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［摘要］　硒结合蛋白１（ｓｅｌｅｎｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＳＢＰ１）为含硒蛋白的家族成员之一，参与多种细胞内硒的转运，在多种恶性
肿瘤中表达减少，并在恶性肿瘤的发生、发展中发挥一定的作用，近年研究发现 ＳＢＰ１是某些恶性肿瘤的预后相关因素，将很
有可能成为新的肿瘤预防和筛查的标志物。该文旨在探讨 ＳＢＰ１与肿瘤发生、发展以及预后等的关系，并阐述其可能的抗肿
瘤机制，为进一步研究ＳＢＰ１与肿瘤的关系提供思路。
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　　恶性肿瘤是２１世纪全球范围内人群的主要死
因之一，据２０１５年世界卫生组织统计，全球７０岁以
前死亡的患者中大多数都归因于癌症［１］。２０１６年
中国国家癌症中心发布《２０１５年中国癌症统计》，中
国共有４２９万癌症新发病例和２８１万癌症死亡病
例［２］。长期以来，硒在癌症预防方面的潜力得到了

认可，多个流行病学研究证明人体内硒的含量与癌

症风险呈负相关［３－９］，而硒的抗肿瘤活性主要是通

过含硒蛋白实现的［１０－１３］，本文拟就硒结合蛋白 １
（ｓｅｌｅｎｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＳＢＰ１／ＳＥＬＥＮＢＰ１／
ｈＳＰ５６）在恶性肿瘤中的研究进展综述如下。

１　概　述

硒是人体内一种非金属、必须的微量元素，参与

人体正常的生理活动。关于硒预防肿瘤的作用，已

经有很多机制被证明［１４－１６］，包括 ＤＮＡ低甲基
化［１７］、阻滞细胞周期、促进细胞死亡、延缓细胞增
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殖、增加谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉ
ｄａｓｅ，ＧＰＸ１）或硫氧还蛋白还原酶活性［１８］、调节 ＥＲ
应激反应［１９］以及增强 ＤＮＡ修复能力［２０］。此外，已

发现硒在哺乳动物发育［２１］和免疫功能［２２－２３］中发挥

关键作用。硒可以与相关蛋白结合形成硒结合蛋

白，而硒结合蛋白可能介导了硒在预防肿瘤和神经

疾病中的作用，但其确切功能尚不清楚。有报道人

体内的蛋白编码基因多达５４１６种［２４］，目前已经发

现与硒结合的蛋白有２５种［２２］。ＳＢＰ１基因作为蛋
白编码基因，其所编码的 ＳＢＰ１蛋白为含硒蛋白的
家族成员之一，该基因位于染色体 ｌｑ２１－２２，ｍＲＮＡ
序列（Ｇｅｎｅｂａｎｋ座位号：ＮＭ－００３９４４）由１６６８个
核苷酸组成，编码 ４７２个氨基酸，分子量 ５６ＫＤａ。
在人体多种组织中ＳＢＰ１有不同程度的表达［２５］，肝、

肺、结肠、前列腺、肾和胰腺中高表达，脾、卵巢和心

脏中中等表达，而胸腺、睾丸、外周血白细胞和脑中

几乎不表达［２６］。目前 ＳＢＰ１被检测到有四种亚型，
其中两个主要的同种亚型在肺腺癌和正常肺组织中

都有表达，而另外两种偏酸性的亚型只存在于正常

肺组织中［１６］，免疫组化发现 ＳＢＰ１主要定位在细胞
核和细胞浆内［２７－２８］。

２　ＳＢＰ１的功能以及其与肿瘤的关系

关于ＳＢＰ１的生理功能目前为止相关研究结论
尚欠清晰，ＳＢＰ１参与了正常生理过程和病理过程中
细胞氧化还原稳态的调节［２９］，参与了高尔基体内晚

期阶段的蛋白转运［３０］，并可能与去泛素化酶 １
（ＶＤＵ１）相互作用，在泛素化／去泛素化介导的蛋白
质降解途径中发挥作用［３１］，提示 ＳＢＰ１在蛋白质降
解和解毒等方面发挥一定的作用。最近有文献报道

