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卵泡抑素样蛋白１在恶性肿瘤及免疫调节中的作用研究进展


吴森勇１，唐朝贤２综述，温文胜１△审校

（１．广西医科大学第一附属医院耳鼻咽喉头颈外科，南宁５３００２１；２．重庆市肿瘤医院头颈外科，重庆４０００３０）
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　　卵泡抑素样蛋白１（ＦＳＴＬ１）又名卵泡抑素相关蛋白

（ＦＲＰ）或转化生长因子β１诱导蛋白３６（ＴＳＣ３６），是细胞外基

质蛋白家族成员之一。ＦＳＴＬ１由多种细胞分泌，具有调控细

胞增殖、分化、凋亡、新陈代谢等多种生物学功能。近年来文献

报道ＦＳＴＬ１在炎症、心血管疾病、内分泌疾病、自身免疫性疾

病、肿瘤等方面都有初步研究，但其抑制肿瘤的作用机制仍不

清楚。最新的肿瘤治疗研究中，免疫治疗成为一个新的研究热

点，细胞免疫疗法（ＣＩ）可能成为继手术、化疗、放疗和分子靶向

治疗后的第５种方法。考虑肿瘤免疫调控也可能是ＦＳＴＬ１的

作用机制之一。因此，本综述对以往文献进行复习，简要阐明

ＦＳＴＬ１在肿瘤免疫调节中的研究进展。

１　ＦＳＴＬ１的特性

１．１　ＦＳＴＬ１的结构特点　ＦＳＴＬ１属于ＳＰＡＲＣ家族的成员，

其主要成员有 ＭＡＳＴ９、ＱＲ１／ＳＣ１／ｈｅｖｉｎ、ＳＭＯＣ、ＴＥＳＴＩＮ

等。ＦＳＴＬ１基因定位于３ｑ１３染色体，ＦＳＴＬ１的相对分子质量

约为３５×１０３，由３０８个氨基酸组成，末端为１２个氨基酸残基。

ＦＳＴＬ１与 Ｆｏｌｌｉｓｔａｔｉｎ家族成员之间的共同氨基酸序列超过

２／３。ＦＳＴＬ１和其他家族成员一样，具有细胞外钙结合区域

（ＥＣ）和卵泡抑素样结构域（ＦＳ），其ＥＣ结构域中的第１个ＥＦ

臂比其他家族成员少１个氨基酸，在高浓度Ｃａ２＋的刺激下仍

保持构型稳定。ＦＳＴＬ１的保守区域 ＥＣ区无功能，可能是

ＦＳＴＬ１在进化中拥有与家族不同的其他功能的原因
［１］。同时

其Ｃ端存在与血友病因子（ＶＷＣ）同源性的结构域，作用不

详［２］。

ＦＳＴＬ１几乎存在于所有的哺乳动物中，来源于人、鼠、短

尾猴等的 ＦＳＴＬ１同源性蛋白均已被测序和克隆。Ｔａｎａｋａ

等［３］发现除外周淋巴细胞之外的所有细胞均有ＦＳＴＬ１分布，

在心脏、卵巢、前列腺等组织器官表达更为显著。因此，ＦＳＴＬ１
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的表达分布没有种属和器官特异性，表达水平与多器官、多系

