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摘  要 

血小板反应蛋白-4 (Thrombospondin-4, THBS-4/TSP-4)于1993年首次被发现，但在此后的很长时间里

对该分子的研究没有深入。近年来，PubMed陆续报告确定了TSP-4在心血管和神经系统，炎症，癌症和

骨骼肌中许多意想不到的功能。今年的研究重点关注TSP-4在不同组织的生理和病理反应，主要通过基

因表达谱的生物信息学分析和分子生物学方法验证。TSP-4的单个分子可以同时与多个细胞受体和细胞

外间质(extracellular matrix, ECM)的配体结合，并组织ECM以及细胞与ECM间的相互作用。TSP-4的促

血管生成特性可能解释了它在几种癌症中的高表达的原因。TSP-4在癌症组织中的表达增加与癌症进展

有关。总的来说，TSP-4在肿瘤防治研究中有望将TSP-4用作肿瘤治疗性靶标，通过抑制血管生成，阻断

肿瘤生长、浸润、转移，并减轻疼痛。 
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Abstract 
Thrombospondin-4 (Thrombospondin-4, THBS-4/TSP-4) was first discovered in 1993, but there 
has been no in-depth research on this molecule for a long time thereafter. In recent years, PubMed 
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has successively reported that TSP-4 has many unexpected functions in the cardiovascular and 
nervous system, inflammation, cancer and skeletal muscle. This year’s research focuses on the 
physiological and pathological responses of TSP-4 in different tissues, and is mainly verified by 
bioinformatics analysis of gene expression profiles and molecular biology methods. A single mo-
lecule of TSP-4 can simultaneously bind to multiple cell receptors and extracellular matrix (ECM) 
ligands, and organize the ECM and the interaction between cells and ECM. The pro-angiogenic 
properties of TSP-4 may explain its high expression in several cancers. The increased expression 
of TSP-4 in cancer tissues is associated with cancer progression. In general, TSP-4 is expected to be 
used as a tumor therapeutic target in tumor prevention and treatment research, by inhibiting an-
giogenesis, blocking tumor growth, infiltration, and metastasis, and reducing pain. 
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1. 引言 

血小板反应蛋白家族(Thrombospondins family, THBS)是一组进化保守的，可以短暂的或长期的与细

胞外其他间质发生作用，需要钙结合的细胞外间质蛋白。他们具有结合细胞外间质分子、细胞因子、配

体蛋白以及分子伴侣的特性，能调节胶原纤维的架构，也能与一系列的生长因子相互作用。目前发现的

THBS 一共有 5 个成员，分别是 Thrombospondin-1，Thrombospondin-2，Thrombospondin-3，Thrombospondin-4
和 Thrombospondin-5 也叫软骨寡聚基质蛋白(cartilage oligomeric matrix protein, COMP)。THBS 表达谱的

