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摘   要 波 形 蛋 白（vimentin） 是 中 间 丝 蛋 白 家 族 的 重 要 一 员， 在 多 种 肿 瘤 组 织 中 表 达 增 加。 笔 者 就

vimentin 作为肿瘤治疗新靶点的研究进展作一综述，主要内容包括：vimentin 的分泌和调节及其

在细胞器的分布和在细胞表面的运输；vimentin 与信号通路的关系；vimentin 表达与多种癌症的

关系以及 vimentin 的药物靶点。
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ABSTRACT Vimentin is an important member of the intermediate filament (IF) proteins family, which has been found to 
be overexpressed in a variety of tumors. This paper overviews the progress in researches concerning vimentin 
as a novel molecular target for cancer therapy and the main contents include: the secretion and regulation of 
vimentin, and its subcellular distribution and export to cell surface; relationship between vimentin and 
cell signaling pathways; relations of vimentin with various cancers and the target sites of vimentin 
for drugs.
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vimentin 是中间丝蛋白家族的重要一员，维 持细胞完整性和抵抗外界的压力。已经证实在多

种上皮肿瘤中 vimentin 表达增加，这与肿瘤的增

长、浸润和不良预后有关联。近年来 vimentin 作

为上皮间质转化（EMT）标志物的研究取得了较

大进展。很多研究显示 vimentin 作为不同肿瘤临

床相关性指标有重要意义。本文对 vimentin 作为

肿瘤治疗新靶点的研究进展作一综述。
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EMT 是上皮细胞发生形态改变和能动性增加

