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摘  要 

再生基因家族成员4 (Regenerating Islet-derived Family Member 4, REG4)是一种分泌性蛋白，属于钙依

赖性C型凝集素超家族。其在正常胃肠道组织中局限表达，主要功能涉及黏膜保护、增殖与分化。近年研究

发现，REG4在结肠癌中呈现显著的高表达，并通过激活多条关键信号通路，在肿瘤细胞的增殖、凋亡逃逸、

侵袭、转移、化疗抵抗以及干细胞特性维持中发挥核心作用。本综述系统阐述了REG4的分子结构与生物学

功能，详细分析了其在结肠癌中异常表达的调控机制，并深入探讨了其通过EGFR/Akt、MAPK、STAT3等
通路促进肿瘤恶性进展的分子机理。此外，本文重点评述了REG4作为结肠癌诊断、预后判断和疗效预测的

新型生物标志物的巨大潜力，以及其作为创新治疗靶点的最新研究进展。最后，我们对当前研究的挑战和

未来转化医学的方向进行了展望，旨在为结肠癌的精准医疗提供新的理论依据和策略方向。 
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Abstract 
Regenerating Islet-derived Family Member 4 (REG4) is a secretory protein that belongs to the cal-
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cium-dependent C-type lectin superfamily. It is expressed predominantly in normal gastrointesti-
nal tissue and is mainly involved in mucosal protection, proliferation, and differentiation. Recent 
studies have revealed that REG4 is significantly overexpressed in colorectal cancer, where it plays 
a critical role in tumor cell proliferation, apoptotic evasion, invasion, metastasis, chemotherapy re-
sistance, and the maintenance of stem cell properties by activating multiple key signaling pathways. 
This review systematically describes the molecular structure and biological functions of REG4, an-
alyzes the regulatory mechanisms of its abnormal expression in colorectal cancer in detail, and fur-
ther explores its molecular mechanisms that promote tumor malignancy through pathways such as 
EGFR/Akt, MAPK, and STAT3. Additionally, this article highlights the tremendous potential of REG4 
as a novel biomarker for the diagnosis, prognostic assessment, and therapeutic prediction of colo-
rectal cancer, as well as the latest research developments regarding its role as an innovative thera-
peutic target. Finally, we discuss the challenges faced in current research and prospects for future 
translational medicine, aiming to provide new theoretical foundations and strategic directions for 
precision medicine in colorectal cancer. 
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1. 引言 

结直肠癌(Colorectal Cancer, CRC)是全球范围内最常见且致死率位居前列的恶性肿瘤之一[1]。近年

来，尽管外科手术技术、化学治疗方案及靶向治疗策略取得了显著进步，但肿瘤转移与化疗耐药仍是导

致患者死亡的主要因素。因此，深入揭示结肠癌发生发展的分子机制，探索新型有效的生物标志物与治

疗靶点，对于改善患者临床预后具有重要的现实意义。 
再生基因(Regenerating Gene, REG)家族成员(如 REG1α、REG1β、REG3、REG4 等)在上皮细胞再生

