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　　［摘要］　ＡＴＰ２Ａ２是ＡＴＰ２Ａｓ基因家族的成员，编码肌浆（内质）网钙转运 ＡＴＰ酶中的一种，即ＳＥＲＣＡ２ｂ。由于该酶的

主要功能为将钙离子从胞质转运至肌浆（内质）网内，因而它在控制肿瘤生长、分化、血管生成、转移和凋亡的钙离子相关信号

通路中发挥着重要作用。近期研究已在一些类型的肿瘤中明确了ＡＴＰ２Ａ２表达水平的具体变化，在探究ＡＴＰ２Ａ２是如何参

与肿瘤形成以及它是否可作为肿瘤标记物和治疗靶点方面迈出了第一步。本文对ＡＴＰ２Ａ２参与肿瘤发生的可能机制的相关

研究进行了总结，认为其表达异常可引起细胞胞质内和内质网间钙离子稳态的破坏，从而造成细胞的恶性增殖并促进肿瘤的

迁移和血管形成等。本文还对该基因的研究和应用前景进行了展望。
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　　肌浆（内质）网Ｃａ２＋ ＡＴＰ酶［ｓａｒｃｏ（ｅｎｄｏ）ｐｌａｓ

ｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍＣａ２＋ＡＴＰａｓｅ，ＳＥＲＣＡｓ］是镶嵌于膜

上的Ｐ型ＡＴＰ酶，通过水解ＡＴＰ介导胞质Ｃａ２＋逆

浓度梯度向肌浆网和内质网等可储存并释放Ｃａ２＋

的细胞器的腔内转运［１］。ＳＥＲＣＡｓ家族由３种亚型

及其各自的剪切变异所组成，其中ＡＴＰ２Ａ２编码的

ＳＥＲＣＡ２ａｃ广泛分布于人体内的多种细胞中。研究

表明，ＡＴＰ２Ａ２变异可以导致包括Ｄａｒｉｅｒ病（ＤＤ）等

在内的一系列疾病［２］；ＡＴＰ２Ａ２的变异还与肺癌、

头颈部鳞状细胞癌等相关［３４］，但对于ＡＴＰ２Ａ２在
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肿瘤发生和发展中的调控机制目前仍缺乏统一认

识。本文就ＡＴＰ２Ａ２参与调控肿瘤发生发展机制

的研究进展作一综述。

１　ＡＴＰ２Ａｓ家族及其不同亚型

　　编码ＳＥＲＣＡｓ蛋白家族的为ＡＴＰ２Ａ１～３基

因，这３种基因又由组织特异性剪切等原因编码该

家族的各个亚型（ＳＥＲＣＡ１ａ，１ｂ，２ａ，２ｂ，２ｃ，

３ａ，３ｂ和３ｃ），每种亚型均包括４个不同的功能

域，即核酸结合域、磷酸化域、启动域和跨膜域。其

中，ＡＴＰ２Ａ１所编码的ＳＥＲＣＡ１ａ和ＳＥＲＣＡ１ｂ分别

表达于成人和初生儿的骨骼肌快肌纤维组织［５］；

ＡＴＰ２Ａ２编码的ＳＥＲＣＡ２ａ主要存在于心肌、骨骼

肌慢肌纤维和脑组织，ＳＥＲＣＡ２ｂ主要位于成年人的

表皮，ＳＥＲＣＡ２ｃ表达于上皮细胞系、间充质细胞系、

定向造血干细胞系和单核细胞［６］；ＡＴＰ２Ａ３编码的

ＳＥＲＣＡ３的各亚型主要表达于定向造血干细胞系

（骨髓、淋巴结、胸腺、脾）、唾液腺、气管、结肠和胰

等［７］。

２　ＡＴＰ２Ａｓ家族表达异常疾病及相关机制

　　现已确定ＡＴＰ２Ａｓ基因和其编码的ＳＥＲＣＡｓ
蛋白家族的异常与多种疾病相关。如编码ＳＥＲＣＡ１
的 ＡＴＰ２Ａ１ 的 缺 陷 导 致 了 隐 性 Ｂｒｏｄｙ 肌 病，

