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摘  要 

细胞外基质(Extracellular matrix, ECM)在组织分化和器官发育中起关键作用。其通过细胞–基质和细胞

之间的相互作用为周围细胞提供结构支持。作为基质细胞糖蛋白的一员，纤维蛋白5 (Fibulin-5, FBLN5)
存在于弹性蛋白表达丰富的组织中，参与维持基底膜、弹性纤维和疏松结缔组织的结构完整性与稳定。

在当前的研究中，多数学者表示FBLN5表达水平的改变与许多肿瘤的进展相关，此外，FBLN5的表达水

平也会影响细胞的生长，转移以及患者的预后。其可能成为一个良好的早期诊断和判断预后的指标。本

文现就FBLN5的结构、功能和作用机理作一综述。 
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Abstract 
The extracellular matrix plays a key role in tissue differentiation and organ development. It pro-
vides structural support to surrounding cells through cell-matrix and cell-cell interactions. As a 
member of matrix cell glycoproteins, fibronectin-5 is present in elastin-expressing-rich tissues 
and is involved in maintaining the structural integrity and stability of basement membranes, elas-
tic fibres and loose connective tissues. In the current study, most scholars indicated that altered 
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FBLN5 expression levels are associated with the progression of many tumours, and in addition, 
FBLN5 expression levels affect cell growth, metastasis, and patient prognosis. It may become a 
good indicator for early diagnosis and judgement of prognosis. In this paper, we now review the 
structure, function and mechanism of action of FBLN5. 
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1. 引言 

恶性肿瘤是一种严重危害人类健康的重大公共健康问题。据美国肿瘤学会于 2023 年公布的世界癌症

相关数据显示，大约有 195.83 万例新发癌症患者，60.98 万例肿瘤患者死亡[1]。随着高龄人口持续提升、

工业化和城市化的快速发展，以及慢性感染、不利于健康的生活方式、环境暴露等多种致癌风险因素的

不断增多，使我国癌症负担也随之增加[2]。2019 年由国家癌症中心公布的数据可见，我国癌症新发恶性

肿瘤病例约 406.40 万例，死亡病例约 241.35 万例[3]。在过去的几十年里，癌症的发病率和死亡率逐年稳

步上升，使得在治疗方面投入巨大，当前癌症防控形式依然不容乐观。癌症的诊断和治疗突出一个“早”

字，对改善癌症患者生存率至关重要；因此亟需探寻高特异性高敏感性的肿瘤标记物。当前多数学者认

为 FBLN5 在肿瘤发展中起重要作用，研究证实其在多种肿瘤中表达异常，并与肿瘤细胞的增殖，侵袭和

患者预后密切相关，是潜在的诊断和治疗靶点。本研究就 FBLN5 的结构和功能特性及其在癌症中的作用

机理作一综述。 

2. 细胞外基质(Extracellular Matrix, ECM) 

肿瘤细胞存在和发展的复杂环境叫肿瘤微环境，包括细胞和非细胞组分两部分。而肿瘤细胞的存活

部分取决于其是否有能力将细胞外基质(Extracellular matrix, ECM)转化为肿瘤微环境[4]。ECM 是为周围

细胞提供结构支架的非细胞组分，同时还参与调节细胞内和细胞间的通讯、分化、和维持稳态所需的关

键生化支持[5]。ECM 其在组成和功能方面是丰富多样化的，其分子组分包括蛋白聚糖和纤维蛋白，如胶

原、纤连蛋白、弹性蛋白、纤层蛋白和纤蛋白；而其功能体现在维持组织分化、胚胎期器官发育和成年

组织微环境的正常发育与稳定；而 ECM 调节细胞增殖和肿瘤发生则与相互作用的纤维蛋白密不可分[6] 
[7]。实际上，ECM 在肿瘤发生发展中扮演着重要角色，其是高度混乱的可促进恶性细胞的生长和扩散[8]。
然而，不同的 ECM 组分可以通过尚未完全阐明的机制充当促肿瘤或抗肿瘤因子，并且纤维蛋白在肿瘤发

