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Abstract: Progesterone receptor membrane component 1 (PGRMC1) is overexpressed in breast, colon, ovarian, lung 
and thyroid tumor tissues, as well as in cancer cell lines. PGRMC1 is associated with tumor growth and development, 
and it also can resist apoptosis of tumor cells, promote tumor growth independently and benefit to invasion and metas-
tasis of tumor. PGRMC1 regulates cholesterol synthesis and signal transduction. Further studies on the relationship be-
tween PGRMC1 and tumorigenesis will help to find new cancer biomarkers, which will provide theoretical and experi-
mental evidences for early diagnosis and prognosis, as well as effective drug target for cancer. 
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摘  要：孕酮受体膜组分 1 蛋白(PGRMC1)在乳腺癌，甲状腺癌，结肠癌，卵巢癌和肺癌等多种肿瘤组织和肿瘤

细胞系中高表达。PGRMC1 蛋白在肿瘤的生长和促进肿瘤细胞的存活中发挥作用，它还可以抵制肿瘤细胞凋亡，

促进锚着独立生长，侵袭以及肿瘤生长和转移。PGRMC1 蛋白还调节胆固醇合成，其信号转导对于癌症的发展

是非常重要的，进一步深入研究 PGRMC1 蛋白与肿瘤发生的关系有助于寻找新的肿瘤标志物，将为肿瘤的早期

诊断与预后以及有效药物靶点的发现提供理论和实验依据。 
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1. 引言 

孕酮受体膜组分 1(progesterone receptor mem-

brane component 1, PGRMC1)是一个 28KDa、由 194

氨基酸组成的蛋白，属于膜相关孕酮受体(membrane-  

associated progesterone receptor, MAPR)蛋白家族。

PGRMC1，又名 Hpr6.6(或 Hpr6)，在各种属中高度保

守的蛋白。PGRMC1 除 N-端跨膜域(1-20aa)、跨膜域

(21-69aa)外，在胞质内 C-端有亚铁血红素 1(heme-1)

结构域和一个亚铁血红素(heme)结合(细胞色素 b5)结

构域(70-130aa)，与细胞色素 b5 相关蛋白高度同源[1]。

PGRMC1 蛋白的细胞定位在不同的细胞中有差异，多 
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数情况下 PGRMC1 主要定位在细胞内质膜，但

PGRMC1 能改变其细胞定位，从膜结合的形式转到细

胞质或细胞核中[2]。PGRMC1 在 MCF-7 细胞中定位

于核周和内质网 [3]，而在卵巢癌细胞 Ovcar-3 中

PGRMC1 主要定位于细胞质和细胞核中[2]。在不同的

环境条件下 PGRMC1 能改变它的亚细胞定位，参与

不同的细胞调控活动。与 PGRMC1 蛋白的多亚细胞

定位特点对应的是 PGRMC1 能与不同的蛋白结合通

过不同的相互作用发挥不同的生物学功能。PGRMC1

能与孕酮(progesterone)、亚铁血红素、类固醇/固醇结

合，同时也能与 SH2-、SH3-结构域的蛋白和激酶结

合[1]。PGRMC1 可能作为接头蛋白(adaptor protein)与

它结合的配体分子共同参与调节蛋白之间的相互作

用和胞内信号传导和膜转运，如：它的免疫受体酪氨

酸激活域序列能参与细胞内吞和囊泡作用 (vesicle 

targeting)。PGRMC1 具有与孕酮(progesterone)结合的

功能[1,4]，但 PGRMC1 并非孕酮的特异受体，因迄今

都未证实与孕酮结合的真正受体是 PGRMC1、而不是

与它共表达的能形成蛋白复合物的 PAIRBP1(plas- 

minogen activator inhibitor RNA-binding protein 1)蛋白
[2]。因为 PAIRBP1 是一种 RNA 结合蛋白，PGRMC1

