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转录因子 Snail 的作用机制及其生理功能

胡士军马兴红杨增明*

(东北农业大学生命科学学院，哈尔滨 150030)

摘要 Snail 为起负调节作用的辞指转录因子，其序列和功能在不同种属动物中十分保守。

Snail 超家族成员在胚胎着床、胚胎发生、肿瘤发生、细胞命运决定、细胞周期调控、左右不对称

发育及创伤愈合等生理或病理过程发挥重要作用。对Snail 的进一步研究，不仅可以阐明 Snail超家

族的作用机制，而且可以为探究 Snail 相关的肿瘤治疗策略提供重要的理论基础。

关键词 Snail; 辞指:上皮细胞喃间充质细胞转换:胚胎发生:肿瘤发生

Snail 为 Snail 家族的第→个成员，首先是在果

蝇中发现的，在中胚层的形成过程中发挥重要作

用。随后发现， Snail 的同源分子在许多种属的动

物中均存在。在脊椎动物中， Snail 超家族包括两

个亚族: Snail 家族和 Scratch家族。脊椎动物的 Snail

家族包括两个成员， Snail 和 Slug 0 Scratch 非常保

守，在脊椎动物和非脊椎动物神经发育过程中发挥

重要功能，线虫的细胞死亡特化基因 ces-l 是其同

源基因。在果蝇中，除了 Snail 和 Scratch ， Snail 

超家族基因还编码其他两个相关的钵指蛋白Escargot

和 Worniu[ll 。

Snail 家族成员编码具有辞指结构的转录因子。

这些转录因子都具有类似的结构，包括含有 4-6 个

抨指结构的高度保守的援基末端区域和多变的氨基

酸末端区域，其中 Cys-His( C2H2)悻指结构中的 2 个

半脱氨酸和 2 个组氨酸残基能与 Zn2+ 形成配键，可

以通过序列特异的 DNA连接构象发挥作用。辞指由

2 个 P 折叠片、 1 个 α 螺旋和含有 1 个 DNA 连接凹

槽的氨基酸末端区域构成。最近的研究表明，在人

的 Snail序列中存在 2个糖尿合酶激酶(GSK)-3ß保守

位点， GSK-3ß 的磷酸化可调节 Snail 的稳定性和亚

细胞定位[21 0 Snail 可与靶基因上含有 CAGGTG核心

碱基序列的 E-box 作用元件结合，从而调节其表

达。当结合到 E-box 后， Snail 家族成员充当转录

抑制因子而发挥作用。在脊椎动物中， Snail 的抑

制活性不仅依赖于悻指区域，并且也依赖于氨基酸

末端的一个叫做 Snail/Gfi(SNAG)的功能区。果蝇的

Snail 缺少 SNAG 功能区，但它的抑制活性受竣基末

端结合蛋白(carboxy-terminal binding protein, C值的所
调节[11 。

大量的研究表明， Snail 家族分子具有促进细胞

迁移的作用，其中包括上皮细胞.间充质细胞转换

(epithelial-mesenchymal transition , EMT)。在发生

EMT 的过程中，特定区域的上皮细胞基因表达发生

彻底转变，其中 E- 钙茹蛋白(E-cadherin)的下调似乎

是关键事件[31。发生 EMT 的细胞失去细胞极性和细

胞间连接，细胞外基质成分发生降解，细胞变得具

有迁移性，可从上皮上游离下来并迁移到不同的部

位。 EMT 以严格的时空调节方式发生于正常胚胎发

育的特殊时期，如原肠胚形成、神经畸形成和其他

组织形态发生过程，并在癌症扩散、伤口愈合等过

程中也发挥着很重要的作用。在多数肿瘤和胚胎的

形态发生过程中， EMT 可由 Snail 从不同途径得到

启动。 Snail 在这个过程中发挥核心作用，协调不

同的信号通路。

1 Snail 的靶基因

E- 钙黠蛋白被认为是 Snail 直接作用的靶基因。

