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CHPF在上皮源性恶性肿瘤中的作用及其分子机制研究进展

Research progress on the role and molecular mechanism of CHPF in epithelial-
derived malignant tumor

潘强锋 综述；宣兰兰 审阅（安徽医科大学安庆医学中心/安庆市立医院 病理科，安徽  安庆  246003）

[摘  要]  上皮源性恶性肿瘤是一种起源于上皮组织的恶性疾病，已成为全球健康领域的一大威胁。软骨素聚合因子（CHPF）

是一种新近发现的关键分子，在硫酸软骨素（CS）的生物合成过程中扮演着至关重要的角色，并在多种上皮源性恶性肿瘤组织中

表达升高。CHPF在上皮源性恶性肿瘤中主要通过直接作用发挥其功能，包括调控细胞增殖、促进肿瘤转移，参与多个信号转导

通路，进而影响细胞的功能。此外，CHPF还可以通过CS及其衍生物间接干扰肿瘤微环境（TME）及肿瘤转移。这些机制使

CHPF在肿瘤的多重调控过程中发挥关键作用。本文综合评述了CHPF在上皮源性恶性肿瘤中的作用及其分子机制的最新研究

进展，为未来的研究工作、临床诊断和治疗策略提供了参考和指导。
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目前，分子诊断和靶向治疗作为应对上皮源性

