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　 　 【摘　 要】 　 跨膜 ｅｍｐ２４ 转运蛋白（ＴＭＥＤ）家族是一种跨膜蛋白，在早期胚胎发育、器官形成、先天免疫信号传

导、细胞增殖等许多方面发挥重要作用。 近年来，ＴＭＥＤ 家族在恶性肿瘤方面的研究备受关注，其异常表达与肿瘤的

发生、发展、侵袭、转移及预后都有很大关系。 最新研究发现，ＴＭＥＤ 在不同恶性肿瘤中呈现出不同程度的表达，其中

包括乳腺癌、肝癌、卵巢癌、结直肠癌、宫颈癌等，其促进肿瘤发展的机制十分复杂。 文章就 ＴＭＥＤ 在恶性肿瘤中的研

究现状及作用机制进行综述，为肿瘤的预防和治疗提供新的思路。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Transmembrane emp24 domain⁃containing protein (TMED) family, as a kind of transmembrane protein
whose molecular weight is 24KDa, plays important roles in many aspects, such as early embryonic development, organ for⁃
mation, innate immune signaling, cell proliferation and so on. In recent years, people have focused a lot on researches appli⁃
cations of TMED family in treating malignant tumor and its abnormal expressions are closely related to the occurrence, de⁃
velopment, invasion, metastasis and prognosis of tumors. Recent researches have shown that TMED has expressions of dif⁃
ferent degrees in different malignant tumors, including breast cancer, liver cancer, ovarian cancer, colorectal cancer, cervical
cancer, etc. It has a very complex mechanism in promoting tumor development. This thesis discusses the current research
situations of the application of TMED in treating malignant tumors and its operational mechanism, contributing to the
groundwork for the prevention and treatment.
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　 　 据全球癌症统计显示，全球癌症发病率及死亡率逐年增

加，尽管目前关于恶性肿瘤的治疗不断取得进展，但患者的 ５
年生存率仍低［１］ 。 因此，寻找早期诊断肿瘤和评估患者预后相

关的标志物，探索肿瘤的发生机制对提升临床肿瘤的诊治水平

具有重要意义。 跨膜 ｅｍｐ２４ 转运蛋白 （ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｅｍｐ２４
ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＭＥＤ）家族是一种跨膜蛋白，存在于

所有真核生物中，参与细胞分泌途径［２］ 。 许多研究表明，ＴＭＥＤ
家族在多种恶性肿瘤及其他疾病中表达异常，并对肿瘤的转移

和侵袭过程产生影响［３⁃４］ 。 ＴＭＥＤ 家族在肿瘤的发生和发展过

程中起着举足轻重的作用，但它的表达方式、确切功能以及作

用机制，目前尚未明确。 本文对 ＴＭＥＤ 家族在恶性肿瘤发生和

发展方面的最新研究进展进行综述，旨在为恶性肿瘤提供早期

诊断的理论依据和准确的治疗靶点。

１　 ＴＭＥＤ 蛋白家族的结构

　 　 ＴＭＥＤ 家族是蛋白家族中跨膜 ｅｍｐ２４ 结构域的成员。 最

初 ＴＭＥＤ 家族称为 ｅｍｐ２４ 家族，ＴＭＥＤ 蛋白家族是一组分子

复合体，分为 α、β、γ 和 δ ４ 个类型。 １０ 个已知 ＴＭＥＤ 基因存

在于 哺 乳 动 物 中， 分 别 为 α 亚 家 族 （ ＴＭＥＤ４， ＴＭＥＤ９，
ＴＭＥＤ１１）、β 亚家族 （ ＴＭＥＤ２）、 γ 亚家族 （ ＴＭＥＤ１， ＴＭＥＤ３，
ＴＭＥＤ５，ＴＭＥＤ６，ＴＭＥＤ７）和 δ 亚家族（ＴＭＥＤ１０）。 ＴＭＥＤ 蛋白

在真核生物中结构保守，每个家族成员由四大片区组成：高尔

基体动力学结构域、线圈结构域、单个跨膜结构域和一个胞质

侧的短肽段。 腔内结构由高尔基体动力学结构域和线圈结构

域在 Ｎ 端共同构成，Ｃ 末端的小细胞质部分含有能与外被体

蛋白复合物相互作用的基序，使其调节内质网和高尔基体之

间的双向运输［４］ 。

·０４１１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ２３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ９



