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0　引言

细胞内泛素2蛋白酶体途径通过对泛素化蛋白
进行降解 ,在细胞周期发展、基因转录及信号转导等

过程中发挥重要作用。此途径主要包括两步 ,即蛋

白的泛素化 ,由泛素激活酶 ( E1 ) ,泛素结合酶 ( E2)

及泛素连接酶 ( E3)等共同完成 ;经泛素化的蛋白随

后被 26S 蛋白酶体复合物降解。E3 家族成员

SCFSkp2泛素连接酶由 Skp2 与 Skp1 ,Cul1/ cdc53 及

Rbx1结合形成。Skp2 属 F2盒蛋白家族成员 ,在泛

素化过程中负责对底物蛋白的识别而决定 SCFSkp2

复合物作用的特异性。Skp2 通过对多种靶蛋白的

泛素化降解而与细胞周期调控及肿瘤的发生、发展

和预后密切相关。

1　Skp2的结构

Skp2基因是 1995 年由 Demet rick 等[ 1 ]通过荧

光原位杂交发现的一个与细胞周期调控密切相关的

基因 ,其定位于 5p13 ,编码的蛋白质由 436 个氨基

酸组成 ,分子量约 47 KD。目前所知的 Skp2 含有 1

个 F2盒区、10 个富亮氨酸重复区 ( leucine2rich re2
peat ,L RR)及 1个 C2末端尾巴结构 ,三者依次相互

连接。约由 40个氨基酸组成的 F2盒区由三个α2螺
旋结构构成 ,与 Skp1 调节蛋白相连。每个 L RR由

一个β2链和一个α2螺旋构成 ,L RR在蛋白泛素化过

程中与底物蛋白直接相连。目前 ,N2端约 100 个氨

基酸区域结构和功能尚不完全清楚[ 2 ]。

2　Skp2表达的调节机制

Skp2以细胞周期依赖的形式在 G1 晚期开始出

现 ,S/ G2 期高表达 ,然后其 mRNA和蛋白水平迅速

下降。目前研究认为 Skp2 的表达受转录及转录后

水平双重调节 ,且在不同类型的细胞中起主导作用

的调节机制不同。 Imaki 等[ 3 ] 发现在 Hela 及

N IH3 T3细胞中 , GA2连接蛋白与 Skp2启动子区以

细胞周期依赖的方式连接启动 Skp2的转录 ,Skp2m

RNA周期性表达 ,此种转录调节方式在控制 G1～S

期发展中 Skp2 的表达发挥重要作用。Wirhelauer

等[ 4 ]报道 Skp2 在人类 T98 G细胞中表达主要受转

录后水平调节。由 Cul1 组成的核泛素连接酶通路

参与 G0 / G1 期 Skp2 的快速降解使其表达缺失 , G1

～S期 Skp2稳定性增加 ,半衰期延长。正常组织中

细胞与胞外基质粘附信号 ( ECM)能促进 Skp2 转录

活动 ,而生长因子则能稳定 Skp2 的活性 ,两者通过

不同的方式使 Skp2 表达上调[ 5 ]。此外 ,抑癌基因

P TEN及连接蛋白 43 对 Skp2 表达的调节可能有

抑制作用 ,但其具体作用机制有待进一步探讨及证

实[ 6 ,7 ]。

3　Skp2与细胞周期调控

真核生物细胞周期的调控有赖于细胞周期素依

赖性激酶 (CD K)的活化 ,周期素 (cyclin)是 CD K的

正调节因子 ,活化 CD K活性 ; CD K抑制剂 ( CD KI)

则是负调节因子 ,使 CD K 失活。目前所知的对

CD K具有广谱抑制作用的 CD KI包括 p21、p27 和

p57。

Skp2 蛋白最初被发现与 cyclinA2CD K复合物

相互作用 ,故称为 S期激酶相关蛋白 2 ( S2p hase ki2
nase associated p rotein 2 ) [ 2 ]。Skp2 在静止成纤维

细胞中诱导 p27 蛋白降解 ,cyclinA 聚集 ,cyclinA2
CD K2 激活及 S期进入[ 5 ]。Kamura 等[ 8 ]通过免疫

沉淀反应分析表明 Skp2 在体内与 p57 相互作用 ,

野生型 Skp2的过表达促进 p57 的降解 ,而 Skp2 突

变延长 p57 的半衰期。Gil 等[ 9 ]报道 Skp2
(2/ 2)鼠胚

胎成纤维细胞中 p21水平在 S期明显比野生型细胞

高 ,p21的降解率在 Skp2 缺失的细胞中显著降低 ,

表明 Skp2 参与 S 期 p21 的降解。以上研究显示

Skp2通过对 CD KI的泛素化及降解而促进细胞周

期 G1 / S转换及 S期的发展。

目前研究表明 Skp2 对 CD KI的作用受多种因

素影响。Skp2仅特异地与磷酸化的 p27 及 p57 相
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连 ,两者的磷酸化均由 cyclinE2CD K2 复合物介

导[ 8 ]。p21则与两者不同 ,Skp2 可同时影响磷酸化

及非磷酸化 p21 ,p21 的磷酸化可促进 Skp2 的作

用 ,但不是两者相互作用所必需的[ 9 ]。Sit ry 等[ 10 ]

