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Clusterin在在乳腺癌研究中的进展

徐亮 综述暋张瑾 审校

暋暋簇集蛋白(Clusterin,CLU),也称异二聚体硫酸糖蛋白(sulfatealgly灢
coprotein,SGP灢2)和糖蛋白栿等,广泛存在于人体各种体液中并在各种组织
中表达,参与包括细胞死亡、免疫调节、细胞粘连和组织重塑等多种生物学过
程。CLU与凋亡的关系是最近研究的热点。起初研究者认为CLU 是细胞凋
亡的标志物,高水平的 CLU 具有促凋亡作用[1],但后来也有实验证实 CLU
具有抗凋亡作用[2]。研究发现,CLU 在多种肿瘤组织中都有上调表达,并通
过其抗凋亡作用参与肿瘤的形成[3]。CLU 过表达可能与肿瘤的化疗耐药相
关。本文针对近年来 CLU 在乳腺癌中的研究现状作一综述,以探讨其在乳
腺癌等恶性肿瘤的发生、发展及治疗和预后中的作用。

1暋CLU的分子结构
Clusterin是一种凋亡相关因子。人类Clusterin由TRPM灢2单拷贝基因

表达,定位于8p21上[4]。CLU由含1651个核苷酸的 mRNA翻译而来,最初
的翻译产物是由448个氨基酸组成的蛋白质,氨基端的前21个氨基酸组成典
型的疏水性分泌信号序列(CLU 的前导序列),此前导序列为CLU 的分泌及
形成完整二聚体结构所必需,也是抗凋亡作用所必需的功能域。这个最初的
翻译产物通过在第205位精氨酸和206位丝氨酸之间蛋白水解成为一个相对
分子质量(Mr)为24000的毩链(1~205氨基酸)和一个 Mr26000的毬链
(206~426氨基酸),毩链和毬链之间通过5个二硫键相联。这个Mr50000的
前体蛋白通过不同程度的糖基化形成一个Mr76000~80000的成熟蛋白质,
糖基化的程度具有种属和组织的特异性。人类CLU 因糖基化而使毩和毬链
的相对分子质量相等,而鼠的CLU糖基化毩链和毬链的 Mr 分别是30000~
40000和42000~48000[5]。

2暋CLU的生物学功能

CLU生物学功能多样,参与脂质运输、补体调节,参与生殖以及促进或抑
制凋亡等多种生物学过程[4]。CLU 与神经系统的发育有关。Charney等[6]

研究小鼠的神经系统发育时发现:小鼠胚胎时期的皮质下结构就有 CLU 表
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达;在缺少CLU蛋白表达时,虽然神经系统的发育没有明显改变,但是小鼠
面神经的运动神经元明显发育障碍。CLU 也有抗动脉粥样硬化作用。
Schwarz等[7]发现:CLU 存在于硬化动脉的内膜层和中膜层中,平滑肌细胞
也能合成CLU;CLU 能和酶修饰的低密度脂蛋白结合,减轻其细胞毒性,从
而发挥其在动脉粥样硬化形成时的保护作用。还有研究表明,CLU 作为一种
重要的补体调节因子,是膜攻击复合体(membraneattackcomplex ,MAC)
组装的调节蛋白,可与C5b~7、C5b~8或C5b~9结合,对 MAC 的组装起
抑制作用,从而防止 MAC的溶细胞作用。CLU 与S蛋白具有协同作用,可
使 MAC具有可溶性而失去溶细胞作用。体内外的研究均表明CLU 具有显
著的保护靶细胞免于补体攻击的作用[8]。此外,CLU 还参与巨噬细胞聚集、
生殖道中精子的膜稳定、毬淀粉样前体蛋白在血脑屏障的往返转运以及脂类
的运输和清除等。目前,对它的许多生理功能了解甚少。

CLU与凋亡的关系是最近研究的热点。研究发现,CLU 既有促进凋亡
的作用[1],又有抑制凋亡、促进肿瘤进展和诱导化疗耐药等作用[2]。主要是由
于CLU有两种功能不同但又相互联系的亚型,核型 CLU(nCLU)和分泌型

CLU(sCLU)[9]。在人体细胞中,nCLU 是nCLU mRNA 选择性剪切的结
果,省略了第 栻 个外显子。nCLU 的前体形式 (糖基化 pnCLU)是一个

Mr40000的蛋白质,在细胞损伤后,pnCLU蛋白发生翻译后修饰,形成一个成
熟的Mr 约55000具有促凋亡作用的nCLU蛋白。核型CLU不能定位于内质
网并被糖基化,它的过度表达被认为是一种抑制细胞正常生长的死亡信号。
有研究认为:核型CLU是受较高的细胞毒性应激诱导后产生的,可导致细胞
死亡,在未受离子辐射的正常细胞内,如果核型CLU 出现过表达也可引起细
胞死亡[10]。成熟的分泌型蛋白是Mr(70~80)暳103 的硫化异二聚体蛋白,是
由Mr60暳103 的前体蛋白在前导肽的作用下定位于内质网进行糖基化以后,
并剪切成毩和毬两个亚单位,两者之间通过二硫键结合而成[11]。细胞受刺激
后表达的sCLU被认为具有天然的抗凋亡能力。sCLU 的抗凋亡机制可能与

