
in the control of early progenitor proliferation and commitment in the

mammary gland and in breast cancer[ J] . Oncogene, 2019, 38(3) :

360 - 374

7 　 Heynen G, Lisek K, Vogel R, et al. Targeting SHP2 phosphatase in

breast cancer overcomes RTK - mediated resistance to PI3 K inhibitors

[ J] . Breast Cancer Res, 2022, 24(1) : 1 - 15

8 　 Dai T, Zhao X, Li Y, et al. MiR - 423 promotes breast cancer in-

vasion by activating NF - κB signaling[ J] . OncoTargets Ther, 2020,

13(1) : 5467 - 5478

9 　 Ma J, Qin L, Li X. Role of STAT3 signaling pathway in breast cancer

[ J] . Cell Commun Signal, 2020, 18(1) : 1 - 13

10　 Vorozheykin PS, Titov II. How miRNA structure of animals influ-

ences their biogenesis[ J] . Russ J Genet, 2020, 56(1) : 17 - 29

11　 Conti, Varano, Simioni, et al. miRNAs as Influencers of Cell -

Cell Communication in Tumor Microenvironment [ J] . Cells, 2020,

9(1) : 220 - 230

12 　 Si W, Shen J, Zheng H, et al. The role and mechanisms of action of

microRNAs in cancer drug resistance[ J] . Clin Epigenetics, 2019, 11

(1) : 1 - 24

13 　 万雪, 叶婷, 李婧媛, 等 . 外泌体 miRNAs 及 lncRNAs 在乳腺癌

中的作 用 研 究 进 展 [ J] . 解 放 军 医 学 杂 志, 2021, 46 ( 12 ) :

1245 - 1250

14 　 Bridget M, Philip VP. MicroRNAs as biomarkers in glaucoma and

potential therapeutic targets [ J ] . Neural Regen Res, 2022, 17

(11) : 2368 - 2375

15　 刘京豪, 韩月婷, 陈军 . 肿瘤细胞外泌体 microRNA 调控血管生

成机制的研究进展[ J] . 癌症, 2021, 40(5) : 187 - 192

16　 Foab C, Lqa B, Dda B, et al. Role of miRNAs in tumor and endo-

thelial cell interactions during tumor progression [ J] . Semin Cancer

Biol, 2020, 60(5) : 214 - 224

17 　 Alhasan L. MiR - 126 modulates angiogenesis in breast cancer by tar-

geting VEGF - A - mRNA[ J] . Asian Pac J Cancer Prev, 2019, 20

(1) : 193 - 197

18　 张丽萍, 白俊, 胡雅琼, 等 . MiR - 204 通过靶向调控 HNRN-

PA2B1 抑制 乳 腺 癌 的 侵 袭 和 转 移 [ J ] . 南 方 医 科 大 学 学 报,

2020, 40(6) : 869 - 875

19　 Weiwei Y, Haiqiang J, Wei S, et al. Connexin43 promotes angio-

genesis through activating the HIF - 1α / VEGF signaling pathway un-

der chronic cerebral hypoperfusion [ J] . J Cereb, 2021, 41 ( 10 ) :

2656 - 2675

20　 Syed SN, Frank AC, Raue R, et al. MicroRNA - A tumor trojan

horse for tumor - associated macrophages[ J] . Cells, 2019, 8(12) :

1482 - 1495

21　 陈秀迎, 王洪远 . miR - 19a - 3p 靶向调控 CCND1 基因介导

FrA - 1 / IL - 6 / Stat3 信号通路对乳腺癌侵袭转移的作用机制[ J] .

武警医学, 2019, 30(8) : 657 - 661

22　 Zhang J, Zhang P, Zou Q, et al. Co - delivery of gemcitabine and

paclitaxel in cRGD - modified long circulating nanoparticles with

asymmetric lipid layers for breast cancer treatment [ J] . Molecules,

2018, 23(11) : 2906 - 2918

23 　 Zhang Y, JL L, Wang J. KRAS gene silencing inhibits the activation

of PI3K - Akt - mTOR signaling pathway to regulate breast cancer cell

epithelial - mesenchymal transition, proliferation and apoptosis [ J] .