统有密切联系。

１．２　ＦＳＴＬ１的信号通路　目前ＦＳＴＬ１生物学功能仍未完全

清楚，可能受多重信号通路相互作用，根据文献分析，主要有以

下几个方面：（１）转化生长因子β（ＴＧＦβ）受体信号通路。

ＦＳＴＬ１主要通过ＴＧＦβ激活ＳＭＡＤ信号通路，具有Ａｋｔ活性

的细胞表面受体被ＴＧＦβ特异性结合并刺激发生应答反应。

Ｍｕｒａｋａｍｉ等
［４］研究表明，ＦＳＴＬ１作为内源性ＴＬＲ４受体激动

剂可增加细胞因子白细胞介素（ＩＬ）６和ＩＬ８的分泌，通过激

活ＴＬＲ４信号通路发挥作用。（２）ＡＰ１转录因子信号通路。

ＡＰ１是一个作用于细胞内转录调节蛋白，可调节 ＡＰ１位点

的靶基因转录［５］。Ｊｏｈｎｓｔｏｎ等
［６］报道 ＡＰ１可上调ＦＳＴＬ１的

表达，但目前仍没有发现其相关受体的联系。因此，ＦＳＴＬ１在

细胞内的具体信号通路仍不清楚。（３）雌激素受体信号通路。

Ｏｈａｓｈｉ等
［７］研究发现雌激素及受体调节剂可以使ＦＳＴＬ１基

因表达上调。雌激素受体激活后可作为 ＡＰ１辅助因子增强

ＡＰ１转导活性，从而促进 ＡＰ１信号通路的表达
［５］。（４）

ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路。经典ＰＩ３ＫＡｋｔ是组织细胞增殖和凋亡

重要的调节通路［８］。Ｏｓｈｉｍａ等
［９］研究在转基因小鼠心脏中表

达的ＦＳＴＬ１水平因Ａｋｔ活化而上调，并且通过ＥＲＫ信号及活

化Ａｋｔ的Ｓｅｒ４７３位点抑制新生大鼠心室肌细胞缺氧／复氧诱

导的细胞凋亡。该信号通路可能是ＦＳＴＬ１抑制肿瘤细胞作用

机制之一，具体信号位点仍需大量的实验研究。

２　ＦＳＴＬ１与肿瘤的关系

ＦＳＴＬ１没有器官特异性，而在肿瘤中的表达是异常的。

研究发现［１０］，人类多种肿瘤细胞中ＦＳＴＬ１表达下调，ＦＳＴＬ１

基因可由ＴＧＦβ诱导表达，因而ＦＳＴＬ１对肿瘤细胞的增殖与

分化具有负调控作用。通过基因转录分析［１１１４］，ＦＳＴＬ１基因

在肺癌、卵巢癌、肾透明细胞癌等肿瘤细胞中表达下调，在鼻咽

癌中表达水平显著低于正常鼻咽组织。

ＦＳＴＬ１具有抑制肿瘤细胞增殖和诱导肿瘤细胞凋亡功

能。Ｓｕｍｉｔｏｍｏ等
［１５］通过基因检测小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）细胞中

未发现ＦＳＴＬ１基因表达，但在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）细胞中

却有ＦＳＴＬ１转录表达，推测ＦＳＴＬ１具有抗肿瘤增殖的作用。

Ｃｈａｎ等
［１２］通过ＦＳＴＬ１克隆的ｃＤＮＡ转染到卵巢癌细胞系和

子宫内膜癌细胞株中，细胞增殖减慢，凋亡增加，表明ＦＳＴＬ１

可诱导癌细胞凋亡。其诱导凋亡的机制可能是通过 ＦＡＳ／

ＦＡＳＬＧ结合途径引起的。

Ｃｈａｎ等
［１２］发现ＦＳＴＬ１可抑制卵巢癌和子宫内膜癌细胞

的侵袭和迁移。ＦＳＴＬ１可通过调节上皮细胞的侵袭及迁移来

发挥抗肿瘤增殖作用，原因可能与基质金属蛋白酶表达及细胞

的侵袭有密切关系。研究［１１］表明，ＦＳＴＬ１启动子与乙酰组蛋

白 Ｈ３和 Ｈ４联系紧密，Ｃｘ４３转染后促进组蛋白 Ｈ３和 Ｈ４乙

酰化，提高ＦＳＴＬ１的分泌及下调 ＭＭＰ２、Ｓ１００Ａ、ＬＡＭＡ４等

表达，抑制入侵和转移的人肺癌细胞（ＰＧ）。可见ＦＳＴＬ１可以

抑制肿瘤细胞的浸润和转移，但在其他肿瘤中的作用仍需进一

步研究。

７５％的子宫内膜癌和约９０％的卵巢癌病例出现ＦＳＴＬ１

下调，在骨肉瘤以及胃、肺、乳腺、结肠肿瘤等细胞株也发现

ＦＳＴＬ１下调
［１２］，但其下调机制仍未明确。ＦＳＴＬ１基因定位于

３ｑ１３染色体，基因缺失可能性很小，其下调机制可能是基因突

变或启动子甲基化等［１６］。国内关于鼻咽癌研究中ＦＳＴＬ１基

因表达水平是下降的，ＦＳＴＬ１基因启动子ＣｐＧ岛在鼻咽癌细