生中展现了这种双重功能[9]。纤维蛋白(Fibulins)家族包括纤维蛋白 1~7，广泛存在于 ECM 中，在疏松结

缔组织、基底膜、弹性纤维的形成和稳定中发挥重要作用[10] [11]。因为其 C-末端共享的球状纤维蛋白

样结构域，使得 Fibulin 蛋白不仅在组织框架中起作用，还参与调节细胞粘附、增殖和迁移等细胞反应，

进而导致恶性肿瘤、血管及纤维化的发生[12]。根据模块的长度和结构，可将纤维蛋白分为两个亚组；第

一亚组是长纤维蛋白，由有形成二聚体的倾向的 Fibulin-1，-2 和-6 组成；而第二亚组短纤维蛋白，包含

Fibulin-3，-4，-5 和-7，则以单体形式存在[5] [13]。 
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3. FBLN5 (Fibulin-5, FBLN5)的结构与功能 

FBLN5 (FBLN-5)也称为 DANCE 或 EVEC，位于 14q32.1，属二类短 Fibulins [5]，于 1999 年被两个

研究小组分离新的血管生长调节因子时鉴定得出[14] [15]。其主要存在于富含弹性纤维的组织，如主动脉，

肾，肺，子宫，成人心脏，卵巢和结肠[16] [17]。它是含有 448 个氨基酸的杆状小分泌糖蛋白，分子量

66 Kda。他包括两个结构模块，一个是钙结合 EGF 样重复序列，另一个是球形羧基末端纤维蛋白型结构

[18] [19]。cbEGF 样结构域能够促进蛋白的稳定和蛋白间的相互作用，是因为其以钙依赖的方式与弹力蛋

白原(cGMP)结合。在第一个 cbEGF 样模序中有一个富含脯氨酸的插入序列。与其他纤维蛋白不同，FBLN5
含有整合素结合 Arg-Gly-Asp (RGD)基序，其介导与整合素亚群结合，包括 αvβ3、αvβ5、α5β1 或 α4β1，
参与细胞内信号传导继而影响细胞的生长、转移及黏附[9] [20]。Tang 等[21]研究了 FBLN5 作为肝细胞癌

