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接触蛋白 １与恶性肿瘤

张昊萌１　综述　　李长忠１，２△　审校
（１山东大学附属省立医院；２山东第一医科大学附属省立医院，济南 ２５００２１）

　　摘　要　接触蛋白１（ｃｏｎｔａｃｔｉｎ１，ＣＮＴＮ１）是免疫球蛋白超家族成员之一，属于糖基酰肌醇锚定的神经细胞
黏附因子。ＣＮＴＮ１在胃癌、肺癌、甲状腺癌、食管鳞癌、宫颈癌等恶性肿瘤中表达增加，且与上述癌症患者肿瘤
细胞发展、浸润和转移密切相关。目前，ＣＮＴＮ１蛋白在恶性肿瘤疾病发展中的作用及其作用机制研究甚少。本
文对近年关于ＣＮＴＮ１蛋白在癌症中表达、作用与作用机制、预后的相关研究进展做一综述。
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　　癌症是死亡率最高的疾病之一，严重阻碍了预
期寿命的延长和生活质量的提高。据世界卫生组

织统计，２０１９年死于癌症的患者人数已超过心脑
血管疾病。目前，已发现多种参与肿瘤生长、增殖、

浸润、转移的通路及相关因子。接触蛋白 １（ｃｏｎ
ｔａｃｔｉｎ１，ＣＮＴＮ１）作为一种广泛参与细胞周期、微
血管生成、淋巴管增殖、上皮间充质转化等途径的
蛋白，在恶性肿瘤发病中起到重要作用，也为未来

治疗方案的研发及选择提供新的思路。

１　ＣＮＴＮ１结构和功能

ＣＮＴＮ１是免疫球蛋白（Ｉｇ）超家族 ｃｏｎｔａｃｔｉｎ

亚群，是一种糖基化磷脂酰肌醇（ＧＰＩ）锚定的神
经元膜蛋白，在人脑和神经组织中大量存在。最早

是在测定植物血凝素结合糖蛋白 Ｇｐ１３５的氨基酸
序列时发现，主要存在于细胞浆中［１３］。ＣＮＴＮ１
蛋白上游基因定位在染色体１２ｑ１１ｑ１２［４］，分子量
约１３５ＫＤａ，主要由６个免疫球蛋白结构域，４个Ⅲ
型纤维连接蛋白样（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎｔｙｐｅⅢｌｉｋｅ，ＦＮⅢ
ｌｉｋｅ）片段以及ＧＰＩ构成［５］。

ＣＮＴＮ１蛋白最初被认为是一种神经细胞黏
附因子，可以与多种细胞表面蛋白相互作用，如，Ｉｇ
超家族中的Ｌ１家族（Ｌ１、ＮｒＣＡＭ和神经肌成束蛋
白）、ＲＰＴＰα、ＲＰＴＰβ、Ｎｏｔｃｈ受体等，并通过多种信
号通路发挥调节细胞功能的作用。研究多数集中
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在神经系统方向，其主要功能包括促进神经元轴突

生长，调节神经元纤维生长方向；在大脑发育的早

期，脑室下区的神经前体细胞增殖依赖于 ＣＮＴＮ１
蛋白的调控；也可能在神经细胞的增殖、分化的细

胞骨架重塑过程中起到重要作用［６］；ＣＮＴＮ１蛋白
的表达水平可能也与疼痛相关［７］。

２　ＣＮＴＮ１蛋白与恶性肿瘤

２．１　ＣＮＴＮ１在恶性肿瘤中的表达情况
ＣＮＴＮ１蛋白作为一种参与肿瘤形成过程的

相关调节蛋白，在多种人类肿瘤细胞中存在过表

达，如肺腺癌、乳腺癌、食管癌、肝癌、胃癌、甲状腺

癌、宫颈鳞癌等，并有相关证据提示可能与预后及

疾病转归相关［８］

ＣＮＴＮ１蛋白在正常组织、癌周正常组织及癌
组织中表现出不同的表达水平，ＣＮＴＮ１蛋白在多
种组织来源的恶性肿瘤中高表达，提示 ＣＮＴＮ１蛋
白可能为癌组织的特征表达产物，在肿瘤的疾病进

