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摘  要 

近年来，由于头颈部肿瘤患者的平均5年生存率较低，患者的生活品质受到了极大的影响。本文概述了微

纤丝相关蛋白2(MFAP2)在头颈部肿瘤中的研究进展。MFAP2作为细胞外基质的重要组成部分，与头颈

部肿瘤的发生发展及预后密切相关。近年来的研究表明，MFAP2在多种头颈部肿瘤比如鳞状细胞癌和甲

状腺癌中明显过表达，并与肿瘤的临床病理特征如TNM分期、肿瘤大小及淋巴结转移相关。MFAP2不仅

有望作为早期诊断的生物标志物，还可能成为靶向治疗的新靶点。目前，现有的研究已揭示了MFAP2生
物学功能方面的重要性，但其发挥的具体的分子机制还未明确。未来的研究应重点聚焦在MFAP2的作用

机制，以及其在临床应用中的潜力，以期为头颈部肿瘤的早期诊断和治疗提供新的思路。 
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Abstract 
In recent years, the average 5-year survival rate of patients with head and neck tumors has remained 
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relatively low, significantly impacting their quality of life. This article summarizes the research pro-
gress on microfibril-associated protein 2 (MFAP2) in head and neck tumors. As a crucial component 
of the extracellular matrix, MFAP2 is closely associated with the development, progression, and 
prognosis of head and neck tumors. Recent studies have shown that MFAP2 is significantly overex-
pressed in various head and neck tumors, such as squamous cell carcinoma and thyroid cancer, and 
is correlated with clinicopathological features such as TNM staging, tumor size, and lymph node 
metastasis. MFAP2 not only holds potential as a biomarker for early diagnosis but may also serve 
as a novel target for targeted therapy. While current research has highlighted the importance of 
MFAP2 in biological functions, its precise molecular mechanisms remain unclear. Future studies 
should focus on elucidating the mechanisms of MFAP2 and exploring its potential in clinical applica-
tions, aiming to provide new insights for the early diagnosis and treatment of head and neck tumors. 
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1. 引言 

头颈部肿瘤是人类最常见的一大类恶性肿瘤，其中大部分属于鳞状细胞癌，即头颈鳞癌(head and neck 
squamous cell carcinoma, HNSCC)。据调查，HNSCC 的平均 5 年生存率是侵袭性癌症中最低之一，近年

