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摘  要 

胶原三股重叠螺旋蛋白(CTHRC1)作为一种稳定分泌性糖蛋白，发挥着诸多生物学功能，其中包括有创

动脉血管修复、骨重建、脂肪组织形成等良性病变，且已被证实为肿瘤动态演变相关联基因之一。目前

研究表明，CTHRC1在大多数人体实体肿瘤中呈现异常表达，通过不同的分子机制和信号转导通路介导

肿瘤侵袭和转移。本文就CTHRC1在消化道肿瘤领域的侵袭和转移研究成果进行综述，为临床疾病的诊

治提供医学理论。 
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Abstract 
Collagen triple overlapping helix protein (CTHRC1) is a stable secretory glycoprotein. It plays many 
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biological functions, including invasive vascular repair, bone remodeling, adipose tissue forma-
tion and more. It has been confirmed as one of the genes related to the dynamic evolution of tumor. 
It has been showed that CTHRC1 has abnormal expression in most solid tumors and mediates tu-
mor invasion and metastasis through different molecular mechanisms and signal pathways. This 
article reviews the research on the invasion and metastasis of CTHRC1 in gastrointestinal tumors 
in order to provide evidence for the diagnosis and treatment of clinical diseases. 
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1. 引言 

细胞外分泌蛋白作为一种功能性蛋白在肿瘤微环境发挥着重要作用，可作为信号因子通过分子信号

通路促进肿瘤和基质外细胞相互联系[1]。胶原三股重叠螺旋蛋白(collagen triple helix repeat containing 1, 
CTHRC1)是一种具有高间质黏附性外分泌糖蛋白，通过膜载体介导分泌并沉积细胞外。CTHRC1 在动脉

受损自我修复中起调控作用，呈现出高表达状态，而形态和功能正常的动脉管壁细胞中未表达。CTHRC1
作为一种新型的富有生物学活性的基因产物，在组织在修复过程中也参与肿瘤的发生，即 CTHRC1 利用

特定的信号通路和相关因子共同发挥调控作用。目前研究发现，高表达 CTHRC1 参与人类实体肿瘤的发

生、发展过程，在肿瘤的动态演变过程中扮演重要的角色。基于基因数据库预测和实验验证[2]，该基因

可成为相关肿瘤治疗靶点，也可作为癌症患者预后评估因子，具有前瞻性研究意义。本文就 CTHRC1 在

消化道肿瘤发生侵袭和转移中的作用研究进展进行阐述。 

2. CTHRC1 的结构和生物学功能 

2.1. CTHRC1 的结构 

CTHRC1 基因定位于 8q22.3，头端包括外显子、内含子各 4 个构成。其转录产物为 1.2 kb mRNA，

进一步翻译形成原产物包含 243 个氨基酸残基，自身具有外分泌功能，聚集在细胞间隙和细胞质。该基

因从脊索动物到人类表达相应蛋白上均高度保守，异源性仅为 8%，从研究数据上尚未发现 CTHRC 其他

家族成员。 
CTHRC1 基因最先表达在动物构建模型结构不完整的动脉中所被揭晓，而正常动脉和静脉血管壁未

检测到该基因产物；在修复损伤动脉过程中，CTHRC1 基因的表达主要在重塑血管外膜成纤维细胞和新

生血管内膜的平滑肌细胞中完成，蛋白产物可主动分泌到细胞外基质。通过水解、加工后较底物能更加

有效地减少原胶原的合成，推断出 CTHRC1 蛋白的生物活性可能经由蛋白酶解加工路径而形成。 

2.2. CTHRC1 生物学功能 

CTHRC1 在生物学多种信号通路中，最为经典的是 CTHRC1 受 TGF-β 家族成员的调控，CTHRC1
配体与细胞表面的 I 型、II 型丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶受体相结合，经其家族成员传导至最为重要的转录

因子 Smads，发生丝氨酸磷酸化，同时产生多类型寡聚体，作为转录调控因子进入细胞核内参与调控分
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化、迁移和凋亡等一系列细胞水平反应。当 Smads 信号通路功能发生障碍时，会阻碍 TGF-β1 信号传导，

