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BASP1 功能与人类疾病的研究进展
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[摘　 要] 　 脑膜黏附信号蛋白 1(BASP1)最初在大鼠的大脑中被发现,广泛表达于大脑、心脏、口腔、皮肤、胃、肾
脏等多个人体器官。 BASP1 蛋白序列在进化上保守,以固有无序蛋白( IDP)的形式参与了生物体内细胞信号传

递、细胞迁移、细胞凋亡、基因转录等进程,与神经发育、肾脏发育、生殖细胞形成等一系列病理生理过程密切相关,
在糖脂代谢疾病和肿瘤类疾病中 BASP1 发挥了极其重要的作用,被认为是极具潜力的疾病治疗靶点及分子诊断标

志物。
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Advances in the functions of the BASP1 protein in human diseases
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[ABSTRACT]　 Brain abundant membrane attached signal protein 1 (BASP1) was first discovered in the rat brain and is
primarily enriched in brain, heart, mouth, skin, stomach, kidneys and many other human organs. 　 The BASP1 protein is
evolutionarily conserved. 　 It participates in cellular biological processes such as cell signaling, cell migration, apoptosis,
and gene transcription as an inherently disordered protein ( IDP ), and is involved in a series of pathophysiological
processes such as neural development, kidney development, and germ cell formation. 　 BASP1 plays a very important func-
tion in glucose, lipid metabolism diseases and tumor diseases, and is considered to be a potential disease treatment target
and molecular diagnostic marker.
[KEY WORDS] 　 brain abundant membrane attached signal protein 1;　 intrinsically disordered protein;　 glycolipid
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　 　 脑膜黏附信号蛋白 1(brain abundant membrane
attached signal protein 1,BASP1)又被称为神经元轴

突膜蛋白 22( neuronal axonal membrane protein 22,
NAP-22),最初在大鼠大脑中被分离和鉴定[1]。 人

源的 BASP1 基因定位于染色体 5p15. 1,mRNA 序列

全长 1 807 nt,可编码长度为 227 个氨基酸的蛋白序

列,相对分子质量约为 22 kDa。 起初对 BASP1 的研

究主要集中在神经发育领域,发现其与神经细胞的

分化、生长以及细胞间的信号交换密切相关。 随着

研究的深入,人们发现 BASP1 在人体内多个器官中

都有表达,BASP1 的表达失调与肾脏疾病、肌肉运

动功能异常等疾病密切相关,胃癌、卵巢癌、宫颈

癌、头颈肿瘤等多种肿瘤中 BASP1 被认为是非常有

前景的治疗靶点和预后标志物。 近年来 BASP1 被

发现在糖脂代谢异常的相关疾病中有重要作用,是
血管损伤、糖尿病肾病及非酒精性脂肪肝进展过程

中的重要节点蛋白。 本文将对 BASP1 的相关文献

进行总结,介绍 BASP1 的功能及其与人类疾病之间
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的关系,为 BASP1 的相关研究提供参考。

1　 BASP1 蛋白结构

BASP1 蛋白序列全长 227 个氨基酸,因无法形

成稳定的二级或三级结构归类于固有无序蛋白( in-
trinsically disordered protein,IDP),此类蛋白在生物

体内普遍存在。 BASP1 的 9 ~ 102 aa 片段为基本的

酸性氨基酸残基,165-201 aa 片段为极性氨基酸残

基,其蛋白家族等电点(PI 4. 4 ~ 4. 6)的特性使其在

十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳 ( sodium
dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis,
SDS-PAGE)中表现出异常的迁移率,属于脑酸溶性

蛋白家族[2-3]。 从脊椎类动物再细分至哺乳类动物

BASP1 均有表达且其核心序列大致相同,在进化上

存在一定的保守性,鉴于人类 BASP1 蛋白序列与大

鼠、小鼠 BASP1 蛋白序列存在同源性,大鼠和小鼠

均可便捷地用作相关研究的动物模型(图 1)。

2　 BASP1 的细胞功能

细胞中 BASP1 分布广泛,在细胞膜、细胞质以

及细胞核中均有分布,涉及信号传递、细胞骨架运

动、细胞凋亡调控及基因转录等一系列生物学进

程。 BASP1 氨基酸序列的 N 端存在肉豆蔻酰化位

点及磷酸化位点,通过蛋白修饰调节其在细胞中的

作用[4];与 N 端肉豆蔻酰化位点相邻的是 BASP1 的

效应区,包括核定位信号(nuclear localization signal,
NLS) 肽、胆固醇共识序列 ( cholesterol recognition
amino acid consensus,CRAC)以及磷脂酰肌醇 4,5-
二磷酸(phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate,PIP2)
结合位点。 除此之外,BASP1 的 C 端含有脯氨酸-
谷氨酸-丝氨酸-苏氨酸结构域(proline-glutamic acid-
serine-threonine domain, PEST)。 不同组织器官中

