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Abstract
γ-Synuclein with strong tissue specificity, a 
member of the synuclein family, is mainly located 
in nervous system. Recently, elevated levels of 
γ-Synuclein was detected in various types of 
cancers, such as breast, ovarian, liver, gastric 
cancers, etc., especially in their advanced stages, 
which indicated loss of tissue specificity in cancer 
development and also suggested that γ-Synuclein 
might serve as a new tumor marker. Additionally, 
multiple pathways influence the regulation of 
γ-Synuclein expression. γ-Synuclein has also 
been shown to promote invasion and metastasis 
of breast and ovarian cancers and enhance 
caners’ tolerance to some chemotherapies . 
Overexpression of γ-synuclein also interferes with 
drug-induced apoptotic responses, which makes 
it a potential target for treatment. 
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摘要
目的: γ-Synuclein是神经突触核蛋白(synuclein)
家族的一员. 在生理状态下, 它主要分布于神
经系统, 具有明显的组织特异性. γ-Synuclein
最早发现于人乳腺癌cDNA文库, 近来在肝
癌、胃癌和胰腺癌等消化系肿瘤中也发现
γ-Synuclein的异常高表达, 在晚期肿瘤中表达
尤其升高, 提示其在肿瘤的发生发展过程中丧
失了原先的组织特异性, 有望成为一个有效的
肿瘤标志物. 同时, 多种途径介导了γ-Synuclein
表达的调控, γ-Synuclein的过表达能够增加乳
腺癌、卵巢癌细胞的侵袭转移能力以及对某
些化疗药的耐受性, 也使得其成为潜在的治疗
靶点. 

关键词: γ-Synuclein; 肿瘤标志物; 调控; 侵袭; 转移

叶青, 郑民华. γ-Synuclein与肿瘤发生发展的研究进展.  世界华

人消化杂志  2008; 16(15): 1666-1671

http://www.wjgnet.com/1009-3079/16/1666.asp

0  引言

神经突触核蛋白(synuc le ins)是一个广泛分布

于中枢神经系统突触前成分内的小分子可溶

性蛋白质家族, 由α-Synuclein、β-Synuclein和
γ-Synuclein 3个成员组成. 他们是一组氨基酸序

列及结构高度同源的天然伸展蛋白. 目前, 对于

他们的生物学功能还未充分了解. 已有研究显

示他们与神经系统的发育及某些神经变性疾病

相关. 近来研究发现γ-Synuclein在多种肿瘤特别

是晚期肿瘤中异常高表达, 过度表达γ-Synuclein
的肿瘤细胞丧失有丝分裂检查调控能力 ,  导
致染色体非整倍体 .  在体内和体外试验发现

γ-Synuclein能够增加肿瘤细胞的侵袭转移能力

及对某些化疗药耐药. γ-Synuclein作为肿瘤标志

物已经在乳腺癌中被广泛的研究, 与其他多种

肿瘤包括肝癌、胃癌、胰腺癌等消化系肿瘤的

关系也逐渐受到关注, 使得γ-Synuclein作为新的

肿瘤标志物和治疗的靶点成为可能[1].

1  γ-Synuclein基因及编码蛋白的结构特点

1997年, Ji et al [2]通过直接差异cDNA序列(direct 
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diferential cDNA sequencing)方法从人乳腺癌