ＡＴＰ２Ａ２变异则导致了一种显性皮肤病ＤＤ及其变

异；而在心脏病患者和心脏病ＳＥＲＣＡ２杂合突变小

鼠中发现ＳＥＲＣＡ２ａ表达下调［８］；此外，动物实验提

示ＡＴＰ２Ａ３基因的表达异常可能参与了糖尿病的

发生和发展［９］。

　　由于ＡＴＰ２Ａｓ家族编码产物和Ｃａ２＋的内质网

转运密切相关，而内质网中的Ｃａ２＋的稳态对于内质

网中伴侣蛋白乃至转录后修饰、蛋白分拣及蛋白折

叠至关重要，因此其变异所致疾病的相关机制也与

该功能的异常密切相关。ＤＤ表现为由角质形成细

胞间的黏附消失所致的异常角化、皮肤棘层松解和

指甲畸形等［１０］。相关研究表明，通过影响蛋白激酶

Ｃα（ＰＫＣα）信号通路中的Ｃａ２＋信号，ＳＥＲＣＡｓ表达

的缺失或减少不仅能阻碍细胞间桥粒的组装，也影

响细胞间连接的强度［１１］。此外，为了弥补由于

ＳＥＲＣＡ２下调所致的内质网内Ｃａ２＋储存不足，另一

钙通道———瞬时受体电位亚家族 Ｃ１（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｕｂｆａｍｉｌｙＣ１，ＴＲＰＣ１），会代偿性地

上调，但由此所带来的由 ＴＲＰＣ１介导的胞质Ｃａ２＋

浓度增高又刺激了角化细胞的增殖，就造成了 ＤＤ
中过角化的症状［１２］。综合上述事实可见，由ＳＥＲ

ＣＡ泵所维系的内质网Ｃａ２＋稳态在ＤＤ的发病机制

中以及细胞的正常运转中发挥重要作用，也同时意

味着因ＡＴＰ２Ａｓ基因家族表达异常导致的ＳＥＲＣＡ
泵的异常能从多个方面导致各种疾病。

３　ＡＴＰ２Ａ２基因与肿瘤

３．１　ＡＴＰ２Ａ２参与肿瘤发生　ＡＴＰ２Ａｓ家族的变

异除了已确定直接导致上述疾病之外，现已有越来

越多的报道认为其中的一些变异还从某种程度上参

与了各种肿瘤的发生。其中ＡＴＰ２Ａ１基因的变异

虽以控制细胞凋亡的方式参与影响细胞周期［１３］，但

尚无其参与肿瘤发生的报道。然而现已有报道证实

ＡＴＰ２Ａ３表达的异常参与了头颈部鳞状细胞癌的发

生［３］、胃肠道腺癌细胞的分化［１４］和结肠癌发生的早

期事件［１５］。有研究认为ＡＴＰ２Ａ３虽并非经典抑癌

基因，但单一的该基因缺陷使细胞和组织环境发生

改变从而有助于肿瘤的发生［１６］。

　　相比于前两者而言，ＡＴＰ２Ａ２基因与肿瘤发生

的关系更加受人关注。首先，一些ＤＤ患者同时患

有鳞状细胞癌的报道［１７］提示，ＡＴＰ２Ａ２变异和肿瘤

之间可能存在着一定关系。而一些具体研究也表

明：ＡＴＰ２Ａ２在头颈部鳞状细胞癌、口腔鳞状细胞

癌、结肠及肺癌中表达下调［３４，１８］，从而抑制Ｃａ２＋泵

参与正常的细胞周期和凋亡；而结直肠癌、脂肪肉瘤

和前列腺癌中ＡＴＰ２Ａ２表达上调［１９２１］，则可能是通

过增加内质网对Ｃａ２＋摄取影响凋亡相关信号通路帮

助肿瘤形成。此外，ＡＴＰ２Ａ２的表达异常在一些相

关的小鼠实验中也得到证实：Ｌｉｕ等［２２］及 Ｐｒａｓａｄ
等［２３］先后报道了ＡＴＰ２Ａ２基因缺失导致ＳＥＲＣＡ２ｂ
下调和小鼠不同部位患鳞状上皮细胞癌的密切关