研究主要来源于人和小鼠，其他物种的研究比较零碎。 
1993 年 LAWLER J [1]等报道，在非洲爪蛙基因组中发现了一个血小板反应蛋白基因，并且命名为

Thrombospondin-4 (THBS4/TSP-4)。研究发现胚胎中神经系统发育阶段可以检测到 TSP-4 的表达。近年来，

TSP-4 在心血管和神经系统、炎症、癌症和心肌骨骼肌等方面发现了许多新的功能，引起了人们对这种

细胞外间质蛋白(extracellular matrix protein)的关注，深入研究发现 TSP-4 促进血管生成[2]。随后，进一

步对人类 TSP-4 进行了测序，与非洲爪蛙的 TSP-4 不同，在成人组织中，心肌和骨骼肌中 TSP-4 的表达

最高[3]。Tucker 等人注意到，TSP-4 转录的表达方式明显不同于其他 THBS 的表达方式[4]。TSP-4 作为

细胞外间质蛋白的代表日益受到研究者的重视，对多个肿瘤的研究数据显示它在肿瘤–间质相互作用中

起到了一定的作用。另外，有研究显示 TSP-4 与肿瘤细胞的侵袭能力有关[5]。肿瘤的生长主要取决于脉

管系统，在癌症中检测到高 TSP-4 表达，这与前期研究发现的血管壁中 TSP-4 表达是一致的。在几种癌

症中，TSP-4 在大多数上调基因中位居前 1%，例如胃癌，特别是在乳腺癌中[6]。随着将 TSP-4 与其他

TSP 家庭成员区分开来的证据的出现，我们认为针对 TSP-4 在肿瘤学方向的深入研究是十分必要的。本

文就 TSP-4 在肿瘤学方面的研究进展做一总结，关注肿瘤生物学中间质细胞和肿瘤微环境所起到作用。 

2. 神经系统肿瘤 

纤维性星形细胞瘤 

纤维性星形细胞瘤(Pilocytic astrocytoma, PA)约占所有神经胶质瘤的 5.1%，最常见于儿童，男性患病
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率高于女性。多发生于中枢神经部位，以小脑、视神经、视神经交叉及下视丘等处多见[7]。Rorive [8]等
报道 I级纤维性星形细胞瘤基因芯片显示 6个基因(TIMP4, C1NH, CHAD, TSP-4, IGFBP2, TLE2)特异性高

表达，这区别于正常脑组织、II 级纤维性星形细胞瘤和高级别纤维性星形细胞瘤。这些基因的表达可能

使纤维性星形细胞瘤获得包膜，而不像其他星形细胞瘤那样散发并且具有侵袭性。因此，推测这些基因

对抗肿瘤转移起到重要作用。Yang [9]研究发现 TSP-4 与 NG2 细胞的神经元分化有关。当 TSP4 过表达

时，NG2 细胞会自发地发生神经元分化，这是通过在信使 RNA 和蛋白质水平上诱导各种神经元分化标

记(例如 NeuN，Tuj1 和 NF200)证明的。相反，TSP4 沉默对 NG2 细胞中神经元分化标记的表达具有相反

的作用。接下来，研究了负责 TSP4 介导的 NG2 细胞分化的信号通路并发现 p38 和 AKT 信号受 TSP4 过

表达的影响。此外，当 ERK 信号被抑制剂 U0126 阻断时，NG2 细胞的神经元标志物表达大大增加。在

一起，这些发现表明 TSP4 通过抑制 ERK/MAPK 信号传导促进 NG2 细胞的神经元分化，从而揭示了 TSP4
在 NG2 细胞命运方面的新作用。 

3. 消化系统肿瘤 

3.1. 肝癌 

最初的研究并没有在肝脏检测到 TSP-4 的表达，最近的研究发现 TSP-4 与慢性肝脏疾病、肝脏再生、

自身免疫性肝炎有关。根据以往研究提示 Thrombospondin-2 和 TSP-4 对肿瘤有抑制作用，Park [10]等研

究了 TSP-4 G30275C 基因多态性与肝癌的关系，其结果显示没有明显相关性。Su [11]等作者通过研究

TCGA 数据库，发现肝癌标本中 TSP-4 显著高表达，并且与预后显著相关。进一步研究发现 TSP-4 的高

表达是进展行肝癌血行浸润的标志。虽然 TSP-4 的高表达有抑制肿瘤生长作用，体外研究发现敲除 TSP-4
后的肝癌细胞，迁移和浸润受到抑制，同时血管生成也被抑制。随后，研究发现 miR-142 是肝癌细胞中

TSP-4 的上游调控子。肝癌标本中检测到 miR-142 的表达显著下调，对应的是 TSP-4 过表达。通过调控

miR-142 高表达可以明显抑制肝癌细胞的血管生成和侵袭，而再表达 TSP-4 后可以抵消 miR-142 的作用。

在肿瘤异种移植模型中稳定表达 miR-142 表现出 TSP-4 表达和肿瘤血管生成都受抑制。TSP-4 过量表达

导致 miR-142 表达降低，进而增强了肝癌细胞的转移和血管生成。因此，针对 TSP-4 或 miR-142 研发抗

肝癌的治疗策略和药物是很有希望的。Wu [12]等对 85 例肝癌和癌旁组织标本进行研究，发现肝癌组织

和癌旁组织存在着显著表达差异，TSP-4 的高表达与血浆谷丙转氨酶显著相关(P < 0.04)，并且 TSP-4 表

达越高，患者的总生存率越低。多因素分析显示 TSP-4 是肝癌预后的独立风险因素。这项研究提示 TSP-4
与肝癌进展相关，可以作为独立的预测标志物和治疗靶点。在肝细胞癌中，TSP-4 过度表达并与预后相