ＳＢＰ１是脂肪细胞分化／成熟的标志物［３２］，可以催化

甲硫醇（由肠道微生物群产生的有机硫化合物）的

氧化，使其分解为过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）、硫化氢（Ｈ２Ｓ）
和甲醛［３３］，而Ｈ２Ｓ被认为可以通过抑制炎症、影响
凋亡途径、增强抗氧化防御功能和促进血管舒张来

治疗多种疾病［３４－３６］。此外，ＳＢＰ１还可以通过调节
细胞外谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）的水平来调节细
胞外环境的氧化还原状态［３７］。

ＳＢＰ１基因与肿瘤之间的关系也是近几年研究
的焦点之一，多项研究表明 ＳＢＰ１过表达可以抑制
体内肿瘤生长，并抑制体外肿瘤细胞的增殖、迁移和

侵袭［３８－４２］，还可使细胞阻滞在 Ｇ０／Ｇ１期［４３］，提示

其在多种恶性肿瘤中可能扮演抑癌基因的角色。在

多种恶性肿瘤中 ＳＢＰ１表达下调，然而其下调的具

体机制仍然不清楚。在结直肠癌及食管癌中，ＳＢＰ１
的下调有可能与启动子的高度甲基化有关，Ｐｏｈｌ
等［４４］利用甲基化特异性的 ＰＣＲ（ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆ
ｉｃＰＣＲ，ＭＳＰ）技术对结肠癌组织、癌旁组织以及 ４
株结肠癌细胞进行检测，发现 ＳＢＰ１表达下降的结
肠癌组织及细胞系均与启动子区高度甲基化有关；

在食管癌中，有学者也得到了相似的结论。他们对

食管腺癌细胞系 Ｆｌｏ１和永生化食管鳞状细胞系
Ｈｅｔ１Ａ进行ＢＳＰ检测，发现ＳＢＰ１的５′非翻译区－９５
至＋９０的 ＣｐＧ位点，应用 ＤＮＡ甲基化转移酶抑制
剂处理细胞后，ＳＢＰ１的 ｍＲＮＡ水平明显上调，但是
蛋白水平没检测到明显的变化［４５］，提示 ＳＢＰ１蛋白
的表达可能受 ＤＮＡ甲基化和转录后相关机制的多
重调控。然而，目前在其他恶性肿瘤中，并未发现

ＳＢＰ１的下调与启动子的甲基化相关。
研究发现雄激素可以调节 ＳＢＰ１的表达。Ｙａｎｇ

等［２６］检测到前列腺癌中 ＳＢＰ１表达减少，并观察到
ＳＢＰ１的表达可以被雄激素下调。而后在卵巢癌中
再次发现雄激素可以调节ＳＢＰ１的表达［４６］。但是雄

激素对 ＳＢＰ１的调节作用不太可能是相应受体与
ＳＢＰ１启动子结合的直接结果，因为两者之间似乎没
有一个受体／转录因子的共有结合序列。还有学者
使用恒河猴肾同种异体移植模型观察到了转化生长

因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）对ＳＢＰ１
表达的抑制作用［４７］。

缺氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒｓ，ＨＩＦｓ）
家族是一类具有多基因调控能力的转录因子，其对

靶基因调控始于细胞内低氧状态的刺激［４８］。缺氧

诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）
是ＨＩＦｓ家族中重要的一员，是细胞对环境应激反应
的中枢介质，其发挥抗肿瘤作用是通过调节多种靶

