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摘  要 

角化包膜(cornified envelope, CE)前体蛋白是角化包膜的关键成分，对上皮屏障功能具有重要作用，可

保护底层组织免受多种不利因素的影响。CE前体蛋白(包括兜甲蛋白、富含脯氨酸的小蛋白、内披蛋白、

包膜蛋白、外周蛋白)经转谷氨酰胺酶交联形成刚性蛋白网络，并与ω-羟基神经酰胺共价键合，共同维系

表皮屏障的完整性。近年来，越来越多的研究表明CE前体蛋白表达失调在癌症发生中扮演关键角色，不

仅可能破坏物理屏障功能，还可能通过加剧氧化应激、增加基因组不稳定性以及增强致癌物渗透性等途

径促进癌症发展。本文系统地综述了CE前体蛋白在癌前病变及恶性肿瘤中的作用机制及其临床意义，以

期为靶向CE前体蛋白的癌症防治策略提供理论支持。 
 
关键词 

角化包膜，癌症，兜甲蛋白，富含脯氨酸小蛋白，内披蛋白 
 

 

Research Progress of Keratocapsular 
Precursor Protein in the Development  
of Cancer  
Yuzhe Huang1*, Danping Li2, Qingbin Pan2# 
1School of Stomatology, Inner Mongolia Medical University, Hohhot Inner Mongolia 
2Department of Pathology, Guangxi Medical University College of Stomatology, Nanning Guangxi 
 
Received: July 14, 2026; accepted: August 8, 2026; published: August 18, 2026 

 

 

 

*第一作者。 
#通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682932
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682932
https://www.hanspub.org/


黄榆喆 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1682932 1535 临床医学进展 
 

 
 

Abstract 
As the key components of the cornified envelope (CE), cornified envelope precursor proteins play 
an important role in the epithelial barrier function and protect underlying tissues from a range of 
adverse factors. CE precursor proteins (including loricrin, small proline-rich proteins, involucrin, 
envoplakin and periplakin) are cross-linked by transglutaminases to form a rigid protein network 
and are covalently bonded to ω-hydroxy ceramides, collectively maintaining the integrity of the ep-
idermal barrier. In recent years, accumulating evidence has shown that dysregulated CE precursor 
protein expression plays a key role in carcinogenesis and may not only potentially compromise the 
physical barrier function; it may also promote cancer development by exacerbating oxidative stress, 
increasing genomic instability, and enhancing carcinogen permeability. This review systematically 
summarizes the mechanistic and clinical significance of CE precursor proteins in precancerous le-
sions and malignant tumors, aiming to provide theoretical support for cancer prevention and treat-
ment strategies targeting CE precursor proteins. 
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1. 引言 

皮肤作为有机体与环境间的有效屏障，能够阻挡病原体入侵，抵御紫外线辐射与化学物质损害，并

防止水分和溶质过度流失[1]。物理屏障主要集中在角质层，该层由富含蛋白质的细胞(包括角质化包膜、

细胞骨架成分及角质连丝体的角膜细胞)与富含脂质的细胞间结构域共同构成[2]。表皮通过多层末期分化

死亡的角质细胞——角化层——起到抵御环境的作用。角化层是表皮分化和死亡的终点，终末分化的复

层鳞状上皮细胞形成的角化包膜(cornified envelope, CE)取代了分化角质细胞的质膜，它们主要由角蛋白

组成，这些角蛋白被包裹在不溶性的蛋白质混合物中，通过转谷氨酰胺酶(transglutaminase, TG)交联，最

终被脂质包膜包围[3]。在多种上皮源性肿瘤中，CE 形成的通路可作为肿瘤恶性微环境和表观遗传的驱动

因素。因此，CE 前体蛋白有望作为肿瘤诊断、治疗及预后的重要靶点。 

2. CE 前体蛋白概述 

CE 前体蛋白包含多个高度保守的基因，这些基因编码角质层和表皮层的蛋白质，它们主要位于染色

体 1q21 上的一个表皮分化复合体区域中，是表皮分化过程中表达的基因[4]。CE 前体蛋白主要包括兜甲

蛋白(loricrin, LOR)、富含脯氨酸的小蛋白(small proline-rich proteins, SPRRs)、内披蛋白(involucrin, IVL)、
包膜蛋白(envoplakin, EVPL)、外周蛋白(periplakin, PPL)。它们分别作为结构成分、交联桥、装配前体和