展中发挥重要作用。见表１。

表１　ＣＮＴＮ１在正常组织、癌周正常组织和
癌组织中的表达阳性率（％）

癌症类型 正常组织 癌周正常组织 癌组织

甲状腺癌［５］ － １０ ８０

肺癌［６］ ０ ５５．５６

食管鳞癌［３，７］ ２５ － ３５．９

宫颈癌［１］ １５ － ６２．５

乳腺癌［８］ － － ６１．３０

肝细胞肝癌［９］ － １７．７８ ６２．２２

口腔鳞癌［４］ － － ５２．７

胃腺癌［４，１０］ １６．２ ３０．６ ５５．９

２．２　ＣＮＴＮ１蛋白促进肿瘤生长和转移的作用机
制

２．２．１　调节细胞周期　细胞周期调控是一系列复
杂的机制，涉及多种细胞周期蛋白、细胞周期蛋白

依赖性激酶、细胞周期检查点和细胞周期信号通路

的调控［９］。其中一种或多种调控机制发生异常，

则有可能出现细胞增殖的不可控，进而导致细胞癌

变。ＣＮＴＮ１蛋白在近期多项研究中被证实通过
多种机制调节细胞周期，通过上调或下调 ＣＮＴＮ１
的表达量，起到促进细胞周期或抑制细胞周期的作

用［１０１２］。

在肿瘤细胞株中上调 ＣＮＴＮ１蛋白的表达可
以增强肿瘤细胞的增殖能力以及迁移侵袭能力，而

降低其表达，癌细胞株的增殖速度、集落形成能力

明显下降，且在基因沉默组中可观察到肿瘤细胞出

现Ｇ１期阻滞的现象［１０］。说明 ＣＮＴＮ１蛋白可能
通过某些机制促进稳定细胞向不稳定细胞转化，促

进稳定细胞由 Ｇ０期进入 Ｇ１期；也可能通过加速
Ｇ１期细胞ＲＮＡ复制、核糖体合成速度缩短细胞周
期，实现加快肿瘤细胞增殖。目前，相关作用机制

尚未发现和证实。

恶性程度更高、远处转移率更高、预后更差的

三阴乳腺癌中 ＣＮＴＮ１蛋白的表达阳性率远高于
非三阴乳腺癌。三阴乳腺癌中 ＣＮＴＮ１的表达与
Ｋｉ６７表达有一定的相关性［１１］。Ｋｉ６７是一种位于
细胞核、与细胞周期密切相关的因子，特点是半衰

期较短，是常见表示细胞增殖能力与凋亡的指标，

与肿瘤恶性程度成正相关［１１］。Ｋｉ６７在Ｇ１、Ｓ、Ｇ２、
Ｍ期均表达，而 ＣＮＴＮ１蛋白主要在 Ｇ１期发挥作
用，虽然现在已有证据不足以证实且明确 Ｋｉ６７与
ＣＮＴＮ１蛋白的相互作用和调节机制，但可以推测
Ｋｉ６７与ＣＮＴＮ１蛋白在肿瘤发生过程具有协同作
用，且ＣＮＴＮ１蛋白高表达可能与肿瘤侵袭性高、
淋巴结转移、预后差密切相关。

另在甲状腺癌的相关研究发现 ＣＮＴＮ１蛋白
发挥作用，可能是通过 ＲＥＴ／ＰＴＣ３（Ｒｅｔｐｒｏｔｏｏｎｃｏ
ｇｅｎＲｅｔａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎＥＬＥ１）重组基因实现的，
如果敲除ＣＮＴＮ１蛋白上游基因可以有效抑制肿
瘤细胞的增殖、侵袭，并且抑制细胞周期蛋白 Ｄ１
（ＣｙｃｌｉｎＤ１，ＣＣＮＤ１）的表达［１２］。通过影响 Ｃｙｌｃｉｎ
Ｄ１的表达，ＣＮＴＮ１蛋白可调节肿瘤细胞生长周
期，进而促进肿瘤细胞的增殖和生长［１２］。

