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EMILIN 蛋白家族与肿瘤的研究进展
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摘   要 	 EMILIN 蛋白家族是一类细胞外基质糖蛋白，参与维持机体组织器官形态与功能的稳态。新近研究表明，

EMILIN 可能通过激活某些信号传导通路参与调控肿瘤细胞凋亡和血管新生，在肿瘤生长和侵袭转移过

程中发挥关键作用。笔者对其研究进展进行扼要综述。
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EMILIN protein family and tumor: recent advances
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Abstract	 EMILIN protein family consists of extracellular matrix glycoproteins that participate in maintenance of the 

structure and function of the organism. Recent studies suggest that EMILIN protein family potentially involves 

in tumor apoptosis and angiogenesis activating certain signal pathways, and plays a critical role in tumor growth, 

invasion and metastasis. The authors address the recent research progress in EMILIN protein family.
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肿 瘤 细 胞 生 长 分 化 失 控 和 血 管 新 生 是 恶 性

表 型 的 重 要 特 征 ， 与 恶 性 肿 瘤 的 生 长 、 侵 袭 、 转

移 密 切 相 关 。 目 前 ， 针 对 肿 瘤 血 管 为 靶 点 的 治 疗

策 略 已 成 为 肿 瘤 学 研 究 领 域 的 热 点 。 E M I L I N 蛋

白 家 族 是 一 类 细 胞 外 基 质 糖 蛋 白 ， 广 泛 分 布 于 机

体 结 缔 组 织 中 ， 在 维 持 血 管 、 淋 巴 管 、 皮 肤 等 组

织 器 官 稳 态 方 面 有 重 要 作 用 。 近 年 来 研 究 发 现 ，

EMILIN家族可通过模拟经典的细胞外凋亡通路途

径 诱 导 肿 瘤 细 胞 的 凋 亡 ， 并 可 能 通 过 与 其 它 细 胞

外基质成分或细胞表面分子相互作用参与调节肿瘤

血管生成。本文将对这一细胞外糖蛋白家族的生物

学特性及其与肿瘤的相关研究进展进行综述。

1　EMILIN 家族的起源、分子结构特征及
组织表达分布

Bressan等 [1-2]在1983年最先报道从雏鸡的主

动 脉 中 提 取 出 一 种 位 于 弹 性 纤 维 中 弹 性 蛋 白 和 微

原 纤 维 交 界 面 的 新 型 细 胞 外 基 质 糖 蛋 白 ， 被 命 名

为EMILIN（弹性蛋白微原纤维间界蛋白）。近年

来不同的成员被相继发现，目前EMILIN蛋白家族

包含EMILIN1、EMILIN2、EMILIN3、MMRN1、
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MMRN2 5个成员，分子量分别为106.6、115.6、

