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THBS2对恶性肿瘤侵袭、转移的调控作用
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(1内蒙古医科大学第一临床医学院，呼和浩特 010000；2内蒙古医科大学附属医院放疗科，呼和浩特 010000)

摘要：血小板反应蛋白2(thrombospondins 2，THBS2)是一种钙结合、二硫键连接的同源三聚体糖蛋

白，可由间质成纤维细胞、免疫细胞等多种细胞分泌，广泛分布于许多组织的细胞外基质中。THBS2
在多种恶性肿瘤中异常表达，通过与细胞表面受体、细胞外基质蛋白和生长因子结合，参与血管生

成、细胞黏附、细胞骨架组织、细胞凋亡和细胞运动等多种生物学功能，与肿瘤增殖、侵袭、迁移、

凋亡、细胞周期等密切相关。本文对近年来THBS2调控肿瘤侵袭转移的研究进展进行综述，系统分析

THBS2调控肿瘤侵袭转移的分子机制，旨在为肿瘤的治疗提供新的思路和方案。
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Abstract: Thrombospondins 2 (THBS2) is a homotrimer glycoprotein with calcium binding and disulfide
bond, which can be secreted by mesenchymal fibroblasts, immune cells and other cells and widely distributed
in the extracellular matrix of many tissues. Its abnormal expression in a variety of malignant tumors is closely
related to tumor proliferation, invasion, migration, apoptosis, cell cycle and other biological functions by
combining with cell surface receptors, extracellular matrix proteins and growth factors. In this paper, the
research progress of THBS2 regulating tumor invasion and metastasis in recent years is reviewed, and the
molecular mechanism of THBS2 regulating tumor invasion and metastasis is systematically analyzed, so as to
provide new ideas and schemes for tumor treatment.
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恶性肿瘤的侵袭、转移是指肿瘤细胞在病人体

内由原发部位向远处播散，抵达继发组织或器官

后得以继续增殖生长，形成与原发肿瘤相同性质

的继发肿瘤的全过程[1]。肿瘤转移是恶性肿瘤患者

死亡的主要原因[2]，90%以上的恶性肿瘤相关死亡

是由转移引起的，发生转移的患者5年生存率明显

低于局部癌症患者[3]。恶性肿瘤的侵袭、转移是一

个多基因参与和多步骤调控的复杂过程[4]。

血小板反应蛋白(thrombospondins，THBSs)家
族是一组细胞外基质(extra cellular matrix，ECM)蛋
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白[5]，包括THBS1、THBS2、THBS3、THBS4和软

