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SKA2在肿瘤发生发展中的作用及其调控机制
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摘要      纺锤体和动粒相关蛋白2(spindle and kinetochore associated 2, SKA2)是2006年首次发

现的参与纺锤体与动粒相关复合物组成的重要蛋白质。传统观点认为, SKA2参与细胞周期的调控。

新近研究发现, ska2在肿瘤细胞和组织中异常表达, 发挥着癌基因的作用, 且在不同肿瘤中存在多

种调控机制。该文结合我们的实验结果, 对SKA2在肿瘤发生、发展中的作用及其调控机制进行综

述, 为癌基因ska2的深入研究及肿瘤的靶向治疗提供新的思路。
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Abstract       SKA2 (spindle and kinetochore associated 2) was initially identified in 2006, and it was an 
important protein of the spindle and kinetochore associated complex. Previous reports showed that it participated in 
the regulation of cell cycle progression. Recent studies demonstrated that SKA2 was aberrant expressed in a variety 
of malignant tumors and played a role of oncogene in cancer. In addition, different mechanisms were involved in 
the regulation of tumor development. Based on our studies, this paper reviewed the role of SKA2 and its regulated 
mechanism in the tumorigenesis. It provided a novel idea for the further study of oncogene ska2 and targeted 
therapy of tumor.
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传统观点认为, 纺锤体和动粒相关蛋白2(spindle 
and kinetochore associated 2, ska2)是一个与细胞有丝

分裂相关的基因, 参与维持有丝分裂中期赤道板的

稳定和适时关闭纺锤体检测点, 从而保证细胞有丝

分裂的顺利完成[1-2]。近几年的研究发现, ska2的核

心启动子区域位于转录起始位点附近80 bp的范围

内, 有两个典型的核因子-Y(nuclear factor-Y, NF-Y)
结合位点。启动子活性分析提示, 两个NF-Y结合位

点的单独或联合突变均可导致ska2启动子活性的降

低。在肺癌细胞H1299中, 过表达外源NF-Y能明显

提高ska2的启动子活性, 提示NF-Y参与了ska2的转

录调控[3]。由于NF-Y在多种肿瘤相关基因的启动子

区域含有典型的NF-Y结合位点, 并且参与肿瘤细胞

的增殖、凋亡及肿瘤相关基因的表达调控[4-8], 由此

他们提出, ska2可能在NF-Y的调节下影响肿瘤细胞

的生物学功能。此外, ska2能被核因子-κB(nuclear 
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factor-kappaB, NF-κB)[9]和环磷腺苷效应元件结合蛋

白 (cAMP responsive element-binding protein, CREB)[10]