因此，ＣＮＴＮ１蛋白在促进稳定细胞向不稳定
细胞转化、在Ｇ０Ｓ期多环节调整细胞生长周期、促
进不稳定细胞增殖来实现肿瘤细胞的快速扩增，并

通过与Ｋｉ６７协同表达进一步实现肿瘤细胞对周
围组织的侵袭和转移。在未来的机制研究及相关

药物研发中，存在通过特异性阻滞 ＣＮＴＮ１蛋白的
表达阻滞肿瘤组织细胞周期运转来实现治疗的可

能。

２．２．２　调节ＶＥＧＦＣ相关基因表达　ＶＥＧＦ是一
种具有重要的促血管生成活性的生长因子，对内皮

细胞具有促进有丝分裂和抗凋亡、增加血管通透

·４８２·
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性、促进细胞迁移等作用，与实体肿瘤的生长、侵袭

和转移密切相关［１３］。

ＣＮＴＮ１的表达与 ＶＥＧＦＣ、ＨＩＦ１α的表达存
在相关性［８］。ＣＮＴＮ１可能是肿瘤细胞 ＶＥＧＦＣ／
ＦＩＴ４机制的下游效应因子之一。部分快速增殖的
肿瘤细胞可能存在由于血供不足导致的缺氧，缺氧

会诱导ＨＩＦ１ɑ因子地过表达，进而诱导 ＶＥＧＦＣ
表达提高以形成肿瘤供氧、提供营养物质的微小血

管［８］。ＶＥＧＦＣ也可通过激活Ｓｃｒｐ３８ＭＡＰＫ介导
的Ｃ／ＥＢＰ依赖信号通路的表达来增加 ＣＮＴＮ１的
转录活性进而影响肿瘤细胞的生长和转移［１４］。

ＣＮＴＮ１上游基因上有 Ｃ／ＥＢＰ的结合位点，在
ＶＥＧＦＣ表达增加后，Ｃ／ＥＢＰ与 ＣＮＴＮ１启动子的
相对结合量显著增高［１４］，提高了 ＣＮＴＮ１蛋白的
表达，继而增强了肿瘤细胞的转移性和侵袭性［１５］。

ＣＮＴＮ１表达增加也可促进 ＶＥＧＦＣ的表达，
进而引起 ＶＥＧＦＣ与 ＶＥＧＦＲ３相对结合量的增
加，多种肿瘤的增殖、生长、浸润和淋巴结转移情况

和ＶＥＧＦＣ／ＶＥＧＦＲ３基因过表达存在相关性［１６］。

ＶＥＧＦＣ通过ＥＲＫ１／２和ＡＫＴ信号通路，从而触发
丝裂原活化蛋白激酶级联反应（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＫＰ），刺激淋巴管内皮细胞增生；
也可通过 ＶＥＧＦＲ３酪氨酸残基 Ｙ１０６３发生磷酸
化，诱导募集半胱氨酸的类受体蛋白激酶（ｃｙｓｔｅ
ｉｎｅｒｉｃｈｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ，ＣＲＫ）Ⅰ／Ⅱ，使 ｃＪｕｎ
氨基末端激酶 １／２（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅｓ１／２，
ＪＮＫ１／２）活化，促使毛细淋巴管内皮细胞分裂、增
殖，从而促进新生淋巴窦和淋巴管的生成，提高肿