基因来实现的，其中ＳＢＰ１的上调就是其中之一［４９］，

而ＳＢＰ１又可以反向调控 ＨＩＦ１α［５０］。研究发现过
表达 ＳＢＰ１可能导致 ｐ５３的下游通路被激活，
ＨＣＴ１１６人结肠癌细胞中ＳＢＰ１的过度表达导致ｐ５３
的磷酸化增加［３９］。ＳＢＰ１还可以抑制转录因子 ｃ
Ｊｕｎ和信号转导与转录激活因子１（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ１，ＳＴＡＴ１）的转录活性，
解除这两者对 ｐ２１转录的抑制作用，从而促进 ｐ２１
蛋白的表达，进而致使恶性肿瘤细胞阻滞在 Ｇ０／Ｇ１
期［４３］；ＳＢＰ１可以抑制肿瘤细胞的侵袭转移，可能是
通过基质金属蛋白酶 ２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，
ＭＭＰ２）介导的，原因可能是 ＳＢＰ１能明显上调 ＡＵ
碱基富集区结合因子１（ＡＵｒｉｃｈｅｌｅｍｅｎｔＲＮＡｂｉｎｄ
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ｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＡＵＦ１）蛋白表达，而 ＡＵＦ１可以通过
结合 ＭＭＰ２的 ３′非翻译区（３′ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ，
３′ＵＴＲ）上的富含 Ａ、Ｕ元件（ａｄｅｎｏｓｉｎｅａｎｄｕｒｉｄｉｎｅ
ｒｉｃｈｅｌｅｍｅｎｔｓ，ＡＲＥ）促进 ＭＭＰ２ｍＲＮＡ降解，从而
抑制 ＭＭＰ２蛋白表达［４３］。另外，ＳＢＰ１还可以通过
调节细胞内的微环境发挥抗肿瘤作用：ＳＢＰ１可以抑
制ＧＰＸ１的活性从而阻止 ＧＰＸ１对肿瘤细胞的保护
作用。ＧＰＸ１是细胞内重要的抗氧化酶，高活性的
ＧＰＸ１可以保护肿瘤细胞免受活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘ
ｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的攻击，降低其对抗肿瘤药物的
敏感性，促使其向着恶性程度更高的方向发

展［５１－５４］，因此，ＳＢＰ１可以提高肿瘤细胞对药物的敏
感性［３８－３９，４５，５５］，其增加药物敏感性可能是通过抑制

超氧化物歧化酶的活性来实现的［５６］。此外，ＳＢＰ１
的抗肿瘤作用也可能与脂质和糖类的代谢相关，其

中糖酵解、促分裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
κＢ，ＮＦκＢ）、Ｗｎｔ、ＮＯＴＣＨ等信号通路可能参与其
中，并可能参与上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）的过程，ＳＢＰ１的表达可能导致
ＴＷＩＳＴ１的减少，而ＴＷＩＳＴ１是上皮间质转化和转移
的关键调节因子［４１］。

３　ＳＢＰ１在部分肿瘤中的研究进展

３．１　ＳＢＰ１与肺癌
在肺腺癌组织中，与中分化及高分化的肺腺癌

组织相比，低分化的肺腺癌组织中 ＳＢＰ１表达降低，
即 ＳＢＰ１的表达水平与肺腺癌的分化程度呈正相
关［２７］。而且在分期为 Ｔ２～Ｔ４、支气管来源、Ｐ５３阳
性以及具有阳性淋巴结的肺腺癌组织中，ＳＢＰ１的表
达也是减少的；该研究同时发现ＳＢＰ１蛋白和ｍＲＮＡ
水平和患者年龄、吸烟状况、淋巴结状态及Ｋｒａｓ１２／
１３密码子突变等不相关。进一步行免疫组化发现
ＳＢＰ１与肺腺癌组织中增殖特异性标记物 Ｋｉ６７之
间存在负相关，提示 ＳＢＰ１表达下调可促进肺腺癌
细胞增殖，ＳＢＰ１低表达的肺腺癌患者预后更差。
Ｔａｎ等［５７］发现肺鳞癌组织中 ＳＢＰ１蛋白表达明显低
于癌旁正常支气管上皮组织，ＳＢＰ１的表达水平与患
者年龄、性别、吸烟状况、原发肿瘤大小、ＴＮＭ分期
及远处转移无关，而与区域淋巴结转移相关，高表达