脂质附着支架，共同参与 CE 组装并在一定程度上调控 CE 的形成和完整性。在正常鳞状上皮中，CE 的

形成是一个高度时序化的终末分化过程，其核心为 TG 介导的 CE 前体蛋白交联，伴随 ω-羟基神经酰胺

向包膜骨架的共价锚定，最终实现蛋白壳与脂质屏障的一体化组装[5] [6]。一方面，该过程使上皮具有一

定的机械强度和抗渗透屏障，以抵抗外界刺激并防止水分流失；另一方面，该过程将细胞锁定在终末分
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化状态，以维系增殖与分化的稳态平衡。而 CE 程序异常将导致分化终止、屏障失衡和致癌信号通路被激

活；或是 CE 部分程序被癌细胞劫持，促进细胞重塑和肿瘤的恶性进展。近年来，随着检测技术的发展，

CE 前体蛋白在癌症中的异常表达不断被发现。例如，免疫组化(IHC)可半定量分析并实现亚细胞定位；

转录组测序(RNA-seq)可实现高通量但无法反映 CE 蛋白水平和翻译后修饰；蛋白质组学可直接检测 CE
蛋白交联状态；空间转录组学方法可揭示 CE 蛋白在肿瘤不同区域的差异化功能。这些技术的应用使 CE
前体蛋白的角色定位正由传统分化标志物逐渐拓展为参与肿瘤发生、侵袭转移和免疫微环境重塑的关键

调控因子。研究显示，CE 形成的通路被异常激活或抑制是癌症发生发展的重要驱动因素，如转谷氨酰胺

酶 1 (transglutaminase, TG1)在宫颈鳞状细胞癌和宫颈腺癌中的异常表达，表明 TG1 可通过催化蛋白质交

联促进肿瘤转移和进展[7] [8]。其中，由 TG1 介导的 CE 前体蛋白(如 SPRR1A/B)，已被证明在头颈部鳞

状细胞癌、肺癌和膀胱癌等多种恶性肿瘤中的发挥重要作用，可调控肿瘤发生、发展相关的信号通路，

影响生存和化疗耐药性[9]。因此，CE 前体蛋白表达水平和分布的异常，不仅损害上皮屏障功能，导致抗

氧化防御、伤口愈合、药物渗透性和抗感染能力的降低。此外，CE 前体蛋白及其调控网络还可能参与肿

瘤的发生过程，是潜在的肿瘤生物标志物和干预靶点。鉴于 CE 前体蛋白在多种癌症中的关键作用，研究

其在癌症中发生发展的作用机制具有重要意义。 

3. CE 前体蛋白的生物学功能 

3.1. 兜甲蛋白 

兜甲蛋白(LOR)是一种富含甘氨酸、丝氨酸和半胱氨酸的高度不溶性碱性蛋白，其两端由高含量的谷

氨酰胺和赖氨酸构成末端，中部则嵌有三个由高甘氨酸和丝氨酸组合而成的甘氨酸环基元，能够形成类

似角蛋白的 Ω环结构，使 LOR 能够将角蛋白纤维丝固定在细胞周边的 CE 上。LOR 是 CE 的主要组成成

分，沉积于 CE 细胞表面上并在此处与下方的角蛋白中间丝网络相互作用，为 CE 提供灵活性。LOR 不

仅通过共价交联促进表皮结构的成熟，保护表皮免受氧化损伤与形成屏障，亦能参与恶性肿瘤的发生发

展过程[10]。 

3.2. 富含脯氨酸小蛋白 

富含脯氨酸小蛋白(SPRRs)由 11 个角质细胞特异性人类蛋白质组成，包括 SPRR1A/1B、SPRR2A-G 
(包含七个不同蛋白质)、SPRR3 和 SPRR4。除 SPRR3 (169 个氨基酸，18.2 kDa)外，这些蛋白质均为短肽