瘤周围淋巴管的密度，进而促进肿瘤细胞通过淋巴

道转移［１７］。ＶＥＧＦＣ／Ｆｌｔ４诱导的 ＣＮＴＮ１表达提
高，通过与细胞膜上的小ＧＴＰ结合蛋白ＲｈｏＡ作用
介导细胞内丝状肌动蛋白重排，并在迁移细胞中不

断解聚和聚合，增强细胞侵袭，对细胞迁移运动至

关重要［１８］。

ＣＮＴＮ１蛋白促进肿瘤转移的作用也可通过
ＶＥＧＦＣ／ＶＥＧＦＲ３通路激活 Ｎｏｔｃｈ／丝氨酸／苏氨
酸蛋白激酶（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎｏｓｅ，ＡＫＴ）
信号通路实现，可抑制上皮性钙黏蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒ
ｉｎ）上游基因的转录，并且诱导 Ｅ钙黏蛋白与 β
ｃａｔｅｎｉｎ复合物发生分解，破坏细胞间黏附、降低淋
巴管壁的屏障功能、增加其通透性，提高肿瘤细胞

通过淋巴系统的转移率［１７］。

ＣＮＴＮ１蛋白过表达作为ＶＥＧＦＣ相关通路发
挥作用的促进因素可能是某些恶性肿瘤通过淋巴

道转移的重要原因之一，在今后恶性肿瘤治疗新方

案的研究中可能提供一个新的检测和治疗靶点。

同时，通过靶向调控 ＣＮＴＮ１蛋白的表达，进而起
到调控ＶＥＧＦＣ的作用，为治疗癌症术后淋巴转移
和淋巴水肿的患者提供新的治疗策略。

２．２．３　调节 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９表达水平　ＭＭＰ
在肿瘤转移过程中具有重要作用，通过降解细胞外

基质促进肿瘤细胞浸润和侵袭。ＭＭＰ的表达水平
可受到 ＣＮＴＮ１蛋白地过表达和抑制的影响，
ＣＮＴＮ１过表达可促进 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的表达，
而ＣＮＴＮ１上游基因的表达抑制可有效降低ＭＭＰ
２和ＭＭＰ９的表达，因此，通过增加或者降低细胞
外基质的降解可影响肿瘤细胞侵袭和迁移能

力［１９］。目前，ＣＮＴＮ１调节 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９表达
的具体分子机制尚不明确。

２．２．４　影响上皮细胞间质转化过程　上皮细胞
间 充 质 转 化 （ｅｐｉｔｈａｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）是指上皮细胞通过特定的程序转化为具有间
质细胞表型的生物学过程［２０］。在病理状态下，肿

瘤细胞可以重新激活ＥＭＴ程序，通过ＥＭＴ，上皮细
胞失去了细胞极性，失去了与基底膜的连接等上皮

表型，获得了较高的迁移与侵袭、抗凋亡和降解细

胞外基质等能力的间质表型。因此，ＥＭＴ被认为
是癌症进展和转移过程中的关键机制，并导致抗肿

瘤药物耐药性。

ＥＭＴ参与某些耐药癌细胞中肿瘤干细胞表型
的形成，参与ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，也参与癌细胞
产生对多西他赛的耐药性［２１］。在此过程中，

ＣＮＴＮ１也发挥了重要的调节作用。在研究前列
腺癌对多西他赛耐药性机制的实验中［２２］，发现通

过降低抗多西他赛前列腺癌细胞中 ＣＮＴＮ１蛋白
的表达，可以显著增加前列腺肿瘤细胞对多西他赛

的药物敏感，并增加肿瘤细胞凋亡率。并且，可以

在ＣＮＴＮ１蛋白高表达组观察到与 ＥＭＴ有关的形
态学变化。ＣＮＴＮ１蛋白上游基因的抑制降低了
间充质标志物的表达水平，但会增加上皮细胞相关

标志物的表达。因此，敲除 ＣＮＴＮ１基因会阻碍抗
多西他赛的前列腺癌细胞的增殖和 ＥＭＴ过程，起
到抑制肿瘤增殖的作用。

在肺腺癌的相关实验中发现，ＣＮＴＮ１重塑细
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胞肌动蛋白的骨架以及调节局部粘连结构的功能