胞系和原发肿瘤为高甲基化，在正常鼻咽组织则为非甲基化，

这可能是其表达失活的直接原因。而通过去甲基化药物５

ａｚａｄＣ的作用，ＦＳＴＬ１基因表达上调。

然而，Ｒｅｄｄｙ等
［１７］在研究胶质母细胞瘤（ＧＢＭ）时发现，在

原发性ＧＢＭ 中 ＦＳＴＬ１表达水平升高，ＦＳＴＬ１过度表达是

ＧＢＭ患者预后不良的一个标志。前列腺癌转移的相关基因芯

片分析表明，ＦＳＴＬ１表达提高与前列腺癌细胞的转移有紧密

联系［１８］。这表明ＦＳＴＬ１可能有双调控作用，具体还需要进一

步的研究证明。

３　ＦＳＴＬ１与肿瘤免疫的关系

ＦＳＴＬ１也参与了多种疾病的免疫反应。ＦＳＴＬ１可通过调

节免疫因子中ＩＬ、基质金属蛋白酶与肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）等

分泌水平参与组织免疫反应。ＦＳＴＬ１与多种炎症因子有关，

通过促进炎症因子的分泌增强肿瘤免疫功能。

近年来，研究发现ＦＳＴＬ１作为分泌蛋白影响免疫调控的

过程。Ｌｉ等
［１９］研究表明全身性自体免疫疾病患者的血清

ＦＳＴＬ１水平显著升高，包括系统性红斑狼疮、溃疡性结肠炎、

干燥综合征等。另有研究表明［２０］关节炎患者ＦＳＴＬ１的 ｍＲ

ＮＡ和蛋白水平显著升高，ＦＳＴＬ１在滑膜组织的毛细血管内皮

细胞高表达，但在关节软骨细胞中的表达很弱。

ＦＳＴＬ１作为一个致炎因子
［２１］，可以通过促进肿瘤周边的

抗原呈递细胞功能而促进细胞免疫反应。Ｍｉｙａｍａｅ等
［２２］将转

染ＦＳＴＬ１的腺病毒载体注射到小鼠体内可诱导巨噬细胞和成

纤维细胞中的炎症细胞因子上调，包括ＩＬ１，ＩＬ６，ＴＮＦα。

ＦＳＴＬ１过度表达可导致小鼠严重的足跖肿胀和关节炎。而

Ｋａｗａｂａｔａ等
［２３］发现人工给药ＦＳＴＬ１的ＢＡＬＢ／ｃ小鼠抗体

诱导的关节炎有所改善，可能原因是减少了滑膜基质金属蛋白

酶的产生。这表明ＦＳＴＬ１对关节炎症有改善作用。纤维母细

胞产生的ＦＳＴＬ１刺激巨噬细胞分泌ＩＬ１和ＴＮＦα增加，而增

加的ＩＬ１和ＴＮＦα反过来又刺激活化素的产生
［２４］。虽然活

化素正常情况下能抑制ＩＬ６活性，但是ＦＳＴＬ１通过结合活化

素，导致ＩＬ６的活性增加。因此，ＦＳＴＬ１可以通过上调多种细

胞因子发挥对肿瘤的细胞免疫调节作用。

Ｃｌｕｔｔｅｒ等
［２５］研究发现ＦＳＴＬ１能诱导先天免疫信号，包括

增加Ｔｏｌｌ样受体激动剂和细胞因子ＩＬ１的分泌，通过 ＮＦκＢ

通路发挥免疫效应。ＦＳＴＬ１在增强干扰素信号通路中起着关

键作用，作者推测ＦＳＴＬ１可能是连接先天性免疫和适应性免

疫应答的桥梁。

４　结语与展望

目前，肿瘤免疫是国内外的一个研究热点，ＣＩ能够靶向杀

伤肿瘤细胞而不伤及正常组织细胞，并通过免疫记忆来预防肿

瘤复发。随着抗原递呈机制与细胞对特异性抗原识别机制的

揭示、众多重要的细胞因子及其功能的发现、分子与细胞克隆

技术的发展，肿瘤细胞免疫治疗将成为肿瘤等疾病临床治疗新

思路、新方法。

国内外大量研究显示，ＦＳＴＬ１可通过抑制肿瘤细胞迁移

与增殖，以及促进细胞凋亡而发挥抑瘤作用，也可通过调整机

体的免疫水平来发挥抗肿瘤免疫作用。然而，ＦＳＴＬ１在肿瘤

免疫中的作用受体与机制，及分子信号通路等方面仍在进一步

探索之中。总之，ＦＳＴＬ１是肿瘤免疫治疗中重要的一员，有着

潜在的靶向治疗前景。通过研究ＦＳＴＬ１在鼻咽癌的肿瘤免疫

调控机制与功能，揭示ＦＳＴＬ１在肿瘤免疫反应中的机制及抑

癌作用，将对肿瘤免疫反应及抑癌基因的研究有重要意义，并
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可为寻求肿瘤免疫治疗，以及药物作用的靶点提供新的思路。
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