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凝溶胶蛋白在人类癌症中的诊断及调控作用研究进展*
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  [摘 要] 凝溶胶蛋白(GSN)是一种多功能肌动蛋白结合蛋白,通过调节肌动蛋白细胞骨架重组和细胞

外基质重塑影响肿瘤细胞的生物学活动。GSN的表达与缺失在不同肿瘤中发挥着双向作用,在多种癌症中

GSN可增强肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能力,促进肿瘤的发生与转移,并且逆转GSN的表达可抑制肿瘤细胞

的恶性行为。此外,GSN具有成为多种癌症诊断标志物的潜力,可作为基因特征预测肿瘤患者的预后情况。该

文就GSN在人类癌症中的双向调控作用、诊断效用及应用前景进行了综述。
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[Abstract] Gelsolin(GSN)

 

is
 

a
 

multifunctional
 

actin-binding
 

protein
 

that
 

affects
 

the
 

biological
 

activity
 

of
 

tumor
 

cells
 

by
 

regulating
 

actin
 

cytoskeleton
 

reorganization
 

and
 

extracellular
 

matrix
 

remodeling.The
 

expres-
sion

 

and
 

deletion
 

of
 

GSN
 

exhibit
 

a
 

bidirectional
 

effect
 

on
 

various
 

tumors.GSN
 

can
 

enhance
 

the
 

proliferation,
migration,and

 

invasion
 

of
 

tumor
 

cells
 

in
 

multiple
 

cancer
 

types,thereby
 

promoting
 

tumor
 

occurrence
 

and
 

me-
tastasis.And

 

reversing
 

GSN
 

expression
 

can
 

suppress
 

the
 

malignant
 

behavior
 

of
 

tumor
 

cells.Furthermore,GSN
 

exhibits
 

the
 

potential
 

to
 

serve
 

as
 

a
 

diagnostic
 

marker
 

for
 

diverse
 

types
 

of
 

cancer
 

and
 

may
 

function
 

as
 

a
 

genetic
 

signature
 

to
 

forecast
 

the
 

prognosis
 

of
 

individuals
 

with
 

tumors.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

bidirectional
 

regulato-
ry

 

function,diagnostic
 

efficacy,and
 

potential
 

applications
 

of
 

GSN
 

in
 

human
 

cancer.
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  据世界卫生组织国际癌症研究机构预计,2020年

全球新发癌症患者约1
 

930万例,因癌症死亡约1
 

000
万例,癌症已成为影响人类生存和生活质量最主要的

障碍[1]。多种促癌或抑癌基因被证实可影响肿瘤细

胞的生物学活动,进而影响癌症的发生与进展。然

而,目前人类癌症的发生机制仍不完全清楚,探索并

开发新的治疗靶点是当下最重要的任务。
肌动蛋白结合蛋白是一种通过结合肌动蛋白而

调节其运动和结构的蛋白分子,进而可调控细胞运

动、形态变化、细胞分裂和细胞运输等生物学现象[2]。
在染色体9q33.2上发现的凝溶胶蛋白(GSN)基因可

编码包含782个氨基酸的钙依赖性肌动蛋白调节蛋

白,是由6个GSN样同源结构域(G1~G6)组成的一

种特殊的肌动蛋白结合蛋白。主要功能是肌动蛋白

丝切断和封端,进而调控肿瘤细胞的黏附、增殖、迁
移、侵袭等。在不同类型癌症中GSN扮演着不同的

角色而发挥促癌或抑癌作用。此外,GSN分为分泌型

GSN(sGSN)和胞质型GSN,sGSN在多种癌症中具

有良好的诊断价值。现将GSN在人类癌症中的双向

调控作用、诊断效用及应用前景综述如下。
1 GSN在人类肿瘤中的调控作用

  目前的资料显示,GSN在结肠癌、宫颈癌、脑胶质

母细胞瘤(GBM)、乳腺癌组织及细胞中含量较低,较
低表达的GSN是延长结肠癌患者生存的有利因素,
而对于GBM和乳腺癌患者来说,较低表达的GSN是

导致其预后不佳的重要因素;GSN在肝癌、卵巢癌组

织及细胞中均呈高表达,并可导致其生存时间较短。
GSN的表达与缺失在不同肿瘤中发挥着双向作用,并
且在同种肿瘤中不同条件下带来的影响也具有双向

性,可能是由于GSN在不同癌症中激活或抑制不同

信号传导通路造成的作用。
1.1 GSN在人类肿瘤中的促进作用 在结肠癌中高
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表达的 GSN是导致结肠癌患者预后不佳的重要因

素[3-4],有研究发现,GSN高表达者5年无复发生存率

(64.7%)明显低于GSN低表达者(73.6%),差异有

统计 学 意 义(P =0.038)[5]。HUANG 等[6]利 用

2D-DIGE-MS蛋白质组学方法将过表达的GSN鉴定

为结直肠癌淋巴结转移的重要调节因子。有研究在

体外实验中发现,GSN过表达将导致LoVo结肠癌细

胞增殖和侵袭能力显著增强[5]。ZHUO 等[7]认为,
GSN过表达将通过上调尿激酶/尿激酶受体信号传导

促进结肠癌细胞的侵袭能力,在结直肠肿瘤发生远处

转移中具有重要作用。DENG等[8]发现,GSN表达水

平较高和肝细胞癌患者发生静脉浸润与Edmondson-
Steiner分级较高显著相关。ZHANG等[9]发现,GSN
表达高的肝癌患者预后不良,过表达的GSN通过促进

