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Ｆｉｂｕｌｉｎ３在胶质瘤中的研究进展
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摘　要：神经胶质瘤是最常见的原发性颅内肿瘤，其中胶质母细胞瘤（ＧＢＭ）是最具侵袭性的恶性脑瘤。它生长速度快，
侵袭性强、对放化疗不敏感，预后极差。越来越多的研究发现，胶质母细胞瘤这些特性与细胞内多种信号通路异常、肿瘤

细胞与肿瘤微环境的相互作用等因素相关，而作为原纤维蛋白家族中的 Ｆｉｂｕｌｉｎ３参与胶质瘤细胞的黏附、迁移、侵袭和

新生血管的生成，在胶质瘤发生发展的病理生理中发挥重要的作用，并影响病人的预后。因此研究 Ｆｉｂｕｌｉｎ３在胶质瘤发

生发展中的调节规律和作用机制，可能发掘到潜在的治疗靶点，并为临床治疗提供依据和参考。
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　　胶质瘤的发生、发展与环境致癌物、病毒感
染、遗传多态性、肿瘤微环境等多种因素的影响有

关，其中，存在于肿瘤细胞和细胞外基质之间的肿

瘤微环境是影响肿瘤细胞恶性进展的重要因素。

作为细胞外基质蛋白，Ｆｉｂｕｌｉｎ家族参与肿瘤微环境
的构成，并通过调节细胞信号通路系统影响其形

态、代谢、迁移、增殖和分化［１，２］。家族成员有 Ｆｉｂｕ
ｌｉｎ１７共 ７个，研究表明 Ｆｉｂｕｌｉｎ３的活化，参与肿
瘤细胞增殖、黏附、迁移、侵袭和新生血管的生成，

并在其中发挥重要作用，从而影响肿瘤进展和患者

预后。Ｆｉｂｕｌｉｎ３在神经胶质瘤中的作用机制研究
正逐步深入，现就对近年来关于 Ｆｉｂｕｌｉｎ３在胶质瘤
发生发展的作用机制的研究进展展开综述。

１　Ｆｉｂｕｌｉｎ３的概述
Ｆｉｂｕｌｉｎ３（也称为 ＥＦＥＭＰ１）在人体发育过程中

广泛表达于各种组织，是一种与基底膜、弹性纤维

和其他基质相关的分泌型糖蛋白。它是 Ｆｉｂｕｌｉｎ家
族 ７个成员之一，Ｆｉｂｕｌｉｎｓ的特征是钙结合的串联
阵列（ｃｂ）ＥＧＦ结构域和 Ｃ末端纤维蛋白型模
块［３］。人 Ｆｉｂｕｌｉｎ３由位于染色体 ２ｐ１６上的基因
ＥＦＥＭＰ１编码组成，它含有 １１个外显子，是编码

４９３个氨基酸的蛋白，分子量为 ５５ｋＤａ。氨基酸序
列含有信号肽，其中五个 ｃｂＥＧＦ结构域的串联阵列
前是修饰 ｃｂＥＧＦ的结构域和 Ｃ末端纤维蛋白型模
块。电子显微镜下旋转投影后的 Ｆｉｂｉｌｉｎ３为约
２０ｎｍ长短的短杆状结构，末端为球状含有 ８８个氨
基酸的插入片段修饰 ｃｂＥＧＦ的结构域。生理条件
下 Ｆｉｂｕｌｉｎ３作为单体存在，它高度保守，在不同物
种中，如人，大鼠和小鼠有 ９２％ ～９４％的氨基酸序
列同 源 性［２，４］。Ｆｉｂｕｌｉｎ３与 细 胞 外 基 质 蛋 白 １
（ＥＣＭ１）有相互作用，也与金属蛋白酶３的组织抑
制剂（ＴＩＭＰ３）联系，这有助于基底膜区域的完整
性，并锚定其他 ＥＣＭ结构作为基底膜的弹性纤维。
除了其在 ＥＣＭ中的功能之外，Ｆｉｂｕｌｉｎ３也具有调
节细胞内信号通路的作用，其中它与 ＤＡ４１（一种
肿瘤抑制因子 ＤＡＮ的结合蛋白）相互作用，可刺激
ＤＡＮ合成，进而抑制肿瘤细胞的生长［５］。Ｆｉｂｕｌｉｎ３
主要位于细胞外基质，是连接细胞与细胞外基质之

