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Abstract 

Keratins are the main component of the intermediate filaments. Keratins protect epithelial cells 
from damage caused by mechanical and non-mechanical forces, including maintaining cell integr-
ity, regulating cell growth and migration, and preventing apoptosis. The expression pattern of ke-
ratins is usually unchanged in the malignant transformation of epithelial cells, so keratins are 
used as cancer markers frequently to detect and identify cancer types and grades. This article 
mainly reviews the molecular biology and biological functions of keratins and the clinical applica-
tions of keratins as tumor markers in recent years. 
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摘  要 

角蛋白是细胞中间丝的主要组成成分。角蛋白可保护上皮细胞免受机械力及非机械力导致的损伤，包括
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维持细胞完整性，调节细胞生长和迁移以及防止细胞凋亡。在上皮细胞的恶性转化中角蛋白表达模式通

常保持不变，所以角蛋白在临床多作为癌症标志物对癌症分型、分级等进行检测和鉴定。本文主要综述

了近年来角蛋白的分子生物学、生物学功能研究及其作为肿瘤标志物的临床应用。 
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1. 角蛋白概述 

所有哺乳动物细胞均含有复杂的胞质内细胞骨架，细胞骨架由含肌动蛋白的微丝，含微管蛋白的微管和

中间丝(Intermediate filament, IF)三个主要结构单元和相关蛋白构成。IFs 有六种不同的类型，I 型 IF 为酸性角

蛋白(Keratins)，II 型 IF 为碱性角蛋白，III 型 IF 包括波形蛋白、结蛋白和神经胶质纤维酸性蛋白，IV 型 IF
组装神经丝，V 型 IF 是核纤层蛋白，VI 型 IF 是巢蛋白[1]。目前共鉴定出 54 种角蛋白基因，根据表达情况

不同可分为三类，上皮角蛋白基因，毛发角蛋白基因和角蛋白假基因[2]。如前所述根据等电点不同将角蛋

白分为酸碱两类，I型酸性角蛋白的等电点为4.9~5.4，包括17种上皮细胞角蛋白K9、K10、K12~K20、K23~K28
和 11 种毛发角蛋白 K31、K32、K33a、K33b、K34~K40；II 型碱性角蛋白的等电点为 6.5~8.5，包括 20 种

上皮角蛋白 K1~K5、K6a、K6b、K6c、K7、K8、K71~K80 和 6 种毛发角蛋白 K81~K86 [3] [4]。 
所有角蛋白蛋白链具有类似的结构(图 1)，由中心 α-螺旋杆结构域和位于其 N-末端和 C-末端的可变

末端结构域组成[5]。α-螺旋区长度相对保守，包含 310~350 个氨基酸，两侧非螺旋的头和尾结构域长度

和组成差异很大。α-螺旋结构域含有四个七肽重复序列片段(a-b-c-d-e-f-g) n，其中 a，b 多为疏水性基团，

且在该序列片段中带电残基具有正负电荷交替分布的周期性[6]。角蛋白会以酸碱配对的方式互相盘绕形

成螺旋状的 I~II 型异二聚体，两个二聚体反向平行交错排列形成四聚体，四聚体首尾相连形成原丝，一

对原丝横向结合形成原纤丝，四个原纤丝形成直径 10 nm 的圆柱形 IF [1] [7]。该直径介于微丝(6 nm)和微

管(23 nm)之间，所以命名为 Intermediate filament，即中间丝。 
 

 
注：1A，1B，2A，2B 是四个七肽重复序列片段，L1，L12，L2 是三个链接区。

头尾由三个亚结构域组成，E 为端亚域(end subdomain)、V 为可变亚域(variable 
subdomain)、H 为同源亚域(homologous subdomain)。 

Figure 1. Schematic representation of the tripartite domain structure shared 
by keratins 
图 1. 角蛋白结构示意图 

2. 角蛋白生物学功能 

2.1. 稳定细胞结构，维持细胞机械强度 

在细胞内，10 nm 的 IF 被组织成从核表面到质膜的复杂的超分子网络。角蛋白网络是相对静态的实
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体，将核膜、质膜以及桥粒等细胞间或细胞与基质的黏附结构相连，支撑、保护细胞核并为细胞提供机

