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P4HA调控实体肿瘤发生发展机制的研究进展
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[摘 要] 脯氨酰4-羟化酶α亚基(prolyl 4-hydroxylase subunit alpha，P4HA)是胶原蛋白翻译后加工的关键酶，可通过影响胶原蛋

白的结构、功能及稳定性诱导肿瘤微环境重塑，从而调节肿瘤细胞极性、运动和信号转导，其与多种实体肿瘤的侵袭、转移密切相

关。此外，P4HA可调控肿瘤相关基因表达、增强肿瘤细胞恶性表型表达及耐药性形成，P4HA的失调在肿瘤的生长、侵袭以及治

疗抵抗中起重要作用。本文通过概述P4HA的生物学结构、功能及其在实体肿瘤发生发展中的作用机制，对P4HA与肿瘤发生、

转移及耐药性关系的研究进展加以阐述。
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肿瘤的发生与多种机制有关，其中肿瘤微环境

（tumor microenvironment，TME）在肿瘤发生中的作用

受到广泛关注。TME可为肿瘤细胞提供黏附、迁移、增

殖、分化和生存场所，它的重塑与肿瘤的发生、侵袭及

转移密切相关[1-2]。脯氨酰 4-羟化酶 α亚基（prolyl 4-

hydroxylase subunit alpha，P4HA）可通过促进胶原蛋白

表达、参与瘤内缺氧环境形成及血管基底膜形成而重

塑TME，从而促进肿瘤进展。同时P4HA促进肿瘤细胞

恶性表型及耐药性形成，其表达水平与肿瘤的侵袭、转

移及肿瘤对化疗的反应密切相关。另外，在临床病理

实验中，P4HA在多种实体肿瘤中均有表达，其高表达

与肿瘤复发、耐药及患者不良预后相关，可作为肿瘤患

者独立预后因素。本文对近年来P4HA在实体肿瘤发

生发展中作用机制的研究进展进行综述，关注其作为

实体瘤治疗靶点的潜能，为其成为实体肿瘤临床诊断

治疗靶点提供参考。

1 P4HA生物学结构与功能

脯氨酰 4-羟化酶（prolyl 4-hydroxylase，P4H）是

由 2α和 2β组成的四聚体结构，其中 α亚基包含底物

结合位点和两个酶活性位点 ，可分为 P4HA1、

P4HA2、P4HA3三种亚型，β亚基被认为是一种蛋白

质二硫键异构酶，可维持α亚基的稳定性[3-4]。P4HA1

在大多数细胞类型中均有表达；P4HA2主要表达于

软骨细胞、成骨细胞和毛细血管内皮细胞；相比之

下，P4HA3在正常胎儿和成人组织中表达非常低[5]。

P4HA位于内质网管腔内，可催化（2S，4R）-4羟脯氨

酸[(2 S, 4 R)-4hydroxyproline，Hyp]形成，Hyp作为关

键的翻译后修饰，可确保新合成的前胶原蛋白链正

确地折叠成三螺旋结构[3,6]。胶原蛋白与肿瘤细胞通

过盘状蛋白结构域受体和整合素的相互作用调控细

胞的活动，包括增殖、黏附、迁移和侵袭[7]。在肿瘤侵

袭阶段，胶原蛋白沉积增加可促进肿瘤细胞生长转

移[8-9]。此外，特定的胶原片段可将内皮细胞招募到

TME中，从而促进新生血管形成[10]。因此，P4HA失

调与一系列病理过程相关，包括肿瘤的发生和发展。

研究P4HA在实体肿瘤中的表达水平、生物学特性及