(7289 个氨基酸长，预测分子质量为 8~10 kDa)。SPRRs 不仅在角质形成细胞稳态中发挥重要作用，还具

有细胞迁移、创伤修复、自由基清除、DNA 损伤防护、p53 信号通路调控及抗菌防御等生物学功能。SPRRs
在肿瘤中表达异常，被认为是潜在促癌因子，它们与肿瘤生长及较差生存结局相关，可作为肿瘤生物标

志物[11]。 

3.3. 内披蛋白 

内披蛋白(IVL)是表皮分化的关键基因，位于人染色体 1q21.3。在 CE 形成过程中作为包膜支架，通

过 TG 与其他 CE 前体蛋白交联。IVL 是表皮分化的特异性标志物之一，标志着角蛋白细胞向鳞状上皮细

胞成熟的过程，也是终末分化的标记。IVL 可调节角质形成细胞的增殖、分化、凋亡和基因表达，其异常

表达与部分皮肤疾病和恶性肿瘤的发生与进展有关[12]。 

3.4. 包膜蛋白和外周蛋白 

包膜蛋白(EVPL)和外周蛋白(PPL)属于 plakin 蛋白家族成员，EVPL 基因位于 17q25，分子量为 210 
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KDa；而 PPL 是一种约 195 KDa 的膜相关蛋白，主要定位于桥粒及桥粒间质膜区域，其功能为启动 CE
形成，二者在细胞骨架完整性和细胞粘附中起着至关重要的作用[13]。此外，它们还参与癌症发生有关的

关键细胞过程，包括肿瘤细胞迁移、增殖和信号传导[14]。研究发现，同时缺失 EVPL、PPL 和 IVL 的突

变小鼠，其角质层结构异常，表皮中 γδT 细胞数量减少、真皮中 CD4+ T 细胞数量增加，产生对皮肤肿瘤

的抵抗性，表明这两种蛋白的功能缺失可能诱导调节特定细胞因子与趋化因子，进而激活免疫应答[15]。
此外，在经肿瘤促进剂 TPA 处理的小鼠模型中，EVPL 和 PPL 缺失会导致皮肤脆性增加，但却能显著增

强对皮肤肿瘤发生的抵抗能力[16]。 

4. CE 前体蛋白在癌症发生发展中的作用机制 

4.1. 头颈鳞状细胞癌 

头颈鳞状细胞癌(HNSCC)是最常见的癌症类型之一，它是一组起源于上呼吸消化道的异质性恶性肿

瘤，包含口腔、咽部和喉部等亚型。CE 前体蛋白在 HNSCC 进展中具有多方面的作用机制。例如，LOR
过表达可显著抑制头颈部鳞状细胞癌细胞的迁移和侵袭，提示其在肿瘤发生发展中可能具有抑癌作用[17]。
在口腔鳞状细胞癌(OSCC)中，癌前病变与 OSCC 的发生密切相关。口腔黏膜下纤维化(OSF)、口腔白斑、