cDNA文库中分离出BCSG1; 1998年, Lavedan 
et al [3]从脑基因组文库和脑cDNA文库中克隆出

γ-Synuclein(SNCG); 同年, Ninkina et al [4]报道了

一个新的基因persyn. GenBank比较3者的序列极

为相似, 只有5个核苷酸的差异, 且3'非编码区无

差异, 被认为是同一基因, 因此γ-Synuclein基因

又称为BCSG1或persyn. γ-Synuclein位于染色体

l0q23.2-q23.3, 长约5.0 kb, 有5个外显子和4个内

含子. 外显子1区域包含一个CpG岛, 基因序列中

存在4个SNP(single nucleotide polymorphism), 分
别为起始密码子-l9(C→A); 第3个外显子密码子

65(G→C); 第4个外显子密码子(T→A), 并导致

氨基酸的改变, Val 110 Glu; 3'非编码区终止密

码子后122 bp处(C→T). 转录产物mRNA长约1.0 
kb, 编码蛋白有127个氨基酸. γ-Synuclein与α、

β-Synuelein序列分别有55.9%和54.3%的同源

性. Synuclein家族的N末端序列高度保守, 由5-6
个KTKEGV重复序列组成, 易于形成若干个周

期性的双极性α螺旋结构. 每一个α螺旋的极性

侧与非极性侧的交界处各有两个Lys残基. 这种

双极性α螺旋的结构和载脂蛋白的双极性α螺旋

极为相似, 因此可能同样具备可交换性的脂结

合能力. γ-Synuclein C末端的酸性功能域与α、

β-Synuelein差异较大, 导致其具有相对不同的组

织及亚细胞定位[1,5]. 

2  γ-Synuclein的组织分布、亚细胞定位及功能

特点

γ-S y n u c l e i n表达组织特异性较高, 主要位于

外周神经系统的背侧基底神经节与三叉神经

节以及中枢神经系统的黑质、海马、丘脑和

尾状核等处 .  在胚胎及新生儿的大脑组织中

γ-Synuc lein表达缺失, 而随着年龄的增加逐渐

升高;  在胚胎的的第10-11天 ,  三叉神经节发

育成型, γ-S y n u c l e i n的表达也逐渐达到成人

水平[1]; 在神经组织内, γ-Synuc le in高表达的

区域神经微丝H(neurofilament H, NF-H)、神

经微丝L(neurofi lament L, NF-L)、神经微丝

M(neurofilament M, NF-M)的含量显著降低, 提
示γ-Synuclein可能在神经系统的发育及神经微

丝网络构建过程中起重要作用[4,6]. α-Synuclein
大量存在于Parkinson病(PD)的Lewy小体内, 同
时还是A t z h e i m e r病(A D)淀粉样变性的成分

中为非β淀粉样蛋白(non-amyloid Aβ protein 
component of AD amyloid, NAC)的前体, β、

γ-Synuclein在相应区域内的代偿性升高可能抑

制α-Synuclein蛋白的异常聚集, 起神经保护作

用, α、β、γ-Synuclein蛋白表达的平衡失调可

能导致神经变性疾病[1]. 此外, 视网膜、视神经

及外周循环的淋巴细胞中也能检测到中等程

度的表达[7]. 在卵巢、睾丸、结肠、心脏、乳

腺、肾脏、肝脏、前列腺、肺脏、胸腺和胎盘

等组织表达量极低或不表达[1-4]. 在亚细胞水平, 
γ-Synuc lein主要定位于胞质, 但也存在动态变

化, 在有丝分裂的后期及末期定位于中间体及

纺锤体极端, 并与中心体蛋白相互作用, 提示其

与有丝分裂及细胞周期调控可能具有密切联系. 
而在应激状态下, γ-Synuc lein从核周胞质向细

胞核移动, 可能调控某些基因在应激情况下的

表达[8].

3  γ-Synuclein与肿瘤的关系

3.1 γ-Synuc le in在肿瘤中的表达 肿瘤的进程

中, γ-Synuclein的分布逐渐丧失组织特异性. Ji  
e t a l [2]首先发现γ-Synuc l e in的mRNA和蛋白

在乳腺癌组织中高表达 ,  且与乳腺癌分期相

关 :  在正常乳腺组织中无表达 ,  在早期乳腺

癌中低表达 (15%),  而在晚期乳腺癌中高表

达(74%). 通过Northern blot检测人乳腺癌细

胞株S K B R-3M、M C F-7、H3396、N D A-
MB-231、T47D、H3922、H3914、ZR-75-1
的mRNA, 除MCF-7和H3396, 其余细胞株均