逆向控制原始基因，导致相关性疾病的发生和发展，CTHRC1 可使 TGF-β1 不应答来降低黏附并促进细

胞迁移[3]。研究还证实在受损动脉血管和组织纤维化疾病中 CTHRC1 作用机制的原理，CTHRC1 通过抑

制 TGF-β1 介导的 Smad2/3 信号通路的生长因子活化，I 型胶原蛋白的基因表达以及相关蛋白的合成将也

随之减少，降低细胞外基质的黏附性和促进细胞迁移来参与动脉管壁修复、基质纤维化疾病的发生。另

外，CTHRC1 基因还广泛在多种胚胎和新生儿中呈现上调性表达，可诱导骨髓造血干细胞数量的明显增

多，促进骨的生成和塑形。动物实验中，CTHRC1 在基因缺陷型和转基因小鼠的成骨细胞及骨骼的生长

过程中，扮演着至关重要的调节角色，为骨质疏松并易发骨折患者提供一个良好的治疗方案[4]。越来越

多的研究数据表明，组织修复过程中一并参与肿瘤的发生、发展过程。 

3. CTHRC1 在肿瘤的和转移的作用 

肿瘤的侵袭和转移需要经过多阶段、多复杂生物程序演变，这群细胞获得非控制性增长速度来代替

和掩盖正常增值细胞，受到多种因素的协助，可被称为网格式效应反应。CTHRC1 通过提高癌症的侵袭

能力来促进疾病的进展，CTHRC1 可在单信号通路或者多种信号通路来调控肿瘤的发生和进展，其中包

括 TGF-β、Wnt、Erk 等信号通路。在 TGF-β信号通路中，CTHRC1 发挥着复杂生物学功能，其中促进胶

原沉积和组织纤维化作用备受研究者青睐。CTHRC1 作为细胞外基质沉积的分泌性糖蛋白，一边在肿瘤

自身发挥作用，一边在肿瘤微环境中调节 TGF-β信号通路。利用上述通路来改变细胞外基质成分，降低

细胞之间及细胞与周边组织的黏附作用，建立新附着方向，从而产生促进肿瘤生存、转移[4]。Wnt 通道

蛋白类似于 TGF-β通道蛋白，参与生长发育过程中骨细胞分化、形态的塑造和器官的生长等过程，还包

括肿瘤的侵袭和迁移。Yamamoto 等[5]人研究显示：Wnt 蛋白、Fzd 蛋白和 Ror2 形成受体复合体作为

CTHRC1 推动 Wnt/PCP 通路的活化的开关，且抑制 Wnt/β-cetenin 通路，可明确 CTHRC1 在二者通路之

间的关系。在部分相关性肿瘤中，研究学者发现 CTHRC1 能够促进 β-cetenin 核转位，从而促进并激活

Wnt/β-cetenin 通路[6]，说明 CTHRC1 在不同的细胞系通过多信号通路来发挥作用。CTHRC1 可通过多种

介质与 Erk 信号通路之间间接发挥调控作用，最为特殊通过介质 Ca2+磷酸化激活 Erk 信号通路，从而增

加转录活性，转录产物为 MMPs，具有降解细胞外基质(ECM)大分子组织结构类型和促进滋养血管形成

的功能，对肿瘤的发生、侵袭和转移发挥一定的作用。在细胞微生长环境中，β-cetenin 直接影响细胞的

分化、粘附及迁移。CTHRC1 能促进 β-cetenin 表达，并通过级联反应启动 Erk 信号通路，从而促进肿瘤

的侵袭和转移。E-cadhein、N-cadhein 等上皮表型蛋白与细胞粘附性负相关，膜表面蛋白量的减少，细胞

迁移能力大大提高。考虑到 CTHRC1 与肿瘤细胞发生 EMT 呈正比关系，推测其机制可能是 Erk 信号通

路介导 EMT，介导免疫逃亡，促进癌细胞的侵袭和转移。由此可见，CTHRC1 参与 TGF-β、Wnt、Erk
信号通路对肿瘤细胞实施调控。 

4. CTHRC1 在不同消化道肿瘤中的作用 

CTHRC1 在肿瘤发生和进展过程中，广泛表达在不同的肿瘤细胞中，在癌症的动态演变过程中扮演

重要的角色。通过基因芯片技术和实验验证了 CTHRC1 在多种实体肿瘤中呈现高度表达，可能与肿瘤发

生侵袭、转移有关。在消化系统中，CTHRC1 呈现高表达所涉及肿瘤包括胃癌、结肠癌、肝癌等多种肿

瘤，其表达水平和患者临床分期呈正性线性相关。 

4.1. CTHRC1 与胃癌的关系 

胃癌是严重威胁到全世界人体健康的消化系统恶性肿瘤之一，局部侵袭和淋巴转移是胃癌患者致死
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的主要原因。CTHRC1 在胃癌的恶性程度进展中呈现上调趋势，CTHRC1 的表达程度与胃癌患者无病生

存期呈负相关。在体外试验中研究发现，促进对胃癌细胞的侵袭行为是建立在由 RNA 介导干扰 CTHRC1
的异位表达，而CTHRC1基因表达的调控的机制可能源于CTHRC1启动子去甲基化和TGF-β1诱导转录。

