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Abstract
Gastric cancer (GC) is one of the most common malignant tumors in the gastrointestinal tract, and its occurrence and development are 
affected by many factors. The onset of gastric cancer is insidious, the vast majority of patients are in advanced stage, and the clinical 
treatment is limited, so new treatment methods and drugs are urgently needed. Fascin-1, as a member of Fascin family, is one of the 
most important molecules involved in the regulation of cytoskeleton, which is closely related to the invasion and migration of tumors. 
Notch signaling pathway is an evolutionarily conserved signaling pathway, which is closely related to the occurrence and development 
of tumors. This paper reviews the structure and function of Fascin-1 and Notch signaling pathway and the relationship with gastric 
cancer, summarizes the latest research progress, and provides new ideas and directions for the treatment of gastric cancer.
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摘  要

胃癌（Gastric Cancer，GC）作为胃肠道常见的恶性肿瘤之一，其发生发展受多因素影响。胃癌起病隐匿，绝大部分患者就
诊时已为晚期，而临床上治疗局限，迫切需要新的治疗方法及药物。Fascin-1作为Fascin家族成员之一，是参与细胞骨架调
节最多的分子之一，与肿瘤的侵袭迁移关系密切。Notch信号通路是一条进化上保守的信号通路，与肿瘤的发生、发展密切
相关。论文针对Fascin-1及Notch信号通路的结构与功能及与胃癌之间的关系进行综述，总结最新研究进展，为胃癌的治疗
提供新思路和方向。
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1 引言

胃癌是一种起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，严重威胁

人类的生命健康。据国际癌症研究机构发布的统计数据显

示：胃癌的发病率居全球恶性肿瘤的第五位，死亡率居第四

位。胃癌起病隐匿，症状缺乏特异性，大部分患者就诊时已

进展为晚期，临床上治疗方案有限。而在中国，胃癌患者

5 年生存率不足 50%[1]。胃癌的发生及发展是一个渐进的过

程，受多因素、多基因、多信号通路的调控影响。Fascin-1

是 Fascin 家族成员之一，分子量大小为 55~58kDa。主要通

过与 F- 肌动蛋白之间的交联引起细胞形态改变，从而引发

细胞运动。Fascin-1 与肿瘤细胞的增殖、迁移关系密切 [2]。

Notch 信号通路是一条进化保守的信号通路，参与多种生理

过程，如器官形成、组织修复及与某些癌性疾病的发生发展

相关 [3,4]。有研究表明，胃癌与 Notch 信号通路之间关系密

切。但其作用机制尚不完全明确。因此 Fascin-1 及 Notch 信

号通路与胃癌之间的关系有待进一步研究。论文结合文献对

Fascin-1、Notch 信号通路的结构、功能及与胃癌之间的最

新研究进展作一综述，旨在深入认识胃癌发生发展的分子学

机制，为胃癌提供新的治疗思路和方向。

2 Fascin-1 的结构与功能

Fascin-1 是肌动蛋白结合蛋白 Fascin 家族的成员之一，

同时也是参与细胞骨架调节最多的分子之一，是所有需要细

胞迁移的生理或病理过程形成的基础。分子量大小约 55~58 
kDa，由位于染色体 7p22 上的基因编码 [5]。正常细胞及组织
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中的 Fascin-1 是一种球状蛋白质，由四个连接的 β 三叶结构

环组成。它负责在迁移细胞（如丝状足、板状伪足和侵袭性

伪足）前缘形成富含肌动蛋白的细胞结构期间交联肌动蛋白

微丝。Fascin-1 参与多种生物学活动，如胚胎形成、伤口愈

合和癌变等。在人类中，Fascin-1 在生长发育过程中表达量

较高，而在正常上皮组织中表达量明显缺乏，但它在某些细

胞如神经元、肾小球、肾上腺、皮肤基底层、免疫细胞等中

高度表达，其表达量与细胞活跃度呈正相关 [6]。通过正常组

织与癌组织对比，发现 Fascin-1 在某些癌组织中表达量增加。

如非小细胞肺癌（Non-small cell lung cancer，NSCLC）、

结直肠癌（Colorectal cancer，CRC）、三阴性乳腺癌（Triple 
negative breast cancer，TNBC）中 Fascin-1 的表达水平明显