来并没有改善。而且，由于头颈部肿瘤发病部位比较特殊，患者的生活质量受到极大影响。在临床上，

由于头颈部肿瘤发病特征不明显，因此患者在就诊或确诊时往往已处于晚期。而目前临床上对该部位肿

瘤的诊断很大程度仍依赖于影像学，例如行 CT、MRI 等检查，因而针对头颈部肿瘤标志物的探索，对于

深入分析头颈部肿瘤的致病机制，及对预后判断有很大的实际应用价值。 
目前，头颈部肿瘤治疗困难重重，主要体现在早诊断、早治疗上，虽然手术及放化疗可以改善生存

率，但是局部复发和远处转移的事件仍发生较多[1]。靶向性核素治疗在治疗头颈部肿瘤上有靶向性强、

高有效性等优点，但仍具有一定的细胞毒性[2]。目前已知的头颈部肿瘤标志物在敏感性或特异性方面表

现较弱，还不能准确可靠地作为 HNSCC 转移进展的指标，从而作为更具侵袭性的肿瘤行为的指标。而

分子标记物有望提供新的有效的生物治疗靶点及策略。因此开发新的针对头颈部肿瘤的特异性肿瘤标志

物对于提高 HNSCC 的诊断、治疗及预后具有重大意义。 
近年，微纤丝关联蛋白 2 (MFAP2)一直是头颈部肿瘤的研究热点。它是一种与细胞外基质相关的蛋

白，并在多种肿瘤的发生和发展中都发挥着重要的作用。研究表明，MFAP2 在头颈部肿瘤组织中显著异

常高表达，并与肿瘤的临床病理特征相关，这指明 MFAP2 有可能作为头颈部肿瘤潜在的生物标志物和治

疗靶点。 
MFAP2，微纤丝关联蛋白 2 (microfibril-associated protein 2, MFAP2)，也称为微原纤维相关糖蛋白 1 

(MAGP-1)，是一种在细胞外基质中被发现的蛋白，隶属于微纤维相关蛋白家族。该蛋白主要通过与细胞

外基质中的其他成分相互作用，从而影响细胞的黏附、迁移和增殖等生物学过程。 

1.1. MFAP2 在多种头颈部肿瘤中均高表达 

多项研究证明，MFAP2 在多种头颈部肿瘤中均为高表达，尤其在口腔癌和喉癌等不同类型的肿瘤中。
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比较著名的有肖红梅等人做的实验，通过对 520 例头颈部肿瘤组织的分析，得出相较于正常组织，MFAP2
在头颈部肿瘤组织中的表达水平显著上调的结论。而且，特别值得注意的是，其中，在早期肿瘤患者(如
I 期和 II 期)中也存在此种情况，这充分说明了 MFAP2 在头颈部肿瘤发生和发展中发挥重要作用的可能

[3]。此外，在一项关于 MFAP2 在口腔鳞状细胞癌中作用的研究中，结果也显示 MFAP2 在该类肿瘤中显

著高表达，支持其作为潜在生物标志物在头颈部肿瘤的早期诊断和预后评估中的应用[4]。 

1.2. MFAP2 表达差异与临床病理特征相关 

实际上，研究除了发现 MFAP2 在头颈肿瘤组织中高表达，还发现其在不同类型头颈部肿瘤中的表达

差异可能与肿瘤的生物学特性和临床表现相关，具体表现在与肿瘤的 TNM 分期、肿瘤大小及淋巴结转

移等临床病理特征的相关性上[3]。尤其是在淋巴结未转移的患者中，即在早期肿瘤患者中，MFAP2 仍显

示显著高表达，提示其可能在肿瘤的早期发展中起重要作用[3] [5]。换言之，MFAP2 在头颈部肿瘤中的

表达升高与肿瘤的侵袭性和淋巴结转移等特征息息相关。这可作为 MFAP2 早期诊断的理论依据，也可为

理解 MFAP2 在肿瘤生物学中的作用提供新方向[3] [6] [7]。另一方面，魏治丽和张斌的实验也指出，肿瘤

的组织分化程度、浸润深度等临床病理特征与 MFAP2 的表达水平相关，这进一步支持了 MFAP2 作为潜

在预后指标的可能性，也预示着 MFAP2 的高表达可能与患者的不良预后相关[8]-[10]。而且，一项通过

调控 MFAP2 进行的实验发现，MFAP2 下调能够显著抑制肿瘤细胞的增殖和迁移，提示 MFAP2 在肿瘤

的转移和侵袭过程中可能扮演重要角色[9] [11]。总的来说，这些研究结果共同表明，MFAP2 不仅是一个

重要的生物标志物，而且有望为头颈部肿瘤的治疗、预后提供新的思路。 

1.3. MFAP2 高表达与患者预后不良相关 

微纤维相关蛋白 2 (MFAP2)在多种肿瘤中的高表达已被证实与患者预后不良相关，尤其是在头颈部

肿瘤中。有研究显示，MFAP2 的高表达与患者生存率显著负相关。例如，据一项对结直肠癌(CRC)组织

的实验分析报道，在其研究的 65 例 CRC 患者中，MFAP2 高表达的阳性率达到 60%，并与肿瘤的分化程

度、浸润深度及淋巴结转移等临床特征显著相关，进一步分析显示其高表达是影响 CRC 患者预后的独立

因素[9]。类似的结果在头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)中也得到了支持，提示 MFAP2 可能作为生物标志物