对于癌细胞的转移和浸润过程是必需的［２３］。与

ＥＭＴ过程相关的肿瘤细胞的药物抵抗作用可能是
通过细胞迁移能力的增加、获得肿瘤干细胞表型和

细胞凋亡抵抗来实现的［２３］。在既往的相关研究中

发现，ＣＮＴＮ１蛋白在药物抵抗细胞中的表达高于
肿瘤祖细胞，说明肿瘤干细胞有很高的迁移能力和

抵抗凋亡的能力，也可说明，抑制 ＣＮＴＮ１上游基
因的表达可以增强癌细胞对化疗药物的敏感性，促

进由铂类药物引起的肿瘤凋亡过程，进而引起对肿

瘤细胞侵袭和转移的阻挡［２４］，实现化疗药物对肿

瘤病变的治疗效果。

ＣＮＴＮ１蛋白可能通过 ＥＭＴ过程在肿瘤进展
中发挥作用，肿瘤细胞的淋巴结转移则是 ＣＮＴＮ１
过表达的独立危险因素［２５］。相关研究认为，

ＣＮＴＮ１发挥上述功能主要通过作为ＶＥＧＦＣ／ＦＬｔ
４轴的下游效应分子，通过抑制 ＰＨＬＰＰ２信号介导
的 ＡＫＴ去磷酸化降解 Ｅ钙粘着蛋白过程实现
的［２６］。这一传导通路可以影响 ＥＭＴ过程，进而促
进肿瘤细胞增殖、浸润过程，可能与肿瘤细胞与顺

铂的耐药性有关。另有研究认为 ＣＮＴＮ１蛋白通
过 ＲＥＴ／ＰＴＣ３（Ｒｅｔ原癌基因和 Ｒｅｔ激活蛋白
ＥＬＥ１）重排基因调节来发挥作用的［２７］。ＣＮＴＮ１
蛋白可能是ＥＭＴ过程中最重要的黏附变化分子之
一，是ＥＭＴ过程重要的生物标志物和未来治疗靶
点。

３　ＣＮＴＮ１蛋白水平与多种肿瘤的预后关系

多项临床实验证实，ＣＮＴＮ１蛋白的表达水平
与患者预后相关，低表达患者的无瘤生存期、总生

存期、３年及５年生存率均超过高表达患者，且存
在统计学差异［８，２８２９］。这提示ＣＮＴＮ１蛋白的表达
水平可能和患者的预后相关，并提供了作为观测指

标检测疾病进展的指标的可能。

在宫颈癌患者中，ＣＮＴＮ１蛋白低表达组的无
瘤生存期约为（３９．８４２±２．１５２）个月，而高表达组
患者仅为（３０．７５９±１．６９３）个月，明显低于低表达
组，两组患者无瘤生存期的差异存在统计学差

异［８］。

在肝细胞肝癌的患者中，ＣＮＴＮ１高表达组患
者的总生存期约为（１９．９６±９．３９）个月，低于低表
达组患者的（３１．２７±１１．４５）个月，两组患者总生存

期的差异存在统计学差异。此外 ＣＮＴＮ１高表达
患者的无疾病生存期为（１３．６１±８．６３）个月，低于
低表达组患者（２４．５１±１０．４１）个月。多重变量分
析表明ＣＮＴＮ１表达量的高低是影响 ＨＣＣ患者总
生存期和无疾病生存期的独立预后因素［２８］。

在３８例 ＣＮＴＮ１蛋白表达阳性的胃癌患者
中，３年和５年生存率分别是４６．１％和２３．０％，在
２９例表达阴性患者中则分别为 ７６．７％和 ５７．０％。
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线显示，胃癌患者的术后生存
率与 ＣＮＴＮ１蛋白表达相关，具有显著统计学差
异［２９］。

