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摘要　 含 ｓｕｓｈｉ 重复蛋白 Ｘ 连锁 ２（ｓｕｓｈｉ ｒｅｐｅａｔ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｘ⁃ｌｉｎｋｅｄ ２，ＳＲＰＸ２）是一种分子质

量约为 ５３ ｋＤ，具有细胞外基质蛋白属性的硫酸软骨素蛋白聚糖，在大脑语言中枢的发育过程中发

挥重要作用。 目前研究发现，ＳＲＰＸ２ 在多种恶性肿瘤组织中呈高表达，参与肿瘤细胞的增殖、迁

移、黏附和侵袭等生物学行为，促进肿瘤的发生和发展，与肿瘤患者的不良预后密切相关。 另有研

究显示，ＳＲＰＸ２ 可通过诱导内皮细胞迁移和血管网形成，从而促进血管生成。 因此认为，ＳＲＰＸ２ 是

一个潜在的肿瘤治疗靶点。 本文对 ＳＲＰＸ２ 的结构、生物学特征、相关疾病以及在肿瘤中的生物学

作用及其机制进行综述。
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　 　 含 ｓｕｓｈｉ 重复蛋白 Ｘ 连锁 ２ （ ｓｕｓｈｉ ｒｅｐｅａｔ⁃
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｘ⁃ｌｉｎｋｅｄ ２， ＳＲＰＸ２ ） 基 因 是

Ｋｕｒｏｓａｗａ 等在 １９９９ 年首次在白血病细胞中发现的，
它是 Ｅ２Ａ⁃ＨＬＦ 融合基因的下游靶基因［１］。 之后研

究发现，ＳＲＰＸ２ 基因突变导致癫痫发作、语言和认

知功能障碍，以及智力缺陷等［２］。 而近几年多项研

究表明，ＳＲＰＸ２ 蛋白可通过不同的信号途径，参与

多种恶性肿瘤的发生发展，包括胃癌［３］、结直肠

癌［４］、胰腺癌［５］和胶质母细胞瘤［６］ 等。 ＳＲＰＸ２ 作为

一种细胞外基质（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）蛋白对

于肿瘤发生发展的重要性也越来越明确。 尽管

ＳＲＰＸ２ 影响肿瘤发生发展的具体分子机制尚未完

全阐明，而新近的研究提示，ＳＲＰＸ２ 可能是一个有

价值的肿瘤治疗新靶标。

１　 ＳＲＰＸ２ 的生物学特征

１􀆰 １　 ＳＲＰＸ２ 基因的发现和表达

ＳＲＰＸ２ 基因位于染色体 Ｘｑ２２，是 Ｅ２Ａ⁃ＨＬＦ 融
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合基因的下游靶基因。 它编码的蛋白质被命名为白

血病中的上调的 ｓｕｓｈｉ 重复蛋白序列（ ｓｕｓｈｉ⁃ｒｅｐｅａｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＳＲＰＵＬ） ［１］。 除了脑

神经元，ＳＲＰＸ２ 基因还在心、肺、胎盘、子宫、卵巢、
气管和肾上腺等正常组织中表达，尤其以肺和胎盘

为主，而在外周血、脑脊液和骨髓中的表达相对较

低［１， ３］。
１􀆰 ２　 ＳＲＰＸ２ 蛋白的分子结构

ＳＲＰＸ２ 蛋白定位于细胞质，分子质量为 ５３ ｋＤ，
是一种分泌性蛋白质［７］。 它由 ４６５ 个氨基酸残基组

成，其中包括 １ 个 ＤＵＦ４１７４ 结构域、３ 个 ｓｕｓｈｉ 重复

结构 域 和 １ 个 ＨＹＲ （ ｈｙａｌｉｎｅ ｒｅｐｅａｔ ） 结 构 域

（ＧｅｎＢａｎｋ ＮＰ＿０５５２８２）。 Ｓｕｓｈｉ 重复结构域也称为

补体控制蛋白（ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＣＰ）结

构域，含有约 ６０ 个氨基酸残基，存在于各种不同功

能的蛋白质中，例如补体激活调节因子（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ＲＣＡ ）、 γ⁃氨 基 丁 酸 （ γ⁃
ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）受体、甲状腺过氧化物酶

（ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＴＰＯ）和选择素家族［８， ９］。 ＣＣＰ
结构域可通过介导特异性的蛋白质⁃蛋白质和蛋白

质⁃糖相 互 作 用 而 影 响 细 胞 的 黏 附 功 能［８］。
Ｋｉｒｋｉｔａｄｚｅ 等研究发现，ＣＣＰ 结构域参与脊椎动物免

疫系统的调节［１０］；而通常一些具有 ＣＣＰ 结构域的

蛋白质，如癫痫相关基因 ６ （ ｓｅｉｚｕｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ６，
ＳＥＺ６）、ＧＡＢＡ（Ｂ１ａ）受体亚基和 ＬＥＶ⁃９ 等，在中枢

神经系统中发挥重要的生理 （病理） 作用［１１⁃１３］。
ＨＹＲ 结构域通常与 ｓｕｓｈｉ 重复结构域相关联，其作

用尚未明确，可能参与免疫球蛋白样的折叠，并与细

胞黏附过程相关［１４］。 Ｒｏｙｅｒ 等［１５］ 对 ＳＲＰＸ２ 蛋白进

行分子进化分析结果显示， ＳＲＰＸ２ 蛋白和 ＳＲＰＸ
（ｓｕｓｈｉ⁃ｒｅｐｅａｔ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｘ⁃ｌｉｎｋｅｄ）、Ｐ⁃选择素

前体 （ ｓｅｌｅｃｔｉｎ Ｐ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ， ＳＥＬＰ）、 Ｅ⁃选择素前体

（ｓｅｌｅｃｔｉｎ Ｅ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ，ＳＥＬＰ）和选择素样成骨细胞衍

生蛋白⁃１（ ｓｅｌｅｃｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＶＥＰ⁃１）属于脊椎动

物进化过程中形成的同一基因家族。 选择素又称为

细胞黏附分子，可促进肿瘤细胞和内皮细胞之间的

相互作用，导致肿瘤的进展和转移［１６， １７］。 也有报道

显示，选择素能促进血管生成［１８， １９］。 ＳＲＰＸ２ 与选择

素家族高度同源，提示 ＳＲＰＸ２ 可与各种黏附分子相

互作用，参与细胞黏附和迁移过程。 Ｗｉｌｓｏｎ 等［２０］ 通

过蛋白质组学分析证明，ＳＲＰＸ２ 蛋白为一种细胞外

基质蛋白质。

２　 ＳＲＰＸ２ 的作用机制

Ｒｏｙｅｒ⁃Ｚｅｍｍｏｕｒ 等［２１］ 证明，ＳＲＰＸ２ 是尿激酶型

纤溶酶原激活物受体 （ ｕｒｏｋｉｎａｓｅ⁃ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｕＰＡＲ）的配体，并可与半胱氨酸蛋

白酶组织蛋白酶 Ｂ （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ，
ＣＴＳＢ）以及含Ⅰ型血小板结合蛋白基序的解聚蛋白

样金属蛋白酶⁃４ （ ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ
ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ ｍｏｔｉｆｓ ４，ＡＤＡＭＴＳ４）相互作用，
这三者均属于细胞外基质蛋白水解系统的重要组

分，且 ＣＴＳＢ 为 ｕＰＡ 的激活剂。 因此，ＳＲＰＸ２ 可能通

过其蛋白质水解活性参与调节细胞外基质蛋白

重塑。
Ｓｃｈｗａｎｚｅｒ⁃Ｐｆｅｉｆｆｅｒ 等［２２］ 发现，脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓ⁃

ａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）处理的 ＴＨＰ１ 单核细胞的条件培养

基可上调人脐静脉内皮细胞（ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ） ＳＲＰＸ２ 基因的表达，而沉