用于评估患者预后[10] [11]。总之，MFAP2 的高表达不仅是头颈部肿瘤患者预后不良的重要指标，还可

能成为其潜在的治疗靶点。 

2. MFAP2 的分子机制 

尽管已有研究表明 MFAP2 与头颈部肿瘤的关系，但其具体的分子机制仍需进一步研究、探讨。我们

收集了目前可供参考的 MFAP2 在不同肿瘤中的作用机制。有研究认为，MFAP2 是通过参与调控细胞外

基质的重塑及肿瘤相关信号通路，从而影响肿瘤的生长和转移[10]。也有研究表明，在 HNSCC 的肿瘤微

环境中，MFAP2 等细胞外基质成分可通过“劫持”免疫细胞从而成功躲过机体免疫系统的识别及清除，

进而促进肿瘤细胞的免疫逃逸和耐药性[12]，这提示 MFAP2 可能与肿瘤的侵袭性和转移性有关。此外，

MFAP2 还可能通过调节信号通路和转录因子的活性影响肿瘤细胞的生物学特性。例如，张劲男等人的研

究表明，Runt 相关转录因子 1 高表达时会激活 MFAP2 高表达，从而增加 VEGFA 的表达，间接调控 Notch
信号通路，促进甲状腺癌的血管生成，影响肿瘤细胞的生物学行为[10]。朱响等发现，在肝细胞肝癌(HCC)
中，MFAP2 的表达可能受转录因子和 DNA 甲基化修饰的影响，与多种信号通路(如 TP53)的激活有关，

可能为其在 HCC 中的作用提供理论基础[13]。在骨肉瘤细胞系中，姜山等人证实，MFAP2 表达水平与肿

瘤细胞的上皮–间质转化(EMT)过程密切相关，而 EMT 是肿瘤细胞获得侵袭性和转移能力的重要机制

[14]。这提示 MFAP2 可通过促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭，参与了肿瘤的发生和发展。而实验中
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MFAP2 的下调导致细胞增殖、迁移及侵袭能力等显著降低，则提示其在肿瘤进展中的关键作用[4] [14]。
此外，在卵巢癌组织中，Zhao 等人也发现 MFAP2 表达水平显著提升，并揭示了 MFAP2 通过激活

FOXM1/β-catenin 信号通路促进卵巢癌进展的新机制[15]。由此可知，MFAP2 不仅在肿瘤的生物学功能

中扮演重要角色，也将是深入理解头颈部肿瘤机制的关键因素。鉴于 MFAP2 在肿瘤细胞的生物学功能方

面表现出的多重作用，因此，深入研究 MFAP2 在头颈部肿瘤中的功能及其作用机制，有望为诊断和治疗

头颈肿瘤提供新视角。 
综上所述，笔者发现以下两点。首先，MFAP2 在不同研究中的表达水平一致性较正常组织高。比如

肖红梅等人分析 520 例头颈部肿瘤组织发现，MFAP2 的表达在肿瘤组织中显著上调，尤其是在 I 期和 II
期患者中更为突出[3]。张劲男等人在探究甲状腺癌的研究中也发现 MFAP2 的表达显著高于正常组织[10]。
其次，MFAP2 在不同肿瘤类型中的生物学功能可能存在差异。比如，在头颈部肿瘤中，MFAP2 的上调

可能与肿瘤微环境的改变和淋巴结转移密切相关，而在结直肠癌中则可能涉及肿瘤细胞的增殖和转移机

制[3] [9]。赵俊杰与徐莹提到，靶向性核素治疗这种新兴治疗手段，可能为头颈部肿瘤的治疗提供新的思

路，这强调了 MFAP2 在不同肿瘤中的作用机制可能不同[2]。这种功能上的多样性可能是导致不同肿瘤

类型中 MFAP2 表达与临床特征相关性差异的原因之一。因而，未来的研究需要进一步探讨 MFAP2 在不

同类型头颈部肿瘤中的作用机制差异，以便更好地理解其在肿瘤发生与发展中的具体作用。 
近些年，随着关于 MFAP2 在头颈部肿瘤中的研究逐渐增多，笔者在进行阅读总结时发现了两点不足

