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Abstract
Special AT rich sequence binding protein 1 
(SATB1) is a unique global regulatory factor. 
Epigenetic modifications and dynamic changes 
in chromatin organization mediated by SATB1 
have recently been shown to play an important 
role in regulating cancer-promoting genes. The 
role of SATB1 in promoting metastasis was 
discovered in breast carcinoma cells in 2008. In 
recent years, high expression of SATB1 has been 
found in digestive system neoplasms includ-
ing oral cancer, stomach cancer, liver cancer, 
gallbladder cancer and colorectal cancer. SATB1 
is related closely to proliferation, invasion and 
metastasis of tumor cells. Digestive system neo-
plasms are the most common malignant tumor 
in China, and control of cancer metastasis has 
been the research focus. A better understanding 
of the role of SATB1 will contribute to the di-
agnosis, treatment and prognosis evaluation in 
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 文献综述 REVIEW

特异性核基质结合区结合蛋白1在消化系肿瘤中的研究进展

毕洪钟, 王 伟, 胡敏敏, 琚 坚

®

■背景资料
特异性核基质结
合区结合蛋白1是
一种独特的全局
调节因子, 通过基
因表达调控结合
染色质高级结构, 
对染色质进行表
观遗传修饰和动
态改变, 直接调节
促癌基因的表达. 

malignant tumors. In this review, we will sum-
marize recent progress in understanding the role 
of SATB1 in digestive system neoplasms. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
特异性核基质结合区结合蛋白1(special AT 
rich sequence binding protein 1, SATB1)又称
AT富集序列特异性结合蛋白1, 是一种独特的
全局调节因子, 通过基因表达调控结合染色质
高级结构, 对染色质进行表观遗传修饰和动态
改变, 直接调节促癌基因的表达. 自2008年在
乳腺癌细胞中发现他对肿瘤细胞的发生和转
移有促进作用后, 近年来又发现其高表达对
消化系肿瘤(包括口腔癌、胃癌、肝癌、胆囊
癌、结直肠癌)的肿瘤细胞增殖、侵袭、转移
关系密切. 我国以消化系肿瘤多见, 如何控制
恶性肿瘤的转移, 一直是国内外研究的重点. 
随着对SATB1作用机制的深入研究必将为恶
性肿瘤的诊断、治疗以及预后评估提供新的
思路和方法. 本文就近年来SATB1在消化系肿
瘤中的相关研究进展作一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 特异性核基质结合区结合蛋白1是一

种独特的全局调节因子, 可直接调节促癌基因的

表达, 其在肿瘤中作用机制是目前研究的热点. 
这种 “超级基因”有望在未来肿瘤的诊断、治

疗以及预后评估上开辟新的道路. 

■同行评议者
代智, 副研究员, 复
旦大学附属中山
医院肝癌研究所
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■研发前沿
此 篇 文 章 主 要
综述了SATB1自
2008年发现其在
乳腺癌中的重要
作用以来的致病
机 制 ,  以 及 在 消
化系肿瘤中的研
究进展.
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0  引言

近年来, 我国恶性肿瘤死亡率逐年上升, 其死亡

率位于世界较高水平, 已经成为我国居民首要死

因之一. 在我国死亡率前5位的恶性肿瘤分别为

肺癌、肝癌、胃癌、食管癌、结直肠癌, 消化系

肿瘤占了4种[1]. 恶性肿瘤发生、发展、转移过

程是多步骤、不连续的可称之为浸润-转移级联

反应, 其中涉及很多基因学方面的改变[2]. 肿瘤

发生转移是导致恶性肿瘤患者死亡的直接原因. 
特异性核基质结合区结合蛋白1(special AT rich 
sequence binding protein 1, SATB1)自2008年发现

其对乳腺癌细胞的转移有重要促进作用后[3], 近
五年研究显示在包括消化系肿瘤等多种恶性肿

瘤转移过程中SATB1都呈现出高表达. SATB1促
进肿瘤增殖和转移具体途径尚不明确, 因此, 对
STAB1进一步深入研究将对恶心肿瘤诊断、治

疗以及预后具有重大意义. 本文将对SATB1在消

化系肿瘤中的相关研究进展作一综述. 