综上所述，虽有多项研究证实 ＣＮＴＮ１蛋白与
预后相关，不同的表达水平可能会影响患者生存期

长短，但由于入组患者数量较少、观察时间较短、治

疗方案选择不一致、肿瘤分期不同已经患者个体之

间的差异性对患者生存期存在不可忽视的影响，可

能存在一定的偏倚，仍有待进一步更大样本量的临

床观察。另外，探讨ＣＮＴＮ１蛋白与患者预后的关
系也应增加关于年龄、淋巴转移、术后治疗方案等

具体分组，以免造成因观察因素混杂造成的偏倚。

同时，虽基础研究提示ＣＮＴＮ１蛋白与肿瘤耐药性
相关，但并无大样本队列研究观察肿瘤药物耐药时

长与ＣＮＴＮ１表达的数据，在该领域的临床观察亟
待补充。

４　小结和展望

在人类多种恶性肿瘤中，ＣＮＴＮ１都通过多种
方式在肿瘤细胞的发生、发展、浸润和远处转移中

发挥重要作用，且与疾病的分期与预后密切相关。

目前研究提示 ＣＮＴＮ１蛋白在肿瘤细胞中的表达
与否、表达强度和疾病的预后具有重要的评估和推

测作用，且可能是潜在的生物标志物，因此，针对

ＣＮＴＮ１蛋白的持续研究是非常必要的。然而这
种蛋白表达相关研究在恶性肿瘤的发生发展所起

到的作用和相关作用机制尚不清楚且缺少相关研

究证据。近年来一些关于 ＣＮＴＮ１与恶性肿瘤间
关系的研究不断涌现，但基本上是停留在蛋白层面

的描述性研究，深入阐明其发生发展分子机制的研

究仍较匮乏。通过研究 ＣＮＴＮ１在多种恶性肿瘤
中的发生、发展过程中所起到的作用及其相关分子

机制，可能会为以后靶向治疗提供新的靶向治疗位

点、为预后预测提供可靠指标。

·６８２·
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［１２］ＳｈｉＫ，ＸｕＤ，ＹａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔａｃｔｉｎ１ａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉ
ｏｍａｒｋｅｒｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｉｎｔｈｙ

ｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ，２０１５，８（１０）：
１２４７３１２４８１．

［１３］ＨｉｃｋｌｉｎＤＪ，ＥｌｌｉｓＬＭ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｐａｔｈｗａｙｉｎｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００５，２３（５）：１０１１１０２７．ＤＯＩ：１０．
１２００／ＪＣＯ．２００５．０６．０８１．

［１４］刘兵团，钟进锋，刘鹏飞，等．血管内皮生长因子Ｃ通
过调控神经系统黏附分子１促进食管癌发展的研究
［Ｊ］．中华消化内镜杂志，２０１２（９）：５１３５１７．

［１５］ＳｈｉｇｅｔｏｍｉＳ，ＩｍａｎｉｓｈｉＹ，ＳｈｉｂａｔａＫ，ｅｔａｌ．ＶＥＧＦＣ／Ｆｌｔ４
ａｘｉｓｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｏｒａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｖｉａｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＶＥＧＦＣｉｔｓｅｌｆ
ａｎｄｃｏｎｔａｃｔｉｎ１ｉｎａｎａｕｔｏｃｒｉｎｅｍａｎｎｅｒ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｎｃ
ｅｒＲｅｓ，２０１８，８（１０）：２０４６２０６３．

［１６］ＬｉｕＰ，ＺｈｏｕＪ，ＺｈｕＨ，ｅｔａｌ．ＶＥＧＦＣｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｄｅｖｅｌ
ｏｐｍｅｎｔｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＣＮＴＮ１ｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０１１，５５（１）：８１７．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｃｙｔｏ．２０１１．０３．００８．

［１７］ＨｓｕＭＣ，ＰａｎＭＲ，ＨｕｎｇＷＣ．Ｔｗｏｂｉｒｄｓ，ｏｎｅｓｔｏｎｅ：
Ｄｏｕｂｌｅｈｉｔｓｏｎｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈａｎｄｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ３
［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０１９，８（３）：２７０．ＤＯＩ：１０．３３９０／
ｃｅｌｌｓ８０３０２７０．

