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揖摘要铱 Kazal型丝氨酸蛋白酶抑制因子 7渊SPINK7冤,又名食管癌相关基因 2渊ECRG2冤,是与食管
癌发生发展密切相关的抑癌基因遥 研究显示其在食管癌组织存在表达失调袁同时其短串联重复序列
多态性与食管癌的易感性关系密切遥 机制分析表明 SPINK7可通过分泌至胞外和留在细胞内两种不
同的机制发挥抑癌作用遥新近研究表明其表达失调与嗜酸性食管炎的发生有关遥本文就 SPINK7在食
管癌尧嗜酸性食管炎等食管相关疾病中的研究进展做一综述袁并探讨该分子后续值得研究的问题遥

揖关键词铱 SPINK7曰 ECRG2曰 抑癌基因曰 食管癌曰 嗜酸性食管炎
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 Serine Protease Inhibitor kazal type 7 渊SPINK7冤, also named ECRG2 渊esophageal can鄄
cer-related gene 2冤, is one tumor suppressor gene closely related to tumorigenesis and progression of
esophageal carcinoma. Studies revealed that there were correlations between STR polymorphisms of SPINK7
and risks of esophageal squamous cell cancer. SPINK7 serve as tumor suppressor depending on both extracel鄄
lular and intracellular mechanisms. Lately, SPINK7 is reported as one important inflammation regulator during
eosinophilic esophagitis development. The aim of present review is to discuss the significant role of SPINK7
in esophageal diseases such as esophageal cancer and eosinophilic esophagitis, then explore the follow -up
questions of SPINK7 for further investigation.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 SPINK7曰 ECRG2曰 Tumor suppressor gene曰 Esophageal carcinoma曰 Eosinophilic
esophagitis

蛋白酶对多种重要的生化尧生理和病理过程具有调控
作用袁在食物消化尧天然免疫尧创伤修复尧生殖等多种生物
学事件中均发挥重要作用遥 但其若不受控制就会衍生出严
重问题袁因此各种蛋白酶发挥作用都受到蛋白酶抑制剂的
严格调控以防止其对机体产生破坏作用咱1暂遥Kazal型丝氨酸
蛋白酶抑制剂 渊Serine Protease Inhibitor kazal type袁SPINK冤
家族是一类具有 Kazal 结构域的丝氨酸蛋白酶抑制剂袁与
多种人类疾病发生尧发展密切相关咱2暂遥 SPINK7是 SPINK家

族的重要成员袁因其较早由我国学者鉴定为食管癌候选抑
癌基因袁 故又名食管癌相关基因 2 渊Esophageal Cancer-
Related Gene 2, ECRG2冤咱3暂遥 研究显示袁SPINK7与食管癌的
发生尧 发展尧 预后密切相关 咱3 -9暂袁 参与嗜酸性食管炎
渊Eosinophilic Esophagitis, EoE冤的发生 咱10暂袁与皮肤等组织的
炎症性疾病相关咱11暂遥 本文主要对 SPINK7在食管疾病的相
关研究进展作一阐述遥
1 SPINK7编码蛋白的结构特点

SPINK 家族的命名主要参考了 1948 年 Kazal 等人首
次鉴定发现胰腺胰蛋白酶抑制剂 渊Pancreatic trypsin
inhibitor袁 PST1袁即 SPINK1冤的工作咱12暂遥后续又相继鉴定出
SPINK2尧SPINK4尧SPINK5尧SPINK6尧SPINK7尧SPINK9 等 亚

族 咱13, 14暂遥 人 SPINK 家族基因多数位于 5 号染色体袁个别位
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于 4尧3号染色体渊SPINK2尧SPINK4冤遥 SPINK 家族的分子除
了 SPINK5 分子外大多由 4 个外显子 3 个内含子组成袁大
约编码 56-85个 AA 残基咱2暂遥Kazal结构域是 SPINK 家族蛋
白的特征性结构袁典型的 Kazal类型结构域由 3 对二硫键尧
2个 a螺旋和 3个 茁折叠构成咱1, 2, 13暂遥 既有报道表明 SPINK
家族成员与多种人类疾病密切相关咱2暂遥SPINK1基因突变可
引起胰腺炎袁与肿瘤发生演进相关咱12, 15, 16暂遥 SPINK2 基因在
睾丸尧附睾与精子中高表达袁其突变或缺失严重影响雄性
生育能力咱17, 18暂遥 SPINK5基因在胸腺尧阴道黏膜与口腔黏膜
中高表达袁基因突变会引起 Netherton 综合征咱19暂遥