BASP1 蛋白的亚细胞定位和功能存在一定的差异,以
下我们将对其细胞内定位及相应功能进行逐一介绍。
2. 1　 BASP1 在细胞膜上的功能

BASP1 蛋白是神经元细胞膜脂筏的重要组成

部分,脂筏在细胞膜信号转导、物质运输过程中发

挥极其重要的作用。 BASP1 与脂质体中的胆固醇

相结合而定位于细胞膜脂筏上,钙调蛋白以剂量依

赖性 的 方 式 抑 制 BASP1 与 胆 固 醇 的 结 合[5]。
BASP1 在脂筏上的积累与 PIP2 存在共定位,可促

进 PIP2 在脂筏上的聚集。 在脂质体中 BASP1 N 端

的肉豆蔻酰化修饰是其与磷脂酰乙醇胺和多磷酸

图 1. BASP1 蛋白序列基本信息

A 为 BASP1 蛋白结构域示意图,B 为 BASP1 蛋白序列比对结果,
C 为 BASP1 蛋白进化树。

Figure 1. Information of BASP1 protein

肌醇相结合所必须的[6-7]。 Yamamoto 等[8]从突触小

泡中纯化出 BASP1 蛋白,发现其定位于突触小泡膜

的外表面并认为 BASP1 参与突触小泡的循环。 突

触小泡的内吞作用是神经系统信息传递的重要过

程,研究者发现 BASP1 与突触小泡磷酸酶 1(synap-
tojanin 1,SYNJ1)互相结合,同时以剂量依赖的方式

抑制 SYNJ1 的活性,两者的相互作用对于突触小泡

的内吞过程调节至关重要[9]。
2. 2　 BASP1 在细胞质中的功能

Ohsawa 等[10] 研究发现当 HeLa 细胞中 Caspase
信号级联被激活后,BASP1 会在细胞质中大量聚

集,且细胞核中的 BASP1 含量显著减少。 在肾小管

细胞、内皮细胞(endothelial cell,EC)的凋亡进程中

也都发现了 BASP1 基因表达量的增加[11],敲低

BASP1 基因的表达可以减少肾小管细胞的凋亡比

例[12];EC 中 BASP1 表达增加会抑制表皮生长因子

受体(epidermal growth factor receptor,EGFR)信号通

路对细胞增殖的促进作用, 增加 EC 的凋亡数

量[13]。 此 外, BASP1 可 与 肌 动 蛋 白 结 合 蛋 白

gelsolin 和 cofilin 结合参与肌动蛋白细胞骨架动态

变化的调控,而 gelsolin 和 cofilin 在线粒体损伤和

Caspase 信号级联激活过程中参与了细胞凋亡的调

控[14]。 推测 BASP1 与细胞凋亡及肌动蛋白细胞骨

架动态变化三者之间存在联系,但是具体的细节还

有待进一步探索。
2. 3　 BASP1 在细胞核内的功能

细胞核内 BASP1 主要作为 Wilms 瘤基因 1
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(Wilms tumor gene 1,WT1)的抑制子发挥生物学功

能[15-16]。 有研究发现肉豆蔻酰化的 BASP1 与 PIP2
相互作用驱动 WT1 和组蛋白去乙酰化酶 1(histone
deacetylase 1,HDAC1)相互作用,使组蛋白 H3K9 去

乙酰化从而实现转录抑制[17-18]。 此外,细胞核中的

BASP1 还可与胆固醇相互作用,研究者认为两者通

过液-液相分离细胞核来控制转录的过程[19],这种

转录调控机制同样需要 BASP1 发生肉豆蔻酰化修

饰。 BASP1 还可通过非脂化依赖性机制调节 MYC
的靶基因,但是脂化依赖性降低也被认为是 BASP1
抑制骨髓细胞瘤病毒癌基因同源物(myelocytomatosis
viral oncogene homolog,MYC)与钙调蛋白相互作用