与分化过程中发挥着重要作用[2] [3]。REG4 作为一种在胃肠道恶性肿瘤中特异性高表达并具有多重致癌

功能的分泌蛋白，其研究价值日益凸显。该蛋白最初被发现主要表达于正常肠黏膜的神经内分泌细胞和

潘氏细胞中，后续研究证实其在结直肠癌等多种消化道肿瘤中异常激活，并作为驱动肿瘤进展的关键分

子发挥作用。然而，当前研究仍面临若干关键瓶颈，从而阻碍了其向临床转化与机制深化的进程。首先，

REG4 的具体作用受体至今尚未完全明确，其介导的下游信号通路网络仍存在大量空白，这从根本上限制

了对 REG4 促癌机制的精确解析。其次，作为一种分泌型蛋白，针对 REG4 的靶向药物开发面临显著技

术难点，包括如何有效拦截胞外蛋白功能、克服其分泌扩散特性带来的给药挑战，以及潜在的脱靶效应。

最后，尽管 REG4 有潜力成为血清学标志物，但其检测方法缺乏标准化体系，不同研究采用的抗体、截

断值及检测平台各异，导致结果难以横向比较与临床推广。本文旨在系统梳理 REG4 与结直肠癌发生发

展的研究进展，并着重剖析上述核心瓶颈，以期为该领域的机制探索与临床转化提供清晰的参考路径。 

2. REG4 的功能概述 

人 REG4 基因位于染色体 1p12，其编码的蛋白是一个由 158 个氨基酸构成的分泌型糖蛋白组成[4] 
[5]。该蛋白包含一个信号肽、一个保守的 C 型凝集素结构域以及多个糖基化位点。其中，C 型凝集素结

构域能特异性识别并结合细胞表面的糖缀合物(如硫酸乙酰肝素蛋白聚糖)，从而进一步介导细胞–细胞
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及细胞–基质间的相互作用与信号转导[6]。而 REG4 则是通过二硫键连接形成二聚体或多聚体，以此作

为其发挥功能的结构性支架。 
在正常生理条件下，REG4 主要分布于胃肠道(如小肠与结肠的杯状细胞和潘氏细胞)、前列腺及胰腺

的特定细胞中，其表达呈现组织特异性，以此承担着重要的保护性功能：包括通过促进上皮增殖与抑制

细胞凋亡来实现黏膜保护与修复；通过激活抗凋亡通路以抵抗由胆汁酸、微生物等引起的细胞损伤；参

与调控杯状细胞等上皮细胞的分化与功能；以及可能借助其凝集素特性调节肠道固有免疫微环境等。然

而，在肿瘤发生过程中，这些固有的促增殖与抗凋亡能力却被癌细胞劫持，导致其功能异常活化，从而

驱动肿瘤的恶性进展[7] [8]。 

3. REG4 在结肠癌中的表达特征 

大量临床样本分析表明，通过免疫组织化学、实时荧光定量 PCR (Quantitative Real-time polymerase 
chain reaction, qRT-PCR)及蛋白质印迹等技术检测，REG4 在结直肠癌组织中的信使核糖核酸(Messenger 
RNA, mRNA)与蛋白表达水平均显著高于癌旁正常组织或腺瘤组织。但让人值得注意的是，REG4 的高表

达并非均匀分布，而是与一系列关键的病理学特征密切相关[9]。例如，其表达水平与组织分化程度呈负

相关，在低分化或未分化的肿瘤中更高；并且，REG4 的高表达与晚期 TNM 分期(III/IV 期)、淋巴结转移

及远处转移(特别是肝转移与腹膜转移)呈显著正相关。综上所述，结合多项回顾性研究进一步证实，REG4
高表达是预示患者总生存期与无病生存期缩短的独立危险因素，凸显了其作为预后评估生物标志物的潜

在价值[10] [11]。 

4. REG4 在结肠癌中的调控机制 

REG4 在结肠癌中的异常激活是一个涉及多步骤、多因素的复杂过程，受到转录水平、表观遗传调控

及转录后机制等多个层面的精密调控。 

4.1. 转录水平层面 

细胞因子：如白介素-6 (Interleukin-6, IL-6)、白介素-22 (Interleukin-6, IL-22)，通过激活 JAK/STAT3
通路，或致癌突变直接导致 STAT3 持续活化，使其形成二聚体并转入细胞核，进而直接结合至 REG4 基

因启动子区的 GAS 元件，成为驱动 REG4 转录的关键因素之一[12]。而 AP-1 则具有协同调控功能[13]：
由 c-Jun 和 c-Fos 组成的 AP-1 转录因子复合物在响应生长因子(如 EGF)、应激和炎症信号后，也能结合