(HCC)细胞通过整合素转移的抑制因子的作用，结果表明 FBLN5 通过整合素依赖的机制促进与纤连蛋白

的粘附，并减少肝癌细胞的侵袭。RGD 基序在鸡、小鼠和兔 FBLN5 蛋白中相对保守[22]，提示其可能在

FBLN5 的生物学功能中发挥重要作用。Yuan [23]等证实 LOXL1 (赖氨酰氧化酶样 1) (与 FBKN5 相互作

用的蛋白质)在肝内胆管癌中通过 LOXL1-FBLN5/αvβ3 整合素/FAK-MAPK 轴刺激血管生成，这为癌症的

转移提供了便利条件。说明 FBLN5在促进癌细胞转移的过程中与RGD基序–整合素/MAPK轴密切相关，

因此，阻止 FBLN5 与整合素结合能够调控相关功能的发挥。研究表明[24] FBLN5 是弹性纤维形成过程

中的关键蛋白。Eekhoff 等[5]通过构建纤维蛋白 5 因敲除小鼠模型(FBLN5-/-)证实了 Fibulin-5 敲除影响了

小鼠肌腱中弹性纤维的组装，同时也指出 FBLN5-/-小鼠的显著表型反映了皮肤松弛的表型，包括皮肤松

弛、主动脉迂曲、肺气肿和盆腔器官脱垂。除了稳定弹性纤维外，FBLN5 以细胞类型特异性方式调节例

如细胞增殖、迀移和侵袭等过程。另外，在不同的肿瘤中 FBLN5 表达存在差异，多数学者考虑这与细胞

类型和环境密切相关。 

4. FBLN5 与上皮间质转化(Epithelial-Mesenchymal Transitions, EMT) 

肿瘤细胞的迁移、浸润是导致肿瘤病人死亡的主要因素之一，可见上皮间充质转化既是肿瘤进展的

关键调控因素，也是抗肿瘤药物研发的重要靶点[25]。上皮–间充质转化(EMT)指上皮细胞获得间充质性

质的基础发育过程，其中细胞粘附分子和细胞骨架的表达改变，使细胞获得运动和侵袭性表型，允许它

们以高度动态和可塑性的方式在上皮和间充质状态之间转变。EMT 参与胚胎发育、炎症、纤维化、创伤

愈合、癌症进展和其他生理和病理过程[26]。Chen [27]的研究指出，沉默 FBLN5 基因导致 Wnt 通路的激

活可能有助于驱动上皮–间质转化(EMT)，这是癌症转移的关键。在成纤维细胞与内皮细胞中 FBLN5 被

证实是 TGF-β的新型靶基因[21]。相关研究表明，FBLN5 显现出增强转化生长因子 β (TGF-β)对 EMT 的

诱导作用和激活 EMT 的活性；同时指出 FBLN5 对乳腺癌的发生发展起促进作用[28] [29]。在乳腺上皮

细胞(MECs)中，TGF-β刺激 FBLN5 的表达，其上调通过 MMP 依赖性机制导致 MEC 侵袭和 EMT 的发

生[28]。上皮细胞钙黏蛋白(E-cadherin)是 EMT 相关因子，其减少标志着肿瘤细胞向外周组织扩散；景[30]
的研究表明，前列腺癌细胞中 MMP-2、细胞周期素 D1 (Cyclin D1)蛋白表达降低是由于前列腺癌中 FBLN5
过表达所致。E-cadherin、细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子 p21 蛋白表达增加，而降低 FBLN5 水平则

表现出相反的作用，说明过表达 FBLN5 可能抑制 EMT 和细胞增殖，阻止癌细胞的恶性行为。FBLN5 诱

导激活 EMT 的活性参与肿瘤的生长与转移，然而具体机制还需要进一步研究说明。 

5. FBLN5 与肿瘤的发生发展 

肿瘤的发生发展受复杂多变的因素影响，近年来，关于 FBLN5 与肿瘤关系之间的研究越来越丰富，

许多研究表明，FBLN5 作为肿瘤细胞生长的抑制剂或促进剂，这在很大程度上取决于癌症类型和环境；
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肿瘤微环境(Tumor-microenvironment TME)指的是肿瘤细胞及与之密切相关的各类细胞、细胞组成成分以

及分泌因子存在的特殊细胞环境。这一环境的构成非常复杂，主要囊括了外围的免疫细胞、血管、细胞

外基质(ECM)、成纤维细胞、淋巴细胞、骨髓源性炎症细胞以及信号分子等[31] [32]。肿瘤细胞与 TME
之间的频繁互动可能会对癌症的发生和发展产生影响，并在治疗反应中扮演了核心角色。目前，肿瘤微