ＳＢＰ１患者的平均生存期明显长于低表达患者，提示
ＳＢＰ１的减少可能与肺鳞癌的疾病进展有关。Ｃｏｘ
回归分析表明ＳＢＰ１的低表达可能是影响肺鳞癌患
者总生存率的独立预后因素。Ｚｅｎｇ等［５８］检测了正

常支气管上皮、支气管鳞状上皮化生、不典型增生、

原位癌和浸润性肺鳞癌组织中 ＳＢＰ１的表达水平，
发现 ＳＢＰ１的表达进行性减少，且在浸润性肺鳞癌
组织中的表达最低，并在细胞水平证实了 ＳＢＰ１敲
除后可以促进苯并芘诱导人支气管上皮细胞的转

化。近来有研究发现，肺腺癌中 ＳＢＰ１是甲状腺转
录因子１（ｔｈｙｒｏｉｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１，Ｎｋｘ２１）的直
接靶点，能促进肺上皮细胞分化和抑制肺腺癌的恶

性进展［５９］。ＳＢＰ１的下调是肺癌发生的早期事件，
有可能成为肺癌早期检测的新型标志物，且与患者

预后相关。

３．２　ＳＢＰ１与结直肠癌
Ｋｉｍ等［６０］检测了结直肠癌和正常结直肠粘膜

组织中ＳＢＰ１蛋白的表达，发现多数癌组织中 ＳＢＰ１
蛋白表达明显下降，大多数结直肠腺瘤中 ＳＢＰ１表
达水平与正常粘膜组织相比变化不大，提示 ＳＢＰ１
的下调是结直肠癌发生过程中的一个晚期事件。在

２４０例Ⅱ、Ⅲ期结直肠癌患者中，１７２例患者 ＳＢＰ１
表达缺失或下调，而 ＳＢＰ１下调可能有助于结直肠
癌的快速进展，预示患者预后更差。为了研究ＳＢＰ１
在结直肠癌中下调的可能分子机制，作者对 ３种
ＳＢＰ１低表达的结肠癌细胞予以甲基化抑制剂５氮
杂脱氧胞苷干预３天，结果３种肠癌细胞中ＳＢＰ１的
ｍＲＮＡ水平并未发生变化。作者还对８例微卫星稳
定的结直肠癌进行了杂合子丢失（ｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙ
ｇｏｓｉｔｙ，ＬＯＨ）的分析，仅发现 １例结肠癌患者的
ＳＢＰ１基因组区域 １ｑ２１显示 ＬＯＨ。因此作者认为
ＳＢＰ１基因的下调与启动子甲基化和基因缺失关系
不大。Ｌｉ等［２８］使用 ｃＤＮＡ微阵列来分析人结肠直
肠肿瘤和配对的邻近正常粘膜之间的基因表达差

异，发现结直肠癌组织中ＳＢＰ１表达显著下调了３．５
倍，Ⅲ期结直肠癌中，ＳＢＰ１表达相对更低的患者，
其无病生存期和总生存期显著缩短。作者进一步对

ＳＢＰ１与细胞分化的关系进行了研究，发现 ＳＢＰ１的
高表达与正常结肠上皮细胞的分化相关。作者利用

ｓｉＲＮＡ使得结肠癌细胞ＳＢＰ１下调，结果分化型抗原
ＣＥＡ表达也相应下调。因此推测 ＳＢＰ１可能是Ⅲ期
结肠直肠癌患者的预后相关因素，且与肠上皮的分

化有关。Ｐｏｈｌ等［４４］发现在结肠癌细胞及组织中，

ＳＢＰ１启动子高度甲基化，ＳＢＰ１可以抑制结肠癌细
胞的增殖及迁移，也可以抑制小鼠体内肿瘤的生长。

然而，最近有研究表明，结直肠癌细胞 ＳＢＰ１的下调
与甲基化关系不大，可能是与组蛋白乙酰化有关，

ＳＢＰ１的表达与结直肠癌的分化程度有关［６１］。Ａｎ
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ｓｏｎｇ等［３９］还发现 ＳＢＰ１可以增加结肠癌细胞
ＨＣＴ１１６对氟尿嘧啶的化疗敏感性，且 ＳＢＰ１过表达
的ＨＣＴ１１６细胞中ｐｐ５３表达上升，ｐ５３下降。以上
研究提示，在结直肠癌中，ＳＢＰ１的下调是结直肠癌
发生过程中的一个晚期事件，并且和肿瘤分化有关，