等转录因子、miRNAs[11-12]及抑癌基因p53[13]调控, 
参与肿瘤的发生和发展。由此可见, SKA2不仅可以

影响细胞周期的有丝分裂, 还能通过多种分子调控

机制影响肿瘤的发生、发展。

进一步的研究发现, 干扰高表达的ska2后对

H1299细胞的增殖、迁移及侵袭能力均具有显著的

抑制作用, 这说明其在肿瘤的发生、发展中扮演着极

其重要的癌基因角色[14]。因此, 深入研究SKA2在肿

瘤中的作用将为肿瘤新的基因治疗奠定基础。本文

结合我们的前期报道, 对SKA2在肿瘤中的作用及其

调控机制作一综述。

1   SKA2简介
早在2006年, 德国学者Hanisch等[15]在研究纺

锤体相关蛋白时, 发现了在有丝分裂过程中发挥关

键性作用的纺锤体与动粒相关复合物SKA。在深

入研究该复合物中第一个成员SKA1与互作蛋白质

时, 筛选出了一个新的能够在体内与SKA1结合并

共定位于纺锤体与动粒的蛋白质FAM33A(family 
with sequence similarity 33 member A), 随后将

其命名为SKA2。ska2基因定位于17q22, 长度约

45 493 bp, 编码由121个氨基酸组成的蛋白, 编码蛋

白的分子量为14 kDa[16]。此外, ska2具有4个外显子

和3个内含子, 且其作为宿主基因, 第一内含子区含

有miR-301a和miR-454[17]。

SKA2对细胞周期的调控起着决定性的作用[18]。

在有丝分裂期间, SKA2主要通过与SKA1、SKA3结
合, 形成SKA复合体[19-20], 进而使纺锤体的微管稳定

地附着在染色体的动粒上, 确保有丝分裂中期染色

体排列到赤道面上形成赤道板; 调节纺锤体组装检

测点, 从而保证染色体正确地分配到子细胞中[21-22]。

当SKA2表达受到抑制后, 可使动粒纤维的稳定性下

降, 染色体从赤道板上脱离, 纺锤体检测点不能及时

关闭, 大量细胞停滞或延迟在有丝分裂中期, 最终导

致细胞从有丝分裂前期进入后期所需的时间明显延

长[23-24]。

最新的研究发现, SKA2不仅可以通过调控细

胞周期检验点来影响肿瘤细胞的增殖, 还能通过参

与多种细胞的生物学功能来影响肿瘤的发生、发展, 
从而发挥着癌基因的作用(图1)。

2   SKA2的调控机制与肿瘤
ska2的癌基因角色最初是在肺癌细胞中被证实

的。Rice等[25]在研究糖皮质激素受体对肺癌的作用

机制时, 发现了这个参与有丝分裂的基因ska2在肺

癌患者的病理组织中显著性高表达。深入研究发

SKA2通过与SKA1、SKA3结合形成SKA复合物, 参与调控细胞的周期, 并通过多种细胞的生物学功能来影响肿瘤的发生、发展。ska2作为宿

主基因, 第一内含子区含有miR-301a和miR-454。
SKA2 combined with SKA1 and SKA3 to form SKA complex, which involved in the regulation of cell cycle and participated in the occurrence and 
development of tumor by various biological functions of cells. ska2 as the host gene, contains miR-301a and miR-454 in the first intron.

图1   SKA2的结构和功能

Fig.1   Structure and function of SKA2
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现, SKA2和糖皮质激素受体(glucocorticoid receptor, 
GR)共定位于肺癌细胞质中。下调细胞中SKA2水
平后, 能减弱糖皮质激素受体的转录活性和细胞增

殖能力; 反之促进细胞增殖。另外, 糖皮质激素受体

的诱导治疗能显著降低细胞中SKA2的蛋白质水平, 
进而阻止细胞有丝分裂。由此可见, SKA2在糖皮质

激素受体抑制肺癌细胞增殖的过程中起着非常重要

的作用。随后, 在其他肿瘤研究中也陆续发现其重

要的作用, 然而其分子机制并不相同(表1)[9-12]。

2.1   miR-301a调控ska2, 影响肿瘤发生

miR-301a定位于ska2的第一个内含子区, ska2
为miR-301a的宿主基因, 两者功能尚未阐明。Cao
等[11]在研究肺癌的发病机理时发现, SKA2与miR-
301a在肺癌细胞中的水平均显著升高。此外, 随着