械强度，确保在机械力和非机械力条件下细胞及组织的完整性[8] [9]。在早期研究中肌动蛋白被认为是细

胞微机械特性的主要决定因素，但对缺乏整个角蛋白细胞骨架的角质形成细胞的分析首次确定了角蛋白

在确定细胞硬度中的主要作用[10] [11]。角蛋白细丝组件显着促进了体内几种上皮细胞和组织所显示的机

械弹性[11]。天然突变会破坏角蛋白丝的结构，进而破坏角蛋白网络，从而导致细胞脆弱[8]。角蛋白通

过与网格蛋白，BPAG1 和桥粒原蛋白的直接相互作用来稳定这些粘附位点，维持细胞与基质和细胞之间

的粘附[12]。角质形成细胞中缺乏角蛋白会导致血凝素重新分布，并使半纤体不稳定，角质形成细胞迁移

和侵袭能力增强[11] [13]。K8/18 耗竭后，几种上皮癌细胞系显示出集体迁移和侵袭性增强[14]。对于内

在机制，有研究发现角蛋白通过以 PKC-a 依赖性方式调节桥粒斑磷酸化来稳定桥粒[15]，在另一实验中

发现角蛋白 K1 或 K10 缺陷的小鼠表现出桥粒蛋白表达降低且桥粒变小[16]。 

2.2. 影响细胞的增殖、运动等动态变化 

角蛋白网络也是高度动态的结构，角蛋白网络的动态重排是上皮细胞进行细胞迁移，分化，极化和

伤口愈合等细胞过程所必需的。角蛋白丝会根据细胞周期，细胞运动和分化的不同阶段不断更新和重塑

[9]。角蛋白网络的组装也是高度动态的，组装完成的角蛋白网络还会受一系列因素影响展现出构型的快

速变化。 
最主要的影响因素是翻译后修饰(Post-translation modifications, PTMs)，PTMs 能够影响角蛋白网络的

组装和拆卸及其整体组织，包括与细胞接头和相关蛋白的相互作用。角蛋白受多种 PTMs 调控，包括磷

酸化，O-糖基化，泛素化，乙酰化，磺酰化，SUMO 酰化和氨基转移[9] [17]。磷酸化是研究最广泛的 PTM，

大部分磷酸化位点位于头尾结构域内的丝氨酸残基，α 螺旋结构域中的酪氨酸残基也是角蛋白的磷酸化

位点[9]。多种酶参与角蛋白的磷酸化，包括 p38 丝裂原激活蛋白激酶(MAPK)，cAMP 依赖性蛋白激酶

(PKA)，Ca2+依赖性蛋白激酶(PKC)，钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II (CAMK II)，丝氨酸/苏氨酸激酶(AKT)，
p90 核糖体蛋白 S6 激酶 1 (RSK1)，酪蛋白激酶 Iα (CK-Iα)，Src 激酶等[18]。角蛋白磷酸化的一个主要功

能是增强角蛋白溶解度，触发角蛋白丝网络的重组。Holle 等人一篇描述 IF 重组动态影响癌细胞排列和

迁移的研究证明角蛋白磷酸化可影响细胞在柱底物上的迁移，角蛋白细胞骨架的重组能够增加细胞运动

性，从而使细胞能够更快、更直接地迁移并响应外部刺激的方向[19]。此外，角蛋白的 PTMs 会影响角蛋

白组织及其蛋白质相互作用，从而影响细胞的应激反应，粘附和细胞迁移。 
除 PTMs 外，角蛋白与其他蛋白质的相互作用也能调节蛋白质网络的重排[20]。斑蛋白家族的成员网