肝癌细胞上皮-间充质转化作用增强了癌细胞的侵袭

性。有研究表明,在卵巢癌组织中GSN呈高表达,且
GSN高表达与更高的FIGO分期及淋巴结转移阳性

显著相关[10]。相较于GSN阴性卵巢癌患者,GSN阳

性患者预后明显较差,血浆GSN(pGSN)表达增加与

肿瘤复发时间缩短显著相关,并且pGSN可上调缺氧

诱导因子-1α介导卵巢癌细胞的化学耐药性[11]。LIU
等[12]发现,在非小细胞性肺癌细胞中转染GSN过表

达质粒会显著增强其增殖、迁移和侵袭能力。转化生

长因子-β1 刺激乳腺癌细胞后可增加GSN表达,进而

促进癌细胞的迁移[13]。LEE等[14]发现,在早期宫颈

癌组织中GSN表达较低,上调的泛素样含有植物同

源结构域和无名指结构域蛋白1使GSN沉默,可抑

制宫颈癌细胞的死亡,进而促进宫颈癌发生和发展。
ZHANG等[15]发 现,相 较 于 正 常 脑 组 织,GSN 在

GBM组织中显著降低,并且GSN表达较低者总生存

期和无进展生存期较短;进一步的功能实验发现,敲
低GSN后癌细胞的增殖及迁移能力显著增强,而敲

低微小 RNA-654-5p和微小 RNA-450b-5p后 可 使

GSN表达上调,从而减弱其对GBM 癌细胞的促进作

用。此外有研究发现,哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合

物2(mTORC2)-GSN复合物是调控GBM 癌细胞迁

移的关键因子,GSN主要将功能性 mTORC2与负责

GBM中定向细胞运动的多种蛋白质相连接;GSN的

缺失可使 mTORC2与许多细胞骨架蛋白断开,并影

响mTORC2的膜定位[16]。YANG等[17]将高表达的

GSN鉴定为导致膀胱癌预后不良的重要因素,并且

GSN被认为是膀胱癌发生与进展过程中的枢纽基因。
而YUAN等[18]发现,低表达的转录激活因子3可下

调GSN的表达,进而抑制肌动蛋白细胞骨架重塑促

进膀胱癌发生转移。GSN在膀胱癌中的作用尚仍存

在争议,其异常表达在膀胱癌中的调控机制还需进一

步研究,但其关键作用不可否认。GSN的异常表达是

结肠癌、肝癌、卵巢癌、非小细胞肺癌、乳腺癌、宫颈

癌、GBM、膀胱癌等多种肿瘤的重要促进因子,可通过

增强肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能力促进肿瘤的发

生与转移,进而降低肿瘤患者生存率。
1.2 GSN在人类肿瘤中的抑制作用 有研究发现,
相较于乳腺正常组织,乳腺浸润性导管组织中 GSN
含量明显较低,过表达的GSN可通过抑制磷酸肌醇-
3激酶/蛋白激酶B信号传导通路的表达,进而抑制乳

腺癌 MCF-7细胞系的增殖和迁移能力[19]。CHEN
等[13]发现,经转化生长因子-β1 刺激后的乳腺癌细胞

中GSN的表达上调,进而抑制癌细胞的增殖和诱导

生长周期停滞。在非小细胞肺癌中 GSN
 

3'UTR可

能通过调节GSN
 

3'UTR-转化因子2β相互作用介导

的GSN的亚细胞局部表达,逆转过表达的GSN对癌

细胞造成的促进作用,进而发挥抗癌功能[12]。DENG
等[20]在骨髓增生异常综合征(MDS)中发现,泛素特

异性蛋白酶
 

7抑制剂可通过上调GSN抑制肿瘤细胞

的增殖,并促进 MDS肿瘤微环境中的巨核细胞分化。
特定基因的改变是导致肿瘤发生的重要原因,而逆转

这些特定基因的表达可作为新的肿瘤治疗方法。逆

转GSN在乳腺癌、非小细胞肺癌及 MDS中的表达可

抑制肿瘤细胞的恶性行为,提示GSN在癌症中可能

具有成为新的治疗靶点的潜力。
1.3 GSN的表观遗传修饰在人类肿瘤中的作用 通

过化学修饰改变生物体的遗传物质和蛋白质的结构,
从而影响基因的表达,被称为表观遗传修饰现象,这
种生物学现象在肿瘤中具有至关重要的作用[21]。
DNA甲基化是指在DNA分子上加入一个甲基基团,
从而调控基因表达,与调控癌症的耐药发生、免疫应