２　 ＴＭＥＤ 蛋白家族的生理作用

　 　 ＴＭＥＤ 家族在胚胎发育、器官形成、先天免疫信号传导、细
胞增殖等多方面扮演着重要的角色。 有研究发现，ＴＭＥＤ１ 能与

ＳＴ２ 受体（Ｔｏｌｌ 样 ／ ＩＬ⁃１ 受体超家族的成员）结合正向调节 ＩＬ⁃３３
诱导 ＩＬ⁃８ 和 ＩＬ⁃６ 的产生。 不仅如此，ＴＭＥＤ２ 还能增强 ＤＮＡ 病

毒诱导的干扰素基因刺激因子信号传导，与先天免疫应答紧密

关联。 此外，ＴＭＥＤ２ 是小鼠胚胎和胎盘形态发生所必需的，敲
除 ＴＭＥＤ２ 基因后的突变胚胎在发育早期表现出发育异常。 在

具有扩张型心肌病的巴基斯坦患者中，存在 ＴＭＥＤ４ 基因的等

位缺失，导致 ＴＭＥＤ４ 在心肌组织中高表达［５］ 。 ＴＭＥＤ１０ 对哺乳

动物大脑及内耳的发育起到一定的作用。 ＴＭＥＤ２ 和 ＴＭＥＤ１０
对细胞增殖过程具有一定的影响［６⁃７］ 。 除此之外，相关研究还

发现 ＴＭＥＤ４ 可抑制柯萨奇 Ｂ 组 ３ 型病毒复制［８］ 。
３　 ＴＭＥＤ 家族与恶性肿瘤

　 　 ＴＭＥＤ 蛋白家族在人类各类疾病发展中也有参与，如扩张

型心肌病、阿尔茨海默病、缺血性脑卒中，并在 β 细胞胰岛素分

泌、调控信号通路、细胞信号传导和细胞生长中显示出特定作

用［９］ 。 目前已有大量研究显示［１０⁃１１］ ，ＴＭＥＤ 在多种肿瘤组织中

表达异常，同时也对肿瘤细胞的凋亡、侵袭、增殖和分化进行调

控，并参与调控多种信号路径［１２］ 。 ＴＭＥＤ 家族或可作为生物标

志物用于早期诊断肿瘤［１３］ ，可为今后临床诊断和恶性肿瘤治疗

提供新的理论指导。
３． １　 ＴＭＥＤ 家族与乳腺癌　 乳腺癌作为女性发病率最高的恶

性肿瘤，远处转移的患者 ５ 年总生存率为 ２５％ 左右［１４］ 。 因此，
探索与乳腺癌相关的新型分子标志物对乳腺癌的诊断、治疗及

预后至关重要。 Ｌｉｎ 等［１５］研究发现，在乳腺癌组织与正常乳腺

组织中 ＴＭＥＤ２ 表达存在很大差异，乳腺癌总生存期减少和不

良预后与 ＴＭＥＤ２ ｍＲＮＡ 表达增多密切相关，通过蛋白质免疫

印迹法验证了 ＴＭＥＤ２ 蛋白水平升高时乳腺癌生存期减少，并
且 ＴＭＥＤ２ 增多的乳腺癌患者预后较差。 还发现 ＴＭＥＤ２ 可通

过靶向 ＫＥＡＰ１⁃ＮＲＦ２ 通路诱导乳腺癌顺铂耐药，促进乳腺癌细

胞增殖和迁移［１６］ 。 此外，Ｆａｎｇ 等［１７］ 也提出，在乳腺癌组织中

ＴＭＥＤ２ ／ ３ ／ ４ ／ ９ 的表达水平高于正常组织，敲低 ＴＭＥＤ２ ／ ３ ／ ４ ／ ９
可显著抑制乳腺癌细胞迁移和侵袭的能力，且其异常表达与多

种肿瘤抑制性免疫细胞的浸润和多种免疫检查点基因均呈负

相关，还可能与许多激酶、转录因子和 ｍｉＲＮＡ 的综合调控作用

有关。 Ｊｕ 等［１８］ 在 ＢＴ５４９ 和 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞系中观察到