格蛋白、Epiplakin 等是角蛋白丝的主要调节剂之一。网格蛋白是半桥粒的组成部分，它可以连接并组织

角蛋白，微丝和微管[21]。网格蛋白的缺失会导致角蛋白网络重组[22]。在受伤的表皮中，Epiplakin 主要

与 K17 相互作用，这表明在伤口愈合期间 Epiplakin 可能有助于组织角蛋白网络[23]。除此之外 FAM83H、

酪蛋白激酶 1α (CK-1α)、伴侣蛋白 Hsp27 等小分子热激蛋白也可以通过蛋白质相互作用影响蛋白质网络

的动态组织[24] [25]。 

2.3. 角蛋白的非经典生物学功能 

其一，角蛋白从多个角度参与细胞凋亡过程。在体外和体内实验中 K8-K18 角蛋白对的表达均能通

过减弱特定的促凋亡信号从而保护上皮细胞，包括 TNF-α和 Fas [8]。由于角蛋白是上皮细胞中非常丰富

的蛋白质，因此它们很容易在磷酸化依赖性应激反应中充当有效的“诱饵”，最终使细胞和组织避免损

伤[26]。通过突变两个天冬氨酸裂解位点来抑制半胱天冬酶介导的 K18 裂解，从而抑制 K8-K18 在凋亡过

程中进行典型的重组，会促进肝细胞的坏死[27]。CD205 是树突细胞上具有抗原呈递功能的内吞受体，
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能以 pH 依赖方式识别凋亡细胞和坏死细胞；有研究证明 K1，K9，K10 和 K2 是 CD205 的配体，通过该

相互作用可以将角蛋白作为凋亡和坏死细胞的标记以在酸性 pH 下鉴定死细胞[28]。其二，角蛋白还参与

上皮组织的生长调节。在肝细胞和卵母细胞中观察到 K8-K18 与 14-3-3 蛋白的磷酸化依赖性相互作用能

调节细胞进程的周期[8]。在皮肤伤口边缘的角质形成细胞及其原代培养细胞中发现 K17 与 14-3-3 蛋白的

相互作用会调节蛋白质的合成[29]。其三，角蛋白参与免疫反应和炎症介质的表达与激活。K17 在几种炎

症和免疫反应基因的表达中起着重要作用，这涉及 K17 与异质核糖核蛋白(hnRNP K)和自身免疫调节剂

(AIRE)的相互作用[30] [31]。Toivola 等证明了衰老的雄性小鼠肝细胞内 K8 或 K18 的缺失会促进体内抗

线粒体自身抗体的形成[32]。Chan 等的研究发现泛素-蛋白酶体加工导致的 K6a 重组是皮肤和粘膜上皮细

胞的直接抗菌反应[33]。 
其四，角蛋白还参与上皮细胞迁移的调节。这一作用将其对细胞力学的影响与调节关键信号传导因

子的能力相结合。K6 是一种伤口诱导的角蛋白，它通过直接与 Src 酪氨酸蛋白激酶相互作用并调节其影

响细胞基质粘附的能力而在角质形成细胞迁移中起重要作用[34]。最后，角蛋白对于维持体内稳态也有重

要作用。Helenius 等人发现 K8 基因敲除小鼠的结肠内 HMGCS2 (线粒体羟甲基戊二酰辅酶 A 合酶 2)下
调明显，结肠细胞能量代谢关键轴的调控被破坏，表明角蛋白对于结肠代谢稳态具有重要作用[35]。另一

项实验研究了角蛋白在胰腺及血糖控制中的潜在作用，在链脲佐菌素(STZ)诱导的糖尿病和非肥胖糖尿病

小鼠中，K8 缺失导致空腹血糖水平降低，葡萄糖耐量和胰岛素敏感性增加，葡萄糖刺激的胰岛素分泌减

少以及胰腺胰岛素含量降低；在 K8 敲除的 β细胞中，葡萄糖转运蛋白 2 (Glut2)定位和胰岛素囊泡形态被

破坏[36]。Kerns 等的研究表明 K16 可能通过核因子 E2 相关因子 2 (Nrf2)和抗氧化剂谷胱甘肽之间的正反

馈回路调节 Nrf2 活性，从而对氧化应激作出反应[37]。 

3. 角蛋白在正常组织和癌症中表达 

角蛋白基因的表达受发育调节。在胚胎发育过程中角蛋白并不普遍表达，而在上皮细胞发育的特定

阶段会表达不同的特异性角蛋白[6]。如前文所述角蛋白通常形成 I~II 型异二聚体，而不同类型的上皮细

胞表达的角蛋白对具有特定的组合[1]。K8-K18 在许多简单的上皮细胞中构成了主要的角蛋白对。K5-K14
在分层的鳞状上皮细胞中形成主要的角蛋白对，在复杂上皮和腺上皮组织的基底和肌上皮细胞中也有表

