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斑点型锌指结构蛋白在恶性肿瘤发生发展中的作用

The role of speckle-type POZ protein in the occurrence and development of malig-
nant tumors
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[摘 要] 恶性肿瘤居中国各类疾病死因之首，发病率与病死率呈逐年上升趋势。近几年来靶向治疗已广泛应用于临床，显示

出良好的抗肿瘤效果，新靶点的探索和鉴定在靶向药物研发过程中起着重要作用。E3泛素连接酶斑点型锌指结构蛋白（speckle-

type POZ protein，SPOP）作为治疗选择的潜在靶点，能特异性识别底物，使底物发生泛素化降解，广泛参与机体内多种生理、病理

过程。研究发现SPOP基因突变或表达水平改变，通过调控AR/ERG、Akt-mTORC1、Hedgehog/Gli2等多种信号通路影响恶性肿

瘤的发生发展，并与前列腺癌、肾癌、结直肠癌等多种恶性肿瘤细胞增殖及远处转移密切相关。目前，SPOP影响恶性肿瘤发生发

展的相关研究为靶向治疗恶性肿瘤奠定了基础，综述SPOP在恶性肿瘤的最新进展对抗肿瘤研究具有重要的意义。
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恶性肿瘤是中国居民最主要的死因之一，虽然

诊疗技术有了巨大的进步，但其发病率及病死率仍

逐年增加。中国 2015年就有 429.2万例患者新诊断

为恶性肿瘤，其中281.4万例患者因恶性肿瘤病死[1]。

因此恶性肿瘤仍是影响人民健康的重大公共卫生难

题。近年来，靶向治疗在抗肿瘤研究中取得了巨大

进展，并广泛用于临床，为肿瘤患者带来了不同程度

的生存获益。靶向药物如纳武单抗（nivolumab）、表皮生

长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth fac-

tor receptor- tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI）、利

妥昔单抗（rituximab）、血管内皮生长因子受体抑制剂

（vascular endothelial growth factor receptor inhibitor，

VEGFRI）等等，因其显著性的疗效及更少的毒副作

用而被广泛应用于临床，靶向治疗成为肿瘤研究的

重要方向[2-5]。靶向治疗新靶点的鉴定，是抗肿瘤个

体化治疗的基石，也是抗肿瘤新药研发等系列研究

的核心。斑点型锌指结构蛋白（speckle - type POZ

protein，SPOP），作为一种E3泛素连接酶，广泛作用

于多种生理、病理过程[6-7]。SPOP作为潜在的治疗靶

点，对恶性肿瘤发生发展的影响被广泛研究，综述

SPOP在多种恶性肿瘤中发生发展的最新研究进展

具有重要的意义。

1 SPOP概况

SPOP基因位于人染色体 17q21.33，在肿瘤细胞

中具有突变或表达下调的现象[8]。SPOP是泛素连接

酶E3家族成员Cul3与底物结合的桥梁蛋白，因含有

一个 POZ结构域和在核内呈斑点状散在分布，命名

为斑点型 POZ蛋白。其相对分子质量为 42 000，由

374个氨基酸残基组成，主要结构域为N端MATH结

构域和C端BTB。SPOP通过C端的BTB结构域连

接Cul3，而N端MATH结构域则与底物蛋白结合[9]。

泛素-蛋白酶体途径是蛋白质翻译后调控的重要途

径，能够维持机体蛋白质的平衡，SPOP作为E3泛素

连接酶参与构成泛素连接酶复合物，特异性识别底

物，使底物发生泛素化，并最终被26S蛋白酶体降解，

从而参与细胞进程、信号转导和肿瘤发生[10-13]。

2 SPOP在肿瘤发生发展中的作用

2.1 SPOP与前列腺癌

SPOP在前列腺癌中的突变率约为10%~15%[14]。

通过二代测序（next generation sequencing，NGS）检

测，肿瘤中检测到的SPOP基因突变位点包括Y87C、

Y87N、S119N、F102C、F125V、W131G、F133L、

F133V。其中，在前列腺癌中MATH区 F133是最常

见的突变位点为 SPOP基因突变聚集在大约 200个

bp的区域内，为常规DNA诊断提供了一个新的检测
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靶 点[15]。 DEK[16]、TRIM24[16]、NCOA3[16]、EglN2[17]、