ＴＭＥＤ９ 高表达，而 ＴＭＥＤ９ 的低表达可以有效抑制细胞增殖和

迁移能力，还能增强这 ２ 种细胞对化疗药物吉西他滨的敏感

度。 因此 ＴＭＥＤ２ ／ ３ ／ ４ ／ ９ 具有促进乳腺癌细胞迁移和增殖的作

用，可能是治疗乳腺癌的一个新的靶点，目前在这方面还有待

更深入的研究。
３． ２　 ＴＭＥＤ 家族与肝癌　 肝癌是世界上最常见的恶性肿瘤之

一，也是导致癌症相关死亡的疾病之一。 传统化疗、放疗效果

不佳，预后不理想，因此，更加深入地探讨与肝癌病因相关的分

子是创造可行治疗方法的必要条件［１９］ 。 Ｘｕ 等［２０］ 发现，Ｎ６⁃甲
基腺嘌呤甲基转移酶可通过激活 Ａｋｔ ／ ＧＳＫ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 ＭＥＫ ／
ＥＲＫ ／ Ｓｌｕｇ 信号通路来促进 ＴＭＥＤ２ 在胆管细胞中的表达，并促

进肝癌细胞的增殖和转移。 董元杰等［２１］研究发现，肝细胞癌中

ＴＭＥＤ５ 低表达患者平均生存时间比高表达患者长，提示

ＴＭＥＤ５ 可能与肝癌患者的不良预后有关。 同时其他学者发现

类似结果［２２］ ，ＴＭＥＤ５ 可能起到调节细胞周期的作用，也可调节

哺乳动物雷帕霉素信号通路和转化生长因子信号通路。 在敲

低 ＴＭＥＤ５ 的 ＳＭＭＣ⁃５ 和 Ｈｅｐ７７２１Ｂ 细胞中，细胞的增殖、迁移

和侵袭受到明显抑制，并促进细胞凋亡的发生。 有研究表

明［２３］ ，ＴＭＥＤ９ 在肝细胞癌中的表达显著影响细胞迁移、侵袭、
增殖和集落形成能力。 因此，ＴＭＥＤ９ 的表达在肝细胞癌中至关

重要。
３． ３　 ＴＭＥＤ 家族与卵巢癌　 卵巢癌是妇科常见恶性肿瘤之一。
其病死率高居妇科恶性肿瘤首位［２４］ 。 ＴＭＥＤ３ 敲低可导致卵巢

癌细胞活力和迁移能力降低，以及细胞凋亡增加、抑制肿瘤生

长，其作用机制可能是通过调节 ＳＭＡＤ２ 和 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ 信号通路