和口腔红斑是易发生癌变的口腔黏膜病，可恶变为 OSCC [18] [19]。LOR 在 OSF 早中期表达增强并在晚

期下降，而 LOR 分别在颗粒层与棘层中的表达差异可反映 OSF 进展及细胞分化的状态，因此 LOR 可作

为检测上皮内有害变化的早期指标和预后标志物[20]。分子生物学实验结果显示 LOR 在口腔白斑中的表

达上调，但在 OSCC 中显著下调，这提示 LOR 可能是一个白班恶性转化的早期预测指标[21]。IVL 在

OSCC 中亦显著下调，IVL 低表达与患者不良预后显著相关，其仅在癌巢中央分化较好的细胞中表达；而

IVL 与 CK13 在肿瘤侵袭前沿(而非中心区域)的联合缺失与肿瘤低分化和 5 年总生存率降低显著相关，提

示 CK13 与 IVL 的联合缺失是独立的预后不良因素[22]。在 HNSCC 中，IVL 是终末分化与 CE 形成的关

键调节因子，在全反式维甲酸与电离辐射联合作用下，IVL 发生上调，促进 CE 形成、提高放疗敏感性并

降低放疗耐药性[23]。此外，人角质形成细胞的分化过程对氧浓度具有显著的依赖性，IVL 作为一种氧调

控蛋白，其转录状态在缺氧诱导下会受到分化的调节，可作为肿瘤缺氧的内源性标志物[24]。Akt 信号通

路参与细胞生长、存活与代谢调节，也可直接影响角质形成细胞分化程序。而实验研究显示，Akt 通路可

调控 IVL 的表达，提示 Akt 不仅仅驱动细胞增殖，还可能承担促进分化相关基因转录的作用[12]。SPRR1B
在高分化癌中的表达水平较高，并能通过诱导丝裂原活化蛋白激酶 p38 的磷酸化来促进癌细胞的增殖，

但关于其与 OSCC 预后的具体关系尚待明确[25]。Burian 等发现 SPRR2D 在喉部/下咽部鳞状细胞癌

(LHSCC)肿瘤组织中表达显著升高，被认为是 LHSCC 的潜在生物标志物[26]。CE 前体蛋白在癌前病变

监测中体现出重要价值，有助于 HNSCC 的早期发现和诊断。 

4.2. 皮肤恶性肿瘤 

皮肤鳞状细胞癌与黑色素瘤是常见的皮肤恶性肿瘤，它们的进展与 CE 形成过程密切相关。实验研

究显示，LOR 缺失可增加皮肤对化学致癌的易感性，提示完整的终末分化程序可能对皮肤肿瘤发生具有

保护作用[27]。Santiago 等通过构建慢性紫外线照射诱导鳞状细胞癌小鼠模型，发现照射后的反应性表皮

中 LOR 表达发生上调，这一变化与明显的过度角化、过度颗粒化及角质形成细胞的异常增殖密切相关

[28]。这种皮肤通透性损伤及角质细胞的过度增生，提示 LOR 可能在皮肤鳞状细胞癌的发病机理中占据

关键地位。LOR 启动子在上基底层表皮定向诱导 IKKα过表达并增强终末分化，导致 Raf/ERK 相关促增

殖活性下降、VEGF-A 表达及血管形成下降，抑制了鳞状细胞癌进展与转移，提示 LOR 在癌症发生发展

过程中影响肿瘤细胞的增殖和分化，可成为潜在的治疗靶标[29]。另一方面，有实验研究进一步证实 LOR
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能够帮助识别复发风险较低的非溃疡性 AJCC I 期和Ⅱ期黑色素瘤肿瘤，提示其可作为一种黑色素瘤预后

的生物标志物[30]。LOR 减少或缺失与黑色素瘤转移、扩散风险的显著增加相关，提示 LOR 在黑色素瘤

的预后评估中具有潜在价值[31]。此外，Cai 等发现 EVPL 通过 RAS/ERK 信号通路调控黑色素瘤炎症性

肿瘤微环境，抑制趋化因子表达、抑制 M2 型巨噬细胞募集和巨噬细胞极化，最终抑制黑色素瘤细胞的

增殖、迁移、侵袭并促进凋亡，表明 EVPL 可作为黑色素瘤治疗和预后新靶点[32]。基于 CE 前体蛋白在

皮肤恶性肿瘤中发挥的特殊作用，或能为皮肤癌预防提供个性化方案。 

4.3. 消化系统恶性肿瘤 

消化系统恶性肿瘤普遍具有发病率高、症状隐匿和预后差等特点。研究发现食管鳞状细胞癌的鳞状

表型和组织独特性会随着肿瘤的发展逐渐丧失，而 SPRR2A 是与维持鳞状表型相关的下调蛋白之一，可

成为监测该疾病进展的良好预后指标[33]。在食管癌中，EVPL 和 PPL 的表达均出现下调，且 PPL 的亚

细胞定位随疾病进展发生改变，从细胞边界转移至细胞质。实验结果进一步证实，在正常食管上皮向不

典型增生及癌变转变的过程中，PPL 的表达逐渐降低，提示其可能作为食管鳞状细胞癌早期诊断的生物

标志物[34]。Otsubo 等发现 PPL 在食管鳞状细胞癌中的表达下调主要由启动子区 DNA 高甲基化介导，

导致桥粒结构丧失、细胞分层能力下降、黏附减弱和迁移增强，从而促进肿瘤恶性表型的获得；而 PPL
恢复表达后可逆转恶性表型，提示其在维持上皮稳态和抑制肿瘤进展中具有重要作用[35]。而 Roy 等发