Eur Rev Med Pharmacol Sci, 2021, 24(6) : 3085 - 3096

(收稿日期: 2022 - 05 - 01)

(修回日期: 2022 - 05 - 19)

　 　 基金项目:国家自然科学基金资助项目(82074484)
作者单位:150040　 哈尔滨,黑龙江中医药大学(李世颖) ;150040

　 哈尔滨,黑龙江中医药大学附属第一医院(于洋、韩凤娟)
通信作者:韩凤娟,博士生导师,主任医师,教授,电子信箱: han-

fengjuan2004@ 163. com

TRIM 家族在卵巢癌中的研究进展

李世颖 　 于 　 洋 　 韩凤娟

摘 　 要 　 卵巢癌是女性最常见的妇科恶性肿瘤之一,其病死率居妇科恶性肿瘤之首。 尽管目前的治疗策略取得了进展,但
是卵巢癌的复发、转移与耐药仍然严重威胁全球女性患者的健康。 因此,探究卵巢癌的发病机制,挖掘治疗与转移相关分子的潜

在靶标迫在眉睫。 TRIM 家族作为 E3 泛素连接酶家族的成员之一,通过介导自身或者靶蛋白发生泛素化,活化或抑制多信号通

路,靶向调控相应的目的基因,影响卵巢癌细胞的增殖、侵袭转移以及对化疗药物的耐药性,从而参与卵巢癌的发生、发展全过

程。 本文围绕目前 TRIM 家族中与卵巢癌作用最为密切的蛋白展开综述,为卵巢癌诊断和治疗提供新的思路。
关键词 　 TRIM 蛋白 　 卵巢癌 　 增殖 　 侵袭转移 　 耐药
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　 　 卵巢癌是女性常见的恶性肿瘤之一,发生率仅次

于宫颈癌及子宫内膜癌,呈逐年上升及年轻化趋势。
2020 年全球范围内,新增病例达 31 万例,其中死亡

病例达 21 万例。 在我国每年大约有 5. 2 万名妇女罹

患卵巢癌,死亡者高达 2. 3 万例,其病死率居妇科恶
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性肿瘤之首 [1 ~ 3] 。 由于发病隐匿,临床表现不典型,
在早期筛查和诊断上尚不完善,导致 70% 的患者在