表达γ-Synuc lein, 尤以乳腺浸润导管癌细胞株

H3922表达最高. 在卵巢癌细胞系和组织中同

样发现γ-Synuclein异常高表达[9], γ-Synuclein
作为肿瘤标志物逐渐引起了人们的重视 . 
G u o e t a l [10]用免疫组化检测了438例乳腺癌

中γ-S y n u c l e i n蛋白的表达, 发现在肿瘤分期

(P <0.0001)、肿瘤大小(P  = 0.004)、淋巴结转

移(P <0.0001)方面有显著的统计学意义, 在Ⅲ

/Ⅳ期、肿瘤直径>2 c m或有淋巴结转移的病

例, γ-Synuc lein的表达都较之其他临床病理类

型显著升高. 随访发现γ-Synuc lein阳性患者的

3年及5年生存率和无瘤生存率都明显低于阴

性患者(P <0.05), 提示γ-Synuc le in可以作为乳

腺癌的预后因子. Bruening et al [11]用免疫组化

和Western blot检测发现45例的卵巢癌有33例
γ-S y n u c l e i n高表达, 未分化癌、子宫内膜样

癌、黏液癌、浆液乳头状癌的阳性率分别为

55%、50%、67%、85%, 且20%的癌前病变形

态, 包括: 卵巢上皮囊肿、上皮肥大增生, 形成

■研发前沿
通过检测γ-Synu-
clein表达水平及
其甲基化程度来
预测肿瘤的进展
及预后正在乳腺
癌及消化系肿瘤
中进行广泛的研
究, 更有研究人员
试图在体液中验
证其临床实用性, 
并已取得很好效
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假复层及乳头状结构的标本有γ-Synuc l e in阳
性染色, γ-Synuc lein可能参与了卵巢癌变的早

期事件. Zhao et al [12]用免疫组化在肝癌组织检

测γ-Synuc lein的表达, 阳性率为65.7%(46/70), 
Ⅲ/Ⅳ期(44/50, 88%)明显高于Ⅰ/Ⅱ期(2/20, 
10%)(P <0.0001), 有远处转移的(15/15, 100%)
明显高于无转移的(31/55, 56.4%)(P <0.002). 此
外, 在部分肿瘤患者的血清和尿液中检测到了

γ-Synuclein的存在. Li et al [13]通过Western blot
在38%(21/56)的胰腺癌患者血清中直接检测

到了γ-S y n u c l e i n的表达, 而与之对应的正常

人血清中未能检测到γ-S y n u c l e i n, Ⅰ→Ⅲ期

的阳性率分别为22%、38%、50%. 部分研究

也证实了在乳腺癌患者血清中也可以检测到

γ-Synuclein的表达[14]. lwaki et al [15]利用蛋白质

组学技术, 在膀胱癌患者尿液中找到差异表达

蛋白γ-Synuclein. 此外, 在胃癌、肺癌、前列腺

癌等肿瘤的研究中亦发现γ-Synuclein的异常高

表达[16], 而Zhou et al的研究却发现γ-Synuclein
在59.3%(16/27 )的食管鳞状癌中低表达 [17 ], 
γ-Synuclein与这些肿瘤临床病理特征的关系尚

须进一步研究. 
3.2 γ-Synuclein表达的调控 在乳腺癌的基因组

中未发现γ-Synuclein基因的突变及扩增现象, 故
γ-Synuclein的异常高表达可能源于转录水平[18]. 
Lu e t a l [18]用亚硫酸氰盐修饰乳腺癌和卵巢癌