Bax有关。sCLU能特异性与变构的Bax相互作用,阻碍Bax寡聚化,阻止线
粒体释放细胞色素C及活化Caspase。CLU 在多种恶性肿瘤中表达上调,推
测CLU可能与变构的Bax相互作用,抑制Bax介导的凋亡,启动癌基因转
化,导致肿瘤进展[12]。此外,CLU 的抗凋亡作用也可能通过下面三种途径:
(1)由于CLU特有的黏附功能,它能与凋亡刺激因子肿瘤坏死因子(TNF)相
互作用从而使靶细胞无法获得该细胞因子;(2)CLU可在受体水平与 TNF竞
争;(3)CLU可与细胞表面分子相互作用而干涉TNF的信号转录。

3暋CLU与恶性肿瘤
许多研究表明CLU 与多种恶性实体肿瘤的发生和发展有关,其中CLU

·066· 中华乳腺病杂志(电子版)2009年12月 第3卷 第6期ChinJBreastDis(ElectronicEdition),December2009,Vol.3,No.6



在前列腺癌、肾癌、膀胱癌等泌尿系统肿瘤和乳腺癌、胰腺癌、淋巴瘤等表达上
调,在食管鳞癌组织中则表达下调[3]。有学者认为,nCLU 可能是一种细胞凋
亡促进分子,在体内可以清除异常复制的细胞,避免了肿瘤的进一步发生、发
展,而sCLU定位于肿瘤细胞质内,促进肿瘤的发生、发展[13]。有学者提出,
许多恶性肿瘤的发生是由于sCLU 的过表达和nCLU 表达缺失引起的,CLU
通过其表达亚型的转变,使肿瘤细胞抵抗凋亡,参与肿瘤的发生和发展,并成
为对抗癌药物产生耐药性的因素之一[11]。此外,CLU 还可通过参与血管形
成,调节细胞周期和DNA修复过程等参与肿瘤的发生和发展。

Ammar等[14]研究发现:在前列腺癌细胞株中,sCLU 过表达的细胞有

50%能抵抗TNF灢毩和放线菌素D诱导的凋亡,其可能通过细胞表面膜受体介
导蛋白激酶B(Akt)磷酸化;而活化的 Akt能导致细胞色素C释放减少,从而
抑制凋亡,参与前列腺癌的发生。Narita等[15]比较了CLU 在良性前列腺增
生组织和前列腺癌组织中的表达。其研究结果显示:前列腺癌组织中 CLU
的表达水平明显高于良性前列腺增生组织;用雄激素去势后,前列腺癌组织

CLU表达明显降低,但对雄激素非依赖的癌细胞系,CLU 表达水平又可再次
升 高。 相 反,Sowery 等[16] 用 针 对 CLU 的 反 义 核 苷 酸 (antisense
oligonucleotides,OGX灢011),作用于体外对多西他赛耐药的PC灢3前列腺癌细
胞亚系(PC灢3dR)和接种了PC灢3dR细胞株的裸鼠,发现前列腺癌细胞对化疗
药物的敏感性均增加;这种CLU灢ASO 的化疗增敏作用呈剂量依赖性和序列
特异性。

CLU在大肠癌细胞水平也有抗凋亡作用。Gao等[17]研究发现 CLU 有
明显的抗大肠癌细胞凋亡作用,且 CLU 的前导序列是其发挥抗凋亡作用的
必须功能域。Xie等[18]也研究发现,CLU的过表达率在晚期大肠癌中明显高
于大肠原位癌,大肠腺瘤和正常大肠黏膜;并且CLU 的表达水平和大肠癌的
临床分期正相关,与大肠癌组织中的凋亡水平负相关。推测 CLU 可能是决
定肿瘤侵袭性行为的重要因素之一,有望成为肿瘤诊断标志物和判断预后的
独立因素。

