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Abstract
The tetra-transmembrane protein superfamily (TM4SF) is a kind of low molecular weight cell membrane glycoproteins that can connect 
proteins across the membrane, promote intercellular and intracellular signal transduction, and participate in the cellular recognition and 
infection of some viruses. They are widely expressed in skin, prostate, endometrium and alveolar cells and other human tissues and 
cells. CD82 and CD151 are important members of their families. TM4SF can form complex complexes with other proteins on the sur-
face of tissue cells, which further affect a variety of biological functions of tissue cells. In many studies, it has been found that CD151 
and CD82 are related to the invasion, metastasis and metastasis inhibition of cancer cells, and the related mechanisms in skin malignant 
tumors are also gradually found. The study of the relationship between CD151, CD82 and malignant tumor is helpful to clarify the 
mechanism of invasion and metastasis of malignant tumor, to detect and determine the markers of early diagnosis of malignant tumor, 
to reasonably estimate the ability of tumor invasion and metastasis, to formulate a perfect clinical treatment plan, and how to carry out 
gene therapy for tumor metastasis. 
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四跨膜蛋白超家族 CD82、CD151 与恶性肿瘤　
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摘　要

四跨膜蛋白超家族（TM4SF）是一类能跨膜连接蛋白，促进细胞间及细胞内信号转导，参与某些病毒的细胞识别和浸染的低
分子量细胞膜糖蛋白，其广泛表达于皮肤、前列腺、子宫内膜及肺泡细胞等人体多种组织细胞中。其中，CD82 与 CD151 是
其家族的重要成员。TM4SF 可与组织细胞表面其他蛋白形成复杂的复合物，进一步影响组织细胞的多种生物学功能。在许多
研究中发现 CD151、CD82 与癌细胞的侵袭和转移以及转移抑制等作用有关，在皮肤恶性肿瘤中相关作用机制也在被逐渐发现。
研究 CD151、CD82 与恶性肿瘤的关系，有助于明确恶性肿瘤的侵袭和转移机制，并对检测及确定恶性肿瘤早期诊断的标志物、
合理估计肿瘤的侵袭及转移能力，制定完善的临床治疗计划，如何对肿瘤转移进行基因治疗等有重大意义。　
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1 引言

恶性肿瘤是一种因细胞生长增殖机制失衡而引起的疾病，

对恶性肿瘤的研究是当今医学研究的热门课题，但现代医学

对恶性肿瘤的转移及侵袭发生机制并未完全明确，对于恶性

肿瘤的各种诊断及治疗也不尽如人意。虽然恶性肿瘤的治愈

率近年来有很大地提高，但仍有大量患者存活时间不长、死

亡率较高。为进一步提高肿瘤患者的治愈率，降低死亡率，

研究恶性肿瘤的转移及侵袭机制是非常有必要的。四跨膜蛋

白超家族（TM4SF）可通过跨膜连接蛋白，促进细胞间及细

胞内信号转导，从而影响恶性肿瘤细胞的黏附、分化、迁移

及侵袭 [1]。四跨膜蛋白超家族（TM4SF）是一类广泛表达于皮肤、

前列腺、子宫内膜及肺泡细胞等人体多种组织中的细胞膜糖

蛋白。由于其分子量较低、在细胞膜上可伸出的长度较短，

经常使其可以逃避早期的诊断检查，这也使四跨膜蛋白超家

族（TM4SF）中相关蛋白未被用于恶性肿瘤的诊断及治疗 [2]。

随着现如今分子生物技术的成熟，人们发现越来越多的
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研究结果可以表明 TM4SF 与恶性肿瘤的转移及侵袭关系密