初诊 时 已 经 是 中 晚 期, 而 其 5 年 生 存 率 只 有

47% [4,5] 。 目前,卵巢癌标准的治疗方案是最大程度

癌细胞减灭术及铂类 - 紫杉醇联合化疗 [6] 。 随着现

代分子生物学技术的进步,分子靶向治疗愈来愈成为

研究的突破口,因此,为卵巢癌寻找治疗与转移相关

分子靶标,已成为当前重要研究内容 [7] 。
三方基序 ( tripartite motif,TRIM) 蛋白家族在调

节细胞周期进程、凋亡、自噬、基因表达、染色质重塑、
信号转导和免疫应答中发挥着截然不同的生理和病

理作用 [8,9] 。 越来越多的研究证实,TRIM 家族是一

个进化快速蛋白家族,它可以通过多种途径调节卵巢

癌细胞中的相关基因,影响卵巢癌细胞的增殖、迁移、
侵袭和耐药性。 本文就 TRIM 家族蛋白的结构以及

在卵巢癌中潜在作用机制的发挥等方面,展开以下

综述。
一、TRIM 家族概述

TRIM 家族作为 E3 泛素连接酶家族的成员之

一,其基因的总数与生物体的进化程度呈正相关,在
进化越高等的生物中总体基因数量越多 [14] 。 例如,
在研究中发现,无脊椎动物黑腹果蝇中仅拥有 7 个

TRIM 基因,随着脊椎动物的进化,出现了大规模的扩

增,在小鼠、大鼠、狗、猫以及奶牛中具有 60 ~ 70 个

TRIM 基因 [10] 。 而在人类中,目前已超过 80 个已知

的 TRIM 基因,其中大约有 20 个基因关系到恶性肿

瘤的发生、发展 [11] 。
TRIM 家族蛋白的典型结构特征是 “ RBCC”,即

从 N 端到 C 端依次为无名指区锌 - 指结构域(RING -
finger domain),1 个或 2 个 B - box 结构域以及螺

旋 - 螺旋结构域(Coil - Coil region) [12] 。 其中,锌 -
指结构域,具有泛素连接酶催化活性的特征,可通过

介导自身或者靶蛋白发生泛素化 [13] 。 在卵巢癌中,
TRIM 家族蛋白通过其 E3 泛素连接酶活性,对泛素

化进程进行修饰,活化或抑制多个信号途径,调节多

个关键蛋白和目标基因的表达,从而促进卵巢肿瘤的

发生、发展。
二、TRIM 家族蛋白在卵巢癌中的作用

卵巢癌的发生、发展是一个多通路、多靶点、多因

素共同作用的复杂过程。 随着对 TRIM 家族的研究

不断深入,发现其通过其泛素 - 蛋白酶途径,激活或

抑制 Akt / ERK 通路、Wnt / β - catenin 通路、NF - κB
通路以及 p53 通路等多信号通路,在卵巢癌细胞的增

殖、迁移、侵袭以及对化疗药物的敏感度等多方面发

挥重要的作用,作为促癌因子或抑癌因子影响卵巢癌

的发生、发展全过程(图 1)。

图 1　 TRIM 蛋白参与卵巢癌发生、发展

　 　 1. TRIM 家族蛋白对卵巢癌细胞增殖的作用:
TRIM 蛋白在卵巢癌细胞及肿瘤组织中均呈异常表达

状态,通过调控与卵巢癌细胞周期及增殖分化密切相

关重要靶蛋白的表达,如细胞周期蛋白( Cyclin)、细
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胞周期蛋白依赖性激酶 ( CDK)、细胞周期蛋白依靠

性激酶抑制蛋白( p21)以及肿瘤抑制因子( p53),从
而在卵巢癌细胞的增殖生长方面发挥着关键作用。
如研究 发 现, TRIM19 蛋 白 在 卵 巢 癌 细 胞 SKOV3、
A2780 以及 OVCAR3 中均呈高表达;敲低 TRIM19 蛋

白的表达可介导 p53 依赖的凋亡信号通路,促进周期

调节因子 Cyclin D、CDK2 以及 p21、p53、Bax 凋亡蛋

白的表达,显著抑制 SKOV3 细胞的增殖生长,促进其

凋亡 [14] 。 王琪等 [15] 研究指出,TRIM19 在卵巢癌患

者组织样本中亦呈现高表达,其通过上调 p53,调控

Cyclin B、CDK1、p21 等因子的表达,抑制卵巢癌细胞

的增殖状态。 邱驭旻 [16] 研究证实,TRIM50 在卵巢癌

组织中的表达水平与卵巢癌临床分期和病理分级呈

负相关;TRIM50 显著抑制卵巢癌细胞的增殖、克隆形

成能力以及卵巢癌异种移植瘤的生长。 此外,Song
等 [17] 研究发现,非编码 RNA miR - 5193 通过靶向下

调 TRIM11 的表达,诱导 p53、p21 等关键蛋白的表

达,进而抑制卵巢癌细胞的增殖生长。
同时,TRIM 蛋白通过调节促凋亡因子(caspase -

3、caspase - 7、Bax)、凋亡蛋白(Bcl - 2)以及细胞程序

性死亡因子(PDCD4),介导卵巢癌细胞凋亡,从而实

现抑制卵巢癌细胞增殖的目的。 而 TRIM21 被证实

在多种癌症的发生和发展过程中起到了重要的调控

作用,特别是在肿瘤细胞的增殖、自噬方面 [18] 。 如

Sun 等 [19] 研究发现,TRIM21 在卵巢癌组织及细胞中

的表达水平较低;通过提高 TRIM21 蛋白的表达,能
抑制 caspase - 3 和 caspase - 7 等促凋亡因子的表达,
从而抑制卵巢癌细胞的增殖生长。 此外,万璐 [20] 研