能与 PAIRBP1 结合，从细胞内腔跨膜转到内质网来调

节它们间的相互作用，从而发挥胞内和胞外效应。 

2. PGRMC1 蛋白表达与肿瘤的关联 

PGRMC1 在多种肿瘤组织和肿瘤细胞系中高表

达[1,2]。PGRMC1 在肺癌细胞系比正常肺细胞株高 2~4

倍[5]，在乳腺癌组织中比正常乳腺组织高得多[6]，在

卵巢癌[7]、结肠癌和甲状腺肿瘤组织及其细胞株中都

有高表达[8]。PGRMC1 在多种肿瘤中过度表达表明

PGRMC1 有助于肿瘤的生存和发展，PGRMC1 可能

是指示肿瘤进展的潜在标志物和治疗肿瘤的潜在靶

标分子[8]。 

最近，Neubauer 等对乳腺癌蛋白质组学研究表

明，乳腺癌中 PGRMC1 的不同磷酸化与乳腺癌组织

中的雌激素受体(estrogen receptor, ER)状况之间有关

联[6]。对 16 例乳腺癌组织(8 例雌激素受体阳性，8 例

雌激素受体阴性)蛋白进行二维凝胶比较，发现了 3

个 PGRMC1 蛋白异构体存在。发现 PGRMC1 蛋白异

构体的差异主要是其磷酸化状态的不同，其中 2 个碱

性 PGRMC1 蛋白异构体高表达于雌激素受体阴性

(ER−)乳腺癌组织中，而磷酸化的 PGRMC1 蛋白主要

存在于雌激素受体阳性(ER+)的乳腺癌。在 ER−的乳腺

癌中，两个磷酸化位点——57 位和 181 位丝氨酸

(Ser-57，Ser-181)双突变的 PGRMC1 转染 MCF7 细胞

获得的稳定细胞株能完全阻止 PGRMC1 对过氧化氢

(H2O2)诱导的细胞死亡效应 [6]。而稳定表达野生型

PGRMC1 的 MCF7 细胞能提高 Akt 的磷酸化，从而增

强细胞对 H2O2 诱导的致死效应[3]。因此，PGRMC1

蛋白的 Ser-57，Ser-181 两个磷酸化位点的突变能够影

响细胞的存活能力。PGRMC1 主要存在于肿瘤组织的

缺氧区，位于细胞核周围。这些研究结果表明，

PGRMC1 是乳腺癌中表征雌激素受体状况和组织缺

氧的新的生物标志物[9]。 

在 HeLa 细胞中，磷酸化的 PGRMC1 主要存在于

细胞核，磷酸化位点是 Ser-57，Ser-181 两个残基[10]，

这是 Casein 激酶 2 位点，但 PGRMC1 是否诱导 Casein

激酶 2 的激活、引起系列的级联反应等有关作用机制

并不清楚[2]。此外，Craven 等发现 PGRMC1 还属于调

节肿瘤细胞对化疗药物敏感性的基因之一 [11]，

PGRMC1 是通过与亚铁血红素结合来调节肿瘤细胞

对化疗药物的敏感性[12]。 

迄今对于 PGRMC1 在细胞中的表达调控研究并

不多，调节 PGRMC1 表达的因素也不清楚。孕酮可

能是一个重要的影响 PGRMC1 表达的因素。因为孕

酮能抑制大鼠体内 PGRMC1 的转录，而孕酮受体敲

除的雌鼠的 PGRMC1 表达水平比正常老鼠高[13]。此

外，PGRMC1 的表达还受氧的调节。细胞生长在低氧

条件能提高 PGRMC1 的表达，但其生理意义并不清

楚。同样地，PGRMC1 在肾组织中表达及其作用也不

明白[2]。最近，我们的研究表明，PGRMC1 蛋白在肾

癌与癌旁组织中表达差异显著，发现 PGRMC1 蛋白

的表达水平与肾癌发展具有临床相关性，PGRMC1 蛋

白在肾癌中普遍上调，该蛋白高表达与肾癌肿瘤恶性

程度的 Fuhrman 等级和低分化相关。 

3. PGRMC1 蛋白在胆固醇合成中的作用 

PGRMC1 蛋白的结合配体还有 P450 蛋白，

PAIR-BP1(纤维蛋白溶酶原激活抑制剂 1 RNA 结合蛋

白)，Insig(胰岛素诱导基因)，Scap(固醇调节元件结合
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蛋白裂解激活蛋白)，以及一些激素/药物结合蛋白。 