作用机制，对肿瘤的临床诊断和治疗均有重要意义。

2 P4HA在实体瘤发生发展中的作用机制

在实体肿瘤中，P4HA可通过促进胶原蛋白沉积

与硬化重塑TME。此外，P4HA还可通过调节细胞代

谢、调控肿瘤相关基因表达水平、促进瘤内血管基底

膜形成及肿瘤细胞可塑性等多种作用机制促进肿瘤

细胞增殖、黏附和转移。
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2.1 P4HA1

2.1.1 调节细胞代谢 P4HA1可通过调节HIF-1α蛋

白水平维持瘤内缺氧环境及肿瘤干细胞(cancer stem

cells，CSC)干性，增加肿瘤侵袭、转移、治疗失败和患

者死亡风险[1,11]。P4HA1催化前胶原蛋白链羟化的过

程需消耗 α-酮戊二酸，并生成琥珀酸作为产物[9]。

P4HA1可通过调节 α-酮戊二酸及琥珀酸水平，减少

HIF-1α蛋白上的脯氨酸羟基化而维持其蛋白稳定

性[12]。此外，P4HA1可上调乳酸脱氢酶A和丙酮酸脱

氢酶激酶1的基因水平，从而诱导HIF-1途径激活，导

致代谢重编程并增强血管生成；在三阴性乳腺癌

（triple-negative breast cancer，TNBC）中，P4HA1/HIF-1α

途径激活还可抑制活性氧的生成和氧化磷酸化水

平，维持肿瘤干细胞干性，降低TNBC细胞对化疗药

物敏感性[12]。因此，阻断 P4HA1/HIF1α通路激活可

能成为肿瘤治疗的新途径。

P4HA1还可调节糖酵解促进肿瘤细胞增殖及化

疗 耐 药 。 在 胰 腺 导 管 癌（pancreatic ductal

adenocarcinoma，PDAC）中，P4HA1敲除可显著下调

PDAC细胞中葡萄糖利用率和乳酸生成，促进PDAC

细胞对吉西他滨敏感性，并抑制干细胞标志物的表

达，如八聚体结合蛋白4、巢蛋白等[13]。

2.1.2 促进肿瘤起始细胞（tumor-initiating cells，

TIC）存活 TIC具有启动肿瘤发生和转移的能力，是

肿瘤进展的驱动力[14]。P4HA1的上调有助于TIC的

存活或自我更新。研究[12]发现P4HA1在TIC中表达

上调，且P4HA1表达增加促进了多细胞肿瘤球体形

成，增强肿瘤细胞在远处器官的定植。目前已知TIC

数量的增加与化疗耐药性有关[15-16]。在乳腺癌中，抑

制 P4HA1活性可增强多柔比星（doxorubicin，DOX）

和多西他赛（docetaxel，DOC）的抗肿瘤活性，P4HA1

抑制剂和DOC联合治疗可诱导TNBC异种移植瘤小

鼠肿瘤的消退[12]。因此，抑制 P4HA1 表达是增敏

DOC 治疗 TNBC 异种移植瘤的一种很有前途的

策略。

2.1.3 参与血管基底膜生成 抑制瘤内新生血管生

成已成为抗肿瘤治疗的重要方向[17]。P4HA1可通过

多种机制参与肿瘤血管基底膜形成。首先，P4HA1

可通过促进胶原蛋白的表达及沉积维持血管基底膜

完整性，在黑色素瘤中，P4HA1基因敲除可减少胶原

蛋白在细胞外基质（extracellular matrix，ECM）和肿

瘤血管基底膜中的沉积，降低黑色素瘤的侵袭能

力[18]。其次，P4HA1 在胶质瘤干细胞（glioma stem

