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  [摘要] 肌动蛋白结合蛋白2(PFN2)基因是进化上高度保守的一个基因,其编码的蛋白是一种常见的肌

动蛋白结合蛋白单体,在细胞的运动、细胞的分裂、神经元的分化和突触的可塑性中起着重要的作用。近年来,
PFN2与多种肿瘤的相关性得到了广泛研究,目前越来越多的研究证实PFN2基因参与了乳腺癌、食管鳞癌、肺

癌、头颈部鳞癌、结直肠癌等恶性肿瘤的发生、发展、侵袭和转移的过程。该文总结PFN2在多种肿瘤中的表达

情况和临床意义,并归纳其参与肿瘤发生、发展的相关机制,揭示其在肿瘤治疗中的潜在价值。
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  [Abstract] Actin

 

binding
 

protein
 

2
 

(PFN2)
 

is
 

a
 

highly
 

conserved
 

gene
 

that
 

encodes
 

a
 

common
 

actin
 

binding
 

protein
 

monomer
 

that
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

cell
 

movement,cell
 

division,neuronal
 

differentiation
 

and
 

synaptic
 

plasticity.In
 

recent
 

years,the
 

correlation
 

between
 

PFN2
 

and
 

a
 

variety
 

of
 

tumors
 

has
 

been
 

exten-
sively

 

studied.At
 

present,more
 

and
 

more
 

studies
 

have
 

confirmed
 

that
 

PFN2
 

gene
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

occur-
rence,development,invasion

 

and
 

metastasis
 

of
 

breast
 

cancer,esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,lung
 

canc-
er,head

 

and
 

neck
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,colorectal
 

cancer
 

and
 

other
 

malignant
 

tumors.This
 

article
 

summa-
ries

 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

PFN2
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

tumors,and
 

its
 

related
 

mechanisms
 

in-
volved

 

in
 

tumor
 

development,reveals
 

its
 

potential
 

value
 

in
 

tumor
 

therapy.
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  肌动蛋白结合蛋白(Profilin)分子量为12~15×
103,最初从小牛胸腺中分离出来,随后在阿米巴、酵
母、苍蝇和植物中均被发现[1]。尽管Profilin最初被

鉴定为G-肌动蛋白(G-actin)隔离蛋白,但近来研究

表明,Profilin既可通过隔离G-actin来抑制肌动蛋白

细丝的自发成核/聚合,并通过与EnA/VASP、Form-
ins和依赖 Arp2/3的 WASP/WAVE家族相互作用

来促进肌动蛋白细丝的成核和伸长,与多种肌动结合

蛋白相互作用,成为肌动蛋白动力学的关键调节因

子[2]
 

。另一方面,Profilin还可通过催化二磷酸腺苷

(ADP)到三磷酸腺苷-G肌动蛋白(ATP-G-actin)的
交换,将G-actin上的ADP-ATP交换加速1

 

000倍,
从而补充细胞中的三磷酸腺苷-肌动蛋白(ATP-actin)
池[3]

 

。除了加速肌动蛋白单体上的核苷酸交换外,在

封闭蛋白解离后,Profilin还可以促进自由端的细丝

伸长,游离的细丝末端与肌动蛋白结合域缔合,而与

其结合的肌动蛋白被释放并添加到细丝中,通过这种机

制,Profilin可以使肌动蛋白单体转移到细丝中,并促进

肌动蛋白聚合[1]。除了肌动蛋白、多聚脯氨酸和磷脂酰

肌醇结合结构域之外,Profilin还可能影响微管动力学,
从而在调节细胞骨架整合方面发挥重要作用[3]

 

。
虽然Profilin家族在进化上高度保守的,但不同物

种之间和来自同一生物体的不同Profilin之间的序列

同源性却很低。Profilin-1(PFN1)和Profilin-2(PFN2)
作为哺乳动物细胞中最常见的Profilin,显示出相似的

肌动蛋白单体结合特性。细胞的生命活动,如运动、分
裂和内吞都依赖于肌动蛋白细胞骨架的动态重塑,
PFN2作为一种肌动蛋白单体,可以调节肌动蛋白的聚
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合动力学,导致细胞骨架发生变化,从而积极参与多种