PGRMC1 蛋白直接与 P450 蛋白甾醇 14α-去甲基

化酶(Cyp51)，Cyp3A4，Cyp7A1/胆固醇 7α-羟化酶和

Cyp21A2/21-羟化酶结合[14]，这提示 PGRMC1 蛋白在

胆固醇合成，药物/激素代谢和胆汁酸合成方面的作

用。在酵母中，PGRMC1 蛋白在胆固醇合成的 Cyp51

催化步骤中是需要的[5]。PGRMC1 蛋白及其相似物被

比作 P450 蛋白的助手[7]，PGRMC1 蛋白与细胞色素

b5 相关，而细胞色素是许多 P450 反应的激活剂。

PGRMC1 蛋白在鼠及人肝脏中高表达表明 PGRMC1

蛋白参与 P450 蛋白介导的多种生物学过程。 

PGRMC1 蛋白起初命名为 Hpr6(血红素-1 结合域

蛋白)或 mPR(膜孕激素受体)，是一个未知特征的孕激

素受体复合物的组分[1]。PGRMC1 蛋白也与孕酮信号

和 PAIR-BP1 蛋白有关联。但在 PGRMC1 蛋白敲除的

肺癌细胞中孕酮活动和 PAI1(plasminogen activator 

inhibitor 1)纤溶酶原激活物抑制物 1 转录水平都没有

改变。PGRMC1 蛋白与孕激素结合蛋白共纯化时，它

没有明显的激素受体同源性，并且重组 PGRMC1 蛋

白并不直接与孕酮结合。利血平 mRNA 结合蛋白

(SERBP1)，也称为纤维蛋白溶酶原激活抑制剂 1 RNA

结合蛋白(PAIRBP1)参与转导孕酮的抗凋亡活动[4,15]，

进一步研究表明，PAIRBP1 与 PGRMC1 蛋白结合。 

胆固醇合成途径是治疗心血管疾病和抑制真菌

感染的重要靶标。PGRMC1 蛋白可能以两种方式调节

胆固醇的合成。在模式生物中，PGRMC1 蛋白与铁运

输和胆固醇合成相关[11,16-18]。在真菌酿酒酵母和裂殖

酵母中，PGRMC1 蛋白结合并激活细胞色素 P450 蛋

白 Cyp51/羊毛甾醇脱甲基酶，此酶是催化固醇合成通

路中的一个重要的反应。PGRMC1 蛋白同源物

Dap1(损伤抑制蛋白 1)能激活 Cyp51，而 Cyp51 是吡

咯类抗真菌药物的靶标常用于研发治疗酵母菌感染

药物[14,18]。人源性的 PGRMC1 蛋白与 Cyp51 结合，

人胚胎肾细胞中敲除 PGRMC1 蛋白后胆固醇的合成

部分终止[14]。 

PGRMC1 在调节胆固醇合成方面还可与另外的

基因结合发挥作用。除了激活 Cyp51，PGRMC1 蛋白

还与胆固醇调节者 Insig(胰岛素诱导基因)和 Scap 

(SREBP 裂解激活蛋白[19])结合，Scap 横跨内质网并可

以感知胆固醇的水平。SREBP(固醇调节元件结合蛋白)