SPINK7 基因定位于 5 号染色体 5 q32-33袁 基因全长
3450 bp袁mRNA全长为 572 bp袁编码 85 个氨基酸组成的小
分子肽袁其大小为 9.2 KD遥 如图 1渊A冤所示袁 SPINK7 的氨
基酸序列在人尧小鼠尧大鼠等哺乳动物是高度保守的袁其 N
端的 1-19 号 AA 残疾编码 N 端信号肽袁 提示该基因编码
的多肽是分泌性蛋白曰 其 C 端的 30-85AA 多肽位点是一
个含有 x渊8冤-C-x渊12冤-C-x渊7冤-C-x渊6冤-Y-x渊3冤-C-x渊2冤
-C-x渊17冤-C 结构的 Kazal 结构域袁由中间肽段将这两部
分相连咱4, 20暂遥 由图 1渊B冤和渊C冤可见袁在半胱氨酸共价形成
的 3 对二硫键的分隔作用下袁 形成一个含有 A尧B尧C 等 3
个环的球面结构袁其中 B 环为其作为蛋白酶抑制剂的活性
部位袁在 P1渊Ile47冤与 P'1渊Thr48冤氨基酸残基之间存在易被
蛋白酶断开的肽键咱20暂遥

渊A冤 SPINK7 蛋白在人尧 小鼠和大鼠的氨基酸序列对
比分析遥 每对半胱氨酸形成的二硫键以直线相连曰氨基酸
序列所对应的二级结构位置在序列上方标识遥 渊B冤 SPINK7
蛋白的立体结构图遥 半胱氨酸残基形成的二硫键侧链以绿
色枝状线条标识遥 渊C冤 人 SPINK7 蛋白的共价一级序列示
意图遥 其易断裂肽键的活性环部位以箭头标识曰对应的 琢
螺旋和 茁片层结构分别以红色和靛蓝色标识遥

2 SPINK7与食管癌

2.1 SPINK7表达失调与食管癌 食管癌是我国最为高发

的恶性肿瘤之一袁流行病学研究表明我国食管癌的高发省
份为河北尧河南尧福建和重庆袁河南林县食管癌和贲门癌发
病率最高咱21暂遥 为探索食管癌的基因病因袁苏涛等学者通过
mRNA 差异显示技术袁以来源于河南林县的 2 例正常食管
上皮尧1 例癌旁组织尧2 例高癌家族食管癌组织互为对照袁
分离尧鉴定出 18 个差异片段袁其中 4 正常食管组织表达而
肿瘤不表达的基因片段在当时的 GenBank 数据库中没有
发现同源已知基因袁 分别命名为食管癌相关基因 1 -4
渊esophageal cancer related gene, ECRG1-4冤咱3暂遥 进一步验证
确认袁ECRG2基因在正常食管上皮组织和食管癌中表达有
差异袁而在 20 例肝尧肺尧乳腺尧大肠和子宫内膜肿瘤及癌旁
标本中未见表达袁提示其可能是食管癌特异相关的候选抑
癌基因咱3, 4暂袁后续进一步确认其序列与 SPINK7 一致袁二者
为同一基因咱4暂遥 基因表达谱分析表明袁SPINK7 在人胚胎时
期的甲状腺尧 皮肤等多种组织高表达而在食管表达很低袁
在成人脑尧口腔上皮尧甲状腺和食管等组织呈高表达咱4暂遥 国
外亦有学者采用抑制消减杂交技术在正常食管组织和食

管鳞癌组织鉴定出包括 ECRG2 在内的 10 个差异表达基
因袁并对其在胎儿食管的表达情况进行检测袁发现 ECRG2
在食管癌与胎儿食管表达均显著低于成人食管组织咱22暂袁与
我国学者报道一致咱4暂遥 关于 SPINK7 在其他肿瘤的表达分
析报道较少袁 仅见有学者报道 SPINK7 在胃癌患者的唾液
中表达显著下调袁可以与其它分子一起作为胃癌筛查的潜
在生物标志物咱23暂遥