ＳＢＰ１可以作为判断结直肠癌预后的一个指标。
３．３　ＳＢＰ１与卵巢癌

研究发现，多数卵巢癌组织中 ＳＢＰ１表达下调，
Ｈｕａｎｇ等［４６］用免疫组化技术检测４例正常卵巢、８
例良性卵巢肿瘤、１２例交界性卵巢肿瘤和１４１例浸
润性卵巢癌组织中 ＳＢＰ１的表达情况。结果发现，
ＳＢＰ１在正常卵巢和良性卵巢肿瘤组织中高表达，而
在交界性卵巢肿瘤和浸润性卵巢癌中则大多数呈低

表达，其中８７％卵巢癌（１２２／１４１）中 ＳＢＰ１低表达。
卵巢癌组织和正常卵巢的 ＳＢＰ１表达差异明显。但
是在卵巢癌中，肿瘤的组织学类型、组织分级和临床

分期对ＳＢＰ１的表达无明显影响。多变量 Ｃｏｘ回归
分析在调整疾病分期、肿瘤分级和患者年龄后，发现

ＳＢＰ１高表达患者死亡风险较高。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生
存曲线显示，ＳＢＰ１高表达的少数浸润性卵巢癌患者
总体存活率显著下降。他们的研究发现在卵巢癌细

胞株ＤＯＶ１３，ＯＶＣＡ４２９和 ＯＶＣＡ８８２中，ＳＢＰ１蛋白
水平表达缺如，ｍＲＮＡ水平也明显下调。用雄激素
干预后，ＳＢＰ１在正常人卵巢上皮细胞表达下调，而
在卵巢癌细胞中则表达增加；而经甲基硒代半胱氨

酸干预后，ＳＢＰ１在卵巢癌细胞中表达下调。因此，
研究者认为，卵巢癌中 ＳＢＰ１表达可能受细胞内硒
的含量和雄激素水平的双重影响，并与卵巢癌患者

的预后相关。Ｓｔａｍｍｅｒ等［６２］利用人卵巢肿瘤母鸡模

型，检测了卵巢肿瘤及正常卵巢上皮组织中 ＳＢＰ１
的表达，发现其在两者中均有一定程度的表达，而有

８０％卵巢肿瘤中 ＳＢＰ１ｍＲＮＡ表达减少。Ｚｈａｎｇ
等［６３］对６２例卵巢浆液性交界性肿瘤、１１例微乳头
浆液性交界性肿瘤和７例低级别浆液性癌进行了
ＳＢＰ１检测，其中包括肿瘤囊壁衬附单层上皮６９例，
具有一级、二级乳头分枝 ７５例，有微乳头结构 ２６
例，伴有微浸润１例，浸润癌７例。ＳＢＰ１在单层囊
壁上皮和一级乳头的上皮细胞中表达最强，其次是