［１８］ＳｕＪＬ，ＹａｎｇＰＣ，ＳｈｉｈＪＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＶＥＧＦＣ／Ｆｌｔ４ａｘｉｓ
ｐｒｏｍｏｔｅｓｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２００６，９（３）：２０９２２３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｃｃｒ．２００６．０２．０１８．

［１９］曹燕飞，任睿，罗向晖，等．ＣＮＴＮ１促进人食管癌
ＥＣ９７０６细胞侵袭和迁移［Ｊ］．基础医学与临床，
２０１７，３７（９）：１２８６１２９１．ＤＯＩ：１０．１６３５２／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１
６３２５．２０１７．０９．０１５．

［２０］ＧｅｏｒｇａｋｏｐｏｕｌｏｓＳｏａｒｅｓＩ，ＣｈａｒｔｏｕｍｐｅｋｉｓＤＶ，Ｋｙｒｉａｚｏ
ｐｏｕｌｏｕＶ，ｅｔａｌ．ＥＭＴｆａｃｔｏｒｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓｉｎ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２０，１０：４９９．ＤＯＩ：１０．３３８９／
ｆｏｎｃ．２０２０．００４９９．

［２１］ＨａｎｒａｈａｎＫ，Ｏ＇ｎｅｉｌｌＡ，ＰｒｅｎｃｉｐｅＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｅｐ
ｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｄｒｉｖｅｒｓＺＥＢ１ａｎｄＺＥＢ２
ｉｎｍｅｄｉａｔｉｎｇｄｏｃｅｔａｘｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｍｏｌ
Ｏｎｃｏｌ，２０１７，１１（３）：２５１２６５．ＤＯＩ：１０．１００２／１８７８
０２６１．１２０３０．

［２２］ＣｈｅｎＢ，ＺｈａｎｇＹ，ＬｉＣ，ｅｔａｌ．ＣＮＴＮ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｄｏｃｅｔａｘ
ｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｖｉａ
ｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＡｒｃｈＭｅｄＳｃｉ，２０２１，１７（１）：１５２１６５．ＤＯＩ：１０．５１１４／
ａｏｍｓ．２０２０．９２９３９．

［２３］ＸｕＳ，ＬａｍＳＫ，ＣｈｅｎｇＰＮ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔａｃｔｉｎ１ｍｏｄｕｌａｔｅｓ

·７８２·
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ｐｅｇｙｌａｔｅｄａｒｇｉｎａｓｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ
ｔｈｒｏｕｇｈｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１９，９（１）：１２０３０．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｓ４１５９８０１９４８４７６８．

［２４］ＡｌｋｈａｔｈａｍｉＡＧ，ＶｅｒｍａＡＫ，ＡｌｆａｉｆｉＭ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆ
ｍｉＲＮＡ４９５ａｎｄＮＲＸＮ１ａｎｄＣＮＴＮ１ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎａｎｄｉｔｓｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａ
ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＯｎｃｏｌ，２０２１，２０２１：９６５７０７１．ＤＯＩ：１０．
１１５５／２０２１／９６５７０７１．

［２５］ＣｈｅｎＤＨ，ＹｕＪＷ，ＷｕＪＧ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｓｏｆｃｏｎｔａｃ
ｔｉｎ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｋｎｏｃｋｄｏｗｎ
ｏｆｃｏｎｔａｃｔｉｎ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ｏｆＭＫＮ４５ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２０１５，１４１（１２）：２１０９２１２０．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ００４３２０１５１９７３７．

［２６］张瑞婕．接触蛋白１在肺腺癌获得性多药耐药中作
用及机制研究［Ｄ］．重庆：陆军军医大学，２０１５．

［２７］ＷａｎｇＢ，ＹａｎｇＸ，ＺｈａｏＴ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｏｎｔａｃ
ｔｉｎ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０２０，１９（２）：１６１１１６１８．ＤＯＩ：１０．
３８９２／ｏｌ．２０１９．１１２４４．

