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Abstract
Synaptotagmins (Syts) are a widely distributed protein family found on endocrine and neural cells. Currently, 17 subtypes have been 
identified in mammals, named SYT1 to SYT17. Among them, synaptotagmin 7 (SYT7) plays a crucial role in regulating hormone 
secretion and neurotransmitter release as a significant member. Studies have shown that the expression level of SYT7 is significantly 
upregulated in certain malignant tumors and is associated with poor prognosis, but the specific mechanism remains to be explored. 
Therefore, this paper aims to summarize the role of the SYT7 gene in different types of malignant tumors and provide an overview of 
the latest advances in SYT7 research in oncology.
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摘  要

突触囊泡结合蛋白(Synaptotagmins，Syts）是一类广泛存在于内分泌及神经细胞上的蛋白质家族。目前在哺乳动物中已经发
现了17种亚型，分别命名为SYT1至SYT17。其中，突触结合蛋白7（SYT7）作为重要的成员，在调控激素分泌或神经递质
释放中扮演着重要的角色。研究表明，SYT7的表达水平在某些恶性肿瘤中明显上调，并与不良的生存预后相关，但对其具
体机制尚未深入探索。因此，论文旨在总结SYT7基因在不同恶性肿瘤种类中的作用机制，对SYT7在肿瘤研究中的最新进
展进行综述。
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1 引言

SYT7 基因位于第 11 号染色体的长臂端，它包括一个

短的 N 端、一个可变连接域和一个跨膜域和两个 C2 域，编

码了分子量为 46 kDa 的蛋白质，其中包含了跨膜结构域。

SYT7 作为 Ca2+ 依赖性递质释放过程中的 Ca2+ 感受器，其

能够调节囊泡与质膜的融合 [1]，参与蛋白质及膜转运过程的

调节，促进中枢突触的形成，以及突触传递过程中的膜转运

调控 [2]。在多种恶性肿瘤中，SYT7 表达上调，促进肿瘤细

胞的增殖、迁移和侵袭。相反，下调 SYT7 可以抑制癌细胞

的增殖、迁移和侵袭，并促进细胞凋亡。综合现有研究，我

们对 SYT7 在肿瘤中的作用进行了综述，旨在为临床治疗肿

瘤提供新思路。

2 SYT7 在恶性肿瘤中的作用

2.1 在肺癌中的作用

2019 年 Li 等人的研究发现 [3]，SYT7 在体外非小细胞

肺癌中作为原癌基因，在三种不同的癌细胞系中均表现为促

进了癌细胞的增殖、侵袭和迁移，且能够抑制肺癌细胞的凋

亡作用。在体外小鼠移植模型中，也证明了 shSYT7 能显著

抑制 NSCLC 肿瘤细胞的生长。SYT7 敲除后，培养的肿瘤

细胞中间叶细胞标志物 vimentin 和 N-cadherin 的表达降低，

而上皮细胞标志物 E-cadherin 水平升高。敲除 SYT7 基因后，

抑制了肿瘤细胞的 EMT 作用，以上结果表明，SYT7 可以

通过激活非小细胞肺癌的上皮 - 间充质转化 (EMT)，在促进
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肿瘤发生发展中发挥重要作用。此外，针对 SYT7 在临床一