间的大分子桥梁，调节细胞的增殖和迁移，同时为

细胞外基质中血管生成及器官形成提供基质结构

上的稳定［６，７］。
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２　Ｆｉｂｕｌｉｎ３在肿瘤中的作用
细胞外基质的重构包括基质蛋白的合成、分

布、降解，而重构后 ＥＣＭ的蛋白组成、物理学性质
和空间结构均发生了明显的改变，因此 ＥＣＭ重构
与多数肿瘤细胞的增殖、迁徙转移、分化密切相

关。Ｆｉｂｕｌｉｎ３蛋白作为 ＥＣＭ的重要组成蛋白，参
与肿瘤微环境的构成，并在肿瘤细胞外基质的重构

中发挥重要作用。研究表明，Ｆｉｂｕｌｉｎ３在实体肿瘤
中多呈现异常表达，然而其扮演的具体角色仍然缺

乏统一的认识。Ａｌｂｉｇ最早发现 Ｆｉｂｕｌｉｎ３在多种实
体肿瘤中表达降低，而且能够通过抑制肿瘤血管的

发生进而抑制肿瘤细胞的增殖［８］，后续的研究进一

步证 实 了 鼻 咽 癌［９］、乳 腺 癌［１０］、结 肠 癌［１１］、肺

癌［１２］、胃癌［１３］、子宫内膜癌［１４］、前列腺癌［１５］等多

种肿瘤中 Ｆｉｂｕｌｉｎ３表达下调，其高表达是预后良
好的一个指标，而且能够通过抗血管生成［１０］、抗

ＥＧＦＲ／ＡＫＴ介导的细胞增殖［１１］、抗 ＩＧＦ１Ｒ１７和
（或）ＴＧＦβ介导的内皮间质转换［１６］，抑制基质金

属蛋白酶表达及活性［１７］，从而抑制肿瘤的血管生

成、增殖和侵袭。但同时也在少部分肿瘤如胸膜恶

性间皮瘤［１８］、卵巢癌［１９］、宫颈癌［２０］中检测到 Ｆｉｂｕ
ｌｉｎ３高表达是预后不良的指标，通过 ＮＯＴＣＨ［２１］或
ＮＦκＢ通路［２２］发挥肿瘤促进作用。这提示我们

Ｆｉｂｕｌｉｎ３蛋白调控了与肿瘤增殖、侵袭以及血管生
成相关的多条信号通路，在抑制或促进肿瘤进展的

过程中具有组织特异性。

３　Ｆｉｂｕｌｉｎ３在胶质瘤中的表达及与预后的关系
Ｈｕ等［２３］通过生物信息学分析了 ＯｎｃｏｍｉｎｅＲｅ

ｓｅａｒｃｈＴＭ数据库中 ６８个独立研究的基因芯片以及
ＲＥＭＢＲＡＮＤＴ中 ２７５个 ＩＩＩＶ级胶质瘤、２８个对照
脑肿瘤的数据，发现相对于低级别胶质瘤和正常脑

组织，高级别胶质瘤中的 Ｆｉｂｕｌｉｎ３表达上调。他进
一步对高级别胶质瘤病人的肿瘤组织，原代培养细

胞及人和鼠的胶质瘤细胞系用 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹、ｑＲＴ
ＰＣＲ等实验方法发现 Ｆｉｂｕｌｉｎ３分长、短两种形式，
其中长形式的 Ｆｉｂｕｌｉｎ３在很大程度上是由胶质瘤
细胞分泌到胞外，而短形式表达水平较低，积累在