骨寡聚基质蛋白(cartilage oligomeric matrix protein，
COMP，也称为THBS5)[6]。根据它们的分子结构，

这五种THBSs被分为两组[7]。第一组包括THBS1和
THBS2；另一组由三种五聚体蛋白组成，即

THBS3、THBS4和THBS5。研究表明，THBSs参
与组织重塑、血管生成和肿瘤形成等多种生物学

过程[8,9]。THBS2主要在成纤维细胞中表达[10]，介

导细胞间和细胞间与基质间的相互作用，并与细

胞生成、黏附、迁移、凋亡和血管生成有关 [11]。

THBS2可以通过影响血管生成、上皮-间充质转化

(epithelial-mesenchymal transition，EMT)、细胞外

基质重塑等方式来调控恶性肿瘤的迁移与侵袭(图
1)。本文就THBS2对恶性肿瘤侵袭、转移的调控作

用进行综述。

1 THBS2作为内源性血管生成抑制剂影响

肿瘤侵袭、转移

癌细胞从肿瘤原发部位扩散到其他部位的主要

途径是血管生成。肿瘤由于迅速扩张而缺氧，缺

氧的肿瘤微环境刺激血管生成。新生血管通过促

进氧气和营养物质的运输来支持肿瘤细胞的存活、

生长和增殖。当肿瘤细胞发展出更具侵袭性的表

型时，会继续诱导血管生成，使得肿瘤细胞能够

通过血液循环侵袭和转移到远处组织[12]。THBS2
是血管生成的内源性抑制剂[13]，其表达水平的改

变可以影响肿瘤的侵袭与转移。

在肺癌和乳腺癌中，反式激活反应RNA结合

蛋白2(trans-activation-responsive RNA-binding
protein 2，TARBP2)通过双链RNA结合域结合位于

THBS2 mRNA 3′UTR的茎环结构，使THBS2
mRNA去稳定，从而直接下调THBS2的mRNA水

平，导致肿瘤血管生成失衡，促进肺癌和乳腺癌

的迁移和侵袭[14]。用NanoString nCounter对胰腺癌

异种移植肿瘤模型中THBS2的mRNA水平进行定量

分析发现，THBS2 mRNA在细胞质基质中高表达，

且音猬因子(sonic hedgehog，SHH)通过减少胰腺癌

基质细胞中THBS2的表达间接刺激胰腺癌血管生

成，进而促进胰腺癌的侵袭和转移[15]。在肝内胆

管细胞癌中，THBS2连同THBS1和色素上皮衍生

因子共同作用，一方面减少血管形成，另一方面

促进肿瘤相关淋巴管生成，导致胰腺癌的迁移和

侵袭[13]。同样，在肝内胆管细胞癌中，Corbella
等[16]证实，THBS2促进血管内皮细胞分化为淋巴

样表型，有助于肝内胆管癌细胞通过淋巴网络转

移扩散，并通过相关表型实验证实了其对细胞增

殖、集落形成以及迁移和侵袭的促进作用。由此

可见，THBS2在恶性肿瘤中可以通过调控血管生

成促进转移的发生。

2 THBS2调控上皮-间充质转化影响肿瘤的

侵袭、转移

在血管生成过程中，并非所有癌细胞都具有进

入脉管系统并存活的能力，为了成功转移，癌细

胞通过“劫持”EMT进程获得干细胞特性和侵袭

性[17]。在EMT过程中，细胞极性和细胞骨架均会

改变[18]，上皮标记物E-钙黏蛋白表达下调，而间充

质标记物N-钙黏蛋白和Snail表达上调[19]，且肌动

蛋白皮层的细胞骨架发生重组，使细胞动态伸长

和运动[20]。

有研究表明，THBS2可以通过调控EMT促进

胃癌的侵袭和转移。转化生长因子-β(transforming
growth factor-β，TGF-β)可诱导胃癌细胞AGS发生

EMT[21]。一项研究证实，发生EMT的胃癌细胞中

图1 THBS2通过不同途径调控
恶性肿瘤的迁移与侵袭
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THBS2、抑瘤素M受体和血清几丁质酶3样蛋白1显
著上调，因此，认为THBS2通过诱导EMT促进了

胃癌的迁移与侵袭[22]。在人结直肠癌和胃癌细胞

中，THBS2的敲低减弱了癌细胞迁移。这表明，

THBS2可以促进结直肠癌细胞的迁移。此外，

GSCALite分析显示，THBS2对EMT有强烈激活作

用。将THBS2敲低能够上调上皮标记E-钙黏蛋白的

表达，下调波形蛋白的表达。在使用TCGA对胃

癌、结肠癌和胰腺癌进行队列相关性分析后发现，

THBS2与E-钙黏蛋白和Claudin-7成负相关，而

THBS2与N-钙黏蛋白、波形蛋白、TWIST1以及

Snail1的表达水平正相关。这些结果说明，THBS2
通过增强EMT来促进肿瘤转移[6]。然而，也有研究

认为，抑制THBS2会促进胃癌的上皮-间充质转化

过程，实验证明了长链非编码RNA LINC01235-
TWIST2反馈环通过抑制THBS2促进胃癌的上皮-间
质转化，促进了胃癌的迁移与侵袭[23]。

在乳腺癌研究中观察到，敲低THBS2后细胞形

态变圆，上皮细胞标记物E-钙黏蛋白表达升高，间

充质标记物波形蛋白表达降低，说明THBS2促进

了乳腺癌发生EMT。有研究证实其机制为CCAAT
增强子结合蛋白B(CCAAT enhancer binding protein
beta，CEBPB)通过促进miR-29a-3p转录而负调节

THBS2表达，或通过抑制B3GALTL的转录影响O-
岩藻糖基化。此外，CEPBP/THBS2/PI3K/AKT通
路能够促进乳腺癌迁移、侵袭和EMT[24]。