并向间质细胞表型转化的一种细胞重组 [1]，具有

特征性的变化是上皮细胞中 vimentin 的表达，而

正 常 的 上 皮 细 胞 只 表 达 角 蛋 白。 与 EMT 过 程 相

反的是间质上皮转化（MET），即间质细胞获得

了上皮细胞样表性，并且 vimentin 表达减少，生

存率降低 [2]。vimentin 在很多肿瘤细胞和组织中

表达增加已被报道，包括：前列腺癌、乳腺癌、

中枢神经系统的肿瘤、胰腺癌、胃肠肿瘤和肝癌。

现将 vimentin 与肿瘤有关的问题分述如下。

1　vimentin 的分泌和调节

vimentin 是由 466 个氨基酸组成的 53 kD 多

肽，在非螺旋状的 N 起始端和 C 末端分别有一高

度保守的螺旋状的杆状结构域，被称作 77- 残基

头端和 61- 残基尾端 [3]。vimentin 也可形成同聚

物和异聚物（III 型 或 IV 型中间丝蛋白），中间

丝蛋白家族成员的一些共同特性归因于一个 α 双

螺旋结构的存在，使其可以形成高度稳定的聚合

物，这种稳定性反过来又可被整合蛋白的磷酸化

状态所控制 [4]。

vimentin 为 体 内 许 多 激 酶 提 供 了 很 好 的 底 

物 [5-9]， 其 磷 酸 化 作 用 已 被 证 实 与 许 多 结 果 相

关。 例 如： 蛋 白 激 酶 A 主 要 磷 酸 化 vimentin 的

S38 和 S72 导致纤丝形成减少，但这些位点的定

位突变并不影响纤丝的装配，所以磷酸化可能主

要 调 节 vimentin 的 分 解。P21 激 活 激 酶 磷 酸 化

vimentin 的数个位点以调节 vimentin 的重组 [10]。

与有丝分裂相关的关键调节剂 aurora B 激酶磷酸

化 vimentin，调节细胞有丝分裂时 vimentin 纤丝

的 分 离 [11]。vimentin 还 是 其 他 转 录 后 修 饰（ 瓜

氨 酸 化、O 位 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 修 饰、 泛 素 化）

的 靶 点。 瓜 氨 酸 化 是 精 氨 酸 残 基 被 肽 基 精 氨 酸

脱亚胺基酶催化成瓜氨酸的一个转录后的修饰过 

程 [12]。细胞凋亡过程中，巨噬细胞中 vimentin 发

生 瓜 氨 酸 化 且 能 产 生 特 异 性 抗 体 [13]。 神 经 胶 质

vimentin 的 O 位 N- 乙酰葡萄糖胺的糖基化修饰与

防止 vimentin 的高度磷酸化有关，可为神经元的

迁移提供一个刚性结构的支架 [14]。vimentin 在活

性 STAT3 蛋白抑制物（PIAS3）的刺激下 354 位 

点 发 生 泛 素 化， 这 可 能 与 调 节 多 形 性 胶 质 母 细

胞 瘤 的 结 构 和 能 动 性 有 关 [15]。 以 上 研 究 表 明，

vimentin 在翻译后修饰方面有着重要作用，而且

有细胞特异性和组织特异性。

vimentin 由 10p13 染色体上的单拷贝基因编

码。最初发现 vimentin 由 3 个元件组合以调节其

表达，随后在 vimentin 的启动子上发现一些顺式

元件和相关因子。这说明基因表达的调节是复杂

的， 包 括 1 个 TATA 盒，8 个 GC 盒，NF-κB 绑

定 位 点，AP-1 绑 定 位 点，PEA3 绑 定 位 点、Sp/

XKLF 绑 定 位 点 和 ZBP-89 绑 定 位 点 [16-21]。 有 研

究 [22] 显示，NF-κB 在调节 EMT 过程中发挥重要

作用；间质细胞中 NF-κB 的抑制可以逆转 EMT

的过程 [23]。说明 NF-κB 在激活和维持 EMT 的过

程 中 发 挥 重 要 作 用。 既 然 vimentin 在 EMT 中 过

表 达， 而 NF-κB 是 绑 定 在 vimentin 启 动 子 上 的

一个转录因子，那么肿瘤细胞 vimentin 的过表达

是 NF-κB 激活的结果这一推理是可信的。

2　vimentin 在细胞器的分布和细胞表面
的运输

vimentin 是细胞骨架结构蛋白的一种，受细

胞 溶 质 的 限 制 而 存 在 于 细 胞 内。Traub 等 [24] 预

测中间丝不仅在细胞溶质中发挥作用，也可调节

DNA 和 RNA 相 关 事 件。然 而 这 些 功 能 因中间 丝

在细胞核内缺乏使其导入核内的定位序列而存在

争议。

研究分析 vimentin 也是一种细胞外蛋白，但

缺乏分 泌 vimentin 的信 号序列，而 Perides 等 [25]

指出富含羟基化合物和疏水性氨基酸残基的带正

电荷的 vimentin 末端可将其引导到细胞膜上并绑

定在脂质双层上。虽然这种运输机制尚不清楚，

但报道称 vimentin 还可通过其他方式运输到细胞

表 面。研 究 者 [26] 还 指 出 结 核 菌 感 染 的 单 核 细 胞

表 面 分 泌 的 vimentin 可 以 作 为 自 然 杀 伤（NK）

细胞 NKp46 受体的配体，促使 NK 细胞对受感染

的单核细胞的识别；还进一步证实这种结合是针

对胞外的 vimentin 而不是胞内 vimentin。有趣的

是中和细胞表面的 vimentin 可以使 NK 细胞溶解

活 性 被 抑 制 50%； 表 明 vimentin 可 能 在 天 然 配

体 和 NKp46 受 体 之 间 扮 演 着 交 联 蛋 白 的 角 色。

尽管 NKp46 受体在 NK 细胞上具有高度特异性，
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但有报道称，在其他类型细胞包括肿瘤细胞也有