究发现,TRIM27 与 PDCD4 在卵巢癌 293T 细胞中的

表达存在共定位关系,并且 TRIM27 对 PDCD4 蛋白

表达具有显著的负调控作用;而 PDCD4 作为一个与

凋亡相关的抑癌因子,TRIM27 通过泛素 - 蛋白酶体

途径增加其降解,从而促进卵巢癌的增殖生长。
综上所述,TRIM 家族蛋白通过介导 Akt / ERK

通路以及 p53 通路等多信号通路,调控相应通路中的

关键蛋白、细胞周期调节因子以及凋亡蛋白的表达,
从而在卵巢癌细胞增殖生长中发挥着重要的作用。

2. TRIM 家族蛋白对卵巢癌细胞侵袭转移的作

用:TRIM 家族中的多种蛋白通过介导相关信号通路

的转导,参与上皮间质转化( epithelial - mesenchymal
transition,EMT)调控过程,从而影响卵巢癌细胞侵袭

与转移。 研究证实,TRIM44 与多种人类恶性肿瘤的

进展及预后相关。 Zhu 等 [21] 和 Li 等 [22] 研究证实,下

调 TRIM44 的表达可通过降低 TRIM44 的表达而使

E - 钙黏蛋白 ( E - cadherin) 升高,使 N - 钙黏蛋白

(N - cadherin)和纤黏蛋白( fibronectin)的表达降低,
减少 EMT 的发生,抑制卵巢癌细胞的侵袭和转移能

力。 同时, Zhao 等 [23] 通过对 25 例卵巢癌患者的

TRIM56 转录水平与 EMT 过程中关键调节因子———
波状蛋白 ( Vimentin) 表达的关系进行分析,证实了

TRIM56 与 Vimentin 表达在卵巢癌患者中呈负相关;
下调 TRIM56 的表达,显著抑制 SKOV3 人卵巢癌细

胞中 Vimentin 的泛素连接酶的降解,参与调节 EMT
进程,从而促进卵巢癌细胞的侵袭与转移。

TRIM 家族蛋白通过介导 FAK / Akt / MMP、NF -
κB 等多信号通路的转导,调控基质金属蛋白酶家族

(MMPs)中重要成员 MMP9 的表达,从而降解肿瘤细

胞外基质( ECM),破坏阻止卵巢癌细胞侵袭和转移

的屏 障, 影 响 着 卵 巢 癌 的 侵 袭、 浸 润 以 及 转 移。
TRIM59 被称为 MRF1(mouse ring finger protein 1),为
1 种表面分子,位于第 3 号染色体上,是 TRIM 超家族

的 C - Ⅺ亚家族成员之一,其生物学作用与肿瘤密切

相关 [24] 。 Zhang 等 [25] 研究发现,TRIM59 在上皮性卵

巢癌组织和细胞中均呈高表达状态;沉默 TRIM59 蛋

白的表达可以抑制 FAK / Akt / MMP 信号通路的转导,
下调 p - FAK、Akt、p - Akt 以及 MMP9 等关键蛋白的

表达水平,进而降低卵巢癌细胞的侵袭、转移能力。
而 Wang 等 [26] 和 Qiu 等 [27] 通过深入研究 TRIM59 促

进卵巢癌细胞侵袭与转移的作用机制发现,TRIM59
mRNA 可以通过靶向性上调促癌蛋白———膜联蛋白

A2 的表达,促进卵巢癌细胞的侵袭,加速卵巢癌的恶

性进展。 以上研究表明,TRIM59 作为一个促癌因子,
促进卵巢癌细胞侵袭与转移,推动着卵巢癌的发生与

发展。
综上所述, TRIM 家族蛋白通过介导 Wnt / β -

catenin、FAK / Akt / MMP、NF - κB 等多信号通路,调控

EMT 进程以及基质金属蛋白酶(MMP9)的表达,进而

在卵巢癌细胞的侵袭与转移中发挥关键作用。
3. TRIM 家族蛋白对卵巢癌耐药中的作用:TRIM

蛋白在卵巢癌耐药细胞株以及临床组织中均呈异常

表达,通过影响肿瘤干细胞(CSC)样表型以及对肿瘤

细胞对化疗药物的敏感度,成为调控卵巢癌耐药的关

键靶标。 TRIM29 被称为共济失调毛细血管扩张组 D
补体 ( ataxia telangiectasia group D - complementing,
ATDC)基因产物,可以抵抗电离辐射,位于染色体