Snail 通过直接抑制JE-钙茹蛋白的表达，将七皮细胞

转换成为间充质细胞。 E- 钙辈占蛋白是典型的单次跨

膜糖蛋白一一钙黠蛋白(cadherin)家族的成员，可以

调节 Ca2+ 依赖性细胞之间的黠合，在发育、细胞极

化和组织形成等方面发挥重要作用。同亲性的 E- 钙

茹蛋白细胞外区域相互作用后，细胞内通过与连环

蛋白(catenin)相互作用，在却合连接处直接或间接

地与肌动蛋白细胞骨架相连接。在许多癌症发生
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胡J~寄:吁:转求民If Snail 的作用机制及其生理功能

中， E- 钙黠蛋白的表达 F调或缺失，钙粘蛋白.连

环蛋白茹合复合物的破坏与许多病理和临床特征相

关[4] 。在 Snail 表达细胞中，内源性 E- 钙黠蛋白的

启动子富含脱乙酷基组蛋白 H3 和 H40 Snail 对 E- 钙

载蛋白的抑制作用可通过曲古柳菌素 A(trichostatin 

A , TSA)处理来解除。体内和体外实验都证明，依

赖于 Snail 的 SNAG构象。小鼠 Snail 与 HDAC1I2 和

共抑制物 mSin3A DJ形成多分子的抑制复合物，从

而改变染色质的局部结构来抑制 E- 钙黠蛋白表

达 [5] 0 

Snail 表达后导致的上皮细胞间连接的破坏不只

限于对黠合连接的破坏，还可能与紧密连接的破坏

有很大的关系。在 MDCK 细胞中， Snail 不仅 F调

E- 钙茹蛋白，还可下调 claudin-1 、 occludin 和 zo­

l 等紧密连接蛋白的表达。与 E- 钙站蛋白被 Snail 抑

制的方式类似， occludin 的 F调发生在转录水平，

而 claudin-1 和 ZO-1 的抑制却只发生在蛋白质水平。

虽然小鼠手11人 claudin-l 的启功子区域都有两个 E­

box. 但 claudin-l 的启动 F洁性并不受 Snail 过表达

的影响16] 。然而. Snail 对 claudin 家族的其他成员

claudin-3 , claudin-4 和 claudin-7 的抑制不仅发生在

转译水平，而 ll-fjJ 以抑制它们的启动子活性，从而

抑制其 mRNA 表达[7]。虽然这些 claudins 都含有 E­

boxDNA 序列， {I::J. Snail 对它们的抑制机制却有所不

同。

奇三今，已发现一系列 Snail 直接或间接调节的其

他靶基因。 Snail 可以 F调桥粒蛋白(desmoplakin) 、

七皮茄蛋白 1(Muc-1)和细胞角蛋白 18(cytokeratin 18) 

等上皮标志分-f，并导致波形蛋白(vimentin)和纤连

蛋白(fibronection)等问充质细胞标志分子的上调或重

新分配[11。最泣的研究表明，维生素D 受体(vitamin

D receptor , VDR)l81和 p21[9J 可能是 Snail 抑制的靶基

因之 4。在肝癌细胞[1叫u扁平细胞肿瘤[IIJ 中， Snail 

的转染可以上调基质金属蛋白酶 -2(MMP-2)的基因

表达。然而，在 MMPs 基因家族的启动子区域并

不存在 E-box 结合位点，所以 Snail 很可能不是直接

作用于 MMPs 的转录。

2 胚胎着床与胚胎发生

我们的结果表明， Snail 在小鼠胚胎着床和蜕膜

化过程中起重要作用。在娃撮早期， Snail 在小鼠

胚胎着床位点的腔 t皮下基质中呈强表达，而在非

着床位点未检测到其表达。此外，在假孕的小鼠子
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宫中也未检测到其表达。当胚胎处于休眠状态时，

