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VPS35在恶性肿瘤中的作用

高远飞，魏 成，张栋岩，邓成伍，魏相相，王 琛*
(兰州大学第二医院普外科，兰州 730030)

摘要：囊泡分选蛋白35(vacuolar protein sorting 35，VPS35)是一种逆转运蛋白，负责货物蛋白的分选和

运输，与阿尔茨海默病、帕金森病等神经退行性疾病有关。VPS35广泛参与多种信号通路，在细胞的

生长、增殖、自噬和凋亡等方面具有重要的作用。VPS35在多种恶性肿瘤中高表达，并通过不同机制

调节肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭能力。本文主要围绕VPS35的结构特征、参与的信号通路及VPS35
在恶性肿瘤中发挥的作用进行综述，旨在为今后的临床研究提供理论依据。
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Roles of VPS35 in malignant tumors
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Abstract: Vacuolar protein sorting 35 (VPS35) is a reverse transport protein, responsible for the sorting and
transport of cargo proteins, which is related to neurodegenerative diseases such as Alzheimerʼs disease and
Parkinsonʼs disease. VPS35 is widely involved in a variety of signaling pathways and plays an important role
in cell growth, proliferation, autophagy and apoptosis. In recent years, a large number of studies have shown
that VPS35 is expressed in a variety of malignant tumors and regulates the proliferation, migration and
invasion ability of tumor cells through different mechanisms. This work mainly focuses on the structural
characteristics of VPS35, the involved signaling pathways and the role of VPS35 in malignant tumors, aiming
to provide a theoretical basis for future clinical research.
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囊泡分选蛋白35(vacuolar protein sorting 35，
VPS35)是逆转运复合体(Retromer)的核心成员，在

货物蛋白的识别和转运方面具有关键作用，在阿

尔茨海默病、帕金森病等神经退行性疾病中被较

多研究。VPS35不但在多种恶性肿瘤中高表达，而

且参与调控多种信号通路，与肿瘤细胞的增殖、

迁移和侵袭密切相关。本文基于VPS35的结构，重

点阐述VPS35参与的信号通路以及VPS35在恶性肿

瘤中的作用，旨在为今后的临床研究提供借鉴。

1 VPS35概述

蛋白质、脂质和多糖等大分子物质不能穿过细

胞膜，进出细胞的过程都是由膜包裹，形成囊

泡，以囊泡运输的方式进行跨细胞膜流动。内体

(endosome)是细胞通过内吞作用形成的由膜包裹的

囊泡细胞器，是囊泡运输过程中的枢纽，负责识

综述
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别、结合并运输货物蛋白，可分为初级内体(early
endosome)和次级内体(late endosome)。货物蛋白首