介导的。 体外研究显示［２５］ ，ＴＭＥＤ９ 在卵巢癌上皮组织中的表

达显著高于正常组织，与不良临床病理参数呈正相关，且对无

病生存率和总生存期具有独立的预测能力。 敲低 ＴＭＥＤ９ 可降

低上皮卵巢癌细胞的迁移、侵袭、增殖和集落形成，表明 ＴＭＥＤ９
可能是一种预后标志物，可作为靶向治疗卵巢上皮癌的一个新

方法。
３． ４　 ＴＭＥＤ 家族与结直肠癌　 结直肠癌是世界上男性第三常

见癌症及女性第二常见癌症，从正常的上皮发展到癌变的过程

涉及众多细胞信号通路相关基因的改变。 有研究报道，ＴＭＥＤ３
缺失增加了 ＴＭＥＤ９ 水平，延长了 ＴＧＦ 信号转导，并上调了具有

迁移和侵袭作用的基因。 Ｍｉｓｈｒａ 等［２６］证明 ＴＭＥＤ９ 具有促进肿

瘤转移功能，其机制为驱动 ＣＮＩＨ４ ／ ＴＧＦα ／ ＧＬＩ 信号通路来实

现，同时还抑制 ＴＭＥＤ３⁃ＷＮＴ⁃ＴＣＦ 通路。 在癌症发展过程中

ＴＭＥＤ 蛋白可以相互调节，因此可以认为 ＴＭＥＤ９ 是结直肠癌

的致癌基因。 但是，Ｗａｎｇ 等［１３］ 发现结直肠癌组织中 ＴＭＥＤ３
表达上调，并且 ＴＭＥＤ３ 表达与结直肠癌肿瘤大小、局部浸润深

度和淋巴结转移呈正相关。 但 ＴＭＥＤ３ 与结直肠癌的相关性及

作用机制尚不完全明确，还需进一步深入研究。 除此以外，Ｓｕｎ
等［２７］发现 ＴＭＥＤ１０ 在结直肠癌的细胞迁移和侵袭过程中起着

负向调控作用。 进一步研究其机制发现，ＴＭＥＤ１０ 可以直接与

癌基因 ＰＲＬ⁃３ 相互作用，影响 ＰＲＬ⁃３ 的易位过程，研究发现敲

除 ＴＭＥＤ１０ 可消除 ＰＲＬ⁃３ 促进的结直肠癌细胞的迁移和侵袭。
最新的研究表明［２８］ ，在结直肠癌患者组织中 ＴＭＥＤ１ 蛋白表达

比正常组织高，敲低 ＴＭＥＤ１ 可减少结直肠癌细胞的增殖和诱

导细胞凋亡，且与晚期预后不良呈正相关，ＴＥＭＤ１ 还增加了癌

细胞的耐药性。 以上结果说明 ＴＭＥＤ１ 可能是一种潜在的抗癌

治疗靶点，但仍需要进一步研究其具体机制。
３． ５　 ＴＭＥＤ 家族与肺癌　 肺癌的发病率和病死率均居全球首

位，５ 年生存率较低。 按病理学可分为非小细胞肺癌（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）和小细胞肺癌，而肺腺癌和肺鳞癌是

ＮＳＣＬＣ 最常见的类型［２９］ 。 Ｆｅｎｇ 等［３０］发现，ＴＭＥＤ２ 敲低可通过

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号转导增加细胞凋亡，抑制肿瘤细胞增殖，减少

肿瘤体积，降低肿瘤生物标志物和炎性因子水平，从而抑制肺

腺癌的发展，因此，ＴＭＥＤ２ 可能通过 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号调节肺

·１４１１·疑难病杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ２３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ９



腺癌的炎性反应，为肺腺癌的治疗提供新的策略。 有研究发

现，抑制 ＴＭＥＤ３ 在增强 ＮＳＣＬＣ 细胞对化疗药物敏感性的同

时，降低了 ＮＳＣＬＣ 细胞增殖侵袭的能力，其机制可能是 ＴＭＥＤ３
通过调整 ＡＫＴ ／ ＧＳＫ⁃３β ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 轴信号传导来影响 ＮＳＣＬＣ 的

癌变［３１］ 。 也有研究表明［３２］ ，ＴＭＥＤ３ 在肺鳞状细胞癌组织中的

表达上调，其表达与肿瘤进展呈正相关。 且敲低 ＥＺＲ 可以在体

外抑制肺鳞状细胞癌的发展并减轻 ＴＥＭＤ３ 过表达诱导的肺鳞

状细胞癌的发生。 因此 ＴＭＥＤ３ 很可能成为肺癌靶向治疗的新

靶标，但 ＴＭＥＤ３ 调节肺癌下游信号通路等具体机制方面还有

待进一步探索。
３． ６　 ＴＭＥＤ 家族与头颈部鳞状细胞癌（ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）　 头颈部肿瘤指发生在口腔、鼻咽喉、颈
部、食管上段的恶性肿瘤，多数为鳞状细胞癌，ＨＮＳＣＣ 的局部复

