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Ski在细胞增殖、转化、胶原分泌和

炎性反应中的调节作用
李平  周元国*

(陆军军医大学大坪医院野战外科研究所分子生物学中心, 创伤、烧伤和复合伤国家重点实验室, 重庆 400042)

摘要      ski是病毒癌基因v-ski的细胞内同源物, 其蛋白产物Ski参与了造血细胞增殖、肌肉再

生、骨和神经系统发育和突触投射以及组织创伤愈合、纤维化、肿瘤发生及增殖等多种生理病理

过程。Ski作为一个多功能的转录调节因子, 参与了多种分子信号的调节。该文将对Ski在细胞增殖、

转化、胶原分泌和炎性反应中的调节作用及机制进行综述。
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The Regulatory Role of Ski in Cell Proliferation, Transformation, 
Collagen Secretion and Inflammatory Response
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(The Molecular Biology Center, State Key Laboratory of Trauma, Burn and Combined Injury, 

Research Institute of Surgery and Daping Hospital, Army Medical University, Chongqing 400042, China)

Abstract       ski gene is known as the cellular homologue of the avian sarcoma viral oncogene (v-ski). 
The protein encoded by ski gene  is a multifunction regulatory factor in many physiological and pathological 
processes, which has been reported to be involved in hematopoietic cell proliferation, muscle regeneration, the 
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development of bone and nervous system, synaptic projection, wound healing and fibrosis and tumor growth. These 
effects are related to a large number of transcription factors and transcriptional co-regulators that interact with Ski 
by many signaling pathways. Therefore, this article will introduce the regulatory roles and mechanisms of Ski in 
cell proliferation, transformation, collagen secretion and inflammatory.

Keywords        Ski; proliferation; transformation; collagen secretion; inflammatory 