并无 Snail 表达。只有当用雌激素处理激活胚胎并启

动胚胎着床后，才可在子宫中检测到 Snail 的特异表

达[12J 0 Snail 不仅具有阻止细胞死亡的作用 [131 ，还

具有抑制紧密连接相关蛋白表达的功能I7l，因此在

胚胎着床位点处表达的 Snail 不仅可防止该处的细胞

发生死亡，又可阻止在该处形成紧密连接，从而有

利于胚胎穿过内膜，而与血管建立联系。此外，由

于 Snail 家族成员可以调节多种细胞外基质[叫，并且

MMPs 家族成员在胚胎着床过程中发挥着重要作

用 [1剖， Snail 可能协调 MMPs 等着床相关分子的表

达，从而在胚胎着床过程中发挥重要作用。

在动物的胚胎发生过程中，新生组织器官的形

成与细胞大规模规律性的运动密切相关。中胚层和

神经崎是由鼠条和神经管等原始组织再分层井迁移

而形成的。再分层是由 EMT 启动并调节的，将上

皮细胞转换成问充质细胞，并通过细胞外基质迁移

形成特异性组织。在野生型小鼠的胚胎发生过程

中， Snail 表达于将要发生细胞迁移的细胞群中，包

括原条、中胚层、体节、神经崎丰u肢芽细胞等。

并且在发生 EMT 的区域， E- 钙黠蛋白的表达受到

抑制[ 16J 。

由于在很多动物中均具有 Snail 同源基因， Snail 

很可能在这些动物的中胚层发育过程中发挥重要作

用。在小鼠的原肠胚形成过程中， E- 钙黠蛋白的

下调对于中胚层细胞的内移非常重要。 Snail 基因剔

除后，小鼠胚胎死于原肠胚时期。这些胚胎中 ι

钙黠蛋白表达异常，导致中胚层细胞维持上皮细胞

的特征，如细胞具有极性及细胞之间存在敬合连接

等[17J。因此，在原肠胚时期 Snail 可抑制 E- 钙黠蛋

白的表达，并对原肠胚形态发生过程中的 EMT起重

要作用。而在鸡胚中， Slug取代 Snail 发挥引导 EMT

的作用。在爪蜡中， Snail 和 Slug 都表达于原肠作

用迁移前的细胞群中。海革肖类和文吕鱼等脊索动物

虽然没有神经崎，但在这些脊索动物的背侧神经细

胞中也表达 Snail，而这些细胞正是脊椎动物神经畸

形成的位置[IJ 。果蝇中， 4 个 Snail 超家族的基因

(snail 、 escargot 、 worniu 和 scratch)主要在神经系

统中表达[18J。最近的研究表明，果蝇脑的正常发育

需要 worniu 的参与[19] 。因此， Snail 家族在脊椎动

物和非脊椎动物的原肠运动及神经发育过程中发挥

十分保守的作用。

Notch 信号网络在胚胎发育过程中具有促进EMT
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的作用。哺乳动物中存在 4 个 Notch 基因，分别编