是一种转录因子，以前体形式存在于内质网[14,20]。Insig

通过与 Scap 结合抑制 SREBP 激活[20]。当 Insig 本身

被抑制，Scap 释放并护送 SREBP 到高尔基体进行加

工[20]。但 PGRMC1 蛋白调节 Insig 和 Scap 的生物学

作用尚不清楚，也不确定是否 Insig 和 Scap 都是 P450

或与 PGRMC1 蛋白相关的孕激素结合复合物的一部

分。此外，PGRMC1 蛋白在雌激素和孕激素的合成和

代谢中也起作用。 

4. PGRMC1 参与的信号通路 

PGRMC1 能与孕酮结合，介导调控激素(孕酮)信

号通路[1,2]，这与肿瘤细胞中的 PGRMC1 参与的存活

信号通路(pro-survival signaling)有联系[21]。但由于孕

酮在生殖器官(如卵巢)和在肿瘤细胞中的生物学作用

的不同(生理条件下孕酮能抑制卵巢的粒层细胞和黄

体细胞凋亡[4]，而孕酮在肿瘤细胞中却引起细胞分化

和凋亡[22])，可能导致 PGRMC1 在卵巢粒层细胞和肿

瘤细胞中参与调节孕酮诱导的信号通路也不相同。因

此，对于在卵巢粒层细胞中 PGRMC1 与 PAIRBP1 结

合形成蛋白复合物诱导参与孕酮对粒层细胞的抗凋

亡作用[4,21,23,24]这是否是 PGRMC1 在肿瘤细胞中的真

正作用还存在争议[4,25]，而且 PGRMC1 怎样调节孕酮

诱导后的抑制凋亡的信号通路也不清楚[22,24]。 

已有研究表明在不同的细胞中与 PGRMC1 相互

作用的蛋白是不同的，这也可能是在不同细胞中

PGRMC1 蛋白具有不同调节功能的原因[2]。最近在粒

层细胞中通过带GFP标签的PGRMC1解析了PGRMC1

的相互作用蛋白，质谱鉴定了一个相互作用蛋白

Grp78(Bip)，该蛋白能参与凋亡过程，但它是否是与

PGRMC1 相互作用参与孕酮抑制粒层细胞的凋亡仍

有待研究[2]。而在 COS-7 细胞中，PGRMC1 还能与

Insig-1，SCAP，SREBP 形成蛋白复合物[19]调节胆固

醇/类固醇的合成和表达水平[4]。 

值得关注的是在乳腺癌细胞 MCF-7 中，PGRMC1

能激活 Akt 激酶参与的胞内信号通路；而且在

PGRMC1 过表达的细胞中，PGRMC1 的 Ser-57，

Ser-181氨基酸是细胞受到氧化(H2O2)损伤后Akt激酶

激活所必需的[3]。PGRMC1 激活 Akt 激酶参与胞内信

号通路可能由两种机制导致：1) PGRMC1 通过激活

P450 蛋白，产生的有氧代谢物能启动 Akt 的磷酸化；
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2) PGRMC1 直接与 Akt 的激活因子结合。如果是后

者，PGRMC1 的 Ser-57，Ser-181 氨基酸是与激活 Akt

的结合蛋白(如 PDK1)的对接位点[1]，PGRMC1 是作

为一种接头蛋白直接参与细胞信号通路。但对于

PGRMC1 激活 Akt 激酶的下游作用蛋白有哪些，激活

Akt激酶后的级联效应怎样进行和放大的？除Ser-57，

Ser-181 外，PGRMC1 的其他磷酸化氨基酸残基(如

Tyr113, Thr74)在调节细胞凋亡中具有怎样的作用？

目前这些问题都没有阐明。 

5. 展望 

总之，PGRMC1 的异常表达、其介导的由孕酮诱

导的抗凋亡作用与胞内信号转导都与多种肿瘤的发

生具有紧密联系。但目前关于 PGRMC1 在肿瘤细胞

内介导孕酮诱导的细胞信号通路、具体参与蛋白/因子

和其调控机制[23,24]以及它们与肿瘤细胞的凋亡的关系

并不清楚[2,25]，这也是揭示 PGRMC1 功能所急需研究

的重要内容。由于 PGRMC1 能够促进肿瘤存活的生

物学功能，PGRMC1 可能是癌症和相关恶性肿瘤干扰

治疗的靶标，因此进一步深入研究 PGRMC1 蛋白与

肿瘤发生的关系有助于寻找新的肿瘤标志物，将为肿

瘤的早期诊断与预后以及有效药物靶点的发现提供

理论和实验依据。 
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