切。CD82 与 CD151 同属四跨膜蛋白超家族，其在跨膜连接

蛋白、促进细胞间及细胞内信号转导、参与细胞间识别等生

物学功能中发挥了重要的作用。

2 四跨膜蛋白超家族（TM4SF）概述

四跨膜蛋白超家族（TM4SF）是一类低分子量跨膜蛋白

家族，有四个跨膜结构域蛋白。人类基因组中有 33 个四肽

基因，其中一些家族成员表现出广泛的组织分布（如 CD82

和 CD151），而其他成员仅限于特定组织（如 TSPAN20/21 

（uroplakin Ib/Ia），TSPAN22 （RDS），and TSPAN23 （Rom1））[3]。

许多学者认为，四跨膜蛋白超家族（TM4SF）的主要生物化

学功能可帮助在血浆及细胞膜上整合形成专门的分子聚集门，

研究人员将其称为含四跨膜蛋白的微区。TM4SF 通过固定在

细胞膜上的微区域控制着细胞的增殖和移动，TM4SF 的表达

及与其相关联的伴侣因子的异常调节与恶性肿瘤的细胞黏附、

运动、侵袭和增殖等生物学行为均密切相关。TM4SF 是细胞

与细胞之间负责相互连接与识别的跨膜蛋白，在细胞之间的

信号传导中均需要其发挥作用，是细胞之间信息传导的关键

连接体 [4]。在肿瘤细胞侵袭的过程中，其家族分子蛋白的高

度表达可使部分细胞相互识别及粘附的作用减弱，进而造成

肿瘤细胞脱离原组织并转移到远处器官中。例如，CD151 基

因在敲除大鼠模型的肺转移灶中转移活性会显著降低；CD82

基因在配对的人卵巢原发癌和转移性癌组织免疫组化实验中，

人卵巢原发癌的 CD82 表达率会更高 [5]。目前，四跨膜蛋白

家族成员与恶性肿瘤侵袭及转移机制还需进一步研究。

3 CD82 概述

CD82 已被证明能促进同型细胞间的粘附，这是其抑

制癌症侵袭和转移的部分原因，CD82 也是四跨膜蛋白超家

族（TM4SF）中较早发现的抑癌基因，定位于人类染色体

11p11.2[6]。CD82 具有 TM1、TM2、TM3 与 TM44 个疏水域

构成的跨膜区。在其 4 个疏水域构成的跨膜区之间分别有 2

个膜外分子结构（EO、ET），Li 等 [7] 发现在 CD82 中的 ET

区有 3 个位点可结合分子蛋白，这些位点广泛存在于人体各

种组织中的细胞膜表面，CD82 可通过启动子区域在 -922~-

846 之间对 nm23-H1 建立反应从而产生肿瘤抑制作用。在

恶性肿瘤侵袭及转移的过程中 CD82 缺失可能是由于在肿瘤

细胞中产生了转录调节和翻译后修饰的变化。例如，可以通

过重组特定富含跨膜蛋白的网络来抑制细胞的运动，促进

CD82 与各种受体和细胞质信号分子的结合，调节质膜中的

横向串扰。CD82 可以与表皮生长因子受体结合，调节其泛

素化过程，从而抑制硫酸肝素蛋白多糖与配体结合型表皮生

长因子受体的联系。CD82 还可以通过启动子中的共同结合

序列被 p53 激活，这两个蛋白的表达缺失是导致患者生存不

长的主要因素 [8]。

4 CD82 与恶性肿瘤的关系

许多研究发现，在关于胰腺癌、肺癌、卵巢癌、前列腺

癌及胃癌等的恶性肿瘤实验中均证实 CD82 与恶性肿瘤细胞

的迁徙及转移作用呈负相关。Armacki 等 [9] 在对正常小鼠及

表达胰腺导管腺癌小鼠的对照研究中发现，比较肿瘤组织和

非肿瘤组织中 CD82 的表达水平，非胰腺导管腺组织中 CD82

的表达率更高。YouJ 等 [10] 在采用 qRT-PCR 方法检测 CD82

在高转移及低转移的大细胞肺癌细胞株 L9981/NL9980 中的

表达，在 L9981 或 NL9980 细胞中过表达或敲除 CD82 后，

通过伤口愈合实验检测 CD82 的肿瘤转移抑制功能，发现

CD82 对大细胞肺癌的肿瘤细胞侵袭力有抑制作用。Youshi-

hama 等 [11] 在关于卵巢癌及前列腺癌的实验研究中发现 CD82

可通过降低癌细胞与血管的黏附方式，从而抑制肿瘤的转移

及侵袭能力。ZhangQ 等 [12] 在对胃癌细胞转移潜能的调节作

用及其机制的研究中发现 CD82 可以通过下调胃癌细胞 miR-

362-3p 表达率从而减少胃癌细胞的迁徙及转移，以上研究均

说明了 CD82 基因具有直接地抑制肿瘤转移的作用。 

5 CD151 概述

CDl51 是第一个被发现与癌症侵袭、进展及转移密切相

关 的 四 跨 膜 蛋 白（tetraspanins，TM4SF）。Hasegawa 等 [13]

在人类 T 淋巴细胞白血病（SF-HT）中分离出 SFA-1（SF-

HT-activatedgene-1）cDNA，并发现其属于四跨膜蛋白超家

族成员之一，后来将该蛋白命名为 CD151。CDl51 被发现于

人类染色体 1lpl5.5，分子量 28kDa，CD151 是层粘连蛋白结

合整合素的支架蛋白，在细胞与基底膜的稳定相互作用中起

着重要作用。CDl51 蛋白包含 4 个疏水跨膜结构域，其中包

括 2 个胞外环：ECl 小环和 EC2 大环，1 个胞内环：2 个 N

基末端组成，N 基末端和 C 基末端均位于细胞质内。胞外的
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EC2 可与多种整合素及多种分子伴侣相互结合形成复合体，

