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Snail最初在果蝇中发现的，在中胚层的形成

过程中发挥重要作用。Snail作为锌指蛋白转录

因子，与多种肿瘤的形成、发展、转移相关。本

文综述 Snail的结构、功能以及 Snail与肿瘤的生

长与侵袭等方面的研究进展。

1 Snail的分子结构

Snail基因定位于人类染色体第 20号染色体

20q12.3，全长 5 882 bp，含有 3个外显子，编码多

效性的锌指蛋白转录因子 Snail。Snail为 Snail家
族的第一个成员，首先是在果蝇中发现的，随后

在人体细胞、脊椎动物及软体动物等体内陆续被

发现。Snail家族成员中包括 Snail1（Snail）、Snail2
（Slug）和 Snail3（Smuc），在脊椎动物的中胚层形

成过程中发挥着重要的作用［1］。Snail家族成员编

码相似的锌指型转录因子由高度保守的含有 4～
6个不等的 C2H2锌指结构的羧基末端 DNA结合

区 和 多 变 的 氨 基 酸 末 端 调 节 区 组 成 ，其 中

Cys-His（C2H2）锌指结构中的 2 个半胱氨酸和 2
个组氨酸残基能与 Zn2 +形成配键，并能与含有

CAGGTG核心碱基的DNA结合位点结合，从而发

挥转录因子的作用［2］。Snail含有 4个锌指结构，

锌指由 2个β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。在人 Snail基

因序列中存在 2个糖原合酶激酶 GSK-3β保守位

点，GSK-3β与 Snail结合后并发生磷酸化，来调

节 Snail的稳定性及细胞内定位［3］。Snail可与含

有 CAGGTG核心碱基序列的靶基因上的 E-box作
用元件结合，发挥转录抑制子的作用［4］。这种转

录抑制的活性不仅仅依赖于锌指区，至少还发现

了氨基酸末端的两个结合区，其中之一就是

Snail/Gfi（又称 SNAG）结合域，这个结合域对于哺

乳动物来说是非常重要的［5］。

2 Snail的功能

2.1 胚胎着床发育

有研究表明，Snail在胚胎着床发育过程中发

挥重要作用。Ma 等［6］发现，在小鼠妊娠早期，

Snail在胚胎着床部位的腔上皮下基质中呈高表

达，但在非着床部位则没有检测到。并且当胚胎

延迟着床即处于休眠状态时，也未检测到 Snail的
表达。但当用雌激素处理使胚胎着床后，在胚胎

着床的基质周围同样检测到 Snail的高表达。另

外，在假孕的小鼠子宫中也无 Snail的表达。当

Snail被敲除后胚胎在原肠胚形成期死亡［7］。在胚

胎发育过程中 Snail可以抑制紧密连接相关蛋白

的表达［8］，因此高表达的 Snail可阻止细胞在胚胎

着床部位处形成紧密连接，使胚胎易于穿过内膜
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并与周围血管建立联系，促使胚胎发育。由于