1  SATB1的概述

SATB1位于3号染色体3p23区, 全长763个氨基

酸, 包含有两个CUT基序[4], 核心启动子可能存

在于其5c上游序列的-760至-9 bp区域中[4]. 在其

N-末端PSD95/Dlg-A/ZO-1[5]形成类似盘状同源

区域(discoid homologous region)的二聚体又称

PDZ(PSD95/DLG/ZO1)样结构域, 以非常高的亲

和力与核基质结合区(matrix attachmentregions, 
MARs)相结合, 介导了一些染色质蛋白的相互

作用. MARs是一段富含AT的序列位于转录活跃

的DNA环状结构域的边界, 其功能将染色质分

割成多个染色质环, 使每个转录单元保持相对

的独立性[6], 是具有高度碱基配对(base unpairing 
regions, BURs)倾向的区域[7]. SATB1与MARs特
异性结合, 改变染色体环(loop)-微带-染色单体

折叠模式, 促进染色质重塑, 在基因组水平调节

多个基因群的转录活性[8]. 聚类分析显示SATB1
的PDZ样结构域的过度表达时600至19000个基

因表达明显上调. SATB1在全局基因调节中可

能通过PDZ结构域和其他细胞蛋白相互作用[5]. 
Wang等[9]的研究显示SATB1的N-末端结构域也

有类似于泛素结构域, SATB1可以通过N-末端结

构域寡聚化形成的四聚体绑定到高度专业化的

DNA序列上, 从而发挥重要作用. 

2  SATB1在肿瘤发生发展中的作用

2008年Han等[3]研究人员在Nature杂志上首次揭

示了SATB1与肿瘤侵袭转移的关系, SATB1在
乳腺癌进展过程中调控超过1000个基因的表达, 
是乳腺癌细胞获得和维持侵袭转移能力所必需

的因子. 近几年的研究显示SATB1调节肿瘤细胞

的机制主要集中在调节细胞周期、细胞凋亡、

Wnt/β-Catenin的信号转导途径以及参与上皮细

胞-间充质转化等. 
2.1 SATB1调节细胞周期和细胞凋亡 细胞周期调

节异常和细胞异常增殖是肿瘤细胞的主要特征. 
Agrelo等[10]的研究发现小鼠胚胎成纤维细胞中

SATB1诱导了细胞周期阻滞和衰老与p16蛋白水

平升高密切相关, 删除p16基因克服了SATB1诱
导衰老. 进一步研究证实p16和视网膜母细胞瘤

相关基因(RB/E2F )通路对于SATB1诱导细胞周

期阻滞非常重要, p16基因突变与SATB1的致癌

活性有关. Tu等[11]发现SATB1上调CDK4和下调

P16, 促进细胞周期进程和细胞增殖, 抑制FADD-
Caspase8-Caspase3的死亡受体介导的细胞凋亡

途径防止细胞凋亡. 蒋金[12]用SATB1-shRNA转

染A549细胞48 h后可促进了A549细胞凋亡, 通过

研究他们发现其中机制可能是SATB1和Bcl2 (B-
cell lymphoma/leukemia-2)基因的核基质附着区

(matrix attachment region, MAR)、主要断裂点区

(major breakpoint region, MBR)或 SB1、SB2序列

(25 bp)特异性结合拮抗MAR、MBR或/和SB1、
SB2序列对Bcl2基因的负转录调控功能, 下调Bcl2
基因的表达, 上调BAX及天冬氨酸特异性半胱

氨酸蛋白酶3(Caspase3)基因表达有关. Gong等[13]

