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亲环素Ａ与头颈部肿瘤的研究进展

薛　莲，周建荣△

（重庆医科大学附属第一医院耳鼻咽喉科　４０００１６）

　　关键词：亲环素 Ａ；ＰＰＩａｓｅ；肿瘤；头颈部
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　　亲环素家族（ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎｓ，Ｃｙｐｓ）最先被认为是环胞素 Ａ

（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅＡ，ＣｓＡ）的胞内结合蛋白，是由一组具有肽基脯

氨酰顺反异构酶活性（ｐｅｐｔｉｄｙｌｐｒｏｌｙｌｃｉｓｔｒａｎｓｉｓｏｍｅｒａｓ，ＰＰＩ

ａｓｅ）的蛋白质所组成，目前，已知人类中有７大类１６种亲环素

蛋白。亲环素Ａ（ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎｅＡ，ＣｙｐＡ）是亲环素家族中重要

的一员，是最早被发现的亲环素，也是 Ｈａｎｄｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ在

１９８４年从小牛胸腺中最早被提纯的亲环素。ＣｙｐＡ在病毒感

染、Ｔ细胞功能、肌肉分化、免疫抑制等方面起着重要的作用。

近年来，大量研究表明，ＣｙｐＡ与肿瘤的发生、发展有着必然的

联系。本文就ＣｙｐＡ在头颈部肿瘤中作用的相关进展及作用

机制作一综述。

１　ＣｙｐＡ的结构特点与生物学功能

ＣｙｐＡ是相对分子质量约为１８×１０
３ 的胞质蛋白质，在原

核生物和真核生物中广泛表达，估计占胞内总蛋白质的

０．１％～０．４％。ＣｙｐＡ具有亲环素家族的典型特征，其二级结

构包含８条反向平行的β折叠片段，２个α螺旋和一些无规则

卷曲；２个α螺旋围绕在由β折叠构成的桶型结构两端，成为

桶状疏水性核心［１］。

ＣｙｐＡ具有ＰＰＩａｓｅ活性，对于含有脯氨酸的蛋白质空间结

构的形成具有催化作用，同时 ＰＰＩａｓｅ也起分子伴侣作用。

ＣｙｐＡ不仅促进蛋白的正确折叠，也参与错叠蛋白质的修复，

如在细胞遇到诸如热损伤或者紫外线照射等不良刺激时，

ＣｙｐＡ可参与损伤蛋白的修复
［２］。ＣｙｐＡ除了在肿瘤的形成过

程中有重要作用，同时在人类免疫缺陷病毒、病毒感染、动脉粥

样硬化及类风湿关节炎等免疫性疾病以及炎症反应中充当重

要的角色。