之处。首先，多数研究在样本量和选择上存在一定的不足，影响了结果的代表性和普遍性。例如，顾占

国等在分析 113 例分化型甲状腺癌(DTC)患者的研究中得出 MFAP2 表达与预后相关的结论，但样本量较

小，可能在更大的群体中不一定仍能得到验证[16]。同样，谭婉燕等在研究结直肠癌(CRC)时，样本数量

仅为 65 例，这样的样本量得出的结论可能不具有广泛适应性，尤其是在不同类型肿瘤的比较上[9]。这一

点，李树玲也曾强调，因为头颈部肿瘤的治疗复杂，所以在不同肿瘤类型中的样本选择和研究方法需更

为细致，以提高研究结果的可靠性和代表性[5]。其次，研究设计上也存在局限性。比如 2023 年石光煜等

研究时，重心主要集中在超声造影参数与 MFAP2 之间的相关性上，虽然提供了一些影像学依据，但未能

深入探讨 MFAP2 的具体作用机制和功能[17]。缺乏对机制的研究使得 MFAP2 在肿瘤发生发展过程中的

角色不明确，这限制了其作为生物标志物的应用潜力。 
微纤维相关蛋白 2 (MFAP2)作为一种重要的细胞外基质蛋白，近年来在肿瘤研究中日益显示出其潜

在的生物标志物和治疗靶点的价值。例如，研究表明 MFAP2 在多种恶性肿瘤中的表达水平显著升高，尤

其是在头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)和甲状腺癌中，这提示 MFAP2 可能与肿瘤的发生、发展及预后密切相

关。此外，MFAP2 与肿瘤微环境的相互作用可能影响肿瘤的生物学特性。石光煜等(2023 年)在研究分化

型甲状腺癌(DTC)时发现，MFAP2 的表达水平与超声造影参数显著相关，这为 MFAP2 在临床预后评估

中的应用提供了新的视角[17]。同时，MFAP2 在胃癌中的研究同样显示其作为预后标志物的潜力，进一

步强调了其在不同类型肿瘤中的重要性[18]。刘华联等指出，HNSCC 是一种异质性恶性肿瘤，超过 60%
的患者在确诊时已处于晚期或转移阶段，肿瘤免疫治疗是治疗 HNSCC 的重要手段之一，MFAP2 的表达

与免疫微环境密切相关，这为 MFAP2 在 HNSCC 中的潜在应用提供了新视角[12]。 
未来的研究方向可能包括以下两个方面： 
1) 分子机制探索：深入研究 MFAP2 在肿瘤细胞生物学中的具体作用机制，尤其是其在细胞增殖、

迁移、侵袭和血管生成中的角色。近期研究表明，MFAP2 通过与 Notch 信号通路的相互作用促进甲状腺

癌细胞的活性和血管生成，这为 MFAP2 作为治疗靶点的开发提供了基础[10]。 
2) 临床应用开发：鉴于 MFAP2 在肿瘤中的高表达和其与预后的相关性，未来可以开发基于 MFAP2

的诊断和治疗策略，例如将 MFAP2 作为靶向药物的开发，或结合现有的免疫治疗和靶向治疗策略，提高
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HNSCC 患者的治疗效果。 
MFAP2 在头颈部肿瘤研究中的未来发展趋势表明，其不仅具有作为生物标志物的潜力，还有望成为

新的治疗靶点。随着研究的深入，MFAP2 的临床应用前景将愈加明朗，可能对头颈部肿瘤患者的管理和

治疗产生积极影响[2] [13] [19]。 
总的来说，MFAP2 在头颈部肿瘤研究中的重要性日益凸显，其在早期诊断、预后评估及靶向治疗中

的潜在应用前景值得进一步探索。随着分子生物学和生物治疗技术的不断进步，MFAP2 的研究不仅为头

颈部肿瘤的治疗提供了新方向，也为其他类型肿瘤的研究提供了参考[5] [19]。MFAP2 作为一种关键的细

胞外基质蛋白，在肿瘤的发生与发展中扮演着重要角色。未来的研究可进一步探索 MFAP2 的具体机制及

其作为潜在生物标志物的价值。通过深入研究 MFAP2 在肿瘤微环境中的作用，揭示其在肿瘤进展中的重

要性，丰富现有的知识体系，为未来的诊断和治疗策略和预后等提供新方向，以期为制定更为科学合理

的治疗方案提供理论支持，为临床实践提供更有效的指导。 
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