此外,CLU在肝癌、肾癌、食管癌等恶性肿瘤的发生发、展及化疗耐药中
发挥重要作用,但其具体机制仍不十分清楚。

4暋CLU与乳腺癌
乳腺癌的发生与细胞的增殖和凋亡有着密切的关系。Sun等[19]研究发

现sCLU在TA2自发乳腺癌小鼠正常乳腺组织中和肿瘤组织中明显上调而

nCLU表达下调或缺失,提示 TA2自发性乳腺癌小鼠乳腺癌的发生、发展可
能与sCLU过表达和(或)nCLU 表达缺失有关。nCLU 可通过阻断 NF灢毷B
介导的抗凋亡作用和抑制凋亡蛋白 BCL灢XL 的表达而促进细胞死亡,而
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sCLU通过调节细胞周期和DNA 修复以及抑制细胞凋亡参与乳腺癌的发生
和发展[20]。Redondo等[21]发现CLU 在正常乳腺组织中不表达,在乳腺良性
肿瘤组织中低表达,在非典型增生和导管原位癌中表达轻度增高,在乳腺浸润
性导管癌中明显上调表达。CLU 在乳腺浸润性导管癌组织中的表达与淋巴
结转移情况正相关,与 ER、PR阴性状态负相关,与 HER灢2表达、年龄、绝经
状态不相关,还发现CLU 在乳腺浸润性导管癌组织中的表达与肿瘤的大小
正相关。Kr湽ger[22]等也研究发现:CLU 的表达与乳腺癌的组织学分级和

Ki灢67标记指数的高低正相关;COX回归分析表明,CLU 的表达水平与无复
发生存率和无转移生存率有密切的关系。有学者认为,CLU 表达水平与肿瘤
大小以及有无淋巴结转移成正相关,肿瘤细胞的 CLU 表达明显高于癌旁正
常细胞,有淋巴结转移的肿瘤 CLU 表达明显高于无淋巴结转移者,且 CLU
表达阳性患者的生存时间明显短于 CLU 表达阴性患者的生存时间[13]。因
此,现在大多学者认为,CLU 表达与乳腺癌的发生和发展,有无淋巴结转移,
ER、PR的表达水平,以及乳腺癌的预后都有着很密切的联系,CLU 很有希望
成为判断乳腺癌生物学行为的诊断和评估预后的独立指标[22]。

乳腺癌患者的治疗往往要包括系统的全身化疗、放射治疗、内分泌治疗以
及靶向治疗等在内的综合治疗。So等[23]研究 MCF灢7和 MDA灢MB灢231乳腺
癌细胞株时发现,在应用抗雌激素治疗或紫杉醇治疗后,细胞CLU 表达水平
明显增高。在体外 MCF灢7和无胸腺小鼠接种的 MCF灢7肿瘤应用特异性抗

CLU 的 OGX灢011 和 小 干 扰 RNA(double灢strandedsmallinterferingRNAs,
siRNA)后,CLU的表达水平下降了90%,并呈剂量依赖性和序列特异性。在
应用 OGX灢011或siRNA 后肿瘤细胞对紫杉醇和三苯氧胺的反应性明显增
加,细胞凋亡率明显升高,肿瘤生长缓慢。推测肿瘤细胞的化疗耐药性与

CLU过表达有关,CLU 能使肿瘤细胞免于紫杉醇等化疗药物介导的细胞凋
亡[23]。Cappelletti等[24]发现:ER阳性患者使用托瑞米芬抗雌激素治疗后,对
内分泌治疗抵抗的患者,CLU 表达明显升高;在使用siRNA 沉默CLU 基因
后,患者对内分泌治疗的反应恢复;对内分泌治疗抵抗的肿瘤细胞CLU 表达
下降时,细胞对内分泌治疗的敏感性增加。Sutton等[25]在研究针对CLU 的

siRNA治疗与放射治疗效果的关系时发现,使用特异性抗 CLU 的siRNA
后,基础sCLU和放射治疗引起的sCLU表达均明显受到限制,放射治疗的肿
瘤细胞致死率明显上升。此外,Brioccio等[26]还发现:乳腺癌患者使用HER灢2
单克隆抗体 Herceptin治疗后,患者乳腺癌细胞CLU 表达水平明显升高;在
使用 OGX灢011后,患者对曲妥珠单克隆抗体的反应性明显升高,肿瘤细胞凋
亡的比例明显升高。故推测 CLU 过表达与乳腺癌细胞的治疗耐受有关,
CLU过表达限制了化疗、放射治疗、内分泌治疗以及靶向治疗的效果,推测这
与其抗凋亡作用和调节细胞周期作用有关,其具体机制还不十分清楚。联合
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针对CLU的靶向治疗药物 OGX灢011或siRNA能明显降低CLU 表达,提高
乳腺癌细胞对化疗、放射治疗、内分泌治疗和靶向治疗等各种治疗的反应性,
延缓肿瘤的生长。抗CLU的治疗有望为乳腺癌综合治疗提供新的靶点[23]。

5暋结语
肿瘤的发生和发展与凋亡密切相关,作为新发现的凋亡相关因子,CLU

参与了乳腺癌、肝癌、肺癌等许多肿瘤的发生。针对 CLU 的反义核苷酸和

siRNA治疗已经在肿瘤治疗方面取得了令人振奋的结果,使将来针对 CLU
进行肿瘤的基因治疗成为可能。并且CLU 的研究也为新一代抗癌药物的研
发提供了理论基础。当然,目前对 CLU 的许多功能及其与肿瘤细胞的相互
作用等方面仍然知之甚少,有待进一步的研究。
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