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　　胶质瘤是发生于神经外胚层的肿瘤。神经胶质瘤占原发

性中枢神经系统肿瘤约４０％左右，是恶性肿瘤呈浸润性生长。

目前，国内外学者一致认为神经胶质细胞的发生、发展受多基

因的调控，是原癌基因的启动或是抑癌基因的失活或者缺失共

同复杂影响的结果。近年来，人隔蛋白７（ＳＥＰＴ７）在神经胶质

瘤的作用日渐密切地被关注，并认为ＳＥＰＴ７在神经胶质瘤的

发生与发展中通过与其他多种基因的相互调控起着抑制肿瘤

发生、发展的重要作用。

１　Ｓｅｐｔｉｎｓ家族

Ｓｅｐｔｉｎｓ家族成员于１９７２年被 Ｈａｒｔｗｅｌｌ
［１］率先发现，是在

酿酒酵母菌芽孢有丝分裂的关键时刻发现的。随后大量的文

献证明在真核生物中从真菌到哺乳动物都有被发现［２３］。Ｓｅｐ

ｔｉｎｓ被认为是基因中的部分序列相似而功能不尽相同的基因

家族，它们是同一个原始基因的演变，共享典型的 Ｇ域、Ｎ端

和Ｃ端延伸领域
［４］。但由于这些基因外显子的拼接方式的不

同而出现不同的亚型，分别表达出功能各异的功能蛋白，可以

统称为隔蛋白［５］，构成家族中保守的鸟嘌呤核苷酸结合蛋

白［１，２，６］，具有同源和（或异源）低聚物的复合物和细丝。三维

透视Ｓｅｐｔｉｎｓ家族的结构表明，它们共享一个由６β链和５个α

螺旋的规范Ｇ结构域
［７］。目前，认为这些高度有序的Ｓｅｐｔｉｎｓ

结构是具有支架功能和（或）扩散壁垒的空间位标，在细胞极性

和细胞分裂周期中起着关键的作用［２］。

２００２年 Ｍａｃａｒａ等学者提出将隔蛋白统一命名为ＳＥＰＴ１

～ＳＥＰＴ１０。到目前为止，已经知道人类Ｓｅｐｔｉｎｓ基因家族中有

１３个，分别是ＳＥＰＴ１～ＳＥＰＴ１２和ＳＥＰＴ１４，而ＳＥＰＴ１３被认

为是与ＳＥＰＴ７有关的假基因
［２，５］。在Ｓｅｐｔｉｎｓ家族中，根据Ｃ

端编码区序列是否相似被分成４组，第Ⅳ组中包含ＳＥＰＴ１３、

ＳＥＰＴ７，因ＳＥＰＴ１３被认为是ＳＥＰＴ７的假基因，所以，该组通

常认为以ＳＥＰＴ７独立为组
［５，８］。

在哺乳动物体内Ｓｅｐｔｉｎｓ经常以异源多聚体的形式存在，

形成具有生物学功能的复合物。Ｔｓａｎｇ等
［９］认为Ｓｅｐｔｉｎｓ在神

经系统中处于高表达状态，在哺乳动物海马神经元中常以八聚

体复合物的形式存在。研究还发现Ｓｅｐｔｉｎｓ的表达具有组织特

异性，在不同的组织有不同的Ｓｅｐｔｉｎｓ复合物形式，如较为有特

点的ＳＥＰＴ７／９／１１复合物在鼠胚胎纤维母细胞中被合成
［１０］，

ＳＥＰＴ３／５／７复合物在中枢神经细胞中独立存在
［１１］。ＳＥＰＴ５／

７／１１复合物在小鼠大脑神经细胞中存在
［１２］。不难看出，