答等多种重要机制有关[22-24]。有研究发现,经DNA
去甲基化剂5-氮杂-2'-脱氧胞苷和组蛋白脱乙酰酶抑

制剂曲古抑素A处理后的宫颈癌细胞GSN表达水平

升高,进而诱导细胞周期停滞和细胞凋亡的发生[14]。
WANG等[25]将肿瘤相关巨噬细胞与胃癌细胞共培养

后发现,DNA甲基转移酶1表达水平上升而GSN表

达水平下降,提示肿瘤相关巨噬细胞可通过胃癌细胞

中的DNA甲基转移酶1促进GSN的表观遗传沉默,
进而抑制胃癌细胞生长。表明GSN与细胞DNA甲

基化水平密切相关,GSN被甲基化修饰后的表达水平

发生改变,从而可影响癌症细胞的生物学活动。总

之,在宫颈癌、胃癌、乳腺癌中GSN的DNA甲基化修

饰扮演着重要角色,为这些肿瘤的治疗提供了新的

思路。
2 GSN在人类肿瘤中的诊断价值

  早期筛查及诊治对改善肿瘤患者的预后尤为重

要,目前,已有大量研究发现,血液中的sGSN具有作

为癌症诊断标志物的巨大潜力。CHEN等[3]研究表

明,pGSN对结肠癌的诊断价值优于传统肿瘤生物标

志物癌胚抗原和糖链抗原19-9。SHAH 等[26]发现,

pGSN诊断食管腺癌的受试者工作特征曲线下面积

(AUC)稳定在0.7以上,并建立了一个包含GSN的
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血清诊断标志物组合,该组合的 AUC高达0.93。
PENG等[27]基于蛋白质组学建立的多重生物标志物

组合提高了糖尿病患者早期胰腺导管腺癌诊断的检

测精度,pGSN可作为区分糖尿病患者是否患有胰腺

导管腺癌的一个血浆诊断标志物。WANG等[28]发

现,在人类癌症中GSN诊断乳腺浸润性导管癌的效

果最佳,pGSN诊断乳腺癌的 AUC高达0.947。GU
等[29]从胃腺癌患者血清外囊泡中确定了包含GSN的

蛋白质生物标志物组合用于胃癌的早期诊断。YE
等[30]通过对滤泡乳头状甲状腺癌患者的循环血液和

癌组织的蛋白质组学分析发现,GSN被认为是鉴定滤

泡乳头状甲状腺癌良好的生物标志物。“液体活检”
是体外诊断的重要技术,具有快速、便捷、侵入小等优

势。基于目前的研究,sGSN已成为一种成熟、精准的

人类癌症诊断标志物,将其用于“液体活检”将具有巨

大的竞争力。
3 GSN在人类肿瘤中的应用前景

  目前,基于人工智能和机器学习,针对肿瘤患者

的诊断、分类、药物反应、预后等建立预测模型是一大

研究热点[31-33]。最新研究表明,GSN在多种肿瘤中具

有良好的预测患者药物反应、生存时间、复发时间的

能力[33]。
LI等[34]基于包括GSN的6个基因特征构建了

预测宫颈癌患者总生存期的有效工具,预后特征与总

生存期呈显著相关性,差异有统计学意义(风险比=
3.45,95%可信区间:2.08~5.72,P<0.001)。有研

究利用无标记定量质谱法将GSN鉴定为高级别浆液

性卵巢癌中预测化疗反应和了解化疗耐药机制的生

物标志物[35]。类似的,KIM 等[36]利用基于质谱的蛋

白质组学将pGSN确定为是影响高级别浆液性卵巢

癌患者无进展生存期的独立不良预后生物标志物,并
结合临床因素和酶联免疫吸附试验验证结果构建模

型预测18个月的无进展生存的概率,结果显示,差异

有统计 学 意 义(风 险 比 =1.556,95% 可 信 区 间:
1.073~2.256,P=0.02)。

CAO等[37]使用洞穴蛋白2和GSN的3种甲基

化探针(cg13569051、cg14399183和cg25274503)开发

了具有出色预后价值的风险评分模型。此外,过表达

的GSN与肝癌切除术后复发显著相关,具有预测肝

癌术后复发的能力[38]。
4 小结与展望

  GSN的表达与缺失在不同肿瘤中发挥着双向作

用,在多种癌症中GSN可增强肿瘤细胞的增殖、迁移

和侵袭能力,促进肿瘤的发生与转移,逆转GSN的表

达可抑制肿瘤细胞的恶性行为,提示GSN在人类肿

瘤中发挥着重要的作用,并可能成为癌症治疗的新靶

点。然而就目前的研究来看,GSN在肿瘤中的作用机

制尚未被完全被揭示,未来仍需大量临床研究进一步

探索。

近年来,“液体活检”广受重视,肿瘤的早期诊断

为广大肿瘤患者带来了更早的治疗及更好的预后。
GSN具有成为多种癌症的诊断标志物的潜力,并且可

作为基因特征预测肿瘤患者的预后情况,为未来人类

肿瘤的诊断及管理提供了新的思路。但目前仍需更

大样本的研究检验GSN作为诊断人类癌症标志物的

准确性,为将来GSN在肿瘤中的应用提供更可靠的

证据。
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