在Jurkat细胞中研究发现 SATB1可通过与Bcl2
转录起始部位的SB1、SB2序列(25 bp)结合拮抗

SB1、SB2序列对Bcl2的负转录调控功能, 使Bcl2
基因的表达上调, 抑制Jurkat细胞凋亡. 通过Cas-
pase6抑制剂抑制SATB1的裂解, 可以抑制SATB1
介导的染色质环的解体, 并提高Bcl2 mRNA表

达水平. Chu等[14]也得出了SATB1表达和细胞

凋亡及Bcl2表达和细胞凋亡之间呈负相关的结

论. Han等[15]在膀胱癌的研究中发现SATB1上
调Caspase3抑制肿瘤细胞凋亡. 涂炜等[16]发现

HBV编码的蛋白质HBx激活细胞外调节蛋白激

酶(extracellular regulated protein kinases, ERK)及
p38 MAPK(mitogen-activated protein kinases)信
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■相关报道
SATB1在肿瘤中作
用被发现最早的
文章是2008年Han
等在Nature上发表
的一篇《SATB1 
reprogrammes gene 
expression to pro-
mote breast tumour 
growth and metas-
tasis》. 从08年以
后众多学者对其
在肿瘤中机制进
行深入研究, 本篇
文章进行相关综
述. 前人的相关综
述也有SATB1的
相关调节机制, 但
不包括肿瘤方面.

号通路诱导SATB1的表达, 并通过SATB1抑制

Fas相关死亡结构域蛋白(Fas-associated protein 
with death domain, FADD)的表达及Caspase8和
Caspase3的活化, 进而诱导癌细胞的失巢凋亡

抵抗. Kuo等[17]也证实SATB1基因调控HBX表

达, 通过上调SATB1表达, HBX可以阻止癌细

胞凋亡. 凋亡抑制基因p63绑定在最接近SATB1
的调节区, 敲除p63转录因子导致了SATB1在
表皮中的表达显著下降, 说明了SATB1的过表

达可通过抑制了细胞凋亡[18]. 此外SATB1基因

在Sezary细胞内是不表达的, 把载有SATB1的
逆转录病毒感染Hut78细胞(一种Sezary细胞)可
以诱导细胞凋亡, 表明Sezary细胞内SATB1基
因的不表达可能在细胞凋亡中起着重要的作 
用[19]. 
2.2 SATB1参与Wnt/β-Catenin的信号转导途径 
Wnt/β-Catenin的信号转导途径在肿瘤的增殖和

转移过程中发挥重要作用. Notani等[20]学者发

现SATB1是Wnt/β-Catenin 信号转导途径的下游

效应蛋白之一, 在T细胞的成熟和分化中有重要

作用. SATB1能与β-Catenin相互作用并能招募 
β-Catenin与SATB1基因组结合位点结合, 进而改

变了SATB1调节的靶基因的转录水平. 刘科等
[21]的实验发现, 通过Wnt3a激活Wnt信号通路可

以使SATBI与靶基因上游启动子区域的结合浓

度增加1.5-4倍, 应用DKK1蛋白(dickkopf1)阻断

Wnt信号通路时SATB1与靶基因上游启动子区

域的结合浓度会下调1.5-6倍. SATB1可能通过

Wnt信号通路招募p-catenin-P300复合体调控基

因的表达. Burute等[22]的研究中也揭示了SATB1
通过招募β-Ca ten in介导Wnt信号途径并通过

GATA-3调节Th2细胞的分化[23]. Meng等[24]发现

在大肠癌细胞中SATB1依赖于Wnt/β-Catenin信
号发挥作用, 导致了肿瘤的发生和转移. 
2.3 SATB1参与上皮细胞-间充质转化 上皮细胞

-间充质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)是上皮细胞来源的恶性肿瘤细胞获得迁移

和侵袭能力的重要过程, 通过EMT上皮细胞失

去了细胞极性, 失去与基底膜的连接等上皮表

型, 获得了较高的迁移与侵袭、抗凋亡和降解细

胞外基质的能力等间质表型. 在癌症的进展过程

中SATB1的表达逐渐增多, 并且动态重新编码涉

及EMT基因的表达, SATB1可直接调节雌激素相

关受体β(estrogen related receptor beta, ERRB2)、
二型基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase-2, 
MMP2)、钙黏连蛋白(E-cadherin)等的表达, 因此