现在胃食管连接部癌中，EVPL 表达低的患者预后较差[36]。在胃食管连接部癌中，EVPL 与 CD8+ T 细

胞、B 细胞和髓系树突状细胞浸润有关，可参与调控免疫微环境；而预后分析显示，高表达 EVPL 与较

好预后相关[37]。在胃癌相关研究中，SPRR2A 作为新型胃癌预测模型的五个关键参数之一，其在区分胃

癌与良性病变方面展现出显著的诊断性能，具有重要的临床应用价值[38]。SPRR2A 高表达能够促进胃癌

细胞增殖和迁移的能力，SPRR2A 通过促进抑制上皮间质转化(EMT)，使肿瘤细胞获得迁徙与侵袭、抗凋

亡和降解细胞外基质的能力[39]。另有研究发现，高表达 SPRR2B 通过 MDM2-p53/p21-CDK1 信号通路

促进胃腺癌进展，高表达 SPRR2B 可上调 MDM2，促进 p53 降解，抑制 p21 表达，进而激活 CDK1，推

动胃腺癌细胞周期进程和细胞增殖，实现出促进胃腺癌增殖的效果[40]。相对的，PPL 可通过调控细胞周

期相关蛋白(如 cyclin D1、p-Rb 和 p27kip)诱导 G0/G1 细胞周期阻滞，以及对 ERK/PCNA 信号通路进行

负调控，抑制结肠癌细胞的生长，PPL 的缺失可能会促进癌细胞的 EMT，导致肿瘤转移[41]。这些发现

表明 CE 前体蛋白通过参与 EMT 程序、ERK/PCNA 信号激活以及肿瘤微环境重塑，共同调控癌细胞的恶

性生物学行为。 

4.4. 肺癌 

肺癌是常见的恶性肿瘤，发病率及死亡率均长期占据恶性肿瘤第一位，其治疗效果与早期诊断密切

相关。Wang 等发现 SPRR1A 能促进肺腺癌细胞的增殖和侵袭，为肺腺癌的独立不良预后因素，表明

SPRR1A 可作为肺腺癌新的临床生物标志物和治疗靶点[11]。进一步研究发现 SPRR1B 通过调控 MAPK
信号通路，促进肺腺癌细胞的增殖、迁移、侵袭和细胞周期，进而抑制细胞凋亡，是肺腺癌的重要预后

标志物，其过表达通常预示肿瘤的预后不佳[42]。生物信息学研究指出 SPRR3 在恶性肿瘤中表现出显著

差异表达，其异常表达与恶性肿瘤的不良预后密切相关[43]。 

4.5. 乳腺癌 

乳腺癌是女性中最常见的恶性肿瘤之一，具有高度异质性。在乳腺癌中，IVL 与 Brk/PTK6 共表达，

导致乳腺癌细胞部分保留或恢复了角质形成细胞样表型或鳞状样表型的分化能力，IVL 与维生素 D3 治
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疗敏感性密切相关，可作为预测维生素D3治疗反应的生物标志物，有助于乳腺癌患者的个体化治疗[44]。
PPL 在乳腺癌中参与维持上皮细胞极性和中心体定位，在 EMT 激活和乳腺癌进展中下调，导致乳腺癌细

胞骨架网络紊乱、细胞间连接减弱、形态失调和极性丧失[45]。 

4.6. 膀胱癌 

膀胱癌是常见的泌尿系统恶性肿瘤，具有不同分子亚型。现有研究发现，SPRR1B 在膀胱癌中出现

高表达，并与 p53 表达呈负相关，SPRR1B 可能通过 p53、凋亡、细胞周期相关通路参与肿瘤进展。SPRR1B
与中性粒细胞、巨噬细胞及树突细胞等多种免疫细胞亚群浸润相关，可参与肿瘤免疫微环境调控和免疫