的替代机制[18,20]。

3　 BASP1 的生理功能

BASP1 在人类多个器官中均有表达并且发挥

重要的功能,BASP1 的表达异常引起相应器官发育

及代谢问题,最终导致疾病的发生,涵盖了神经功

能、肾脏发育、肌肉运动、生殖等多个方面,以下我

们将对其不同器官的细胞内定位及相应功能进行

介绍。
3. 1　 BASP1 与神经功能

BASP1 通过调节神经肌肉接头(突触)、神经突

生长影响神经元的生长发育,原代的海马神经元细

胞中过表达 BASP1 可促进神经突的生长[21];在大

鼠坐骨神经损伤后 BASP1 的 mRNA 水平显著上升,
推测 BASP1 参与神经元再生的过程[22-23]。 在成年

转基因小鼠的神经元中,过表达 BASP1 能够诱导神

经肌肉接头处自发和刺激导致的神经萌发[24]。
Frey 等[25]发现在小鼠体内 BASP1 缺陷导致的神经

元轴突形态以及生长锥构型异常的表型与低剂量

细胞松弛素 B 诱导的神经突生长改变一致,认为

BASP1 通过促进神经突中的 F-肌动蛋白的累积参

与神经元轴突的发育过程。 在 BASP1 蛋白序列上

发现与可卡因高度亲和的位点,研究者指出 BASP1
可作为治疗药物成瘾的新靶点[26]。
3. 2　 BASP1 与肾脏发育

BASP1 在肾脏中也发挥重要的作用。 BASP1
相互作用蛋白 WT1 是肾脏发育过程中重要的转录

因子,WT1 基因突变和异常表达是肾母细胞瘤发生

的重要原因,几乎所有的肾母细胞瘤均伴随 WT1 的

异常表达和基因突变[27]。 BASP1 和 WT1 共同定位

于细胞核中,两者的表达在肾脏发育过程中呈现出

时空上的一致性,相互结合并有序地调控转录活

性。 BASP1 的缺失会导致 WT1 促进转录的功能异

常激活,而外源导入 BASP1 则可有效抑制 WT1 的

转录激活功能。 肾脏发育后期 WT1 和 BASP1 表达

均显著减少,两者仅表达于成年期肾脏中高度分化

的足细胞。
3. 3　 BASP1 与肌肉运动

Iino 等[28]发现在大鼠的运动终板神经末梢,肌
纺锤体以及肌内血管周围的自主神经纤维都存在

BASP1 表达并会引起免疫反应,此类外周神经中

BASP1 引起的免疫反应从出生时开始就可被观察

到,但在出生 20 天后开始下降,认为 BASP1 在外周

神经系统的运动、感觉和自主神经末梢中分布并调

节其功能。 心外膜与心肌运动能力密切相关,心外

膜细胞中 BASP1 通过与 WT1 共同作用参与染色质

结构的调控,影响Wnt4 基因表达的同时参与心肌发

育的调控过程[29]。
3. 4　 BASP1 与生殖发育

大鼠睾丸组织中同样存在 BASP1 表达,免疫组

织化学结果显示 BASP1 的蛋白主要分布在睾丸细

精管处的精子细胞,自精子发生的晚期阶段 BASP1
蛋白开始表达,直至精子成熟后依旧保有较高的

BASP1 蛋白丰度。 在精子拟染色体中,BASP1 主要

分布在空腔和周边区域,推测其参与了拟染色体向

细胞核的非随机运动,具体细节有待进一步研

究[30-31]。 有研究对比了正常血糖耐受状态下体型

匀称孕妇与肥胖孕妇围产期后胎盘中的蛋白表达

差异,发现在肥胖孕妇胎盘组织中 BASP1 等 6 种蛋

白显著减少,也揭示了先天肥胖人群出生时的蛋白

表达差异,这些蛋白涉及如生长调节、细胞骨架、氧
化应激、炎症、凝血和凋亡调控等细胞生物学功能,
极有可能对胎儿的生长和发育均有影响[32];前文所

述 BASP1 对 WT1 的调控是胚胎中肾脏发育的重要

事件[26],而肥胖导致的 BASP1 表达减少是否会增

加肾脏发育异常的风险值得关注。

4　 BASP1 与人类疾病

目前 BASP1 蛋白表达异常所涉及的疾病主要

包括糖脂代谢类疾病和肿瘤类疾病,这两大类疾病

累及的器官多,涉及的人群广,严重危及人类的健

康并对社会经济发展造成极大损失,BASP1 的相关

研究均显示了其在糖脂代谢类疾病和肿瘤类疾病

的重要性,值得持续关注(图 2)。
4. 1　 BASP1 与糖脂代谢疾病

糖尿病肾病是 1 型糖尿病和 2 型糖尿病的常见
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并发症,也是导致慢性肾病和终末期肾病的主要原