关，其敲低抑制了肝细胞癌诱导的血管生成，迁移和癌细胞侵袭。TSP-4 被认为是基因网络的成员之一，

该基因网络通过控制肝发育过程中成肝细胞的迁移和粘附来调节肝芽的扩张，并被提议作为研究肝癌发

生的候选基因。 

3.2. 胃癌 

通过对比两种类型胃癌全转录组基因表达谱，经 RT-PCR 鉴定，证明散发型胃癌中 TSP-4 高表达，

而肠型胃癌中缺乏表达。免疫组化证实 TSP-4 在蛋白水平高表达并且定位于基质，主要围绕肿瘤细胞巢。

肿瘤细胞越密集，侵袭性越高 TSP-4 的表达也越高。肠型胃癌和非癌变的胃上皮细胞均不表达 TSP-4。
进一步体外培养试验证实肿瘤相关成纤维细胞可以分泌 TSP-4。受到肿瘤细胞刺激的成纤维细胞会使其

TSP-4转录水平提高[13]。Maran [14]研究发现胃癌前病变可能与幽门螺杆菌易感人群的 rs6878265 (TSP-4)
基因多态性有关。Lin [15]等报道胃癌中 TSP-4 mRNA 表达与肿瘤大小(P = 0.002)和肿瘤 TNM 分期相关，

进一步研究TSP-4 SNPs对预后不良风险的影响表明携带(rs77878919和 rs7736549)这两种基因型患者的预
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后不良风险最高。Huang [16]等研究了胃癌中 FGFR2 与 TSP-4 的关系。低 TSP-4 表达与较短的总生存期

(OS)和晚期胃癌相关。FGFR2 在胃癌组织中明显过表达，与淋巴结转移、临床晚期和预后不良的高风险

相关。相关分析表明 FGFR2 与 TSP-4 呈负相关。体内外实验表明，FGFR2 激活可以下调 TSP-4 的表达，

而 TSP-4 在胃癌细胞的增殖、侵袭和迁移中起重要作用。作者还发现 PI3K-AKT-mTOR 通路参与

FGFR2-TSP4 轴。FGFR2 信号通过 PI3K-AKT-mTOR 途径下调 TSP4，从而促进胃癌进展。Chen [17]等报

道 TSP-4 通过靶向 KLF9 促进胃癌的增殖和转移。首先，作者对癌症基因组图谱数据集的生物信息学分

析表明，TSP-4 和 KLF9 表达之间可能存在正相关。随后，通过细胞计数，MTT 和软琼脂菌落形成试验

分析了 MGC-803 和 BGC-823 细胞的增殖。通过 transwell 迁移和侵袭试验研究了转染的 GC 细胞的迁移

和侵袭。QPCR 分析证明，用 TSP-4 过表达质粒转染可增强 GC 细胞中 KLF9 的表达。与非肿瘤胃细胞

相比，MGC-803 和 BGC-823 细胞中 TSP-4 mRNA 和蛋白表达上调。KLF9 过表达显着刺激了 MGC-803
和 BGC-823 细胞的增殖和转移。此外，KLF9 siRNA 抑制了 TSP-4 过表达质粒转染引起的 MGC-803 细

胞活力，迁移和侵袭增强。Kuroda [18]等通过蛋白质印迹法检查了 TSP-4 在癌症相关的成纤维细胞(CAFs)，
正常相关的成纤维细胞(NFs)和胃癌细胞系中的表达。在 GC 微环境中，TSP-4 在具有 αSMA 或 Podoplanin
表达的基质细胞上表达，但在具有细胞角蛋白表达的癌细胞上不表达。蛋白质印迹分析结果表明，CAF(而
非 NF 和癌细胞)表达 TSP-4。与 TSP-4 低表达状态相比，TSP-4 高表达状态与更高的 αSMA 表达，更高