恶性肿瘤的前沿策略[1]，已经在提高患者生存率和改

善其生活质量方面展现出巨大的潜力。尽管在诊断

和治疗领域已取得了显著的进展，但将这些研究成

果转化临床实践仍面临着诸多挑战。在这一背景

下，软骨素聚合因子（chondroitin polymerizing factor, 

CHPF）作为一种新近发现的分子，在多种类型上皮

源性恶性肿瘤组织中的表达水平显著升高，在肿瘤

的早期诊断和治疗中扮演着至关重要的角色。

CHPF主要通过直接作用或通过其合成产物硫酸软

骨素（chondroitin sulfate, CS）及其衍生物间接发挥功

能，其中直接途径被认为是CHPF主要的作用机制。

然而，尽管CHPF在上皮源性恶性肿瘤的早期诊断和

治疗中具有潜在的应用前景，但是目前对于其在部

分上皮源性恶性肿瘤中的作用及其机制了解尚不充

分。因此，本文通过回顾CHPF在细胞功能及上皮源

性恶性肿瘤发生与发展中的作用机制，总结其在该

领域的最新研究进展及当前研究的局限性，旨在为

CHPF作为生物标志物和治疗靶点的临床应用提供

参考依据。

1  CHPF及其生物合成产物CS

1.1  CHPF概述

CHPF基因包含 4个外显子，位于人类染色体的

2q35-q36区域，扮演着重要的生物学角色。作为一种

新近发现的Ⅱ型穿膜蛋白，CHPF在多种人体组织中

广泛表达，表明其可能在多样化的生物学过程中扮

演关键角色[2-7]。CHPF 分子结构包含约 178 个氨基

酸，这些氨基酸序列在结构和功能上与软骨素合成

酶（chondroitin synthase, ChSy）的部分结构高度相

似[2]。早期研究结果[8]表明，CHPF和ChSy共存时可

显著提高ChSy的活性，推测CHPF可能对ChSy具有

激活作用。上述研究对理解CHPF在细胞代谢和信

号转导中的功能具有重要意义。

此外，研究[4]发现CHPF在CS生物合成过程中起

关键作用。实验数据显示，CHPF不仅参与CS的合

成，还可能通过调节合成过程发挥重要作用。这对

于了解CS的合成机制及CHPF在此过程中的作用至

关重要。鉴于CHPF和CS之间的紧密相互作用，深

入探索CS的分子特性、功能及其合成过程，对于全面

认识CHPF潜在生物学功能非常关键。

1.2  CHPF参与CS的生物合成

CS是一种天然的硫酸化糖胺聚糖[9]，存在于细胞

表面和细胞外基质（extracellular matrix, ECM）中，主

要分布于人体的角膜、骨组织、皮肤和动脉壁中[10]。

CS结构主要由β1~4连接的D-葡萄糖醛酸和β1~3连

接的N-乙酰-D-半乳糖胺的重复二糖单元组成，并通

过丝氨酸残基与核心蛋白相连。在CS链合成过程

中，木糖基转移酶1和2先调节初始的四糖连接子的

合成，随后半乳糖基转移酶和葡萄糖醛酸转移酶负

责链的延长。连接子拼接后，由四种同源的基因

（ChSy1、ChSy3、CHPF和CHPF2）编码的 6种合成酶

或聚合酶负责CS重复主链的延长。硫酸化修饰由磺

基转移酶完成，不同的硫酸盐基团和硫酸化位点数
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量的差异导致了多种 CS（如 CS-A、CS-B、CS-C、

CS-D、CS-E、CS-K 和 CS-H）的产生[11-12]。CS 通过与

多种细胞分子相互作用，参与机体的多种病理与生

理反应，对维持正常生理功能至关重要。研究[13]表

明，CHPF的缺乏会在骨关节炎中导致CS含量异常，

影响疾病恢复，可能导致细胞外 CS 异常。总之，

CHPF是CS合成过程中不可或缺的关键因子，其扮

演着调控分子的角色，CS的结构或功能多样性可能

会导致CHPF的生物学功能丰富多样。

1.3  CS的作用

CS在炎症、动脉硬化、抗血栓和抗凝等方面展现

出一定效用。RNJAK-KOVACINA 等[14]发现，CS 主

要通过降低或抑制 IL-1β、NF-κB和基质降解酶的表

达发挥作用，并利用其负电荷特性及抗炎性质吸附

水分以滋养组织，从而达到抗炎效果[15]。此外，CS降

低血清中甘油三酯和胆固醇的含量，是其减少动脉

硬化风险的主要机制[16]。岩藻糖基化CS及其衍生物

通过选择性抑制内因子Xase实现抗凝效果[17]，另外，

CS的负电荷属性使其能和细胞外组蛋白结合，进而

抑制弥散性血管内凝血的凝血过程[18]。了解以上CS

的基本作用，有助于更深入地综合分析CS及CHPF

在上皮源性恶性肿瘤中的作用。

CS在上皮源性恶性肿瘤的ECM中通常聚集，可

能促进这些肿瘤的进展。研究[19]显示，癌胚CS在浸

润性膀胱癌、非小细胞肺癌组织中表达升高，且其与

患者晚期和不良预后相关。ZHOU等[20]的实验表明，

CS 可以通过调节丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase, MAPK）和细胞周期蛋白依赖

