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摘　要：九次跨膜超家族蛋白(transmembrane 9 superfamily proteins，TM9SFs，又称Nonaspanins蛋白)由多

个成员构成，目前在哺乳动物中有4个成员被发现(TM9SF1~TM9SF4)。TM9SFs结构上均含有一个大的非胞

质区和9个跨膜区，在进化过程中高度保守并广谱表达。尽管目前关于该家族蛋白的功能性研究比较有限，

但根据目前已知研究成果，其成员与细胞免疫、感染、自噬、肿瘤侵袭和预后等多种生物功能密切相关。

该文汇总了TM9SF1~TM9SF4的表达、功能研究和调控作用，以期为科研工作者后续研究提供参考。
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Abstract: Transmembrane 9 superfamily proteins (TM9SFs) are mainly composed of  four members in mammals 
called TM9SF1~TM9SF4. TM9SFs have a large non cytoplasmic region and nine transmembrane regions, which 
are highly conserved during evolution and widely expressed. Researches concerning the function of these 
superfamily proteins are limited to date, while mounting evidence suggests that the four members are closely related 
to many biological functions, such as cellular immunity, infection, autophagy, tumor invasion and prognosis. In this 
paper, we summarized recent studies on the expression, function and regulation of TM9SF1~TM9SF4, in order to 
provide reference for future study.
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九次跨膜超家族蛋白(transmembrane 9 superfamily 
protein，TM9SF，又称Nonaspanins蛋白)结构上均

含有一个大的非胞质区(可变胞外N端结构域)和9个
跨膜区，在进化过程中高度保守[1-3]。该家族蛋白在

细菌、酵母、果蝇、植物和哺乳动物等多个物种均

有表达，进化过程中的高度保守现象表明其可能发

挥重要的生物学作用[3]。

盘基网柄菌(Dictyostelium discoideum, D. discoideum)
属于真菌界黏菌亚界聚黏霉菌纲(Acrasiomzcetes)，
外形与变形虫“阿米巴”相似，与哺乳类细胞在行