报道细胞周期调节蛋白 Suc1/ Cks 家族成员 Cks1

通过其三个不同的连接位点促进 Skp2 对磷酸化

p27的作用。Morimoto等[ 11 ]发现 SCFskp2复合物中

亚单位 Cul1被类泛素蛋白 Nedd8 改变后促进 p27

的泛素化 ,而突变的 Cul1 则无此影响 ,Cul1 改变后

可能使 SCFskp2复合物中各成分与底物蛋白的作用

均加强。此外 , Skp2 与调控 p27 功能的蛋白 J ab1

可能有协同作用 ,泛素依赖的 p27 的降解主要在胞

质中进行 ,而连接蛋白 J ab1有助于胞核中 p27 进入

胞质以便 Skp2对其识别[ 12 ]。

Skp2除下调 CD KI的水平外 ,还通过其他途径

调控细胞周期。Kei2Ichi 等[ 12 ]报道 Skp2 通过泛素

机制在 S期与磷酸化 cyclinE相连促其降解 ,这可

能对细胞周期 S期的有序发展及保持染色体核型的

稳定发挥重要作用。Kim等[ 13 ]研究表明 Skp2 既参

与癌蛋白转录因子 Myc 的降解 ,同时又是 Myc 的

转录刺激因子 , Skp2 对 Myc 转录活动的刺激在诱

导 S期的转变中发挥不可缺少的作用 ,Skp2 是否也

对其他转录因子如 E2 F21 发挥类似的作用还有待

于进一步研究。

4　Skp2与肿瘤

近年来多项研究表明 , Skp2 有癌基因的潜能 ,

在多种人类恶性肿瘤中高表达 ,且与肿瘤的发生、发

展及预后密切相关 ,可作为肿瘤治疗的新靶点。

Zhang等[ 6 ]用免疫组化法检测 622 例前列腺

癌 ,74 例前列腺癌前病变及 4 例正常组织中 Skp2

的表达 ,结果发现正常前列腺组织中 Skp2 水平极

低 ,而前列腺癌及癌前病变中其水平大大增加 ,均与

正常组织有显著差异 ,且 Skp2 的表达与临床分期、

转移正相关。利用卡迈二氏曲线分析表明 ,Skp2 高

表达的肿瘤患者存活时间较低表达者明显缩短。这

一结果表明 Skp2 为临床预测前列腺的发生、发展

和预后提供了一个新的指标。Kudo 等[ 14 ]用相同方

法测定口腔鳞状细胞癌 ( OSCC)及其癌前病变中

Skp2 及 p27 表达时发现 , 49 %的癌组织中存在

Skp2高表达 ,而癌前组织中仅为 20 % ,Skp2的高表

达与 p27水平及病人预后负相关 ,用 Western Blot

分析进一步证实了这种关系。这些发现表明 : (a)

Skp2可能在 OSCC发展中起重要作用 ; ( b) Skp2 可

能是 OSCC治疗的一个新的靶点和有力的预后标

记 ; (c) p27蛋白的减少可能是由于 Skp2 对其增加

的降解所致。Dong等[ 15 ]对 102 例喉鳞状细胞癌标

本进行免疫组化分析发现 Skp2 表达阳性率为

36 . 7 % ,并明显与淋巴结转移正相关 ( P = 0 . 002) ,

说明 Skp2与肿瘤发展有关。多因素分析表明 Skp2

可作为判断其预后的一个独立的指标。

此外 ,诸多研究提示 Skp2 的阳性表达与其他

恶性肿瘤如胃癌、结直肠癌、乳腺癌、宫颈癌、卵巢

癌、弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 ,软组织肿瘤等的预后

呈显著负相关。

同时 ,有报道认为 Skp2 在肿瘤中的表达与肿

瘤的生物学行为密切相关。Masuda等[ 16 ]发现转染

Skp2的胃癌细胞其生长率、侵袭性及对放射菌素所

诱导的凋亡抵抗均明显高于对照组 , Yokoi 等[ 17 ]在

体外肺癌细胞的研究中发现反义寡聚核苷酸下调

Skp2表达阻止小细胞肺癌细胞生长 ,并表现出明显

的自发性凋亡。在非小细胞肺癌中也出现类似的现

象。但也有人对 Skp2 促癌细胞增殖提出不同的看

法。Gstaiger等[ 18 ]在部分口腔鳞癌中发现 Skp2 高

表达而细胞增殖活动低下 ,这一发现表明癌细胞中

Skp2的增加并不总与细胞增殖相关 , Skp2 的表达

可能有助于癌细胞恶性表型发生改变而不影响其增

殖活动。

目前 ,以 Skp2 为靶点的抗癌治疗的研究才刚

起步。事实证明 ,靶向 Skp2 的抗癌治疗具有巨大

的潜力和广阔前景。首先 ,Skp2在多种肿瘤中高表

达或普遍表达 ,而在相应正常组织中低表达或不表

达 ,使靶向治疗具有较好的特异性 ;其次 ,Skp2 在细

胞中呈周期依赖性表达 ,靶向治疗能在周期中相应

的阶段增加化疗、放疗的药敏性 ;其三 ,Skp2 对细胞

周期调控发挥重要作用 ,研究发现千金藤碱及维生

素 D类似物 EB1089均可降低癌细胞中 Skp2表达 ,

提高 P27 蛋白水平 ,导致细胞周期停顿 ,抑制癌细

胞增殖[ 19 ,20 ]。此外 ,随着肿瘤细胞中 Skp2 表达调

节机制的阐明 ,将为 Skp2 的靶向治疗提供新的思

路和策略。

5　展望

诸多研究证实 ,Skp2作为一种癌蛋白在人类众

多恶性肿瘤中表达 ,并与部分肿瘤的增殖、凋亡及预

后关系密切 ,在肿瘤的发生、发展中有重要作用。随

着 Skp2和其他细胞周期调控蛋白、癌基因、抑癌基

因关系的深入研究及其调控机制的进一步阐明 ,将

有利于肿瘤发病机制的阐明 ,并为肿瘤的诊治提供

更充分的理论依据 ,以 Skp2 为靶点的抗癌治疗可

能成为肿瘤治疗的一个新的突破口。
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