性激酶（cyclin-dependent kinase, CDK）的表达来影响

结直肠癌的生长；此外，CLAUSEN等[21]发现，CS可通

过调节整合素信号影响乳腺癌细胞的迁移。硫酸软

骨素蛋白聚糖 4（chondroitin sulfate proteoglycan 4, 

CSPG4）是一种由CS修饰的细胞表面蛋白多糖，在

Ⅰ型子宫内膜癌、三阴性乳腺癌、卵巢上皮性肿瘤中

高表达[22]。YANG等[23]通过靶向CSPG4，在一定程度

上影响了卵巢上皮性肿瘤的生长。此外，CS-E可干

扰内皮细胞生态、调控 Wnt/β -catenin 信号通路和

ECM基因，影响Lewis肺癌的转移，而岩藻糖化CS通

过诱导p53/p21和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶的表达，

促进Lewis肺癌细胞死亡。上述研究表明，CS及其

修饰的糖蛋白在多种上皮源性恶性肿瘤中广泛表

达，作为分子标志物具有显著的诊断前景，这也是

ZHANG等[24]通过血液分析确认的最新研究结果。

总之，CHPF作为CS合成的关键因素，通过调控

CS的合成进而干预上皮源性恶性肿瘤的发生和发

展，是一条切实可行的途径。鉴于CS功能的多样性，

这也间接突显了CHPF在上皮源性恶性肿瘤治疗中

的重要性。

2  CHPF与上皮源性恶性肿瘤

2.1  CHPF的表达及其临床意义

CHPF在多种上皮源性恶性肿瘤中起着肿瘤促

进因子的作用。PARK等[25]提出，CHPF蛋白在乳腺

癌组织中表达水平显著高于癌旁组织，其高表达患

者的预后通常较差，CHPF也可预测乳腺癌的转移风

险。LI等[26]发现，CHPF过表达能增强乳腺癌MCF7

和MDA-MB-231细胞的增殖、侵袭和迁移能力，敲除

CHPF则可产生相反效果。LIAO等[27]和 PAN等[3]的

研究验证了先前的研究结果，提出在乳腺癌中CHPF

与多配体蛋白聚糖4或TGF-β1存在一定的关联。在

肺癌中的研究[28]表明，CHPF在癌组织中表达水平高

于癌旁组织，沉默CHPF则降低癌细胞的恶性潜能，

发现CHPF可通过MAPK途径调控肿瘤的发生和发

展；CAO等[6]的研究结果表明，CHPF经过一些关键媒

介调控肿瘤细胞侵袭和增殖。这些发现强调了

CHPF在肺癌发展中的重要作用，为后续临床应用奠

定了基础。此外，研究[5]发现，CHPF在结直肠癌组织

中表达增高，其表达水平与肿瘤细胞的活力呈正相

关，而与患者预后呈负相关；ZHAO等[29]和WU等[30]分

别证实了 Smad同源物 9和NOD样受体热蛋白结构

域相关蛋白 3炎性小体与肿瘤的发生和发展相关。

在胃癌中 CHPF 表达水平同样显著升高，与肿瘤浸

润、晚期进展及患者生存率密切相关[4]。目前，CHPF

在胃肠道肿瘤中的作用受到广泛关注，显示出较大

的应用潜力。值得注意的是，XU等[31]的研究显示，在

肝癌组织中CHPF高表达与肿瘤分期呈正相关，敲除

CHPF可以抑制肿瘤细胞的增殖和集落形成并诱导

细胞凋亡。然而，LIU等[32]研究发现，抑制CHPF基因

的表达反而促进肝癌细胞的增殖，这一发现与 XU

等[31]的研究结果相悖。这此相互矛盾的发现揭示了

对 CHPF 在肝癌中作用机制进行更深入研究的必

要性。

CHPF高表达在头颈部鳞状细胞癌和膀胱癌中

也得到了证实。较早的研究[33]发现，CHPF基因在头

颈部鳞状细胞癌中高表达，此为未来的研究提供了

新的方向。在膀胱癌中的研究结果[34]表明，CHPF与

糖酵解过程相关，且与 18-氟脱氧葡萄糖摄取水平呈

正相关，提示了CHPF与糖代谢关系的研究前景。总

之，CHPF在多种类型肿瘤中的作用日益显现，其潜

在的临床诊断和治疗应用值得深入研究。

2.2  CHPF的作用机制

目前，对CHPF在上皮源性恶性肿瘤中的作用机
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制研究仍处于初期阶段。