生物体的发育的早期阶段、细胞生长和运动等几个生物

学过程[4]。近年来的肿瘤学研究表明,异常表达的

PFN2基因参与人体多种器官、组织肿瘤的形成和发展

过程,可能参与了恶性肿瘤细胞的增殖、凋亡、侵袭、转
移及肿瘤血管生成过程,并因所在组织和器官的不同而

可能表现出癌基因或抑癌基因这两种截然相反的作用。

1 Profilin家族的组成与主要功能

  大多数低级真核生物,如酵母,只有1个编码Pro-
filin的基因。PFN1首先在牛非肌肉肌动蛋白的纯化

提取物中被鉴定为G-肌动蛋白结合蛋白[3]
 

。目前为

止,在哺乳动物中,Profilin家族由普遍表达的PFN1、脑
特异的PFN2、睾丸特异的Profilin-3(PFN3)和Profilin-
4(PFN4)组成,其中PFN1和PFN2是其主要亚型[5]。

 

PFN1在哺乳动物的所有胚胎阶段均表达,存在于

成年小鼠除骨骼肌之外的所有类型的细胞中,其可以调

节细胞骨架重塑,是施万(Schwann)细胞中板状伪足形

成所必需的,也是髓鞘形成的关键,从而在动作电位的

传播和神经系统的正常功能中起重要作用,而大脑中

PFN1的失调可能导致精神异常[6]
 

。最近的研究表明

PFN1在肝细胞癌[7]、乳腺癌[8]中具有促凋亡作用,例
如,PFN1通过抑制NF-κB和上调p53而使乳腺癌细胞

对阿霉素、长春新碱和紫杉醇诱导的凋亡敏感[8]。
在羊膜动物中,已经鉴定了两种可变剪接的PFN2

变体(PFN2a和PFN2b),PFN2a是在神经元中表达的

主要同种型,在小鼠海马神经元中发现PFN2a通过调

节肌动蛋白的稳定性来调节神经的发生,在大脑的发育

中发挥了重要作用[6]。LI等[9]发现PFN2a也可通过

p53途径在肌原发育中起调控作用。JUNEJA等[10]研

究提示PFN2在2型腓骨肌萎缩症(Charcot-Marie-
Tooth

 

type
 

2
 

,CMT2)发病机制和疾病进展中的作用,
可作为CMT2的新生物标志物。LUSCIETI等[11]在小

鼠脑中鉴定了PFN2
 

mRNA有1个功能保守的3'UTR
铁反应元件,PFN2蛋白是1种新的铁调蛋白铁相互作

用转录本,改变膜运输和内吞途径的关键调节因子(如
PFN2)的表达会改变细胞水平的铁代谢,并影响身体铁

的动态平衡。PFN2最近被证明在来自不同组织(包括

肺[12]、结直肠[13]和食管[14])的癌细胞迁移和增殖中起

重要作用,PFN2的这些不同作用表明,它的表达不限

于神经系统,还参与多种细胞生物学过程和细胞骨架的

调节。PFN2b是一种罕见的亚型,其mRNA可在有限

数量的成人组织(主要位于肾脏)中检测到[6]。

2 PFN2在肿瘤中表达的临床意义

  PFN2蛋白的高表达与食管鳞状细胞癌的浸润深

度和淋巴结转移呈正相关,且是独立的不良预后因素,
提示PFN2可作为预后标志物的潜在价值[14]。JIANG
等[15]发现PFN2在乳腺癌中表达上调,PFN2的上调可