因。 长期的高糖生理环境下肾小管细胞内自由基

增加,继而引发肾脏损伤和细胞凋亡,在人肾小管

上皮细胞凋亡进程中 BASP1 的 mRNA 及蛋白表达

水平均显著升高[12]。 足细胞的凋亡以及丢失是肾

小球损伤后硬化的关键因素,足细胞损失过程中

BASP1 在细胞核内抑制 WT1 转录活性,进而激活

P53 通路调控的凋亡信号[33]。 糖尿病与脂肪肝这

两种糖脂代谢类疾病在病理生理进程中存在交集,
且大量患者同时罹患这两种疾病,两者互为发病的

危险因素[34-35]。 非酒精性脂肪肝患者肝组织测序

结果显示 BASP1 基因的表达相较于非脂肪肝人群

显著升高[36-37];在饮食诱导的非酒精性脂肪肝小鼠

模型中同样可观察到肝脏部位 BASP1 的显著增加,
研究者利用骨髓特异性细胞敲除 BASP1 的小鼠建

立饮食诱导的非酒精性脂肪肝动物模型,发现

BASP1 敲除小鼠肝脏部位的炎性反应明显减弱,认
为 BASP1 可能是一种新的炎症调节因子,推测其在

非酒精性脂肪肝中起着非常重要的作用,并可作为

缓解非酒精性脂肪肝炎症的治疗靶点[38]。
BASP1 在血管内皮细胞 ( vascular endothelial

cell, VEC) 和 血 管 平 滑 肌 细 胞 ( vascular smooth
muscle cell,VSMC)中均有表达,被认为是血管生成

过程中关键的调控分子[39],缺失 BASP1 基因的斑

马鱼血管生成及修复能力均显著降低,在小鼠和人

源的 EC 中敲除 BASP1 可显著抑制细胞的迁徙能

力。 糖尿病人群患心血管疾病的风险大幅高于非

糖尿病人群[40-41],VEC 受损是糖尿病造成血管损伤

的初级阶段,高糖环境下 EC 的 BASP1 蛋白表达持

续增多,并通过激活 EGFR 信号通路诱导 EC 发生

凋亡[13],减少 EC 中 BASP1 的表达可显著减少细胞

凋亡的比例及炎症因子的产生。 VSMC 中 BASP1
同样涉及细胞的凋亡和增殖,BASP1 表达的增加会

抑制 VSMC 的增殖并且促进其细胞凋亡,最终导致

主动脉瘤的病情进展[42-43]。 VSMC 的异常增殖是移

植物狭窄和瘘管失败的病理标志,Santiago 等[44] 发

现 BASP1 与转录因子阴阳 1(yin yang 1,YY1)相互

作用会抑制 VSMC 增殖,是血管增殖性疾病的潜在

治疗靶点。
4. 2　 BASP1 与肿瘤

BASP1 在人类多种肿瘤疾病中均存在表达改

变,具有作为预后生物标志物和治疗靶点的潜力。
神经胶质瘤是一种常见的原发性脑肿瘤,替莫唑胺

是神经胶质瘤的常见用药,但耐药性严重限制了其

治疗效果,Liao 等[45] 发现减少 BASP1 的表达可显
著增加替莫唑胺诱导的胶质瘤细胞死亡,认为

BASP1 蛋白的缺失导致肌肉萎缩盒蛋白 32 /核因子

κB /甲基鸟嘌呤甲基转移酶 ( F-box protein 32 /
nuclear factor-κB / methylguanine methyltransferase,
FBXO32 / NF-κB / MGMT)信号轴介导的 DNA 损失修