ski基因首先在禽类中被发现, 其在不同物种间

的组织中分布极为广泛。将ski基因在动物组织中的

同源基因称为c-ski, 人体中的称为ski。ski基因位于

人类染色体的1q36.3[1], 其转录、翻译后的活性蛋白

称为Ski, 由728个氨基酸组成, 分子量约为95 kDa[2-3]。

ski在发现之初被认为是一种癌基因[4], 在鸡成纤维

细胞的癌性转变中起促进作用, 在黑色素瘤中高表

达并促进黑色素细胞癌性转变。随后, 越来越多的

研究发现, Ski还参与了神经、骨骼肌等发育过程

的调节[5-8]。而且, 通过对转基因方式建立的过表达

鼠的研究发现, Ski高表达可显著促进肌肉增生和

肥大[9], 相反, 敲除ski基因可引起胚胎鼠的颅神经上

皮细胞大量凋亡, 导致神经发育缺陷, 提示Ski在肌

肉和中枢发育中具有重要作用[10]。同样, 对人类发

生的1p36缺失综合征的研究发现, 缺失ski基因是产

生该病症的重要原因之一, 其主要表现为发育缓慢、

生长迟缓、小头畸型、颅面异常(前囟未闭、前额

突出、内眦赘皮、眼睛深陷、面部发育不全等), 还
可出现心脏畸形、心室扩张, 肌肉较少、肌张力减

退等症状[11-12], 其中大部分特征与Ski–/–小鼠相似[11], 
并和过表达小鼠相反[13]。

Ski缺失后出现发育缓慢、生长迟缓等现象, 这
些现象提示, Ski在其他组织中也可能具有调节作

用。由此, 近年来的研究逐渐证实, Ski参与骨骼肌、

神经、肝脏等组织损伤的修复过程[14-15]。同时, 我
们前期研究也证实, Ski是一个创伤修复因子, 具有

加速皮肤组织创伤愈合和减轻瘢痕的双重作用[16]。

综上所述, ski不仅是一个原癌基因, 更是一个多功能

调节因子, 参与神经、造血、骨骼肌等发育和组织

损伤修复等调节过程。

Ski之所以能参与上述多种生理、病理过程是

因为其作为辅助核转录因子有着调节多信号途径的

作用, 如促进核因子I(nuclear factor I, NFI)的转录, 抑
制Smad2、Smad3和抑癌基因视网膜母细胞瘤基因

(retinoblastoma, RB)的转录[2,17-18]等。这些信号因子不

仅可调节多个和细胞增殖、转化等有关的信号系统, 

还影响细胞外基质分泌和炎症反应等。因为Ski具有

这些调节作用, 使其成为组织发育、组织修复、纤

维化、肿瘤发生等的重要调节靶点, 如高表达Ski在
缩短创伤愈合时间的同时还可以减轻瘢痕[16]。因此, 
探明Ski的多功能调节作用和机制以及以该因子或

类似因子作为调节靶点的干预研究具有重要意义。

1   Ski参与细胞增殖的调节及机制 
到目前为止, 研究已发现, Ski在胰腺癌、结肠

癌、黑色素瘤和白血病等多种人类恶性肿瘤中高表

达[17,19-20], 且由于Ski的显著促进肿瘤细胞增殖作用, 
其高表达被认为是肿瘤恶性指标之一[17] 。除此之外, 
一些研究还发现, Ski具有促进骨骼肌和肝细胞的增

殖及再生的作用[14]。我们也发现, Ski不仅以剂量依

赖的方式刺激成纤维细胞增殖, Ski还是转化生长因

子 -β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)双向

调控原代成纤维细胞增殖的重要调节因子, 即低浓

度TGF-β1通过提高Ski的表达促进成纤维细胞增殖, 
而高浓度TGF-β1则降低Ski的表达抑制纤维细胞增

殖[21-23]。同时, 通过观察大鼠皮肤成纤维细胞辐射

性损伤的病理过程发现, 辐射后Ski表达下降, 细胞

增殖受到抑制, 进一步反向提示Ski具有促进增殖的

重要作用[17,19-20]。因此, 上述研究都表明, Ski是一个

重要的细胞增殖调节因子。

从分子机理上, 因Smad2/3是重要的调节细胞

增殖有关的信号转导因子[24], 所以, 作为Smad2/3的
辅阻遏子[25], Ski通过抑制Smad2/3发挥促进细胞增

殖的作用。另外, 对细胞增殖调节而言, 除了Smad
信号因子外, 已有研究表明, Ski可以通过抑制增殖

相关转录调节因子如Rb、维甲酸受体(retinoic acid 
receptor, RAR)、维生素D3受体(vitamin D receptor, 
VDR)、甲基CpG结合蛋白 2(methyl-CpG-binding 
protein 2, MeCP2)、P53、Gli3等的活性, 促进细胞

的增殖[18,26-29]。另外, Ski还可以通过增强一些促增

殖相关转录调节因子如促核因子I、小眼畸形相关

转录因子 (microphthalamia-associated transcription 
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factor,  MITF)、神经细胞黏附分子 (neural cell 
adhesion molecule, NrCAM)、人GATA结合蛋白1等
的活性, 促进细胞增殖[30-35]。

然而, 对外周雪旺氏细胞的髓鞘形成作用的研

究发现, Ski具有抑制雪旺氏细胞增殖的作用[15]。另

外, 我们也发现, 高表达Ski可以抑制血管平滑肌细

胞的增殖[23]。而且, 近来有实验发现, 在心肌成纤维

细胞、瘢痕来源成纤维细胞中, Ski都发挥着抑制细

胞增殖的作用[30,35-36]。虽然, 抑制增殖作用与其作

为原癌基因的称谓不相符, 但从细胞及分子信号调

节水平分析发现, 这些细胞都与纤维化疾病(胶质瘢

痕、心肌纤维化、瘢痕等)相关, TGF-β1信号途径对

这些细胞增殖具有促进作用[15,35-36]。因此, Ski作为

TGF-β1信号通路的负调节因子在这些细胞中发挥抑

制增殖的作用就可以理解了。另外, 近期也有研究

发现, Ski具有抑制肿瘤的作用, 虽然主要是抑制肿

瘤的侵袭作用[33], 也有报道认为, 其可抑制肿瘤的生

长[32]。在这些研究中, Ski为什么抑制肿瘤生长以及

是否通过抑制肿瘤细胞增殖还需要更进一步的实验

来验证。

2   Ski对细胞转化的调节及分子机制
近期, 我们的研究发现, Ski高表达可显著抑制

皮肤创伤后瘢痕组织中的α-平滑肌肌动蛋白(alpha 
smooth muscle actin, α-SMA)阳性细胞比例 , 而
α-SMA为肌成纤维细胞的标志物[37], 且肌成纤维细