氨基末端可与其他四跨膜蛋白（TM4SF）成员相互连接形成

四跨膜蛋白网络，氨基末端可结合细胞内的信号分子，通过

拮抗细胞增殖、EMT 和 RGD 结合整合素信号通路来抑制癌

细胞的转移和侵袭 [14]。CD151 在许多细胞中表达广泛，主要

分布于机体的上皮细胞、内皮细胞、肌细胞、巨核细胞以及

血小板等。CD151 可通过对血管生成分子一氧化氮（NO）、

血管细胞黏附分子 -1（VCAM-1）和血管内皮生长因子

（VEGF）的影响促进血管生成，从而影响肿瘤细胞的侵袭及

转移 [15]。

6 CD151 与恶性肿瘤

研究证实 CD151 在多种人类肿瘤中表达水平显著高于

正常组织，且与肿瘤的预后密切相关。LiuKang 等 [16] 发现

CD151 的高表达与非小细胞肺癌及肺腺癌的恶性程度呈正相

关，并且可以影响非小细胞肺癌及肺腺癌患者的总生存率，

在研究中揭示了 CD151 过表达时患者的总生存率较对照组均

降低。HaSY 等 [17] 通过研究 CD151 与 119 例胃癌患者的关系

中发现，CD151 在胃癌中呈高表达，且与较高的 pN 分期显

著相关。与 CD151 阴性胃癌相比，CD151 阳性胃癌患者总体

（p=0.003）和无瘤生存期（p=0.001）更短，CD151 过表达

是影响总生存率的独立预后因素。Suzuki 等 [18] 发现 CD151

在食管鳞癌中阳性表达率较高，且与肿瘤浸润深度、淋巴结

转移、远处转移、淋巴浸润及 Ki-67 标记指数均呈正相关。

CD151 阳性表达者的 5 年生存率显著低于 CD151 阴性表达

者，且 CD151 阳性表达是影响生存率的独立因素。VossMA

等 [19] 对 156 例预后不良的子宫内膜癌进行免疫组化试验后发

现 CD151 高表达提示子宫内膜癌的恶性程度较高，且 5 年生

存率较预后良好的子宫内膜癌患者均降低。在对 136 例肝癌、

癌旁组织以及 40 例正常肝组织应用 PCR 技术检测时 Ke 等

[20] 发现 CD151 在肝癌组织中的表达明显高于癌旁与正常肝组

织，并通过组织芯片实验技术证实 CD151 过表达可作为肝癌

预后不良的独立因素。Lan 等 [21] 在对 135 例舌鳞状细胞癌患

者癌组织进行免疫组织与化学技术及 RT-PCR 的实验中发现

其中有 92 例存在 CD151 明显增高，并且 CD151 过度表达患

者的 5 年生存率较低表达的患者明显降低。以上研究均说明

了 CD151 基因具有促进肿瘤侵袭与转移的作用。

7 CD82、CD151 与皮肤恶性肿瘤

一些研究也证实了四跨膜蛋白超家族 CD82、CD151 与

皮肤恶性肿瘤的侵袭、转移及转移抑制等功能密切相关。

YunTang 等 [22] 研究了 CD82 在不同阶段的大量黑素细胞病变

中的表达水平（包括 38 例普通获得性痣、78 例发育不良痣、