以增强体内和体外乳腺癌细胞的侵袭,且与不良预后相

关。ZHAO等[16]研究发现敲除PFN2能够抑制骨肉瘤

细胞的迁移和侵袭能力。LIU等[17]通过生物信息学分

析发现PFN2的高表达可能是头颈部鳞癌总体生存率

较差的有价值的预测指标。综合看来,PFN2在肿瘤中

的表达状态与多种临床病理因素具有明显的相关性,这
有望成为肿瘤治疗和预后判断的生物标志物。

3 PFN2基因在恶性肿瘤发生、发展中的作用

  PFN2基因定位于第3号染色体25.1区域,KEGG
数据库(https://www.kegg.jp)分析表明,PFN2通过

促进肌动蛋白聚合、应力纤维和板状伪足的形成,从而

促进细胞迁移。PFN2可能参与不同信号通路的调节,
例如PI3K/Akt[18]和TGF-β/Smad

[12]信号传导通路,从
而导致不同的生物学后果。其中,PFN2的表达在头颈

部鳞癌[18]、非小细胞肺癌[12]、乳腺癌[15]、食管癌[14]和

骨肉瘤[16]中上调,与促进肿瘤细胞的侵袭和迁移相关。

KIM等[13]研究表明,PFN2过表达可以诱导上皮间充

质转换(epithelial
 

mesenchymal
 

transition,EMT)从而增

强HT29人结直肠干细胞的侵袭和迁移能力。然而

ZHANG等[19]在转移性结直肠癌中的研究却发发现了

相反的结果,即PFN2的低表达与结直肠癌中增强的

EMT过程相关。PFN2在恶性肿瘤进展中主要发挥以

下3方面作用。

3.1 影响肿瘤细胞增殖、凋亡及肿瘤干细胞的自我更

新能力和干性

恶性肿瘤的发生是细胞过度增殖的结果。传统的

抗肿瘤药物包括烷化剂、抗代谢类、铂类及植物类药物

等则是基于细胞增殖周期中各时相(G1、S、G2、M期)的
作用靶点不同来发挥抗肿瘤作用。TANG等[12]研究发

现,PFN2过表达和敲低分别明显增加和抑制非小细胞

肺癌细胞的集落形成能力,PFN2通过表观遗传机制增

强Smad2和Smad3的转录激活,从而激活 TGF-β/

Smad信号传通路,而Smad2和Smad3过表达则补救了

PFN2敲低对非小细胞肺癌细胞软琼脂集落形成的抑

制作用。在ZHOU等[18]对头颈部鳞癌的研究中,通过

CCK-8实验检测中发现PFN2的敲低明显减慢了头颈

部鳞癌细胞的增殖,随后又利用克隆形成实验对CCK-
8实验结果进行了补充,即克隆形成实验显示了在

PFN2敲除的头颈部鳞癌细胞中,其集落形成能力明显

较低。他们还发现PFN2的敲低抑制了其下游PI3K/

Akt/β-catenin信号通路中Akt在Ser473和Thr308位

点的磷酸化及β-catenin的表达,而在PFN2高表达的细

胞头颈部鳞癌中获得了相反的结果;β-catenin在细胞质

中的积累促进下游靶基因的转录,这些基因在细胞增

殖、迁移和侵袭中至关重要,表明 PFN2可能通过

PI3K/Akt/β-catenin信号通路潜在地调节头颈部鳞癌

细胞的增殖。ZHAO等[16]在骨肉瘤细胞中转染si-
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PFN2后,PFN2的 mRNA和蛋白水平明显降低,随后

