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核膜蛋白Lamins和Emerin的癌种特异性表达及
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［摘要］  核膜作为真核生物的细胞核关键功能结构，其核心组分核纤层蛋白

（Lamins）及Emerin蛋白通过动态调控基因组稳定性、信号通路交互及核骨架-

细胞骨架耦联，在肿瘤的发生、发展过程中发挥重要作用。本综述系统梳理核

膜蛋白在肺癌、肝癌、结直肠癌、乳腺癌及前列腺癌中的研究进展，重点剖析

其驱动肿瘤恶性表型的分子机制。最新研究进展主要体现在以下 3个方面：① 

在基因组稳定性方面，最新研究证实核纤层结构缺陷是诱导核膜破裂与DNA损

伤应答失调的直接原因；② 在表观重编程方面，研究阐明Lamin B1通过招募

EZH2复合体催化H3K27me3修饰，进而沉默抑癌基因的分子通路；③ 在信号网

络交互层面，最新研究发现，Notch-Wnt通路可通过HES1/TCF4复合体增强转

录活性，而PI3K/Akt通路则通过抑制GSK3β磷酸化以促进β-catenin稳定化。深

入解析核膜蛋白的动态调控机制，有望为肿瘤精准诊疗提供新策略。未来研究

应整合多组学数据，系统阐明核膜蛋白调控网络的保守性和癌种特异性，并致

力于开发Lamins异构体特异性抑制剂及靶向核膜-信号通路轴的联合治疗方案，

从而提升靶向治疗的应答率并改善患者预后。
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［Abstract］ The nuclear envelope is a key functional structure of the eukaryotic cell nucleus. Its core components, Lamins and 

Emerin, play important roles in cancer by dynamically regulating genome stability, signaling pathway interactions, and nucleo-

cytoskeletal coupling. This review systematically summarized recent advances in the study of nuclear envelope proteins in lung, 

liver, colorectal, breast and prostate cancer with a focus on elucidating the molecular mechanisms by which these proteins drive 

malignant phenotypes. Key recent findings are highlighted in three areas: ① In genomic stability, lamin defects have been identified 

as a direct cause of nuclear envelope rupture and dysregulated DNA damage response; ② In epigenetic reprogramming, Lamin B1 

has been shown to recruit the EZH2 complex to catalyze H3K27me3 modification, leading to the silencing of tumor suppressor 

genes; ③ In signaling network interactions, recent studies have revealed that the Notch-Wnt pathway enhances transcriptional 

activity via the HES1/TCF4 complex, while the PI3K/Akt pathway promotes β -catenin stabilization by inhibiting GSK3β 

phosphorylation. A deeper understanding of the dynamic regulatory mechanisms of nuclear envelope proteins may provide novel 

strategies for precision cancer therapy. Future research should integrate multi-omics data to systematically elucidate the conserved 

and cancer-type-specific aspects of nuclear envelope protein networks, and efforts should be directed toward developing Lamins 

isoform-specific inhibitors and combination therapies targeting the nuclear envelope-signaling axis, thereby improving the response 

rate to targeted therapy and patient survival outcomes.
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1　分类及功能概述