ＳＥＰＴ７在Ｓｅｐｔｉｎｓ家族中与其他的Ｓｅｐｔｉｎｓ成员形成不同的复

合物中是一个不可替代的成分。研究还发现ＳＥＰＴ７在体内能

够征募 ＳＥＰＴ２ 和 ＳＥＰＴ６ 形成纤维状结构的复合物，如

ＳＥＰＴ２／６／７复合物以六聚体为最小单位的形式存在，即

ＳＥＰＴ７ＳＥＰＴ６ＳＥＰＴ２ＳＥＰＴ２ＳＥＰＴ６ＳＥＰＴ７。其三维结构在

生物体外也被成功解析，且研究还发现ＳＥＰＴ７在ＳＥＰＴ２／６／７

复合物中占据着相对主导的地位［１３］，在脑组织中有丰富的

表达。

２　ＳＥＰＴ７的物理、生化结构

ＳＥＰＴ７基因位于人染色体７ｐ１４．４～１４．１，属于蛋白编码

基因，含有１２５４个核苷酸的开放阅读框，编码４１８个氨基酸，

长约１０６～１２０ｂｐ，有７个转录子，９个假基因，已经确定了几

个相关的假基因分别在５、７、９、１０、１１、１４、１７、１９号染色体上，

都有着不同的编码产物。Ｋｉｍ等
［１４］通过免疫组织化学技术检

测胶质瘤细胞系发现：ＳＥＰＴ７仅在远离核区的细胞质有发现

并与所分布的肌动蛋白相互排斥，且被强染色。ＳＥＰＴ７是

ＧＴＰ结合蛋白，分子量约３０～６５ｋＤａ，属于超级磷酸盐结合环

（Ｐ环）ＮＴＰａｓｅｓ
［３］，在人类１３个Ｓｅｐｔｉｎ型中是独特的，因为它

占据其结构六聚体的两端构建成块并组装成非极性细丝。

Ｓｅｐｔｉｎ７是在ＧＤＰ结合的晶体形式中获得，Ｖａｇｉｎ等
［１５］通

过自动分子置换程序（Ｍｏｌｒｅｐ）（１９９７）以Ｓｅｐｔ２为参考分析了

ＳＥＰＴ７的结构。２００４年Ｚｅｎｔ等也通过ＳＥＰＴ７与ＳＥＰＴ２进

行了结构和生化对比研究，它是一个不对称的二聚体，不对称

的晶体结构包含２个ＳＥＰＴ７分子，电子密度标记着蛋白中的

ＧＤＰ和几个新的结构域，通过核苷酸结合位点形成彼此面对

的Ｇ界面，大量的相互作用有利于 ＳＥＰＴ７的 Ｇ 界面的形

成［１５］。ＳＥＰＴ７结构在３．３埃的解析液中溶解，尽管 Ｎ氨基端

断面的α０螺旋和Ｃ羟基端的卷曲结构域被认为能破坏ＮＣ界

面，但ＳＥＰＴ７在晶体中形成长丝，且认为该结晶有利于一些细

丝的形成，这与在溶液中的特征形成鲜明的对比，是因为蛋白

质作为聚合物在所有的缓冲测试液中不会沉淀。每个分子中

的ＮＣ界面在晶体中的交互作用包含３个残留物，其中 Ａｒｇ

１３１位于α２ 螺旋和β４ 链之间的环上，分别和位于其他亚型α２、

β６ 螺旋中的谷氨酸１２６和谷氨酸２８８形成电荷之间的相互

作用。ＳＥＰＴ７的三维结构模型是２００４年Ｅｍｓｌｅｙ和Ｃｏｗｔａｎ通

过ＣＯＯＴ（分子模型构建工具）构建（图１）。

图１　　ＳＥＰＴ７晶体的三维结构
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３　ＳＥＰＴ７的蛋白功能