默 ＳＲＰＸ２ 基因则导致这些细胞的可溶性细胞黏附

分子⁃１ （ ｓｏｌｕｂｌｅ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １，
ｓＩＣＡＭ⁃１）和可溶性 Ｅ 选择素（ ｓＥ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ）蛋白浓

度分别增加 １１％ 和 １４％ ，提示 ＳＲＰＸ２ 可通过细胞

黏附分子在细胞表面的脱落过程而影响细胞的黏附

作用。
ＳＲＰＸ２ 在 ＨＵＶＥＣ 中过表达，表明其可能参与

促血管生成作用［３］。 有研究发现，ＳＲＰＸ２ 与 ｕＰＡＲ
的相互作用参与血管生成早期阶段的内皮重塑，新
生血管内皮中存在 ＳＲＰＸ２ 和 ｕＰＡＲ 共表达，且沉默

ＳＲＰＸ２ 基因表达可特异性抑制内皮细胞迁移，抑制

血管出芽形成［２３］。 另外，Ｔａｎａｋａ 等揭示，肝细胞生

长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）以剂量依赖

方式结合 ＳＲＰＸ２ 蛋白的 ＧＡＧ 链，从而使 ＳＲＰＸ２ 发

挥增强 ＨＧＦ 的促进 ＨＵＶＥＣ 增殖作用［７］， 提示

ＨＧＦ⁃ＳＲＰＸ２ 相互作用对血管生成具有促进作用。

３　 ＳＲＰＸ２ 与神经系统疾病

ＳＲＰＸ２ 基因与中枢神经系统的发育和功能密

切相关。 Ｒｏｌｌ 等研究发现，ＳＲＰＸ２ 基因突变可导致

大脑中央沟和外侧裂言语区域的癫痫发作、发育性

言语失用和双外侧裂综合征的脑发育畸形［２］。 其

中，ＳＲＰＸ２ 蛋白的 Ｎ３２７Ｓ 突变可导致近 ＳＲＰＸ２ 蛋白

Ｎ 末端糖基化的增加，与大脑中央沟和外侧裂言语

区癫痫发作有关，表现为言语应用障碍和认知障碍。
之后，Ｒｏｌｌ 等研究了 ＳＲＰＸ２ 基因在中枢神经系统中

的致病机制， 发现人类叉头框 Ｐ２ （ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｐ２，ＦＯＸＰ２）基因可同时下调 ＳＲＸ２ 基因和

ｕＰＡＲ 基因［２４］；ＦＯＸＰ２ 通过结合两者的启动子而抑

制其转录。 ＦＯＸＰ２ 可调节神经突触生长［２５］，树突形
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态和基底神经节神经元的突触生理功能［２６， ２７］。 因

此，ＳＲＰＸ２ 可能作为转录因子 ＦＯＸＰ２ 的靶基因，通
过调节神经系统的突触形成，而在语言障碍的发病

机制中发挥作用。 Ｓａｌｍｉ 等的研究结果证实了这一

结论，在大鼠发育过程中，ＳＲＸＰ２ 蛋白可影响其大

脑皮层的神经元迁移［２８］。 ＳＲＰＸ２ 蛋白的 Ｎ３２７Ｓ 突

变导致大鼠的大脑皮层发育受损和出生后癫痫发

生；胚胎期的 Ｓｒｐｘ２ 基因沉默，导致投射神经元的持

续错位和大鼠出生后的自发性癫痫样活动。 而

ＳＲＰＸ２ 蛋白的另一种突变———Ｙ７２Ｓ 突变可导致双

侧外侧裂区多小脑回发育畸形（ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｐｅｒｉｓｙｌｖｉａｎ
ｐｏｌｙｍｉｃｒｏｇｙｒｉａ，ＢＰＰ） ［２］。 然而，Ｒｅｉｎｔｈａｌｅｒ 等的研究