系，其原因可能为Ｃａ２＋循环失常影响Ｒａｓ基因的表

达。具体而言，肿瘤中由ＡＴＰ２Ａ２基因变异所导致

ＳＥＲＣＡ２ｂ的异常可能是ＳＥＲＣＡ２ｂ结构上的异常

或仅是其表达的减少，现仍无一致结论。Ｋｏｒｏｓｅｃ
等［４］研究结肠癌患者ＡＴＰ２Ａ２基因的多个变异发

现，其中一处编码磷酸化位点附近磷酸化域的错意

突变可能通过改变磷酸化影响ＳＥＲＣＡ２ｂ的活性。

Ｐｒａｓａｄ等［２３］通过敲除ＡＴＰ２Ａ２基因的方式获得了

患鳞状细胞癌的小鼠，而 Ｗａｎｇ等［２４］利用短发夹

ＲＮＡ使细胞ＳＥＲＣＡ２表达沉默，发现其获得了对抗

诱导凋亡的能力，这从一定程度上提示ＳＥＲＣＡ２ｂ
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表达的减少可能有促肿瘤生成的作用。

３．２　ＡＴＰ２Ａ２参与肿瘤发生的可能机制

３．２．１　ＡＴＰ２Ａ２异常的可能后果　ＡＴＰ２Ａ２编码

的ＳＥＲＣＡ２ｂ主要功能为：水解ＡＴＰ将胞质Ｃａ２＋逆

浓度梯度向肌浆网和内质网等细胞内钙库的腔内转

运，因此其表达异常所致的ＳＥＲＣＡ２ｂ异常将造成

细胞内 Ｃａ２＋ 浓度（［Ｃａ２＋］ｉ）和内质网内 Ｃａ２＋浓度

（［Ｃａ２＋］ＥＲ）的失衡。

　 　ＳＥＲＣＡ２ｂ 表 达 异 常 的 一 个 可 能 结 果 是

［Ｃａ２＋］ＥＲ的降低，而［Ｃａ２＋］ＥＲ的长期降低引起的内

质网应激（ＥＲｓｔｒｅｓｓ）是导致细胞死亡的诱因之一。

钙连接蛋白（ｃａｌｎｅｘｉｎ）这一内质网膜上的蛋白伴侣

通过为ｃａｓｐａｓｅ８的Ｂ细胞受体相关蛋白３１［Ｂｃｅｌｌ

ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３１（ＢＡＰ３１）］缝隙制造

支架来传导内质网应激这一信号［２５］。该缝隙的产物

ＢＡＰ２０随后引起内质网的Ｃａ２＋释放，被线粒体摄取

后使其对凋亡刺激更为敏感［２６］。然而，［Ｃａ２＋］ＥＲ下

降也可能导致完全相反的后果。如在肿瘤细胞内某

些蛋白表达异常和Ｂｃｌ２基因过表达所致［Ｃａ２＋］ＥＲ
下降是其抗凋亡的重要组成部分［２７］。该结果的具体

机制可能在于内质网应激对其他信号通路产生了影

响，从而激活一些促肿瘤形成的信号通路。Ｄａｉ
等［２８］发现，在对肝癌细胞应用ＳＥＲＣＡ抑制剂毒胡

萝卜内酯造成内质网应激后，因成熟ｃＭｅｔ蛋白

ｐ１９０Ｍｅｔαβ的降解促使ｃＭｅｔ蛋白前体被代偿性地

加工为 ｐ１９０ＭｅｔＮＣ，从而激活了ｃＭｅｔ下游包括

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和 ＭＥＫ／ＥＲＫ在内的一些通路。上述两

个方面以及可能存在的其他调控细胞内Ｃａ２＋稳态

的代偿机制从一定程度上解释了在不同肿瘤细胞内

ＡＴＰ２Ａ２表达有所差异的原因。

　　ＳＥＲＣＡ２ 表 达 异 常 另 一 个 可 能 的 结 果 是

［Ｃａ２＋］ｉ上升。从该角度来讲，作为细胞内信号的关

键组成部分，上升的［Ｃａ２＋］ｉ可直接影响细胞生长。

细胞增殖与其中ＳＥＲＣＡ２ｂ抑制导致的［Ｃａ２＋］ｉ的持

续上升相关。如在 Ｇ１早期，ＡＰ１的转录因子（ＦＯＳ
和ＪＵＮ）、激活后Ｔ细胞的核因子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｏｆ

ａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ）家族和ｃＡＭＰ应答元件结合蛋白

（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）

的表达或激活就需要大量的Ｃａ２＋信号［２９］。相反，上

升的［Ｃａ２＋］ｉ也可激活相应的胞质内死亡效应器［３０］。

这也显示了ＡＴＰ２Ａ２表达异常所造成后果的两面

性和其中机制的复杂性。

３．２．２　Ｃａ２＋通道参与调控肿瘤细胞生物学　尽管

尚未完全阐明ＡＴＰ２Ａ２基因参与肿瘤发生的具体

机制，但可以确定的是，其编码的ＳＥＲＣＡ２ｂ是调控

细胞内Ｃａ２＋水平、维持其稳态的重要参与者，而细胞

内Ｃａ２＋水平的改变又参与控制一系列细胞过程的复

杂信号，从而决定了细胞的命运。若是这种动态平

衡的过程被打破，则会造成后续的病理性改变。对

此，已有报道指出，相较于正常组织，肿瘤组织的细

胞膜及内质网上Ｃａ２＋通道表现出或增高或减少的异

常差异性表达［３１］。研究表明离体或在体水平上扰乱

这些通道能够影响肿瘤细胞的增殖［３２］。不仅如此，

在细胞凋亡的过程中，Ｃａ２＋信号也是其中重要的组

成部分。在凋亡早期和晚期［Ｃａ２＋］ｉ升高［３３］，其特点

是［Ｃａ２＋］ｉ的持续升高，但仅是高于正常水平而并未

达到细胞毒性水平。然而在凋亡中和细胞Ｃａ２＋信号

相作用的靶位点仍未能完全确认。已确定的一级

Ｃａ２＋激活靶点包括：半胱氨酸蛋白酶、天冬氨酸特异

性半胱氨酸蛋白酶（如ｃａｓｐａｓｅ１２），以及Ｃａ２＋依赖

的中性蛋白酶———钙蛋白酶［３４３６］。这就说明 Ｃａ２＋

通道的异常表达和肿瘤永生化之间可能存在密切

联系。

　　此外，细胞转移和侵袭的众多机制也是Ｃａ２＋依

赖性的，受到［Ｃａ２＋］ｉ的影响。如介导局部黏附的局

部黏附激酶（ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅ），富含脯氨酸的

酪氨酸激酶（ｐｒｏｌｉｎｅｒｉｃｈｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ２）和Ｓ１００
家族中的ＳＡ１００Ａ４等［３７３９］。其中细胞膜上的Ｃａ２＋

通道———瞬时受体电位（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌ）通道家族的ＴＲＰＭ７通道能以Ｃａ２＋为信号将位

于转移边缘的肿瘤细胞所受的牵张感受传入细胞

内，而抑制或提升 ＴＲＰＭ７通道功能能分别减弱或

增加细胞迁徙能力［４０］。

　　正是由于钙库膜上的Ｃａ２＋通道在促进肿瘤细胞

增殖、凋亡、侵袭和血管生成等中的作用，其已被视

为肿瘤治疗的重要靶点［４１］，如 Ｗａｎｇ等［１９］认为姜黄

素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ）的抗脂肪瘤作用可能是通过抑制

ＳＥＲＣＡ２而实现的。

４　展　望

　　虽然对于ＡＴＰ２Ａ２基因表达与肿瘤发生的相

关研究已取得部分进展，但主要集中于探究不同类

型肿瘤中ＡＴＰ２Ａ２的表达情况，对其具体是通过何

种机制参与肿瘤发生的研究仍处于初级阶段，以理

论假说性解释为主。后续的研究可能集中在以下几

个方面：（１）虽已探明ＡＴＰ２Ａ２在部分肿瘤中的表
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达状况，但对其以何种程度参与肿瘤发生以及机制

仍不了解，包括具体受到影响的信号通路以及参与

肿瘤发生的哪一阶段等。（２）ＡＴＰ２Ａ２表达异常所

导致的一些后果是直接致癌因素还是仅是形成肿瘤

的辅助因素？（３）ＡＴＰ２Ａ２在不同的肿瘤细胞中的

表达情况并不一致，甚至在不同的肿瘤细胞中呈现

出完全相反的表达情况，在其他未经探究的肿瘤中

的情况又是如何？其中是由什么具体因素所决定？

（４）ＡＴＰ２Ａ２表达异常所导致的ＳＥＲＣＡ２ｂ异常究

竟是何种形式？仅为数量上的偏离还是功能的丧失

甚至是改变？（５）ＡＴＰ２Ａ２异常所致的ＳＥＲＣＡ２ｂ
异常的肿瘤与其他Ｃａ２＋通道表达异常的肿瘤之间

是否有相似之处？（６）ＡＴＰ２Ａ２或者ＳＥＲＣＡ２ｂ是

否能作为某些肿瘤的治疗靶点？
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