NKp46 受体的表达 [27]，vimentin 可能绑定在特殊

细胞表面的受体上发挥特殊功能，尚需要进一步

证实。

3　vimentin 与信号通路的关系

vimentin 是在间充质细胞的细胞质被发现，

维持着细胞体系结构和组织完整性 [28]，与许多蛋

白发生作用并参与多种细胞功能。vimentin 与磷

酸化的细胞外信号调节激酶（pErk）相互作用防

止 其 脱 磷 酸 化 [29]。 用 生 物 化 学 和 分 子 图 形 的 方

法 观 察 到 pErk 的 绑 定 位 点 局 限 于 vimentin 的 第

二个双螺旋区域并依赖钙离子；并发现 vimentin

通 过 依 赖 钙 离 子 阻 碍 pErk 去 磷 酸 化， 从 而 促 进

pErk 在细胞中长距离的传输。AKT1 可以绑定磷

酸化的 vimentin 使它免受半胱天冬酶诱导的蛋白

水解，并最终增加细胞能动性和软组织肉瘤的侵

袭性 [30]。14-3-3 蛋白参与多数细胞信号和细胞循

环 过 程， 磷 酸 化 的 vimentin 可 与 14-3-3 蛋 白 相

互作用并阻止 Raf-14-3-3 的组装。因此 vimentin

可 能 通 过 修 改 14-3-3 蛋 白 调 节 14-3-3 复 合 物

的 形 成 以 及 调 控 多 种 细 胞 内 信 号 通 路 和 细 胞 周

期 [31]。Scrib（ 与 细 胞 迁 徙 有 关 的 一 种 蛋 白） 与

vimentin 相互作用可以保护因溶酶体降解而引起

的 Scrib 减少，预示着在 EMT 过程中 vimentin 的

上调可能通过稳定 Scrib 来促进细胞的定向迁移，

最 后 使 细 胞 的 侵 袭 能 力 增 加 [32]。 以 上 研 究 表 明

vimentin 不仅作为一种支架蛋白还能调节一些信

号通路和细胞进程。

4　vimentin 与癌症的关系

4.1  前列腺癌

vimentin 在前列腺癌的表达主要在低分化癌

和骨转移灶中，在高分化或中分化癌组织中几乎

检 测 不 到 [33-34]。 另 外 vimentin 的 表 达 与 前 列 腺

癌 细 胞 的 能 动 性 有 关， 在 PC-3 细 胞 中 vimentin

下调后肿瘤细胞的能动性和侵袭性明显下降，但

在 vimentin 被迫表达后，前列腺癌细胞的侵袭力

并无改变。研究者推测 vimentin 的表达促进侵袭

表型生长的同时还结合着一种没有被发现的或一

种在肿瘤发展后期出现的蛋白。另一项研究称，

vimentin 在 PC-3M-1E8（高侵袭能力的人前列腺

上皮样癌细胞系）中过表达；对侵袭力的调节可

能与其通过调节 c-Src 来调控 E- 钙黏连蛋白 /β-

连环蛋白复合物有关 [35]。

4.2  胃肠道癌症

胃癌中 vimentin 表达与癌症的侵袭表型显著

相关，在胃癌的转移中起重要作用并可作为胃癌

的一个预测指标 [36]。结直肠癌 vimentin 基因的甲

基化在进展期结直肠癌中频繁发生 [37]，其甲基化

是否可以作为结直肠癌早期诊断和复发的预测指

标还有待证实。vimentin 在结直肠癌中的表达主

要与间质成分有关，而且被限制在间质成纤维细

胞、微血管内皮细胞和肿瘤浸润的淋巴细胞中 [38]。

然而在结直肠癌细胞中也检测到 vimentin 的过表

达。用特殊的 vimentin-siRNA 敲除 vimentin 表达

后再将其复位会增加肿瘤的转移和浸润能力 [39]，

而且敲除 70%vimentin 的表达足以引起结直肠癌

细胞侵袭和转移能力的改变。此外 vimentin 还可

以增加胰腺癌细胞的侵袭性，用特异性 vimentin-

siRNA 抑制 vimentin 表达后，其侵袭性下降 [40]。

4.3  乳腺癌

vimentin 在几种侵袭性乳腺癌细胞系中高表

达，这种高表达与乳腺癌细胞的侵袭和转移密切

相关 [41-42]。非侵袭性的细胞系 MCF-7 在 vimentin

过 表 达 后 显 示 出 能 动 性 和 侵 袭 性 的 增 强； 在

MDA-MB-231 细胞中这些特性可以被 Vimentin 的

反 义 引 物 所 下 调 [42]。MCF-10A 细 胞 创 伤 的 边 缘

vimentin 过表达，增加了与 EGF 相关的细胞侵袭

性 [43]。人乳腺癌样本的组织学检测发现 vimentin

主要在激素水平低的高级别导管癌中表达 [44]。最

近 研 究 表 明 vimentin 在 乳 腺 癌 EMT 过 程 中 发 挥

重要作用，敲除其表达后与基因相关的乳腺癌的

侵袭能力下降，对 Axl 和 Slug/Ras 诱导的乳腺癌

细胞侵袭性的调节也发挥重要作用。

4.4  中枢神经系统肿瘤

在正常人脑组织中 vimentin 的高表达主要在

室管膜细胞、脉络丛、脑膜细胞和一些软膜下的

细胞，而在内膜细胞呈弱表达 [45]。神经胶质瘤细

胞中 vimentin 的表达与细胞的密度以及是否曾接

受放化疗有关，主要在低密度的细胞培养物中表

达 [46]。在脑膜瘤中，与浸润性肿瘤相比，磷酸化
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的 vimentin 的表达与非浸润的肿瘤的关系更为紧