结果并不支持此结论［２９］。 他们通过对 ２８０ 例欧洲

血统 的 儿 童 癫 痫 ／非 典 型 儿 童 癫 痫 （ ｒｏｌａｎｄｉｃ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ ／ ａｔｙｐｉｃａｌ ｒｏｌａｎｄｉｃ ｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＲＥ ／ ＡＲＥ）患者进

行二代测序和单核苷酸多态性 （ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）检测，结果显示，正常（对照）儿

童中 ＳＲＰＸ２ 的 Ｎ３２７Ｓ 突变频率与 ＲＥ ／ ＡＲＥ 患者几

乎相等。 该研究没有检测到 ＳＲＰＸ２ 基因的其他序

列或结构突变，也没有观察到与 ＳＲＰＸ２ 蛋白相互作

用的蛋白质的特异性富集和突变。 因此，ＳＲＰＸ２ 基

因突变对于 ＲＥ ／ ＡＲＥ 的重要致病作用及其作用机

制仍需进一步研究。

４　 ＳＲＰＸ２ 在肿瘤中的作用

４􀆰 １　 ＳＲＰＸ２ 在胃癌中的作用

ＳＲＰＸ２ 在胃癌组织中比在癌旁的正常粘膜组

织中表达要高。 ＳＲＰＸ２ 高表达能促进胃癌转移，降
低生存率。 单变量和多变量 Ｃｏｘ 回归分析结果显

示，ＳＲＰＸ２ 高表达是胃癌患者 ５ 年生存率重要的独

立预测因子［３０］，这与之前 Ｔａｎａｋａ 等的研究结果一

致：ＳＲＰＸ２ 的表达水平与胃癌患者年龄、性别和组

织学类型不相关，但是与胃癌患者的不良预后密切

相关［３］。 过表达 ＳＲＰＸ２ 基因可增强 ＨＥＫ２９３ 细胞

的迁移活性，而其产生的条件培养基可增强胃癌细

胞株 ＳＮＵ⁃１６ 细胞的迁移活性。 另外，ＳＲＰＸ２ 还可

明显增强胃癌 ＳＮＵ⁃１６ 和 ＨＳＣ⁃３９ 细胞的黏附能力，
上调其黏着斑激酶（ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ）磷酸

化水平。 ＦＡＫ 是最主要的黏着斑相关蛋白质。 ＦＡＫ
信号途径位于整合素下游，是调节细胞间黏附信号

的主要途径之一，通过其下游分子如 Ｒｈｏ、 Ｒａｃ、
Ｒａｐ１、ＣＤＣ４２ 和 ＰＡＫ 等调控细胞的黏附、迁移、增
殖和凋亡等生物学过程［３１⁃３３］。 因此，ＳＲＰＸ２ 可能通

过 ＦＡＫ 信号通路增强肿瘤细胞迁移和黏附能力。

ＳＲＰＸ２ 蛋白是一种在胃肠道肿瘤中高表达的

新型硫酸软骨素糖蛋白，有高度的翻译后修饰并含

有糖胺聚糖（ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ，ＧＡＧ）链，相对分子

质量约为 １００ ～ １５０ ｋＤ，可促进肿瘤细胞的黏附和

迁移作用［７］。 然而，Ｗａｎｇ 等检测了 １１２ 例胃癌患者

的术前外周血有核细胞的 ＳＲＰＸ２ 表达，与 １０７ 例健

康志愿者相比，两组之间 ＳＲＰＸ２ 表达水平并无明显

差异［３４］。 对于 ＳＲＰＸ２ 在消化道肿瘤患者外周血中

的表达情况和表达机制，尚待进一步研究。
４􀆰 ２　 ＳＲＰＸ２ 对结直肠癌的影响

Ｌｉｕ 等发现，ＳＲＰＸ２ 在结肠癌组织中比在正常

组织中明显高表达［４］，这与之前 Ｔａｎａｋａ 等［７］ 和

Øｓｔｅｒ 等［３５］的研究结果一致。 ＳＲＰＸ２ 表达水平与组

织学分化等级和临床分期明显相关，ＳＲＰＸ２ 低表达

大多 见 于 早 期 肿 瘤 淋 巴 结 转 移 （ ｔｕｍｏｒ ｎｏｄｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ＴＮＭ）的肿瘤，这表明 ＳＲＰＸ２ 可能在结直