胞内。后来他们又对 ＲＥＭＢＲＡＮＤＴ和 ＴＣＧＡ两个
数据库进行分析表明 Ｆｉｂｕｌｉｎ３在胶质瘤患者中高
度特异表达上调，并与级别相关，级别越高的胶质

瘤，Ｆｉｂｕｌｉｎ３表达越上调。生存分析提示部分低表
达 Ｆｉｂｕｌｉｎ３的病人获得更长的总生存期，而 Ｆｉｂｕ
ｌｉｎ３ＲＮＡ转录水平高的病人预后差。动物实验中

证实敲低 Ｆｉｂｕｌｉｎ３表达的裸鼠中获得更长的生存
时间［２４］。此外，Ｈｉｄｄｉｎｇｈ等在研究 Ｆｉｂｕｌｉｎ３与 ＴＭＺ
治疗胶质母细胞瘤患者的疗效和预后相关性时，也

证实胶质母细胞瘤组织与非肿瘤性脑组织相比，

Ｆｉｂｕｌｉｎ３明显过表达；另外在分析替莫唑胺（ＴＭＺ）
治疗组和无 ＴＭＺ治疗对照组 ２组胶质母细胞瘤病
人的总生存期与 Ｆｉｂｕｌｉｎ３的相关性发现，当肿瘤中
Ｆｉｂｕｌｉｎ３表达量高于 ２倍于非肿瘤脑组织，ＴＭＺ组
的预后较差，相应的低 Ｆｉｂｕｌｉｎ３表达量，ＴＭＺ治疗
组预后好，但结果显示无 ＴＭＺ治疗的病人的总生
存期与 Ｆｉｂｕｌｉｎ３不相关［２５］。然而 Ｈｕ等在恶性程
度最高的胶质母细胞瘤的研究中，从 ９５ＧＢＭ标本
中分析 Ｆｉｂｕｌｉｎ３ＲＮＡ的表达与病人预后的关系发
现，生存时间随着 Ｆｉｂｕｌｉｎ３ＲＮＡ的表达水平增加
而增加，可能是 ＧＢＭ预后良好的一个指标［２６］。综

合起来，随着胶质瘤进展，也就是说级别越高，Ｆｉｂ
ｕｌｉｎ３的表达有增加的趋势，但 Ｆｉｂｕｌｉｎ３的表达与
预后的相关性并不十分明确，这更加说明它在胶质

瘤的发生发展所起作用的复杂性。

４　Ｆｉｂｕｌｉｎ３在胶质瘤中的作用
４．１　胶质瘤细胞的增殖、黏附、迁移、侵袭

肿瘤细胞有着不同的特性，包括粘附、迁移、侵

袭以及分泌促血管生成因子等，这几种特性相互联

系，促进肿瘤的生长和进展。Ｆｉｂｕｌｉｎ３在外周肿瘤
中下调，并认为抑制肿瘤生长。然而，早期研究表

明，Ｆｉｂｕｌｉｎ３具有独特的表达和促肿瘤作用，可能
是肿瘤进展的潜在靶点。Ｈｕ在过表达 Ｆｉｂｕｌｉｎ３基
因的 ＣＮＳ１鼠胶质瘤动物模型中，通过 Ｋｉ６７阳性
细胞比例分析细胞增殖，未显示实验组与对照组有