后续的功能研究表明袁SPINK7渊ECRG2冤过表达可以抑
制食管癌细胞 EC109 的增殖袁促进凋亡咱5暂曰可以抑制食管
癌 EC9706细胞增殖尧 降低其平板克隆与软琼脂克隆形成

图 1 人 SPINK7蛋白序列与结构分析渊根据文献 20结果稍作修改冤
Fig. 1 Protein sequences and structural analysis of human SPINK7
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能力尧上调 p53和 p21蛋白表达咱7暂遥 此外袁亦有学者采用其
他肿瘤细胞模型如肺癌 咱24暂尧肉瘤 咱25, 26暂尧结肠癌 咱26, 27暂尧乳腺
癌咱25, 27暂尧肝癌咱28暂等证实 SPINK7 具有抑制肿瘤细胞增殖尧迁
移尧侵袭的作用遥 由此可见袁SPINK7是一个与食管癌发生尧
发展密切相关的抑癌基因遥
2.2 SPINK7 基因多态性与食管癌易感性 DNA 序列分
析显示 SPINK7渊ECRG2冤基因的 3' 非编码区域存在一个短
串联重复序列 渊Short Tandem Repeat, STR冤, Yue 等人在北
京和河南林县人群中调查发现带有 TCA3/TCA3 基因型的
人群患食管癌的风险显著高于带有 TCA4/ TCA4 基因型人
群袁 提示 SPINK7 TCA3/TCA3基因型是食管鳞癌的遗传易
感因素袁 携带该基因型的个体患食管癌的风险显著增加咱6暂遥
陈湘川等学者在新疆汉族和哈萨克族食管癌人群病例中

检测了 SPINK7渊ECRG2冤的 STR 多态性与食管癌发病尧转
移的关联袁 得到的结论是携带 TCA3/TCA3 基因型个体较
TCA4/ TCA4 个体患食管癌的风险增大曰 携带 TCA3/TCA3
基因型与携带 TCA4/ TCA4 基因型食管癌患者比较袁 更容
易发生转移咱29暂遥 Kaifi 等德国研究者也认为 TCA3/TCA3 多
态性与食管癌不良的临床预后密切相关袁可成为潜在的食
管癌术后治疗的预后标志咱8暂遥 但 Jain等学者对北印度人群
分析的结果与我国人群报道不同袁 显示 TCA3/ TCA4基因
型与食管癌易感性呈中等程度关联袁并与鳞癌的发生风险
相关袁但与肿瘤发生部位及有无淋巴结转移无关咱30暂袁提示
该 STR 基因多态性与食管癌关联的复杂性遥 基因的 3' 非
编码区域是其表达调控的重要区域袁microRNAs 是这一区
域的重要调控分子袁 因此有学者分析了 SPINK7渊ECRG2冤
的 STR 多态性对特定 microRNA调控效能的影响袁 结果表
明其携带的 TCA3 等位基因可特异性的被 miR-1322 显著
下调袁而对 TCA4基因型无影响袁同时食管鳞癌组织与血清
中 miR -1322 的表达显著升高 袁 从而在功能上解释了
TCA3/TCA3 多态性与食管癌易感性高度关联的机制咱9暂遥 此
外亦有学者分析了 SPINK7渊ECRG2冤的 STR 多态性与口腔
鳞癌尧胰腺癌和胰腺炎的关联袁显示 TCA3/TCA3 与前者术
后无复发生存期缩短显著相关咱31暂袁但与后二者无关联咱32暂遥
2.3 SPINK7 作为抑癌基因的作用机制 从结构上看袁
SPINK7 蛋白具有信号肽序列曰从功能定位上而言袁SPINK7
是丝氨酸蛋白酶抑制剂袁因此其应该通过分泌到胞外发挥
生物学功能咱4, 20暂遥 有学者以外源性 SPINK7质粒转染细胞袁
在培养上清中能动态检测到该蛋白袁表明其确实存在分泌
性表达咱4暂遥而通过观察融合蛋白 GFP-ECRG2的细胞定位尧
制备特异性抗体进行免疫荧光检测等方法袁研究者还发现
其在胞核和/或胞浆均有明显的阳性信号袁 提示其存在可
能的细胞内功能咱5, 33暂遥 后续研究显示袁SPINK7 发挥抑癌基
因的功能可通过胞外和胞内不同的作用机制实现遥
2.3.1 SPINK7通过胞外丝氨酸蛋白酶抑制剂活性抑制细
胞迁移尧侵袭 Huang 等人较早报道 SPINK7渊ECRG2冤可抑
制 PG肺癌细胞的离体迁移尧侵袭和在体转移能力袁并通过
亲和层析和免疫沉淀鉴定出 SPINK7渊ECRG2冤特异结合