逃逸[46]。在膀胱尿路上皮癌中，PPL 表达降低与肿瘤进展相关，但其血清水平在肌层浸润型膀胱癌中显

著高于非肌层浸润型，提示其在不同肿瘤进展阶段可能具有不同的临床意义[47]。 

4.7. 卵巢癌 

卵巢癌是一组女性常见、高发的异质性恶性肿瘤。浆液性上皮性卵巢癌中的比较表达研究显示，EVPL
和 PPL 与肿瘤中的上皮表型维持、抑制 EMT 及恶性进展有关，其中 EVPL 和 PPL 的表达提示稳定的上

皮表型。而卵巢癌转移依赖细胞可塑性、腹腔扩散和 EMT 程序。其中 EMT 作为肿瘤侵袭转移、治疗耐

受和免疫逃逸的重要生物学过程，当 PPL 与 EVPL 表达下降时，细胞间连接与细胞骨架锚定减弱，更易

发生 E-cadherin 下降、波形蛋白上升及迁移能力增强等改变；相反，EVPL 和 PPL 的表达较高时，可在

一定程度上抵抗 EMT 相关形态转换[48]。PPL 可通过调控 Caspase 3、Bax、Bcl-2 等关键凋亡蛋白，抑制

细胞凋亡并促进卵巢癌进展，而 PPL 的表达差异还与肿瘤分级、分期、转移密切相关，是卵巢癌分型、

预后评估及靶向治疗的新生物标志物和潜在靶点[13]。进一步研究发现，PPL 可参与 Wnt 和 MAPK 等重

要信号通路，其表达与 CD4+ T 细胞、巨噬细胞、中性粒细胞和树突状细胞的浸润水平呈负相关；PPL 可

通过抑制细胞凋亡促进卵巢癌进展并与患者预后不良有关，被视为潜在治疗靶点[49]。而 EVPL 可通过其

C 端与 PPL 形成异二聚体，二者的相互作用界面为 PPI 抑制剂设计提供了结构基础[50]，异二聚体界面

的 α-螺旋卷曲螺旋结构是一个已被验证的 PPI 靶向模式[51]，这些 PPI 界面为药物干预提供了不同于酶

活性位点的新靶点。这些研究表明 CE 前体蛋白是潜在的治疗靶点并在卵巢癌发生发展中发挥重要作用，

但其卵巢癌不同亚型中的具体作用机制仍需深入探索。 

4.8. 其他癌症 

CE 前体蛋白还在其他多种癌症的发生发展中发挥重要作用。胰腺导管腺癌中 SPRR1A 的高表达与

预后不良关系密切，可作为独立预后生物标志物[52]。此外，Miyamoto 等发现 SPRR1A 是参与骨肉瘤进

展的关键细胞黏附相关分子之一，可能成为骨肉瘤的治疗靶点[53]。进一步研究发现，SPRR2A 能通过促

进 p53 去乙酰化和下调其下游效应物(如 p21)，而 SPRR2B 可通过促进 p53 泛素化降解，从而抑制 p53 活

性，影响细胞周期和凋亡[54]。另有研究显示，在透明细胞肾细胞癌(ccRCC)中，SPRR3 作为 miR-338-3p
的新靶点，可通过激活 PI3K/Akt 通路调控细胞的增殖、迁移和侵袭，并与不良预后相关[55]。PI3K/Akt
通路与免疫抑制微环境、PD-L1 表达和免疫治疗耐药密切相关，提示 CE 前体蛋白可能是肿瘤细胞内在