REG4 启动子区域，与 STAT3 协同或独立地增强 REG4 的转录。此外，GATA 因子(如 GATA4 和 GATA6)
在肠道发育及肿瘤发生中具有重要作用[14] [15]，也被证实参与 REG4 表达的调控。 

4.2. 表观遗传层面 

在正常结肠黏膜中，REG4 启动子区域呈高度甲基化状态，使其表达受抑；而在结肠癌中，该区域发

生显著去甲基化，染色质结构转为开放状态，便于转录因子结合及转录复合物聚集，从而重新激活 REG4
表达。同时，组蛋白修饰(例如 H3K27ac)也可能通过改变染色质结构，进一步影响 REG4 基因的可及性与

转录效率[16]。 

4.3. 转录后调控层面 

某些微 RNA (microRNAs)：如 miR-24、miR-16 和 miR-203 等，被预测或证实能够靶向结合 REG4 
mRNA 的 3'-非翻译区，引发 mRNA 降解或翻译抑制。这些 miRNA 在结肠癌中常表现下调，其表达减弱

间接促进了 REG4 蛋白的上调[17] [18]。 
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5. REG4 在结肠癌中的分子机制 

5.1. REG4 促进结肠癌增殖的分子机制 

REG4 最核心的致癌功能是驱动肿瘤细胞的无限增殖并赋予其强大的抗凋亡能力[19]。这一功能被广

泛认为主要通过激活 EGFR/PI3K/Aktt [20] [21]信号轴来实现，目前的研究在不同层面为此提供了支持，

但也揭示了部分复杂性。REG4 作为一种分泌蛋白，可通过与细胞表面的硫酸乙酰肝素蛋白聚糖(如
Glypican-3)或特定的 G 蛋白偶联受体(GPCR)相互作用，以反式激活方式诱导 EGFR 的二聚化及自磷酸

化。活化后的 EGFR 进而招募并激活磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)，催化生成第二信使 PIP3，后者募集 Akt
至细胞膜并被磷酸化而完全激活。活化的 Akt (p-Akt)通过磷酸化其下游底物，形成一个广泛的信号网络：