肠癌的临床进展中发挥作用。 抑制 ＨＣＴ１１６ 细胞的

ＳＲＰＸ２ 表达可明显降低细胞增殖、黏附、迁移和侵

袭能力。 相反，上调 ＳＷ４８０ 细胞 ＳＲＰＸ２ 表达则明

显促进细胞的迁移和侵袭能力。 此外，抑制 ＳＲＰＸ２
表达会导致 β⁃联蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）、基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）２ 和 ９ 的显著下调。
这些结果表明，过表达 ＳＲＰＸ２ 可能通过调节 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路的 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 促进结直肠癌的

侵袭作用［４］。 ６６２ 例结直肠癌组织全基因组筛查揭

示，在结直肠癌中 ＳＲＰＸ２ 基因为非 ＣｐＧ 岛低甲基化

基因；对 ＳＷ６２０、ＨＣＴ１５、ＨＣＣ２９９８、ＨＴ２９ 四个甲基

化结直肠癌细胞株的研究证实，ＳＲＰＸ２ 基因的表达

受 ＤＮＡ 非 ＣｐＧ 岛的低甲基化表观调控，去甲基化

可增高其表达水平［３５］。 该研究还发现，结肠癌组织

中 ｍｉＲ⁃１４９ 表达下调，与 ＳＲＰＸ２ 表达呈负相关，在
结直肠癌 ＨＣＴ１１６ 细胞异位表达 ｍｉＲ⁃１４９，可显著降

低 ＳＲＰＸ２ 的表达水平。 提示 ｍｉＲ⁃１４９ 为结直肠癌

中 ＳＲＰＸ２ 的转录后调控因子。
４􀆰 ３　 ＳＲＰＸ２ 在胰腺癌中表达上调

ＳＲＰＸ２ 基因在胰腺导管腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＤＡＣ）中的 ｍＲＮＡ 和蛋白质表达水

平均升高［５］。 对 ８１ 例 ＰＤＡＣ 样本和 ４４ 例正常样本

的组织微阵列（ ｔｉｓｓｕｅ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ，ＴＭＡ）进行免疫组

织化学分析显示，与正常胰腺导管细胞相比，ＰＤＡＣ
肿瘤组织中 ＳＲＰＸ２ 表达明显上调，且其高表达与晚

期 ＴＮＭ 分期显著相关。 与 ＳＲＰＸ２ 通过 ＦＡＫ 途径

参与胃癌细胞的迁移和黏附过程［３］ 相似，ＳＲＰＸ２ 可

通过 ＦＡＫ 依赖性途径促进胰腺导管腺癌细胞迁移
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和侵袭［５］。 沉默 ＳＲＰＸ２ 基因后，胰腺癌细胞迁移和