先经胞吞作用进入初级内体，与初级内体结合后

经2种途径运输：(1)从初级内体运输到次级内体，

再进入溶酶体中降解；(2)通过运输载体从初级内

体逆向进入反面高尔基体网状结构(trans-Golgi
network，TGN)或通过再循坏进入细胞膜以被重新

利用。Retromer复合体主要在第2种运输途径中发

挥作用，可将货物蛋白运送至TGN或细胞膜，以

免进入溶酶体中被降解[1]。Retromer复合体存在于

细胞的初级内体，由货物识别复合体 ( c a rgo -
selective complex，CSC)三聚体和分选连接蛋白

( so r t ing nex ins，SNX)二聚体构成，CSC由

VPS35、VPS26和VPS29组成，负责结合和分选跨

膜货物蛋白；SNX负责与内体结合，同时可通过

其BAR(Bin-Amphiphysin-Rvs)结构域和PX(phox
homology)结构域帮助CSC与内体相互结合，从而

增加CSC与内体之间的稳定性[2]。

VPS35人类同源基因的cDNA序列最初从肺

cDNA文库中通过PCR获得，该基因定位于染色

体16q11.2区域，包含17个外显子[3]，该基因编码的蛋

白质由796个氨基酸残基组成，相对分子质量为

91 707，等电点为5.32[4]。VPS35蛋白是Retromer
复合体的核心成分，是真核细胞中一种进化保守

的蛋白质[5]。

VPS35蛋白是一个右手α-螺旋管状结构，由17
个螺旋串联重复序列组成，共有34个α-螺旋，其中

C-端有13个[6]。VPS35包含3个不同的结构域：N-
端的氨基酸残基1-172区域、氨基酸残基1-53区域

和C-端的氨基酸残基307-796区域，分别与其他蛋

白结合形成Retromer复合体。VPS35的N-端(氨基

酸残基1-172区域)有保守的PRLYL基序，与VPS26
蛋白结合；C-端(氨基酸残基307-796区域)有一个α
螺旋基序，与VPS29蛋白结合，此外，VPS35的N-
端(氨基酸残基1-53区域)和C-端(氨基酸残基307-
796区域)可分别与SNX互相结合发挥作用[3]。Rab7
蛋白是一种在所有真核生物中都保守的小型GTP结
合调节蛋白，又称为GTP酶。该蛋白与GDP结合时

处于无活性的关闭状态，与GTP结合时处于开启状

态，具有调节活性。VPS35的N-端结构域也可与处

于开启状态的Rab7蛋白结合，这种结合方式有助

于CSC进入细胞内体[7](图1)。

VPS35在初级内体将货物蛋白转运至高尔基体网络或细胞膜

图1 VPS35在Retromer复合体中的结构和作用
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2 VPS35的组织分布与细胞定位

VPS35广泛表达于人体组织，且表达水平有所

不同，在大脑、心脏、睾丸、卵巢、小肠、脾

脏、骨骼肌和胎盘组织的表达水平较高，在胰

腺、胸腺、前列腺和结肠组织的表达水平中等，

在肺、肝、肾和外周血白细胞的表达水平较

低[8,9]。在正常细胞中，VPS35在巨噬细胞、破骨

细胞和成骨细胞中高表达 [ 1 0 ]。在神经细胞中，

VPS35也有表达，尤其是在锥体神经细胞和多巴胺

神经细胞中VPS35高表达 [ 11 , 1 2 ]。有研究表明，

VPS35在发育中的小鼠视网膜神经节细胞中选择性

表达，在神经节细胞层表达较高，内丛状层和内

核层表达较低，而且，表达水平随着小鼠年龄的

增长而下降[13]。

3 VPS35参与的信号通路

3.1 VPS35在Wnt信号通路中的作用

Wnt是一类分泌型糖蛋白，细胞分泌产生的

Wnt配体与7次跨膜受体蛋白Frizzled(FZD)家族、

低密度脂蛋白受体相关蛋白5 / 6 ( l ow -d en s i t y
lipoprotein receptor-related protein 5/6，LRP5/6)、单

次跨膜受体酪氨酸激酶样孤儿受体1/2(receptor
tyrosine kinase-like orphan receptor 1/2，ROR1/2)等
特异性受体共同作用，从而激活Wnt信号通路。

Wnless(WLS)是一种跨膜蛋白，存在于细胞膜

和细胞内体中，在Wnt分泌过程中负责转运Wnt蛋
白，其稳定性受VPS35调节。首先，VPS35将WLS
从内体稳定地转运到TGN，然后在TGN中，WLS
将Wnt蛋白运送至细胞膜表面，在这里，Wnt配体

与Wnt受体结合从而激活Wnt信号通路；当VPS35
发生突变时，WLS蛋白水平显著降低[14,15]。这表

明，VPS35是Wnt分泌过程的稳定剂，VPS35表达

异常会导致WLS转运Wnt蛋白的过程变得不稳定，

影响Wnt配体与其特异性受体结合，进而影响Wnt
信号通路的启动。

Wnt信号通路分为经典通路和非经典通路。经

典Wnt通路是Wnt/β-catenin通路，通过β-catenin的
核转位和T细胞因子/淋巴增强子因子(T cell factor/
lymphoid enhancer-binding factor，TCF/LEF)激活靶