尽管大家一致认为，THBS2通过调控EMT影
响了恶性肿瘤的迁移与侵袭，但THBS2对EMT过
程是促进还是抑制尚存在争议，其具体机制仍有

待研究。

3 THBS2调控MMPs促进肿瘤侵袭、转移

EMT代表了癌细胞获得运动性和迁移能力的

生物学过程，该过程中最重要的效应分子是基质

金属蛋白酶(matrix metalloproteinases，MMPs)。
MMPs家族包含24个锌依赖性内肽酶成员，该家族

的成员可以催化蛋白质水解，进而促进ECM分

解[25]。MMPs通过降解ECM成分和释放细胞表面结

合的细胞因子、生长因子等来影响组织完整性，

在肿瘤生长、局部浸润和癌症转移过程中起到重

要作用 [ 26 ]。在骨肉瘤中，THBS2通过与整合素

αvβ3之间的相互作用，激活PLCβ/PKCα/c-Src信号通

路，随后激活NF-κB信号传导，增加了MMP-9的表

达并刺激人骨肉瘤细胞的迁移，进而促进细胞的迁

移和凋亡[27]。另一项关于THBS2的泛癌分析显示，

THBS2通过激活MMP-2促进胰腺癌和胃癌细胞的

增殖、迁移和侵袭[11]。以上研究结果表明，THBS2
通过促进MMPs的表达促进了肿瘤的侵袭、转移。

4 THBS2参与细胞外基质重塑从而促进肿

瘤侵袭转移

MMPs是ECM的主要成分，共同参与细胞外基

质(extracellular matrix，ECM)的重塑[28]。ECM是一

个复杂的结构，包含胶原蛋白、糖胺聚糖、酶和

糖蛋白等各种大分子。ECM重塑是一个动态过程，

在这个过程中，细胞改变ECM成分的丰度和结构，

以支持其自身的活动，ECM重塑常发生在肿瘤发

生、发展过程中，以促进肿瘤进展[6]。THBS2是介

导细胞与ECM相互作用的基质细胞糖蛋白[13]，是

一种ECM修饰酶[29]。一项关于CD133+肝癌干细胞的

研究显示，THBS2可以通过ECM重塑促进肝细胞

肝癌的迁移与侵袭[29]。一项71例结直肠癌患者的

回顾性队列研究发现，肿瘤-基质比是结直肠癌一

个重要的独立预后因素，并发现各个肿瘤-基质比

组之间的不同主要与ECM重塑、炎症、代谢和细

胞分化有关。与间质少的肿瘤相比，间质多的肿

瘤的ECM被活化，其活化的肿瘤微环境中THBS2
以及多种胶原基因出现上调[30]。因此，THBS2通
过参与细胞外基质重塑促进了肿瘤的侵袭、转移。

5 THBS2调控MAPK信号通路促进肿瘤侵

袭、转移

MAPK是丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，可被生长

因子、细胞因子、胰岛素和环境因素在内的多种

细胞外刺激激活。目前，已经观察到，MAPK通路

的组成部分既可以调节肿瘤细胞的行为，也可以

在恶性肿瘤发病过程中调节肿瘤微环境中周围正

常基质细胞的行为[31]。传统MAPK信号通路的关键

分子包括c-Jun氨基末端激酶(c-Jun-terminal kinase，
JNK)、p38 MAPK和细胞外信号调节激酶，它们有

多种亚型[32]。有研究表明，THBS2可以通过调控

MAPK信号通路促进肿瘤侵袭转移。胰腺癌中
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TGF-β1-THBS2-整合素αvβ3/CD36-MAPK级联反应

形成复杂的反馈回路，介导胰腺癌细胞-癌症相关

成纤维细胞的相互作用[33]。在胃癌中，一项关于

血清THBS2联合CA19-9在胃癌早期诊断中的临床

价值的研究显示，THBS2可能通过调节MAPK和
Wnt信号通路在胃癌中发挥重要作用[34]。综上所

述，THBS2通过MAPK这一通路促进了肿瘤的侵袭

与转移。

6 THBS2通过与miRNA的相互作用影响肿

瘤的侵袭、转移

MiRNA是一类内源性的小非编码RNA，通过

识别靶基因mRNA的3′非翻译区(UTR)互补序列导

致靶基因翻译被抑制或mRNA降解[35]。MiRNA是
调节转录后基因表达的小非编码RNA，在多种生

理或病理条件下的生物过程中发挥重要作用，并

可以通过靶向癌基因、抑癌基因或转移基因来调

节上皮-间充质转化以及通过肿瘤微环境和外泌体

调控癌症的转移[36]。

肺癌研究显示，间充质干细胞衍生的细胞外囊

泡可以将miR-598递送到非小细胞肺癌细胞中，

miR-598特异性结合THBS2的mRNA以抑制其翻译

过程，进而抑制了体外非小细胞肺癌细胞的增殖

和迁移[37]。环状RNA circ_0020123通过海绵化miR-
590-5p来调控THBS2，促进非小细胞肺癌细胞增殖

和迁移，抑制细胞凋亡[38]。Circ_0079530也可以作

为miR-584-5p的海绵体来减少miR-584-5p对其靶标

THBS2的抑制作用，进而促进非小细胞肺癌的恶

性进展[39]。有研究还表明，THBS2可以通过依赖

核因子-κB受体活化因子配体的破骨细胞生成途径

促进功能性破骨细胞的形成，也可以通过抑制

miR-486-3p表达活化T细胞核因子c1(nuclear factor
of activated T-cells cytoplasmic 1，NFATc1)的核因