真核生物的细胞核具有高度功能分区化的结

构特征，其特异性不仅体现在转录因子调控的基

因组时空表达上，还与核膜（核被膜）结构的动

态调控密切相关。核膜结构由内核膜 （inner 

nuclear membrane， INM）、 外 核 膜 （outer 

nuclear membrane，ONM）及核纤层构成，其中，

核纤层位于 INM内侧。INM和ONM组成的双层

膜结构与内质网 （endoplasmic reticulum，ER）

相连通，其上镶嵌着大量横跨 INM和ONM的核

孔复合体。核纤层是一种厚 10~30 nm 的丝状网

层结构，其厚度随细胞类型不同而有所差异，主

要由 V 型中间丝蛋白-核纤层蛋白（Lamins）构

成［1-2］（图1）。

在哺乳动物中，层蛋白分为 A 型（LMNA、

LMNAΔ10 和 LMNC） 和 B 型 （LMNB1、

LMNB2和LMNB3）［3］。所有多细胞动物（后生

动物）都至少表达一种B型Lamins，而大多数无

脊椎动物只表达一种 Lamins 基因［1］。 A 型

Lamins由LMNA基因编码，通过选择性剪接生成

Lamin A 和 Lamin C，因此大多数研究者直接研

究 Lamin A 和 Lamin C；B 型 Lamins 由 LMNB1、

LMNB2两种基因编码，其中LMNB1选择性剪接

后生成 Lamin B1，LMNB2 选择性剪接后生成

Lamin B2 和 Lamin B3［1］。A 型 Lamins 主要在分

化的细胞中表达，B型Lamins则可以在大多数甚

至所有细胞中表达，且其表达与细胞的发育和活

跃度有关［1，4］。有研究［4］表明，Lamins在细胞

核结构的维持、细胞增殖、DNA 复制与修复、

基因表达调控及信号转导等过程中发挥重要作

用。Emerin是一种定位于X染色体、由 254个氨

基酸残基构成的单次跨膜蛋白，隶属于 LEM 结

构域蛋白家族，主要富集于 INM。Emerin在 ER

合成后经核定位信号引导至核膜，通过 LEM 结

构 域 与 屏 障 自 整 合 因 子 （barrier-to-

autointegration factor，BAF）、Lamin A 和 Lamin 

C形成三元复合物，参与染色质锚定和机械信号

传导，其对维持核膜完整性、参与传感和响应核

膜的机械张力、信号转导、转录调控等活动具有

重要作用［5-6］。

2　核膜蛋白与癌症之间的关系

2.1　核结构畸变作为癌症标志

癌细胞核的形态异质性（大小、形状异常及

染色质重排）是临床诊断和预后评估的关键指

标，病理学评估显示，大于80%的晚期实体瘤存

在核膜皱缩/分叶等异常，与患者的5年生存率呈

显著负相关关系［风险比（hazard ratio：HR） =

2.34，95% CI： 1.89~2.91］［7］。有研究［8］表明，

核膜蛋白 （如 Lamins、Emerin） 通过调控核骨

架-细胞骨架耦联系统，直接塑造核形态并影响

肿瘤恶性表型。Pho等［9］研究显示，Lamins缺失

与否在维持细胞核形态方面有重要影响，敲除

图1　核膜蛋白结构和功能图

Fig. 1　Functional architecture of nuclear envelope proteins

The nuclear lamina is positioned at the inner nuclear membrane and mainly consists of Lamins. Emerin protein becomes stably anchored at the inner 
nuclear membrane through its functional interplay with the barrier-to-autointegration factor and Lamin A. They critically regulates multiple 
fundamental cellular processes, including cell proliferation, DNA replication and differentiation, gene expression, nuclear morphology maintenance 
and signal transduction.
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Lamin A/B会导致核膜起泡，而Lamin C缺失可部