［２８］赵冀，周超，李宏敏．肝细胞癌患者 ＣＮＴＮ１检测的临
床意义［Ｊ］．中国现代医学杂志，２０１７，２７（１２）：５０
５４．

［２９］吴生华，俞继卫，郑林海，等．ＣＮＴＮ１、ＶＥＧＦＣ和
ＶＥＧＦＲ３在胃癌组织中的表达及其临床意义［Ｊ］．
中国普外基础与临床杂志，２０１１，１８（２）：１４２１４８．

（收稿日期　２０２２０１０５）
（本文编辑：石俊强）

檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪
（上接第２８２页）
［２］　罗曼辉，彭虹，郭德银．铁死亡机制及其在肿瘤治疗

中的应用［Ｊ］．生命的化学，２０２１，４１（１）：１０１８．
［３］　ＳｈａｒｍａＡ，ＬｅｅＭＧ，ＳｈｉＨ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｃａｎｃｅｒｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓｗｉｔｈａｎａｃｔｉｖａｔ
ａｂｌｅｐｒｏｄｒｕｇ［Ｊ］．Ｃｈｅｍ，２０１８，４（１０）：２３７０２３８３．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｃｈｅｍｐｒ．２０１８．０８．００２．

［４］　ＴａｎＳ，ＳｃｈｕｂｅｒｔＤ，ＭａｈｅｒＰ．Ｏｘｙｔｏｓｉｓ：ａｎｏｖｅｌｆｏｒｍｏｆ
ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｏｐＭｅｄＣｈｅｍ，２００１，
１（６）：４９７５０６．ＤＯＩ：１０．２１７４／１５６８０２６０１３３９４７４１．

［５］　ＨａｎＸ，ＤｕａｎＸ，ＬｉｕＺ，ｅｔａｌ．ＺＥＢ１ｄｉｒｅｃｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｓ
ＧＰＸ４ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇｔｏＲＯＳａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｉｎ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０２１，
１８８（２）：３２９３４２．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０５４９０２１０６３０１９．

［６］　张伟，刘洋，田艳妮，等．ｍｉＲ１２８７通过干扰 ＧＰＸ４的
表达调控乳腺癌细胞的增殖［Ｊ］．现代肿瘤医学，
２０２１，２９（７）：１１２４１１２９．

［７］　ＣｈｅｎＷ，ＦｕＪ，ＣｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｃｉｒｃＫＩＦ４Ａ
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｔｈｅｍａｌｉｇｎａｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｆｅｒ
ｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙｓｐｏｎｇｉｎｇｍｉＲ１２３１ａｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＧＰＸ４

ｉｎｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ａｇｉｎｇ（ＡｌｂａｎｙＮＹ），
２０２１，１３（１２）：１６５００１６５１２．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ａｇｉｎｇ．
２０３１７２．

［８］　彭映然，刘娟，田小飞，等．过表达 ＫＬＦ９增加 ＧＰＸ４
和活性氧（ＲＯＳ）水平抑制悬浮培养的 ＳＫＯＶ３人卵
巢癌细胞凋亡［Ｊ］．细胞与分子免疫学杂志，２０２１，３７
（４）：３３７３４３．

［９］　ＷａｎｇＺ，ＺｈａｎｇＸ，ＴｉａｎＸ，ｅｔａｌ．ＣＲＥＢｓｔｉｍｕｌａｔｅｓＧＰＸ４
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｔｏｉｎｈｉｂｉｔｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０２１，４５（６）：８８．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｒ．
２０２１．８０３９．

［１０］余水红，李艳，钱燕，等．基于肿瘤数据库分析ＳＯＸ基
因家族在肝癌中的表达及预后意义［Ｊ］．中国生物制
品学杂志，２０２０，３３（１１）：１２７０１２７５．

［１１］ＵｒｒｕｔｉａＥ，ＣｈｅｎＨ，ＺｈｏｕＺ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅｐｉｐｅｌｉｎｅｆｏｒ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇＤＮＡｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒａｎｄｉｎｆｅｒｒｉｎｇｔｕｍｏｒｐｈｙｌｏｇｅ
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