二级乳头上皮，而在微乳头和浸润性癌（包括微浸

润）中表达几乎完全缺失。在卵巢浆液性交界性肿

瘤或微乳头性浆液性交界性肿瘤的相同组织学成分

中可见相似的ＳＢＰ１表达。他们发现随着上皮细胞
增殖和乳头复杂性的增加，ＳＢＰ１表达逐渐下降，表
明其可能参与了卵巢浆液性交界性肿瘤、微乳头性

浆液性交界性肿瘤和低级别浆液性癌的发生，并推

测ＳＢＰ１可能是低级别卵巢浆液性癌发生发展中的
一个晚期事件。与正常癌旁组织相比，卵巢癌中的

ＳＢＰ１表达明显下降，而部分高表达的卵巢癌患者预
后却更差，这和大多数肿瘤中 ＳＢＰ１和预后的关系
相反，这种不一致可能与组织特异性有关，而与雄激

素水平的关系可能更加密切。雄激素是卵巢癌的危

险因素，而卵巢癌中 ＳＢＰ１的高表达可能提示高的
雄激素水平，这可能是 ＳＢＰ１高表达的卵巢癌患者
预后较差的关键因素［４６］。

３．４　ＳＢＰ１与前列腺癌
在前列腺癌中，也有不少研究提示 ＳＢＰ１表达

减少，与预后有一定的关系，且其下调与雄激素有

关。Ｙａｎｇ等［２６］最早报道了 ＳＢＰ１在前列腺癌细胞
中的表达情况，发现其在激素依赖型前列腺癌细胞

中高表达，而在非激素依赖型中则表达缺失，但是这

种不表达似乎不是由于基因缺失或重排导致，同时

研究者观察到 ＳＢＰ１的表达可以被雄激素下调，且
呈时间和浓度依赖，表明 ＳＢＰ１可能在决定肿瘤表
型中起一定的作用。Ｊｅｏｎｇ等［４０］通过体内外实验研

究发现ＳＢＰ１可以影响前列腺癌细胞的增殖并抑制
其恶性表型，在低氧条件下，表达 ＳＢＰ１的前列腺癌
细胞系 ＰＣ３中 ＨＩＦ１α蛋白水平显著降低，而没有
发现ＨＩＦ１α的ｍＲＮＡ水平的下调，提示 ＳＢＰ１调控
ＨＩＦ１α蛋白可能是通过物理性相互作用实现的。
Ａｎｓｏｎｇ等［３９］对４０４例接受手术的前列腺癌患者肿
瘤组织进行了分析，患者中２０２例生化复发，２０２例
未复发，结果显示 ＳＢＰ１主要分布在细胞核和胞浆，
ＳＢＰ１的表达水平与前列腺癌 Ｇｌｅａｓｏｎ评分无相关
性；生化复发和无复发组相比，总的 ＳＢＰ１表达未见
差异，亚组分析发现，细胞核内 ＳＢＰ１表达最少的患
者更可能出现生化复发，可能提示 ＳＢＰ１在细胞内
不同位置发挥的作用不同。ＪｅｒｏｍｅＭｏｒａｉｓ等［６４］对

２４例前列腺癌患者的血液样本及组织样本进行了
研究，发现组织中ＳＢＰ１表达和ＧＰＸ１的活性呈负相
关，且与Ｇｌｅａｓｏｎ评分也呈负相关，作者认为硒及硒
蛋白在前列腺癌的预防、发展及预后中有一定的作

用，值得继续深入大样本的研究。最近，对硒蛋白基

因遗传变异的研究表明，ＳＢＰ１基因的多态性与前列
腺癌的侵袭性有关［６５］。

３．５　ＳＢＰ１与肝癌
Ｈｕａｎｇ等［５０］发现 ＳＢＰ１可以抑制肝癌细胞

ＳＭＭＣ７７２１的迁移，但在常规培养体系中，其对肝癌
细胞增殖和调亡的影响并不明显，而在 Ｈ２Ｏ２存在
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的情况下，则能够显著抑制肿瘤细胞的增殖，并促进

其凋亡；ＳＢＰ１可以调节肿瘤氧化还原微环境从而实
现其抑癌作用，可以抑制 ＧＰＸ１的活性、上调 ＨＩＦ
１α的表达，还可以抑制肿瘤细胞中 ＧＰＸ１活性，从
而阻止ＧＰＸ１对肿瘤细胞的保护作用。该研究还发
现，新鲜肝癌组织中，与有血管侵犯组相比，无血管

侵犯组中 ＳＢＰ１表达明显升高，而 ＧＰＸ１活性与
ＳＢＰ１的表达呈负相关；组织芯片结果显示，肝癌组
织中，ＳＢＰ１蛋白表达水平与患者年龄、术前 ＡＦＰ水
平、肿瘤大小、肿瘤数目、有无包膜、是否侵犯血管及