环境成为了国内外学术研究领域竞相探讨的焦点话题[33]。FBLN5 在细胞微环境中增强细胞与细胞之间

的粘附，同时影响细胞行为。Heo [34]等研究指出 FBLN5 在卵巢癌中显著下调，其诱导细胞周期停滞并

调节细胞周期相关蛋白的表达，从而抑制癌细胞的迁移和侵袭。同样的在膀胱癌、肺癌等癌症中观察到

了 FBLN5 的抑制作用。Hu [35]等研究指出 FBLN5 在膀胱癌中下调，作为肿瘤抑制基因，抑制膀胱癌细

胞的增殖和侵袭。曹[20]等人的研究给出了相同的结论；其研究 FBLN5 基因沉默对膀胱癌细胞的影响，

结果表明 FBLN5 过表达使膀胱癌细胞株的增殖和迁移能力显著下降，提示沉默 FBLN5 基因能够抑制膀

胱癌细胞的增殖活性。但实验仍存在局限性：有限的实验样本数量和研究范围使得许多研究存在问题，

还需要更进一步的实验研究和说明。Chen [27]在肺癌组织样本中发现 FBLN5 通过抑制细胞外信号调节激

酶(ERK)以激活糖原合成酶激酶-3β (GSK-3β)来阻碍 Wnt/β-连环蛋白信号传导，这下调 β-连环蛋白并阻止

其核积聚，阻止 MMP-7 和 c-Myc 的表达及肺癌细胞侵袭和增殖。提示 Fibulin-5 在肺癌发生发展过程中

起抑癌作用。杨[36]等人的研究给出了一致的结论，在肺癌组织中 FBLN5 表达下调，且与肺癌的生长和

转移息息相关，过表达 FBLN5 能抑制肺癌细胞的增殖、迁移和侵袭。Wang 等[37]通过构建小鼠胰腺癌

实验模型，发现 FBLN5 整合素结合域的改变导致肿瘤生长减缓和小鼠生存期延长。Topalovski [38]等通

过构建小鼠 FBLN5 敲除模型验证了 FBLN5 在胰腺癌中的作用；FBLN5 缺失和突变小鼠显示胰腺肿瘤生

长减少和存活增加，提示 FBLN5 是小鼠胰腺癌的促发因子；在肿瘤环境中，FBLN5 与整合素之间相互

作用的丧失导致 ROS 水平增加而阻断肿瘤进展，影响血管生成过程[9]。同样的 FBLN5 在乳腺癌、宫颈

癌、胃癌和食管癌[28] [39] [40] [41]等癌症中同样发挥着促进作用。 
综上所述，Fibulin-5 在不同的肿瘤组织中同样发挥着抑制癌症进展或促进癌症进展的作用且很大程

度上依赖于环境，并且可能涉及到 FBLN5 对血管的抑制作用。已有实验表明通过调控 FBLN5 表达水平

能够有效的抑制肿瘤细胞的生长与转移，然而具体的 FBLN5 在肿瘤中的机制尚未有明确的机制，还需进

一步实验研究。但不可否认的事实是 FBLN5 可能成为肿瘤早期诊断及预后的潜在标志物。 

6. FBLN5 与血管生成 

肿瘤的转移进展与恶性肿瘤细胞凋亡抵抗、无限增殖和新生血管形成等紧密相关。FBLN5 在发育和

血管形成中表达较为活跃，而在多数成体组织中表达水平显著下调。当有血管受损或其他病理条件下(如
恶性肿瘤)，FBLN5 会被重新激活而上调[20] [37] [42]。FBLN5 最基本的功能是参与弹性纤维的形成；

FBLN5 是参与连续弹性蛋白(ELN)聚合物组装的重要一员，可促进微纤维和 ELN 之间的相互作用[40]。
因此，FBLN5 缺失(FBLN5-/-)小鼠主要表现为皮肤松弛、血管迂曲和肺气肿等；FBLN5-/-小鼠也有血管出

芽增加等表现，表明 FBLN5 作为内源性血管生成抑制剂，使血管保持静止状态[37] [40]。FBLN5 不仅在

弹性纤维的形成是必需的，而且在血管发育和重塑中发挥重要作用[41]。在血管损伤的小鼠中，FBLN5-/-

诱导血管重构，表现为结构完整性的丧失，并形成严重的新生内膜，提示该蛋白在平滑肌细胞增殖和迁

移中起抑制作用[43]。FBLN5 能够抑制内源性血管生成，一方面可以拮抗血管内皮生长因子(VEGF)信号

传导，降低 VEGF 对内皮细胞刺激的影响和抑制血管生成[44] [45]。此外，在肿瘤细胞增殖、迁移侵袭等

过程中 FBLN5 通过调控血管发挥重要影响因素[45]。小鼠 FBLN5 缺失(FBLN-/-)实验验证了 FBLN5 作为

血管生成抑制剂的作用及其在某些肿瘤的增殖、迁移和侵袭中的作用[38]。在一定程度上 FBLN5 对肿瘤

发生的作用是环境依赖性的，且可能与 FBLN5 对血管生成的抑制作用相关。Chen [4]等人发现，在结肠
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癌中，当瞬态受体电位阳离子通道 V 亚家族成员 1 (TRPV1)被 FBLN5 抑制时会加速癌细胞凋亡，导致

