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摘要：血小板反应蛋白 ２（ＴＨＢＳ２）是一种基质细胞钙结合糖蛋白，能与细胞外基质和细胞表面的多种生长因子、受
体、基质分子或蛋白酶等相互作用。 ＴＨＢＳ２ 可在 Ｎ６ ⁃甲基腺苷 ＲＮＡ 甲基化酶作用下活化，并通过重塑肿瘤微环境

以及参与多条细胞信号通路等方式介导肿瘤增殖、迁移与侵袭。 ＴＨＢＳ２ 可作为多种肿瘤的诊断和预后指标，并有

望成为肿瘤治疗新靶点。

关键词： 血小板反应蛋白；血小板反应蛋白 ２；肿瘤

中图分类号：Ｒ７３０ ２　 　 文献标志码：Ａ
ＤＯＩ：１０．１６３５２ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃６３２５．２０２３．１２．１８８１

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ ２ ｉｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒｓ

ＭＡ Ｊｉａｊｕｎｙａｎ１，２， ＲＵＩ Ｔｉａｎｎａｎ１，２， ＺＨＡＮＧ Ｙｏｎｇｓｈｅｎｇ１∗

１ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｏｏｃｈｏｗ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｕｚｈｏｕ ２１５００４；

２ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｓｏｏｃｈｏｗ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｕｚｈｏｕ ２１５１２３， Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ ２ （ＴＨＢＳ２） ｉｓ ａ ｍａｔｒｉｘ ｃｅｌｌ ｃａｌｃｉｕｍ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｔｈａｔ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ， ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ｍａｔｒｉｘ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｏｒ ｐｒｏｔｅａｓｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ． ＴＨＢＳ２ ｃａｎ ｂｅ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ Ｎ６⁃ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｙｌ ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｓｅ， ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅ⁃
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ． ＴＨＢＳ２ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ
ａ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｆｏｒ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｔｕｍｏｒｓ， ａｎｄ ｉｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｂｅｃｏｍｅ ａ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｔｕｍｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ； ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ ２； ｃａｒｃｉｎｏｍａ

　 　 血小板反应蛋白（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｓ，ＴＨＢＳｓ）是一

个基质细胞钙结合糖蛋白家族，由 ５ 种基质细胞蛋

白组成， 分为两个结构亚群， 即三聚体亚组 Ａ
（ＴＨＢＳ１ 和 ＴＨＢＳ２）和五聚体亚组 Ｂ（ＴＨＢＳ３、ＴＨＢＳ４
和 ＴＨＢＳ５）。 ＴＨＢＳｓ 能够与细胞外基质和细胞表面

的多种生长因子、受体、基质分子或蛋白酶等相互作

用，介导细胞外基质组装、细胞与基质相互作用，参

与调节多个生物学过程，包括组织重塑、血管生成、
细胞增殖、细胞凋亡和肿瘤发生，其机制极其复

杂［１］。 ＴＨＢＳ２ 在多种恶性肿瘤的发生、发展和转移

中起着非常重要的调控作用，针对 ＴＨＢＳ２ 水平的研

究对治疗癌具有很大的前景。 因此，本文就 ＴＨＢＳ２
在实体瘤中作用的研究进展进行综述，以期为肿瘤

的诊断、治疗及预后提供新的研究思路。
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１　 ＴＨＢＳ２ 概述