miR-301a的抑制, ska2表达水平及启动子的活性均

显著降低, 同时诱导细胞停滞于有丝分裂期, 进而减

弱细胞的增殖能力。由此可见, miR-301a能反馈调

节SKA2, 从而影响肺癌细胞的进展。

在此基础上, Shi等[26]发现, SKA2在乳腺癌组织

和细胞中均显著高表达, 推测SKA2参与调控细胞的

增殖。深入研究后发现, ska2的第一内含子区域内

含有miR-301a, 并通过qPCR检验其在64例乳腺癌病

人标本中的表达水平, 发现SKA2高表达的患者占

69%, SKA2和miR-301a同时高表达的患者占58%。

结合病人资料分析, SKA2的高表达与患者的淋巴和

远处转移密切相关。在细胞水平上, 采用RNAi抑制

高表达的SKA2后发现, 不同细胞株的活力均有不同

程度的降低, 并呈时间依赖性。由此可见, ska2作为

一个癌基因, 能独立影响乳腺癌的增殖。研究还发

现, 在乳腺癌细胞的胞质中均能观察到SKA2和miR-

301a, 而周围正常组织的细胞中未见二者, 这说明

SKA2和miR-301a能协同影响乳腺癌的增殖[26]。

随后, Lu等[9]在胰腺癌细胞中也发现高表达的

miR-301a。下调miR-301a能减弱NF-κB的活性, 最终

使胰腺癌细胞增殖能力降低, 肿瘤减小。可见, miR-
301a和NF-κB在胰腺癌的发生、发展过程中存在着

正向调控关系。进一步的研究发现, 当miR-301a的
表达发生变化时, 其宿主基因ska2的表达也发生同步

改变[9]。当上调或下调NF-κB表达后, ska2的表达也

发生相同趋势的改变。这些结果提示, SKA2可能被

miR-301a和NF-κB所调控, 从而在胰腺癌中发挥致癌

作用。

继SKA2和肿瘤的关系陆续被验证后, Wang
等[27]对SKA2在胃癌发生中的作用也进行了研究。

他们发现, SKA2的水平在胃癌组织中显著性高于

对照组。在细胞水平, 外源性下调miR-301a的同时

伴随着SKA2水平的降低, 并抑制胃癌细胞的生长, 
使M期的细胞数显著增加, 可见, ska2在胃癌细胞中

起着癌基因的作用。然而, 外源性上调miR-301a后, 
SKA2的水平并没有发现明显改变。这些结果提示, 
作为miR-301a宿主基因的ska2, 在不同的肿瘤中作

用各不相同。目前, 在胃癌中的作用机制尚需深入

研究。

2.2   miR-141调控ska2, 影响肿瘤发生

为了研究SKA2和胶质瘤的关系, Bian等[12]首

次在胶质瘤细胞中发现了高表达的SKA2, 并且通过

双荧光素酶验证ska2为miR-141的直接靶基因。升

高miR-141表达能降低细胞中SKA2蛋白质水平, 抑
制细胞的增殖和侵袭。抑制miR-141能够逆转因降

低SKA2水平而产生的细胞增殖抑制现象, 并促进细

表1   SKA2在肿瘤中机制和功能(根据参考文献[9-12]修改)
Table 1   The mechanism and function of SKA2 in tumor (modified from the references [9-12]) 

疾病 SKA2表达水平 调控机制 生物学功能

Disease SKA2 expression level Regulation mechanism Biological function

Lung cancer ↑ The gene pair prr11 and ska2 shares a NF-Y-regulated 
bidirectional promoter

Promote cell proliferation, 
migration and invasion

Breast cancer ↑ Colocalization of miR-301 and SKA2 Promote cell proliferation

Pancreatic cancer ↑ Upregulation of miR-301 or NF-κB positive Promote cell proliferation

Gastric cancer ↑ Overexpression of miR-301a upregulates SKA2 Promote cell proliferation

Osteosarcoma ↑ OGE or AAE down-regulas of SKA2 Inhibit apoptosis

Renal carcinoma ↑ Down-regulation of CREB reduces SKA2 expression Promote cell proliferation

Glioma ↑ MiR-141 regulates SKA2 by an endogenous ‘sponge’ 
HOTAIR

Promote cell proliferation
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胞的侵袭。同时, 下调SKA2水平也能够逆转因抑制

miR-141而诱导的细胞侵袭现象。因此, 在胶质瘤细

胞中ska2扮演着癌基因角色, 并受miR-141的直接调

控。进一步深入研究其机制时发现, 升高HOX转录

反义RNA(HOX transcript antisense RNA, HOTAIR)
的表达可以正向调控ska2的表达; 反之, 促进ska2的
表达[12]。研究还发现, HOTAIR受miR-141负调控, 
且miR-141的上调或HOTAIR的下调均可抑制细胞

的增殖[12]。因此, miR-141/HOTAIR/SKA2通路在影

响胶质瘤细胞生长的过程中起着重要的作用。

2.3   prr11-ska2组成“头对头”基因, 影响肿瘤发生

Wang等[28]于2015年也对肺癌的发病机制进行

了深入的研究。在细胞水平上, 沉默肺癌细胞中高

表达的ska2, 不仅显著抑制肺癌细胞的增殖能力, 还
能降低其侵袭和转移能力。为了进一步研究SKA2
对细胞周期相关基因表达的影响, 他们还发现了一

个距离ska2基因不到500 bp的新基因—富含脯氨

酸蛋白11(proline rich 11, prr11), 二者组成“头对头”
基因, 共享双向启动子调节细胞周期, 且该“基因对”
作为一个独立的转录单元发挥作用。下调prr11的
表达同样能显著降低细胞增殖、迁移和侵袭能力, 
这与沉默ska2的效果是相同的。深入的研究发现, 
与prr11或ska2单独沉默组相比, prr11与ska2联合沉