cells，GSC）分化为内皮细胞（endothelial cells，EC）的

过程中起关键作用，敲除P4HA1可抑制GSC增殖、迁

移及向EC转化[19]。另外，P4HA1敲除可上调抗血管

生成因子 VEGF165b 的表达、降低Ⅳ型胶原蛋白

（collagen Ⅳ，COL-Ⅳ）水平，从而破坏血管基底膜完

整性，抑制颅内肿瘤生长及新生血管形成，延长胶质

瘤荷瘤小鼠总生存时间[19]。

此外，P4HA1还可增加黑色素瘤中胶原三股螺

旋重复蛋白 1 (collagen triple helix repeat containing

1，CTHRC1)的分泌及其在肿瘤血管周围沉积，同时

可上调层黏连蛋白 α5表达，导致黑色素瘤细胞迁移

能力增加，并促进黑色素瘤异种移植瘤体积生长和

新生血管形成[18,20]。

2.1.4 调控肿瘤相关基因表达 P4HA1的异常表达

已被证明是多种肿瘤的特征，其可通过调控抑制或

诱导肿瘤发生的基因在肿瘤的发展中起重要作用。

在前列腺癌（prostate adenocarcinoma，PRAD）中 ，

P4HA1 过表达可通过上调基质金属蛋白酶（matrix

metalloproteases，MMP）及下调多亮氨酸纤维连接蛋白

样穿膜蛋白3（fibronectin leucine rich transmembrane

protein 3，FLRT3）水平促进前列腺癌细胞侵袭和转

移[21]。此外，P4HA1可上调螺旋型肌动蛋白成核因

子 1（spire type actin nucleation factor 1，SPIRE1）及

Dickkopf-1（DKK1）表达促进黑色素瘤侵袭[18]。已有

研究[21-24]证明靶向P4HA1 mRNA可抑制多种肿瘤细

胞 的 迁 移 、侵 袭 及 上 皮 间 质 转 化（epithelial-

mesenchymal transition，EMT），如PRAD、肝癌及黑色

素瘤。这些研究进一步证明P4HA1可促进肿瘤生长

及转移，为其可能成为肿瘤潜在的治疗靶点提供了

依据。

2.2 P4HA2

2.2.1 促进胶原蛋白表达与沉积 胶原蛋白的沉积

及硬化可促进肿瘤细胞生存、迁移、黏附和瘤内血管

生成，进而导致肿瘤进展。Ⅰ型胶原蛋白(collagenⅠ，

COL-Ⅰ)已被证实是乳腺癌患者复发的标志物[25]。

研究[7]证明，沉默P4HA2可减少乳腺癌中COL-Ⅰ沉

积，抑制乳腺癌细胞增殖、侵袭等恶性表型表达，同

时可抑制乳腺癌生长和肺转移。此外，P4HA2可通

过增强胶原沉积和细胞外基质硬度促进肝癌、黑色

素瘤及乳腺导管原位癌的增殖和侵袭[26-28]。然而，

HU等[29]证明P4HA2低表达与胰腺癌预后不良相关，

推测由于胶原蛋白的沉积限制了胰腺癌进展。但一

些研究[30-31]表明，TME中胶原沉积增加和间质中胶原

蛋白高度排列是胰腺癌的负性预后因素。因此，需

要更多研究阐释P4HA2在肿瘤中的作用及其与临床

结果间的关系。

2.2.2 促进细胞可塑性 细胞以可逆的方式在不同

表型间进行转换的能力称为细胞可塑性，当其异常

激活时可促进肿瘤的发生发展[32]。P4HA2可通过催

化胶原蛋白脯氨酰羟基化形成的增加诱导多能干细

胞和肿瘤细胞整体DNA/组蛋白甲基化，促进肿瘤细

胞可塑性；敲除P4HA2可逆转表观遗传改变并拮抗

