 Notch和Wnt通路促进

癌细胞播散及转移。在黑色素瘤细胞中，敲除 TNC
基因可降低肿瘤细胞增殖，体内 TNC敲除能够减少

黑色素瘤的远处肺转移［25］。

3.3 TNC与肿瘤血管形成 健康成人组织中，TNC
在血管中的表达受到严格调控，但在血管损伤或重

建时TNC持续高表达，见于糖尿病、动脉粥样硬化、

克罗恩病、炎症性肠炎或癌症中的血管［26］。Tanaka
等［23］将黑色素瘤细胞接种于 TNC基因敲除小鼠中，

发现 TNC基因敲除小鼠相对于对照组小鼠肿瘤血

管形成显著减少，血管内皮生长因子显著减少，提

示 TNC参与肿瘤血管形成过程。TNC参与肿瘤血

管生成的机制目前并不十分清楚，Saupe等［27］在神

经内分泌癌小鼠模型中发现 TNC可通过 α2β1和
αVβ3等配体与血管内皮细胞结合，改变血管内皮

表型，通过Wnt通路激活血管内皮细胞生长因子活

性，促进血管形成。

3.4 TNC与肿瘤免疫 TNC能够通过招募多种细

胞因子帮助肿瘤细胞逃避机体的免疫。Puente等［28］

发现 TNC可抑制 T淋巴细胞功能，协助肿瘤细胞逃

避机体免疫，FN Ⅲ D尤其是A1、A2重复可显著抑

制T淋巴细胞激活。Parekh等［29］在肺癌中发现TNC
的可变剪接区域可抑制CD3诱导的人外周血T淋巴

细胞增殖，同时亦能显著抑制分裂原诱导的细胞增

殖，降低 T淋巴细胞分泌干扰素 γ。抑制浸润在肿

瘤组织中淋巴细胞的抗原特异性免疫反应，可能是

帮助肿瘤细胞逃避攻击并促进其存活的一种机制。

TNC的 FN Ⅲ重复中的 2个结构域可抑制 T淋巴细

胞的活动，FN Ⅲ 1-5结构可通过抑制α5β1和α4β1

整合蛋白来阻滞T淋巴细胞与纤连蛋白的黏附［30］。

3.5 TNC与靶向治疗 肿瘤细胞和肿瘤间质成分

中 TNC高表达能够降低肿瘤患者的靶向治疗效果，

导致不良预后。胰腺癌中 TNC与膜联蛋白A2相互

作用可降低吉西他滨的药物效果［31］。黑色素瘤细

胞中 TNC可促进干细胞表达ATP转运蛋白从而抵

抗阿霉素治疗效果［25］。上述这些研究表明 TNC可

能是肿瘤的一个潜在的治疗靶点，深入研究TNC与

肿瘤靶向治疗的机制，可为肿瘤患者治疗提供一条

新思路［32］。

4 结 语

恶性肿瘤的微环境与肿瘤细胞间的相互作用

在促进恶性肿瘤的进展和转移中具有非常重要的

意义［33］。TNC在肿瘤细胞、肿瘤间质细胞以及浸润

前缘中的表达升高提示 TNC可能参与肿瘤进展和

转移。然而，TNC分子结构多样性和功能复杂性决

定了其在不同肿瘤和同一肿瘤的不同发展阶段中

的作用不尽一致。只有深入进行TNC的功能研究，

才能更好的探索TNC作为肿瘤生物靶标的可能性。
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