为、结构和信号通路方面有很多相同或相似之处，

合成蛋白质时具有与真核生物类似的翻译后修饰功

能。D. discoideum基因组至少包含编码TM9蛋白的

3个不同基因：Phg1a、Phg1b和Phg1c。2000年，



刘佩军，等：九次跨膜超家族蛋白(TM9SF)的表达及功能研究进展第2期 193

Cornillon等[4]利用反向遗传学方法研究D. discoideum，

首次发现TM9SF通过调节细胞表面黏附分子对细胞

黏附和吞噬发挥至关重要作用，并结合TM9SF结构

特征和其调节黏附吞噬功能，推测TM9SF可变胞外

结构域赋予其不同的受体特异性，保守跨膜相关结

构域建立与细胞内信号机制的联系。目前，在哺乳

动物中发现了4个TM9SF成员(TM9SF1~TM9SF4)，
TM9SF2和TM9SF4与盘基网柄菌Phg1a同属于

TM9SF II亚群，TM9SF1和TM9SF3与盘基网柄菌

Phg1b同属于I亚群[5]。

TM9SF发现至今，关于该家族蛋白的功能性研

究比较有限，但目前已知研究成果提示TM9SF与细

胞免疫[6-7]、感染[8]、自噬[9]、肿瘤侵袭和预后[10]等

多种生物功能密切相关。因此，TM9SF家族成员涉

及的生物功能非常重要，本文详细阐述了TM9SF家
族成员目前已知的表达和功能(表1)。

表1  TM9SF家族成员的表达和功能研究

TM9SF 功能分类 表达及功能详情 文献

TM9SF1 血管功能 在破裂的颅内动脉瘤血管壁高表达 [11]
  参与颅内动脉瘤形成和破裂过程相关的炎性和血管壁蛋白质降解过程  [12]
  抑制TM9SF1可以抑制人脐静脉内皮细胞炎症相关基因(IL1β、IL8)和血管紧张素转化酶 [13]
      1 (ACE1)的表达  
 自噬 诱导宫颈癌细胞系HeLa细胞发生自噬  [9]
  绿茶多酚通过诱导自噬以及自噬相关基因TM9SF1的上调改善失重性肌萎缩  [14]
  角膜内皮细胞(CEC)抵抗内质网和氧化应激与自噬相关基因TM9SF1上调有关 [15]
  诱导自噬和内质网应激抑制293T细胞生长 [16]
 胞内运输 结合富含甘氨酸的TMDs，但不改变相应蛋白质在内质网与高尔基复合体上的分配比例 [17]
 肿瘤 与宫颈癌的生存和复发有关，可作为宫颈癌预后标志物  [18]
  是EBAG9的协同作用因子，调节癌细胞上皮间质转化 [19]
  是膀胱癌组织中的差异表达基因，可能参与膀胱癌发生发展  [20]
  在嗜铬细胞瘤PC12细胞株中有表达差异性 [21]
TM9SF2 胚胎发育 主动脉-性腺-中肾区的发育过程中呈现明显差异表达  [22]
  其甲基化水平升高与产前可吸入颗粒物质暴露有关，提高哮喘发生率 [23]
 感染 促进CHIKV感染宿主细胞 [8]
  促进肠出血性大肠杆菌毒素Stx介导宿主细胞死亡  [24]
  是一种高尔基体蛋白，抑制TM9SF2可下调Stx受体 Gb3并出现内体运输缺陷 [25]
  抑制TM9SF2可破坏Gb3合成酶的亚细胞定位，进而下调Gb3，降低Stx毒性 [26]
  介导痘苗病毒感染的重要宿主因子  [27]
 肿瘤 是结直肠致癌基因，高表达与肿瘤分期有关，而低表达则与无复发存活有关 [28]
  LINC01232通过调节TM9SF2促进胰腺癌细胞增殖和进展  [29]
TM9SF3 细胞器标志物 高尔基体标志物：在体细胞和生殖细胞的高尔基体中均高表达，而在内质网并未检测到 [30]
  胰岛素分泌颗粒(ISG)标志物：免疫荧光提示其定位于ISG  [31]
 肿瘤 预测乳腺癌化疗效果标志物：SAHA联合紫杉醇作用于乳腺癌细胞系，TM9SF3表达上调 [32]
  在胃癌中高表达，与胃癌浸润、分期和不良预后呈强相关；抑制TM9SF3降低肿瘤细胞 [10,33]
      侵袭能力  
  在T细胞白血病细胞中高表达，进展期表达高于慢性期；促进Jurkat细胞的增殖和侵袭  [34]
  可能是药物作用于肿瘤细胞的分子靶点  [35]
TM9SF4 免疫作用 与细胞迁移、黏附与吞噬有关 [4,6,36]
 胞内运输 与含有甘氨酸、精氨酸或天冬氨酸的跨膜结构域相互作用，并介导含有这三种类型TMD
      的蛋白从内质网迁移到高尔基体 [17]
 肿瘤 在黑色素瘤中高表达，并与肿瘤恶性程度成正相关，抑制TM9SF1可以显著抑制肿瘤转移 [37]
  是V-ATP酶相关蛋白，参与调节肿瘤PH值变化，促进肿瘤进展、转移和化疗/免疫抵抗， [38]
      抑制TM9SF4则显著抑制结肠癌细胞的侵袭并增强对5-氟尿嘧啶的化疗敏感性 
  减轻内质网应激，保护耐药性乳腺癌细胞免于凋亡和坏死性细胞死亡，抑制TM9SF4可以 [39]
      促进内质网应激，引起化疗耐药的细胞死亡 
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1　TM9SF1

九次跨膜超家族蛋白1 (transmembrane 9 superfamily 
protein member 1, TM9SF1)别称MP70，于1997年首

次被克隆，是九次跨膜超家族成员之一，在人体组

织(尤其是肺、肾和胰腺表达水平较高)和多种细胞

系中广谱表达，人类TM9SF1蛋白与酵母相应蛋白

同源性大约为30% [3]，提示TM9SF1可能与某些古

老而重要的生物功能有关。目前关于TM9SF1的研

究多数集中在表达方面，多数研究认为其主要是一

个促自噬基因。

1.1　血管功能

Wang等[11]通过蛋白质组学方法研究发现TM9SF1
在破裂的颅内动脉瘤血管壁高表达，随后组织学

方面的验证结果提示TM9SFl持续高表达可能参与

颅内动脉瘤形成和破裂过程相关的炎性和血管壁

蛋白质降解过程[12]。利用siRNA干扰内源性TM9SF1
表达可以抑制人脐静脉内皮细胞炎症相关基因(IL1β、
IL8)和血管紧张素转化酶1 (ACE1)的表达[13]。