基因，负责调控细胞的增殖过程。非经典Wnt通路

分为Wnt/Ca2+通路和Wnt/平面细胞极性(Wnt/planar
cell polarity，PCP)通路，主要调节细胞极性和迁移

过程，两条通路形成一个互相调节的蛋白质互作

网络，在胚胎发育和组织再生方面发挥作用[16]。

VPS35主要作用于非经典信号通路中的Wnt/PCP信
号通路。

Wnt/PCP信号通路的核心成分包括非经典Wnt
配体(Wnt5A、Wnt5B、和Wnt11)、FZD受体家族

以及ROR1/2、蓬乱蛋白(disheveled，Dvl)等辅助受

体。非典型配体与FZD或ROR1/2结合激活Dvl，活

化的Dvl继而激活下游信号分子，主要有两条路

径：(1)激活RHO小分子GTP酶，活化的Rho再激活

下游Rho相关激酶 (Rho-assoc ia t ed k inase，
ROCK)；(2)激活RAC小分子GTP酶，活化的RAC
再激活下游c-jun氨基末端激酶(c-JunN-terminal
kinases，JNK)，通过这两条路径调控下游基因的

表达[17]。VPS35在Wnt/PCP信号通路中起正向调节

作用。有研究表明，VPS35基因敲除减少了细胞膜

中FZD2和ROR1的含量，而VPS35基因的过表达增

加了细胞膜中这两种跨膜蛋白的含量[18](图2)。这

表明FZD2和ROR1蛋白在细胞内的运输受到VPS35
的调节，VPS35通过将FZD2和ROR1蛋白分选并转

运至细胞膜与Wnt配体结合，进而激活Wnt/PCP信

A：VPS35在内体中将WLS蛋白转运至高尔基体网络；B：VPS35将
Wnt特异性受体FZD2和ROR1蛋白分选并转运至细胞膜

图2 VPS35在非经典Wnt/PCP信号通路中的作用
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号通路。

3.2 VPS35在PI3K/AKT信号通路中的作用

磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B(phosphatidylinositol
3-kinase/protein kinase B，PI3K/AKT)信号通路是一

种与肿瘤发展有关的信号通路，在细胞存活、新

陈代谢、转移和血管生成方面有重要作用 [ 1 9 ]。

PI3K分为PI3KⅠ、PI3KⅡ和PI3KⅢ型，其中

PI3KⅠ型是由催化亚基p110和调节亚基p85形成的

异二聚体，又分为P I 3KⅠA和P I 3KⅠB型。

PI3KⅠA型由酪氨酸激酶受体(receptor tyrosine
kinases，RTKs)或Ras蛋白与G蛋白偶联受体激活；

P I 3KⅠB型仅通过G蛋白偶联受体激活。当

PI3KⅠ型被激活后，将4,5-二磷酸磷脂酰肌醇

(phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate，PIP2)磷酸化

为3,4,5-三磷酸磷脂酰肌醇(phosphatidylinositol
3,4,5- trisphosphate，PIP3)，活化的PIP3又协同3-磷
酸肌醇依赖性蛋白激酶-1(3-phosphoinosit ide-
dependent protein kinase 1，PDK-1)磷酸化AKT而激

活AKT，完成信号传导[20]。VPS35是PI3K/AKT信
号通路中一种重要的调节剂。VPS35基因的敲除导

致PI3K/AKT信号通路和Ras蛋白信号通路中相关基

因下调，而AKT抑制剂能够减缓由VPS35诱导的肿

瘤细胞增殖过程[21]，说明VPS35在PI3K/AKT信号

通路中起正向调控作用。

成纤维细胞生长因子受体(fibroblast growth
factor receptors，FGFRs)家族属于RTKS，包含

FGFR1、FGFR2、FGFR3和FGFR4四种类型[22]，

其中FGFR3可以促进表皮生长因子受体(epidermal
growth factor receptor，EGFR)磷酸化进而激活下游

PI3K/AKT信号通路[23]。在内吞过程中，FGFR3会
被分选到内体中，再进入溶酶体进行降解。作为

逆转运蛋白，VPS35负责FGFR3的分选和运输，有

助于促进FGFR3的再循环，从而利于激活下游

PI3K/AKT信号通路[21]。

3.3 VPS35在OPG/RANK/RANKL信号通路中

的作用

骨保护素(osteoprotegerin，OPG)/核因子-κB受
体活化因子(receptor activator of NF-κB，RANK)/核
因子-κB受体活化因子配体(receptor activator of NF-
κB ligand，RANKL)信号通路是成骨细胞与破骨细