2.2.1  CHPF调控肿瘤细胞的增殖

细胞周期包括间期和分裂期（M期），间期分为

G1、S和G2期。其中，G1至S期和G2至M期易受外

界因素干扰。在胆管癌中，减少CHPF表达会导致细

胞在G2期停滞，不进入分裂期。在胃癌中，CHPF通

过调节细胞周期相关转录因子E2F1的表达，干扰细

胞从G1过渡到S期[4]，从而调控细胞的增殖。另外，

核糖核苷酸还原酶调节亚基M2作为DNA合成过程

中的核苷酸还原酶的一个亚基；人肿瘤坏死因子配

体超家族成员10B为促进细胞凋亡的关键因子；在肺

癌中[6]，沉默CHPF可以减少核糖核苷酸还原酶调节

亚基M2的表达，从而干扰DNA合成和肿瘤细胞的

分裂和增殖；同时，沉默CHPF还会导致人肿瘤坏死

因子配体超家族成员10B表达升高，进一步诱导细胞

凋亡。总之，CHPF可通过一些关键分子影响肿瘤细

胞的细胞周期、DNA合成或细胞凋亡过程，从而在多

种上皮源性恶性肿瘤中调控细胞增殖。

2.2.2  CHPF促进肿瘤细胞转移

转移是上皮源性肿瘤恶化的关键因素，主要依

赖于细胞的迁移和侵袭能力。上皮间质转化（EMT）

是上皮源性恶性肿瘤细胞获得侵袭和迁移的关键过

程。在乳腺癌中的研究[26]显示，CHPF与转移相关的

标志物波形蛋白、锌指转录因子 Snail1、锌指转录因

子 Slug和基质金属蛋白酶 2（MMP2）相关。波形蛋

白维持间充质细胞骨架的完整性，而Snail1和Slug作

为 EMT 转录因子能增强肿瘤细胞的侵袭能力，

MMP2 则是 EMT 的启动子。研究显示，抑制 CHPF

表达会减少上述4种蛋白的表达，表明CHPF可能通

过干扰EMT过程影响肿瘤细胞的转移。

此外，LIAO等[27]在乳腺癌研究中发现，CHPF通

过修饰多配体蛋白聚糖-4，增强乳腺癌的恶性行为，

促进高表达CHPF的肿瘤细胞捕获粒细胞集落刺激

因子，从而提高细胞的迁移能力。E-钙黏素是上皮细

胞间的主要黏附因子，其表达降低可减弱细胞间连

接，使肿瘤细胞更易转移。CAO等[6]在肺癌中发现，

CHPF能够调节E-钙黏素的表达而促进癌细胞的迁

移。新近，HUANG等[35]研究表明，CHPF在结直肠癌

中可增强血管内皮生长因子B的转录，后者促进血管

内皮细胞增殖和血管生成、增加血管数量，从而使肿

瘤细胞更易接近血管并间接促进肿瘤转移。这些研

究结果突显了CHPF在促进上皮源性恶性肿瘤转移

中的重要作用。

2.2.3  CHPF调控肿瘤微环境（TME）

CHPF在TME中的作用主要通过调节CS及其衍

生物来实现。在肝细胞癌中，CS的异常蓄积与肿瘤

不良预后相关[36]；在多种类型上皮源性恶性肿瘤细胞

和组织中发现，CS衍生物的含量升高[37]。在转移性

微卫星稳定结直肠癌中，CS衍生物硫酸-6-软骨素在

M2 巨噬细胞作用下，形成具有免疫抑制性的

TME[38]，这展示了 CS 在 TME 中的作用。TME 由肿

瘤细胞、基质细胞、免疫细胞和ECM组成[39]。作为构

成ECM的成分，CS变化可能导致TME的变化。上

皮源性恶性肿瘤的发生与发展离不开TME和肿瘤细

胞间的相互作用，此作用通过旁分泌和联合分泌不

断推进。从宏观角度看，干扰CS的合成可导致TME

的变化，从而影响上皮源性恶性肿瘤细胞的增殖和

转移。

CHPF在上皮源性恶性肿瘤TME中的作用不限

于直接调控CS或其衍生物的合成。在肝癌中，CHPF

能延伸核心蛋白聚糖（decorin, DCN）上的 CS 链，

DCN除了能直接中和一部分细胞因子改善TME之

外，其还能导致DCN与TGF-β结合难度增加，从而减

弱了对TGF-β的抑制[32]，而TGF-β作为一种重要的因

子，能显著影响TME。另外，CHPF通过修饰多配体

蛋白聚糖-4导致乳腺癌细胞更易捕获粒细胞集落刺

激因子，而后者还能通过增强MDSC介导的免疫抑

制创造一个更有利于肿瘤细胞生长的微环境。因

此，CHPF 与 TME 的关系是一个复杂的网络调控

体系。

2.2.4  CHPF参与的信号通路

目前，除前述三种机制外，研究也集中于CHPF