码 4 个单次跨膜受体蛋白(Notchl 、 Notch2 、 Notch3

及 Notch 4)。当 Notch 蛋白受体与其配体结合后即

可激活 Notch 信号通路，使膜上释放的 Notch 胞内

区部分(NotchIC)转位于细胞核内，与转录因子

CBF-l (C-promoter binding protein-l)/ RBP-Jk 

(recombination signal binding protein-J Kappa)结合调

节基因表达[20]。对 Notchl 及其相关的转录因子RBP­

Jk 突变的小鼠胚胎的分析表明，缺少 Notch 信号的

胚胎呈现出严重的心脏内 Snail 表达缺失、心脏内细

胞问连接复合物的异常维持和心脏瓣膜发育过想中

EMT 的失败。在猪动脉内皮(pig aortic endothelial, 

PAE)细胞系和野生型小鼠胚胎的成纤维细胞中，

Notchl 依赖于 RBP-Jk 可以激活 Snail 启动子[21]。另

外的研究表明，在上皮肿瘤细胞中 Ras 可以作为

Notch 上游分子发挥作用，也能激活 Snail 启动

了:[22]。因为 Ras 也调节心脏中的 EMT，所以 Notch

信号通路在心内膜中可能处于 Ras 下游，可调节

Snail 的激泪。

哺乳动物中膊的融合是一个复杂的过程，包括

→系列协调的细胞事件一一细胞调亡和 EMT。野

生型小鼠中，正在发育的腾间质细胞和中线上皮缝

(midline epithelial seam)的-一些细胞亚群表达的Snail ，

可下调 E- 钙幸自蛋白的表达，并可以启动 EMT 过程

中表型的改变，从而发育成正常的愕表型。而转化

生长因子 -ß3(TGF-ß3)剔除的小鼠胚胎中，在愕处

异常表达的诱导分子TGF-ßl 能激活中』椅上皮(medial

edge epithelium)细胞表达 Snail，并且使这些细胞存

活下来，从而分化成为后来的角质化上皮层，最终

发育成分开的膊[23] 。此外，在 MDCK 细胞中，依

赖于促分裂原活化蛋白激酶(MAPK)和3-磷酸磷脂酷

肌醇激酶(PI3K)活性， TGF-ßl 可以通过激活 Snail

启动子活性来诱导 Snail 表达，最终激活 EMT[22] 。

在毛囊形态发生(hair follicle morphogenesis)过程中，

TGF-ß2 可以瞬时地诱导 Snail 表达，并能激活 Ras­

MARK通路[24]。作为 TGF-ß 下游关键的信号转导元

件， Srnad3 突变后可防止由单侧输尿管梗阻(unilateral

ureteralobstruction , UUO)而导致的肾小管|可质性纤

维化(tubulointerstitial fibrosis)，破坏 EMT[坷，并可

阻止晶状体上皮向间充质的形态表型的改变I剧。在

体外培养的上皮细胞中， TGF-ß2 抗体可以封闭

Snail 及其他 L皮标志分子的表达。 Snail 表达的干扰

和 Smad3 的表达缺失，致使 EMT 不能正常进行。

-综述

因此在 TGF-ß-Smad3 信号通路诱导 EMT 的过程中，

Snail 是→个关键的早期作用因子。

成纤维细胞生长因子(FGF)信号在屈肠胚形成时

期的中胚层迁移和模式形成(patteming)过程中起重要

作用。在原条中， FGF 受体 l 通过控制 Snail 手[] E­

钙薪蛋白的表达来调节 EMT 和中胚层的形态发生。

在 FGF 受体 I 突变的小鼠胚胎中，到原条后期时

Snail 的表达下调，从而导致 E- 钙新蛋白的表达异

常。尽管 Wnt3a 表达于原条后期 ， {g Wnt 信号通

路的直接靶基因却不能被激活。异常表达的 E- 钙黠

蛋白与细胞内游离的札连环蛋 Fî 结合后，可使

Wnt3a 的表达减弱。通过干扰 E- 钙茹蛋白的表达，

能够在原条处恢复内源性 Wnt 的表达116] 0 Snail 对 E­

钙黠蛋白表达的抑制作用与 FGF和 Wnt 信号的通路

之间密切相关。典型的 Wnt 信号通路的激活可稳定

胞质中的 β连环蛋白，从而使其可以与 TCFιEF转

录因子结合，并-起转位细胞核后调节基因表达。

然而，高水平的 E- 钙茹蛋白可使自-连环蛋白从细

胞膜上的勃合复合物中分离 F来[27] 0 E- 钙素占蛋白作

为 β连环蛋白信号的调节分子，和转录闪子 LEF-l

一样，都可与 β 连环蛋白形成复杂的复合物，并

竞争相同的胞内信号库。所以，在)泉肠胚形成期的