Snail家族成员还可以调节多种细胞外基质［9］，并

且MMPs家族成员在胚胎着床过程中也发挥着重

要的作用［10］。因此，Snail可能通过抑制细胞-细
胞之间紧密连接相关蛋白的表达及协调MMPs等
胚胎着床相关分子的表达，从而在胚胎着床发育

过程中发挥重要作用。

2.2 调节细胞周期和细胞存活

研究证明，Snail还具有调节细胞周期和细胞

存活的功能。在胚胎发育阶段，Snail可抑制 Cy⁃
clin D2 的转录和增加 p21Cip1 / WAF1 的表达来

调节 G1早期到 G1晚期的过渡和 G1 / S控制点。

Snail不仅可以抑制细胞周期，且使细胞具有抵抗

生存因子缺失或促凋亡因子诱导的细胞死亡的能

力［11］。在大鼠实验中，经 TGF-β处理的胎鼠肝细

胞在培养过程中，其中大多数细胞发生凋亡，只

有少数细胞经上皮间质转化（epithelial-mesenchy⁃
mal transition，EMT）过程而存活了下来，经检测

这些存活下来的细胞伴随有 Snail的表达［12］。因

此，Snail也可能作为一种抗凋亡因子在胚胎发育

过程中发挥作用。最近的研究发现，Snail可通过

调节细胞的新陈代谢关键酶的表达和活性及通过

减少细胞对周围环境氧和营养成分的需要来达到

抗缺氧和营养不良诱导的细胞死亡［13］。

2.3 促进细胞迁移

研究表明，Snail具有促进细胞迁移的作用。

在发育过程中，Snail抑制上皮细胞黏附分子，最

终导致上皮间质转化（EMT）。在 EMT过程中，上

皮细胞基因表达发生转变，细胞黏附分子 E-钙黏

蛋白（E-cadherin）的下调［14］。细胞失去上皮细胞

极性，细胞外基质成分发生降解，细胞间连接丧

失，从而使细胞变得具有迁移性，可从上皮游离

下来并迁移到其他部位。利用干细胞性质几乎可

以将静态的上皮细胞转换为具有运动性和侵袭性

的间充质细胞［15-17］。在胚胎的发育过程中，EMT
可由 Snail从不同途径得到启动或诱导，Snail在
这个过程中协调不同的信号通路而发挥核心作

用。另有研究发现，当用射线照射大鼠肺泡 II型
上皮细胞时其可产生一系列的 ROS，从而激活

MEK/ERK信号通路，活化的 ERK1/2通过丝氨酸

上 9活性位点磷酸化使 GSK-3β 失活，从而导致

GSK-3β 和 Snail 解离，解离后的 Snail 进入细胞

核发挥阻遏 E-cadherin 表达的功能，并 启 动

EMT［18-20］。

3 Snail与肿瘤生长和侵袭的研究进展

3.1 Snail与肿瘤生长

Snail不仅在胚胎发育过程中可以防止细胞

的死亡，在许多肿瘤细胞中也检测到 Snail的表达

与肿瘤的生长有关。Snail可通过调节细胞周期

蛋白 Cyclin D2阻止细胞进入 G1后期［11］，肿瘤细

胞中异常表达的 Snail可能具有促进肿瘤生长的

作用。有研究发现，在肿瘤细胞中异常表达的

Snail可能通过调节抑癌基因 P53及其他促凋亡因

子来对抗细胞程序性死亡而促进肿瘤的发生［21］。

Sun等［22］在研究 DDX3调节 Snail的作用中发现，

敲除 DDX3后 HeLa细胞和 MCF-7细胞中的 Snail
基础表达水平降低，并伴有细胞增殖和迁移的减

少。同时在临床多形性胶质母细胞瘤（GBM）的

样本中也检测到 Snail和DDX3的显著相关性。这

些结果表明，肿瘤中高表达的 Snail可能具有促进

肿瘤细胞增殖的作用。相反地，通过干扰 Snail使
其表达下调发现，小鼠结肠癌的肿瘤细胞死亡增

加，增殖减少，且癌旁肠黏膜分化程度趋于正常

化［23］。临床上也有研究表明，多种肿瘤中 Snail的
高表达预测着肿瘤复发风险的增大［24-25］。以上研

究均表明高表达 Snail的肿瘤细胞不仅具有更强

的存活能力，还能抑制细胞凋亡，进而促进肿瘤

生长及复发。

3.2 Snail与肿瘤侵袭

肿瘤转移是恶性肿瘤治疗失败和患者死亡的

最主要原因，肿瘤发生转移的初期重要事件之一

是肿瘤细胞之间的特异连接遭到破坏，导致肿瘤

细胞具有迁移性并侵入到周围的组织及血管内。

在多数肿瘤组织中分离出的细胞系中，均检测到

Snail和细胞黏附分子 E-钙黏蛋白的负相关表达

关系［26］。Snail在人原位癌中表达的首次发现，是

由 Cheng等［27］在分析乳腺导管癌中 E-钙黏蛋白失

活的不同机制中提出的。Fujita等［28］发现，在乳

腺上皮细胞中存在一种依赖于雌激素途径的

Mi-2/NuRD转录抑制复合物成分 MTA3，Snail基
因可通过依赖组蛋白向去乙酰化酶（HDAC）途径

被MTA3抑制。在雌激素受体（ER）阴性的乳腺癌

中，MTA3的缺失导致对转录抑制因子 Snail的抑

制作用丧失，E-钙黏蛋白的表达缺失，使上皮组

织发生重建并表现为侵入性生长。并且在临床样

本中也观察到 ER 的缺失导致 MTA3 缺失、Snail
表达及 E-cadherin的缺失。这一结果认为 ER的
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丢失导致的 Snail 异常表达可能促进肿瘤的生