1.2　自噬

He等[9]通过高通量筛选发现TM9SF1可以诱导

宫颈癌细胞系HeLa细胞发生自噬现象，然而并未揭

示其相关分子机制。绿茶多酚(epigallocatechin-3-
gallate, EGCG)可以改善大鼠后肢悬吊(HS)模型诱导

的骨骼肌肌纤维萎缩后恢复，其作用机制与EGCG
诱导自噬以及自噬相关基因TM9SF1的上调有关

系[14]。锂能提高培养的角膜内皮细胞(CEC)抵抗内

质网和氧化应激的存活率，这种作用和自噬相关基

因TM9SF1的上调有关系 [15]。张国英等 [16]发现

TM9SF1通过诱导自噬和内质网应激抑制293T细胞

生长。

1.3　胞内运输

Vernay等[17]发现TM9SF1主要定位于高尔基复合

体，能结合富含甘氨酸的跨膜结构域(transmembrane 
domains, TMDs)，但不改变相应蛋白质在内质网与

高尔基复合体上的分配比例，推测其可能介导相应

蛋白质在其他细胞器之间的运输。

1.4　肿瘤

Hu等 [18]对253例宫颈癌患者进行选择性剪接

(alternative splicing, AS)事件分析，研究发现外显子

跳跃(exon skip, ES)是宫颈癌患者的主要AS事件，

同时发现一个基因可能表现出几种不同类型的AS
事件，这些不同的AS事件可能与宫颈癌预后有

关，进一步研究发现TM9SF1与宫颈癌的生存和复

发有关，可作为宫颈癌预后标志物。雌激素受体

结合片段相关抗原9 (estrogen receptor-binding 
fragment-associated antigen 9, EBAG9)是一种肿瘤生

物标志物，发挥免疫抑制作用，有助于肿瘤进展和

免疫逃逸。Miyazaki等[19]利用自发前列腺癌小鼠模

型证实TM9SF1是EBAG9的协同作用因子，可以调

节癌细胞上皮间质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)。Zaravinos等[20]利用基因芯片分析

发现，TM9SF1是膀胱癌组织中的差异表达基因，

提示TM9SF1参与膀胱癌发生发展。

此外，Schlegel等[21]报道，在对6-羟基多巴胺

耐受和敏感的PC12细胞株中，TM9SF1展现出表达

差异性，相关机制和生理意义尚无研究。

2　TM9SF2

近年来，针对九次跨膜超家族的第二个成员九

次跨膜超家族蛋白2 (transmembrane 9 superfamily 
protein member 2, TM9SF2)的研究逐渐增多，其功

能逐渐被揭示。

2.1　胚胎发育

Orelio和Dzierzak [22]利用差异显示逆转录-聚合

酶链反应(differential display reverse transcriptase-
polymerase chain reaction, DD RT-PCR)发现TM9SF2
参与成年造血干细胞(adult-repopulating hematopoietic 
stem cells, HSCs)的调控，并在主动脉-性腺-中肾区

的发育过程中呈现明显的差异表达，可能与胚胎发

育有关。Breton等[23]通过甲基化芯片和线性回归模

型研究了产前可吸入颗粒物质暴露对新生儿DNA
甲基化的影响，发现TM9SF2甲基化水平升高跟产

前可吸入颗粒物质暴露有关，并且哮喘的发生率提

高36%。

2.2　感染

Tanaka等[8]通过全基因组筛选的方式研究了基

孔肯雅热病毒(chikungunya virus, CHIKV)感染人单

倍体HAP1细胞过程中与宿主相关的因素，发现

TM9SF2对CHIKV感染宿主的过程至关重要：硫酸

乙酰肝素 (heparan  su l fa te ,  HS)中的N-硫酸盐

(N-sulfate)对于临床CHIKV菌株有效感染HAP1细
胞必不可少，N-脱乙酰基酶 /N-硫酸基转移酶1 
(N-deacetylase/N-sulfotransferase 1, NDST1))可以催