的浸润深度，淋巴结转移，淋巴浸润，腹膜细胞学，腹膜转移，较大的肿瘤大小，镜下弥漫型和扩散浸

润型。高 TSP-4 组的 5 年总生存率明显低于低 TSP-4 组。多元分析表明，TSP-4 表达是独立的预后因素。

一项旨在研究胃癌生存相关的基因并改善胃癌患者的危险分层的研究将 TSP-4 等 7 个基因进行研究，发

现表明，PRICKLE1 表达可能是独立的预后因素，可以与年龄和 TNM 分期相结合，成为能够预测胃癌患

者 OS 率的诺模图[19]。 

3.3. 结肠癌 

Greco [20]等将结肠癌组织与正常组织进行对比发现结肠癌中 TSP-4 的表达较低，并且在结肠癌中

TSP-4 出现高度甲基化，因此推测 TSP-4 属于结肠癌的抑癌基因。组蛋白 H3 赖氨酸 9 由乙酰化到甲基化

的转变可以使常染色体的某些基因沉默。Kondo [21]等利用染色质免疫沉淀方法比较了同一肿瘤细胞系中

27个克隆的H3-K9 Me/Ac比值，18个克隆出现了高H3-K9 Me/Ac比值，提示结肠癌标本和细胞系中TSP-4
表现为高度甲基化。TSP-4 由于 DNA 甲基化或组蛋白去乙酰化抑制而沉默。 

4. 女性生殖系统肿瘤 

乳腺癌 

乳腺癌是由基因和非基因等多种因素引起的疾病。不同的组织类型对治疗的反应性不一样，因此也

会有差别迥异的临床结果。乳腺癌存在组织学上的异质性，包含上皮细胞、间质细胞、内皮细胞和淋巴

细胞等。许多研究团队期望利用基因表达谱来区分乳腺癌不同的亚组，进而采取有针对性的治疗策略。

因此，找到基因组学上的标志基因是关键。经过多个研究小组的基因芯片分析，鉴定出 12 个差异表达基

因用以区分侵袭性乳腺小叶癌和乳腺导管癌，他们是 E-CD、survivin、cathepsin B、TPI1、SPRY1、SCYA14、
TFAP2B、TSP-4、osteopontin、HLA-G 和 CHC1 [22]。Korkola [23]等认为 TSP-4 与限制肿瘤转移有关。

通过 cDNA 芯片等找出了用于区分侵袭性乳腺小叶癌和侵袭性乳腺导管的 8 个差异表达基因，分别是

E-cadherin, survivin, cathepsin B, TPI1, SPRY1, SCYA14, TFAP2B 和 TSP-4。在体外培养中，TSP-4 在成纤

维细胞的表达比上皮细胞高。乳腺组织中的表达比体外培养细胞系要高。乳腺小叶癌中 TSP-4 表达较乳

腺导管癌高。乳腺导管癌表达大量的骨桥蛋白和组织蛋白酶，下调 TSP-4 的表达，由此来获得侵袭性。
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而乳腺小叶癌是通过上调 E-cadherin 表达来获得侵袭性的。McCart Reed [24]利用免疫组化和免疫荧光检

测，结合公共基因组表达数据，首次阐明 TSP-4 在正常乳腺组织和乳腺癌中的表达。TSP-4 位于乳腺癌

大导管和血管的基底膜层，很少出现在正常的上皮细胞和正常的细胞外间质。在肿瘤相关的间质中高表

达，肿瘤上皮细胞的表达也高于正常上皮细胞。在侵袭性导管癌和侵袭性乳腺小叶癌中的表达没有差异。

虽然 TSP-4 mRNA 在不同组织变化较大，但是相对于正常组织、ER 受体阳性的低级别导管癌，TSP-4 
mRNA 在乳腺癌组织都是高表达。TSP-4 基因的基因组学改变很少，提示乳腺癌中 TSP-4 的表达激活与