达[38]。上皮细胞可以通过其角蛋白成分进行分类。在肿瘤进展和转移过程中，癌细胞通常维持其角蛋白

表达的特定模式。原发性肿瘤、已扩散的细胞和继发性转移可通过其上皮角蛋白表达进行鉴定，从而可

以区分不同类型的肿瘤。由于角蛋白的持续表达，包括 K5，K7，K8，K18，K19 和 K20 在内的多种角

蛋白在癌症的免疫组织化学肿瘤诊断中具有重要意义，特别是在精确分类和亚型分析方面。表 1 列出了

不同组织及对应肿瘤中主要角蛋白的表达情况。 
 
Table 1. Keratin expression in normal tissues and cancers 
表 1. 角蛋白在不同组织及肿瘤中的表达 

组织 角蛋白表达 肿瘤 角蛋白表达 

胆管 K7，K8，K18，K19，K20 胆管癌 K7，K8，K18，K19，K20 

肺 
K19 (所有细胞) 

K7，K8，K18 (腔细胞) 
K5，K6，K14，K17 (基底细胞) 

肺腺癌 K7，K8，K18，K19 

肝脏 K8，K18 肝癌 K7，K8，K18，K19，K20 

膀胱和尿路上皮 
K7，K8，K18，K19 

K5，K13，K14，K17 (基底细胞) 
K13 (中间细胞) 

移行细胞癌 K5，K7，K8，K18，K19，K20 
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Continued 

乳房 
K6，K8，K18，K19 (腔细胞) 

K5，K14 (基底细胞) 乳腺癌 K5，K6，K7，K8，K14，K17，K18，K19 

宫颈 

K14，K19 (基底细胞) 
K10，K13 (上基底细胞) 

K7，K8，K18，K19 (柱状细胞) 
K7，K8，K14，K17，K18，K19 (储备细胞) 

角化型鳞状细胞癌 
宫颈癌 

K4，K5，K6，K7，K8，K10，K13， 
K14，K15，K16，K17，K18，K19 

子宫腺癌 K7，K8，K14，K17，K18，K19 

结肠 K8，K18，K19，K20 结肠腺癌 K7，K8，K18，K19，K20 

肾脏 K8，K18 透明细胞癌 K8，K18，K19 

 K7，K8，K18，K19 (近端肾小管细胞) 乳头状肾细胞癌 K7，K8，K18，K19 

  嫌色细胞癌 K7，K8，K18，K19 

卵巢 K7，K8，K18，K19 卵巢腺癌 K7，K8，K18，K19 

胰腺 
胰腺腺泡细胞：K8，K18 

胰腺导管腺癌 K5，K7，K8，K18，K19，K20 胰腺管：K4，K7，K8，K18，K19 
(K5，K14，K17 稀疏细胞) 

胸膜 K5，K7，K8，K18，K19 胸膜间皮瘤 K5，K7，K8，K18，K19 

前列腺 K8，K18 (腔细胞) 
K5，K14 (基底细胞) 前列腺癌 K8，K18，K19 

皮肤 
基础层：K5，K14，K15 

基底上层：K1，K2 (棘突和颗粒上层)， 
K9 (手掌足底表皮)，K10 

鳞状细胞癌 K1，K4，K5，K6，K8，K10，K13， 
K14，K15，K16，K17，K18，K19 

梅克尔细胞癌 K8，K18，K19，K20 

胃 K8，K18，K19 胃腺癌 K7，K8，K18，K19，K20 

注：此表根据参考文献[39]绘制。 

4. 角蛋白作为肿瘤标志物的应用 

如前文所述，角蛋白在不同器官不同类型的癌症以及癌症的不同进展时期中有特征性表达，基于此

特点角蛋白已作为多种肿瘤的循环肿瘤细胞(CTC)的鉴定标志物被应用于临床，包括乳腺癌[40]，胰腺癌

[41]，前列腺癌[42]等。在某些癌症中角蛋白表达模式足够特殊，能够用来鉴定该类型的癌症；但更常见

的情况是一种特定的角蛋白表达模式会出现在多种癌症中，此时就需要更多的考虑肿瘤分化、分级以及

肿瘤间和肿瘤内异质性的影响，并结合其他免疫组化肿瘤标志物数据做出判断[43]。目前应用比较广泛的

是使用针对 K8，K18 和 K19 的特异性抗体进行免疫细胞化学检测从而鉴定癌细胞[44] [45]。除此之外针

对 K7，K20，K14 和 K5/6 的单克隆抗体也具有很高的鉴定价值，Chu 等详细综述了 K5/6，K7，K8/18，
K14，K19 和 K20 在不同肿瘤内的表达差异[45]。K14、K5 和 K20 的分子表达模式可作为晚期膀胱肿瘤