BET[18]、INF2[8]、c-MYC[19]、CDC20[20]、SRC-3[21]、AR[22]、

DDIT3[23]、ERG[24]均可以作为E3泛素连接酶SPOP底

物，生理状态下均可通过SPOP介导的泛素化降解而

下调。在SPOP突变或表达异常，上述底物泛素化失

调，不能正常降解，进而通过多信号通路对前列腺癌

的发生发展产生影响[25]。

最近，报道 SPOP可以抑制含溴结构域和ET域

（bromodomain and extra-terminal，BET）蛋白的稳定

性，SPOP突变导致了BET蛋白蓄积（包括BET蛋白

家族中的 BRD2、BRD3 和 BRD4），BET 蛋白蓄积将

促进前列腺癌细胞增殖和迁移，尤其是 BRD4。相

反，BET蛋白的稳定性降低，可降低AR/ERG信号通

路活性，从而抑制前列腺癌细胞增殖、迁移[18]。此为

BET抑制剂 JQ1治疗 SPOP突变前列腺癌患者提供

了一个分子基础[26]。BRD4的稳定也可促进GTPase

RAC1和胆固醇生物合成相关基因的表达以及激活

Akt-mTORC1 信号通路。对于 BET 抑制剂耐药的

SPOP突变的前列腺癌患者，与Akt抑制剂结合，可以

克服 SPOP 突变前列腺癌中 BET 抑制剂的耐药性。

所以，在前列腺癌患者中，SPOP基因状态将成为前

列腺癌是否选用BET抑制剂治疗的生物标志物[27]。

SPOP经过多种信号通路抑制前列腺癌的发生发

展，其在前列腺癌的抑制作用被广泛研究，为SPOP突

变前列腺癌患者的进一步诊断与治疗提供了分子基础。

然而，各信号通路的交流与作用仍有待进一步验证，针

对SPOP靶点的新药研发仍有待深入研究。

2.2 SPOP与肾透明细胞癌

肾透明细胞癌是肾癌中最常见的组织亚型，

SPOP在肾透明细胞癌中是一种癌基因。研究[26]发

现，SPOP在 99%的肾透明细胞癌组织中过表达，在

转移性肾透明细胞癌中SPOP仍然高表达，而正常肾

组织表达很低。在肾透明细胞癌组织中，过表达

SPOP被定位在细胞质，而正常的肾组织 SPOP表达

水平很低，位于细胞核[28]。过度活化的缺氧诱导因子

（hypoxia-inducible factor，HIF）转录增强了 SPOP 过

表达，并且低氧微环境驱使过表达的SPOP在肾癌细

胞质中大量累积，促进肿瘤抑制因子PTEN、ERK磷

酸酶、原凋亡分子DAXX、Gli2的泛素化降解，并通

过调控 PTEN-Akt、DUSP7-ERK、DAXX、Hedgehog/

Gli2通路最终促进肾癌形成及发展[29]。进一步研究

对SPOP进行干预，结果发现 SPOP基因沉默及抑制

剂均能诱导肾癌细胞的凋亡，抑制肾癌细胞的增殖

与迁移，SPOP作为治疗靶点为肾癌的诊疗提供了新

策略[30-32]。

2.3 SPOP与膀胱癌

有研究[33-34]分析了膀胱癌组织和膀胱正常组织

中SPOP与Ki-67 蛋白表达和病理分级的关系，结果

显示 SPOP在膀胱癌组织的表达率低于正常膀胱组

织（P<0.05），并在体外研究得到了验证。目前，SPOP

对膀胱癌的抑制机制有待深入研究。

2.4 SPOP与结直肠癌

SPOP在结直肠癌中的抑癌作用的上下游机制

已被深入研究，为SPOP作为新的治疗靶点提供了分

子基础。结直肠癌组织与正常组织相比，SPOP

mRNA和蛋白质表达水平均显著下调，SPOP下调的

结直肠癌患者预后更差。SPOP的下调源于167位点

的甲基化，导致RXRA转录因子和SPOP启动子之间

的亲和力改变[33]。SPOP的抗肿瘤作用与SPOP泛素

化降解Gli2[35]、HDAC6[36]、MMP2和MMP7蛋白水平

有关[37]。SPOP泛素化降解Gli2，下调Hh/Gli2 通路相