化HS中的N-硫酸化(N-sulfation)，TM9SF2通过调节

NDST1的正确定位和稳定性确保NDST1的活性，促

进HS中的N-硫酸化，进而促进CHIKV感染宿主细

胞。Pacheco等[24]通过CRISPR技术发现肠出血性大
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肠杆菌(enterohemorrhagic Escherichia coli, EHCC)的
两种毒力因子Ⅲ型分泌系统 ( type III  secret ion 
system, T3SS)和志贺杆菌毒素(shiga toxin, Stx)均依

靠宿主因子TM9SF2感染宿主细胞，TM9SF2突变不

仅可以逆转Stx介导的宿主细胞死亡，而且可以抑

制T3SS相关的细胞毒性。同时， Tian等[25]也通过基

因组CRISPR筛选技术发现TM9SF2是一个高尔基体

蛋白，对蛋白质糖基化、糖脂合成、维持高尔基体

正常糖基化水平和Stx、蓖麻毒素发挥毒性起着重

要作用：细胞膜上的鞘糖脂神经酰胺三己糖苷

(globotriaosylceramide, Gb3)是Stx的受体，与志贺杆

菌引起的中毒性腹泻、出血性结肠炎、溶血性尿毒

症密切相关，TM9SF2敲除细胞显示Gb3和其他鞘

糖脂均减少，并显示出内体运输缺陷，该研究提示

TM9F2可能是阻断Stxs和蓖麻毒素毒性新的治疗靶

点。2019年，日本科学家通过CRISPR筛选技术发

现TM9SF2的缺失并不影响Gb3合成酶的活性，反

而破坏Gb3合成酶的亚细胞定位，进而降低Gb3的
生物合成，影响Stx毒力的发挥[26]。 Luteijn等[27]在

人类单倍体细胞中采用全基因组插入突变技术来鉴

定痘苗病毒感染的关键宿主因子，证实TM9SF2是
介导痘苗病毒感染的重要宿主因子，其机制可能与

TM9SF2调节HS表达有关。

2.3　肿瘤

此外，TM9SF2对肿瘤的发生发展也具有重要

影响。Clark等 [28]通过小鼠转座子诱变筛选发现

TM9SF2是一个新的结直肠致癌基因，TM9SF2高表

达与肿瘤分期有关，而TM9SF2低表达则与无复发

存活有关，敲除TM9SF2可以显著降低肿瘤的适应

性。长链非编码RNA 1232 (long intergenic non-protein 
coding RNA 1232, LINC01232)通过调节TM9SF2促
进胰腺癌细胞增殖和进展：LINC01232由SP1介导

