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脑酸性可溶性蛋白 1 在肿瘤发生发展中的作用

倪明钰，周　宇* （广东医科大学附属医院消化内科，广东湛江  524001）

摘　要：脑酸性可溶性蛋白 1(BASP1) 是一种与神经轴突生长发育及可塑性密切相关的神经生长蛋白，主要作用为

通过调节细胞骨架相关蛋白的运动促进神经轴突生长发育。目前发现BASP1 参与多系统肿瘤发生与发展，可能在肿瘤

早期诊断、预后评价及治疗指导等方面有着重要意义。该文综述了BASP1 在肿瘤发生发展中作用。

关键词：BASP1；肿瘤；早期诊断

中图分类号：R 73 文献标志码：A 文章编号：2096-3610（2022）04-0474-04

Role of brain acid soluble protein 1 in tumor development and progression

NI Ming-yu，ZHOU Yu* (Department of Gastroenterology, Affiliated Hospital of Guangdong Medical University, 
Zhanjiang 524000, China)

Abstract: Brain acid soluble protein 1 (BASP1) is a neural growth protein involving in axonal growth and plasticity. It 
can reinforce the axonal growth and development via regulating cytoskeleton-associated protein movement. Recent studies 
demonstrate that BASP1 is implicated in tumors of multiple systems, which could be pivotal in early diagnosis, prognosis 
evaluation and treatment guidance of tumors. This paper reviews the impact of BASP1 on tumor development and progression.
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脑酸性可溶性蛋白 1（BASP1）曾被称为CAP-23

和 NAP-22，BASP1 属于生长蛋白家族成员，其编码

蛋白首先被发现存在于大脑中，在神经末梢中大量表

达[1]。研究发现它在肿瘤中具有多种作用机制，如启动

子甲基化的异常修饰、对表皮生长因子受体（EGFR）

信号传导和钙内流的促进作用，与Wilms 肿瘤抑制蛋

白（WT1）和特征性骨髓细胞瘤（MYC）基因表达的相

关性以及对Wnt/β-catenin 途径的影响，可能参与了抑

癌作用。在妇科相关肿瘤如宫颈癌、乳腺癌中，BASP1

参与Wnt 通路的激活，进而调节细胞周期，促进细胞增

殖，表现为一种潜在的癌基因。现就BASP1 在肿瘤中

的作用研究进展予以综述。

1　BASP1 结构与功能

BASP1 是从脑细胞质中提取的一种氨基末端
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十四（烷）酰化蛋白，主要表达于细胞质中。其编码基