２　ＣｙｐＡ的在肿瘤发生、发展过程中的作用机制

２．１　ＣｙｐＡ与ＣＤ１４７的相互作用　ＣＤ１４７是一种高度糖基化

的跨膜糖蛋白，属免疫球蛋白超家族成员。基质金属蛋白酶

（ＭＭＰｓ）的产生受多种因素的影响，包括细胞外基质金属蛋白

酶诱导物细胞外基质金属蛋白酶诱导因子（ＥＭＭＰＲＩＮ）／

ＣＤ１４７。ＣＤ１４７表达于多种肿瘤细胞的表面，刺激邻近成纤维

细胞产生 ＭＭＰｓ，同时上调内皮细胞缺氧诱导因子２α（ＨＩＦ

２α）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和血管内皮生长因子受体２

（ＶＥＧＦＲ２）水平，直接调节血管新生过程，促进肿瘤浸润和转

移［３］。Ｔａｋａｈａｓｈｉ等
［４］通过明胶酶谱分析发现 ＣｙｐＡ 刺激

ＥＭＭＰＲＩＮ在头颈部鳞状细胞癌（ＨＮＳＣＣ）细胞株中的表达，

进而诱导 ＭＭＰ９的上调。并通过３（４，５二甲基２烃基）

２，５二苯基溴化染色法发现，ＣｙｐＡ诱导的 ＨＮＳＣＣ细胞增

殖，而顺铂诱导的细胞凋亡。同时ＥＭＭＰＲＩＮ的功能阻断抗

体使肿瘤的高侵袭力减弱。这进一步证实了 ＣｙｐＡ 通过与

ＥＭＭＰＲＩＮ的相互作用，促进头颈部肿瘤的形成。

２．２　ＣｙｐＡ与抑癌基因、缺氧诱导因子的相互作用　ｐ５３和

ＨＩＦ１α在肿瘤发生过程中是最重要的调节因子。肿瘤细胞中

ｐ５３或 ＨＩＦ１α控制ＣｙｐＡ的正向调节。他们激活多种与转录

基因相关的新生血管生成，肿瘤形成、转移、缺氧环境适应性及

其他的促癌事件。虽然没有直接证据证实ＣｙｐＡ使ｐ５３因子

激活或失活，但运用比较氨基酸密码标记的量蛋白质组学质谱

显示ＣｙｐＡ的超表达和ｐ５３促使细胞凋亡二者之间存在必然

联系［５］。抑癌基因ｐ５３诱导细胞凋亡，使ＣｙｐＡ呈正向调节，

激活的ｐ５３调节ＣｙｐＡ的转录
［６］。ＣｙｐＡ的ＰＰＩａｓｅＰＩＮ１与

ｐ５３的富含脯氨酸结构域（ＰＲＤ）直接相互作用，ＣｙｐＡ的ＰＰＩ

ａｓｅ活性使激活的ＰＩＮ１ｐ５３稳定，激活Ｂｃｌ２、Ｍｄｍ２等，这些

基因与细胞存亡、细胞周期调节密切相关［７］。同样可以设想

ＣｙｐＡ的ＰＰＩａｓｅ活性可能稳定抑癌基因ｐ５３。ＣｙｐＡ可能在

ＨＩＦ１α与肿瘤发展过程中发挥重要作用。缺氧条件下，ＨＩＦ

１α诱导激活 ＣｙｐＡ 的启动子包括缺氧反应原件（ＨＲＥ）。

ＣｙｐＡ的调节与两个重要的转录因子ｐ５３和 ＨＩＦ１α密切相
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关，这可能给肿瘤发展过程中了解ＣｙｐＡ的功能提供了一个新