ROS 释放在肿瘤组织内积聚。当 ROS 达到一定水平则可阻断肿瘤血管生成，从而延缓了肿瘤的发展。在

胰腺癌中[37]，FBLN5 通过与纤维连接蛋白竞争整合素结合位点，阻断活性氧的产生，从而促进肿瘤进

展，导致血管生成和肿瘤生长增加。Yuan [23]等发现在肝内胆管癌中分泌的 LOXL1 和 FBLN5 相互作用，

暴露其 RGD 结构域，同时与 αvβ3 整合素结合，调节血管内皮细胞(VECs)中的 FAK 和 MAPK 信号通路，

从而刺激血管生成，进而为癌细胞的转移创造了有利条件。总之，上述实验表明 FBLN5 是血管生成抑制

剂，参与弹性纤维的形成，血管受损重构等过程，当 FBLN5 功能缺失导致不断血管生成是肿瘤的发生与

进展原因之一。 

7. FBLN5 与细胞周期 

细胞周期(cell reproductive cycle)是由细胞分裂生成的新细胞所包含的一个完整的阶段，即，从第一

次分裂结束之日起直至下一次分裂的最终阶段；单一的细胞周期涵盖了间期与 M 期两个阶段[46]。无论

是在病理条件下还是生理条件下，细胞周期对于生物体的生长、发育、繁殖都有至关重要的作用[47]。细

胞周期依赖的蛋白激酶(CDKS)与对应的细胞周期素(Cyclin)的相互作用是影响细胞增殖、分化、衰老和凋

亡等一系列细胞周期参与的分子事件的启动与进行。此外，细胞周期调控机制的核心是 CDKS [48]。
FBLN5 能够通过特定的方式调控细胞增殖过程。Fibulin-5 在卵巢癌中表达显著下调，FBLN5 能够使细胞

周期停滞并调节细胞周期相关蛋白的表达，从而发挥抑癌作用使癌细胞进展和转移受阻。研究表明

Fibulin-5 过表达可诱导细胞周期停滞于 G2/M 期，同时上调 G2/M 期阻滞期间 cyclin-B1、CDC2、CDC25C
的表达水平[33]。景[29]的研究也显示了 FBLN5 调控细胞增殖的作用，过表达 FBLN5 能够导致细胞周期

素 D1 蛋白表达水平下降，增加细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子 p21 蛋白表达，以此抑制细胞增殖。

另外，在水貂肺上皮细胞研究中 Fibulin-5 过表达抑制脱氧核糖核酸合成发挥抗增殖作用[49]。 
可见，在不就的将来，靶向参与细胞周期不同阶段的蛋白在癌症治疗中的重要性不言而喻。然而能

否实现通过调控细胞增殖来治疗肿瘤达到精准治疗，还有待研究。 

8. 结论 

癌症转移性扩散是其最致命的特征，同时也是癌症患者生存率低的主要原因。而肿瘤的扩散和转移

受多种因素的影响包括肿瘤血管形成与 EMT 的发生，这都为肿瘤的转移提供良好条件。鉴于上述 FBLN5
在各种肿瘤微环境中的功能，其可能成为一个较好的早期诊断和判断预后的指标。越来越多的研究证明

FBLN5 在肿瘤发生发展中的作用，未来需要明确 FBLN5 的上下游调节因子和信号通路，以及在不同肿

瘤中 FBLN5 表达水平不同的病理机制。 
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