胞之间平衡的重要信号通路[24]。RANKL是一种表

达于成骨细胞的跨膜蛋白，是分布于破骨细胞表

面的RANK的配体。RANK属于TNF受体家族，

可与其配体RANKL结合，激活信号通路，促进破

骨细胞的增殖和分化。OPG是RANKL的诱饵受

体，是一种有效的破骨细胞生成抑制因子，与

RANK竞争结合RANKL，从而抑制破骨细胞骨吸

收[25]。VPS35负向调控RANK转运和信号传导，通

过促进RANK从内体到高尔基体的转运，进而使

RANK信号失活，终止OPG/RANK/RANKL信号通路

传导[10]。

4 VPS35与恶性肿瘤的关系

VPS35在肝癌[21]、胃癌[26]、黑色素瘤[27]、乳腺

癌[28]、胰腺癌[29]等多种恶性肿瘤中高表达，与肿

瘤不良预后显著相关。并且，VPS35在肿瘤细胞的

生长、增殖和迁移等生物学过程中具有重要

作用。

4.1 VPS35与肝癌的关系

肝癌是全球与癌症相关的死亡的第四大原因。

肝细胞癌占原发性肝癌的80%~90%，胆管细胞癌

占10%~15%，由于具有高度异质性，目前的治疗

手段仅能轻微延长患者总生存期，略微提高生活

质量[30]。VPS35通过不同的途径广泛参与肝癌的发

生发展，既可以通过激活PI3K/AKT信号通路促进

肝细胞癌的生长[21]，也可以通过诱导上皮-间充质

转化(epithelial mesenchymal transition，EMT)相关

基因的表达，从而促进肝癌细胞的侵袭和转

移[18]，还可以通过与转录因子相互作用参与肝癌

细胞的发展。

Bc l - 2相关转录因子 1 (B c l - 2 - a s s o c i a t e d
transcription factor 1，BCLAF1)是与腺病毒Bcl-2同
源物E1B19K相互作用的结合蛋白，与多种癌症都

有者密切的关系[31]。BCLAF1蛋白有一个碱性拉链

(basic zipper，BZIP)结构域和一个Myb同源DNA结
合域，两者都与DNA结合并发挥转录调节作

用[32]。BCLAF1通过其BZIP DNA结合域直接与

VPS35启动子结合，促进VPS35转录，上调的

VPS35蛋白通过诱导细胞外囊泡的分泌促进了肝癌

的侵袭和转移 [33]。Krüppel样因子(Krüppel-like
factors，KLFs)是一类高度保守的锌指转录因子，

广泛参与细胞增殖、细胞分化、细胞凋亡等生物
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学过程。KLF7在肝癌组织中高表达，KLF7不仅可

以增强癌细胞生存能力、侵袭力，加快细胞周期

及阻断细胞凋亡，而且能促进机体致瘤性 [ 3 4 ]。

KLF7是一种重要的转录因子，在肝癌细胞中，

VPS35是KLF7的靶基因，KLF7对VPS35的表达具

有转录激活作用，受KLF7调控的VPS35与含有85c
的螺旋结构域(coiled-coil domain containing 85c，
Ccdc85c)互相作用，通过激活β-catenin途径促进肝

癌细胞的增殖、侵袭，而且上调VPS35可显著提高

肝癌细胞对β-连环蛋白抑制剂GK974的化疗敏感

性[34,35]。这说明VPS35在肝癌的发生发展及治疗中

具有重要的作用。因此，VPS35可作为肝癌免疫治

疗的新靶点，针对VPS35进行抗肿瘤药物的研发将

为肝癌的综合治疗带来新方案。

4.2 VPS35与黑色素瘤的关系

黑色素瘤是一种由黑色素细胞不受控制的增殖

引起的恶性肿瘤，被认为是最致命的皮肤癌。黑

色素瘤主要由具有表型易感性的人的长期经受紫

外线照射引起[36]。

大鼠肉瘤病毒(rat sarcoma，Ras)基因家族是癌

症中突变最多的致癌基因家族，分为H-Ras、K-
Ras和N-Ras三种亚型，编码N-Ras、H-Ras、K-
Ras4A和K-Ras4B四种蛋白质[37]。在黑色素瘤患者