人类 ＴＨＢＳ２ 基因位于第 ６ 号染色体长臂 ２ 区 ７
带（６ｑ２７）上，由 １１７２ 个氨基酸组成。 ＴＨＢＳ２ 以三

聚体形式合成和分泌，包括 Ｎ 端层黏连蛋白 Ｇ 样结

构域、ｖＷＦ 前胶原样结构域、３ 个 １ 型备解素样重复

序列、３ 个 ＥＧＦ 样Ⅱ型重复序列、７ 个Ⅲ型重复序列

和一个羧基末端凝集素样结构域［２］。 ＴＨＢＳ２ 在正

常成体组织中表达较低，主要存在于真皮、软骨、骨
和血管中，对于纤维结缔组织形成、血管生长、软骨

再生与分化有着重要作用［３］。 在肿瘤组织中，
ＴＨＢＳ２ 可能是 Ｎ６⁃甲基腺苷 （ｍ６Ａ） ＲＮＡ 甲基化酶

ＦＴＯ 的直接靶基因，敲低 ＦＴＯ 后可抑制癌细胞的体

外迁移和侵袭能力［４］。 因此，ＴＨＢＳ２ 可能通过去甲

基化方式活化，继而促进癌细胞的迁移与侵袭。

２　 ＴＨＢＳ２ 在肿瘤中作用的研究进展

在肿瘤细胞中，敲低 ＴＨＢＳ２ 可抑制 ＣＤ４７ 和

ＭＭＰ⁃２ 的表达。 在基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ⁃
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）家族中，ＭＭＰ⁃２ 可促进肿瘤增殖、
侵袭以及血管生成［５］。 在癌组织中，ＣＤ４７ 的表达

与巨噬细胞浸润相关［６］，其上调可抑制抗原呈递细

胞吞噬作用和肿瘤抗原交叉呈递，负调节机体抗肿

瘤免疫［７］。 因此，ＴＨＢＳ２ 可能通过影响 ＣＤ４７ 介导

的信号通路、增强 ＭＭＰ 表达，重塑肿瘤微环境，以
此促进肿瘤增殖、迁移与侵袭。 然而，ＴＨＢＳ２ 除了

通过以上方式影响恶性肿瘤进展，在不同肿瘤中，还
有其特殊的生物学作用及机制。
２ １　 结直肠癌

在结直肠癌中，ＴＨＢＳ２ 的表达上调，其高表达

与 Ｂ 细胞、ＣＤ４＋ Ｔ 细胞、ＣＤ８＋ Ｔ 细胞、中性粒细胞、
巨噬细胞和树突状细胞的免疫浸润显著相关，并可

促进结直肠癌细胞增殖、侵袭和迁移［８］。 ＴＨＢＳ２ 高

表达的结直肠癌患者的总生存期和无病进展期显著

缩短，与肿瘤预后不良相关［９］。
致病机制方 面， ＴＨＢＳ２ 还 可 能 通 过 ＴＬＲ４ ／

ＨＩＦ⁃１α、ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ、ＷＮＴ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 等信号通路对

结直肠癌的发生发展及侵袭转移进行调控。 在

ＴＨＢＳ２ ／ ＴＬＲ４ ／ ＨＩＦ⁃１α 信号通路中，ＴＨＢＳ２ 可通过与

Ｔｏｌｌ 样受体 ４（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ４， ＴＬＲ４）相互作用

来上调 ＨＩＦ⁃１α 的蛋白质水平以及 ＧＬＵＴ１、ＨＫ２、

ＡＬＤＯＡ、ＰＫＭ２ 和 ＬＤＨＡ 等基因 ｍＲＮＡ 的表达来增

强结直肠癌细胞的糖酵解能力，而通过 ｓｉＲＮＡ 阻断

ＨＩＦ⁃１α 能够逆转结直肠癌细胞糖酵解能力并促进

糖酵解酶表达上调［１０］。 因此，ＴＨＢＳ２ ／ ＴＬＲ４ 信号轴

可促进 ＨＩＦ⁃１α 衍生的糖酵解，并最终促进结直肠癌

恶性进展。 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路则是结直肠癌中最

常被激活的信号转导通路之一［１１］，研究通过 ＧＯ 和

ＫＥＧＧ 分析发现，ＴＨＢＳ２ 可能在结直肠癌中参与调

控 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路，但具体机制并未明晰［１２］。
ＷＮＴ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路主要参与细胞发育和再生的控

