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Abstract  
Invasion and metastasis are major reasons for 
poor prognosis of digestive system carcinomas. 
Motility and migratory capacity are important 
in contributing to tumor cell invasion and me-
tastasis. Fascin-1 is a globular actin crosslinking  
protein that can form parallel actin bundles in 
cell protrusions and is involved in cell adhesion, 
movement, and signal transduction. In vitro up-
regulation of Fascin-1 can increase migration and 
invasion capacity of cells, while down-regulation 
of Fascin-1 can decrease migration and invasion 
capacity of cells. Many studies show that up-
regulation of Fascin-1 expression is significantly 
associated with worse prognosis, poorer dif-
ferentiation, advanced TNM stage, lymph node 
metastasis, and distant metastasis in patients with 
digestive system carcinomas. Therefore, Fascin-1 
may have prognostic value as an early biomarker 
for more aggressive digestive system carcinomas 
and may be a potential therapeutic target for tu-
mor invasion and metastasis.
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■背景资料
Fascin-1是一种肌
动蛋白结合蛋白, 
其主要功能是在
细胞突起内形成
平行束结构, 并参
与细胞黏附、移
动以及信号转导
等. 目前研究发现
Fascin-1参与许多
肿瘤的侵袭转移
过程, 并与患者的
预后密切相关.

Key Words: Fascin; Invasion; Metastasis; Carci-
noma; Digestive system
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摘要 
侵袭转移是造成消化系恶性肿瘤患者预后不
良的主要原因之一. 而肿瘤细胞的运动和迁徙
能力在肿瘤的侵袭转移过程中起到了重要作
用. Fascin-1是一种肌动蛋白结合蛋白, 其主要
功能是在细胞突起内形成平行束结构, 并参与
细胞黏附、移动以及信号转导等. 体外实验发
现过表达Fascin-1能够增加细胞的侵袭和迁移
能力, 而抑制Fascin-1的表达则能够降低细胞
的侵袭转移. 在许多消化系恶性肿瘤组织中, 
研究发现Fascin-1的上调表达与预后不良, 肿
瘤的低分化, TNM分期以及淋巴结和远处器
官转移密切相关. 因此Fascin-1可能作为消化
系恶性肿瘤新的预后预测分子及肿瘤侵袭转
移可能的治疗靶点. 
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0  引言

运动和迁移能力对于肿瘤细胞来说十分重要, 
因为他们决定了肿瘤细胞的侵袭和转移潜能. 
肿瘤细胞获得高迁移能力的一个重要途径就是

通过重组细胞骨架来形成促进细胞运动的结构

如伪足[1]. Fascin-1是一种肌动蛋白(actin)结合

蛋白, 他能够通过聚合肌动蛋白催化其成束而

改变细胞骨架, 使细胞膜表面突起增多, 从而增

加上皮细胞的运动性, 同时他能降低细胞与细

胞、细胞与细胞外基质的黏附, 降低细胞间联

系的完整性, 从而加快细胞的迁移, 促进肿瘤细

胞的侵袭与转移[2,3]. 正常条件下, Fascin-1主要

分布在正常的间质细胞、内皮细胞、树突状细

胞和神经细胞, 但在正常上皮细胞中不表达[4]. 
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■研发前沿
关于Fasc in -1在
恶性肿瘤中上调
的机制以及其促
进肿瘤细胞侵袭
转移的机制尚待
进一步研究.

但是在许多肿瘤中都能发现Fascin-1的表达上

调, 如肺癌[5]、膀胱癌[6]、乳腺癌[7]、食管癌[8]、

胰腺癌[9]、结肠癌[1]、卵巢癌[10]和胃癌[11]. 进一

步研究发现上调Fascin-1的表达能够增加肿瘤细

胞的侵袭转移能力, 其上调表达也与许多肿瘤

的预后不良密切相关[4,5]. 所以Fascin-1有望成为

肿瘤新的预后预测分子和可能作为肿瘤侵袭转

移的治疗靶点. 本文就Fascin-1在消化系肿瘤中

的研究现状和进展作一综述. 