胞在创伤愈合后期主要由成纤维细胞转化而来, 这
提示Ski具有抑制成纤维细胞向肌成纤维细胞转化

的作用。该作用也可能是Ski抑制瘢痕形成的重要

原因之一[16]。当然, 在此过程中还存在着间充质干

细胞也向肌成纤维细胞转化的可能, 尤其在肾脏纤

维化中尽管成纤维细胞向肌成纤维细胞转化占总肌

成纤维细胞形成的半数以上, 但仍然有部分间充质

干细胞转化为肌成纤维细胞[38]。另外, 有体外细胞

研究发现, 转ski基因对成纤维细胞向肌成纤维细胞

转化的影响并不显著, 这可能与体外环境中成纤维

细胞向肌成纤维细胞的转化本身就不显著有关[22]。

有学者在心肌纤维化的研究中发现, 高表达Ski
可抑制心肌细胞向肌成纤维细胞转化[39], 这个结果

进一步支持Ski有抑制成纤维细胞向肌成纤维细胞

转化的作用。在肾纤维化研究中, 有学者证实, Ski
具有抑制肾小管上皮细胞转化的作用[40]。最近研究

发现, Ski可抑制人冠状动脉内皮细胞间质转化[31]、

肿瘤细胞的转化[33]等, 表明在其他类型细胞中, Ski
也可能具有抑制细胞转化作用。

 分子机制上, TGF-β1是伤口愈合中促进成纤维

细胞向肌成纤维细胞转化的关键调节因素之一, 而
其作用是通过其下游Smad依赖的信号途径来介导

的[31,41]。因此, 抑制Smad2/3可能是Ski参与抑制纤

维细胞向肌成纤维细胞转化的信号调节途径。在非

小细胞肺癌实验中已证实, Ski通过抑制TGF-β1的
Smad信号途径而抑制癌细胞的转化和细胞侵袭[42], 
这为Ski通过抑制Smad2/3调节细胞转化提供了支

持。此外, Wnt/β-catenin信号系统在转化中也具有

重要的调节作用, 这不仅在研究较多的神经干细胞

分化中发挥作用[43], 在肌成纤维细胞转化中也具有

调节作用[44], 而且已有研究表明, Ski对β-catenin通路

具有调节作用[45]。以上结果表明, Ski也可通过该信

号途径来调节细胞转化。另外, 学者在心肌成纤维

细胞的转化研究中发现, Ski通过抑制转录因子E盒
结合锌指蛋白2(zinc finger E-box binding homeobox 2, 
Zeb2)上调Meox2, 参与抑制向肌成纤维细胞转化[46]。

肿瘤发生的研究也发现, Ski还可通过抑制Hippo和
TAZ信号而抑制乳腺癌细胞转化和上皮间质转化[39]。

上述研究表明, Ski可能参与调节细胞转化的机制存

在有多种可能, 根据组织种类不同而有所不同。

有趣的是, 与发现Ski具有抑制细胞转化不同, 
在骨骼肌损伤修复过程中Ski具有促进骨骼肌卫星

细胞增殖并向肌肉转化的作用[47], 而且这个作用也

被细胞实验所证实[48]。此外, 还有研究证实, Ski具
有促进软骨细胞的转化和成熟、黄体颗粒细胞的转

分化及巨噬细胞转化等作用[49-50]。因此, 从已有研

究可以看出, Ski在细胞转化中的作用不是固定不变

的, 有抑制也有促进作用, 这种作用的差异与其所作

用的细胞种类、所处病理或生理过程的阶段等不同

有关。 

3   Ski与胶原分泌
胶原分泌是组织修复和伤口愈合所必需的一个

过程, 但其过度分泌却是纤维化疾病的一个重要原

因。在阻塞性肾纤维化模型中胶原分泌增高而Ski表
达减低, 提示Ski对胶原分泌的抑制作用不足[51]。同

时, 我们在动物实验中发现, 高表达Ski可减轻伤口

愈后组织中的胶原含量, 提示其具有抑制胶原过多
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沉积的作用, 愈后组织中显著降低的col I、col III基
因的表达是抑制胶原分泌的可能原因[16,34]。继而, 
体外实验发现, 转染Ski后可降低I型胶原蛋白表达