具有侵袭性的肿瘤细胞和局部微环境中的间质成纤维细胞相互作用有关。TSP-4 在乳腺癌中的表达与细

胞外间质转变成被激活的反应性间质有关，这种转变在肿瘤的进展过程中是必不可少的，并有利于肿瘤

细胞侵袭。在乳腺癌中，TSP-4 表达的增加与对浸润性癌的基质反应有关，这表明 ECM 中的 TSP-4 有助

于肿瘤进展并促进肿瘤细胞的侵袭。在小叶型和导管型乳腺癌中检测到 TSP-4 的差异表达，表明它可能

是特定乳腺癌类型的标志物，研究其作用对于了解乳腺癌表型差异的基础可能很重要。Tveitarås MK [25]
研究表明，至少在此乳腺癌模型中，触珠蛋白的变化尤其是纤维蛋白原 β 链，血小板反应蛋白 4 和转铁

蛋白受体蛋白 1 的变化指示转移，并且应进一步评估其作为一般的乳腺癌生物标记物。 

5. 泌尿系统肿瘤 

5.1. 前列腺癌 

Luo [26]等在 2002 年为研究良性前列腺增生(benign prostate hyperplasia, BPH)的分子病因学发生机制，

通过基因芯片分析了 9例BPH和 12例局限性前列腺癌根治术后非癌变前列腺组织(正常组织)基因表达谱

上的差异。最后，得出 76 个差异表达基因，经过 RT-PCR 坚定了 8 个差异表达的基因。BPH 与正常腺

体组织相比，表达下调的基因较少，包括 KLF4 转录因子、TSP-4、一氧化氮合成酶 2、谷氨酰胺转胺酶

和人胃泌素释放多肽。上调的基因主要属于生长因子和与其结合的蛋白，例如：胰岛素样生长因子 IGF-1
和-2，转化生长因子 TGF-β3，骨形态发生蛋白 BMP5，潜在的转化生长因子结合蛋白，水解酶，基质金

属蛋白酶 MMP2, a2-巨球蛋白，环氧化酶 COX2 和细胞外基质分子，如层粘连蛋白，硫酸软骨素蛋白聚

糖(chondroitinsulfateproteoglycan, CSPG)。12 个差异表达基因与前列腺间质细胞或间质成分相关，大部分

基因的转录出现上调，仅有 TSP-4、蛋白激酶 C 相关的激酶 2 (PRKCL2/PRK2)和 Kruppel 样因子 4 (KLF4)
的转录水平下调。实际上，Luo 等的研究比较的是 BPH 与前列腺癌旁组织的基因差异表达谱。Dakhova [27]
通过分析前列腺癌反应性间质的基因表达谱发现 3 级反应性间质存在一些列的基因表达和信号转导通路

的变化，其中 TSP-4 出现了高表达。TSP-4 可能介导 TGF-β的阶段特异性作用，即在肿瘤血管形成良好

的后期促进肿瘤生长，ECs 提供足够量的 TSP-4 以支持进一步的血管生成。尽管尚不完全了解针对 TGF-β
的 TSP-4 产生调控的细节，但已报道了 SMAD3 的参与。人们对 TGF-β的细胞和过程特异性作用的潜在

机制了解甚少，Muppala [28]等认为 TGF-β是影响多种细胞类型的多功能细胞因子，与组织重塑过程有关。

由于其多种功能和细胞特异性作用，TGF-β 信号转导的结果是过程和阶段依赖性的，而且取决于阶段和

阶段。因此 TGF-β对疾病的进展有时是发挥相反的作用并不罕见，疾病中不同阶段表达 TGF-β就会有不

同的病理变化。Muppala 等人研究发现在内皮细胞(endothelial cells, EC)中，血小板反应蛋白(TSP-4)分泌

的 ECM 蛋白被上调以响应 TGF-β1，并介导 TGF-β1 对血管生成的影响。TSP-4 的上调不需要合成新蛋白

质，不是由TSP-4的分泌减少引起的，而是由 SMAD3的激活介导的。使用Thbs4−/−小鼠和TSP-4 shRNA，

发现 TSP-4 介导了培养的 EC 中的促血管生成功能和体内对 TGF-β1 的血管生成。实验观察到注射 TGF-β1
的动物的肿瘤块和血管生成标记物水平增加了约 3 倍，而这些作用在 Thbs4−/−动物中没有发生。注射