项研究中报道，SYT7 基因的高表达的肺鳞癌患者比较低表

达的肺鳞癌总体生存率（HR=1.5，P ＜ 0.05）和无进展生

存率（HR=1.8，P ＜ 0.05）更低，提示 SYT7 的高表达与

肺鱗癌患者的不良预后相关 [4]。另一项临床研究表明 [5]，在

NSCLC 组织样本中 SYT7 mRNA 和蛋白水平均上调。此外，

联合 sROC 曲线研究证实 SYT7 的表达可以区分癌与癌旁正

常组织，提示 SYT7 对 NSCLC 具有较强的潜在诊断价值。

SYT7 蛋白过表达与 pT 分级和肿瘤分化相关。因此，SYT7

水平升高可以预测 NSCLC 的不良预后。在分子机制方面，

有研究表明 [6]，SYT7 可以通过下调 P16、P21 和 P53 的表

达抑制癌细胞的衰老，促进肺癌细胞的生长和集落形成能

力。SYT7 与 P53 的相互作用进一步加强了 P53 与其 E3 连

接酶 MDM2 的相互作用。根据最新研究报道 [7]，SYT7 通

过上调 Syntaxin-1a 和 Syntaxin-3 可以促进 NSCLC 细胞的外

泌体分泌，从而促进血管生成。在 STAT1 抑制剂处理 STY7

过表达的 NSCLC 细胞中，CEP55 蛋白水平被下调。进一步

发现 SYT7 通过下游分子 CEP55 激活 mTOR 信号通路，从

而促进 NSCLC 细胞的侵袭转移。由此可见，SYT7 基因在

肿瘤细胞中通过不同的作用机制，从而影响肿瘤的发生发

展，另外，在肺癌中 SYT7 基因的过表达往往也预示着不良

的预后，病人的生存期越差。

2.2 在消化道肿瘤中的作用

目前已有研究证实 [8]，SYT7 可以通过乏氧机制来控

制肝脏肿瘤细胞（HCC）的生长，既往已有研究报道 [9]，

GPC3 在 HCC 患者的肿瘤组织和血清中高表达，并通过激

活多种信号通路从而促进肿瘤进展。因此，GPC3 被认为

是 HCC 的新的诊断标志物和治疗靶点。因此本研究发现导

致在肝脏肿瘤细胞中，HIF-1α 通过可以介导 Huh7 细胞中

GPC3、STX11 和 SYT7 蛋白水平，来刺激葡聚糖 -3(GPC3)

外泌体的分泌增加，而 GPC3 分泌增加会引起肝细胞癌缺氧，

从而诱导肿瘤进展。另一项研究显示 [10]，SYT7 在肝细胞癌

(HCC) 中显著过表达，并与肿瘤大小、分化程度、血管浸润

及淋巴结转移密切相关。同时，SYT7 也被确定为无病生存

(DFS) 和总生存 (OS) 的独立危险因素。此外，在 HCC 中敲

除 SYT7 可以抑制细胞增殖和集落形成能力，并诱导细胞周

期阻滞。这些研究的发现为 SYT7 在 HCC 中的作用提供了

新的认识，提示 Syt-7 在 HCC 中过表达预示预后不良，并

促进细胞增殖。

有研究报道 [11]，与癌旁正常组织相比，SYT7 在胃癌

肝转移组织中过表达。原发性胃癌组织中 SYT7 水平与肝脏

复发、转移和不良预后显著相关。敲除 SYT7 可以抑制 GC

细胞的增殖和凋亡增加，Caspase 活化，线粒体膜电位丧失，

G2/M 细胞周期阻滞，减弱肿瘤的侵袭、迁移和粘附能力。

提示 SYT7 可以作为预测和监测胃癌肝转移的工具，也是一

种有前途的治疗靶点。也有报道称，SYT7 在结直肠癌 (CRC)