默组对降低细胞的增殖、迁移及侵袭能力更为明

显[28]。该结果提示, PRR11与SKA2对于肺癌的发生、

发展过程均是必需的, 两者功能不仅高度相关, 且具

有一定的协同或互补效应。在组织水平上, SKA2水
平显著高于正常肺组织, 其水平随着分化和恶性程

度的增加而不断升高, 与肺癌的病理分级和临床分

期密切相关。PRR11与SKA2的表达呈正相关, 并且, 
ska2和prr11二者都高表达患者的预后明显差于二者

同时或单独低表达的患者。这表明, prr11-ska2基因

对是更具预后价值的标志物。深入研究其分子机制

时发现, prr11-ska2基因对是p53的直接靶基因。当

p53突变时, 无法实现对二者的负调控机制, 进而导

致肿瘤细胞的生长[13]。因此, “头对头”基因的发现

将为进一步深入研究并阐明SKA2在细胞周期进程

以及肿瘤的发生、发展过程中的表达调控及分子机

制奠定坚实的基础。

2.4   CREB信号通路调控ska2, 影响肿瘤发生

在肺癌中, Cao等[11]还发现, ska2的启动子区

域含有与CREB相结合的CRE(cAMP responsive 

element)位点, 抑制CREB的表达后能显著性抑制

ska2的表达水平和启动子活性。已有研究显示, 作
为转录因子的CREB参与多种肿瘤细胞的发生、发

展[29-32]。这提示, CREB可能通过调节ska2的表达, 从
而影响肺癌的进展。

我们实验室在研究肾癌的发生机制时, 首先

发现CREB能促进肾癌细胞的增殖和迁移[33]。深

入研究其机制时发现, ska2的启动子区域含有CRE
位点[33]。在细胞水平上, 降低CREB表达后在抑制细

胞增殖的同时, 伴随着SKA2的显著性下降。低表达

CREB的裸鼠瘤块内SKA2水平也显著性降低。组织

水平上也发现, CREB与SKA2水平都随着病人的恶性

程度而上升, 二者之间呈显著性正相关。由此可见, 
SKA2在CREB促进肾癌细胞增殖过程中发挥重要的

作用[10]。

2.5   中药影响SKA2表达及肿瘤发生

骨肉瘤是肿瘤细胞能直接产生肿瘤骨及骨样

组织的一种恶性结缔组织肿瘤, 恶性程度甚高、转

移早、预后极差[34]。因此, 寻找诊断和治疗该疾病

的分子靶点是目前的研究热点。Chang等[35]在研究

治疗骨肉瘤的药物时筛选了70种中药, 采用不同的

浓度对细胞进行处理。MTT实验结果显示, 阿尔泰

银莲花提取物(Anemone altaica extract, AAE)对细胞

的活力具有显著抑制作用, 呈浓度依赖性。他们还

发现, SKA2作为一种细胞增殖标志物存在于人骨肉

瘤细胞系中, 并呈高表达, 经阿尔泰银莲花提取物处

理后, 细胞中SKA2的水平明显降低。实验结果表明, 
阿尔泰银莲花提取物可以下调SKA2水平, 并上调促

凋亡蛋白水平而促进癌细胞的凋亡。此外, Lin等[36]

在研究中药丁香罗勒提取物(Ocimum gratissimum 
extract, OGE)对人骨肉瘤细胞的影响时也发现了相

似的结果。由此可见, SKA2作为抗肿瘤药物的分子

靶点, 在治疗肿瘤方面具有巨大的潜在应用价值。

综上所述, SKA2通过不同的调控机制在不同肿

瘤的发生过程中发挥着作用(图2)。目前SKA2对肿

瘤调控的研究尚不多, 机制尚在探索阶段。因此, 拓
展研究参与调控SKA2表达的机制, 将为以SKA2为
靶点的肿瘤靶向治疗提供实验依据。

3   结语与展望
随着对恶性肿瘤发生、发展分子机制的深入

阐明, 肿瘤的基因治疗将是未来医学研究与临床应
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用的趋势。现有的研究报道表明, SKA2能对某些肿

瘤的发生、发展起到显著的促进作用[9-14,25-28,33,35-36]。

因此, 深入研究ska2及其与其他相关基因在恶性肿

瘤中相互作用的生物学机制, 能为肿瘤患者在基因

水平上的鉴别诊断与基因治疗提供新的思路, 具有

极其重要的临床意义。目前, 对SKA2的研究主要集

中于在人类多种恶性肿瘤中的表达及细胞学功能影

响, 其在肿瘤中的分子作用机制, 特别是对其上下游

调节分子的鉴定, 依然有待进一步深入研究。
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