分层和预后的 CTCs 标志物[46]。在对非小细胞肺癌 CTCs 的分析中，将角蛋白表达分析与 HER3 和 EGFR
表达分析结合，能对肿瘤的脑转移做出判断，同时对其他脑转移患者的分析也具有良好的适用性[47]。
CD44+CK+的 CTCs 及 DTCs (骨髓弥散性肿瘤细胞)是胃癌患者独立的预后因素[48]。 

角蛋白还可作为血清肿瘤标志物用于癌症检测。血液中一些蛋白复合物包含有未完全降解的角蛋白

片段，并且已经在癌症患者的血清中发现了衍生自 K8，K18 和 K19 的肽。TPA，TPS 和 CYFRA 21-1 是

应用于血液样本的三种最常用的角蛋白测试系统。TPA (Tissue Polypeptide Antigen，组织多肽抗原)是一

种广谱测试，可检测角蛋白 K8，K18 和 K19，而 TPS (Tissue Polypeptide Specific，组织多肽特异性抗原)
和 CYFRA21-1 (cytokeratin 19 fragment，血清 K19 片段)分别用于检测 K18 和 K19 [40]。TPA 和 TPS 已在

乳腺癌，结肠直肠癌，卵巢癌，肺癌等多种类型的癌症中用作血清学标记物[49] [50]。K18 可作为非小细

胞肺癌与前列腺癌的预后标志物[51]。晚期胃癌经过化疗 14 天后血清 K18 片段 M30 在能作为治疗效果
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的独立预测因子；M30 的水平与转移和淋巴结受累相关，在化疗期间显著降低，接受治疗 14 天后应答者

M30 中位数水平由 759 U/L 降低至 90 U/L，非应答者 M30 中位数水平由 2257 U/L 降低至 421 U/L，P 值

由治疗前 0.102 变为治疗后 0.002 [52]。CYFRA21-1 主要应用于肺癌和头颈癌。一篇 Meta 分析证明了

CYFRA21-1 在非小细胞肺癌(NSCLC)中可以对化疗结果进行预测和监测[53]。凋亡细胞中角蛋白水解、

异常的有丝分裂或新血管生成等事件会影响血液循环中角蛋白片段的浓度[39]。 
最近一项研究开发了一种等离子光纤免疫传感器，可用于检测组织等软性物中包括 K17 在内的生

物标志物，对于微创体内生物标志物检测具有重要意义[54]。另一项研究中研究人员使用 MALDI-MSI
和 LC-MS/MS 作为头颈癌中生物标志物发现的工具，可鉴定福尔马林固定、石蜡包埋的组织样品和新

鲜冷冻切片中 II 型角蛋白等肿瘤标志物和药物靶标，能够在分子水平上进行组织活检以显示蛋白质的

空间分布[55]。越来越多新技术的应用极大的丰富了临床检测、诊断的手段，也扩展的角蛋白检测的应

用方向。 

5. 总结 

在过去的二十多年里，随着各方面技术的进步，人们对角蛋白的研究和认识也不断深入。从分类，

生物学功能及临床应用等方面对角蛋白进行了系统的描述，在临床癌症鉴定和检测方面已经有了十分

广泛的应用。即便如此，人们在角蛋白的表达调控及参与信号转导方面的认识仍然不足。在癌症相关

方向，角蛋白与肿瘤发生发展的关系仍需进一步探究，更多地开发角蛋白作为肿瘤标志物的作用，优

化对肿瘤的早期干预、早期治疗，指导肿瘤的预后从而减缓或防止肿瘤的恶性转化，提高总生存期，

降低复发率。 
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