分逆转此现象，提示A/B型与C型Lamin在维持

核形态方面具有不同作用。有研究［10］ 表明，

Lamins通过磷酸化-去磷酸化循环控制核膜解体

与重建，其异常表达（如Lamin A/C突变）可导

致多极纺锤体形成，引发染色体错误分配，从而

影响有丝分裂。另有研究［11］表明，核膜蛋白可

通过力学信号传导导致核形态发生变化，LINC

复合体 （SUN-KASH 结构域蛋白） 通过连接

Lamins与细胞骨架，将细胞外机械力传导至细胞

核内。当LINC复合体失调时，核膜承受异常应

力导致核膜破裂，释放的基因组 DNA 激活

cGAS-STING 通路，驱动肿瘤转移［12］。除此以

外，核膜完整性破坏的致癌效应还能通过以下 3

种途径加剧基因组的不稳定性：① 核膜破裂，

Lamins缺陷造成核膜机械强度下降，导致有丝分

裂期核膜破裂频率增加；② DNA损伤，细胞质

核酸酶通过核膜缺口降解暴露的染色体，诱发染

色体断裂和异常融合（如TP53缺失）；③ 表观重

塑，核膜破裂导致异染色质（如端粒区域）重新

定 位 至 核 质 ， 端 粒 酶 异 常 激 活 加 速 复 制

危机［13-14］。

2.2　核膜蛋白异常驱动癌症的分子机制

总之，不同癌症中所表达的Lamins水平存在

差异，可能与癌症的多样性和复杂性有关，进而

影响不同癌症的进展和转移（表 1）［7］。2022 年

中国国家癌症中心数据［15］显示，肺癌、结直肠

癌 （colorectal cancer，CRC）、肝癌、乳腺癌及

前列腺癌位居中国癌症发病率和死亡率的前列。

核膜蛋白通过调控表观遗传、信号通路交互及核

骨架-细胞骨架耦联，在上述高发癌种中发挥关

键作用［16］。本节系统阐述肺癌、肝癌、CRC、

乳腺癌及前列腺癌中核膜蛋白介导的核心致癌

机制。

2.3　肺癌

作为全球癌症死亡的主要病因之一，肺癌的

早期诊断标志物和靶向治疗研究至关重要［15］。

目前临床治疗以手术切除为主，辅以放化疗及靶

向治疗，但晚期患者疗效有限［17］。小细胞肺癌

（small cell lung carcinoma，SCLC）中 Lamin A/C

和 Emerin 表达显著低于非小细胞肺癌 （non-

small cell lung carcinoma，NSCLC），可能通过

Wnt/β-catenin或Notch通路调控癌细胞增殖和分

化，但具体机制仍需进一步验证［18］。

2.3.1　Lamin A/C

肺癌的核膜蛋白调控网络呈现高度复杂性。

在NSCLC中，Lamin A/C的低表达可通过FGFR/

MAPK/c-fos 信号通路促进表皮生长因子受体酪

氨 酸 激 酶 抑 制 剂 （epidermal growth factor 

receptor-tyrosine kinase inhibitors， EGFR-TKIs）

耐药；而在肺腺癌中，Emerin的低表达与Lamin 

B1 缺失协同驱动上皮 - 间质转化 （epithelial-

mesenchymal transition， EMT）， 其 机 制 涉 及

LINC复合体-SUN1信号轴失调［19-20］。有研究［19］

表明，Lamin A 缺失的 HCC827 细胞中 FGFR、

Akt、ERK1/2及c-fos磷酸化水平显著升高，提示

FGFR/MAPK/c-fos 通路激活可诱导 EMT 进程，

导致上皮标志物（如EMA/MUC-1）丢失及间充

质表型增强，进而促进肿瘤侵袭和转移。

2.3.2　Lamin B1

Lamin B1在肺癌中发挥抑癌作用，其表达水

平与肿瘤恶性程度呈负相关［21］。机制上，

Lamin B1 通过募集 EZH1/EZH2 复合体催化组蛋

白H3的第 27位赖氨酸H3K27me3甲基化，抑制

原癌基因 RET 及其辅助受体 GFRα1 的转录。一

项 关 于 多 梳 蛋 白 抑 制 复 合 物 2 （polycomb 

repressive complex 2，PRC2） 的研究［22］ 发现，

Lamin B1 表达水平降低时募集的 EZH1/EZH2 复

表1　核膜蛋白表达失衡的癌种特异性

Tab. 1　Nuclear envelope protein dysregulation is cancer type-specific

Nuclear 
membrane 

proteins

Lamin A/C

Lamin B1

Emerin

Expression 
alteration

Upregulate

Downregulate

Upregulate

Downregulate

Upregulate

Downregulate

Cancer association

Prostate cancer, breast cancer

Colon cancer

CRC, NSCLC

Liver cancer, lung cancer

Lung adenocarcinoma

Ovarian cancer, breast cancer

Core mechanism

PTEN inhibition→PI3K/Akt activation; Nuclear translocation of β-catenin→EMT

Chromatin relaxation→Aberrant transcription of oncogenes (e.g. MYC)

H3K9me2 deposition by G9a→CDH1 silencing

PRC2 disassembly→RET derepression→MAPK pathway activation

BCAP31 interaction→Wnt pathway dysregulation

β-catenin accumulation→Notch co-activation

NSCLC: Non-small cell lung carcinoma.
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合体减少，H3K27me3甲基化随之减少，这会使