274 例原发性黑色素瘤和 166 例转移性黑色素瘤样本），发

现 CD82 的表达在黑色素瘤进展过程中明显降低。CD82 在原

发性黑色素瘤中的表达明显低于发育不良痣（P=1.8×10-4），

在转移性黑色素瘤中的表达比原发性黑色素瘤进一步降低

（P=9.4×10-15）。PuZhang 等 [23] 发现 CD82 可通过诱导其下

游靶点 U2AF2 泛素化来抑制 U2AF2 活性，从而抑制黑色素

瘤的转移及侵袭。OnderBozdogan 等 [24] 对 96 例基底细胞癌

和 10 例正常皮肤标本进行免疫组化研究，发现 CD82 在基底

细胞癌中表达明显降低，且形态侵袭性基底细胞癌胞浆 CD82

表达评分明显低于非侵袭性基底细胞癌。NormanSachs 等 [25]

在对表皮特异性 CD151 基因敲除小鼠进行了化学诱导的皮肤

癌的致癌实验，发现缺乏表皮 CD151 的小鼠比野生型小鼠发

生皮肤恶性肿瘤的概率更少。QinglinLi 等 [26] 在对小鼠皮肤化

学诱导产生癌变的过程中发现，CD151 缩短了肿瘤延迟时间，

增加了恶性鳞状细胞癌（SCC）的发病率、多发性、大小和进展，

同时支持肿瘤启动期间的细胞存活和促进阶段的细胞增殖。

SeemaKumari 等 [27] 发现 CD151 通过棕榈酰化与 α3β1 和 α6β4

整合素相互作用从而在人皮肤鳞状细胞癌（SCC）的不同阶

段发挥作用，包括促进转移级联和原发肿瘤生长，以达到增

加人皮肤鳞状细胞癌（SCC）新生癌变和肿瘤转移的效果。

以上研究结果均说明在皮肤恶性肿瘤的发生机制中，CD82 的

低表达及 CD151 的高表达与皮肤恶性肿瘤的侵袭性和转移性

呈正相关。

8 结论

目前，已明确恶性肿瘤与四跨膜蛋白超家族（TM4SF）

中的 CD82 及 CD151 关系十分密切。因此，检测及确定恶性

肿瘤早期诊断的标志物和能与恶性肿瘤侵袭、转移相关的指

标对临床诊断及治疗具有重大的意义。可通过在皮肤恶性肿

瘤侵袭、转移的多个步骤中，找到特异的作用途径或作用机制，

并且从中进行阻断，从而有效地控制皮肤恶性肿瘤如 BCC、

SCC、黑色素瘤等的侵袭及转移。如何利用 CD151 及 CD82
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在皮肤恶性肿瘤中的表达情况，合理估计肿瘤的侵袭及转移

能力，制定完善的临床治疗计划，如何对肿瘤转移进行基因

治疗等，都有待于进一步的研究，对于皮肤恶性肿瘤的研究

结果也可启示其他恶性肿瘤诊断与治疗的新思路。四跨膜蛋

白超家族（TM4SF）中的 CD82 及 CD151 有望为进一步提高

恶性肿瘤的治疗效果提供新的线索，可能为未来的癌症研究

提供更广阔的空间。
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