多能干细胞和肿瘤细胞的细胞状态转变(cell state

transition，CST)，抑制 TNBC细胞转移扩散[33]。肿瘤

细胞向CSC转换是肿瘤耐药性产生及复发的主要因

素，P4HA2可通过诱导肺癌细胞干细胞样的形成，从

而促进肺癌在体内转移扩散；抑制P4HA2活性可逆

转肺癌细胞向CSC转换，并增加肺癌细胞分化标志

物甲状腺转录因子-1及黏蛋白5B表达[34]。

2.3 P4HA3

P4HA3 可通过促进肿瘤细胞 EMT、激活 PI3K-

Akt通路促进肿瘤进展。EMT是细胞间连通性丧失、

上皮细胞极性改变和细胞转移的关键过程，在肿瘤

的早期发生、侵袭和转移中起重要作用[35]。WANG

等[36]研究证明，P4HA3的表达可通过激活EMT促进

头颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous cell

carcinoma，HNSCC）的增殖和侵袭能力。此外，

P4HA3作为PI3K-Akt通路的上游分子，可激活此通

路逆转Ⅵ型胶原蛋白 α亚基 6 对肿瘤细胞增殖、迁

移、侵袭及EMT的抑制作用，从而促进垂体瘤的进

展[37]。上述P4HA1调控实体瘤发生发展作用机制的

简要总结见表1。

表1 P4HA在实体瘤发生发展中作用机制

TNBC:三阴性乳腺癌; PDAC:胰腺导管癌; MM:黑色素瘤; LIHC:肝癌; DCIS:乳腺导管原位癌; HNSCC:头颈部鳞状细胞癌;

PRAD:前列腺癌; BC:乳腺癌; SC:胃癌; PA:垂体瘤; GSC:胶质瘤干细胞; EC:内皮细胞; ECM:细胞外基质; CST:细胞状态转变;

CSC:肿瘤干细胞；EMT:上皮间质转化

3 P4HA与肿瘤患者预后的关系

目前已发现P4HA在多种实体肿瘤中表达增加。

XIONG 等 [12]证明 P4HA1 mRNA 水平升高与 TNBC

患者无复发生存期相关，P4HA1 表达上调与 TNBC

患者化疗耐药和不良预后相关。在胶质瘤中，

P4HA1的表达与组织学分级和微血管密度相关，其

高表达提示患者预后较差[19,38]。另外，在胃癌、黑色

素瘤、前列腺癌、肝癌、头颈部鳞状细胞癌等多种肿

瘤中均可检测到P4HA表达增加，其过表达与肿瘤复

发、转移及患者临床预后较差密切相关[2,18,21,23,39-40]。这

些研究结果证明P4HA是肿瘤潜在的药物靶点和预

后标记物，因此，开发高特异性和强效的P4HA抑制

剂可能是克服化疗耐药、提高肿瘤治疗效果的关键。

4 结 语

P4HA表达水平与肿瘤进展及临床预后密切相

关，其可通过与TME中多种物质相互作用，在肿瘤侵

袭、转移、复发及耐药等方面起重要作用。目前已知

P4HA可参与重塑细胞外基质、肿瘤细胞代谢及肿瘤

细胞可塑性等，从而增强肿瘤细胞增殖、迁移及生存

能力，而靶向P4HA1 mRNA可抑制肿瘤细胞的迁移、

侵袭及EMT。因此探索并阐明P4HA基因的作用机

制，不仅有助于寻找能反映肿瘤生物学特性的标志

物，也可为提高肿瘤的早期诊断、联合治疗、预后评

估和减少复发提供一定的可能性。但P4HA在肿瘤
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化胶原蛋白脯氨酰羟基化形成的增加诱导多能干细

