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ASPH在肿瘤中的研究进展 *
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摘要：ASPH是哺乳动物胚胎期即存在于细胞内的一种高度保守的脱氧酶。近些年被发现在大多数正常组织中相对低表达或不表

达，而在胎盘滋养层细胞和肾上腺细胞中高表达。并且 ASPH在多种恶性肿瘤组织中过表达，其催化结构域可羟化某些蛋白质

EGF-样结构域中天冬氨酸或天冬酰胺残基，从而介导细胞运动和分化，参与并调节了恶性肿瘤细胞的侵袭及转移，并在免疫调节

中可介导抗肿瘤免疫反应。本文简要综述了近些年在肿瘤及其他领域中对 ASPH的研究进展。
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Research Progress of ASPH in Tumors*

ASPH is a highly conserved deoxidizing enzyme of mammalian embryonic period is found in cells. In recent years, it

is found in most normal tissues relatively low expression or no expression and high expression in placental trophoblast cells and adrenal

cells.And ASPH is over expressed in a variety of malignant tumors, the catalytic domain can be hydroxylated EGF- like domain of certain

proteins of aspartic acid or asparagine residues, which mediates cell movement and differentiation, and participate in the regulation of in-

vasion and metastasis of malignant tumor cells, and can induce antitumor immune response in immune regulation. Progress in recent

years in the field of cancer and other ASPH research paper briefly reviewed.
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前言

人类天冬胺酰基 茁-羟化酶（Human Aspartyl/Asparaginyl

茁-hydroxylase, HAAH）是一种高度保守的脱氧酶 [1]，其催化结

构域在二价铁存在下羟化某些蛋白质 EGF-样结构域中天冬

氨酸或天冬酰胺残基，从而在细胞生长、分化、迁移、粘附和运

动中发挥重要的作用[2,3]。研究表明，ASPH的过表达与肿瘤的

发生、增殖、侵袭及转移密切相关，它可能是体内调节肿瘤细胞

生长的重要因子及分子标志物。同时发现 ASPH基因在 HCC

肿瘤中过度表达，其蛋白从内质网移位至质膜，它成为易进入

的胞外环境，可作为肿瘤相关抗原（TAA），并且利用负载 AS-

PH的 DCs对其产生抗肿瘤免疫反应。本文将 ASPH在肿瘤中

的研究进展作一综述。

1 ASPH的结构与功能

天冬氨酰 -（天冬酰胺酰）茁-羟化酶（Aspartyl/Asparaginyl
beta-hydroxylase, ASPH, AAH）是哺乳动物胚胎期即存在于细

胞内的一种高度保守的脱氧酶。它是分子量约 86 kD的 2型跨

膜蛋白，属于脯氨酰和赖氨酰羟化酶的琢-酮戊二酸依赖性双
加氧酶家族的成员 [4-8]。编码完整的 ASPH基因 DNA长度为

2277 bp，序列中共有 27个外显子，该 ASPH基因编码 4种蛋

白：ASPH，HUMBUG，junctate和 junctin。所有的 ASPH编码蛋

白由共同的 N-末端外显子编码，而这些相关蛋白的 C-末端的

长度和功能不同[3]。人类 ASPH蛋白有四个不同的结构域：胞质

氨基末端结构域、跨膜结构域、投射到内质网腔中的高负电荷

域和羧基端催化结构域。催化结构域负责 ASPH酶的活性[3,9]。

其在二价铁存在下羟化几种蛋白的某些 EGF-样结构域中天

冬氨酸或天冬酰胺残基，介导细胞运动和分化[2,3,8]，在不同的蛋

白中这些 EGF-样结构域包含由重复序列构成的保守序列，这

类蛋白包括凝血因子、细胞外基质蛋白、低密度脂蛋白受体、

Notch同源物或 Notch配体同系物[1-3,8,10]。琥珀酸酯、二氧化碳和

3-羟基天冬氨酸是 ASPH利用分子氧羟基化反应形成的裂解

产物[15,16]。研究证实人神经母细胞瘤 SH-SY5Y中 ERK蛋白激

酶、PI3 激酶 -Akt 和 CDK-5 通过类胰岛素样生长因子 -1
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（IGF-1）和下游信号通路对 ASPH，Humbug和 Junctin的表达