发和转移是导致患者不良预后的重要因素［３３］ 。 此类疾病的发

生发展与致癌病毒感染、烟草和酒精暴露密切相关［３４］ 。 Ｇａｏ
等［３５］发现 ＴＭＥＤ２ ／ ９ ／ １０ 在 ＨＮＳＣＣ 患者中显著上调，且其上调

与 ＨＮＳＣＣ 预后呈负相关，其机制可能是通过影响肿瘤细胞的

免疫微环境实现。 ＴＭＥＤ２ 在舌鳞状细胞癌中发挥着促癌作用，
其机制很可能是通过激发 Ｃａｌ⁃２７ 细胞的迁移、侵袭及增殖能力

而实现。 也有实验显示 ｍｉＲ⁃５５８３⁃５ｐ 表达升高时，ＴＭＥＤ２ 表达

明显受到抑制，因此，ＴＭＥＤ２ 很可能是通过与 ｍｉＲ⁃５５８３⁃５ｐ 形

成靶向结合来促进舌鳞状细胞癌的迁移、侵袭、增殖及上皮间

充质转化［３６］ 。 Ｙａｎｇ 等［３７］证实，ＴＭＥＤ３ 过表达与食管鳞癌患者

的不良预后相关，当 ＴＭＥＤ３ 被敲除时，食管鳞癌细胞增殖、迁
移和侵袭受到抑制，而细胞凋亡在体外被促进，体内的致瘤机

制也受到抑制。 有研究表明［３８］ ，头颈鳞状细胞癌中 ＴＭＥＤ１０
的表达明显比正常组织高，且与患者预后不良密切相关，其机

制可能是通过 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路促进头颈鳞状细胞癌发生发

展。 因此，可通过干预该通路作为新的治疗头颈鳞状细胞癌的

手段。
３． ７　 ＴＭＥＤ 家族与宫颈癌　 宫颈癌发病率和病死率位于全球

女性癌症的第 ４ 位。 ＴＭＥＤ２ 在宫颈鳞癌患者中的表达较高，并
且与较差的总体生存期和无复发生存期密切相关，因此 ＴＭＥＤ２
可能在宫颈鳞癌的发生和发展中发挥重要作用。 杨臻［３９］发现，
ｍｉＲ⁃Ｇ⁃１ 具有促进宫颈癌细胞在子宫颈增殖、迁移、侵袭和抑制

癌细胞凋亡的能力；同时与癌细胞对顺铂的耐药性相关，而
ＴＭＥＤ５ 在 ｍｉＲ⁃Ｇ⁃１ 促进宫颈癌细胞核自噬及恶性行为中起着

重要的作用。 此外，ＴＭＥＤ５ 通过激活 Ｗｎｔ７ｂ ／ β⁃连环蛋白信号

通路发挥对宫颈癌的促进作用。 另一项研究证实［４０］ ，ＴＭＥＤ５
可作为 ｍｉＲ⁃１８３⁃５ｐ 的靶标，通过 ｃｉｒｃ ＿００１８２８９ ／ ｍｉＲ⁃１８３⁃５ｐ ／
ＴＭＥＤ５ 轴调控网络参与肿瘤的生长。 以上研究表明，ＴＭＥＤ 的

潜在调控作用对宫颈癌的诊断和治疗具有重要价值。
４　 小结与展望

　 　 ＴＭＥＤ 家族在内质网—高尔基体的双向运输中扮演重要角

色，在胚胎发育、器官形成、先天免疫信号传导、细胞增殖等多

方面发挥着重要作用。 尽管对 ＴＭＥＤ 家族在人类恶性肿瘤中

的研究还处于探索阶段，但是，越来越多的研究发现，在多种恶

性肿瘤中，ＴＭＥＤ 表达水平显著提高，并通过多种信号通路对肿

瘤细胞的凋亡、侵袭、增殖和分化等进行调控，可能会对肿瘤的

进展、患者的存活率以及预后等方面产生影响。 目前，人们对

ＴＭＥＤ 在肿瘤发展中的调控作用机制及其转移相关途径的相互

作用了解有限。 未来需要对 ＴＭＥＤ 家族在人类恶性肿瘤中的

作用机制进行深入的研究和了解，揭示调控信号通路，以期转

化为实际药物开发，为针对 ＴＭＥＤ 的靶向治疗提供理论支持和

实践指导。
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Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０２３， ４３ （ ５ ）： １０２３⁃１０３２． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１１５９６⁃０２３⁃
２７７７⁃７．