原癌基因 RET 及辅助受体 GFRα1 的表达水平提

高，即激活了RET信号通路。有研究［23］在使用

了 RET 信号通路抑制剂后发现，Lamin B1 丢失

的肺癌细胞分化、凋亡及迁移能力受到抑制，该

结果与上述观点一致。在Lamin B1敲低的肺癌细

胞中发现了EMT多种标志物的改变（如E-钙黏

蛋白表达下调，而N-钙黏蛋白、波形蛋白及纤连

蛋白表达上调）。当 Lamin B1 表达降低时，

H3K27me3 水平下降导致 RET 通路激活，驱动

EMT 标志物改变。动物实验［22］ 进一步证实，

Lamin B1 敲除的 MLE12 细胞在裸鼠肺内形成更

大且更多的转移灶，而RET基因敲除可部分逆转

此表型，提示RET是Lamin B1下游的EMT调控

靶点。值得注意的是，Lamin B1缺失诱导的细胞

衰 老 可 能 通 过 分 泌 SASP 因 子 （如 MMP3、

VEGF）间接促进肿瘤进展。同时，患者来源的

异种移植瘤模型研究［23］显示，Lamin B1过表达

联合塞普替尼可显著抑制转移灶形成（肺结节数

减少82%）。

2.3.3　Lamin B2

与Lamin B1相反，Lamin B2在NSCLC中发

挥促癌作用，其高表达与淋巴结转移呈正相关

性。该效应可能通过以下途径实现：Lamin B2高

表达与细胞周期蛋白 D1 （cyclin D1） 相结合，

从而使组蛋白赖氨酸甲基转移酶的表达增多，

H3K9me2 表达增加，与抑癌基因 CDH1 结合增

多，CDH1 的表达降低，使 NSCLC 进一步恶

化［24］。同时有研究［18］发现，Lamin B 和 LAP2

在 SCLC 中的表达较 NSCLC 更高。Emerin 对于

SCLC的信号通路的影响暂不明确，但可能通过

激活Wnt/β-catenin及Notch信号通路相应下游靶

标，改变癌细胞增殖、分化，使癌细胞进一步

恶化［25］。

2.4　肝癌

肝细胞癌 （hepatocellular carcinoma，HCC）

是全球第二大癌症相关死亡原因，其发生、发展

与核膜蛋白异常调控密切相关［26］。多种核膜蛋

白通过调控细胞周期、EMT进程及关键致癌信号

通路，在 HCC 的增殖、转移及耐药中发挥重要

作用。

2.4.1　Lamin A/C

LMNA在HCC中的表达显著上调，其致癌机

制涉及双重调控：① p16-CDK1/Rb 通路失调，

LMNA过表达抑制肿瘤抑制因子p16，导致CDK1

活性升高，进而磷酸化Rb蛋白使其失活，解除

对细胞周期 G1/S 期转换的阻滞，加速癌细胞增

殖［26-27］；② 转移表型增强，LMNA 通过上调基

质金属蛋白酶MMP2/9的表达，促进细胞外基质

降解，增强肿瘤侵袭转移能力。临床研究［28-30］

表明，MMP2/9可作为HCC预后评估的潜在生物

标志物。

2.4.2　Lamin B1/Lamin B2

Lamin B1在肝癌中高表达，与癌症分期及恶

性程度呈正相关，其早期诊断灵敏度优于甲胎蛋

白［31］，提示Lamin B1可能作为检测肝癌早期的

标志物［32］。另一项研究［33］显示，Lamin B1 通

过激活PI3K/Akt信号通路促进恶性表型。具体而

言，Lamin B1上调促进PI3K与PIP2结合，催化

生成PIP3并激活Akt磷酸化（p-Akt），进而驱动

下游靶基因（如 mTOR、NF-κB）表达，加速细

胞增殖和转移。敲低Lamin B1可显著抑制 p-Akt

水平及肿瘤生长［31，33］。另有研究［34］ 发现，

HCC细胞中的Lamin B2表达水平增高，与HCC

的分期和恶性程度有关，且可作为 HCC 的诊断

因子。

2.4.3　Emerin

Emerin的表达模式具有肿瘤异质性。在多数

HCC 细胞中 Emerin 表达上调，可能通过维持核

膜稳定性，抑制基因组不稳定性。在高转移潜能

人肝癌细胞系 （如 MHCC-97、HCC-LM3） 中，

Emerin 表达显著下调。但在敲除 Emerin 后会上

调 P21，通过促进 EMT 过程来增强 HCC 细胞转

移和侵袭能力，预示着Emerin可作为一个新的治