群体中，大约5%的患者检测到K-Ras和H-Ras突
变，而N-Ras突变高达25%[38]。由N-Ras突变激活

Ras/Raf/MEK/ERK信号通路导致的黑色素瘤高达

80%[39]。VPS35以法尼基依赖的方式与N-Ras结
合，沉默VPS35会抑制N-Ras依赖性黑素瘤细胞的

增殖[40]。那么，VPS35是否会通过Ras/Raf/MEK/
ERK信号通路参与黑色素瘤呢? 有研究发现，

VPS35基因的沉默降低了SK-MEL-173黑色素瘤细

胞中的ERK磷酸化水平；然而，在HEK293人体胚

胎肾细胞中，沉默VPS35基因对ERK磷酸化水平没

有影响[40]。这说明，VPS35可能是黑色素瘤的潜在

靶点。然而，该研究仅在SK-MEL-173黑色素瘤细

胞中观察到ERK磷酸化水平降低，没有对所有黑

色素瘤细胞进行研究；其次，没有过表达VPS35基
因进行反向验证，因此，该研究不足以证明VPS35
与Ras/Raf/MEK/ERK信号通路有关，未来还需要

深入研究，这对于N-Ras依赖性黑素瘤的诊断和治

疗意义重大。

4.3 VPS35与胃癌的关系

胃癌是世界范围内常见的恶性肿瘤，发病率位

居全球第五，死亡率排名第四，男性的比例是女

性的两倍 [ 4 1 ]。丝裂原活化蛋白激酶 (mi togen-
activated protein kinases，MAPK)信号通路和AKT
信号通路是胃癌发展过程中最复杂的细胞通路，负

责调节胃癌增殖、迁移、侵袭和转移过程。EGFR是
AKT、MAPK、STAT、NF-κB信号通路上游信号分

子，在与其配体结合后可激活酪氨酸激酶结构域

发生二聚化，随后磷酸化激活下游细胞信号通路

以调节肿瘤细胞的生长[42]。有研究表明，VPS35通
过与早期内体中的EGFR结合，将EGFR循环至细

胞表面增加其密度，促进胃癌细胞增殖[26]。这说

明VPS35正向调控EGFR信号通路促进胃癌发展。

胃癌恶性程度很高，大部分患者早期症状不明

显，在确诊时已处于晚期。对于发生远处转移或

由于其他原因丧失了手术机会的患者，化疗和免

疫治疗是主要的治疗手段。然而，化疗药物不能

准确识别肿瘤细胞，在杀灭肿瘤细胞的同时也会

殃及正常细胞，不良反应比较明显，给患者带来

不少痛苦。随着分子生物学的深入研究，人们发

现靶向药物能够精准地干扰癌细胞的生长过程，

具有较低的不良反应，靶向治疗为胃癌患者带来

了福音。令人振奋的是，有研究表明，VPS35可以

提高胃癌细胞对两种EGFR抑制剂(西妥昔单抗和厄

洛替尼)的敏感性，而且VPS35增加了胃癌类器官

对厄洛替尼的敏感性[26]，提示其可能成为EGFR抑
制剂在胃癌治疗中的有效指标。

4.4 VPS35与乳腺癌的关系

乳腺癌是女性群体中最常见的恶性肿瘤，具有

高度转移异质性，容易发生骨、肺、肝和脑等不

同器官转移，导致患者长期生存率不佳 [ 4 3 ]。因

此，对转移性乳腺癌的分子异质性进行系统和深

入的研究，将为开发更有效的转移靶向药物和改

善患者预后提供帮助。

自噬是一种高度保守的生理过程，通过溶酶体

系统降解受损的细胞器、错误折叠的蛋白质聚集

体和入侵的病原体，在维持细胞稳态方面具有重

要作用[44]。自噬在乳腺癌中具有双重作用，自噬

活性增加有助于抗癌，然而，在发生癌变时，尤

其是三阴性乳腺癌，自噬通常被抑制反而促进肿
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瘤细胞的发展[45]。微管相关蛋白1轻链3B(lipidates
microtubule-associated protein 1 light-chain 3B，
LC3B)是一种自噬相关蛋白，参与调控自噬过程，