显著的统计学差异，说明 Ｆｉｂｕｌｉｎ３在体内不影响总
细胞增殖或凋亡。另外研究还发现 Ｆｉｂｕｌｉｎ３不影
响胶质瘤细胞形态，但增强底物特异性细胞粘附和

促进细胞在器官型培养物的运动和分散［２３］。实验

中，颅内原位植入 Ｆｉｂｕｌｉｎ３过表达的胶质瘤细胞导
致肿瘤体积增加，并向脊髓扩散。过表达 Ｆｉｂｕｌｉｎ３
的肿瘤组织和体外培养的细胞中发现基质金属蛋

白酶如 ＭＭＰ２／９和 ＡＤＡＭＴＳ５的表达和活性升
高，而这些酶参与细胞周围 ＥＣＭ细胞降解和神经
胶质瘤侵袭和转移。后期研究发现，Ｆｉｂｕｌｉｎ３是
Ｎｏｔｃｈ信 号 传 导 的 新 型 可 溶 性 激 活 剂，其 拮 抗
ＤＬＬ３，并且以 Ｎｏｔｃｈ依赖性方式促进肿瘤细胞存活
和侵袭［２４］。Ｈｕ等诱导敲低 Ｆｉｂｕｌｉｎ３，发现可控下
调 Ｆｉｂｕｌｉｎ３减少 Ｎｏｔｃｈ信号传导并导致细胞凋亡增
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加，胶质母细胞瘤起始细胞的自我更新减少，颅内

肿瘤的生长和分散受到抑制。此外，Ｆｉｂｕｌｉｎ３表达
与 Ｎｏｔｃｈ依赖性基因的表达水平相关，并且是胶质
瘤肿瘤组织中 Ｎｏｔｃｈ活化的标志物。这个发现强调
了 Ｆｉｂｕｌｉｎ３通过激活关键 Ｎｏｔｃｈ途径调节胶质瘤侵
袭的肿瘤细胞外基质蛋白的主要作用。最新的研

究发现，Ｆｉｂｕｌｉｎ３基因是 ｍｉＲ３３８５ｐ的靶点，当
ｍｉＲ３３８５ｐ与 Ｆｉｂｕｌｉｎ３ｍＲＮＡ的 ３’ＵＴＲ末端结合
后，阻碍 Ｆｉｂｕｌｉｎ３基因的转录和翻译，能够抑制胶
质瘤细胞增殖、迁移，并促进细胞凋亡［２７］。

与上面结果有些矛盾的是，有研究发现，Ｆｉｂｕ
ｌｉｎ３在一定程度上，有抑制胶质瘤恶性进展的作
用。Ｈｕ等发现在高级别胶质瘤细胞动物模型中
Ｆｉｂｕｌｉｎ３的过表达阻碍了胶质瘤细胞的侵袭，而内
源性 Ｆｉｂｕｌｉｎ３表达的敲低则是相反的［２６］。体外实

验方面，在外源 Ｆｉｂｕｌｉｎ３或过表达内源性 Ｆｉｂｕｌｉｎ３
处理的胶质瘤细胞中，ＥＧＦＲ水平降低，ＡＫＴ信号
活性减弱。体内实验方面，在皮下注射 Ｆｉｂｕｌｉｎ３与
胶质瘤细胞混合物，其小鼠皮下模型肿瘤生长速度

和体积都受到抑制。胶质瘤中 ＥＧＦＲ高表达常常
预示着患者预后不良，有研究证明 Ｆｉｂｕｌｉｎ３是通过
与 ＥＧＦＲ竞争性结合，从而抑制表达高水平 ＥＧＦＲ
的胶质瘤细胞的颅内致瘤性［２８］。更加深入的研究

发现，Ｆｉｂｕｌｉｎ３在高表达 ＥＧＦＲ的胶质瘤细胞中可
以抑制 ＥＧＦＲ的表达，还能减弱细胞呼吸作用的水
平，但是在低表达 ＥＧＦＲ的胶质瘤细胞中，并不能
减弱细胞呼吸作用的水平，氧化磷酸化和糖酵解呼