［１７］ 　 Ｆａｎｇ Ｚ，Ｓｏｎｇ ＹＸ，Ｗｏ ＧＱ，ｅｔ ａｌ． Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｓｕｐ⁃
ｐｒｅｓｓｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ＴＭＥＤ ｆａｍｉｌｙ ａｎｄ ｗｈｅｔｈｅｒ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ
ＴＭＥＤ２ ／ ３ ／ ４ ／ ９ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２２，１０ （２３）：１２８０． ＤＯＩ：１０． ２１０３７ ／ ａｔｍ⁃
２２⁃５４４４．

［１８］ 　 Ｊｕ Ｇ，Ｘｕ Ｃ，Ｚｅｎｇ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ Ｐ２４
ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ９ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，２０２１，１２ （１）：８９６５⁃８９７９． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ２１６５５９７９．
２０２１． １９９０６７３．

［１９］ 　 Ｇｅ Ｙ，Ｍｕ Ｗ，Ｂａ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｉｎ ｏｒｇａｎｏｔｒｏｐｉｃ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ，２０２０，４７７：４１⁃４８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃａｎｌｅｔ． ２０２０．
０２． ００３．

［２０］ 　 Ｘｕ Ｈ，Ｌｉｎ Ｘ，Ｌｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． ＶＩＲＭＡ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＭＥＤ２ ａｎｄ
ＰＡＲＤ３Ｂ ｍＲＮＡ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２３，５８ （９）：
９２５⁃９４４． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００５３５⁃０２３⁃０２０１５⁃５．

［２１］ 　 董元杰，席子涵，张粉，等． ＴＭＥＤ５、ｍｉＲ⁃６５２⁃３Ｐ 在原发性肝癌中

的表达及临床价值［Ｊ］ ． 中西医结合肝病杂志，２０２２，３２ （８）：６９７⁃
７０１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５⁃０２６４． ２０２２． ０８． ００６．

［２２］ 　 Ｃｈｅｎｇ Ｘ，Ｄｅｎｇ Ｘ，Ｚｅｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ＴＭＥＤ５ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｌｉｆ⁃
ｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ，２０２３，３２ （６） ：６７７⁃
６８８． ＤＯＩ：１０． １７２１９ ／ ａｃｅｍ ／ １５６６７３．

［２３］ 　 Ｙａｎｇ ＹＣ，Ｃｈｉｅｎ ＭＨ，Ｌａｉ ＴＣ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ⁃ｂａｓｅｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ＴＭＥＤ９ ｉｓ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉ，２０２１，２８ （１）：２９．
ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９２９⁃０２１⁃００７２７⁃５．

［２４］ 　 郑静，王登凤，张杰，等． 《卵巢透明细胞癌临床诊治中国专家共

识（２０２２ 年版）》解读［ Ｊ］ ． 肿瘤预防与治疗，２０２２，３５（１０）：８８７⁃
８９１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃０９０４． ２０２２． １０． ００．

［２５］ 　 Ｈａｎ ＧＨ，Ｙｕｎ Ｈ，Ｃｈｕｎｇ ＪＹ，ｅｔ ａｌ． ＴＭＥＤ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ａｓ ａ ｂｉｏ⁃
ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ， ２０２２， １９ （ ６ ）： ６９２⁃７０２． ＤＯＩ： １０．
２１８７３ ／ ｃｇｐ． ２０３５２．

［２６］ 　 Ｍｉｓｈｒａ Ｓ，Ｂｅｒｎａｌ Ｃ，Ｓｉｌｖａｎｏ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ
ＴＭＥＤ９ ｄｒｉｖｅｓ ＣＮＩＨ４ ／ ＴＧＦα ／ ＧＬＩ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｏｐｐｏｓｉｎｇ ＴＭＥＤ３⁃ＷＮＴ⁃
ＴＣＦ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１９，３８
（２９）：５８１７⁃５８３７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３８８⁃０１９⁃０８４５⁃ｚ．

［２７］ 　 Ｓｕｎ Ｓ，Ｍｅｎｇ Ｌ，Ｘｉｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ＰＲＬ⁃３ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｉｎｈｉｂ⁃
ｉｔｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃａｎｃｅｒ，２０２３，１４ （１３）：２５８５⁃２５９５． ＤＯＩ：１０． ７１５０ ／ ｊｃａ． ８１７０２．