原条中， FGF信号通过维持 Snail表达以及降低 E-钙

薪蛋白的水平，不仅可调节 EMT和中胚层中原始细

胞的迁移，也在局部允许胞质中 β 连同、蛋白水平快

速的、非抑制性的积累，从而促进 Wnt 信号。最

近的研究表明， Snail 含有 β 连环蛋白样模体，从

而 Wnt 信号也可以稳定 Snail ，调控 EMTI28]。这些

研究表明， FGF 和 Wnt 信号通路在小鼠原肠胚形成

过程中与 Snail 和 E- 钙黠蛋白密切相关，在胚胎发

生的细胞茹着过程中起重要作用。

3 肿瘤发生

肿瘤转移初期的重要事件之一是肿瘤细胞之间

特异连接的破坏，导致肿瘤细胞侵入到周围的组织

和血管，继而进行扩散。大量的实验证明， EMT 

在恶性上皮肿瘤的发育和进展过程中发挥重要作

用， Snail 在肿瘤中可以激活 EMT 0 Snail 表达的增

加与肿瘤细胞的侵入能力呈正相关。在多数肿瘤组

织以及从口腔扁平细胞肿瘤、乳腺癌、膜腺癌、结

肠癌、肝癌、膀肮癌和黑素瘤等癌症分高出的细胞

系中，均可以检测到 Snail 和 E- 钙茹蛋白的负相关

表达关系129] 。
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MJ士平等:科求 1*1 {- Snail 的作用机制及其生理功能

在多种扁平 i二皮肿瘤细胞(squamous carcinoma 

cells , SCC)系巾， Wnt-5a 在其中的 HOC719-NE 、

HOC313 或 TSU 细胞系中大量表达，同时伴随着

Snail 上调、 E- 钙辈占蛋白下调和问充质细胞标志分子

一-一波形蛋白的表达升高[30] 。因此， Wnt-5a t调

后诱导的 Snail 表达可能是人类扁平上皮肿瘤恶性

表型的标志事件之一。卵巢癌细胞系 SKOV3 和

OVCAR3 中，在缺氧和正常给予氧的细胞培养条件

下，均有不同程度的 E- 钙黠蛋白 mRNA 和蛋白质

的表达降低，并伴随着 Snail mRNA 的表达水平上

调[31] 。缺氧 -HIF-lα 和缺氧 -Snail- 钙茹蛋白系统可

能为恶性卵巢肿瘤的分子机制研究提供了新的方

向。 Fujita 等 [32J证实，乳腺上皮细胞中 MTA3 作为

一种依赖于雌激素途径的 Mi-2INuRD 转录抑制复合

物成分，能以组蛋白去乙眈化酶(HDAC)依赖性的

机制直接抑制 Snail 转录。在雌激素受体(ER)阴性的

乳腺癌中， ER 手llMTA3 的缺失导致转录抑制因子

Snail 的异常表达，从而导致 E- 钙茹蛋白的表达缺

失，使上皮组织发生重建并表现为侵入性生长。虽

然MTA3转录足其蛋白质的内源性表达都依赖于 ER

的活性，然而似乎 MTA3 基因不是由 ER 直接激活，

关键的 J些中间因子也许应答 ER 后，并进而激活

MTA3 的基因表达。这-结果阐述了雌激素和 Snail

表达之间的关系，并认为 ER 的丢失可能促进肿瘤

的生长。

在人结肠癌中， Snail 通过位于维生素 D受体启

动子区域的 3 个 E-box 类似序列，可以抑制并阻断

1α，25- 二丑维生素 D3(lα，25-dihydroxyvitamin D3)类

似物的抗肿瘤作用 [8] 0 由于 1α25- 二挂维生素 D3 类

似物可以促进 E- 钙黠蛋白的表达，所以在人结肠癌

的发生过程中， VDR和 SNAIL表达的平衡关系对于

E- 钙敬蛋白的表达调节至关重要。 Zhou 哇[2]利用大

量的肿瘤细胞系证明， Snail 序列含有 2 个 GSK-捕

的保守基)芋，可以作为 GSK-3日的底物。模体 1 中

2 个丝氨酸的磷酸化调节札Trcp 引起的泛素化

(ubiquitination) ，而模体 2 则含有 4个丝氨酸残基并

邻近于 1 个细胞核外转运信号(nuclear export signal , 

NES)，调控 Snail 的亚细胞定位。通过在体和离体

实验证明，核内 GSK-3ß 磷酸化 Snail 的模体 2，促

进 Snail 转位到核外。然而，胞质内的 GSK-3ß 磷

酸化模体 1 井岗导。-Trcp 的识别，继而泛素化并阵

解。此外， Snail 的磷酸化和l亚细胞分布也由与细

胞本身相连的细胞外基质所调节[33] 0 由此可见，在
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肿瘤细胞中，非转录水平上存在一个依赖于细胞外