关的凋亡蛋白Bcl-2的表达水平，相应的Bcl-2抑制肿

瘤细胞死亡的作用受到抑制。SPOP对MMP2调控

的机制上，进一步研究[38]发现SPOP可以抑制PI3K和

p-Akt水平，并抑制SP1磷酸化和核易位，所以SPOP

抑制结直肠癌的作用是下调了MMP2的表达水平，

而这种调控作用是通过对SP1/PI3K/Akt信号通路实

现的。

2.5 SPOP与胃癌

胃癌中 SPOP基因的有表达缺失的现象[39]。胃

癌组织中SPOP的表达水平显著低于癌旁组织（P＜

0.01），SPOP的低表达与不良患者预后明显相关。胃

癌细胞中 SPOP 可促进 Gli2 蛋白全长的降解，抑制

Hh/Gli2 信号通路的活性，促进凋亡相关因子Capase-

3及PARP蛋白表达增加来抑制肿瘤[40]。

2.6 SPOP与肺癌

SPOP在肺癌中有表达缺失的现象，肺癌组织与

正常肺组织 SPOP表达水平的研究结果显示，84.1%

的非小细胞肺癌组织呈低表达，52.2%的正常肺组织

中呈高表达，并且低表达水平的肺癌与不良预后相

关[41]。SPOP抑制肺癌的机制与 SPOP介导 SIRT2的

泛素化降解有关，而SIRT2是一种NAD依赖的脱乙

酰酶，SIRT2抑制剂具有广泛的抑制肿瘤的作用[42]。

也有研究[43]发现，在肺癌细胞中SPOP基因突变发生

率很少，对于SPOP在肺癌中低表达的原因及抑癌的

详细机制仍有待进一步研究。

2.7 SPOP与乳腺癌

研究[43-44]发现，SPOP在乳腺癌中的存在杂合性

缺失，但是突变率低，SPOP的表达下调仍与乳腺癌

的不良预后相关。SPOP抑制黄体酮诱导的孕激素

受体（progesterone receptor，PR）的转录激活以及细胞

外信号调节激酶1/2（extracellular signal regulating ki-
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nase 1/2，ERK1/2）的激活。除了PR[45]作为SPOP泛素

化降解底物参与抑制乳腺癌的作用外，SRC-3[21]、

BRMS1[46]作为SPOP泛素化的底物被泛素化降解，参

与SPOP对乳腺癌的抑制作用。

2.8 SPOP与脑胶质瘤

基因多态性的全基因组关联分析[47]显示，在

12p13.33-12.1和 17q12-q21.32基因位点的突变与胶

质瘤的发生密切相关，而17q12-q21.32位点恰好包含

了 SPOP基因。比较癌组织与癌旁组织中的表达水

平发现，SPOP在癌组织呈低表达，并且SPOP过表达

的肿瘤患者显示了更好的生存结局（P>0.01），体外

细胞实验发现 SPOP具有抑制肿瘤细胞迁移和侵袭

的作用，但SPOP在胶质瘤的抑癌作用的下游机制尚

不清楚[48]。

3 结 语

在SPOP调控肿瘤发生发展的机制探索中，目前发现

DEK、TRIM24、NCOA3、EglN2、BET、INF2、c - MYC、

CDC20、SRC - 3、AR、DDIT3、ERG、Gli2、HDAC6、

MMP2、MMP7、SIRT2、PR、SRC-3、BRMS1均可作为

SPOP泛素化降解的底物，在大部分肿瘤中，通过调

控这些信号通路抑制肿瘤的发生发展。然而，SPOP

也促进肿瘤抑制因子PTEN、ERK磷酸酶、原凋亡分

子DAXX、Gli2的泛素化降解，促进肾透明细胞癌的

发生发展。SPOP目前在前列腺癌、肾透明细胞癌、

结直肠癌已有较深入的研究，为调控SPOP的表达成

为恶性肿瘤治疗的一个潜在靶点提供了分子基础。

深入研究 SPOP在恶性肿瘤中的作用及相应分子机

制，可为研发靶向SPOP的小分子药物奠定基础。
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