包括上调细胞周期蛋白 D1 (Cyclin D1)以加速 G1/S 期转换；抑制 Bad、Caspase-9 等促凋亡蛋白的活性以

阻断细胞凋亡程序；以及激活 mTOR 通路，进而促进蛋白质合成与细胞生长。关于这一通路的验证，多

数体外细胞实验清晰地证实了 REG4 对 EGFR/PI3K/Akt 信号的关键激活作用及其功能后果。在动物模型

中，靶向此通路的抑制剂能够部分抵消 REG4 过表达所促成的肿瘤生长，为这一机制提供了在体证据。

然而，在人类临床样本的分析中，结果呈现一定异质性：多数研究报道 REG4 高表达与 p-Akt [22]水平升

高存在显著正相关，但并非所有病例均呈现此模式，提示肿瘤微环境或其他并行通路可能参与调节。目

前，尚未有强有力的相反报道直接否定 REG4 与此核心通路的关系，但对其作为“主要”或“唯一”机

制的绝对性提出了深入探讨的空间。因此，EGFR/PI3K/Akt 信号轴的激活被认为是介导 REG4 促增殖与

抗凋亡作用的核心机制[23]，但对其上下游精确调控网络及临床一致性的理解仍需进一步完善。 

5.2. REG4 促进结肠癌侵袭转移的分子机制 

上皮–间质转化(EMT)是癌细胞获得迁移与侵袭能力的关键步骤，而 REG4 被证实是 EMT 的有效诱

导剂[24]。其机制主要涉及：REG4 通过激活 MAPK/ERK 和 NF-κB 等信号通路，引发核心 EMT 标志物

的表达转换——下调上皮标志物(如 E-钙黏蛋白)，同时上调间质标志物(如 N-钙黏蛋白、波形蛋白和纤连

蛋白)。这一转变导致癌细胞失去细胞间连接与上皮极性，获得更强的运动与侵袭能力。此外，REG4 还

可能通过上调整合素与基质金属蛋白酶(MMPs)的表达[25] [26]，增强癌细胞对基底膜与细胞外基质的降

解与浸润能力，从而协同促进肿瘤的局部侵袭与远处转移。关于 REG4 诱导 EMT 的机制验证，现有证据

呈现较好的连贯性，但也存在研究层面与背景的差异。在体外细胞系实验中，REG4 过表达或外源处理能

够稳定且显著地激活 MAPK/ERK 与 NF-κB 通路[27]，并伴随典型的 EMT 标志物表达谱改变[28]，这一

结果在多篇独立研究中得到重复。在动物移植瘤模型中，靶向上述通路(如使用 ERK 或 NF-κB 抑制剂)可
有效抑制 REG4 驱动的肿瘤侵袭与转移表型，为体外机制提供了重要的在体支持。然而，在人类临床组

织样本分析中，REG4 表达与 EMT 标志物(如 E-钙黏蛋白丢失)的相关性虽普遍呈正相关，但强度在不同

研究队列中有所浮动，提示肿瘤异质性与微环境因素可能调节该联系的显现。目前，尚未出现直接否定

REG4 参与 EMT 调控的相反报道，但对于其在特定分子亚型或特定转移阶段中的主导性作用，仍需更精

细的谱系追踪与临床病理研究加以阐明。 

6. REG4 诱导结肠癌化疗抵抗 

REG4 的高表达已被确认为结肠癌对以 5-氟尿嘧啶(5-FU)和奥沙利铂为代表的常规化疗药物产生适

应性耐药的关键分子驱动因素[27] [29]。其耐药机制构成了一个高度整合、多层级调控的复杂信号网络：

在受体层面，REG4 通过与其特异性受体结合，持续激活以 Akt/mTOR 为核心的细胞生存信号轴，进而

抑制 Bax/Bak 等促凋亡蛋白的活化，并上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 与 XIAP 的表达，从而有效拮抗化疗药物诱

导的线粒体凋亡途径。在肿瘤异质性层面，REG4 通过表观遗传重编程及 Wnt/β-catenin 信号通路的交叉
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对话[30]，显著上调 CD133、CD44、富含亮氨酸重复序列的 G 蛋白偶联受体 5 (Lgr5)等多种癌症干细胞

(CSC)标志物的表达[31]-[33]，促进具有高自我更新能力与天然药物外排潜能的 CSC 亚群扩增，进而构建

具备化疗逃逸能力的肿瘤细胞克隆。此外，在应激适应层面，REG4 通过调控 AMPK/ULK1 自噬启动通

路[34]，诱导保护性自噬流的形成，使癌细胞能够在化疗压力下通过清除受损细胞器及维持能量稳态而存

活。上述多重机制之间更存在复杂的正反馈环路——例如，REG4-Akt 信号可进一步强化自噬活性，而

CSC 亚群又表现出更高的自噬基础水平，从而形成难以被单一靶向策略破解的耐药网络。正因如此，REG4
在结肠癌化疗耐药中扮演着不可或缺的分子枢纽角色，其功能贯穿于凋亡逃逸、干细胞特性维持及应激

适应等多个生物学过程，构成了临床耐药逆转的重要理论瓶颈，虽然有关此处的研究很多，但 REG4 在

临床中的应用却并不广泛，故我们的研究道路仍然任重道远。 

7. REG4 影响肿瘤微环境(TME) 

REG4 通过其旁分泌信号网络，在肿瘤微环境(TME)中构建了一个多细胞协同的免疫代谢支持生态。

其核心机制体现在两个高度耦合的生物学进程中。 

7.1. 在免疫调节维度 

REG4 通过激活巨噬细胞中的 JAK/STAT 通路，驱动其向 M2 抑制性表型极化，同时上调精氨酸酶-
1 (Arg-1)和白介素-10 (Interleukin-10, IL-10)等免疫抑制因子的表达。这种免疫重编程不仅抑制了细胞毒性