制，以及组织稳态，研究通过敲除 ＴＨＢＳ２ 后 ＷＮＴ ／
β⁃连环蛋白信号转导的活性降低，说明 ＴＨＢＳ２ 可能

通过 ＷＮＴ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路来实现对结直肠癌的

调节［８］。 结合以上研究，ＴＨＢＳ２ 有望成为结直肠癌

研究的方向以及临床治疗的新靶点。
２ ２　 胰腺癌

在胰腺癌中，ＴＨＢＳ２ 的表达升高主要局限于基

质，癌相关成纤维细胞（ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，
ＣＡＦｓ）在癌前病变中表达 ＴＨＢＳ２，而且在基因工程

小鼠模型中，其水平随着疾病的进展而逐渐增加，并
与肿瘤的进展和不良预后相关联［１３］。 早期诊断方

面，ＴＨＢＳ２ ／ ＣＡ１９⁃９ 的联合血浆表达能够准确区分

胰腺癌患者与胰腺良性疾病和健康人［１４］，且优于单

独使用 ＣＡ１９⁃９ 进行诊断［１５］，而在转移性胰腺癌的

诊断中，单独的 ＴＨＢＳ２ 水平升高可以识别出生存期

较短的患者［１６］。 因此，ＴＨＳＢ２ 有望成为胰腺癌早期

诊断的标志物以及转移性胰腺癌患者的预后生物标

志物，为临床胰腺癌治疗的早期诊断及预后评估提

供方向。
致病机制方面，胰腺癌细胞可通过分泌 ＴＧＦ⁃β１

激活 ＣＡＦｓ，经 ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３ 途径诱导 ＴＨＢＳ２ 表达。
ＣＡＦｓ 衍生的 ＴＨＢＳ２ 与膜受体整合素 αｖβ３ ／ ＣＤ３６ 结

合，并激活胰腺癌细胞的 ＭＡＰＫ 途径，以促进体外

和体内的肿瘤生长和黏附，抑制整合素 αｖβ３ ／ ＣＤ３６、
ＭＥＫ 和 ＪＮＫ 可以拯救 ＴＨＢＳ２ 诱导的恶性表型［１３］。
以上研究表明，ＴＧＦ⁃β１⁃ＴＨＢＳ２⁃整合素 αｖβ３ ／ ＣＤ３６⁃
ＭＡＰＫ 级联形成一个复杂的反馈回路，介导胰腺癌

细胞⁃ＣＡＦｓ 的相互作用，提示 ＴＨＢＳ２ 可能作为一个

新的治疗靶点来阻断肿瘤⁃微环境的交流。
２ ３　 肺癌

在非小细胞肺癌 （ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，

２８８１
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ＮＳＣＬＣ）中，ＴＨＢＳ２ 高表达，并在 ＮＳＣＬＣ 的发生和发

展中起促癌基因的作用，通过介导免疫细胞浸润加

重疾病［１７］。 此外，利用 ＴＨＢＳ２ 稳定敲除的细胞株

进行研究，发现 ＴＨＢＳ２ 敲除可以降低基质金属蛋白

酶⁃１３（ＭＭＰ⁃１３）的表达和肿瘤细胞的迁移和侵袭。
同时，免疫组化和 ＴＣＧＡ 数据分析也表明，肺癌标本

中 ＴＨＢＳ２ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达明显升高，而且

ＴＨＢＳ２ 与ＭＭＰ⁃１３ 的表达均和肺癌的预后不良密切

相关［１８］。 以上研究均提示血清 ＴＨＢＳ２ 可能成为肺

癌的一个潜在生物标志物，可用于 ＮＳＣＬＣ 的早期

诊断。
致病机制方面，ＴＨＢＳ２ 还可通过整合素 αｖβ３ ／

ＦＡＫ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ、ｃｉｒｃ＿００２０１２ ／ ＴＨＢＳ２、ｃｉｒｃ＿０００７５８０ ／
ｍｉＲ⁃５９８ ／ ＴＨＢＳ２ 等多个通路介导肺癌细胞迁移和

侵袭。 ＴＨＢＳ２ 可通过介导整合素 αｖβ３ ／ ＦＡＫ ／ Ａｋｔ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号转导促进 ＭＭＰ⁃１３ 的表达进而促进肺癌