疗靶点［35］。有研究［5］显示，Emerin低表达会促

进 ERK 和 Akt 的磷酸化，激活 Notch、 Wnt/β
-catenin 信号通路。而 Wnt/β-catenin 信号通路除

了激活自身下游的靶基因，还会激活NF-κB信号

通路，当β-catenin增多时会降低NF-κB信号通路

的靶基因Fas的表达，抑制由Fas介导的细胞凋

亡，从而促进肿瘤发生，这两条信号通路之间存

在相互作用，并且在乳腺癌、结肠癌中也有相同

情况。值得注意的是，Wnt/β-catenin与NF-κB通

路的交叉调控在乳腺癌、CRC中亦有报道，提示

Emerin可能作为跨癌种治疗的潜在靶点［36-37］。

2.5　CRC

CRC的发生、发展与核膜蛋白异常调控密切

相关，其中 Lamin A/C 及 Emerin 通过调控 Notch

及Wnt/β-catenin等关键信号通路的相互作用，在

肿瘤增殖、转移及干细胞功能失调中发挥核心

作用。
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2.5.1　Lamin A/C

30%的CRC几乎没有Lamin A/C的表达，同

时Lamin A/C在CRC中的表达呈现阶段特异性矛

盾。早期研究［38］显示，Lamin A/C 高表达通过

上调肌动蛋白束缚蛋白T-plastin，抑制E-钙黏蛋

白表达，从而增强癌细胞侵袭性。近年来临床研

究［16，39-40］发现，Ⅱ/Ⅲ期CRC中Lamin A/C低表

达与肿瘤分期、复发率及不良预后呈显著负相关

性，提示其可能作为晚期 CRC 的预后标志物。

Notch 信 号 通 路 有 Notch1、 Notch2、 Notch3、

Notch4 4种Notch受体和Delta样配体 1、Delta样

配体3、Delta样配体4、锯齿样蛋白1、锯齿样蛋

白2 5种配体，有研究［41］指出，CRC的Notch信

号通路中的受体和配体均有失调发生。突变型

Lamin A过表达可上调Notch-1受体及下游靶基因

HES/HEY，抑制促凋亡因子Nur77/Bcl2，同时增

强 CDK2、cyclin D1 及 HES1 活性，驱动细胞周

期异常和凋亡抵抗［42-43］。通过长期对 CRC 的研

究［16，42］，Lamin A被鉴定为结肠干细胞标志物，

其通过异常激活Notch通路可能导致结直肠上皮

干细胞恶性转化，支持“CRC为干细胞功能障碍

疾病”的假说。

P53抑癌因子会通过抑制细胞周期和促进细

胞凋亡来抑制癌细胞增殖。有研究［44］运用人类

全基因组微阵列进行基因表达谱分析等方法证实

了 LMNA 基因的次要转录物 LMNA-V6 高表达可

同时降低 Lamin A/C 和 P53 的 mRNA 和 DNA 水

平，解除对细胞周期及凋亡的抑制作用，从而促

进癌细胞增殖，协同驱动肿瘤进展。Lamin A/C

通过结合 S100A6蛋白促进β-catenin核转位，激

活下游致癌靶基因（如MYC、CCND1）［43］。

2.5.2　Emerin

Emerin 在 CRC 中普遍低表达，其功能缺失

通过多维度机制促进 CRC 恶性进展，例如，

Emerin C 端含类 APC 结构域，其缺失减少 β
-catenin 泛素化降解，导致其在细胞内累积进而

持续激活 Wnt/β-catenin 通路［25-45］。近年来还发

现一个与Emerin相互作用的蛋白—B细胞受体相

关蛋白 31 （B-cell receptor-associated protein 31，

BCAP31），BCAP31在众多癌症中呈高表达，但

与 Emerin 相互作用的癌蛋白 BCAP31 在 CRC 中

过表达，通过负反馈抑制Emerin表达，形成促癌

正循环［45］。另外，Emerin缺失可激活Notch配体

Dll-1，诱导结缔组织生长因子表达，协同刺激

TGF-β 与 Wnt 通路；Wnt 通路通过调节 Notch 受

体与配体平衡实现双向调控，形成促癌信号

网络［46］。

因此，CRC中Notch与Wnt通路存在显著相