细胞的基因组DNA, 发现在乳腺癌细胞系中, 
γ-Synuclein阳性细胞的CpG岛的15个CpG位点

完全没有甲基化, 而在γ-Synuc lein阴性细胞中

则呈现高度且不均一的甲基化, 低甲基化程度

和γ-Synuc lein的表达呈正相关. 卵巢癌细胞也

有类似的低甲基化程度与γ-Synuclein表达的正

相关效应, 不同的是, γ-Synuclein阴性的卵巢癌

细胞系15个CpG位点呈现均一的高度甲基化, 
提示γ-Synuclein基因的甲基化水平具有组织特

异性. 用脱甲基化剂5'氮杂-2'-脱氧胞苷(5'-Aza-
2'-deoxycytidine)处理γ-Synuclein阴性的乳腺癌

和卵巢癌细胞, 均能恢复γ-Synuclein的表达[18]. 
Yanagawa et al [19]用甲基化PCR检测105例胃癌组

织发现, 发现有40例(38.1%)呈现明显的去甲基

化状态. 其中, 有淋巴结转移的显著高于无淋巴

结转移(51% 26/51, 26% 14/54, P <0.05), Ⅱ-Ⅳ期

显著高于Ⅰ期(48% 27/56, 27% 13/49, P <0.05). 
Zhao et al [12]在70例肝硬化标本中发现64.3%的组

织存在γ-Synuclein基因CpG岛的部分或完全去

甲基化, 黄曲霉毒素B1和二甲亚硝胺等致肝癌

毒素能够诱导肝癌细胞HepG2的γ-Synuclein基
因CpG岛去甲基化, 从而提高γ-Synuclein的表达. 
Liu et al [20]发现香烟中提取物能够通过降低甲基

转移酶3B(DNMT3B)的含量使得γ-Synuclein基
因CpG岛无法甲基化, 从而提高γ-Synuclein的表

达并增加肺癌A549细胞的侵袭转移能力. 通过

检测γ-Synuclein去甲基化水平在肿瘤的早期诊

断及预后评估中可能具有潜在的应用价值. 
AP-1(acrivator protein 1)通过与DNA序列中

的AP-1元件特异结合而介导许多基因的转录激

活. AP-1主要由c-jun同二聚体和c-jun/c-los异二

聚体组成. γ-Synuclein基因的两个AP-1元件: 内
含子1内的(+)612-(+)618(TGACTCA)和其相反

链上的(+)605-(+)598(TGACCTC), 其中任何一

个突变或缺失都会明显降低γ-Synuclein启动子

的活性[1,18,21]. Lu et al [22]选用AP-1激活剂佛波酯

(12-O-tetradecanoylphorhol-13-acetate, TPA)处理

SKBR-3、T47D、HepG2等细胞, 免疫沉淀实验

显示TPA刺激c-jun与含有内含子AP-1位点的染

色质区域结合, 同时, γ-Synuclein启动子的活性

和γ-Synuclein mRNA的表达增强. T47D细胞转

染c-jun显性失活突变的TAM67后, γ-Synuclein 
mRNA和蛋白的表达明显减少. 由于AP-1元件

是许多细胞间信号通路的汇集点, 一些细胞因

子如: OM、TGF-β、TGF-α及EGF等也可能通

过AP-1元件调控γ-Synuclein的转录[18]. 
γ-Synuclein内含子1的5'端还存在一抑制转

录活性的调控序列RE1(+)293-(+)499, RE1结合

蛋白与RE1结合可抑制γ-Synuclein转录, 肝脏可

表达RE1结合蛋白, 但乳腺癌组织和正常乳腺

上皮细胞不表达RE1结合蛋白; 在γ-Synuclein基
因的启动子上游存在富含GC序列(-)202-(-)176
的区域, 转录因子Spl可以与该区域特异结合, 
若该区域缺失或突变, 则降低γ-Synuc lein启动

子活性[1,21]; 反式转录因子CREB蛋白(cyc l i n 
AMP-responsive element binding protein)的
丝氨酸位点被cAMP依赖性蛋白激酶(cAMP-
dependent protein kinase)或钙/钙调蛋白激酶

