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摘 要: 肝细胞癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一,手术治疗是目前最有效的方式,但早期转移及复发的难题长

期以来一直无法解决。Fascin-1是一种肌动蛋白结合蛋白,在许多种人类癌症中表达,但在人类正常的上皮组织中不表

达或低表达,Fascin-1能促进癌细胞丝状足形成、迁移和侵袭,是一种具有攻击性、转移性的生物标志物,有望成为解决

肝癌早期转移及复发问题的治疗靶点。
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  作为最常见的恶性肿瘤之一的肝细胞癌,我国患

者占50%以上,严重威胁患者的生命健康安全,手术

切除肿瘤是目前最有效的治疗方式[1]。随着临床医学

工作者对肝癌认识不断加深、手术方式的不断改良、治
疗理念的进步,肝细胞癌的手术切除率得到明显提高,
但肝细胞癌的早期转移及高复发率极大地影响了治疗

效果,即使术后联合靶向药物、免疫药物等,治疗效果

仍不理想,术后复发率仍高,5年总生存率很低[1]。研

究肝细胞癌复发及转移等相关的关键分子和信号通

路,对肝细胞癌的临床治疗有重要意义。近年来,Fas-
cin-1对肝细胞癌发生发展的影响已受到医学研究者

的高度重视,希望其能成为治疗肝细胞癌复发及转移

的靶点。现就Fascin-1的相关研究进展作一综述。
1 Fascin-1概述

1.1 Fascin-1的概念、结构和分布 Fascin-1是一种

肌动蛋白结合蛋白,又名成束蛋白,是构成细胞骨架的

一部分,而细胞骨架能改变细胞膜结构,在降低细胞间

稳定的同时,还增加细胞的运动能力,从而增强细胞的

侵袭转移,导致很多恶性肿瘤发生早期的转移及术后

复发。Fascin-1属于Fascin基因家族的一员,该基因

家族 最早由Bryan等[2]在海胆卵母细胞质中发现,是
一个分子量约为55kDa的球形单体,含有4个串联的

β-三叶草样结构域,并已证明这种结构排列在与F-ac-
tin交联中起关键作用[3]。Fascin是一个基因家族,通

过基因序列的复制进行扩增,目前发现共编码有Fas-
cin-1、Fascin-2和Fascin-3三种类型。Fascin-1是目

前研究最广泛同时也是功能最重要的一种Fascin,它
广泛表达于正常间叶组织和神经组织中,在正常上皮

组织不表达或弱表达,但在人类癌症组织中表达上调,
Fascin-2在视网膜感光细胞特异性表达,Fascin-3在睾

丸中特异性表达,后两者在人体的作用研究较少,仍有

很多机制尚不清楚[4]。
1.2 Fascin-1的生物学功能 在人类正常组织中,
Fascin-1有两个肌动蛋白结合位点,Fascin-1最重要的

功能是通过这两个位点与F-actin结合并连接成微丝

束,该微丝束有序、平行,同时,Fascin-1作为主要的肌

动蛋白结合蛋白,可参与以肌动蛋白为核心的细胞膜

突出物的形成,这些结构的形成在细胞黏附、转移和侵

袭中发挥重要作用[5-6]。在正常人体的胚胎发育、创伤

愈合等重要生理过程中,Fascin-1都呈高表达。李雪

鹏等[7]发现脊髓损伤修复过程中Fascin-1呈高表达,
但无法明确其是否是关键通路的因子。丝状伪足是细

胞能够侵袭转移的重要结构,在体外细胞的研究中发

现,肌动蛋白微丝的高效集结成束对丝状伪足的形成

至关重要,紧密平行的肌动蛋白束对丝状伪足的稳定

是必须的[8]。Fascin-1在丝状伪足中聚集,并且特异

性的定位于丝状伪足的整个全长,为丝状伪足提供稳

定性,并且Fascin-1动态循环可有效协调丝状伪足中
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机动蛋白微丝束的伸展和结合,从而增强了细胞转移