TGF-β1 信号转导 SB-431542 的抑制剂还可以减轻肿瘤和癌症血管生成的重量。该研究团队从体内血管生

成模型和培养的 EC 得出的结果表明，TSP-4 介导 TGF-β1 上调血管生成。尽管抑制了癌细胞的增殖，但
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是促血管生成的 TSP-4 的上调和 TSP-4 对 EC 的选择性作用可能有助于 TGF-β刺激肿瘤生长。 
Liu [2]等通过研究前列腺癌和癌旁非肿瘤组织发现，TSP-4、lncRNATHBS4003 表达水平明显高于非

肿瘤组织标本，Gleason 评分 > 7 的患者 lncRNATHBS4003 表达水平较高。体外试验提示在敲除 PC-3 细

胞系 TSP-4 或 lncRNATHBS4003 后，降低了 PCa 细胞的体外迁移和侵袭能力，同时也降低了 p38 和基质

金属蛋白酶(MMP)的表达水平 9。这些结果提示 lncRNATHBS4003 和 TSP-4 参与了 PCa 的发病机制。因

此，沉默 lncRNATHBS4003 或 TSP-4 可能抑制 PCa 细胞的迁移和侵袭，并通过有丝分裂原活化蛋白激酶

信号通路调节 MMP9 的水平。TSP-4 关于前列腺癌的研究仅限在转录水平，目前还没有进一步研究报道。

作者对 5 例前列腺癌和癌旁组织进行差异基因表达 cDNA 基因芯片研究，探讨 TSP-4 异常表达在前列腺

癌浸润和转移中的作用，研究发现前列腺癌与癌旁组织在基因转录水平上存在显著差异[29]。TSP-4 的表

达与 Gleason 评分、病理类型及分期相关。结合 COX 回归分析显示：前列腺癌组织中 TSP-4 高表达与转

移导致的患者生存期下降显著相关。进一步通过 TCGA 数据库验证得到了相同的结论。从 TCGA 下载前

列腺癌 level3 的 RNA-seq 数据，其中 499 个癌组织和 52 个癌旁组织。同时，从 TCGA 下载前列腺癌的

甲基化数据，其中 503 个癌组织和 50 个癌旁组织。通过 wilcox test 显示 p-value < 0.05，说明癌症和正常

样品间 TSP-4 差异显著，并且在癌症样品中 TSP-4 高表达。随后，使用 survival R 包对 TSP-4 做生存分

析，生存分析是 KM 分析，采用 log-rank 方法。以 p < 0.05 作为临界阈值，判断 TSP-4 的高地表达是否

对病人生存产生影响。根据 TSP-4 中位值，将病人分为高低两组图，p = 0.058，说明高低组差异不显著。

对 TSP-4 进行癌症分期的相关性分析，以 P < 0.05 作为临界阈值，判断 TSP-4 的表达与癌症分期是否具

有相关性，p < 0.05，说明 TSP-4 的表达与癌症分期具有一定的相关性。最后，对 TSP-4 的甲基化水平进

行分析，通过比较正常样品和癌症样品中 TSP-4 的甲基化程度，判断 TSP-4 的甲基化水平是否与肿瘤相

关。以 p < 0.05 作为临界阈值，判断 TSP-4 的甲基化水平是否与肿瘤相关。P < 0.05，说明 TSP-4 的甲基

化水平与肿瘤相关。因此，TSP-4 对前列腺癌的进展中发挥显著作用，相关靶点和标志物的研究有待于

进一步深入。转移性前列腺癌可以表现为成骨性特征，TSP-4 在成骨组织中的表达也是得到了证实[6]。
在鸡胚中，TSP-4 在成骨初期被发现在骨膨大周围的间充质的成骨组织中，而在后期则消失。在同一项