(calcium/calmodulin(CaM)-dependent protein 
kinase)磷酸化激活后, 能够结合于γ-Synuclein
基因5'端启动子区的同源启动子元件CRE—回

文序列TGACGTCA(-)1098-(-)1090, 从而增加

γ-Synuclein的转录活性. 转染突变的编码CREB
蛋白的基因后, 乳腺癌细胞γ-Synuclein基因的转

■相关报道
刘 静 文  e t  a l 近
期 的 研 究 表 明
γ-Synuclein在多
种恶性肿瘤均有
异常表达, 且与肿
瘤转移及肿瘤耐
药可能有密切的
关系, 在临床肿瘤
预后评价及肿瘤
化疗等临床研究
上有广阔应用前
景.



www.wjgnet.com

录活性明显降低[21]. 
3.3 γ-Synuc lein的生物学功能与肿瘤的发生发

展 研究已证实转染γ-Synuc le in的乳腺癌细胞

停泊依赖及非依赖性细胞生长能力增强[19,23-24]. 
Lu et al [22]发现用反义γ-Synuclein能够抑制乳腺

癌T47D细胞的非停泊依赖性生长能力. Gupta  
et al [25]用酵母双杂交技术发现了与γ-Synuclein
相互作用的蛋白质—有丝分裂控制点蛋白

BubR1, γ-Synuc le in能够通过26S蛋白酶体降

解BubR1蛋白, 使得肿瘤细胞跨过有丝分裂控

制点的限制而持续性增长, 也造成了染色体非

整倍体现象. Inaba et al [26]研究提示γ-Synuclein
并不降低B u b R1蛋白的量 ,  而是通过结合于

BubR1竞争性抑制了BubR1与微管动力蛋白—

着丝粒蛋白E(centromeric protein E, CENP-E)
的结合, 从而抑制了有丝分裂控制点的信号通

路. 因此γ-Synuclein的过表达不仅导致BubR1
功能的丧失, 也抑制了caspase3和caspase9的
活性, 使肿瘤细胞对噻氨酯哒唑(nocodazole)
耐药[27]. Jiang et al [28-30]研究发现, γ-Synuclein
能够作为伴侣蛋白参于热休克蛋白为基础的

雌激素受体E R-α蛋白复合物的组装, 从而增

加E R-α的转录以及与配体雌激素的结合能

力, 似乎γ-S y n u c l e i n增加乳腺癌增殖能力是

ER-α依赖性的, 然而Inaba et a l [26]发现, 过度

表达γ-Synuc le in的ER-α阳性或阴性的乳腺癌

细胞的增殖能力都显著增强 ,  也伴随有丝分

裂阻滞的标志物—细胞分裂调控蛋白2(Cdc2)
激酶活性和组蛋白H3磷酸化水平的降低 .  此
外, γ-S y n u c l e i n在细胞有丝分裂的后期及末

期定位于中间体及纺锤体极端 ,  并与中心体

蛋白相互作用 ,  中心体功能失调常造成染色

体不稳定性、非整倍体以及多重纺锤体极

等现象, γ-S y n u c l e i n在其中所起的作用尚不 
明了[8]. 