转录激活，在胰腺癌组织中上调并与预后不良相

关，通过招募真核生物翻译起始因子4A3 (eukaryotic 
translation initiation factor 4A3, EIF4A3)来增强

TM9SF2 mRNA的稳定性，从而上调TM9SF2表达

发挥促胰腺癌作用[29]。

3　TM9SF3

对九次跨膜超家族蛋白3 (transmembrane 9 
superfamily protein member 3, TM9SF3)的研究提示

其在多种肿瘤组织中高表达，发挥促肿瘤作用。

3.1　细胞器标志分子

Au等[30]通过提取亚细胞成分发现，TM9SF3在

体细胞和生殖细胞的高尔基体中均高表达，而在内

质网中并未检测到，很可能是一个新的高尔基体标

志蛋白，为其功能研究提供了线索。胰岛素分泌颗

粒(insulin secretory grammer, ISGs)是胰岛β细胞内一

组特异性的细胞器，负责胰岛素的储存和分泌，维

持血糖的动态平衡。Li等[31]利用基于蛋白质相关分

析(PCP)的蛋白质组学鉴定出TM9SF3是ISG相关蛋

白，免疫荧光提示其定位于ISG，提示TM9SF3可能

是一个新的ISG标记物。

3.2　肿瘤

Chang等[32]通过寡核苷酸芯片技术研究了组蛋

白去乙酰化酶抑制剂伏立诺他 (suberoylani l ide 
hydroxamic acid, SAHA)联合紫杉烷作用于乳腺癌细

胞系过程中差异表达基因的变化，发现二者联合治

疗对紫杉烷耐受的乳腺癌细胞系具有协同细胞毒性

效应，在一系列差异表达基因中，TM9SF3表达上

调，其表达与SAHA和紫杉烷的联合效应有关，提

示其可能作为紫杉醇与SAHA联合治疗的潜在生物

标志物来预测对乳腺癌的治疗效果。TM9SF3在胃

癌中表达上调[33]，在对胃癌的研究中，Oo等[10]通过

大肠杆菌氨苄西林分泌捕获技术(CAST)发现TM9SF3
在硬性胃癌中高表达，进一步研究证明TM9SF3的
表达水平与胃癌浸润的深度、肿瘤分期和未分化胃

癌呈相关性，并且其表达与不良预后呈强相关，而

瞬时敲减TM9SF3可以降低肿瘤细胞侵袭能力。Shen
等 [34]通过荧光素酶报告基因分析，证实TM9SF3
是miR-1193的靶基因，miR-1193通过靶向作用于

TM9SF3抑制人T细胞白血病细胞的增殖和转移，

TM9SF3在T细胞白血病细胞中高表达，并且在肿瘤

进展期表达水平高于慢性期，体外过表达与敲减实

验证实TM9SF3促进Jurkat细胞的增殖和侵袭。

Zheng等 [35]采用竞争亲和性蛋白质组分析法证实

TM9SF3可能是药物作用于肿瘤细胞的分子靶点。

4　TM9SF4

九次跨膜超家族蛋白4  ( t ransmembrane  9 
superfamily protein member 4, TM9SF4)在免疫与肿

瘤领域发挥着重要作用。

4.1　细胞免疫

最初人们发现TM9SF4可以介导网柄菌属的黏

附与吞噬[4]。据Bergeret等[6]报道，TM9SF4通过细

胞黏附和吞噬作用在果蝇固有免疫应答过程中发挥

不可或缺的作用。TM9SF4基因缺陷的果蝇巨噬细

胞对革兰氏阴性菌的吞噬作用受到损害，而对革兰
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氏阳性菌的吞噬作用不受影响。该课题组进一步研