作为在癌症发展的关键调节器[25]. Li等[26]在乳腺

癌细胞研究中发现miR-448可直接作用于SATB1 
mRNA从而抑制其诱导EMT, 导致双调蛋白的

水平升高并增加了表皮生长因子受体(epithelial 
growth factor receptor, EGFR)介导的TWIST1基
因的表达以及NF-kB通路的激活. Wang等[27]学者

在朊蛋白介导的EMT过程中发现, 减少朊蛋白

的转录可通过Fyn-SP1-SATB1通路下调SATB1
的表达, 使大肠癌细胞转移能力降低并减少其在

体内远处转移. SATB1诱导EMT增加了Snail1、
Slug、Twist基因和波形蛋白表达, 并伴随减少钙

黏连蛋白、紧密接头蛋白ZO-1和桥粒斑蛋白的

表达, 促进体内肿瘤的生长[11]. Shukla等[28]敲除了

人类高度侵袭性  前列腺癌细胞PC-3M中SATB1
基因抑制了细胞侵袭和体内肿瘤的生长并增加

了钙黏连蛋白的表达. 
2.4 SATB1与其他 PI3K/Akt信号转导通路可以

促进细胞增殖、分化、存活、黏附和迁移, 在
肿瘤的发生和发展过程中发挥着重要作用. 研
究发现, SATB1也参与该通路的调节, 可以与

PI3KC亚型基因的MARs序列结合, 从而抑制

PI3KC的转录[29]. Akt蛋白激酶使SATB1在丝氨

酸47上磷酸化并保护SATB1防止其凋亡裂解[30]. 
2013年Chu等[31]对SATB1的表达和O-6-甲基鸟

嘌呤-DNA甲基转移酶(O-6-methylguanine-DNA 
methyltransferase, MGMT)启动子甲基化状态

之间的关系进行了研究, 结果显示SATB1在有

MGMT启动子甲基化星状细胞瘤标本中的表达

比在没有MGMT启动子甲基化中的表达显著降

低, 肯定了SATB1在星形细胞瘤中的作用. 

3  SATB1与消化系肿瘤

通过近5年的研究显示 ,  S AT B1不仅与乳腺 
癌[3,32]、肺癌[33-35]、卵巢癌[36-38]、甲状腺癌[39]、

前列腺癌[40]、膀胱癌[41]、皮肤淋巴瘤[42]、黑色

素瘤[43]等肿瘤的细胞增殖和转移关系密切, 还发

现其对消化系肿瘤(包括口腔癌、胃癌、肝癌、

胆囊癌、结直肠癌)中的肿瘤细胞增殖、侵袭、

转移也起到重要的促进作用. 
3.1 SATB1与口腔癌 目前SATB1在口腔鳞癌和

腺样囊性癌中的作用研究较少. 罗婷婷[44]对口

腔鳞癌52例, 腺样囊性癌14例, 4例口腔多形性

腺瘤组织标本, 4例口腔白斑组织标本, 2例正常

牙龈组织作对照进行研究. 发现SATB1蛋白及

SATB1 mRNA在口腔恶性肿瘤组织中的表达高

于良性肿瘤及口腔正常牙龈上皮, 提示SATB1在
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■创新盘点
关于SATB1在2008
年之前就有研究, 
对其在肿瘤的发
生发展中的作用
机制尤其是消化
系肿瘤, 没有综述
类文章. 因此机制
总结是主要内容, 
可以方便读者系
统全面了解其研
究的最新进展.