［２８］ 　 Ｇｕｏ Ｘ，Ｚｈｏｕ Ｗ，Ｊｉｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉ⁃ｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ
ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐ２４ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ （ ＴＭＥＤ１） ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌｏｇｙ （Ｂａｓｅｌ），２０２４，１３
（２）：８３． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｂｉｏｌｏｇｙ１３０２００８３．

［２９］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｚｏｕ Ｓ，Ｚｈａｏ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔ，２０２０，４４ （８）：１５６４⁃
１５７６． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｃｂｉｎ． １１３５９．

［３０］ 　 Ｆｅｎｇ Ｌ，Ｃｈｅｎｇ Ｐ，Ｆｅｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐ２４ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，２０
（１）：３２． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９５７⁃０２１⁃０２４７７⁃ｙ．

［３１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｄ，Ｓｕｎ Ｌ，Ｚｈａｎｇ Ｊ． ＴＭＥＤ３ ｅｘｅｒｔｓ ａ ｐｒｏｔｕｍｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ｖｉａ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＫＴ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ａｐｐｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，４３３：１１５７９３．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｔａａｐ． ２０２１． １１５７９３．

［３２］ 　 Ｘｉｅ Ａ，Ｘｕ Ｘ，Ｋｕａｎｇ Ｐ，ｅｔ ａｌ． ＴＭＥＤ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｌｕｎｇ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＥＺＲ［Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２１， １２ （ ９ ）： ８０４． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２１⁃
０４０８６⁃９．

［３３］ 　 荆燕蕾，刘红刚． 头颈部鳞状细胞癌病理及分子生物学相关预后

指标研究现状与进展［ Ｊ］ ． 临床与实验病理学杂志，２０２３，３９
（１０）：１２４８⁃１２５２． ＤＯＩ：１０． １３３１５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｅｐ． ２０２３． １０． ０２１．

［３４］ 　 Ｊｏｈｎｓｏｎ ＤＥ，Ｂｕｒｔｎｅｓｓ Ｂ，Ｌｅｅｍａｎｓ ＣＲ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａ⁃
ｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓ，２０２０，６ （１ ）：９２．
ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５７２⁃０２０⁃００２２４⁃３．

［３５］ 　 Ｇａｏ Ｗ，Ｚｈａｎｇ ＺＷ，Ｗａｎｇ ＨＹ，ｅｔ ａｌ． ＴＭＥＤ２ ／ ９ ／ １０ ｓｅｒｖｅ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋ⁃
ｅｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ，２０２２，１３：８９５２８１． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ． ２０２２． ８９５２８１．

［３６］ 　 唐清华，孙学辉，李洪利，等． ＴＭＥＤ２ 受 ｍｉＲ⁃５５８３⁃５ｐ 调控在舌鳞

状细胞癌细胞中发挥癌基因作用［Ｊ］ ． 中国生物化学与分子生物

学报，２０２１，３７ （８）：１０８５⁃１０９２． ＤＯＩ：１０． １３８６５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｂｍｂ．
２０２１． ０５． １０１８．

［３７］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ，Ｌｉｕ Ｓ，Ｘｉｅ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ＴＭＥＤ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｊ，２０２３，４６ （２）：
１００５２８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｊ． ２０２２． ０３． ０１３．

［３８］ 　 邓西林． ＴＭＥＤ１０ 在头颈鳞状细胞癌中的生物信息学及临床意义

研究［Ｄ］． 桂林：桂林医学院，２０２３．
［３９］ 　 杨臻． ＧＲＳＦ１ 介导 ｍｉＲ⁃Ｇ⁃１ 通过上调 ＴＭＥＤ５ 和 ＬＭＮＢ１ 促进宫

颈癌细胞的恶性行为及核自噬［Ｄ］． 天津：天津医科大学，２０１９．
［４０］ 　 Ｚｏｕ Ｈ，Ｃｈｅｎ Ｈ，Ｌｉｕ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｃｉｒｃ＿００１８２８９ ／

ｍｉＲ⁃１８３⁃５ｐ ／ ＴＭＥＤ５ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，２０２１，１９ （１）：２４６． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／
ｓ１２９５７⁃０２１⁃０２３５０⁃ｙ．

（收稿日期：２０２４ － ０４ － ２０）
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