1  Fascin-1的结构和功能   

在20世纪70年代, 从海胆的卵母细胞质中纯化

出一种分子量为55 kDa的肌动蛋白结合蛋白, 即
Fascin, 他能与F-actin紧密结合并稳定成束状结

构[12,13]. 目前已知的人类Fascin有3种不同形式, 
即 Fascin-1, 通常简称为Fascin, 基因定位于染

色体7q22, 主要分布在间质组织和神经系统中; 
Fascin-2基因定位于染色体17q25, 主要在视网膜

细胞中表达; Fascin-3基因定位于染色体7q31, 在
睾丸中特异表达[2-4]. Fascin基因在11-50之间的

氨基酸残基高度保守, 其中第39位的丝氨酸, 为
蛋白激酶C的磷酸化位点. Fascin蛋白属于β-三
叶虫蛋白质族, 在结构上由4个β-三叶虫结构域

组成, 以β-三叶虫折叠为特征[14]. Fascin的主要功

能是与F-actin结合, 并使其平行排列呈束状, 而
Fascin则定位于束的核心, 这样能够使细胞形成

伪足样结构, 从而增加细胞的运动和迁移能力
[15]. 最早关于Fascin-1表达和细胞内定位的研究

是在脊椎动物细胞中进行的, Fascin-1在不同的

细胞类型中表达不同. Fascin-1在T细胞和许多上

皮细胞中不表达或者低表达; 而在神经细胞、胶

质细胞、骨骼肌细胞、平滑肌细胞、内皮细胞

以及一些上皮性肿瘤中呈高表达[16-19]. 通过对体

外培养的侵袭性肿瘤细胞的研究, 发现Fascin主
要分布在具有运动能力或有丝分裂后的细胞膜

边缘的微绒毛和皱褶中[18,20-22]. 而在Fascin-1阳性

表达的上皮肿瘤细胞系中, 还发现其位于细胞

与细胞之间的黏着连接区[23]. 在上皮细胞中, 过
表达的Fascin-1与细胞之间的黏着连接分解相

关, Fascin-1通过影响β-连环素(β-catenin)在钙黏

素(cadherin)-连环素中的功能, 从而降低细胞间

的黏附活性[20,23,24]. 这些说明Fascin-1不仅参与细

胞迁移结构的形成, 还参与细胞与细胞之间的

黏附, 从而提示Fascin-1在细胞的侵袭转移中可

能也起到一定的作用. 但是关于Fascin-1在肿瘤

中上调表达的具体机制尚不明确. 研究发现在

不同的肿瘤中, 调控Fascin-1上调的机制不同. 在
乳腺癌中, Fascin-1可能是c-erbB-2的效应蛋白, 
c-erbB-2可通过活化NF-γB和TATA核心因子激

活Fascin-1基因的转录[21]. 而在食管癌中还发现, 
转录因Sp1能够通过直接绑定与Fascin-1的启动

子直接调控Fascin-1的表达. 转录因Sp1上调则

Fascin-1表达上调, 反之亦然. ERK1/2的特异性

抑制剂能够降低转录因Sp1的磷酸化水平从而

抑制Fascin-1基因的转录, 造成表达下调. 刺激表

皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)的表

达能够通过活化ERK1/2通路来增加转录因Sp1
的磷酸化水平, 从而增加Fascin-1的表达[25]. 除
此之外,  肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-
alpha, TNF-α)[26]、Wnt[27]和白介素-6(interleukin- 
6, IL-6)[28]等信号通路亦能上调Fascin-1的表达. 
所以关于Fascin-1在肿瘤中的调控机制尚需进一

步研究. 

2  Fascin-1与消化系恶性肿瘤

2.1 Fascin-1与口腔鳞状细胞癌 口腔鳞状细胞癌

(oral squamous cell carcinoma, OSCC)是最常见

的头颈部肿瘤之一, 其易复发并伴有很高的转

移从而造成预后不良. 从OSCC临床标本中观察

到, Fascin-1的过表达与淋巴结转移、肿瘤复发

以及总体生存率差密切相关[29,30]. 而体外研究

发现在培养的OSCC细胞中, 采用siRNA的方法

下调Fascin-1的表达能够直接造成细胞表面伪

足减少, 细胞间黏附性增加, 从而抑制细胞的侵

袭转移. 同时下调Fascin-1表达能够不同程度的

增加E-cadherin、β-catenin和Twist的表达[31]; 类
似的实验发现Fascin-1的表达水平与OSCC细胞

的侵袭能力相关. Fascin-1的表达与E-cadherin
的表达成负相关, 过表达Fascin-1能够通过下调

E-cadherin来提高OSCC细胞的侵袭能力[29]. 而
E-cadherin、β-catenin和Twist与上皮间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)关系密

切. 同时Fascin-1能够通过增加磷酸化的AKT, 
ERK1/2和JNK1/2来激活AKT和MAPK通路参与

OSCC的发展过程[30]. 因此, 这些结果都提示在

OSCC中, Fascin-1在调节肿瘤的发展和EMT过
程中发挥了重要作用. 
2.2 Fascin-1与食管鳞状细胞癌 免疫组织化学的

结果显示Fascin-1在食管鳞状细胞癌(esophageal 
squamous cell carcinoma, ESCC)中的表达比正

常食管上皮高. 单因素分析显示Fascin-1的高表

达与预后不良, 低分化, T4分期, 淋巴结以及远
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■相关报道
许 多 报 道 提 出
Fasc in -1与肿瘤
的转移密切相关, 
Fascin-1阳性表达
的肿瘤患者生存
率明显低于未表
达者.