Surgucheva et al [31]在视网膜母细胞瘤的研

究中发现转染γ-Synuclein的细胞的基质金属蛋

白酶MMP9、MMP2表达增强, 从而通过降解

及重塑细胞外基质, 以利于肿瘤细胞的迁移穿

过细胞基质、基底膜、血管及淋巴管而向远处

侵袭. γ-Synuclein可能通过激活MAPK信号通路

磷酸化激活AP-1, 而导致MMP9、MMP2基因

转录活性的增强; MAPs(microtubule-associated 
protein, MAPs)主要参与微管的装配并增加微

管的稳定性. γ-Synuclein通过和MAPs作用调节

细胞骨架的结构和装配动态, 增强细胞的运动

性, 现已认识到细胞骨架重组可能导致肿瘤细

胞具有更大的侵袭性[24]; Pan et al [32]研究发现

过表达γ-Synuclein能够激活小G蛋白RHO家族

成员, 包括: RHO/RAC/CDC42等的GTP结合的

激活型, 从而增强乳腺癌及卵巢癌细胞的迁移

及侵袭能力. 如果用RHO/RAC/CDC42等抑制

剂C. difficile Toxin B则能够抑制转染及未转染

γ-Synuclein的乳腺癌及卵巢癌细胞的迁移及侵

袭能力; Jia et al [24]实验用γ-Synuclein转染乳腺癌

MDA-MBA-435细胞, 发现转染后的细胞在体外

具有更强的迁移侵袭能力, 接种于裸鼠后, 转染

后的细胞成瘤后体积更大, 免疫组化提示淋巴

结转移及肺转移的情况更明显. 
Pan et al [33]发现转染γ-Synuclein的乳腺癌及

卵巢癌细胞对紫杉醇和长春碱等化疗药耐药性

增强, 伴随JNK信号通路及下游的Caspase3活性

的减弱, 同时ERK1/2激酶的活性增强, 如果用

ERK通路的抑制剂U0126先处理细胞, 能够缓解

抗微管形成和有丝分裂的化疗药紫杉醇和长春

碱的耐药, γ-Synuclein的过表达对DNA损伤化

疗药依托泊甙的作用则没有影响. Singh et al [34]

的研究证实γ-Synuclein与有丝分裂控制点蛋白

BubR1的相互作用可能增强肿瘤细胞的耐药. 他
们设计了一个能与γ-Synuclein相互作用的多肽

片段ANK, 向转染γ-Synuclein后的乳腺癌MCF-7
细胞注射ANK, 能够达到与抗微管化疗药噻氨

酯哒唑对未转染的MCF-7细胞一样的杀伤效果. 
同时还发现ANK使转染γ-Synuclein的MCF-7细
胞对紫杉醇的耐药性下降了3.5倍. 免疫共沉淀

证实了ANK竞争性抑制了γ-Synuclein与有丝分

裂控制点蛋白BubR1的结合; 流式细胞仪证实了

细胞周期G1期的DNA含量增加, 组蛋白H3磷酸

化水平增加, 提示ANK恢复了转染γ-Synuclein的
MCF-7细胞对紫杉醇的的敏感性, 有丝分裂阻滞

作用增强. 
总之, 生理状态下, γ-Synuclein的分布具有

很高的组织特异性, 主要表达于神经组织, 而
在病理状态下, 特别是在肿瘤的发生发展过程

中, γ-Synuclein的分布丧失了组织特异性, 在原

先不表达或低表达γ-Synuc lein的组织中, 如乳

腺、卵巢、肝、胃、胰腺等异常高表达, 具备

了作为一个有效的肿瘤标志物的条件 .  目前 , 
γ-Synuclein作为乳腺癌诊断的标志物及影响预

后的因子已进行了广泛的研究, 而γ-Synuclein的
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■创新盘点
本文系统总结近
年来γ-Synuclein基
因在各肿瘤中的
研究进展, 从基因
和蛋白的表达、

表达的调控及对
肿瘤生物学特性
的影响等方面揭
示了γ-Synuclein作
为肿瘤标志物和
生物治疗靶点的
潜在应用价值.
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生物学功能, 包括对消化系肿瘤的侵袭转移、

凋亡、化疗耐药的影响尚未明了. 对γ-Synuclein
的生物学功能及相关机制的深入研究, 以及作

为血清及体液肿瘤标志物和化疗耐药判断的运

用价值在临床上的进一步检验, 使其有望成为

一个新的肿瘤诊断标志物及治疗的靶点.
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■应用要点
γ-Synuclein消化
系肿瘤中有较好
的肿瘤表达特异
性, 有望成为良好
的肿瘤标志物.
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