uPA渊uridylyl phosphate adenosine袁尿激酶纤维蛋白酶原激
活剂冤袁指出其通过下调 uPA/plasmin渊plasmin袁血纤维蛋白
溶酶冤活性抑制了肿瘤细胞的侵袭性咱24暂遥 后续同一课题组
通过核磁共振波谱法分析了同位素标记的 SPINK7 蛋白与
uPA的潜在结合位置咱34暂遥 Cheng 等研究者通过系列研究发
现袁SPINK7 可在多种肿瘤细胞中通过下调 uPA/plasmin尧
MMP2渊matrix metalloproteinase-2袁基质金属蛋白酶 2冤活性
影响细胞外基质降解袁从而抑制细胞的迁移尧侵袭曰并深入
分析发现 SPINK7可与 uPA 的 Kringle domain 结合袁进而与
uPA/uPAR 形成复合物袁影响 uPAR 与 integrin 茁1渊整合素
茁1冤尧FPRL1 渊formyl peptide receptor-like 1, 类甲酰肽受体
1冤作用袁干扰 Src/MAPK 信号通路袁从而抑制细胞迁移侵
袭 咱25, 26暂遥 由此可见袁SPINK7渊ECRG2冤作为丝氨酸蛋白酶抑
制剂主要结合 uPA并抑制其活性袁从而调控细胞外基质的
降解抑制肿瘤的迁移尧侵袭与转移渊图 2冤遥
2.3.2 SPINK7 通过胞内功能调节细胞增殖尧 凋亡与染色
体稳定性 着眼于鉴定 SPINK7 渊ECRG2冤 的相互作用蛋
白袁Cui 等研究者采用酵母双杂交系统鉴定出包括 MT2A
渊metallothionein2A, 金属硫蛋白 2A冤 在内的 9 个可能与
SPINK7相互作用的蛋白咱35暂遥 继而袁该研究组确认 MT2A与
SPINK7的相互作用袁 并发现袁MT2A 促进细胞增殖并对抗
凋亡袁而 SPINK7通过与其相互作用拮抗其功能咱5暂遥 随后的
深入研究发现袁SPINK7 在细胞分裂间期可定位到中心体袁
在有丝分裂期定位在着丝粒袁SPINK7 对中心体复制尧纺锤
体检查点组装以及染色体的准确分离都具有重要的调控

作用曰SPINK7缺失可引起染色体不稳定性增加遥 机制研究
表明 SPINK7 可通过信号肽序列与 p53 相互作用留在胞
内袁进而维持 p53 稳定性与活性曰SPINK7 缺失后一方面导
致 p53 蛋白不稳定进而下调 p21 表达袁活化 cyclin E/CDK2
激酶活性袁启动中心体复制袁另一方面使 p53 定位于中心
体的能力受影响袁失去抑制已复制中心体的再复制袁从而
导致染色体不稳定和非整倍体形成促进肿瘤发生咱36暂遥后续
有研究者以 SPINK7 作为治疗靶点的研究也表明袁SPINK7
可以通过上调 p53 进而下调 PCNA 和 Bcl2 增强顺铂的抗
癌能力咱37, 38暂遥 新近的研究发现袁SPINK7可以通过泛素化降
解 RNA 结合蛋白 HuR渊human antigen R冤袁进而影响 XIAP
渊X chromosome -linked inhibitor of apoptosis protein冤mRNA
稳定性实现转录后下调其水平袁从而抑制细胞增殖咱27暂遥 综
上袁细胞内部的 SPINK7 蛋白可通过拮抗 MT2A 活性尧调节
p53 稳定性尧泛素化降解 HuR 等多种途径实现抑制细胞增
殖袁促进凋亡袁维持基因组稳定性袁进而发挥抑癌的功能
渊图 2冤遥
3 SPINK7与嗜酸性食管炎