究证明，在果蝇S2细胞中，TM9SF4和TM9SF2与
糖肽识别蛋白-LC (PGRP-LC)相互作用，并调节其

亚细胞定位和信号活性，其中TM9SF4的功能是非

冗余的，它们可能通过直接与PGRP-LC相互作用，

将细胞骨架网络识别信号与细菌识别信号耦联起

来，从而促进革兰氏阴性菌的内化[36]。

4.2　胞内运输

Vernay等[17]发现，TM9SF4与含有多甘氨酸、

单精氨酸或单天冬氨酸的三种TMDs相互作用，并

介导含有这些TMDs的蛋白质从内质网迁移到高尔

基复合体。

4.3　肿瘤

在肿瘤方面，Lozupone等[37]研究发现TM9SF4
在转移的恶性黑色素瘤中高表达(而在健康人体组

织和细胞中却无法检测到)，与肿瘤恶性程度成正

相关：TM9SF4主要表达于黑色素瘤细胞的酸性囊

泡中，与早期内体抗原Rab5和早期内体抗原1共定

位，T M 9 S F 4沉默可显著抑制肿瘤转移，提示

TM9SF4可作为一种新的恶性肿瘤标记物，以及一

种潜在的新的抗肿瘤治疗靶点。该课题组进一步

研究证明，TM9SF4是一个新的(H+)空泡型ATP酶
(vacuolar-ATPase, V-ATPase)相关蛋白，参与调节肿

瘤pH值的变化，从而影响结肠癌细胞的耐药性和

侵袭性：V-ATPase介导肿瘤细胞膜pH值改变，进而

促进肿瘤进展、转移和化疗/免疫抵抗，TM9SF4与
V-ATPase V1位点的ATP6V1H亚基相互作用，进而

促进V-ATPase激活，利用siRNA抑制TM9SF4表
达，显著降低V-ATPase V0/V1位点的组装，从而逆

转肿瘤pH梯度(胞浆内pH值降低，细胞内小泡碱

化，细胞外酸度降低)，显著抑制结肠癌细胞的侵

袭并增加对5-氟尿嘧啶细胞毒性作用的敏感性[38]。

Zhu等[39]在对乳腺癌细胞的研究中发现TM9SF4减轻

内质网应激，保护耐药性乳腺癌细胞免于凋亡和坏

死性细胞死亡：TM9SF4在对阿霉素耐药的MCF-7
细胞中高表达，敲减TM9SF4则抑制细胞生长并引

起细胞死亡，该现象在化疗耐药的MDA-MB-231/
GEM细胞中同样出现。机制研究提示，敲减TM9SF4
可以促进内质网应激从而引起化疗耐药的细胞发生

死亡。

5　总结与展望

九次跨膜超家族蛋白(TM9SF)由可变胞外N端

结构域和9个跨膜区组成，不同成员之间跨膜区结

构保守，胞外结构域变化较大，因此猜测其家族成

员不同功能可能由其“可变胞外N端结构域”决

定。目前研究提示，其参与调节细胞黏附和吞噬过

程，与感染、自噬、肿瘤、胞内运输、胚胎发育等

均有关系。

通过分析总结现有的研究报道，发现4个家族

成员(TM9SF1、TM9SF2、TM9SF3、TM9SF4)功能

既有相似也有不同。例如，TM9SF2、TM9SF3、 
TM9SF4均发挥促肿瘤作用，虽有研究提示TM9SF1
可诱导自噬，可作为宫颈癌预后标志物，可协同

EBAG9调节癌细胞EMT，是膀胱癌差异表达基

因，但是目前并没有其直接促瘤作用的研究报道。

TM9SF4与含有多甘氨酸、单精氨酸或单天冬氨酸

的3种TMDs相互作用，并介导含有这些TMDs的蛋

白质从内质网迁移到高尔基复合体；而TM9SF1
与高尔基体部分共定位，仅仅与富含甘氨酸的TMD
作用，并不改变分泌过程中TMD的胞内定位[17]。

TM9SF2是一种高尔基体蛋白；TM9SF3在高尔基体

高表达但是内质网不表达，有可能是新的高尔基体

蛋白标志物。

随着后基因组时代的发展，基因的功能研究逐

渐成为科研工作者的主要研究方向。TM9SF进化保

守、表达谱广，尽管目前关于该家族蛋白的功能性

研究比较有限，但根据目前已知研究成果，其成员

涉及的生物功能非常重要。例如，TM9SF1参与颅

内动脉瘤形成和破裂过程，干扰内源性TM9SF1表
达可以抑制人脐静脉内皮细胞炎症相关基因(IL1β、
IL8)和ACE1的表达，提示TM9SF1基因可能对内皮

细胞功能具有重要调节作用。TM9SF2促进CHIKV
感染宿主细胞，抑制TM9SF2可下调Stx受体降低

Stx毒性。TM9SF3参与胃癌细胞的侵袭过程，并且

可以作为硬化型胃癌(弥散浸润型胃癌)新的预后因

子[10]。TM9SF4与细胞迁移、黏附与吞噬有关[6-7,40]。

然而，目前TM9SF家族的许多特异性目标基因

及其发挥功能的分子机制仍然尚不清楚。例如，

TM9SF1已知具有自噬诱导功能，但其潜在机制仍

不明确[5]；表达谱研究证实其在破裂的颅内动脉瘤

高表达，推测TM9SFl持续高表达参与了颅内动脉

瘤形成和破裂过程相关的炎性和血管壁蛋白质降解

过程，但具体机制并未揭示[9-10]。大数据相关性分

析提示，TM9SF1与宫颈癌预后和生存具有强相关

性，但是具体分子机制不清楚[18]。尽管小鼠TM9SF2
在主动脉-性腺-中肾区的发育过程中呈现明显的差

异表达，可能与胚胎发育有关，但是缺乏具体机
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制[22]。TM9SF3在体细胞和生殖细胞的高尔基体均

高表达，但其功能未知[30]。

对TM9SF的功能研究仍然有大量工作要做，后

续对TM9SF的进一步探索研究，将有助于了解该家

族成员的新功能，为疾病诊断和治疗提供新的线索

和思路。
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