的能力[9]。侵袭性伪足中含有由Arp2/3复合物和形

成素组装成的高动力肌动蛋白,还含有膜运输装置,如
动力蛋白、皮动蛋白[10]。Fascin-1是侵袭性伪足的整

体性构件,在稳定侵袭性伪足的肌动蛋白中发挥重要

作用,可增加伪足的侵袭性,蛋白激酶C可通过与其在

Fascin-1上的结合位点结合,使Fascin-1磷酸化,从而

可以间接调控侵袭性伪足的形成[11]。

1.3 Fascin-1在正常组织的表达 Fascin-1首先在棘

皮动物中被发现,主要位于体腔细胞的突起、卵母细胞

的微绒毛和海星 的 精 子 头 部[12]。DeArcangelisA
等[13]对小鼠胚胎研究发现,在小鼠胚胎发育的过程

中,Fascin-1的表达根据时间进程,在不同的组织中表

达是不相同的,最先在神经上皮表达,后面在间叶组织

也表达,这可能与胚胎的生长发育的顺序有相关性,而
在相关的研究中发现人类的胚胎和正常组织中也存在

相似的表达[14]。

2 Fascin-1与肿瘤发生发展的关系

2.1 Fascin-1在肿瘤细胞中的表达 Fascin-1作为肌

动蛋白调控蛋白,在不同组织中表达不相同,影响其表

达的具体因素尚不清楚,主要表达在神经和间叶组织

中,例如神经细胞和微血管内皮细胞。相关实验研究

提示,Fascin-1的表达在很多恶性肿瘤细胞中是相似

的,都呈现较高的表达水平,对临床评估预后、复发等

有一定作用[15]。WangCQ等[16]发现,Fascin-1是在

三阴性乳腺癌中高表达,可作为三阴性乳腺癌的诊断

指标。李菊明等[17]研究发现Fascin-1与软骨肉瘤恶

变的发生发展过程密切相关,并且Fascin-1表达水平

越高,软骨肉瘤的分化程度越低。结直肠恶性肿瘤发

展快、易转移,通过对瘤组织进行检测发现,Fascin-1
是高表达的,同时与患者预后相关,可能是独立危险因

素之一[18]。赵青等[19]研究发现Fascin-1与肺腺癌的

发生发展及不良预后密切相关。苏宝威等[20]研究发

现Fascin-1对肝内胆管细胞癌转移有密切关系。林跃

丰等[21]进行体外肝癌细胞实验研究发现,抑制Fascin-
1表达时会引起肌动蛋白微丝的破坏,这可能不仅抑

制肝癌细胞增殖,还通过影响细胞活动能力而减少肝

癌细胞的转移。WangYF等[22]发现,体外细胞使用抗

转移性Fascin-1抑制剂 NP-G2-044后可抑制肿瘤细

胞的转移,同时还可减少某些特定亚型癌症的生长。
恶性肿瘤具有快速增殖、转移的特征,而Fascin-1在常

见的恶性肿瘤中均呈高表达,说明其有可能在恶性肿

瘤的生长、转移的部分或全部过程起作用。
2.2 Fascin-1在肿瘤细胞中的调节机制 许多研究

发现,在肿瘤组织中,Fascin-1表达受多种分子机制和

信号通路的调控。Fascin-1被上游因子调控的,也可

调控下游因子,如LeeMK等[23]在体外细胞实验发

现,IL-β可使Fascin-1表达增多;而 KangJX等[24]研

究发现Fascin-1可通过调节河马途径诱导黑色素瘤的

发生和干细胞化。还有学者研究发现,细胞外囊泡是

肿瘤细胞真正的侵入性结构,而Fascin-1对该结构也

具有一定的调节作用[25]。Fascin-1表达的调控可发生

在转录水平,也可发生在转录后水平。蛋白激酶C可

通过与Fascin-1中9位丝氨酸位点结合,使其磷酸化,
进而调控Fascin-1与肌动蛋白的结合能力[26]。近年

来,研究还发现 MicroRNA(miRNA)可以对Fascin-1
转录 后 水 平 进 行 调 控,如 miR-133a/b,miR-143和

miR-145均可调控Fascin-1的表达。UrdinezJ等[27]

报道了在软骨瘤中,miR-143/145可起抑制作用,并证

实至少部分抑制作用是通过调节Fascin-1基因来实现

的。
3 Fascin-1在肝细胞癌中研究进展

在体 外 试 验 研 究 中,林 跃 丰 等[21]通 过 小 干 扰

RNA(smallinterferingRNA,siR-NA)抑制人肝癌细

胞HepG2中Fascin-1的表达,实验结果表明,RNA干

扰72h,肝癌细胞的增长被显著抑制,同时导致细胞微

丝结构呈絮状,部分细胞变小。Fascin-1表达下调可

能破坏了细胞骨架结构的完整性,表明Fascin-1与细

胞骨架结构重建有很大关系。GkretsiV等[28]研究发

现,癌细胞侵袭、转移能力与黏附能力有关,而Fascin-
1可通过损耗有抑制附着功能的结构蛋白,从而使癌

细胞黏附能力变强,说明Fascin-1可间接促进癌细胞

转移。IguchiT等[29]对137例确诊为肝细胞癌患者进

行研究,使用免疫组化方法检验Fascin-1在正常肝脏

及肿瘤组织中的表达,结果表明,正常肝脏中极少表

达,被定为Fascin-1阳性共有23例。发现具有Fas-
cin-1免疫反应性的肿瘤细胞呈散在或局部分布,这意

味着在整个肝癌组织中,癌细胞的特性是变化不定的,
这些细胞的特性可能导致癌细胞出现侵袭转移等演

变。同时比较了Fascin-1阳性和Fascin-1阴性组的临

床病理结果,发现Fascin-1阳性组比Fascin-1阴性组

甲胎蛋白(AFP)值更高,肿瘤分化程度更低,更易发生

门静脉侵袭、胆管侵袭和肝内转移,总生存率更低,这
提示了肝细胞癌发生早期侵袭、转移的某些关键通路

或分子影响了Fascin-1的表达或两者相互影响促进。

HuangXD等[30]通过免疫组化检测研究77例肝细胞

癌和7例正常肝组织中Fascin-1表达,分析Fascin-1
与患者临床病理参数和生存时间之间的关系,结果表

明,正常肝细胞中Fascin-1的表达同样很少,而在癌组

织中表达很多,并且高表达,在所研究的病例中,Fas-
cin-1阳性47例,Fascin-1阴性30例,在7个正常肝脏

样本中,1例为Fascin-1阳性,6例为阴性,表达差异是

有统计学意义的,说明Fascin-1与肝细胞癌组织学类

型、转移、肿瘤分期和术后患者生存时间密切相关。
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4 展望

肝细胞癌一直是人们在生命健康道路上需要战胜

的重大挑战,治疗上主要采用外科手术切除为主,但总

体治疗效果仍差。Fascin-1是许多恶性肿瘤疾病预后

的独立危险因素,有望成为肝细胞癌术后预后评估的

生物指标之一,能够指导临床治疗,降低术后复发率。
目前我们对Fascin-1在肿瘤发生发展的具体作用仍不

清楚,Fascin-1有可能是某些通路的产物,也有可能是

某些通路关键的分子,还需要更多更深入的研究。
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