信号与免疫微环境之间的枢纽，这凸显了 CE 前体蛋白在肿瘤治疗中的潜在作用。 

5. 讨论与展望 

CE 前体蛋白与上皮终末分化，屏障稳态密切相关，随着研究的不断深入，其已由传统分化标志物逐

渐转变为肿瘤发生、侵袭转移、免疫微环境重塑的关键因子。CE 前体蛋白参与癌症发生发展的过程涉及

EMT、细胞凋亡以及免疫逃逸等机制，肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭受到多种信号通路的调控。SPRRs 在
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胃癌、膀胱癌和肺腺癌中一致过表达，而 LOR 与 IVL 在黑色素瘤和 OSCC 中下调，表明 CE 前体蛋白表

达失调是上皮来源恶性肿瘤的共同特征。其次，SPRR2B 在胃腺癌中通过 MDM2-p53/p21-CDK1 信号通

路促进肿瘤恶性进展。而在膀胱癌中，SPRR1B 与 p53 表达呈负相关，表明 p53/MDM2 轴是 SPRR 家族

的核心下游效应机制。此外，TGF-β 可调控 SPRR1A/1B 的表达[9]，而在黑色素瘤中 TGF-β2 可通过

ALK5/Smad 经典通路共同下调 AMBRA1 和 LOR 表达[30] [31]，提示 TGF-β是连接多种 CE 蛋白调控的

共同上游通路。这些证据表明 CE 前体蛋白不是癌症中的“旁观者”，而是通过 p53/TGF-β/AMBRA1 参

与肿瘤侵袭、分化和免疫逃逸的调控(见图 1)。但是，CE 前体蛋白在癌症中的作用机制研究也存在矛盾

之处。(1) LOR 低表达提示黑色素瘤高风险，LOR 缺失与 OSCC 恶性进展相关，但在 HNSCC 研究中，

LOR 高表达与淋巴结转移相关。提示 LOR 的功能可能取决于肿瘤的组织学起源和微环境；(2) SPRR1B
促进膀胱癌进展，SPRR3 通过激活 PI3K/AKT 促进 ccRCC 发展，但 SPRR2D 泛癌分析显示其与免疫微

环境浸润显著相关[56]。可能是 SPRRs 蛋白通过其富含脯氨酸的结构域与 SH3 结构域蛋白相互作用促癌，

同时作为免疫细胞亚群浸润相关分子参与调控免疫微环境。SPRRs 在癌症中的双重功能可能取决于其细

胞定位；(3) 消化系统恶性肿瘤中，PPL 在维持上皮稳态、调控细胞周期和抑制肿瘤进展中具有重要作用。

当卵巢癌中 EVPL 和 PPL 的表达较高时，可抑制细胞凋亡并促进卵巢癌进展，并与卵巢癌不良预后相关，

而 PPL 在结肠癌中可通过调控细胞周期相关蛋白，抑制肿瘤细胞的生长。PPL 的肿瘤抑制效应可能主要

源于其维持细胞黏附和抑制 EMT 的结构功能，而其信号转导功能可能在特定环境下促癌。随着空间转录

组学及单细胞测序技术的不断发展，CE 前体蛋白影响肿瘤发生发展的具体分子机制尚需通过更全面的功

能实验进行验证。尽管现有研究已取得重要进展，该领域仍存在许多知识空白和显著挑战。(1) CE 前体

蛋白在肿瘤免疫微环境中的功能角色仍不清晰；(2) 同一蛋白在不同癌症类型甚至不同分期中的表达模

式和功能可能存在显著差异，尤其是蛋白翻译后修饰在癌症中的影响与功能改变尚不明确，其背后的调

控机制及病理选择意义亟待进一步厘清；(3) CE 前体蛋白作为诊断标志物或治疗靶标的转化应用仍处于

早期阶段，CE 蛋白作为药物递送或靶向载体的工程化应用探索不足，其在临床样本中的稳定性、特异性

及靶向策略的开发亟需推进。未来研究应整合多组学数据、体内外功能实验和临床前瞻性队列研究，重

点揭示 CE 前体蛋白在肿瘤微环境与免疫调控中的作用机制，探索其靶向干预在联合治疗中的潜在价值。 
 

 
Figure 1. CE precursor proteins in the p53/TGF-β/Ambra1 regulatory network in cancer 
图 1. CE 前体蛋白在癌症中 p53/TGF-β/AMBRA1 调控网络 
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