口腔恶性肿瘤的发生、发展过程中起到了促进

作用. SATB1的表达上调与口腔鳞状细胞癌的恶

性程度、侵袭、转移有正相关关系, 因其在口

腔鳞癌转移组原发灶中的表达高于口腔鳞癌未

转移组原发灶中的表达以及转移癌中的表达高

于原发灶, 提示SATB1在口腔鳞癌中可能为肿瘤

转移的促进基因. SATB1蛋白及SATB1 mRNA
在腺样囊性癌中均显示强阳性表达, 提示SATB1
与腺样囊性癌的发生、发展密切相关. 
3.2 SATB1与胃癌 胃癌仍是第4个最常见的癌症, 
癌症死亡在世界上第2个最常见的原因. 在东

亚、东欧、美洲和南美洲的部分地区, 发病率

特别高. 预后较差, 5年相对生存率低于30%[45]. 
在我国胃癌死亡率居各种恶性肿瘤的首位, 其
恶性侵袭和转移是造成胃癌预后不良的主要原

因. 刘科[21]研究了48例胃癌标本及相应的癌旁组

织, 在胃癌组织中SATB1的转录和翻译水平均出

现表达上调, 而在相应的癌旁组织其表达水平

很低或呈现阴性表达. 提示其在胃癌的形成和

发展中可能有一定作用; 同时发现高侵袭性胃

癌细胞系AGS中SATB1的表达水平明显高于低

侵袭性的细胞系SGC-7901, 进一步证实SATB1
可能参与胃癌的侵袭转移进程. 在Tracz等[46]的

实验发现SATB1基因在有胃癌家族史并伴有幽

门螺杆菌感染和胃黏膜可逆病理改变的患者

中的表达比没有胃癌家族史的患者高, 成功根

除幽门螺杆菌后, 有胃癌家族史患者的SATB1 
mRNA表达水平与对照组患者相比没有增加. 
Zuk等[47]的研究也得出了相似的结论. 而在胃癌

的化疗过程中孙福强[48]发现SATB1表达和胃癌

细胞的化疗耐药能力间存在着正相关的关系, 
S AT B1在胃癌的化疗耐药中扮演着重要的角

色. Sun等[49]实验表明SATB1在人类胃癌细胞株

SGC7901的多药耐药变种细胞SGC7901/VCR的
表达上调. 在体外药物敏感试验表明SATB1的表

达水平及耐药性呈正相关关系. Lu等和Cheng等
[50,51]研究显示, 胃癌组织中SATB1蛋白阳性表达

与肿瘤浸润深度、TNM分期、淋巴结转移及远

处转移明显相关并具有显著的统计学意义, 可
作为胃癌独立的预后指标. 
3 .3  S AT B1与肝癌  原发性肝癌为最常见恶

性肿瘤之一 ,  肝癌患者临床确诊时大部分已

出现肝内或肝外转移 ,  是导致死亡的主要

原因. L i等 [2,52]对6种肝癌细胞株(H L-7702、
SMMC-7721、MHCC97L、MHCC97H、HC-
CLM3、HepG2)研究时发现与永生化肝癌细