细胞迁移和侵袭［１８］。 其次，ｃｉｒｃ＿００２０１２３ 的下调可

抑制 ＮＳＣＬＣ 细胞的增殖、 迁移和促进凋亡， 而

ＴＨＢＳ２ 可通过上调逆转 ｃｉｒｃ＿００２０１２３ 对 ＮＳＣＬＣ 细

胞的影响。 ｃｉｒｃ＿００２０１２３ 也可通过下调 ｍｉＲ５９０⁃５ｐ
以调控 ＴＨＢＳ２ 的表达，并以此来增强 ＮＳＣＬＣ 细胞

的增殖、迁移和抑制凋亡［１９］。 此外，ｍｉＲ⁃５９８ 具有

与 ＴＨＢＳ２ 的 ３′ＵＴＲ 结合位点并且 ｃｉｒｃ＿０００７５８０ 可

通过抑制 ｍｉＲ⁃５９８ 调节 ＴＨＢＳ２ 的表达，以此影响肺

癌进展［２０］。 此外，间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）衍生的外泌体可以将 ｍｉＲ⁃５９８ 递送到

ＮＳＣＬＣ 细胞中，其中 ｍｉＲ⁃５９８ 特异性靶向并结合

ＴＨＢＳ２ 的 ｍＲＮＡ 以抑制其翻译过程［２１］。 因此，含
有 ｍｉＲ⁃５９８ 的 ＭＳＣｓ 衍生外泌体可以抑制 ＴＨＢＳ２ 对

ＮＳＣＬＣ 细胞增殖、迁移和侵袭的促进作用，减缓

ＮＳＣＬＣ 进展，有望为临床治疗 ＮＳＣＬＣ 提供新的思

路与方法。 因此，ＴＨＢＳ２ 可能是一个很有前途的治

疗肺癌的新靶标。
２ ４　 胃癌

在胃癌中，ＴＨＢＳ２ 的表达明显上调，并显著影

响胃癌患者的总生存期和无病生存期。 而胃癌组织

中 ＴＨＢＳ２ 表达量越高，巨噬细胞、ＮＫ 细胞、树突状

细胞、嗜酸性粒细胞浸润越多，Ｔｈ１７ 细胞、Ｔ 辅助细

胞、ＮＫ ＣＤ５６ Ｂｒｉｇｈｔ 细胞浸润越少［２２］，说明 ＴＨＢＳ２
与胃癌的不良预后和免疫浸润也密切相关，有望成

为今后胃癌早期诊断以及预后评估的新靶点。

致病机制方面，ＴＨＢＳ２ 还可能通过外泌体途

径、ＶＥＧＦ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路以及参与间充质干

细胞分化等方式直接或间接促进胃癌的发生发展。
外泌体途径中，热休克因子 １（ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｆａｃｔｏｒ １，
ＨＳＦ１）可上调抑制素亚基 βＡ（ ｉｎｈｉｂｉｎ ｓｕｂｕｎｉｔ ｂｅｔａ
Ａ， ＩＮＨＢＡ）和 ＴＨＢＳ２，ＩＮＨＢＡ 和 ＴＨＢＳ２ 又以 ＨＳＦ１
依赖性方式被递送至外泌体中，来自 ＣＡＦｓ 的外泌