T 淋巴细胞(CTL)的活化与浸润，还通过调节髓源性抑制细胞(MDSCs)的募集，形成了多层级的免疫抑制

屏障，从而系统性地维持肿瘤的免疫逃逸状态[35] [36]。 

7.2. 在血管生成维度 

REG4 通过转录因子缺氧诱导因子 1 亚基 α (HIF-1α)的稳定化，诱导血管内皮生长因子(VEGF)、碱性

成纤维细胞生长因子(bFGF)等促血管生成因子的表达。这一过程不仅促进了 CD31⁺内皮细胞的增殖与管

腔形成，更通过激活促血管生成素/Tie2 (Angiopoietin/Tie2)信号轴，引导了血管拟态(vasculogenic mimicry)
结构的产生[37] [38]，从而建立了兼具异质性与可塑性的肿瘤血管网络，为肿瘤的远处转移提供了结构性

基础。 
值得注意的是，这两个机制之间存在着复杂的交叉对话：M2 型巨噬细胞可分泌基质金属蛋白酶

(MMPs)重塑细胞外基质，协同促进血管生成；而新生血管又通过分泌转化生长因子-β (TGF-β)等因子进

一步强化免疫抑制微环境。这种动态的正反馈循环，使 REG4 成为连接肿瘤细胞与非肿瘤组分的关键信

号枢纽，系统性地推动 TME 向免疫抑制与促转移方向演进[39] [40]。 

8. REG4 可作为诊断及预后生物标志物 

8.1. 作为组织生物标志物 

通过免疫组织化学(IHC)检测手术或活检标本中的 REG4 蛋白表达，已成为评估肿瘤恶性程度与预后

的可靠指标。其高表达为临床风险分层提供了关键信息，有助于识别需接受更积极辅助治疗的高危患者

[41]。 

8.2. 作为血清生物标志物 

得益于 REG4 的分泌特性，它能够被释放到血液中。研究显示，结直肠癌患者血清中的 REG4 浓度

显著高于健康人群或良性肠道疾病患者[42] [43]。因此，血清 REG4 有望成为一种理想的非侵入性诊断指

标，尤其在联合癌胚抗原(CEA)和糖类抗原 19-9 (CA19-9)等传统标志物检测时，可显著提高诊断的敏感
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性。在疗效监测和预后评估方面，动态追踪血清 REG4 水平有助于实时判断治疗反应：有效治疗通常伴

随其水平下降，而水平再次升高则提示疾病复发或进展[44]。此外，治疗前较高的基线血清 REG4 水平也

被证实是预示患者预后不良的独立危险因素。 

9. 结论 

综上所述，REG4 在结肠癌发生发展中扮演着至关重要的角色，其功能已从一个单纯的黏膜修复因子

演变为多功能的致癌驱动因子。它通过激活一个以 EGFR/PI3K/Akt 为核心，并整合 MAPK、STAT3、NF-
κB 等信号的关键网络，在调控细胞增殖、凋亡、上皮间质转化(EMT)、转移、干细胞特性维持及化疗抵

抗等多个恶性生物学行为中发挥关键作用。 
这些机制不仅确立了 REG4 作为重要预后生物标志物和无创血清诊断工具的巨大价值，更使其成为

极具潜力的治疗靶点。以靶向 REG4 为代表的新方向，为突破当前结肠癌在转移与耐药方面的治疗瓶颈

指明新的突破点。 
然而，对 REG4 的研究仍处于初步阶段，对内源性 REG4 或其下游信号传导的抑制需要进一步研究，

主要方向为其在癌症诊断和治疗方面的潜力和局限性，后续可深入研究推动上述基础研究成果向临床的

转化，最终为结肠癌的精准医疗提供新的理论依据和治疗手段。 
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