在胃癌细胞株系中，添加去甲基化药物(5-氮-2-脱氧胞苷)后，CTHRC1 体现高表达状态。TGF-β1 具有显

著促进 CTHRC1mRNA 和蛋白水平的表达。研究发现，HIF-α 推进了胃癌细胞的迁移能力，是胃癌转移

的关键因素，高表达 HIF-α与患者预后不良相关联。CTHRC1 通过激活 HIF-1α/CXCR4 信号通路来提高

胃癌细胞的运动效率并促进创面的愈合[7]。汤月良等[8]通过蛋白质印迹技术测量胃癌组织、癌旁组织及

胃癌细胞株中 CTHRC1 蛋白表达水平，结果发现 CTHRC1 在癌组织和胃癌细胞株中均呈过表达状态，采

用 Kaplan-Meier 分析出呈高表达 CTHRC1 状态的胃癌患者 5 年生存期明显缩短，说明 CTHRC1 是胃癌

患者重要的预后标记物，可成为胃癌新的治疗靶点。综上，CTHRC1 通过不同的信号通路促进胃癌肿瘤

的侵袭和转移。 

4.2. CTHRC1 与结直肠癌的关系 

结直肠癌的罹患率和死亡率呈上升趋势，趋向年轻化，在世界癌症死亡率中位居第四位[9]，其侵袭

和转移是影响治愈效果和死亡的最主要因素。研究发现 CTHRC1 通过 ERK1/2 上调 MMP9 蛋白的过表达

来促进结直肠癌的侵袭，使用 5-Aza-dC 处理低表达 CTHRC1 的结直肠癌细胞，其表达量可得以提升；

而 mir-520d-5p 可靶向抑制 CTHRC1 表达并使 ERK1/2 磷酸化失活，阻碍 EMT 发生，从而抑制结直肠肿

瘤细胞侵袭过程[10]。另外研究可表明 CTHRC1 在结直肠癌中高表达状态，可作为结直肠癌患者独立预

后预测指标，通过激活 TGF-β 信号通路来促进 EMT 来增加肿瘤细胞的运动能力，可为治疗结直肠癌患

者提供有效的方案[11]。CTHRC1 具有促进结直肠癌细胞的侵袭、转移和增值能力。 

4.3. CTHRC1 与肝癌的关系 

肝细胞癌(HCC)是全球癌症相关死亡的第二大常见原因，具有较高的发病率和死亡率。通过分析 53%
的肝癌组织中检测到 8q 染色体拷贝数明显增加，与之相对应的是 CTHRC1，在肝癌组织的表达含量较肝

硬化和正常组织呈递减性质，进而确定其出肝癌新的肿瘤基因[12]。万晓桢等通过蛋白印迹、RT-PCR 实

验检测出在人肝癌组织及远癌组织中的表达含量参差不齐，进一步通过构建真核表达载体转染至侵袭能

力极弱的肝细胞株中，CTHRC1 表达含量与肝肿瘤的侵袭和转移能力呈正相关，可见 CTHRC1 参与肿瘤

细胞的增值、迁移和侵袭。另有实验研究[13]，通过肝癌细胞株中 CTHRC1 呈现过表达。在人肝癌组织

中进一步验证了上述结果，并通过多因素生存分析 CTHRC1 是影响肝癌患者预后的独立危险因素。

CTHRC1 在肿瘤微环境中，CTHRC1 通过激活 CREB/Snail 信号通路诱导 EMT 和 MMP2/MMP9 表达，从

而促进肝肿瘤细胞的侵袭和转移[14]。Zhou [15]等人应用免疫组化检测 29 例肝癌组织中 CTHRC1 高于正

常组织，CTHRC1 高表达与低生存率显著相关,并验证了 CTHRC1 在肝细胞系中的表达高于正常细胞系，

和荟萃性分析结果相符合，CTHRC1 可作为预测肝细胞癌预后的生物标志物，可能成为治疗的靶点。总

之，CTHRC1 可经过 EMT 途径参与肝恶性肿瘤的侵袭和转移过程，将成为具有特异性的肿瘤标记物。 

5. 结论和展望 

综上所述，CTHRC1 作为一种稳定外分泌糖蛋白，参与细胞和组织生长、修复等生理病理过程，在

组织的修复过程中可能通过 TGF-β、Wnt、Erk 等信号通路参与肿瘤的侵袭和转移。即使国内、外学者发

现 CTHRC1 促进癌细胞迁移和侵袭，且与部分肿瘤恶性程度呈正比，但对人类疾病的研究仍处于初级阶

段，具体的分子机制错综杂，尤其是在消化道肿瘤的作用机制尚不完全明确。为进一步阐明 CTHRC1 在
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消化道相关性部分肿瘤中多态性进展及其分子机制，仍需要大量的体外实验，从而证实其为新的生物分

子学标记物，为探索患者精准治疗方案，研发出特异度和敏感性强的治疗药物，为肿瘤的诊断和治疗提

供新的靶点，开启新里程。 
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