处转移密切相关[32,33]. 多因素分析提示Fascin-1
蛋白的表达可以作为食管癌独立的预后预测

分子[8]. Fascin-1阳性表达的食管癌患者5年生

存时间明显低于未表达者[33]. 体外实验显示在

KYSE170细胞中(一种Fascin-1过表达细胞)由于

Fascin-1表达下调, 细胞的运动和侵袭能力明显

下调[34]. 而Fascin-1对食管癌细胞侵袭的影响可

能与金属蛋白酶(matrix metalloproteases, MMP)
如MMP-2和MMP-9的活性相关[35]. 而在永生化

的食管上皮细胞中上调Fascin-1的表达, 能够

加速细胞的增殖和侵袭[36]. 并且在食管癌细胞

中发现microRNAs(miRNAs)-143、miR-145和
miR-133能够通过调控Fascin-1来参与食管癌

的发生及转移[37,38]. 在探讨Fascin-1调控细胞侵

袭转移的机制中, 发现恢复基因中含半胱氨酸

61(cysteine-rich 61, CYR61)或者结缔组织生长

因子(connectire tissue growth factor, CTGF)能
够逆转由于Fascin下调所造成的细胞增殖和侵

袭能力抑制. 在ESCC中CYR61和CTGF蛋白上

调表达, 并且与Fascin-1过表达相关. Fascin-1能
够通过转化生长因子-β通路来改变C Y R61和
CTGF的表达[36]. 
2.3 Fascin-1与胃癌 胃癌是最常见的消化系肿瘤

之一, 淋巴结转移是胃癌预后不良的主要原因

之一. 通过免疫组织化学的方法, 观察到Fascin-1
在胃癌组织中的表达高于正常组织[39];  Fascin-1
在胃癌和胃腺瘤中的表达高于临近的非肿瘤组

织, 而且在低分化的胃癌中Fascin-1蛋白呈中强

度表达[11]. 体外实验提示不同侵袭能力的胃癌细

胞中Fascin-1的表达不同, 下调Fascin-1能够改变

肿瘤细胞形态, 并且降低细胞的运动和侵袭能力
[39]. 通过对比临床病理资料, 发现Fascin-1的阳性

表达与年龄, 浆膜侵犯, 淋巴结转移, 病例学分级, 
TNM分期和肿瘤复发密切相关[11,40]. Fascin-1阳
性表达的患者总体生存率明显低于Fascin-1阴性

表达的患者[41]. 这些都提示Fascin-1可能与胃癌

的侵袭转移密切相关, 并且可作为胃癌预后评

估的独立分子. 
2.4 Fascin-1和结肠癌 免疫组织化学的结果显示

Fascin-1在正常结肠上皮中不表达, 而在结肠癌

标本中呈现大量表达[42]. 在肿瘤组织中心和侵

袭边缘, Fascin-1的表达比率更高[43]. 在体外培养

的结肠癌细胞中上调Fascin-1的表达能够增加细

胞的侵袭和转移, 并且能够造成细胞在体内扩

散和转移; 而抑制Fascin-1表达则能够降低细胞

的侵袭. 有趣的是尽管在原发肿瘤中Fascin-1蛋

白的表达与转移相关, 但是Fascin-1在转移灶内

并不表达. 当肿瘤细胞到达转移部位时Fascin-1
表达下调, 细胞侵袭停止, 增殖能力提高[44]. 这
提示Fascin-1在肿瘤的侵袭转移过程中起到重要

的作用. 临床研究显示在三期的结肠癌患者中, 
Fascin-1阳性表达者的5年生存率明显降低, 而远

处复发率明显增加[45]. Fascin-1能够独立于TNM
分期来预测患者的预后[43,45]. 因此Fascin-1可以

作为一个很好的结肠癌侵袭预测的生物标记.  
2.5 Fascin-1与肝癌 Iguchi等[46]采用免疫组织化

学的方法发现肝癌组织中Fascin-1大量表达, 并
且Fascin-1表达的肝癌组织比不表达Fascin-1的
肝癌组织分化更差. 在Fascin-1阳性表达的肝癌

中, 门静脉侵犯, 胆管侵犯及肝内转移更常发

生. 另外, 在肝癌中高甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, 
AFP)的表达与Fascin-1表达密切相关, 这些研究

说明Fascin-1与肝癌的侵袭转移关系密切. 结合

临床病历资料及患者生存时间分析显示, Fas-
cin-1阳性表达的肝癌患者较阴性表达者, 预后

更加不良且生存时间明显缩短[47], Fascin-1可以

作为肝癌患者预后的独立预测分子[46]. 在探讨

Fascin-1参与肝癌侵袭转移的机制的实验中, 发
现Fascin-1表达的肝癌组织常伴有E-cadherin的
下调. 体外实验发现, 肝癌细胞系HLE细胞呈