和mRNA转录的水平, 从而明确了Ski抑制胶原分泌

作用的机制[22]。近年来, 还有研究发现, Ski低表达

是酒精导致肝细胞胶原过度分泌的原因, 也提示Ski
具有抑制胶原分泌作用[52]。另外, Ski抑制心肌成纤

维细胞的胶原分泌作用也有报道[35]。结合Ski对心

肌成纤维细胞增殖、瘢痕来源成纤维细胞等增殖都

具有抑制作用[30,35,53], 同时对其分泌胶原也有抑制作

用, 表明提高Ski表达可能是防治纤维化性疾病的一

个重要靶点。

分子机制上, 由于TGF-β/Smads途径具有促进

胶原分泌的作用[54-55], 而作为辅阻遏子的Ski具有

明确的抑制TGF-β/Smads途径作用[18], 因此, 抑制

TGF-β/Smads途径可能是Ski参与抑制胶原分泌的

调节途径。在酒精肝模型中, 有研究证实, 酒精降低

Ski表达而致使TGF-β/Smads通路活性增强, 进而造

成肝细胞胶原分泌过度并导致肝纤维化[52]。在伤口

愈合模型中, 转染Ski后可抑制伤口愈合后期胶原分

泌而减轻瘢痕形成(也是一种纤维化疾病), 且该作用

与Smad3活性受到显著抑制有关[16]。同时, 体外实验

也证实, 提高Ski可显著抑制由Smad3引起的胶原分

泌[22]。以上结果表明, 在皮肤瘢痕形成中, Ski的抑制

作用可通过TGF-β/Smads途径来达到。另外, 还研究

证实, Ski抑制心肌纤维化作用也是通过抑制TGF-β/
Smads途径而抑制胶原分泌作用来达到的[35]。这些

研究都表明了Ski可通过抑制TGF-β/Smads而发挥抑

制细胞胶原分泌的作用。

4   Ski与炎症反应
我们实验室发现, 在大鼠伤口中转入ski基因可

减少早期伤口炎性细胞浸润, 且显著降低伤口组织

中炎症因子IL-1α和TNF-α mRNA水平, 提示Ski参
与炎症反应的调节。随后有研究表明, 抑制小分子

RNA(miR-155)可促进皮肤伤口修复, 该作用与其本

身作为一个炎性反应调节因子而具有促进炎症反

应有关, 而miR-155具有直接下调Ski表达的作用[46], 
提示调节Ski可能是miR-155调节炎症作用的一条途

径。近期, 有研究发现, miR-1908可抑制Ski表达而

促进炎症因子的表达, 此时提高Ski可抑制miR-1908
促进炎症因子表达的作用[30], 这进一步表明了Ski具

有抑制炎症反应作用。

Ski的多种调节作用的分子机制与Smad依赖途

径有关, Ski是否也通过抑制Smad2/3来达到抑制炎

症作用？已有文献报道, TGF-β1具有调节炎症发生

的作用, 尤其通过Smad3途径来促进炎症发生。因

此, 抑制Smad2/3似乎就是Ski的抑制炎症作用的信

号调节途径。但是, 我们在皮肤创伤实验中发现, 
Smad2/3表达及其磷酸化水平在愈合后期增高, 与
Ski可降低早期炎症反应不一致。这些表明, Ski的
减轻炎症反应作用至少在创伤愈合模型中还存在调

节其他途径的可能。尽管已知的Ski调节的信号途

径下游因子多为与细胞增殖、凋亡、肿瘤发生等有

关[2,17], 但是作为Ski调节的下游信号因子, RAR在皮

肤炎症性疾病中起重要的促进作用[56], 因此, Ski通
过这条途径达到抑制炎症作用也是可能的, 只是具

体是否如此还需要深入研究。 

5   展望
Ski通过参与细胞增殖、转化、胶原分泌和炎

症反应等调节而成为多种生理和病理过程的重要调

节者, 是一个有潜力的组织修复、纤维化、肿瘤发

生的调节靶点。但是, Ski是否存在其他调节作用仍

有许多需要深入探索之处。如, 有实验发现, Ski具
有促进肌成纤维细胞的逆分化[51], 这为从理论上重

新认识创伤修复、纤维化、肿瘤等过程和有效调节

上述病理过程提供了新思路, 也为促进修复后皮肤

附属结构(如毛囊、汗腺等)的重建提供新希望; 在
机制上, Ski还存在除TGF-β/Smads通路以外的其他

信号调节通路, 如激活MITF和NrCAM等因子, 而这

两个因子在细胞迁移中具有重要作用。因此, 要阐

明Ski的多重作用及机制, 我们还有一段路要走, 不
过现已有的研究足以让我们期待, 这种新型的多重

调节因子将尽快应用于临床治疗, 给患者带来福音。
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