体继而通过向胃癌细胞递送 ｍｉＲＮＡ 以抑制铁死亡

来促进癌，并将 ＷＮＴ 信号蛋白递送到结直肠癌细

胞以诱导癌干性和化学抗性从而促进癌发生［２３］。
同时，ＴＨＢＳ２ 的表达与胃癌患者的转移和错配修复

过程密切相关，可能通过调节 ＶＥＧＦ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信

号通路来调控胃癌细胞的增殖和迁移［２４］。 此外，在
慢性幽门螺杆菌感染的小鼠中，绿色荧光蛋白标记

的间充质干细胞从浆液层迁移到黏膜层并促进胃癌

的发展。 ＭＳＣｓ 通过分泌 ＴＨＢＳ２ 分化为泛角蛋白阳

性的 上 皮 细 胞 和 α⁃平 滑 肌 肌 动 蛋 白 阳 性 的

ＣＡＦｓ［２５］，提示 ＭＳＣｓ 通过调控 ＴＨＢＳ２ 而分化为胃

上皮细胞和 ＣＡＦｓ 参与慢性幽门螺杆菌相关胃癌的

发展。 因此，在幽门螺杆菌慢性感染早期阶段，
ＴＨＢＳ２ 可能有望成为胃癌的早期诊断标志物，并可

能成为胃癌患者预后的潜在标志物，为临床治疗提

供新的靶标。
２ ５　 其他肿瘤

ＴＨＢＳ２ 除与以上肿瘤的发生、发展有关，还与

其它一些恶性肿瘤密切相关。 在肝内胆管癌（ ｉｎｔｒａ⁃
ｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ｉＣＣＡ）中，ＴＨＢＳ２ 参与可

溶性血管抑制环境的形成，并在过表达下减少 ｉＣＣＡ
血管形成，促进肿瘤相关淋巴管生成，促进肿瘤侵袭

与转移，有望为临床治疗 ｉＣＣＡ 提供新的潜在干预

措施目标［２６］。 ＴＨＢＳ２ 还与卵巢癌患者预后相关，并
可能通过参与 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ 信号通路介导卵巢癌发生

发展与转移［２７］，为卵巢癌的治疗提供新的思路。 然

而，不同于其他肿瘤中 ＴＨＢＳ２ 的高表达，在宫颈癌

与卵巢癌中， ＴＨＢＳ２ 低表达更可能导致肿瘤转

移［１］，这表明 ＴＨＢＳ２ 可能在这两种癌中发挥着其他

独特的作用，其具体机制有待进一步探究。

３　 问题与展望

ＴＨＢＳ２ 作为血小板反应蛋白家族的一员，在多

种恶性肿瘤的增殖、迁移与侵袭中发挥重要作用。

３８８１
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结直肠癌中，ＴＨＢＳ２ 与结直肠癌预后不良相关，并
可以通过与 ＴＬＲ４ 相互作用以及 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通

路等方式参与调控癌进展，为临床提供新的治疗靶

标；胰腺癌中，ＴＨＢＳ２ 可作为早期诊断以及转移性

胰腺癌患者的预后标志物， 并可通过 ＴＧＦ⁃β１⁃
ＴＨＢＳ２⁃整合素 αｖβ３ ／ ＣＤ３６⁃ＭＡＰＫ 级联形成反馈回

路影响癌进展；肺癌中，ＴＨＢＳ２ 可作为 ＮＳＣＬＣ 的早

期诊 断 标 志 物， 可 通 过 整 合 素 αｖβ３ ／ ＦＡＫ ／ Ａｋｔ ／
ＮＦ⁃κＢ信号转导、ｃｉｒｃ＿００２０１２３ 以及 ｃｉｒｃ＿０００７５８０ 的

调控网络促进肺癌细胞迁移和侵袭，为临床提供肺

癌治疗的新靶标；胃癌中，ＴＨＢＳ２ 在胃癌组织中高

表达，可通过外泌体途径、ＶＥＧＦ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通

路以及调控 ＭＳＣｓ 分化影响胃癌进展，为临床提供

新的治疗靶标。 然而，以上大部分针对 ＴＨＢＳ２ 在恶

性肿瘤上的研究仅停留在数据分析以及实验层面，
并未进行有关以 ＴＨＢＳ２ 为特异靶点的治疗方法的

探索和临床评价，在这一方面有待继续深入研究。
此外，ＴＨＢＳ２ 并非在所有肿瘤中都表现为上调，针
对部分 ＴＨＢＳ２ 表达下调的肿瘤，如卵巢癌、宫颈癌，
ＴＨＢＳ２ 在其中的特殊作用也值得进一步探究。 综

上所述，ＴＨＢＳ２ 有望成为多种癌的早期诊断、预后

标志物以及多种癌临床治疗的新靶点，但其在各类

肿瘤临床治疗工作中的具体应用及临床评价，还有

待进一步研究。
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