吸却是增加的，而且细胞中 ＮＯＴＣＨ１、ＭＭＰ２的活性
增高，细胞侵袭能力增强［２９］。即肿瘤中有高表达

ＥＧＦＲ的细胞，也有低表达 ＥＧＦＲ而侵袭性强的细
胞，胶质瘤中的 Ｆｉｂｕｌｉｎ３有利于稳定其内部这两个
亚群平衡，以达到应对不断变化的肿瘤微环境和／
或治疗干预应激，获得有利于肿瘤生长的优势。

４．２　新生血管形成
胶质瘤新生血管的形成，不仅能为肿瘤细胞提

供营养物质，促进生长增殖，还能为迁移的肿瘤细

胞建立侵袭行径。研究发现，Ｆｉｂｕｌｉｎ３可以减弱鼠
脑神经胶质瘤内皮细胞对 ＶＥＧＦ的反应，并阻碍下
游 ＭＡＰＫ的活化，抑制 ＭＭＰ表达，从而影响内皮细
胞肌动蛋白细胞骨架重排，最终起到抑制新生血管

形成的作用［８］。一方面 Ｆｉｂｕｌｉｎ３抑制 ＭＭＰ２和
ＭＭＰ３表达，诱导静息和血管内皮细胞表达 ＴＩＭＰ
１和 ＴＩＭＰ３，同时刺激内皮细胞表达 ＴＳＰ１来抑制

ＭＭＰ９的活化，并能引起内皮细胞的凋亡。另一
方面，Ｆｉｂｕｌｉｎ３ＣＯＯＨ端子 ＦＢＬＮ型模块与内皮细
胞表达的 ＴＩＭＰ３结合其形成 Ｆｉｂｕｌｉｎ３：ＴＩＭＰ３复
合体，复合体中的 ＴＩＭＰ３与 ＶＥＧＦＫＤＲ受体结合
时，能抑制内皮细胞 ＶＥＧＦ信号传导，阻止 ＶＥＧＦ介
导的血管发生。然而不同的是，最近发表的研究结

果表明 Ｆｉｂｕｌｉｎ３可以激活胶质瘤细胞中的 ＡＤ
ＡＭ１０／１７，来抑制 ＴＩＭＰ３活性，还可以通过促进
Ｎｏｔｃｈ激活和 ＤＬＬ４表达，促进胶质瘤血管生成［２１］。

此项研究通过免疫组织化学染色，还发现 Ｆｉｂｕｌｉｎ３
与胶质瘤血管壁在结构上存在某种关联，即在激光

共聚焦显微镜下显示 Ｆｉｂｕｌｉｎ３以独特的方式包裹
在人类 ＧＢＭ血管周围，但与 Ｆｉｂｕｌｉｎ４、Ｆｉｂｕｌｉｎ５不
同的是，Ｆｉｂｕｌｉｎ３不与弹性蛋白及 Ｆｉｂｕｌｉｎ１相互作
用形成血管周围纤维。可能解释这种现象的是在

胶质瘤内皮细胞上存在 Ｆｉｂｕｌｉｎ３独特的对接分子，
利于胶质瘤脉管系统在结构上稳定和新生血管的

形成。

总之，Ｆｉｂｕｌｉｎ３影响胶质瘤细胞的侵袭，参与
胶质瘤新生血管的形成，在胶质瘤恶性进展中发挥

多重关键作用，可被利用来抑制胶质瘤细胞侵袭和

血管生成，作为限制胶质瘤发生发展的治疗靶点。

５　展望
Ｆｉｂｕｌｉｎ３通过多个分子途径，如黏附，迁移，侵

袭，新生血管形成，参与胶质瘤的发生、发展，从而

影响临床预后。研究表明，Ｆｉｂｕｌｉｎ３的有着不同分
子功能及通过多条信号通路，在胶质瘤发生发展的

过程以及多种病理生理过程中发挥抑制或促进肿

瘤进展的作用。因此需要更全面和深入的研究，才

有望以 Ｆｉｂｕｌｉｎ３为靶标在各个分子途径寻找胶质
瘤的诊治新靶点，并且发挥其指导治疗的重要作

用。
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