环境的、有效调节 Snail 的机制。

4 细胞存活

研究证明， Snail 超家族成员在调节细胞的存活

方面发挥一定的作用。在线虫神经原巾， CES-2 可

以抑制 CES-l 功能，从而使细胞死亡激活l且子 EGL­

l 抑制存活基因 CED-9，并使细胞死亡蛋白 CED-4

和 CED由3 活化，导致神经元细胞死亡11]。在哺乳动

物中已经证明， Snail 可以阻止细胞周期并使细胞可

以抵抗由于生存因子的缺失或由前调 l三信号诱导的

细胞死亡[13] 0 当大鼠胎儿肝细胞在 TGF-ß 存在情况

下培养时，大多数细胞发生凋亡，但其中的-个细

胞亚群可存活下来，并伴随着 Snail 的表达[34] 。因此，

Snail 超家族成员也可作为抗调亡~+发挥作用。

5 其他功能

在果蝇原肠胚形成过程中，与腹沟形成相关的

细胞形态的改变伴随着有丝分裂的抑制。 Tribbles

是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，依赖于 Snail 的功能，

能够中和 String，而 String 是 CDC25 磷酸酶的同源

物，是有丝分裂过程中必需的。[ÈJ此， Snail 口J能

作为有丝分裂抑制因子。 Escargot 和小鼠的 Snail 参

与了一些组织多倍性的调控，其中包括果蝇成虫盘

细胞、小鼠滋养层细胞和人类巨核细胞，这两种蛋

白质都可以抑制细胞核内 DNA复制1 门。 Snail 短暂且

不对称地表达于鸡胚右侧中胚层。在小鼠胚胎巾，

也存在短暂的 Snail 的左右不对称表达。用 Snail 的

反义核音酸处理早期鸡胚，可导致，心mt位置的随机

选择， Snail 可能作为 TGF-ß 超家族成员 Nodal r 
游分子及转录因子 Pitx-2 的上游分 f，从而发挥两

侧机体不对称作用。其中 Pitx-2 是 个 bicoid 同源

盒蛋白，负责激活左侧特异性的分化过程[35]。在成

体创伤皮肤的重新上皮化过程中，也在在类似EMT

的一些特征，如细胞骨架网络的重新调整、细胞黠

着结构的改造和细胞运动性的出现。通过小鼠丰11人

的在体或离体实验证明， Slug 可以调节在皮肤创伤

中重新上皮化过程的 EMT 样事件136J 0 

Snail超家族分子在不同种属动物中发挥着各种

各样的功能。在生理或病理过程中，虽然己经得到

了大量有关 Snail 信号通路的实验数据，但还需要深

入探究 Snail 超家族各成员的作用机制。由于 Snail

与多种信号通路发生联系，涉及的相关分子也很
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多，进一步研究 Snail 与 Snail 超家族其他成员之间

的关系，以及 Snail 所涉及的信号通路，对了解正

常的发育过程以及病理过程具有重要的意义，并可

能为发现新的肿瘤治疗策略提供理论基础。
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The Mechanism and Physiological Function of Transcriptional Factor Snail 
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Abstract Snail is a transcription factor of the zinc-finger type as a negatively regulator, and very 

conservative in different species. Snail superfamily plays important roles in the physiological and pathological 

progress郎， suchas emb可o implantation, embryogenesis, carcinogenesis, cell fate determination, cell cycle regulation, 

left-right asymmet可， wound healing and so on. Further study on Snail not only illuminates the functions of Snail 

superfamily. but also offers theoretical foundations for exploring tumor therapeutic strategies. 
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