侵袭能力明显受到抑制，而细胞增殖或凋亡没有显

著差异。
４􀆰 ４　 ＳＲＰＸ２ 在胶质母细胞瘤中的作用

Ｔａｎｇ 等通过 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 方法检测 ４２ 例胶质母细

胞瘤 （ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ， ＧＢＭ） 患者肿瘤组织发现，其

ＳＲＰＸ２ 表达水平明显高于相应的正常脑组织，随后

通过分析 ＴＣＧＡ 数据库中 １６９ 个原发肿瘤组织样本

和 ５ 个正常脑组织样品的 ＲＮＡ 测序分析结果及

ＩＨＣ 染色结果证明了该结论［６］。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存

分析结果显示，与 ＳＰＲＸ２ 表达水平较低的胶质母细

胞瘤患者相比，ＳＲＰＸ２ 高表达患者的总生存率明显

偏低。 敲除 ＳＲＰＸ２ 基因，明显抑制 Ｕ８７ＭＧ 细胞的

迁移 和 侵 袭。 而 过 表 达 ＳＲＰＸ２ 基 因， 则 增 强

Ｕ１１８ＭＧ 细胞的迁移和侵袭。 上皮间充质转化

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）与肿瘤细胞

耐药性相关［３６］。 Ｔａｎｇ 等研究证明，ＳＲＰＸ２ 蛋白可

增加 ＧＢＭ 细胞对替莫唑胺（ ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，ＴＭＺ）的

抗性；另外，下调 ＧＢＭ 细胞的 ＳＲＰＸ２ 基因表达导致

ＥＭＴ 标记物表达降低，同时 ＭＡＰＫ 信号通路标记物

表达也降低，阻断 ＭＡＰＫ 信号通路可抑制胶质母细

胞瘤转移，而在 ＳＲＰＸ２ 下调的 ＧＢＭ 细胞中不能抑

制肿瘤细胞的侵袭和迁移，表明 ＳＲＰＸ２ 可能通过

ＭＡＰＫ 信号通路增强肿瘤细胞的 ＥＭＴ，从而促进肿

瘤细胞转移［６］。
４􀆰 ５　 ＳＲＰＸ２ 促进子宫内膜癌细胞增殖

王丽等比较检测了 ５０ 例子宫内膜癌及癌旁组

织中 ＳＲＰＸ２ 的表达水平，证明 ＳＲＰＸ２ 在子宫内膜

癌中过表达，且 ＳＲＰＸ２ 高表达与肿瘤直径增大及较

高的国际妇产科联盟 （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）分期密切相关［３７］；
在子宫内膜癌 ＨＥＣ⁃１ Ａ 细胞沉默 ＳＲＰＸ２ 基因表达，
会引起 ＦＡＫ 和细胞周期蛋白 Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１）表达水

平明显降低，肿瘤细胞增殖能力明显减弱，而细胞凋

亡水平显著升高，提示 ＳＲＰＸ２ 可能通过 ＦＡＫ ／ Ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１ 信号途径促进子宫内膜癌细胞增殖。

５　 问题与展望

综上所述，ＳＲＰＸ２ 在多种恶性肿瘤中高表达，
并通过各种不同的途径在肿瘤细胞的增殖、黏附、迁
移和侵袭过程中发挥重要作用。 但目前 ＳＲＰＸ２ 的

系统功能研究仍然非常有限，而 ＳＲＰＸ２ 在其他肿

瘤，如食管癌、卵巢癌等恶性肿瘤中的研究仍然空

缺。 最近，Ｒａｚａ 等运用基于统计学建立的一种新的

简单方法及基因表达谱构建了前列腺癌特异基因调

控网络，预测了上皮膜蛋白 １ （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＥＭＰ１） 基因与 ＳＲＰＸ２ 基因激活，以及

ＳＲＰＸ２ 基 因 激 活 与 裂 解 刺 激 因 子 １ （ ｃｌｅａｖａｇｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １，ＣＳＴＦ１）基因阻遏的潜在联系，提
示 ＳＲＰＸ２ 可能是治疗前列腺癌的一个潜在靶

点［３８］。 当然，仅靠生物信息学或计算生物学尚不足

以证明 ＳＲＰＸ２ 在前列腺癌中的具体功能和作用机

制，但为研究 ＥＭＰ１ 基因在前列腺癌中的作用提供

了新的启示。 另外，ＳＲＰＸ２ 的表达在肿瘤中如何调

控、影响肿瘤细胞功能的具体机制、对于肿瘤化疗和

放疗效果的影响等问题仍然需要更深入的探索，尤
其是 ＳＲＰＸ２ 对预测肿瘤患者预后及对临床治疗效

果的影响，急需相关的临床大样本的研究，以期进一

步探明 ＳＲＰＸ２ 在肿瘤的临床诊断以及靶向治疗中

的作用。
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