子的反式激活促进破骨细胞的发生，进而促进肺

癌的骨转移 [ 4 0 ]。而在胃癌中，研究人员证实，

DLGAP1-AS1/miR-203a-3p/THBS2轴可以参与胃癌

的进展[41]。结直肠癌的研究同样证实，miR-203a-
3p可以结合到THBS2的3′-非翻译区，下调THBS2
表达，从而抑制结直肠癌的进展和转移[42]。此外，

在结直肠癌中，hsa-miR-199a-3p、hsa-miR-214-
3p、hsa-miR-375通过与靶mRNA的种子区域结合

使其沉默，进而引起THBS2的差异表达，激活

PI3K-AKT信号通路，最终促进结直肠癌的进展与

侵袭、转移[43]。肾细胞癌的研究显示，长链非编

码RNA AGAP2-AS1可通过与miR-9-5p竞争性结合

上调THBS2表达，进而激活PI3K/AKT信号通路并

诱导巨噬细胞M2极化，促进了肾癌细胞的增殖、

迁移与侵袭[44]。在宫颈癌中，有研究表明，miRNA
可以通过调节THBS2来调节宫颈癌的侵袭与转移，

包括miR-214-3p、miR-1246、miR-93-5p[45-48]。
以上研究表明，THBS2可以被多种miRNA调

控进而影响肿瘤的侵袭、转移。

7 THBS2参与其他影响恶性肿瘤侵袭、转

移的机制

除了上述THBS2影响肿瘤侵袭转移的相关机

制之外，还有一些其他机制可以促进肿瘤的转移

和侵袭。一项关于结直肠癌的研究表明，THBS2
可通过与Toll样受体4相互作用提高HIF-1α的蛋白

质水平，进而增强了结直肠癌细胞的糖酵解能力，

促进结直肠癌细胞的增殖[49]。另一项结直肠癌研

究证实，THBS2过表达促进结直肠癌细胞生长、

侵袭和迁移，而THBS2抑制对结直肠癌细胞发挥

肿瘤抑制作用。THBS2敲低抑制了Wnt/β-连环蛋白

信号传导的活性。进一步研究发现，THBS2通过

与β-连环蛋白启动子中核苷酸-1756和-1473之间的

序列间的位点结合来激活Wnt/β-连环蛋白信号通

路，进而促进CRC细胞增殖、侵袭和迁移[50]。

8 结论与展望

恶性肿瘤的侵袭与转移是临床中恶性肿瘤患者

主要的死亡原因之一。通过对以往研究的回顾总

结，我们发现，THBS2对肺癌、乳腺癌、胃癌、

肝癌、胰腺癌、结直肠癌、骨肉瘤、宫颈癌等癌

症的侵袭、转移有重要的调控作用，其可以通过

影响血管生成、EMT、细胞外基质重塑以及多条

信号通路调控恶性肿瘤的迁移与侵袭(图2)。尽管

多数学者认为，THBS2是促进肿瘤侵袭和转移的

重要因素，但也有学者对此持不同看法。Zhou
等[14]和Bausch等[15]认为，抑制THBS2促进了血管

生成，进而促进了肿瘤的转移，即THBS2抑制肿

瘤的侵袭、转移。这些相悖的研究结果可能与不
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同癌细胞表达不同的血小板反应蛋白受体有关[51]，

也可能存在一些目前尚未阐明的机制。总之，靶

向THBS2的治疗有望解决临床中恶性肿瘤转移所

带来的治疗难题，但我们仍需要更加深入的研究，

将THBS2与影响恶性肿瘤转移的其他机制相结合，

并辅以临床经验，最终找出一种真正可行且有效

的治疗方式。综上所述，对THBS2在恶性肿瘤侵

袭和转移中的作用仍值得我们从不同角度和方向

进行探索。
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