互作用，Notch 下游效应因子 HES1 可直接结合

Wnt通路组分（如TCF4），增强β-catenin/TCF转

录复合体活性；另外，Wnt 通路激活可抑制

Notch抑制因子NUMB，形成去抑制效应。这种

动态平衡的破坏导致干细胞特性维持、EMT进程

加速及治疗抵抗，已在类器官模型和临床样本中

得到验证［39，47-48］。

2.6　乳腺癌

乳腺癌的恶性进展与核膜蛋白动态调控密切

相关，其中Lamin家族蛋白通过交互调控多条致

癌信号通路，在肿瘤发生、转移及治疗抵抗中发

挥重要作用。

2.6.1　Lamin A/C

Bell 等［49］通过蛋白质印迹法、乳腺癌组织

微阵列、免疫荧光标记等技术研究了恶性程度较

高的乳腺癌细胞，发现其细胞核形态发生明显变

异，且Lamin A/C含量降低。此实验中高转移性

细胞系 （如 Met1） 及 PyMT 小鼠模型［47］显示，

Lamin A/C下调导致核膜形态紊乱，显著增强癌

细胞侵袭能力。先前研究［49-50］指出，Lamin A/C

是Akt激酶的磷酸化底物，活化的PI3K/Akt通路

通过促进Lamin A/C降解并抑制LMNA转录，形

成自我强化环路，进一步加剧核结构不稳定性，

说明 Akt 在维持 Lamin A/C 的稳定性方面有重要

意义。

有研究［51］发现，Lamin A 可以帮助 Emerin

蛋白定位于细胞核膜上，因此Lamin A/C缺失导

致Emerin无法锚定于核膜，使其在细胞质中异常

聚集。针对骨骼干细胞的研究［52］ 发现，核膜

Emerin 通过结合 β-catenin 抑制其转录活性，而

Emerin易位至细胞质后，β-catenin磷酸化降解减

少，导致其核内累积并激活下游靶基因 （如

MYC、CCND1）。临床样本分析证实，乳腺癌中

β -catenin 水平与 Lamin A/C 表达呈显著负相关

性［53］。Lamin A/C缺陷通过双重机制触发Notch

信号，Lee等［54］研究指出，Lamin A/C或BAF蛋

白下调可诱导 Emerin 从核膜脱落，细胞质

Emerin通过激活γ-分泌酶促进Notch受体胞内域

（Notch intracellular domain，NICD）释放，进而

上调 HES/HEY 等转录抑制因子，抑制促凋亡基

因（NNR4A1、BCL2）并增强细胞周期进程。另

外，Notch通路激活与乳腺肿瘤干细胞特性获得

相关，这可能与Lamin A/C低表达肿瘤的化疗抵

抗现象有关。

294



《《中国癌症杂志》》2026年第36卷第3期

2.6.2　Lamin B1

与Lamin A/C相反，Lamin B1在乳腺癌中高

表达且与患者的不良预后相关。有研究 55-56］发

现，多种癌症中 Lamin B1 的 Neddylation 修饰水

平升高，通过稳定 p53 蛋白间接促进自身表达，

形成正反馈环路，同时 Lamin B1 与核膜受体

LBR 结合，激活 MAPK/ERK 等增殖相关通路，

临床前动物模型研究显示，靶向 Lamin B1 可抑

制肿瘤生长［。

2.7　前列腺癌

前列腺癌的核膜异常与疾病进展密切相关，

其核心调控机制涉及Lamin家族蛋白的时空特异

性表达及染色质空间重编程。Helfand等［57］研究

发现，在前列腺癌患者的癌组织中细胞染色体的

结构和核仁大小形状发生了改变，并证实在 5种

所研究的前列腺癌细胞中均含有Lamin A/C的核

分叶，但缺乏Lamin B的核分叶，并将这种现象

定 义 为 Lamin B 缺 陷 微 结 构 域 （Lamin B-

deficient microdomains，LDMD）。有研究［58］ 表

明，在Gleason评分低的前列腺癌中Lamin A/C含

量是降低的，而在Gleason评分高的前列腺癌中，

Lamin A/C在癌细胞整体中高表达，但其在中心

区域低表达，边缘浸润区域高表达，因此Lamin 

A/C的高表达与前列腺癌的转移、侵袭和增殖过

程均有关。此研究同时发现与之相关的信号通路

包括 PI3K/Akt/PTEN、EMT 和 MET 信号通路。