直接参与的各种信号通路，为探索治疗靶点提供了

新思路。特别在肺癌研究中，MAPK信号通路得到

了深入探讨。MAPK级联激活是多种信号通路的核

心，在细胞增殖相关信号通路中发挥关键作用，敲低

CHPF的表达会降低细胞外调节ERK、丝裂原活化蛋

白激酶激酶（MAPKK）和MAPK的磷酸化水平，导致

MAPK信号通路的抑制[28]；在结直肠癌中，CHPF通过

调控锚蛋白重复序列和细胞信号抑制因子盒蛋白 2

介导的泛素化来控制 Smad同源物 9蛋白的表达[29]。

在乳腺癌和肝癌研究中，TGF-β的影响再次被强调，

这源于早期在髓核细胞的发现，即TGF-β可以通过激

活Smad同源物3、Ras同源基因-Rho相关螺旋卷曲蛋

白激酶 1 和 MAPK 信号通路来上调 CHPF 的表达；

PAN等[3]发现，TGF-β能分别调控 JNK和 Smad同源

物3的磷酸化，进而上调CHPF的表达。这些研究显

示，TGF-β和CHPF呈正相关。然而，在LIU等[32]的肝

癌研究结果显示，CHPF的表达与TGF-β呈负反馈关

系；这种差异值得深入研究，以便为未来的靶向治疗

提供更准确的指导。此外，WU等[30]在结直肠癌研究

中发现，核因子1C型是CHPF的潜在上游转录因子，
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miR-214-3p可调控CHPF的合成[40]。由此可见，尽管

CHPF的研究主要关注经典信号通路，但也涉及一些

转录因子，直接针对CHPF及其上游分子的靶向策略

可能具有较大的研究和应用潜力。

综上所述，在分子和蛋白水平上，CHPF在乳腺

癌、肺癌、胃癌和结直肠癌等多种上皮源性恶性肿瘤

中表达上调，与这些肿瘤的生长过程密切相关。迄

今为止，研究主要探讨了CHPF与细胞周期调控、肿

瘤转移机制、TME和一些相关信号转导通路方面的

关系。然而，这些研究大多相对浅显，分子机制尚未

清晰阐明，现有研究是否适用于不同类型的上皮源

性恶性肿瘤仍不明确。信号调控通路是一个复杂的

网络，随着科研的不断深入，针对这些通路中特定分

子的靶向治疗也在逐步发展[41]。因此，亟需更多的深

入研究，以进一步揭示CHPF在上皮源性恶性肿瘤中

的具体功能和作用机制。这将为开发新的诊断和治

疗策略提供重要的科学依据。

3  结  语

CHPF在多种上皮源性恶性肿瘤中呈高表达，并

且其高表达与患者的不良预后显著相关，提示其在

肿瘤进展中可能扮演关键角色。CHPF作为CS合成

过程的关键分子，但当前研究结果集中在CHPF直接

参与多种细胞功能上，如细胞周期、肿瘤转移（如

EMT），此外，CHPF还可直接参与多条信号通路，如

通过TGF-β通路和调控转录因子来干预细胞功能，这

进一步证实了其作为治疗靶点的可行性，这些研究

结果强调了CHPF在肿瘤生物学中的综合作用和其

在靶向治疗中的应用前景。然而，CHPF也可通过其

合成产物CS及衍生物间接参与TME的调控及促进

肿瘤细胞的转移。这种多样的调控功能揭示了

CHPF作为上皮源性恶性肿瘤的潜在诊断标志物和

靶向治疗分子的巨大潜力。尽管已有研究证实了

CHPF在上皮源性恶性肿瘤中的作用，但是目前的相

关研究成果相对较少，特别是在妇科恶性上皮性肿

瘤（如子宫内膜癌、宫颈癌、卵巢癌）、前列腺癌和肾

细胞癌等领域，尚无CHPF的研究报道，这些领域应

成为未来研究的重点方向。同时，关于CHPF在上皮

源性恶性肿瘤发生发展中的具体作用机制的研究仍

处于起步阶段。虽然已有一些研究涉及CHPF，但这

些研究多是引入新的分子或途径，而缺乏对其上下

游机制的深入探讨。这些调控通路构成一个复杂的

网络，涉及的调控因子可能远超过目前已知的范围。

此外，同一通路在不同类型的上皮源性恶性肿瘤中

的适用性和差异性也尚未得到充分研究，而这对于

开发靶向治疗药物具有重要意义。这些研究的不足

和空白为未来的研究者提供了丰富的研究方向和新

的思路。
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