复发等有关，ＳＢＰ１低表达与肝细胞癌的侵袭、转移
及预后不良相关，ＳＢＰ１低表达组患者预后明显差于
高表达组［５０］。Ｇａｏ等［４２］利用质粒转染技术，使肝癌

细胞 Ｈｕｈ７和 ＭＨＣＣ９７Ｈ过表达 ＳＢＰ１，结果发现
过表达ＳＢＰ１的肝癌细胞中上皮性钙粘附蛋白（Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ）表达增加，而波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）表达明
显减少，因此作者认为 ＳＢＰ１可能是通过抑制 ＥＭＴ
来抑制肝癌细胞的迁移和侵袭；作者进而从基因和

蛋白水平检测了过表达 ＳＢＰ１细胞的趋化因子受体
４（ＣＸＣｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＣＸＣＲ４）水平，
发现ＳＢＰ１可能是通过下调 ＣＸＣＲ４基因来影响上
皮间质转化过程，在肝癌组织中也得到了相同的结

论。上述研究提示，ＳＢＰ１可能通过抑制 ＥＭＴ来抑
制肝癌细胞的侵袭和转移。

３．６　ＳＢＰ１与食管癌
Ｓｉｌｖｅｒｓ等［４５］报道了ＳＢＰ１在食管腺癌细胞系及

组织样本中的表达，发现食管腺癌细胞系 Ｆｌｏ１中
ＳＢＰ１蛋白表达明显下调，而对食管腺癌及化生的
Ｂａｒｒｅｔｔ食管等进行检测，发现与化生的 Ｂａｒｒｅｔｔ食管
组织相比，食管腺癌组织的ＳＢＰ１表达下调了５０％，
而在高级别不典型增生中下调了２５％。ＳＢＰ１表达
下调的机制作者考虑可能与ＤＮＡ甲基化、染色质重
塑以及ｍＲＮＡ的可变剪接有关。为了进一步了解
ＳＢＰ１的功能，作者对Ｆｌｏ１细胞系进行了稳转诱导，
并得到了中度和高度稳定表达 ＳＢＰ１的细胞系，与
对照组相比，细胞的增殖和迁移没有明显改变，但是

ＳＢＰ１过表达的细胞对顺铂的药物敏感性提高。因
此，作者推测 ＳＢＰ１可能是食管癌化疗敏感性的重
要预测因子。张锦等［６６］检测了食管鳞癌及癌旁组

织中ＳＢＰ１的蛋白及 ｍＲＮＡ水平，发现食管鳞癌组
织中ＳＢＰ１表达水平明显低于癌旁组织，ＳＢＰ１的表
达与食管鳞癌患者的年龄、性别、肿瘤分化程度、临

床分期、淋巴结转移和浸润深度均无关。因此，

ＳＢＰ１在食管癌中的下调可能是启动子区域甲基化

导致，但是ＤＮＡ甲基化应该不是 ＳＢＰ１蛋白表达下
调的唯一机制，其具体机制需进一步研究。

３．７　ＳＢＰ１与胃癌
Ｚｈａｎｇ等［６７］对２５例胃癌及癌旁组织、２１例胃

溃疡、１３例胃息肉、１９例慢性萎缩性胃炎、２０例胃
粘膜肠化生和１６个胃粘膜不典型增生组织进行分
析，发现除了正常上皮组织外，多数胃癌前病变组织

的ＳＢＰ１都大量表达，但是多数胃癌组织中 ＳＢＰ１表
达明显减少，ＳＢＰ１的表达在胃溃疡、胃息肉、慢性萎
缩性胃炎之间，肠化生上皮和不典型增生之间，以及

不同程度的不典型增生组织之间，均未见差异，提示

ＳＢＰ１的下调是胃癌发生过程中的一个晚期事件。
胃癌组织中 ＳＢＰ１的下调与患者年龄、性别、肿瘤分
化程度、浸润深度以及淋巴结转移等因素不相关，但

是Ⅱ、Ⅲ期胃癌之间 ＳＢＰ１水平却有着明显的差异，
表明ＳＢＰ１减少似乎与胃癌的临床分期相关，因此，
作者指出，ＳＢＰ１可以作为胃癌的一个有用的诊断指
标。Ｘｉａ等［６８］发现ＳＢＰ１的下调不但和胃癌的临床
分期相关，还和肿瘤分化程度和淋巴结转移相关，且