PTEN 是抑癌基因，而在前列腺癌中发现 PTEN

蛋白功能丧失（基因丢失或突变），作用于由p85

和p110亚基构成的PI3K，抑制PIP2转变为PIP3。

尤其在 Lamin A/C 过表达且 PTEN 蛋白丢失或突

变的细胞中更为明显，导致 PI3K 激酶的亚基

p85α 和 p110α 升高，促进 PIP2 转变为 PIP3，激

活了Akt，从而参与了下游细胞增殖、血管生成

及侵袭过程，使前列腺癌细胞向恶性肿瘤细胞方

向发展。

另外，CRISPR 介导的 LMNA 敲除可显著增

加β-catenin蛋白稳定性（半衰期延长2.4倍），蛋

白质印迹法显示，磷酸化β-catenin（S33/37/T41）

水平下降 62%［52］，导致 β -catenin 过多而激活

Wnt/β-catenin信号通路，这与前文肺癌中Wnt/β
-catenin 信号通路的激活过程一致，进而启动下

游靶基因发挥相应的生物学功能，参与细胞分

化、再生等过程。当该通路失调时，可能增强细

胞分化和再生能力，从而使癌细胞进一步恶化。

有研究［59-61］发现，EMT过程增强是癌症侵袭性

和转移性增高的原因之一，其中β-catenin蛋白是

EMT 的标志物之一， Lamin A/C 通过影响 β
-catenin蛋白的表达水平，使β-catenin与EMT相

关分子LEF-1结合并诱发了EMT过程。

Helfand 等［57］ 研究发现，在人前列腺癌中

Lamin B的表达降低，并且Lamin B1的含量与前

列腺癌侵袭性及分期都有一定关系，因此推测

Lamin B1可以作为前列腺癌早期潜在的生物标志

物；通过荧光标记等实验［40，57，62］发现，人前列

腺癌的易感性染色体区域优先定位于Lamin B表

达明显降低的区域，即LDMD，并在前列腺癌细

胞的生长及分化过程中，尤其在恶性前列腺癌中

发现 Lamin B 的磷酸化增加 （即 Lamin B 低表

达）。Saarinen 等［63］ 的研究细化了 Lamin B1 和

Lamin B2 在前列腺癌中的作用。Lamin B1 高表

达与细胞增殖指数、生化复发率呈正相关性，机

制涉及与核受体相互作用增强雄激素信号；磷酸

化修饰水平升高提示激酶通路（如CDK1）异常

激活，可能介导治疗抵抗。Lamin B2低表达导致

核纤层结构缺陷，引发染色体断裂（如 8p缺失）

及基因组不稳定性。动物模型实验［64］ 显示，

Lamin B2恢复表达可抑制原位瘤生长，提示其具

有抑癌潜能。

3　总结和展望

本研究系统阐述了核膜蛋白 （Lamins 和

Emerin）通过调控多维度信号网络驱动肿瘤恶性

进展的核心机制。Lamin A/C作为多通路调控枢

纽，通过正调控 PI3K/Akt/PTEN、FGFR/MAPK/

c-fos 通路，促进细胞存活和侵袭；另外通过

Emerin相互作用负调控Wnt/β-catenin及Notch通

路，其缺失导致 β -catenin/Notch 胞内域异常累

积，以及通过S100A6/β-catenin轴调控上皮-间质

可塑性从而调节 EMT/MET 动态平衡。Lamin B

呈现促癌/抑癌双面性，与致癌相关的信号转导

通路包括 Wnt/β-catenin、Notch、PI3K/Akt、P53

及 P38 等，但也通过 PRC2-H3K27me3 表观沉默

RET 等原癌基因；Emerin 功能依赖于 Lamin A/C

的空间定位，通过核膜锚定抑制β-catenin/NF-κB

核转位形成Lamin A/C-Emerin复合体。另外，定

位异常导致细胞质聚集诱导Notch通路异常活化，

与三阴性乳腺癌治疗抵抗相关。基于中国2022年

癌症流行病学数据，中国高发肿瘤的核膜蛋白-

通路调控特征见表2。

Lamins介导的同一条信号通路可在多个癌症

中发挥作用。同时，在一种癌症中也发现了多条

激活的信号通路，这些不同的信号通路之间又存

在相互作用。由于信号通路存在交互和协同效
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应，核膜蛋白介导的多通路通过正向相互作用或