高于正常组织 [7-9]。且已有研究表明，Fascin-1 与肿瘤的侵袭、

转移、预后及死亡相关 [10]。综上所述，Fascin-1 在细胞迁移、

侵袭中起到重要作用。可以推测 Fascin-1 是一个潜在的抗转

移靶点，值得我们进一步研究。

3 Fascin-1 与胃癌的关系

Fascin-1 作为一种肌动蛋白结合蛋白，可将丝状肌动蛋

白交联成紧密堆积的平行束，从而产生手指状细胞突起，是细

胞黏附、运动和侵袭形成的机制之一。博亚娜·里斯蒂奇等

研究表明 Fascin-1 在胃肠道癌变后表达量较正常组织增加。

推测胃肠道癌变进展可能与 Fascin-1 的表达量增加有关 [11]。 
金锡俊等研究发现半乳糖凝集素 -3 通过上调 Fascin-1 的表

达来增加细胞运动。在胃癌组织中 Fascin-1 高表达，而沉默

半乳糖凝集素 -3 检测出 Fascin-1 的表达量降低，同时肿瘤

细胞运动和侵袭能力也降低。间接验证 Fascin-1 在胃癌的

侵袭迁移过程中产生重要作用 [12]。而中国学者涂铃等人研

究发现胃癌组织中 Fascin-1 阳性表达组的生存率均低于阴

性表达组，得出 Fascin-1 表达是胃癌发生的独立危险因素

的结论。同时发现，Fascin-1 与胃癌细胞上皮细胞 - 间充质

转化（Epithelial-mesenchymal transition，EMT，是指上皮细

胞通过特定程序转化为具有间质表型细胞的生物学过程。

在胚胎发育、慢性炎症、组织重建、癌症转移和多种纤维

化疾病中发挥了重要作用，其主要的特征有细胞黏附分子

（如 E-）表达的减少、细胞角蛋白细胞骨架转化为波形蛋

白（Vimentin）为主的细胞骨架及形态上具有间充质细胞的

特征等。通过 EMT，上皮细胞失去了细胞极性，失去与基

底膜的连接等上皮表型，获得了较高的迁移与侵袭、抗凋亡

和降解细胞外基质的能力等间质表型。分期过程密切相关。

从而侧面证实 Fascin-1 与胃癌的转移关系密切 [13]。赵文兴

等人通过免疫组化验证出 Fascin-1 在胃癌组织中高表达，

而 E-cadherin 在胃癌组织中是低表达的，两者皆于胃癌转

移相关，且 Fascin-1 对 E-cadherin 具有负向调控作用，猜测

Fascin-1 可能参与了 EMT 过程进而调节胃癌的转移 [14]。由

此可见，Fascin-1 在胃癌的侵袭、迁移方面扮演着重要角色。

故而通过调控、减少 Fascin-1 的表达，会在一定程度上抑制

胃癌的发生发展，进而为胃癌的治疗提供新思路。

4 Notch 信号通路的结构与功能

Notch 信号通路是一条保守的信号通路。Notch 信号通

路包含 4 个受体和 5 个配体基因（分别为编码 Delta 样蛋白

DLL1、DLL3 和 DLL4、Jagged 1 和 Jagged 2 的配体基因）[15]。 
Notch 信号通路的作用机制可以简单概括为当信号发送到细

胞上的 DSL 配体 (Delta/Serrate/Lag-2（DSL）家族的 Notch
配体）与信号接收细胞上的 Notch 受体（一个Ｉ型跨膜异

二聚体受体，由一个跨膜亚基和一个细胞外亚基组成）结

合时，就会启动 Notch 信号转导的工作模型假泛素连接酶

（Ubiquitin ligase mindbomb，MIB）的配体从而触发信号，

触发细胞中网格蛋白介导的内吞作用（Clathrin mediated 
endocytosis，CME）。导致 Notch 的负性调节区（negative 
regulatory domain，NRR）结构域开放，随后通过含有解

整合素和金属蛋白酶结构域的蛋白 10（Metalloproteinase 
domain-containing protein 10，ADAM10）切割胞外功能性

区域（The extracellular domain of notch，NECD）再经反式

内吞作用进入到发送信号细胞内，而 Notch 的剩余部分则

被 γ- 分泌蛋白酶复合物再次处理，导致 Notch 胞内结构域

（Notch intracellular domain，NICD）的释放。最后，NICD
易位到细胞核，在那里它与 DNA 结合蛋白 RBPJ 和辅因子

形成 Notch 转录激活复合物（Notch transcriptional activation 
complex，NTC）[16]，从而产生一系列的生物学反应。NICD
进入细胞核后充当转录效应子从而调节 Notch 反应基因的表