和定向运动进行调节[17]。

2 ASPH的分布及表达调节

ASPH在大多数正常组织中相对低表达或不表达，而在胎

盘滋养层细胞[10,11]和肾上腺细胞中高表达。并且 ASPH在肝癌、

肝内胆管细胞癌、肺癌、大肠癌、胰腺癌、乳腺癌及神经母细胞

瘤组织中过表达 [12]，HUI YANG等证实了在乳腺癌 MCF-7、肝

癌 SMMC-7721、子宫颈癌 HeLa和卵巢癌 SKOV中表达较高，

而在肾腺癌 ACHN、膀胱癌 BIU-87和喉癌 Hep-2中表达较低，

在正常小鼠胚胎成骨细胞株MC3T3中未见表达[13]。此外，过表

达的 ASPH可以从肿瘤细胞中被释放，呈可溶性或游离状态存

在于人血清和体液中[12,13]。G. Feldmann等在胆管癌诊断的研究

中，发现常规刷检的诊断特异性为 100%，但敏感性仅为 36％，

而常规刷检结合 RT-PCR测定胆管刷检样品标本中 ASPH和

HoxB7的 mRNA的表达可使诊断的敏感性达 82%，特异性为

80%[14]。胰岛素或 IGF-1 信号通过 Erk 蛋白激酶和 PI3 激酶

-Akt蛋白调节 ASPH mRNA的表达[18,19]。ASPH蛋白的过表达

能够抑制糖原合成酶激酶 -3 (GSK-3)的活性，而它的 mRNA无

此作用。M. Chiara通过对 15例肝癌样本和 15例无肝癌细胞

的肝活检标本采用实时定量 RT-PCR和Western blot分析 AS-

PH的 mRNA转录水平与胰岛素受体底物（IRS）、胰岛素和

IGF受体以及 Notch、Jagged和 HES是相关的。活化 IGF-1和

IGF-2信号导致 ASPH和 Notch的过表达。ASPH相对于细胞运

动功能的作用已被证实与 Notch信号通路的活化增加有关[20]。

3 ASPH在肿瘤中的作用机制

3.1 ASPH在肿瘤细胞侵袭转移中的作用

ASPH过表达产生的恶性表型的特点是促进细胞运动和

侵袭[4]。PeterSolMe识别了对顺铂耐药的人卵巢癌细胞系 CP70、

C200和对顺铂敏感的 A2780细胞系差异表达的基因共 17个，

这 17个基因在 A2780细胞系中几乎无法检测到，并且其中包

括 ASPH在内的 7个基因为高度表达，同时对这些基因进行了

鉴定，证实了这些基因及其产物在 CDDP耐药的卵巢癌中的生

物学意义[21]。同样，Hee-Jung Yoo建立 4种人胆管癌（CC）细胞

系，包括典型肉瘤样表型 SCK、低分化 JCK1、中分化 Cho-CK

和高分化 Choi-CK，并且在 SCK肉瘤细胞和高分化 Choi-CK

细胞之间的表达模式的比较中确定了显著过表达的 260个基

因和低表达的 247个基因。通过 Northern印迹和免疫组化验证

了 14个过表达的基因，其中包括 ASPH[27]。Kui Wang的研究表

明与癌旁组织相比，肝癌中 ASPH的表达增强，这与肝癌细胞

分化较差有关,因此 ASPH表达是一个独立的影响复发因素[22]。

ASPH的高表达也预测了肝内转移，而较低水平蛋白的检测与

更多差异化的肿瘤表型相关[23]。Wands等发现肝癌中 ASPH高

表达显著增加肝癌细胞株 HepG2和 Huh-7细胞的侵袭。ASPH

显现的过表达程度与肿瘤大小、浸润性生长方式、组织学分级、

血管侵犯及较差生存率相关联[23-25]。ASPH过表达可促进胆管

上皮细胞的恶性转化，促进细胞运动，有助于胆管癌细胞的浸

润性生长。

3.2 ASPH介导抗肿瘤免疫反应

ASPH基因在 HCC肿瘤中过度表达并且其蛋白从内质网

移位至质膜，它成为易进入的胞外环境，可作为肿瘤相关抗原

（TAA），利用负载 ASPH的 DCs产生抗肿瘤免疫反应[22]。利用

表达 ASPH的小鼠 SP2-0骨髓瘤细胞系作为靶细胞获得类似

的抗肿瘤反应。Suzanne M. 用 HIRS-DC过表达 ASPH的 FO-

CUS细胞后，细胞运动和侵袭力均降低，用抑制 ASPH的 siR-

NA的表达显著减少了 FOCUS细胞的定向运动[19]。Masafumi

Shimoda发现 ASPH刺激能够导致抗原特异性 CD4+T 细胞的

显著增长，利用被 ASPH-DC免疫的小鼠的脾细胞，通过 ASPH

蛋白再刺激表现出较高水平的 IFNc的分泌和颗粒酶 B hi CD8

+细胞的增加，并且在手术切除的肝癌中，ASPH-DC免疫治疗

可能延缓其复发[26]。Takehiro Noda同样也证实了在体外 ASPH

加载的 DC免疫产生的细胞毒性可对抗胆管癌细胞并且显著

抑制其肝内肿瘤生长和转移。Y.A. Yeung利用在 scFv文库中

分离得到的针对 ASPH的 12个单链 Fv抗体片段，重新格式化

为人类的 IgG1，而其中的两个 IgG（6-22和 6-23）在肿瘤细胞株

和肿瘤组织中表现出与重组 ASPH的显著结合。重组 IgG 6-22

表现出其内化作用进入肿瘤细胞，因此可以被用来递送抗体的

细胞毒性部分[27]。

4 结语

天冬氨酰 -（天冬酰胺酰）茁-羟化酶的羧基端催化结构域
可羟化几种蛋白的 EGF-样结构域中天冬氨酸或天冬酰胺残

基，介导细胞运动和分化。其相对于细胞运动功能的作用已被

证实与 Notch信号通路的活化增加有关。且胰岛素或 IGF-1信

号通过 Erk蛋白激酶和 PI3激酶 -Akt蛋白调节 ASPH mRNA

的表达。ASPH表达是一个独立的影响复发因素。可利用负载

ASPH的 DCs产生抗肿瘤免疫反应，使细胞运动和侵袭力均降

低，因此 ASPH-DC免疫治疗可能延缓复发。

综上所述，人类天冬胺酰基茁-羟化酶在多种肿瘤细胞中过
表达，并且与肿瘤的进展相关，ASPH可能会成为治疗的靶点

及分子标记物。
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