通过MTT实验探讨了敲除PFN2对骨肉瘤细胞增殖

的影响,结果显示骨肉瘤细胞的增殖能力明显减低。
细胞凋亡可以维持机体内环境稳定,保证了机体

的健康,凋亡减弱与肿瘤的发生、发展和转移密切相关。

ZHOU等[18]使用RNA干扰技术,以shRNA干扰鳞癌

头颈部细胞中PFN2的表达,发现PFN2低表达明显抑

制由顺铂诱导的头颈部鳞癌细胞的凋亡,这与其调节头

颈部鳞癌细胞增殖的能力是一致的。
肿瘤干细胞具有自我更新并多向分化和极强的致

瘤能力,对肿瘤生长、转移及复发有着重要作用。KIM
等[13]在人结直肠癌干细胞中通过干扰PFN2的表达,
在球形成实验中发现PFN2的高表达增强了人结直肠

癌干细胞球的形成能力,而PFN2的敲低则降低了细胞

球的数量,表明PFN2直接参与了肿瘤干细胞的自我更

新能力。Western
 

blot结果表明PFN2的过表达和敲低

分别增强和抑制人结直肠癌干细胞中干性标志物

CD133和β-catenin的表达,而干性标志物SOX2的表

达则受到PFN2敲低的影响。

3.2 影响肿瘤的浸润和转移

浸润和远处转移是恶性肿瘤的主要特征之一,肿
瘤细胞获得迁移表型通常与肌动蛋白细胞骨架的破坏

有关。EMT 是 实 体 恶 性 肿 瘤 浸 润 转 移 的 重 要 途

径[20-21],最近被发现在肿瘤免疫抑制和免疫逃逸中其

重要作用[22]。细胞收缩性增强和肌动蛋白应力性纤维

形成是EMT的特征。在EMT过程中,细胞表面上皮

标志物E-钙黏蛋白和细胞角蛋白的表达降低,间质性

蛋白如波形蛋白、N-钙黏蛋白、纤连蛋白等表达上调,
导致上皮细胞失去极性,获得转移和侵袭的能力[23]。

CUI等[14]证实在食管鳞状细胞癌中,PFN2的表达

与其淋巴结转移和浸润深度呈正相关,在体外培养的

PFN2-siRNA转染的食管鳞癌细胞中,E-钙黏蛋白的表

达上调,波形蛋白的表达下降,从而削弱了EMT过程,
导致细胞迁移和侵袭能力的减弱。

作为一种研究较多的信号通路,TGF-β信号转导

通路对EMT的影响已经得到广泛证实[24-26]。TANG
等[12]在非小细胞肺癌细胞的研究中发现,PFN2的高表

达明显增强了肺癌细胞中TGF-β1诱导的EMT的转录

因子E盒结合锌指蛋白1(ZEB1)和N-钙黏蛋白的表

达,同时减弱了E-钙黏蛋白的表达;同样,PFN2的敲低

则明显抑制了TGF-β诱导的N-钙黏蛋白和ZEB1的表

达,增强了E-钙黏蛋白的表达。以上结果表明,PFN2
通过激活TGF-β1诱导的EMT从而促进肺癌细胞的迁

移和侵袭。LING等[27]为了探索PFN2促肿瘤作用的

分子机制,在三阴性乳腺癌细胞系中评估了随PFN2表

达状态改变的EMT相关标志物,结果发现在PFN2过

表达的三阴性乳腺癌细胞系中,间充质标志物N-钙黏

蛋白、TGF-β1、Slug和Snail被上调,反之则相反,表明

PFN2对三阴性乳腺癌细胞的迁移和侵袭能力具有积

极影响。因此,PFN2促进肿瘤的浸润和转移过程可能

是通过促进肿瘤的EMT来实现的。

LIU等[8]采用侵袭性导管癌组织芯片技术,发现

PFN2在淋巴结转移的乳腺癌组织中表达明显增加,双
荧光素酶报告基因检测显示PFN2

 

mRNA
 

30-UTR区

域的 UAGGG 序 列 与 hnRNPA2/B1结 合 后,PFN2
 

mRNA下调,敲除PFN2可明显降低乳腺癌细胞的迁

移和侵袭。

3.3 影响肿瘤的血管生成

新血管的形成或血管生成是恶性肿瘤生长和转移

的重要组成部分。在非小细胞肺癌中发现,PFN2过表

达或敲低分别明显上调或降低血管内皮生长因子的表

达,从而影响肿瘤的生长和转移[12]。CAO等[28]揭示了

PFN2通过癌症衍生的外泌体增加了肿瘤微环境中肿

瘤血管的生成,从而促进小细胞肺癌的生长。

4 总  结

  以往对于Profilin家族的研究主要集中在PFN1
上,证实了其在肿瘤增殖和转移过程中的重要作用,这
也为Profilin家族在肿瘤学领域的研究提供了切入点,
而PFN2基因在恶性肿瘤的发展、转移等方面均有着重

要的作用。PFN2在不同的恶性肿瘤发生、发展过程中

的作用也不完全相同,其在肺癌中的高表达可以促进肺

癌细胞的增殖及迁移,诱导肿瘤血管生成,增加肿瘤细

胞所必需的营养成分,从而促进肿瘤的生长;而在口腔

鳞癌中却抑制肿瘤细胞的侵袭等,引起这一差异的具体

机制仍有待于进一步研究。
综上所述,肿瘤发生、发展及转移是一个复杂的过

程,加强对PFN2的深入研究,了解其在不同肿瘤细胞

中的表达情况,探索研究其对肿瘤细胞及其微环境的作

用机制,将会为肿瘤的分子诊断标准和判断疾病预后等

提供更加重要的价值。随着人们对PFN2的进一步深

入研究,会为肿瘤的早期预防、早期诊断及针对性的靶

向治疗提供新的思路和方法。
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