LC3B在自噬早期被切割并与磷脂酰乙醇胺共价结

合称为LC3BⅡ，由LC3BⅠ(非结合形式)转化为

LC3BⅡ(结合形式)的过程对于自噬体的形成至关

重要[46,47]。自噬相关编码基因会影响癌症进展和生

存预后，VPS35作为一个自噬相关的编码基因，在

乳腺癌中表达上调，与乳腺肿瘤大小、淋巴结转

移和雌激素受体阴性显著相关，VPS35敲减会破坏

溶酶体功能并且抑制自噬体降解导致自噬体增

加，并且促进乳腺癌细胞中LC3BⅠ向LC3BⅡ转

化，在乳腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭过程中发

挥了关键作用[28]。

4.5 VPS35与胰腺癌的关系

胰腺癌是恶性程度极高的肿瘤之一，由于进展

快、极易转移、手术切除率低和术后易复发，被

称为“癌中之王”。胰腺癌预后极差，因胰腺癌

导致的死亡人数几乎与确诊病例一样多[41]。E2F是
一类重要的转录因子家族，通过调节基因的转录

与表达来调控细胞周期，广泛参与细胞增殖、分

化、凋亡和衰老等多种生物学过程。E2F家族包括

E2F1、E2F2、E2F3、E2F4、E2F5、E2F6、
E2F7、E2F8，其中E2F1、E2F2和E2F3A属于转录

激活因子，主要作用于细胞周期的DNA合成前期

(G1期)至DNA合成期(S期)，转录抑制因子E2F3B、
E2F4、E2F5和E2F6在整个细胞周期发挥作用，转

录抑制因子E2F7和E2F8主要在细胞周期的S期末期

发挥作用 [ 4 8 ]。在E2F家族中，E2F1、E2F2、
E2F3、E2F5、E2F8通过促进胰腺肿瘤细胞的增殖

加快胰腺癌的进展[49]。最新的研究表明，将胰腺

癌细胞中VPS35基因敲除后，癌细胞停滞在S期，

胰腺癌细胞的增殖能力明显降低，同时，E2F1、
E2F2、E2F3和E2F4及E2F相关靶基因的表达也随

之降低[29]，说明VPS35在胰腺癌中具有调节细胞周

期和促进肿瘤增殖的功能。因此，将VPS35作为胰

腺癌细胞周期抑制剂进行药物研发将为胰腺癌患

者带来新希望是下一步研究的重点。

5 总结与展望

VPS35可以通过Wnt、PI3K/AKT信号通路广泛

参与肝癌、胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭；也可

以通过自噬调节促进乳腺癌的进展；还能通过调

节细胞周期促进胰腺癌细胞的增殖，在肿瘤细胞

的发生发展中具有重要作用。

综上所述，VPS35一方面可以通过多种信号通

路促进多种恶性肿瘤细胞的增殖、迁移及侵袭过

程；另一方面可以提高胃癌细胞对西妥昔单抗和

厄洛替尼免疫抑制剂的敏感性，提示VPS35在恶性

肿瘤的诊断、治疗、预后方面都具有有重要的研

究价值。因此，将VPS35作为新靶点进行药物研发

是下一步研究方向。目前还有一些问题有待解

决：VPS35与Ras/Raf/MEK/ERK信号通路有关的黑

色素瘤的关系尚不清楚；VPS35与胰腺癌细胞的迁

移、侵袭之间的关系还未研究；在肝癌、乳腺

癌、胰腺癌等其他恶性肿瘤中是否可以提高癌细

胞对免疫抑制剂敏感性目前不得而知。因此，未

来要更加深入研究该基因，为恶性肿瘤的诊疗提

供更好的方案。
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