因定位于 5p15.1，长度为 152.01 kbp，是由 2 个外显子

及 1 个Myc 反应调节区组成，其蛋白Ｎ末端有 1 个呈

十四（烷）酰化的位点及 3 个潜在的磷酸化作用位点，

Ｃ末端含 1 个PEST 序列，该序列与蛋白的更新有关[2]。

BASP1 的亚细胞定位于胞膜，为嵌于膜上的 1 种信号

蛋白，与形成神经轴突延伸的尖端生长锥相关；具有

热稳定性、酸性等电点、水溶性等性质。

2　 BASP1 在肿瘤发生中作用

BASP1 蛋白能调节细胞骨架相关蛋白的运动来

促进轴突的生长和发育，可能参与了癌细胞迁移通路

的构建过程。此外BASP1 在转录调控、凋亡和分化中

的功能也有报道。因此认为BASP1 在不同的肿瘤中可

能发挥着重要作用。
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2.1　消化系统恶性肿瘤

2.1.1　BASP1 与肝细胞癌　 肝细胞癌（HCC） 是全

世界最常见的致命癌症之一，因其早期诊断困难且

不良预后，在我国是成人死亡的主要原因[3]。因此，探

索HCC 的发生及发展机制对早期诊断和改善治疗十

分重要。有研究发现BASP1 与肝癌发生、发展有关。

Iizuka 等 [4] 研究发现在肝肿瘤组织中 BASP1 表达水

平降至非肿瘤肝组织中的一半，说明BASP1 在肝组织

中表达明显下降，提示可能与肝癌相关。Tsunedomi
等 [5] 发现HCC 较非肿瘤肝组织中BASP1 甲基化率显

著增高，CpG 岛上异常甲基化导致相关基因的表观

遗传失活是致癌和癌症进展的根本原因。另一研究发

现，BASP1 基因在肿瘤淋巴结转移分期（TNM 分期）

中I 期和II 期的HCC 中被下调和异常甲基化 [6]。说明

BASP1 在 HCC 中表达下调而参与 HCC 的发生与发

展，其机制可能与CpG 岛上异常甲基化有关，这提示

BASP1 可能作为早期诊断HCC 的生物学标志物。

2.1.2　BASP1 与胰腺癌　胰腺癌是一种致命的疾病，

5 年生存率仅为 9%[7]，对其机制研究尤其重要。Zhou
等[8] 对胰腺癌组织标本和健康胰腺标本进行蛋白质分

析发现，与健康胰腺相比，BASP1 蛋白在胰腺癌组织

中显著过表达。基于TMA 的免疫组织化学分析显示，

具有阳性 BASP1 表达的胰腺癌患者的总生存期显著

延长，并证明BASP1 是延长生存期的独立预测因子。

此外，该研究还发现在肿瘤组织中高表达BASP1 的胰

腺癌患者对辅助化学疗法效果显著增强。通过生物信

息学分析和临床数据表明，BASP1 过表达在胰腺癌中

可能具有肿瘤抑制功能，同时BASP1 也可用作预测胰

腺癌患者预后的生物标志物。

2.1.3　BASP1 与胃癌　胃癌（GC）是最常见的癌症之

一，因此，深入了解胃癌的发病机制、以期为胃癌诊断

和治疗提供更有效的策略具有十分积极的临床意义。

Li 等 [9] 研究发现，BASP1 在胃癌组织和细胞中表达

均显著下调。此外，BASP1 的过表达显著抑制人胃腺

癌细胞系（AGS）和人未分化胃癌细胞系（HGC-27）中

WT1，Wnt 和β-catenin 的mRNA 和蛋白表达。这提示

BASP1 通过抑制GC 中Wnt/β-catenin 途径的激活来显

著抑制细胞增殖、迁移和侵袭，并促进细胞凋亡。另一

研究分析了癌症基因组图谱数据库（TCGA）中TNM 
Ⅰ 期胃癌的数据，发现 BASP1 在胃癌中上调，发现

BASP1 可能通过调节 IL6-JAK-STAT3 通路促进胃癌

细胞迁移，进而导致胃癌的不良预后 [10]。目前BASP1
在胃癌中的表达及生物学作用尚有争议，可能与不同

种类的胃癌细胞株有关系，但其具体机制及生物学作

用有待进一步研究证实。

2.2　女性生殖系统恶性肿瘤

2.2.1　BASP1 与乳腺癌　乳腺癌是全世界女性常见的

恶性肿瘤。既往研究发现的组织学分析发现，BASP1
在正常的乳腺组织中不表达，但在乳腺癌的所有阶段

组织中均有表达，并与患者生存期延长相关。Morris
等 [11] 认为BASP1 的表达可能在成年乳腺上皮细胞中

被重新激活，作为对细胞转化的早期反应，抑制细胞的

生长。Marsh 等[12] 通过研究数据已确定BASP1 是雌激

素受体α 辅因子，在他莫昔芬的转录和抗肿瘤发生作

用中起着核心作用。说明BASP1 在乳腺癌细胞中过表

达导致肿瘤抑制效果，其表达水平与患者存活率正相

关，可用作预测胰腺癌患者预后的生物标志物。此外，

BASP1 还能增强他莫昔芬治疗的抗肿瘤作用，为临床

治疗提供一定帮助。

2.2.2　BASP1 与宫颈癌　宫颈癌（CC）仍然是全世界

女性中第四大最常见的癌症。在中国，宫颈癌的发病

率为 8.98/10 万，死亡率为 2.13/10 万 [13]。既往研究发

现拷贝数的增加和扩增是CC 基因组的特征，而 5 号

染色体（5p）的短臂增益是CC 中最常见的核型变化[14]。

Tang 等 [15] 发现 BASP1 在宫颈癌组织和细胞中均表

达上调，且通过随访死亡患者发现，其BASP1 表达水

平显著高于存活的患者，Cox 回归分析也证实此结

论。Xu 等[16] 发现BASP1 是miRNA-191 的直接靶点。

miRNA-191 能促进肿瘤干细胞的自我更新，并且可靶

向BASP1 使WT1 的表达上调，从而激活经典的Wnt/ 
b-catenin 途径促进肿瘤进展。因此认为，BASP1 的过

表达不仅是宫颈癌患者的一种新的不良预后因素，而

且可以促进宫颈癌的增殖和致癌性。

2.2.3　BASP1 与卵巢癌　 卵巢癌是最致命的妇科疾

病。Yang 等 [17] 研究发现在卵巢癌组织中BASP1 表达

显著下调，表达量降低达 1.33 倍，说明BASP1 与卵巢癌

可能相关。为了能在早期得到诊断与治疗，唾液mRNA
生物标志物已被建议作为无创性早期检测各种癌症的

潜在方法。研究发现，卵巢癌患者唾液中BASP1mRNA
表达下调，这可区分卵巢癌患者与健康人群[18]。以上研

究结果均表明BASP1 可以作为卵巢癌的初期筛选指标

之一。

2.3　BASP1 与其他癌症

2.3.1　BASP1 与肺癌　 转移性肺癌仍然是世界上最

致命的癌症，其中非小细胞肺癌（NSCLC）约占所有

肺癌的 70%~80%。Lin 等 [19] 检测了肺腺癌组织中
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BASP1 的表达，结果发现，肺癌组织比邻近的正常肺