研究中，在鸡胚的眼睛中检测到 TSP-4 mRNA，该基因与后来的骨化结构有关，在角膜上皮下方的角膜

成纤维细胞中也检测到了 TSP-4 mRNA。在斑马鱼眼外肌肌腱连接处也检测到 TSP-4 在人眼表面上皮的

基底膜区，一种特殊的微环境，在该微环境中，外部信号会导致干细胞的维持，自我更新，活化和增殖。 

5.2. 肾肿瘤 

中胚层肾瘤中胚层肾瘤多发生于新生儿肾脏。它比 Wilms 瘤发病更早。作者分析了中胚层肾瘤基因

表达谱，与 wilms 瘤及其他肾肿瘤比较。中胚层肾瘤具有独特的基因表达谱与 wilms 瘤相近[30]。在两者

中上调的基因包括 IGF-2、TSP-4、间叶细胞同源框基因 MEOX1。SHetA2 是维生素 A 类似物，对多种癌

细胞尤其是肾细胞癌具有很好的抗癌活性，且动物有良好的耐受性。SHetA2 改变 TSP-4 的分泌，直接抑

制 G1 期内皮细胞管状成形和增殖，但不引起凋亡。SHetA2 通过改变肿瘤细胞血管生成因子的分泌阻断

血管生成，这些效应都体现在内皮细胞上[31]。 

6. 血液系统肿瘤 

淋巴瘤 

van Doorn [32]等在全基因组范围内分析原发性皮肤 T 细胞淋巴瘤(cutaneous T-cell lymphoma, CTCL)
中启动子高甲基化的发生，对 28 例 CTCL 患者的活检标本中分离的 DNA 进行了研究，包括侵袭性 CTCL
实体(转化的真菌病真菌和 CD30 阴性大 T 细胞淋巴瘤)和惰性实体(CD30 阳性大 T 细胞淋巴瘤)。对于全
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基因组 DNA 甲基化筛选，应用了使用 CpG 岛微阵列的差异甲基化杂交技术，该技术可同时检测 8640 个

CpG 岛的甲基化状态。亚硫酸氢盐序列分析用于确认和检测八个选定的肿瘤抑制基因的高甲基化。CTCL
患者的恶性 T 细胞显示出广泛的启动子高甲基化，与 DNA 修复，细胞周期和凋亡信号通路中涉及的几

种抑癌基因失活有关。该研究发现 CTCL 可能适合用去甲基化剂处理，皮肤 T 细胞淋巴瘤(cutaneous T-cell 
lymphoma, CTCL) TSP-4 作为潜在的肿瘤抑制基因，52%出现了高度甲基化，其转录水平也被证实下调。 

7. 总结 

TSP-4 的促血管生成特性可能解释了它在几种癌症中的高表达。TSP-4 在癌症组织中的表达增加与癌

症进展有关。值得注意的是，在几种类型的癌症中，TSP-4 已被确定为最上调基因的前 1%。与 TSP-1 一

样，TSP-4 在癌症中的作用也很复杂，提示组织特异性和细胞特异性作。两者都可促进某些类型的癌症

而抑制其他类型的癌症。有必要进一步检查 TSP-4 在癌症中的作用，以区分 TSP-4 作为肿瘤抑制因子的

抑制作用还是作为反馈保护性抗癌机制的抑制作用。TSP-4 对癌细胞的直接作用也是可能的，尽管在不

同的癌细胞中发现了 TSP-4 的相反作用：TSP-4 在结直肠癌菌落中的强制表达引起肿瘤生长的显着抑制，

但是前列腺癌细胞中 TSP-4 的表达缺失显著降低了其迁移和侵袭能力，并降低了 p38 和基质金属蛋白酶

(MMP)-9 的表达水平。我们可以预期，对 TSP-4 的研究兴趣将呈指数级增长，甚至可能将 TSP-4 用作治

疗性靶标，以鼓励缺血条件下的血管生成，抑制各种组织中的肿瘤生长并减轻疼痛。 
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