达，但 NICD 可以被多种激酶、乙酰转移酶、羟化酶和脯

氨酸异构酶进行修饰，从而可以达到调控 NICD 的半衰期

和 Notch 信号强度。这意味着可以选择性地调控 Notch 信号

的上下游从而靶向调控 Notch 信号强度 [17]。已有研究表明

Notch 信号传导异常与肿瘤之间关系密切。且相继在多种肿

瘤细胞中发现了 Notch 信号通路的改变，确定了在乳腺癌、

肺腺癌、肝细胞癌、卵巢癌和结直肠癌、非小细胞肺癌和血

液系统恶性肿瘤（如 T 细胞急性淋巴细胞白血病和弥漫性

大 B 细胞淋巴瘤）中被异常激活 [18]。Notch 信号通路激活的

模式各不相同。可通过激活上游信号或者通过突变引起的内

部结构改变来激活。而肿瘤发生的潜在机制正好与控制肿瘤

起始细胞表型，调节已知的上游或下游肿瘤相关信号因子有

关。在过去二十多年的累积研究表明 Notch 信号通路在人类

癌症起着重要的作用，这些发现激发了人们通过抑制 Notch
信号通路治疗肿瘤的热情 [17]。综合上述，Notch 信号通路的

异常表达在多种肿瘤中起着至关重要的作用。对 Notch 信号

通路进行调控可能会成为新的治疗方向。

5 Notch 信号通路与胃癌的关系

胃癌的发生及发展受多因素影响。临床上胃癌起病隐

匿，多数患者发现时已为晚期，治疗方式较单一，主要通过

手术切除病灶同时辅以放化疗。而传统手术加放化疗的治疗

方式对患者来说损伤较大，为减少患者的身心损伤及降低死

亡率，对特异性抑制剂及靶向药的需求激增。因此研究新

的靶向药及特异性抑制剂迫在眉睫。胡键等最新研究发现
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胃腺癌组织中 Notch1/2/3 的表达水平较正常胃组织更高，且

发现 Notch 高表达的胃癌患者较低表达者总生存期短。猜测

Notch 通路可能是胃癌治疗的潜在靶点，且其转录水平可能

可以作为胃癌患者的生存和预后的潜在预后指标 [19]。而国

外学者 Hibdon ES 等人通过研究表明 Notch 信号、mTORC1
信号通路可以抑制人胃癌细胞的生长。此外，Notch 通路被

抑制后 mTORC1 信号表达降低，表明 mTOR 在胃癌细胞中

是 Notch 的下游。从而表明 Notch 和 mTOR 信号通路在人

类胃癌中被激活以促进胃癌细胞增殖。联合靶向上述途径

可能是胃癌治疗的潜在靶点 [20]。史志猛通过实验证实在胃

癌细胞中，Notch 可以正向调控 Fascin-1 的ｍ RNA 和蛋白

水平表达。且 Notch 1 通过调控 Fascin-1 的表达来调控胃癌

细胞的侵袭与迁移 [21]。中国学者谢玲和闫娟的研究表明，γ-
生育三烯酚（γ-tocotrienol ,γ-T3）可能是通过抑制 Notch 信

号通路来治愈胃癌。为胃癌的临床治疗提供新的有力依据，

同时也为胃癌中 Notch 信号通路的作用机制提出了新的假

说 [22]。姜宁等认为，通过干扰 FOXM1 基因可能沉默 circ-
Notch1 的表达从而抑制胃癌 BGC-823 细胞系的增殖、侵袭

及耐药性 [23]。由此可见，Notch 通路与胃癌之间存在千丝万

缕的联系。且有证据表明 Notch 通路表达水平较高的患者预

后差于低表达者，从而可以猜测，Notch 通路可能存在胃癌

治疗的潜在靶点。

6 结语

Fascin-1 作为参与细胞骨架调节最多的分子之一，参与

多种生物学功能，如伤口愈合和癌变等，且已有研究表明在

胃癌中，癌组织的 Fascin-1 表达量较癌旁组织高。Notch 信

号通路作为一条进化上保守的信号通路，其异常激活与胃癌

的发生发展密切相关。两者均对胃癌的发生发展产生重要影

响。故而细胞骨架 Fascin-1 及 Notch 信号通路值得我们进一

步研究探讨。为胃癌的治疗提供新思路。
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