82.6、138.1、104.4 kD，其编码基因分别定位于

2、18、20、4、10号染色体上。除EMILIN3不含

有 C 1 q 球 状 结 构 域 外 ， 其 它 成 员 均 有 典 型 的 且 高

度 同 源 的 蛋 白 分 子 结 构 ， 主 要 包 含 氨 基 端 富 含 半

胱 氨 酸 的 E M I 结 构 域 ， 一 个 可 能 形 成 卷 曲 螺 旋 结

构的较长片段（coi ld  co i l片段）和羧基端C1q球

状结构域。EMILIN蛋白家族可自体组装形成同源

三 聚 体 ， 进 而 在 细 胞 外 基 质 中 通 过 二 硫 键 及 其 它

非 共 价 键 形 成 大 分 子 量 的 多 聚 体 参 与 细 胞 外 基 质

组 成 ， 也 可 通 过 分 子 氨 基 端 及 羧 基 端 的 结 构 域 相

互作用形成异源多聚体 [3-5]。研究 [6-8]发现EMILIN

家 族 广 泛 表 达 于 脊 椎 动 物 多 种 组 织 器 官 中 ， 且 在

不同种属间具有高度保守性。EMILIN1广泛表达

于 胎 儿 和 成 人 各 种 富 含 弹 性 纤 维 的 组 织 器 官 中 ，

尤 其 在 胎 儿 心 肺 肾 和 成 人 小 肠 ， 弹 性 动 脉 中 呈 高

表达， EMILIN2和EMILIN1在大部分组织中共表

达 ， 但 表 达 水 平 相 对 较 低 [ 6 ]。 E M I L I N 3 主 要 在 生

殖 系 统 、 软 骨 膜 和 骨 骼 发 育 过 程 中 表 达 ， 是 脊 索

鞘的重要组成部分,与肝素具有高度亲和力 [ 9-10 ]。

M M R N 1 主 要 表 达 于 血 管 壁 、 血 小 板 及 免 疫 细 胞 

中[11]，而MMRN2由血管内皮细胞分泌，在体内分

布于正常血管或肿瘤血管壁中[12-13]。

2　EMILIN 家族功能作用

2.1  EMILIN 与机体稳态

研究发现，EMILIN1与弹性纤维的形成及血

管稳态的维持有密切关联， EMILIN1与EMILIN3

均 可 与 p r o - T G F - β 相 互 作 用 抑 制 其 生 成 成 熟 的

TGF-β[14]。在敲除Emilin1小鼠（Emilin1-/-小鼠）

中TGF -β信号水平升高，外周血管阻力增加，小

鼠血压水平较正常小鼠升高，而利用抗TGF -β抗

体治疗Emil in1 -/-小鼠后血压可恢复正常 [15-16]。此

外 ， M u n j a l 等 [ 1 7 ]研 究 发 现 E m i l i n 1 基 因 的 缺 失 可

能通过介导TGF -β/MAPK信号通路失调导致主动

脉瓣膜疾病的发生发展。TGF -β信号通路在肿瘤

发 生 、 上 皮 间 质 转 化 和 免 疫 调 节 中 的 作 用 已 被 证 

实[18-19]，作为TGF-β的拮抗剂，EMILIN家族在肿

瘤 发 生 发 展 中 的 作 用 尚 有 待 进 一 步 的 研 究 。 在 淋

巴管的形态功能研究中发现，EMILIN1的缺失可

导 致 淋 巴 管 锚 丝 显 著 减 少 ， 出 现 病 理 性 淋 巴 管 增

生及管腔扩大，在Emil in1 -/-小鼠中表现为轻度的

淋巴液生成及回流功能障碍[20-21]。

Dauss i等 [22]研究发现EMILIN1在维持皮肤稳

态方面同样有重要作用，EMILIN1与α4β1整合素

（ 表 达 于 成 纤 维 细 胞 表 面 ） 及 α 9β 1整 合 素 （ 表

达 于 角 质 细 胞 表 面 ） 结 合 可 抑 制 成 纤 维 细 胞 和 角

质细胞的过度增生，Emil in1 -/-小鼠表现为真皮层

与 角 质 层 过 度 增 生 ， 伤 口 闭 合 加 速 。 在 随 后 的 研

究 中 ， 他 们 发 现 在 皮 肤 癌 的 小 鼠 成 瘤 模 型 中 ， 与

正常小鼠相比，Emil in1 -/-小鼠的肿瘤生长速度和

淋巴结转移率明显增加 [23]。EMILIN1是较少的可

通 过 与 整 合 素 结 合 抑 制 细 胞 增 生 的 细 胞 外 基 质 成

分 ， 细 胞 外 基 质 的 降 解 是 促 进 肿 瘤 细 胞 增 生 转 移

的关键环节。Pive t t a等 [24]研究发现在肿瘤微环境

中，中性粒细胞弹性蛋白酶可裂解EMILIN1蛋白

分 子 形 成 无 活 性 片 段 ， 损 害 其 抑 制 细 胞 增 生 的 功

能。可见EMILIN家族在维持机体稳态方面发挥着

重 要 功 能 ， 其 表 达 分 布 异 常 可 能 与 肿 瘤 等 疾 病 的

发生发展密切相关。

2.2  EMILIN 家族与肿瘤细胞凋亡

研究 [25]发现EMILIN2可触发不同细胞系的凋

亡 ， 这 种 外 源 性 的 促 凋 亡 机 制 可 能 与 其 模 仿 死 亡

配 体 T R A I L 的 功 能 与 D R 4 及 D R 5 死 亡 受 体 结 合 有

关，在敲除Emilin2基因的癌细胞中，细胞的生长

更加活跃，而在EMILIN2过表达情况下，肿瘤细

胞 的 生 长 受 到 了 明 显 的 抑 制 。 在 随 后 的 研 究 中 ，

研究者发现在EMILIN2蛋白中，促凋亡效应的片

段 位 于 接 近 蛋 白 分 子 氨 基 端 ， E M I 结 构 域 后 方 的

1 条 含 有 9 0 个 氨 基 酸 残 基 的 长 螺 旋 片 段 ， 在 小 鼠

实验中，EMILIN2蛋白和单独的促凋亡片段具有

相 同 抗 肿 瘤 效 应 [ 2 6 ]  。 T R A I L 属 于 肿 瘤 坏 死 因 子