思路。

３　ＣｙｐＡ与头颈部肿瘤的研究进展

３．１　ＣｙｐＡ与喉癌　冯明亮等
［８］应用免疫组织化学染色技术

对４１例ＬＳＣＣ组织及配对癌旁正常组织石蜡标本进行ＣｙｐＡ

和钙粒蛋白８（ＭＲＰ８）的检测，发现ＣｙｐＡ在ＬＳＣＣ及喉部正

常组织中的表达差异有显著性，在肿瘤组织中超标达，其强阳

性及中度阳性表达例数较正常组织高。然而ＣｙｐＡ的表达与

患者年龄、性别、病理分化程度及颈淋巴结转移无明显相关性。

ＭＲＰ８在在ＬＳＣＣ中的表达低于喉部正常组织，且随着癌组

织分化程度的降低而下降。

３．２　ＣｙｐＡ与口腔癌　Ｈｕａｎｇ等
［９１０］应用免疫组织化学技术

研究发现，ＣｙｐＡ和过氧化物酶基因（ＰＲＤＸ６）在舌鳞状上皮癌

黏膜组 织 中 超 表 达。ＣｙｐＡ 和 ＣＤ１４７ 的 增 加 与 ＨＩＦ１α、

ＶＥＧＦＡ和 ＶＥＧＦＣ的表达有关。在 ＣｙｐＡ、ＣＤ１４７、ＨＩＦ１α

和ＶＥＧＦＣ超表达的患者整体存活情况较差（犘＜０．０５）。因

此，ＣｙｐＡ及ＰＲＤＸ６的表达可能与肿瘤形成息息相关，并可能

对舌鳞状上皮癌的预后有预测价值，同时可能成为其潜在的治

疗靶点。

３．３　ＣｙｐＡ与食管癌　Ｑｉ等
［１１］在蛋白质组学研究中发现，食

管鳞状上皮癌中ＣｙｐＡ超表达。这可能与食管癌的发生、发

展、转移、侵袭等有关。

３．４　ＣｙｐＡ与脑胶质细胞瘤　Ａｍａｎｄａ等
［１２］在儿童弥漫内在

脑桥胶质瘤（ＤＩＰＧ）的研究中，应用质谱法及Ｓｅｑｕｅｓｔ公式对包

括患儿脑脊液、血清、尿液、正常组织及其肿瘤脑组织中蛋白质

进行鉴定，６２８种蛋白质被鉴定出来。其中，脑脊液蛋白组学

显示ＣｙｐＡ超表达，并通过蛋白印迹分析及免疫组织化学分析

得到了证实。在脑脊液免疫组织化学染色的研究中发现，肿瘤

特异性表达蛋白质可能与脑干胶质瘤有关。而在临床中，尿液

及血清中物质的检测更具有操作性，所以，检测血清及尿液中

ＣｙｐＡ的表达，可能作为评估治疗效果及ＤＩＰＧ复发的标志物。

３．５　ＣｙｐＡ与鼻咽癌　涂永生等
［１３］在辛伐他汀对鼻咽癌细胞

株ＣＮＥ２细胞增殖和细胞周期的作用的研究中发现，辛伐他汀

不仅抑制鼻咽癌细胞株ＣＮＥ２细胞增殖，同时蛋白免疫印迹显

示ＣｙｐＡ蛋白表达受到抑制。这可能为今后在肿瘤药物治疗

研究中，直接抑制ＣｙｐＡ表达以达到治疗目的，提供了一个新

思路。

４　总结与展望

ＣｙｐＡ是一种广泛表达于胞液中的蛋白质，具有ＰＰＩａｓｅｓ

活性。ＣｙｐＡ的主要功能是辅助蛋白质的正确折叠。ＣｙｐＡ的

分子伴侣特性通过保持蛋白的动态平衡防止细胞受各种刺激

的影响，不同种类的刺激如热、氧化应激或抗癌药物刺激细胞

产生原始应力蛋白。近１０年来，在多种头颈部肿瘤中发现了

ＣｙｐＡ的表达，提出了ＣｙｐＡ在肿瘤形成、转移、侵袭等方面的

作用，特别是在ＣｙｐＡ与细胞凋亡机制、分子信号、主要致癌分

子或细胞相关蛋白的相互作用。当然有许多重要问题还没有

得到解决。ＣｙｐＡ的正向调控对于癌症患者的生存是否起着

重要的作用，如果ＣｙｐＡ水平随肿瘤分级的增加而提高，并且

明确它和恶性肿瘤有相关性，那么ＣｙｐＡ可能作为一个潜在的

标记物。ＣｙｐＡ高表达对肿瘤放化疗有影响，对联合抗癌治疗

有指导意义。在肿瘤细胞中，负向调节或抑制ＣｙｐＡ活性为化

疗药物的发展提供了依据。特异性化学药物抑制ＣｙｐＡ的药

理靶点，通过阻滞细胞周期或细胞凋亡导致某些肿瘤细胞的生

长抑制。肿瘤细胞可能对ＣｙｐＡ的细胞保护功能有过度的依

耐性，而使某些肿瘤成为特异化学药抑制剂的靶点而正常的细

胞不受影响。已有的研究结果提示，在一些肿瘤尤其在肺癌、

胰腺癌中，以ＣｙｐＡ为靶点的抑制药物治疗有望改善患者的预

后。那么在以后对头颈部肿瘤的诊断、治疗中，对ＣｙｐＡ也可

以提出了一个药物发展的新要求。
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