长。在利用 RNA干扰方式使 Snail表达沉默的研

究中发现，沉默的 Snail 细胞诱导一个完整的

MET，相关联地上调 E-cadherin和下调间质标记

并抑制浸润。更重要的是，内源性 Snail在两个独

立癌细胞系内的稳定干扰导致体内肿瘤的生长的

显著减少，并伴随着肿瘤分化的增加及MMP-9、
血管生成的标记和侵袭性的显著减少。这些结果

表明，用 RNA干扰阻断 Snail功能可有效地抑制

肿瘤的侵袭［29］。而 Sivertsen等［30］在恶性间皮瘤中

的研究中发现 Snail的表达与MMP有关而与钙黏

蛋白无关，但与 MMP 之间的相关性仍不明确。

另外 Kume等［31］在口腔鳞癌的研究中发现转录因

子 Snail增强了细胞黏附分子 E-钙黏蛋白和桥粒

芯糖蛋白-2的降解，导致细胞间的粘连下降，促

进肿瘤细胞的侵袭。在肿瘤转移的早期阶段可发

生 EMT，而 Snail的激活可诱导 EMT，在肿瘤的黏

附、侵袭、转移中起重要作用。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、神经嵴形成和其他组织形态发生过

程，在癌症扩散过程中发挥作用的机制并不清

楚。Zheng等［18］在研究人胃肠道癌细胞中发现，

FAS信号可激活 ERK/MAPK使其磷酸化，通过磷

酸化抑制GSK-3β的活性，失活的GSK-3β可阻止

β-catenin 和 Snail 泛素化后降解。 β-catenin 和

Snail 在细胞核内积累，通过抑制 E-cadherin 表

达、诱导 MMP9和 Vimentin的表达，实现 EMT的

诱导。Snail在核内还可通过与β-catenin的结合

来提高其转录活性，从而进一步放大其效应。肿

瘤坏死因子 TNF-α可激活 NF-κB、AKT、ERK、

p38MAPK 信号通路，以激活 AKT 通路并抑制

GSK-3β的活性来提升 Snail的稳定性，最终实现

对 EMT的诱导［18］。Naber等［32］应用体外侵袭法和

斑马鱼胚胎移植瘤模型的方法证实，Snail介导

TGF-β诱导 EMT，从而使单个细胞具有侵袭性和

转移性。最近还有研究发现，Snail通过促进肿瘤

细胞分泌 Cyr61，诱导细胞迁移并形成侵袭转移

的肿瘤细胞巢［33］。

来自临床的研究发现 Snail的高表达与肿瘤

的侵袭转移有关。Blechschmidt等［34］对 48例伴有

转移的原发性卵巢癌进行免疫组织化学分析发

现，Snail与 E-cadherin在卵巢癌的原发灶和转移

灶中的表达具有明显的负相关性，在原发灶癌组

织中 E-cadherin 的表达明显降低，而 Snail则表达

为明显的增高，且这一表达趋势在转移灶癌组织

中更为明显，提示 Snail可能是一个转移的高相关

因子。Fan等［35］检测了一组 193例大肠癌组织中

Snail的表达，结果显示 Snail在淋巴结阳性的组

织中高表达（68. 4%，P < 0. 000 1），Snail的异常

表 达 与 E-cadherin 表 达 的 降 低 有 关 ，提 示 了

Snail-EMT-淋巴结转移之间的潜在联系。

4 小结

Snail通过其特定的结构在胚胎发育过程中

发挥着重要的作用，并且在肿瘤的生长侵袭转移

中展现出的生物学功能与正常发育时发挥的生物

学功能具有相似性。在肿瘤转移的早期阶段可发

生 EMT，EMT可由 Snail从不同途径启动或诱导，

Snail在这个过程中可能协调不同的信号通路而

发挥着核心作用，而上皮间质转化的过程受到微

环境及各种刺激的调节是动态的和可逆的。进一

步研究 Snail 促进肿瘤生长侵袭的机制，阻止

EMT 或逆转 EMT 成 MET，有望为治疗恶性肿瘤

提供新的策略。
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Research Progress on Structure-function of Snail and Relationship with
Tumor′ s Growth and Invasion

WU Li-xia1，2，LIU Li-jiang1

（1.School of Medicine，Jianghan University，Wuhan 430056，Hubei，China；
2.School of Basic Medical Sciences，Wuhan University，Wuhan 430071，Hubei，China）

Abstract：Snail was the first member of zinc finger protein superfamily，it plays a positive role
in transcriptional control，formation of structure of suppressant chromation，cell signaling and
growth. It can cause diseases because of control relaxation. Many researches have been discovered
that Snail can induce epithelial-mesenchymal transition and E-cadherin and desmoglein degrada⁃
tion，Snail showed high expression in many tumor tissues ，such as in stomach，colon，liver cancer，
ovarian cancer，head and neck squamous cell carcinoma，which was considered a contributing factor
to tumor invasion and metastasis. Deep study of Snail can not only elucidate the mechanism of Snail，
but also provide theoretical foundation for tumor treatment which take Snail as target spot. Reviews
the structure，function of Snail and the relationship with tumor′s growth and invasion.
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