胃癌组织中 ＳＢＰ１的低表达预示预后更差。另外，
ＳＢＰ１可以抑制胃癌细胞的增殖和迁移，增加顺铂治
疗的敏感性［３８，６９］。

３．８　ＳＢＰ１与恶性黑色素瘤
Ｓｃｈｏｔｔ等［５５］对ＳＢＰ１基因在恶性黑色素瘤中的

表达及作用进行了研究。通过基因测序的方法，他

们发现，与正常痣组织相比，ＳＢＰ１基因在小鼠黑色
素瘤组织中表达明显减少。与正常人黑素细胞相

比，恶性黑色素瘤细胞中 ＳＢＰ１的 ｍＲＮＡ及蛋白表
达均明显减少，其原因与基因突变和启动子的超甲

基化无关，可能与微小 ＲＮＡ（ｍｉｃＲＮＡ）介导或是转
录水平导致的基因沉默有关。体外实验并没有证明

单纯过表达 ＳＢＰ１能够对黑色素瘤细胞的增殖、迁
移以及管状形成有影响，但是过表达 ＳＢＰ１细胞的
上清液能够抑制皮肤血管内皮细胞的血管形成，并

提高细胞对威罗菲尼（Ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ）的治疗敏感性。
然而，如果敲除ＧＰＸ１基因同时使ＳＢＰ１过表达则能
够明显抑制黑色素瘤细胞的增殖。因此，该研究指

出，在恶性黑色素瘤中，ＳＢＰ１抗肿瘤的作用可能与
其对肿瘤微环境的影响有关。

３．９　ＳＢＰ１与其他肿瘤
Ｚｈａｎｇ等［７０］检测了乳腺癌组织及细胞中 ＳＢＰ１

的表达情况，发现乳腺癌组织中ＳＢＰ１表达减少，ＥＲ
阳性的乳腺癌患者中，ＳＢＰ１低表达则预后更差，
ＳＢＰ１的下调和乳腺癌的分期有关，并且其表达可能
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受雌激素的调节。有学者采用实时定量聚合酶链反

应检测了１３９例原发性肾细胞癌和５９例相对应的
正常肾组织标本中ＳＢＰ１ｍＲＮＡ的表达，发现其ｍＲ
ＮＡ水平在肿瘤组织中显著低于对应的正常肾组
织，并且与病理Ｔ分期和Ｆｕｈｒｍａｎ分级呈负相关，提
示 ＳＢＰ１表达是癌症特异性死亡的独立预测因子，
可能是肾细胞癌的一个有用预后因素［７１］。Ｃｈｅｎ
等［７２］发现头颈部鳞癌中ＳＢＰ１表达低于周围正常组
织，但不同 Ｔ期和 Ｎ期表达无统计学差异，亚组分
析发现 ＳＢＰ１表达低的鼻咽癌患者总生存率低，与
高表达组比较差异显著。宫颈癌与正常宫颈、ＣＩＮ
Ⅲ级和相应癌旁组织相比，ＳＢＰ１蛋白表达也降低，
ＧＰＸ活性增强，提示 ＳＢＰ１可能是通过肿瘤微环境
中ＧＰＸ来发挥抗肿瘤作用［７３］。

４　小　结

ＳＢＰ１已逐渐成为肿瘤研究的热点，且在许多肿
瘤中可以提示预后，ＳＢＰ１下调与多种肿瘤预后不良
相关，并且参与了肿瘤的发生发展过程，对肿瘤的微

环境也有一定的影响。随着越来越多对 ＳＢＰ１功能
及其在肿瘤中作用的研究，ＳＢＰ１将很有可能成为一
个新的肿瘤预防和筛查的标志物，并有望成为抗肿

瘤治疗中的新靶点。
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