负向调控交叉形成致癌网络 （图 2），例如，

Notch-HES1 增强 Wnt/β-catenin 转录活性，PI3K/

Akt 通过 GSK3β 抑制促进 β-catenin 稳定正向调

控，Wnt 通路激活抑制 Notch 抑制因子 NUMB，

解除对NICD的抑制作用。这种动态平衡的破坏

导致治疗抵抗性克隆扩增，已在类器官模型及单

细胞测序数据中验证。

当前多数研究聚焦于单一癌种，需通过多组

学整合揭示核膜蛋白调控通路的保守性和特异

性，且关于核膜蛋白介导的信号转导通路在癌症

发生、发展过程中的具体分子机制，仍需通过系

统的实验研究进行深入验证，以确认其作用模式

的可靠性及生物学意义。这将为未来癌症靶向治

疗提供新思路，通过开发Lamin异构体特异性抑

制剂（如靶向 Lamin B1-Neddylation 轴）的靶向

治疗策略，探索核膜蛋白作为生物标志物指导

PI3K/Notch抑制剂联用方案，从而提高癌症治疗

有效率和患者生存率。

图2　核膜蛋白的异常表达与肿瘤增殖和转移的分子机制图

Fig. 2　Signaling network of nuclear membrane protein dysfunction in malignant transformation and metastatic spread

A: PI3K/Akt signaling pathway: Elevated Lamin B1 expression coupled with reduced Emerin levels promotes Akt phosphorylation, thereby 
modulating downstream genes involved in the proliferation/apoptosis balance. The activated PI3K/Akt pathway facilitates Lamin A/C degradation 
and suppresses LMNA transcription. Conversely, Lamin A/C overexpression induces loss-of-function or acquired mutations in PTEN, abrogating its 
inhibitory effect on the PI3K complex (p85α -p110α). This enhances PIP2-to-PIP3 conversion, leading to sustained Akt activation via the PDK1-
dependent pathway and exacerbating tumor malignancy. B: Wnt/β -catenin signaling pathway: Lamin A/C and Emerin inhibit GSK-3β activity 
through Akt-mediated phosphorylation, resulting in cytoplasmic accumulation and subsequent nuclear translocation of β-catenin. Nuclear β-catenin 
binds TCF/LEF transcription factors to activate proto-oncogenes (e.g. c-Myc, Cyclin D1), driving aberrant cell cycle progression and tumorigenesis. 
C: Notch signaling pathway: Dysregulated Lamin A/C and impaired Emerin localization at the nuclear envelope potentiate Notch signaling by 
facilitating the release of the Notch intracellular domain (NICD). This upregulates HES/HEY family transcriptional repressors, which suppress pro-
apoptotic genes (e. g. Nur77, Bcl-2) while enhancing the activity of cell cycle regulators (e. g. Cyclin D1, CDK4/6), thereby promoting tumor 
progression.

表2　高发癌种的特异性通路图谱

Tab. 2　Pathway atlas of high-incidence cancers

Cancer type

Lung cancer

Liver cancer

Colorectal 
cancer

Breast cancer

Prostate cancer

Core signaling pathway

Wnt/β-catenin, RET, MET

PI3K/Akt, Wnt/β-catenin

Notch, Wnt/β-catenin

PI3K/Akt, Notch

PI3K/Akt/PTEN, Wnt/β
-catenin

Key regulatory protein

Lamin B1 (cancer suppression), 
Emerin

Lamin B1 (oncogenic)

Lamin A/C (biphasic regulation)

Lamin A/C-Emerin complex

Lamin A/C (spatial heterogeneity)

Clinical relevance

EGFR-TKIs resistance

Early diagnostic biomarker

Stemness maintenance

Nuclear morphological abnormalities and metastatic 
potential

Gleason score-associated therapy resistance
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