哺乳动物隔蛋白几乎表达于所有正常组织细胞中，在细胞

皮层、收缩环、有丝分裂的中间体、肌动蛋白的应力纤维中被发

现［６］。在细胞中起着非常重要的角色，调节一系列重要的细胞

过程，如：细胞质的分裂、纤毛的形成、神经的发生［２３］，作为支

架蛋白的招募和（或）扩散的障碍划分离散细胞［２］，被视为细胞

骨架蛋白。ＳＥＰＴ７在神经细胞中低表达导致树突棘形态的缺

陷［１２，１６］，在细胞间期形成扁平的形态。

４　Ｓｅｐｔｉｎｓ与人类疾病

随着Ｓｅｐｔｉｎ蛋白的生理功能与生化特性得到解析，近年

发现Ｓｅｐｔｉｎｓ与多种疾病的发生有密切关系。如 ＳＥＰＴ３、

ＳＥＰＴ５等在脑组织中有相对较高的表达，ＳＥＰＴ２等参与神经

递质分泌，ＳＥＰＴ１、ＳＥＰＴ２、ＳＥＰＴ４等在细胞组织中与纤维的

形成有关。导致在神经系统中参与阿尔茨海默症、帕金森病等

疾病的发生与发展［３］。Ｓｅｐｔｉｎ４也可能与男性不孕症有关，李

玉山等［１７］通过研究证实弱精子症患者精子中的表达水平显著

降低，推测是可能导致精子活力低下而不孕的原因。Ｓｅｐｔｉｎ７

在肾小球中与肾病蛋白相互作用也可能参与了足细胞对葡萄

糖转运的调控［１８］。

５　Ｓｅｐｔｉｎｓ家族与肿瘤

学者们对Ｓｅｐｔｉｎ蛋白与肿瘤关系的研究也日渐深入，人

类Ｓｅｐｔｉｎｓ家族中的某些成员和其潜在的亚基因与肿瘤的发生

和发展有着密切的联系，对其功能的研究正逐渐成为恶性肿瘤

发生机制研究的新热点。

在Ｓｅｐｔｉｎ家族中，已通过大量的试验研究分析结果表明，

ＳＥＰＴ９在乳腺、中枢神经系统、子宫内膜、肾脏、肝、肺、淋巴、

食管、卵巢、胰腺、软组织、皮肤、甲状腺等来源的肿瘤中高表

达［１９］，ＳＥＰＴ９被作为早期直肠癌的生物标记。ＳＥＰＴ２表达见

于全部脑肿瘤，在Ｇ２／Ｍ期最高，星形胶质瘤细胞转染ＳＥＰＴ２

反义链或显性负调控突变体后，细胞质分裂进程受阻，出现多

核巨细胞。而ＳＥＰＴ３的表达则限于髓母细胞瘤等神经元来源

的肿瘤［２０］。ＳＥＰＴ４常见于结直肠癌、泌尿系肿瘤和恶性黑色

素瘤等，表达有相对组织特异性。结肠癌细胞转染Ｓｅｐｔｉｎ４序

列特异性核酶后，表现为Ｇ２期阻滞、细胞生长抑制和体外成

瘤能力显著下降［２１］。ＳＥＰＴ４的假基因（ＡＲＴＳ）在大多数儿童

急性淋巴瘤中是缺失的。杂合性缺失ＳＥＰＴ１１的肝细胞癌患

者的生存率比不显示杂合性缺失 ＳＥＰＴ１１的患者显著要

低［２２］。

６　ＳＥＰＴ７与神经胶质瘤

ＳＥＰＴ７的表达与人类神经胶质瘤的关系也逐渐被学者关

注。２０００年 Ｈｕａｎｇ等曾提出ＳＥＰＴ７在恶性星形胶质瘤中的

表达较正常组织低５０％以上。国内学者也曾应用微阵列进行

胶质瘤基因表达谱的研究，发现ＳＥＰＴ７基因在胶质瘤中表达

与正常脑组织中相比较有明显下调［２３］。贾志凡等［２４］也提出

ＳＥＰＴ７与脑胶质瘤的发生有着密切关系，同时进行了一系列

的相关研究：构建了ＳＥＰＴ７的真核表达载体，针对人胶质瘤细

胞进行了研究，通过转染ｐＣＤＮＡ３／ＳＥＰＴ７的 Ｕ２５１细胞系进

行实验，采用免疫荧光染色方法和ＲＴＰＣＲ进行ＳＥＰＴ７的表

达检测，结果显示转染重组质粒组的ＳＥＰＴ７表达量明显高于

对照组。同时，还观察了转染前、后细胞的不同细胞周期时相

的分布，转染后的细胞在Ｇ０／Ｇ１期明显阻滞，提示ＳＥＰＴ７可

以延缓肿瘤细胞的细胞周期进展［２５］。２００７年在体外人脑胶质

瘤细胞系ＴＪ９５０通过ｐｃＤＮＡ３载体转染ＳＥＰＴ７后可使负向

调控因子ｐ１６、ｐ２１表达增高，减缓细胞周期的进展，抑制细胞

侵袭能力，并诱发细胞凋亡［２６］。２００８年通过 ｍｉＲＮＡ微阵列

技术研究提示ｍｉＲＮＡ是胶质瘤的重要特征和潜在治疗靶点，

并初步验证了ｍｉＲ２１（癌基因）调控ＳＥＰＴ７的表达
［２７］。２００８

年天津医科大学与南开大学合作共同建立的ＨｕＭｉＴａｒ数学模

型［２８］预测ＳＥＰＴ７为ｍｉＲ１９ａ及ｍｉＲ１９ｂ的潜在靶基因，并通

过荧光素酶谱实验证实了ＳＥＰＴ７为ｍｉＲ１９ａ及ｍｉＲ１９ｂ的直

接靶点，可能敲低胶质瘤细胞内的 ｍｉＲ１９ａ／１９ｂ 而提高

ＳＥＰＴ７的表达从而产生抑癌作用，因此，认为Ｓｅｐｔｉｎ７的过度

表达抑制胶质瘤细胞生长。２０１２年Ｊｉ等
［２９］进一步确定

ＳＥＰＴ７是受 ｍｉＲ３０ａ５ｐ 和 ｍｉＲ３０ａ调 节 的 实 验 中 得 出：

ＳＥＰＴ７在人脑胶质瘤是低表达的，是参与 ｍｉＲ３０ａ５ｐ在胶质

瘤发生过程中起着重要的作用。

在动物胶质瘤模型实验中ＳＥＰＴ７的表达也同样有类似的

结论。贾志凡等［３０］通过 ＳＥＰＴ７逆转裸鼠移植实验表明