复增强,大幅增加了耐药现象出现的概率。
在胃癌中,Li 等[46]发现正常胃组织相较于胃癌

组织中 BASP1 的表达显著降低,过表达 BASP1 可

显著抑制 Wnt / β-catenin 通路的激活以及胃癌细胞

的增殖及迁移侵袭能力。 生物信息学分析发现胃

癌中 BASP1 基因的高表达与胃癌不良预后相关,与
细胞实验结果相矛盾[47],鉴于胃癌中 BASP1 相关
研究数量有限,其具体影响还有待观察。 Wang
等[48]研究发现在肺癌中肺腺癌组织中 BASP1 基因
表达明显高于正常组织,BASP1 高表达的肺腺癌患

者预后更差。 单细胞测序相关分析认为 BASP1 可

作为肺腺癌患者预后的分子标志物[49]。 此外 Lin
等[50]研究发现,BASP1 可减少 E3 泛素连接酶 CBL
依赖性的 EGFR 泛素化,导致脂筏中的 EGFR 富集

和信号传导增强,EGFR 信号的激活会向脂筏募集

更多 BASP1,进而形成正反馈循环,导致肺癌恶化

进展。 在黑色素瘤中, Li 等[51] 发现长链非编码
RNA BASP1-AS1 在黑色素瘤组织中表达上调,
BASP1-AS1 与 Y-盒 结 合 蛋 白 1 ( Y-box binding
protein-1,YBX1)相互作用,并将其招募到 NOTCH3
的启动子上,启动 Notch 讯号的转录来促进黑色素

瘤细胞增殖、迁移和侵袭。
4. 3　 其他

除前文所述的疾病外,BASP1 还被报道与骨关
节炎及慢性阻塞性肺疾病的发展有关,文献报道虽

少但值得关注。 在骨关节炎患者的膝关节软骨细

胞中 BASP1 基因的表达显著升高[52-53],分析骨关节
炎 mRNA-miRNA 调控网络后推测 BASP1 mRNA 是

该疾病 mRNA-miRNA 调控网络中的关键节点[54];
在小鼠实验模型中使用腺病毒靶向敲低软骨细胞

中 BASP1 基因的表达可减少关节患处的细胞凋亡

及细胞外基质的降解,缓解骨关节炎的病情[53]。 同
样在模拟慢性阻塞性肺疾病的细胞模型与慢性阻

塞性肺疾病患者的组织标本中均发现 BASP1 基因

的表达升高,推测 BASP1 参与了细胞凋亡及炎症反

应的相关进程[55]。

5　 结语与展望

BASP1 参与了细胞内大量的生物学事件,涉及
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图 2. BASP1 与人类疾病

Figure 2. BASP1 and human diseases

信号传导、细胞骨架调节、细胞凋亡调控及基因转

录调控等过程,其功能异常与疾病的发生密切相关。
BASP1 蛋白作为固有无序蛋白,需要与相互作

用蛋白结合才可以发挥相关的生物学功能,此类过

程涉及肉豆蔻酰化修饰、磷酸化修饰的调控,且在

细胞核内参与的液-液相分离进程还涉及与胆固醇

分子的相互作用。 此外,除神经发育、糖脂代谢疾

病这两个 BASP1 涉及的重要研究领域外,肿瘤研究

领域中 BASP1 的研究报道持续增加,研究发现

BASP1 在多种肿瘤中存在表达异常,且与患者预后

相关,综合而言 BASP1 是一个极具研究价值的分子

标志物和治疗靶点。
我们课题组在研究线粒体功能异常时发现

BASP1 可能参与了线粒体动态调控的相关进程,并
且计划重点关注 BASP1 在线粒体中参与相分离调

控的相关细节。 在真核生物细胞中,线粒体与细胞

核是仅有的两个具有遗传物质的细胞器,进化过程

中两者相互联系相互依存。 在细胞核中,基因组的

压缩、染色质的形成以及基因转录功能的改变均会

受到相分离的调控,目前 BASP1 的相关研究发现其

与转录因子 WT1、YY1 一起在细胞核中参与基因转

录调控及相分离过程。 而在线粒体中,线粒体基因

组同样经折叠包装后形成类似于染色质的亚细胞

器结构即线粒体类核,是线粒体基因组储存、复制

以及转录的重要场所。 我们发现线粒体损伤后大

量 BASP1 蛋白被转运至线粒体上,类比于细胞核,
线粒体中 BASP1 极有可能会参与线粒体类核功能

的相分离调控。
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