T N F 家 族 的 一 员 ， 可 选 择 性 诱 导 肿 瘤 细 胞 凋 亡 ，

在目前肿瘤凋亡机制研究中已成为研究热点 [ 27]，

EMILIN2能模拟TRAIL与死亡受体DR4和DR5结合

诱 导 肿 瘤 细 胞 凋 亡 ， 对 其 深 入 研 究 可 为 肿 瘤 的 靶

向治疗提供新的靶点。

此外，Marastoni等 [28]研究发现EMILIN2可抑

制乳腺癌细胞系MDA-MB-231的活性，在裸鼠成瘤

模型中，EMILIN2可与Wnt蛋白竞争结合Wnt受体

下调Wnt信号通路，抑制乳腺癌的生长和转移。目

前研究表明，Wnt信号通路是一条进化上保守的信

号 途 径 ， 可 调 控 细 胞 的 生 长 、 迁 移 和 分 化 ， 在 乳

腺 癌 、 结 直 肠 癌 、 肝 癌 等 多 种 肿 瘤 中 均 已 证 实 存

在Wnt信号通路的异常激活[29]。在裸鼠乳腺癌成瘤

模型中，EMILIN2可通过调节Wnt信号通路影响肿

瘤的表型，在其它实体肿瘤中EMILIN2是否有类



林峰，等：EMILIN蛋白家族与肿瘤的研究进展第 11 期 1611

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

似的调节功能还需要进一步的研究探索。

2.3  EMILIN 家族与肿瘤血管新生

目 前 有 多 项 研 究 提 示 E M I L I N 家 族 与 肿 瘤 血

管 新 生 机 理 密 切 相 关 ， 因 而 备 受 关 注 ， M o n g i a t

等 [26]研究发现EMILIN2蛋白在肿瘤微环境中具有

双 重 作 用 ， 在 抗 肿 瘤 的 同 时 也 促 进 了 肿 瘤 血 管

的新生，而利用贝伐珠单抗联合EMILIN2治疗可

明 显 抑 制 肿 瘤 的 生 长 ， 这 个 新 发 现 为 今 后 利 用

EMILIN2联合抗肿瘤血管生成药物治疗肿瘤提供

了一个新的方向。CLEC14A是新近发现的一种肿

瘤 血 管 内 皮 标 志 物 ， 高 度 表 达 于 人 肿 瘤 血 管 壁 ，

是 血 管 出 芽 生 长 方 式 的 重 要 调 节 因 子 [ 3 0 - 3 1 ]。 N o y

等 [ 3 2 ]研 究 发 现 在 敲 除 C l e c 1 4 a 基 因 的 小 鼠 肺 癌 模

型 中 ， 肿 瘤 血 管 密 度 明 显 降 低 ； 通 过 免 疫 共 沉 淀

技 术 发 现 在 肿 瘤 组 织 中 M M R N 2 可 与 C L E C 1 4 A 细

胞 外 区 域 结 合 ， 而 利 用 单 克 隆 抗 体 阻 断 两 者 的 相

互 作 用 可 抑 制 肿 瘤 血 管 新 生 和 肿 瘤 的 生 长 速 度 。

Lorenzon等[33]研究发现MMRN2可损害血管内皮细

胞 非 依 赖 于 整 合 素 的 活 性 功 能 ， 对 肿 瘤 新 生 血 管

的 生 成 具 有 抑 制 作 用 ， 而 并 不 影 响 正 常 血 管 的 生

长，其机制在于MMRN2直接与VEGFA相结合而干

扰VEGF-A/VEGFR2通路，抑制VEGFR的激活。

众 所 周 知 ， V E G F 是 目 前 发 现 诱 导 肿 瘤 血 管 生 成

的 作 用 最 强 、 特 异 性 最 高 的 血 管 生 长 因 子 ， 与 多

种 人 体 恶 性 肿 瘤 血 管 新 生 密 切 相 关 ， 抑 制 V E G F

可 抑 制 肿 瘤 血 管 生 成 [ 3 4 - 3 5 ]。 M M R N 2 可 能 通 过 干

扰VEGF -A/VEGFR2信号通路，抑制VEGFR的激

活，为今后进一步研究MMRN2与肿瘤血管新生的

关联提供了线索。

近 期 ， 发 表 于 N a t u r e 的 一 项 研 究 [ 3 6 ] 发 现

在 敲 除 了 E g f l 7 基 因 的 斑 马 鱼 中 ， E M I L I N 2 a 及

EMILIN3a，EMILIN3b mRNA等表达水平升高以

代 偿 E g f l 7 基 因 的 缺 失 ， 维 持 血 管 的 正 常 生 成 。

E G F L 7 是 新 近 发 现 的 一 个 在 新 生 血 管 生 成 的 成

管 过 程 中 起 关 键 作 用 的 调 节 因 子 ， 在 人 肝 细 胞

癌 、 肺 癌 、 乳 腺 癌 等 恶 性 肿 瘤 中 具 有 明 显 的 表 达

异常，与肿瘤的 血管侵犯、预后等密切相关 [ 37]。

E M I L I N 蛋 白 家 族 在 分 子 结 构 上 与 E G F L 7 具 有 类

似 的 氨 基 端 E M I 结 构 域 ， 两 者 均 参 与 弹 性 纤 维 的

生 成 ， 具 有 相 似 的 表 达 分 布 特 点 ， 因 此 可 推 测

EMILIN家族可能在多种恶性肿瘤血管生成过程中

起调节作用。

3　问题与展望

EMILIN家族与肿瘤的既往研究主要集中在体

外 和 动 物 实 验 ， 在 人 体 恶 性 肿 瘤 组 织 中 的 表 达 和

肿 瘤 发 生 、 侵 袭 转 移 过 程 中 的 机 制 研 究 尚 不 足 。

在 今 后 的 研 究 中 ， 一 方 面 需 继 续 完 善 体 外 与 动 物

实验的机制研究，另一方面应完善EMILIN在人体

各 种 恶 性 肿 瘤 的 表 达 分 布 情 况 。 对 其 进 一 步 的 研

究 对 阐 明 肿 瘤 的 发 病 机 制 及 寻 找 新 的 治 疗 靶 点 有

重要意义。
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