ＳＥＰＴ７具有诱导细胞分化和抑制肿瘤的效果，认为因脑胶质

瘤的发生同时与 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＧＦＡＰ、ｐ１６、ｐ２１等诸多相关

基因及调控因子有密切联系，通过下调 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的表

达，降低了肿瘤的侵袭能力，对胶质瘤的恶性表型具有逆转作

用。Ｂｅｌｌｏ等
［３１］多次试验验证了整合素αｖβ３可以促进胶质瘤

侵袭生长。２００９年徐嵩等
［３２］在裸鼠体内试验通过应用

ＳＥＰＴ７重组腺病毒治疗Ｕ２５１胶质母细胞瘤后表明ＳＥＰＴ７重

组腺病毒向细胞内投递，可在细胞内获得较高表达，稳定发挥

作用，通过组织原位检测整合素αｖβ３表达下降，活性被抑制，

从而抑制肿瘤的生长，降低肿瘤的侵袭能力。２０１０年Ｊｉａ

等［２８］使用较大数量的人类神经胶质瘤组织样本通过ＲＴＰＣＲ

和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验数据分析证明，在高级别的神经胶质中

ＳＥＰＴ７的ＲＮＡ和蛋白水平的表达普遍下调甚至缺失。

Ｔａｄａ等
［３３］研究报道ＳＥＰＴ７在神经元树突状突起的基底

部有表达，较多表达会增加树突的分支；相反，敲除ＳＥＰＴ７会

导致树突分支的减少和不成熟突触比例的增加；在神经细胞脊

椎形态和树突发育的成熟过程中，ＳＥＰＴ７是至关重要的。这

些研究表明，在神经系统的发展中也被认为是形成神经胶质瘤

的重要理论依据。同时，在体内、外的实验中观察到ＳＥＰＴ７的

过表达在细胞分裂Ｇ０／Ｇ１中抑制细胞增殖和周期的进展
［２８］。

２０１１年Ｔｓａｎｇ等
［９］和Ｃｏｎｎｏｌｌｙ等

［３４］针对Ｓｅｐｔｉｎ７与神经肿瘤

的发生、发展也进行了总结，基因表达的改变导致神经胶质瘤

发生的主要机制是通过Ｓｅｐｔｉｎ７的下调或缺失，从而导致多倍

体或异倍体的细胞分裂。因此，目前一致认为胶质瘤与

ＳＥＰＴ７在蛋白和基因水平上的表达下调有关；ＳＥＰＴ７的表达

与胶质瘤的级别呈负相关。

７　结　　语

ＳＥＰＴ７是隔蛋白大家族成员之一，因其在细胞中特殊的

作用，目前对他的关注日渐增多。ＳＥＰＴ７的表达在胶质瘤中

通过与其他基因、生物调节因子的相互影响，从而调控细胞周

期，抑制肿瘤的生长、增殖和侵袭，并诱导肿瘤细胞凋亡，且对

胶质瘤的恶性表型具有逆转作用［２８］。人类胶质瘤因整体治疗

效果不理想，期待通过转染ＳＥＰＴ７的基因治疗能改善胶质瘤

的预后。但目前对胶质瘤生物学功能的具体影响机制仍不是

十分清楚。仍需进行更多的相关研究，能更好地了解ＳＥＰＴ７

在细胞中的作用机制；了解ＳＥＰＴ７与其他传导通路和分子机

制之间的相互作用；同时也认识Ｓｅｐｔｉｎ现有的功能以及发现

其新的生物学功能；特别是在神经胶质瘤中认为ＳＥＰＴ７基因

表达的调控有潜在的研究价值。相信在不久的将来，能把基因

治疗与放疗、化疗、手术、中医中药等传统治疗方法相结合，将

为神经胶质瘤的治疗起到积极推动的作用。

４９０３ 重庆医学２０１４年８月第４３卷第２３期
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［３２］徐嵩，贾志凡，黄强，等．ＳＥＰＴ７基因抑制 Ｕ２５１ＭＧ裸鼠

皮下荷瘤侵袭的体内实验研究［Ｊ］．中华神经外科杂志，

２００９，２５（１２）：１１４２１１４５．

［３３］ＴａｄａＴ，ＳｉｍｏｎｅｔｔａＡ，ＢａｔｔｅｒｔｏｎＭ．ＲｏｌｅｏｆＳｅｐｔｉｎｃｙｔｏｓｋｅｌｅ

ｔｏｎｉｎｓｐｉｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｄｅｎｄｒｉｔｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｎｅｕ

ｒｏｎｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２００７，１７（２０）：１７５２１７５８．

［３４］ＣｏｎｎｏｌｌｙＤ，ＡｂｄｅｓｓｅｌａｍＩ，ＶｅｒｄｉｅｒＰｉｎａｒｄＰ，ｅｔａｌ．Ｓｅｐｔｉｎ

ｒｏｌｅｓｉｎｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１１，３９２（８９）：

７２５７３８．

（收稿日期：２０１４０２１５　修回日期：２０１４０４２０）
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