密，而且磷酸化的 vimentin 还可能决定脑膜瘤的

侵袭能力以及不同种类的分化 [47]。

4.5  肺癌

肺癌中 vimentin 在中度和高度分化的腺癌以

及巨细胞肺癌中表达 [48]，而非小细胞肺癌患者接

受手术治疗后，vimentin 的过表达可能成为与低

生存率有关的独立预测因素 [49]。另一项研究显示

糖基化的 vimentin 在肺腺癌中下调，这对于肺癌

的诊断和治疗可能是一个新的生物标记 [50]。此外

不同的肺癌细胞系中 vimentin 的表达是不同的，

PARP-1 绑 定 在 vimentin 启 动 子 区 域 可 以 诱 导

vimentin 在不同肺癌细胞中的表达 [51]。

总 之 vimentin 不 仅 为 肿 瘤 检 测 提 供 一 个 指

标， 对 肿 瘤 的 发 生 和 进 展 都 起 着 重 要 作 用。 尽

管 其 表 达 大 多 与 EMT 过 程 相 关，但 肿 瘤 细 胞 中

vimentin 的过表达也导致一些致瘤事件（肿瘤细

胞的侵袭和迁徙）的发生。这些事件是肿瘤细胞

精细调控的结果，而 vimentin 可能在信号转导过

程中作为一种支架蛋白促进与致癌基因相关的一

些致癌事件发生。

5　vimentin 的药物靶点

vimentin 在许多肿瘤细胞和组织中过表达，

与肿瘤细胞的生长、浸润和迁移相关，而且促进

一些致瘤事件的发生，有可能为肿瘤治疗提供一

个新的靶点。尽管许多研究表明可以使用不同的

治疗因素使 vimentin 的表达水平降低，但这些作

用对 vimentin 表达的影响不是最主要的，而证实

作为 EMT 减少的一个指标才是最重要的。

醉茄素 A（WFA）是从醉茄中提取的一种生

物活性物质，可以在头尾相对的 α- 双螺旋二聚

体之间的特异性绑定位点结合 vimentin[52]。最近

研究 [53] 表明在 vimentin 表达的细胞中存在 WAF

诱 导 的 细 胞 凋 亡， 而 这 些 细 胞 vimentin 表 达 的

敲除可以阻止这些反应。水飞蓟宾（黄酮木质素

是其主要活性成分，主要从奶蓟中提取）有很强

的化学预防和抗癌活性，可以通过下调 vimentin

和 MMP-2 从 而 抑 制 前 列 腺 癌 细 胞 ARCaPM 的

侵 袭 性、 能 动 性 和 迁 徙 性 [54]。 还 有 研 究 发 现，

一 种 特 殊 的 被 称 作 综 合 肿 瘤 归 巢 肽（CHP， 序

列 征 VNTANST） 的 线 性 肽， 以 CHP-IL 12（ 编

码 VNTANST 的 DNA 片 段 直 接 插 入 到 IL-12 质

粒 DNA 的 p40 亚 基 的 终 止 密 码 子 之 前） 融 合 基

因的形式调控，最终导致 IL-12 在肿瘤微环境中

的 累 积 和 不 同 的 肿 瘤 模 型。 研 究 结 果 可 以 看 出

CHP 具 有 很 好 的 靶 向 作 用 和 归 巢 作 用， 为 不 同

肿瘤的治疗提供了一种很好的工具。质谱法分析

发 现 vimentin 是 CHP 绑 定 配 体 中 的 一 员， 表 明

vimentin 在肿瘤细胞表面表达可能与特殊的配体

进行连接。

上述大多数靶点已在体内检测过并无明显的

毒副作用，重要的是这些靶向治疗只对肿瘤细胞

中 vimentin 的表达有特异性而对正常间质细胞不

起作用。对于这种特异性可能有几种解释：与发

生 EMT 的 细 胞 相 比 正 常 细 胞 vimentin 呈 低 水 平

表达；在不同细胞中 vimentin 定位在不同的细胞

器；肿瘤细胞中有 vimentin 变体的表达。

综 上 所 述，vimentin 是 一 种 多 功 能 蛋 白 而

且能与其他蛋白相互作用，还可能是某些生理功

能的调节器。但除了维持细胞结构的完整性外，

vimentin 的其他功能仍不明了。研究显示，在多

种癌症中 vimentin 都有过表达而且与肿瘤的侵袭

能力有关，重要的是还与肿瘤的转移和不良预后

相 关。 但 较 多 的 研 究 集 中 在 细 胞 内 vimentin 与

肿 瘤 的 关 系， 而 细 胞 外 和 细 胞 表 面 vimentin 的

作 用 机 制 研 究 较 少。 所 以 对 细 胞 外 和 细 胞 表 面

vimentin 基因表达的调控及其功能的阐述可以使

研究者很好地认识肿瘤及其转移机制。尽管所有

研究都表明，vimentin 作为肿瘤临床相关的生物

标记有显著意义，但其在致瘤事件中的作用应投

入更多的研究。根据现有资料可以认为肿瘤细胞

中 vimentin 的表达有望成为靶向治疗的新靶点和

临床预测、诊断的一种新工具。
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