Fascin-1高表达同时E-cadherin低表达, 细胞侵袭

能力明显增加. 在HLE细胞中敲除Fascin-1能够

显著抑制细胞的侵袭同时增加E-cadherin的表

达. 而另一种肝癌细胞系Huh7细胞Fascin-1低表

达和E-cadherin高表达. 在该细胞中上调Fascin-1
的表达后侵袭能力增加不明显并且E-cadherin
表达不受抑制, 说明Fascin-1不可能独立的诱导

侵袭或EMT过程. 但是上调Fascin-1的表达能够

通过另外一种机制明显增加Huh7的侵袭潜力. 
该机制是MMP-2和MMP-9卷入了Fascin-1调控

侵袭转移的过程. 仅仅在HLE细胞中发现MMP
大量分泌, 而在Fascin-1过表达的Huh7细胞中

MMP分泌增加不多. 将Fascin-1过表达的Huh7
细胞与HLE细胞共培养, 发现Huh7细胞的侵袭

能力明显增加, 并且可以通过MMP抑制剂抑制

该过程. 说明在肝癌细胞中Fascin-1伴随EMT过
程促进肝癌的迁移过程而通过MMPs促进细胞

的侵袭[48]. 上述研究也说明Fascin-1不仅能够作

为肝癌预后的预测分子而且可能作为针对肝癌

侵袭转移的作用靶点. 
2.6 Fascin-1与胆道肿瘤 关于Fascin-1在胆道肿

瘤中研究较少, 有限的研究发现Fascin-1在正常
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胆管上皮中不表达或偶尔表达, 而在胆管癌中

呈高表达[49]. Fascin-1主要分布在胆管癌细胞的

细胞膜和细胞质中. 从原位胆囊癌到浸润性胆

囊癌及胆管癌中都能观察到Fascin-1的高表达, 
这说明Fascin-1参与了肿瘤的发展过程[50]. 而且

Fascin-1的高表达与肿瘤的低分化密切相关; 在
低分化的肝内胆管癌中, 大的肿瘤(>5 cm)往往

伴有高的Fascin-1表达, Fascin-1高表达的患者往

往预后不良, 所以Fascin-1可以作为胆道肿瘤独

立的预测分子[49].
2.7 Fascin-1与胰腺癌 Yamaguchi等[51]在切除的

胰腺癌组织中观察到Fascin-1大量表达, Fascin-1
在肿瘤边缘及肿瘤中表达明显高于非肿瘤组织, 
但是在肿瘤边缘及肿瘤中的表达并没有明显差

异. 在肿瘤亚分型中, 肠型肿瘤比胃型肿瘤更多

的表达Fascin-1. Fascin-1 mRNA在中低分化的肿

瘤中表达比高分化的肿瘤高[51]. 还有研究显示过

表达的Fascin-1主要局限于肿瘤的细胞膜和细胞

质中, Fascin-1在胰腺肿瘤从原位到侵袭性肿瘤

的转化过程中表达逐渐增高[50]. 在胰腺癌细胞系

MIA PaCa-2中上调Fascin-1的表达, 结果发现该

细胞的移动和转移能力明显增加. 并且将上调

Fascin-1的胰腺癌细胞进行裸鼠体内试验发现, 
该细胞成瘤虽稍慢, 但是侵袭转移能力明显增

强[52], 其具体机制尚不明. 这些研究提示Fascin-1
与胰腺癌的发生展过程密切相关. 

3  结论

肿瘤细胞的侵袭转移是消化系肿瘤普遍存在的

现象, 其与患者的预后密切相关. 细胞的微结构

改变尤其是细胞的骨架的改变在肿瘤发生、发

展过程中起到重要作用. Fascin-1作为一种肌动

蛋白结合蛋白, 在调控细胞的形态和功能方面

起到了十分重要的作用, 而对Fascin-1的研究则

是对细胞骨架和生物学研究的扩展. 随着对Fas-
cin-1在消化系肿瘤中的研究逐渐深入, 发现高

表达的Fascin-1与患者的预后, 肿瘤的分化、转

移密切相关, 而体外实验发现抑制Fascin-1能够

通过不同的途径有效降低肿瘤细胞的侵袭转移

过程. 因此Fascin-1作为一种消化系肿瘤预后预

测分子前景广阔; 鉴于Fascin-1参与了不同肿瘤

的侵袭转移过程, 因此其可能作为肿瘤侵袭转

移的治疗靶点. 但关于Fascin-1在肿瘤中的作用

仍需进一步的研究. 
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