胞和肿瘤细胞整体DNA/组蛋白甲基化，促进肿瘤细

胞可塑性；敲除P4HA2可逆转表观遗传改变并拮抗

多能干细胞和肿瘤细胞的细胞状态转变(cell state

transition，CST)，抑制 TNBC细胞转移扩散[33]。肿瘤

细胞向CSC转换是肿瘤耐药性产生及复发的主要因

素，P4HA2可通过诱导肺癌细胞干细胞样的形成，从

而促进肺癌在体内转移扩散；抑制P4HA2活性可逆

转肺癌细胞向CSC转换，并增加肺癌细胞分化标志

物甲状腺转录因子-1及黏蛋白5B表达[34]。

2.3 P4HA3

P4HA3 可通过促进肿瘤细胞 EMT、激活 PI3K-

Akt通路促进肿瘤进展。EMT是细胞间连通性丧失、

上皮细胞极性改变和细胞转移的关键过程，在肿瘤

的早期发生、侵袭和转移中起重要作用[35]。WANG

等[36]研究证明，P4HA3的表达可通过激活EMT促进

头颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous cell

carcinoma，HNSCC）的增殖和侵袭能力。此外，

P4HA3作为PI3K-Akt通路的上游分子，可激活此通

路逆转Ⅵ型胶原蛋白 α亚基 6 对肿瘤细胞增殖、迁

移、侵袭及EMT的抑制作用，从而促进垂体瘤的进

展[37]。上述P4HA1调控实体瘤发生发展作用机制的

简要总结见表1。

表1 P4HA在实体瘤发生发展中作用机制

分子

P4HA1

P4HA2

P4HA3

作用机制

调节细胞代谢

促进TIC存活

参与血管基底膜生成

调控肿瘤相关基因表达

促进胶原蛋白表达与沉积

促进细胞可塑性

促进EMT过程

激活PI3K-Akt通路

调节方式

调节HIF-1α蛋白水平

调节糖酵解

促进多细胞肿瘤球体形成

促进胶原蛋白表达

促进GSC-EC转化

促进CTHRC1分泌

调节MMP、FLRT3表达水平

调节SPIRE1、DKK1表达水平

促进COL-I沉积

增强ECM硬度

促进CST

促进CSC形成

促进EMT过程

激活PI3K-Akt通路

效应

促进TNBC细胞增殖、耐药

促进PDAC细胞增殖、耐药

促进TNBC细胞增殖、耐药

促进MM细胞侵袭

促进胶质瘤生长

促进MM细胞增殖、迁移

促进PRAD细胞侵袭、迁移

促进MM侵袭

促进乳腺癌生长及肺转移

促进LIHC、MM、DCIS增殖、侵袭

促进TNBC细胞转移扩散

促进肺癌转移扩散

促进HNSCC增殖、侵袭

促进PA增殖、侵袭
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TNBC:三阴性乳腺癌; PDAC:胰腺导管癌; MM:黑色素瘤; LIHC:肝癌; DCIS:乳腺导管原位癌; HNSCC:头颈部鳞状细胞癌;

PRAD:前列腺癌; BC:乳腺癌; SC:胃癌; PA:垂体瘤; GSC:胶质瘤干细胞; EC:内皮细胞; ECM:细胞外基质; CST:细胞状态转变;

CSC:肿瘤干细胞；EMT:上皮间质转化

3 P4HA与肿瘤患者预后的关系

目前已发现P4HA在多种实体肿瘤中表达增加。

XIONG 等 [12]证明 P4HA1 mRNA 水平升高与 TNBC

患者无复发生存期相关，P4HA1 表达上调与 TNBC

患者化疗耐药和不良预后相关。在胶质瘤中，

P4HA1的表达与组织学分级和微血管密度相关，其

高表达提示患者预后较差[19,38]。另外，在胃癌、黑色

素瘤、前列腺癌、肝癌、头颈部鳞状细胞癌等多种肿

瘤中均可检测到P4HA表达增加，其过表达与肿瘤复

发、转移及患者临床预后较差密切相关[2,18,21,23,39-40]。这

些研究结果证明P4HA是肿瘤潜在的药物靶点和预

后标记物，因此，开发高特异性和强效的P4HA抑制

剂可能是克服化疗耐药、提高肿瘤治疗效果的关键。

4 结 语

P4HA表达水平与肿瘤进展及临床预后密切相

关，其可通过与TME中多种物质相互作用，在肿瘤侵

袭、转移、复发及耐药等方面起重要作用。目前已知

P4HA可参与重塑细胞外基质、肿瘤细胞代谢及肿瘤

细胞可塑性等，从而增强肿瘤细胞增殖、迁移及生存

能力，而靶向P4HA1 mRNA可抑制肿瘤细胞的迁移、

侵袭及EMT。因此探索并阐明P4HA基因的作用机

制，不仅有助于寻找能反映肿瘤生物学特性的标志

物，也可为提高肿瘤的早期诊断、联合治疗、预后评

估和减少复发提供一定的可能性。但P4HA在肿瘤
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中的作用机制缺乏多中心大样本的研究数据，尚需

进一步深入研究以阐明P4HA的上下游基因及其作

用通路，为肿瘤的靶向治疗提供更有价值的标志物。
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