组织BASP1 表达上调。此外，BASP1 通过促进遍在蛋

白- 蛋白酶体途径，稳定了EGFR 蛋白，促进EGFR 信号

传导。然而，EGFR 的激活使更多的BASP1 募集到质

膜上，从而在BASP1 和EGFR 之间产生一个正反馈环。

因此认为，BASP1 可促进了脑转移性肺癌中EGFR 的

信号传导，导致细胞内钙内流增强，从而促进细胞增殖

和迁移。

2.3.2　BASP1 与甲状腺癌　甲状腺癌是最常见的颈部

和头部恶性肿瘤。Guo 等 [20] 发现BASP1 在正常甲状

腺组织中表达丰富，而在甲状腺癌组织中则明显降低，

提示BASP1 表达下调可能与甲状腺癌的发生有关。进

一步研究表明，BASP1 可能通过改变β 联蛋白和钙黏

着蛋白E 的表达来抑制癌细胞的迁移。总之，BASP1
基因参与甲状腺癌细胞增殖、细胞周期、细胞凋亡和

迁移过程。恢复 BASP1 的表达可以抑制甲状腺癌的

生长和迁移，提示BASP1 可能是甲状腺癌治疗的有效

靶点。

2.3.3　BASP1 与白血病　在急性淋巴细胞白血病（ALL）
和髓样白血病（AML）中，MYC 常过表达。MYC 蛋

白家族的所有成员均以Ca2+ 依赖性方式与钙传感器钙

调蛋白发生物理相互作用。几种人类白血病来源的细

胞系已用作研究MYC 功能的模型系统，所有这些细胞

中BASP1 水平降低，MYC 水平增高。Zhou 等[21] 研究

发现，在AML 中BASP1 的表达下调，BASP1 的异位表

达抑制AML 细胞的增殖和集落形成，从而导致凋亡和

细胞周期停滞。A/E 融合蛋白可以直接结合到BASP1
基因的启动子上，将DNA 甲基转移酶 3a（DNMT3a）
招募到BASP1 的启动子区，导致CpG 岛甲基化，从而

使 BASP1 基因沉默。BASP1 的异位表达抑制了 A/E
阳性AML 细胞系的增殖和集落形成能力，并导致凋亡

和细胞周期停滞。结果表明，BASP1 具有肿瘤抑制作

用，靶向BASP1 可能是治疗AML 的一种可行的治疗

方案。

2.3.4　BASP1 与头颈部鳞状细胞癌　头颈部鳞状细胞

癌（HNSCC）是常见的头颈部恶性肿瘤，HNSCC 早期

缺乏临床症状，加之局部复发和转移，使 5 年生存率降

低至 35%[22]。有研究发现HNSCC 中BASP1 mRNA 的

表达水平明显高于正常组织，部分患者伴随BASP1 基

因扩增 [23]。此外，BASP1 涉及的途径可能包括生长发

育和 lncRNA 代谢途径的正向调控。另外，在HNSCC
患者中 BASP1 高表达提示其预后不良。 因此推测，

BASP1 可作为预测HNSCC 患者进展和预后的生物标

志物之一。

2.3.5　BASP1 与恶性黑素瘤　 恶性黑素瘤占皮肤恶

性肿瘤的 1%，诸如紫外线辐射和皮肤色素沉着等环

境风险因素会促进恶性黑素瘤的发展。Ransohiff 等[24]

发现与良性痣相比，BASP1 表达在黑色素瘤中被抑

制，并且低表达BASP1 患者生存期延长，提示BASP1
可能具有抑制恶性黑素瘤作用。这意味着BASP1 在黑

色素瘤中的潜在肿瘤抑制作用。

3　小结与展望

BASP1 是目前医学领域的研究热点。BASP1 最

重要的生物学功能是通过调节细胞骨架相关蛋白的

运动来促进轴突的生长和发育[25-26]。BASP1 在转录调

控、凋亡和分化中的功能也有报道。BASP1 在多种肿

瘤组织中存在差异表达，BASP1 在黑色素瘤，甲状腺

癌，肝细胞癌和胰腺癌中表达下调，预后较差。这可能

与BASP1 启动子的甲基化异常有关。同样，在乳腺癌

组织中，BASP1 的高表达与更好的患者预后相关。相

反，BASP1 的高表达与子宫颈癌患者的整体生存能

力差有关，这可能与其对细胞周期和增殖的调节有关。

除了癌症外，BASP1 也在某些免疫疾病及其他疾病中

存在差异表达。因此，随着人们对BASP1 研究的深入，

将可能为临床上疾病诊断、治疗带来新思路。BASP1
的表达与多种肿瘤产生、发展相关，既往研究结果表

明 BASP1 在不同癌症中可能发挥不同的作用，但结

直肠癌与BASP1 的关系仍未被研究，值得我们进一步

探索。
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