嗜酸性食管炎渊EoE冤是一种慢性尧过敏性食管炎症性
疾病袁 其病理表现为较多嗜酸性粒细胞在食管上皮浸润袁
食管上皮屏障功能受损袁食管下间质出现纤维化曰临床表
现为吞咽食物困难咱39暂遥 最新研究结果显示 SPINK7 在正常
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食管组织中组成性高表达袁 但在 EoE 病人组织中降低 15
倍遥 在正常食管上皮细胞中沉默 SPINK7可显著下调上皮
屏 障 相 关 丝 聚 蛋 白 渊Filaggrin袁FLG冤尧 桥 粒 芯 蛋 白
渊Desmoglein 1 袁DSG1冤的水平袁且显著下调 17 个表皮分化
复合物基因群渊epidermal differentiation complex, EDC冤中的
基因袁 提示 SPINK7 表达缺失可抑制食管上皮分化进而削
弱其屏障功能遥 进一步研究显示袁siRNA敲降 SPINK7可激
活食管上皮细胞分泌 IL-8尧TNF-琢尧与 IL-1茁等促炎因子曰
CRISPR/Cas9 敲除 SPINK7 可同样激活食管上皮细胞分泌
波形蛋白 渊Vimentin袁Vim冤 与胞外基质金属蛋白酶渊Matrix
Metalloproteinases袁MMP冤袁促进上皮向间质转化曰SPINK7还可
通过调控 UPA/UPAR 信号调控嗜酸性粒细胞的活化咱10, 39暂遥
以上结果说明 SPINK7 可调控食管上皮细胞的增殖与分化
的平衡从而影响其屏障功能的建立曰SPINK7 缺失引起促
炎因子尧胞外基质和胞外因子水平活化袁从而促进 EoE 的
发生发展遥 此外袁新近 Clemens 等人采用免疫组化方法检
测了健康人群与炎症性皮肤病人群中不同部位 SPINK7 的
表达水平袁 结果显示 SPINK7 在正常人腿部皮肤与足底皮
肤颗粒层中表达袁 而在银屑病尧 湿疹等损伤部位皮肤中
SPINK7 表达显著上调袁主要定位在颗粒层与棘层咱11暂袁其在

皮肤炎性疾病的功能意义值得深入研究遥
4 结语与展望

SPINK7渊ECRG2冤自 1998 年首次作为食管癌的抑癌基
因被报道以来袁较多研究已经证实其在食管癌中的重要作
用遥 这些研究初步厘清了 SPINK7 通过胞外丝氨酸蛋白酶
抑制剂抑制 uPA 活性和胞内调控 p53尧HuR尧MT2A 等蛋白
功能的两条途径发挥抑癌作用的机制遥 新近 SPINK7 在嗜
酸性食管炎这一炎症性疾病的研究引人重视袁表明作为抗
炎因子其参与炎症反应调控的新功能遥 值得注意的是袁亦
有报道 SPINK7在银屑病尧湿疹等皮肤炎性疾病表达上调遥
综上袁 结合文献进展笔者认为 SPINK7 在以下 3 个方面有
必要进一步深入研究渊1冤SPINK7 在食管癌尧嗜酸性食管炎
中均表达下调袁 目前对于其表达调控的分子机制尚无报
道袁值得系统分析其上游信号通路尧转录因子尧表观遗传等
层次的调控机制遥 渊2冤炎症在肿瘤发生发展中扮演重要角
色袁SPINK7 调控炎症反应在食管癌中的作用值得进一步
探索袁合适的基因修饰小鼠的致癌模型或可有助于回答该
问题遥 渊3冤作为抗炎因子的 SPINK7 在皮肤尧口腔粘膜等其
他组织器官的炎症调控作用值得深入研究遥

图 2 抑癌基因 SPINK7的作用机制模式图
Fig. 2 Schema diagram of mechanisms for tumor suppressor SPINK7
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