胞株HL-7702相比SATB1 mRNA在高度侵袭性

细胞株MHCC97H、HCCLM3表达最高, 然后

是低侵袭性MHCC97L细胞株, 其次是非入侵

性SMMC-7721和HepG2肝癌细胞株, HCCLM3
细胞株SATB1蛋白表达水平是HepG2细胞株的

4.6倍. 曹晓飞等[53]成功干扰HCCLM3细胞株中

SATB1, 干扰后细胞株的增殖及迁移能力均明显

降低, 裸鼠体内移植实验后肿瘤增殖能力明显

减弱. 而罗敏等[54,55]发现SATB1调控肝癌HepG2
细胞周期并不是单一改变细胞某个周期, 而是

参与细胞周期的每个阶段, 促进HepG2细胞的增

殖, 还发现转移能力越强的肝癌细胞株中SATB1
表达越高, 上调或下调SATB1表达, 可调控许多肝

癌侵袭转移相关基因表达, SATB1可与这些基因

MAR区相应位点结合并调控其表达. 曲杰等[56]也

对高转移人肝癌细胞株进行研究, 把此类LM3
细胞株的SATB1基因沉默后, 细胞的增殖、侵袭

及迁移能力均明显降低, 提示STAB1可以促进

肝癌细胞的增殖及侵袭迁移. Huang等[57]学者对

22例HBV相关肝癌患者的肝癌组织及癌旁组织

进行研究, SATB1在16例癌组织中高表达, 而在

癌旁组织中没有表达. Peng等[58]对102例肝癌组

织和癌旁组织进行研究, 发现SATB1基因在肝癌

组织中的表达高于癌旁组织3.27倍, 其表达水平

与肝癌伴有肝硬化、AFP水平、肿瘤大小、癌

栓、肿瘤分化程度、TNM分期、术后复发和转

移有关. SATB1可以用来作为预测肝癌复发和转

移的一个重要指标. 
3.4 SATB1与胆囊癌 胆囊癌具有恶性程度高、

易早期转移、难于早期发现、对化疗药物不敏

感等特点, 因而术前确诊为胆囊癌的患者其远

期疗效差于肝癌及胰腺癌. 李民华[59]应用免疫

组织化学SP法检测了39例胆囊癌组织和23例对

照患者的胆囊组织中SATB1的表达. 结果显示

SATB1的过表达与胆囊癌的发生发展及侵袭转

移有一定的相关性, SATB1基因可能是胆囊癌发

生的“开关基因”. 
3.5 SATB1与结直肠癌 结直肠癌也是常见的消

化系恶性肿瘤, 发生率仅次于肝癌、胃癌和食

道癌. Fang等[60]免疫组织化学检测了130结直肠

癌组织样本, 发现SATB1的表达增强; 结直肠癌

SW480细胞株体外实验中SATB1的表达促进了

细胞增殖和细胞周期的进程, 提高了细胞迁移

和侵袭的能力. Meng等[61]对93例直肠癌和远端

正常直肠组织的样本进行实验, 结果显示在直

肠癌组织中SATB1 mRNA和SATB1蛋白表达阳
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性率均明显高于其在正常直肠黏膜组织中的表

达, 尤其在直肠癌的发病初期其mRNA呈过度表

达, SATB1蛋白和mRNA的表达与肿瘤侵犯深度

和淋巴结转移都有关系. Zhang等[62]在对80例结

直肠癌和3种结直肠细胞系的研究中发现SATB1
过表达与肿瘤细胞的分化阶段密切相关, 其蛋

白在低分化细胞株中的表达明显高于高分化细

胞株, 并且数量和分布与肿瘤分化和pTNM分期

有关. 高超等[63]发SATB1基因在结肠癌癌组织中

的表达较癌旁组织显著增高, SATB1高表达预示

结直肠癌恶性程度高, 临床分期较晚, 可能存在

淋巴结转移, 预后不良. 因此检测SATB1表达可

作为临床上筛选结直肠癌高危转移患者、制定

治疗方案和判断预后的一个新指标, 并有望成

为新的治疗靶点. 

4  结论

恶性肿瘤转移机制极其复杂, 随着对SATB1研究

的不断深入, SATB1与其下游基因间的相互调节

作用将有助于阐明更多关于肿瘤发生发展的机

制. 我相信这一可导致多种恶性肿瘤发生侵袭

转移的“超级基因”有望在未来肿瘤的诊断、

治疗以及预后评估上开辟新的道路. 在抗肿瘤

药物研发应用方面, 依据SATB1的生物学特性, 
开发研制相应的SATB1抑制剂, 将为抗肿瘤转移

新药的研制和筛选提供新的思路和方法. 
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