11q23,是 TRIM 家族的成员 [28] 。 Hao 等 [29] 研究发
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现,在 SKOV3 / DDP、A2780 / DDP 顺铂耐药卵巢癌细

胞以及临床组织中 TRIM29 mRNA 的表达升高,而其

高表达与卵巢癌患者预后不良息息相关;在进一步的

顺铂耐药的卵巢癌细胞中敲低的 TRIM29 表达,可以

抑制顺铂耐药卵巢癌细胞的 CSC 样特征(集落形成

能力、侵袭性、球体形成能力),干预卵巢癌细胞的耐

药。 而 Qiao 等[30] 在进一步的研究中发现,TRIM29 通

过 VEZF1 转录因子促进 SET 结合蛋白 1(SETBP1)转
录激 活, 进 而 驱 动 的 SETBP1 / SET / PP2A 轴, 促 进

CSC 样表型以及卵巢癌耐药。 同时,越来越多的证据

表明,TRIM 蛋白通过影响卵巢癌细胞的化学抗性以

及对化疗药物的敏感度,在卵巢癌的化疗耐药中扮演

重要角色。 而 Jiang 等 [31] 研究发现,TRIM27 在卵巢

癌组织和细胞系中的表达增加,miR - 383 - 5p 的表

达则 明 显 下 降; 进 一 步 的 生 物 信 息 学 研 究 表 明,
TRIM27 可以作为 miR - 383 - 5p 的调控重要靶标;上
调 miR - 383 - 5p 的表达时,可以显著抑制 TRIM27 的

表达,增加了紫杉醇处理下卵巢癌细胞对紫杉醇的敏

感度以及卵巢癌细胞凋亡率,从而抑制卵巢癌的化疗

耐药。 此外,常旺燕等 [32] 研究发现,TRIM21 在卵巢

癌耐药组织中的表达水平显著高于非耐药组织;过表

达 TRIM21 的 CAOV3 细胞通过介导激活 Wnt / β -
catenin 信号通路,干预尼拉帕尼的抗肿瘤活性;进一

步应用 Wnt / β - catenin 抑制剂 XAV - 939 后,能够显

著逆转 TRIM21 在卵巢癌中耐药作用。
综上所述,TRIM 家族蛋白在卵巢癌耐药组织及

细胞株中均呈现异常表达的生物学状态,其经 mi-
croRNA 靶向调控以及信号通路等多渠道干预,调控

着卵巢癌细胞 CSC 样表型以及其对化疗药物的耐药

性,而在卵巢癌耐药中发挥着关键效应。
三、展 　 　 望

综上所述,TRIM 家族蛋白其特殊的分子结构,可
以通过介导 Akt / ERK、Wnt / β - catenin、NF - κB 等信

号通路,调控关键蛋白及目的基因的表达,参与调节

卵巢癌细胞多种过程,包括增殖、迁移、侵袭以及耐药

等生物学行为,进一步促进或抑制卵巢癌的发生、发
展。 TRIM 家 族 中 TRIM59、 TRIM24、 TRIM50、
TRIM44、TRIM56 等基因有望成为卵巢癌临床诊断及

预后判断的新生物学标志物,同时这些基因还可能成

为卵巢癌治疗的重要靶点。 目前,许多 TRIM 家族成

员在卵巢癌中的作用尚未被发现,且在卵巢癌中具有

作用的 TRIM 家族蛋白成员所涉及的信号通路及分

子机制知之不多,需要进一步摸索和探究。 因此,对

TRIM 家族在卵巢癌发病过程中的作用机制进行深入

的探讨,可能为卵巢癌患者的诊断、预后以及治疗提

供新的参考,从而为临床卵巢癌的治疗提供更为可靠

的依据。
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