中过表达且与结直肠癌的病理分期呈正相关。下调 SYT7 抑

制 RKO 细胞增殖和集落形成，但促进 G2/M 阻滞和细胞凋

亡 [12]。综上可以看出，SYT7 的表达也能够调控消化道的肿

瘤的发生。

2.3 在头颈部肿瘤中的作用

Xiao 等人研究报道 [13]，下调 SYT7 可促进细胞凋亡，

进而抑制胶质母细胞瘤的生长，因此 SYT7 可能是干预胶

质瘤的潜在靶点。另外有研究报道，在头颈部鳞状细胞癌

（HNSCC）中，SYT7 基因的下调，影响了鳞状细胞癌细

胞的增殖、凋亡和减少 G1 期癌细胞的比例。因此，SYT7/

ΔNp63α 轴可作为 HNSCC 临床治疗的潜在治疗靶点 [14]。另

外，有研究报道 [15]，SYT7和HMGB3在甲状腺癌中表达上调，

SYT7 通过 BRCA1 介导的 HMGB3 泛素化调控 HMGB3 的

表达，从而促进甲状腺癌进展。

目前，在头颈部的临床治疗方面，如甲状腺癌中，手术、

甲状腺激素抑制和放射性碘治疗作为传统治疗方法，对低危

甲状腺癌的适用性正在减小，因为这些治疗的副作用可能比

疾病本身更严重，而 SYT7 的致病生物机制的发现，让研究

者们有了新的思路，SYT7 的靶向潜力可能成为一种新的治

疗模式。

2.4 在其他肿瘤中的作用

研究证实，在乳腺癌、肾细胞癌及骨肉瘤等原发恶性

肿瘤中 SYT7 均有异常表达水平。根据一项研究显示 [16]，

与正常相邻组织对比，SYT7 在乳腺癌（BC）组织中的表达

水平升高。其表达水平与 miR-1275 的表达呈负相关。STY7

的过表达，能够促进乳腺癌细胞生长、增殖、运动、侵袭、

转移和抑制凋亡等生物学机制，从而影响乳腺癌的预后。此

外，在骨肉瘤的研究中 [17]，研究者发现 SYT7 在骨肉瘤组

织中的表达水平与肿瘤分期呈正相关。功能检测提示 SYT7

沉默可显著抑制体外骨肉瘤细胞增殖和菌落形成能力。此

外，敲除 SYT7 还可以增加细胞凋亡率，诱导细胞周期阻滞，

S 期比例降低，G2 期增加，并抑制细胞的侵袭和迁移能力。

据研究报道 [18]，在肾细胞癌（RCC）中，E-Syt1 和溶

酶体膜蛋白 Syt7 形成异源二聚体，诱导内质网（ER）碎片、

Ca2+ 释放和溶酶体胞外分泌。释放组织蛋白酶 B (cathepsin 

B, CTSB) 到细胞外基质 (extracellular matrix, ECM)， ECM

可降解 ECM，增强 RCC 的侵袭转移能力。另外，根据 Chu

等人报道 [19]，在黑色素瘤中，hnRNP 家族蛋白是重要的剪

接因子，已发现与肿瘤进展相关，与非干细胞相比，黑素瘤

干细胞中 hnRNP A2B1 显著上调，提示 hnRNP A2B1 在肿瘤
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干细胞中发挥重要作用。hnRNP A2B1 的沉默导致细胞周期

阻滞在 G2 期，导致黑色素瘤干细胞凋亡。hnRNP A2B1 通

过影响 SYT7 的剪接，从而抑制黑色素瘤干细胞的凋亡。

3 在肿瘤中其他可能的机制

除了上述 SYT7 在各类恶性肿瘤中的机制作用，目前

也有研究者在探索其他的生物机制，有研究报道 [20]，SYT7 

能够促进存储基质金属蛋白酶 14 的囊泡向入侵足的运输及

与入侵足膜融合，释放的基质金属蛋白酶 14 可以导致细胞

外基质的降解，从而促进了癌细胞向远处播散。另外一项研

究表明 [21]，在细胞吞噬过程中，突出素介导的内质网 （ER）-

内体接触位点在视网膜色素上皮衍生细胞系 （RPE1） 中形

成吞噬杯。而突起蛋白依赖性吞噬杯形成通过 SYT7 进行调

节，过表达 SYT7 可以抑制 RPE1 细胞对死细胞进行吞噬作

用，因此，当 SYT7 过表达时，抑制了吞噬杯的形成。导致

肿瘤细胞的凋亡减少，因此，SYT7 的表达水平对肿瘤细胞

的发生具有重要的作用。

有研究发现 [22]，Syt-7 在强刺激时维持囊泡池内稳态并

获得突触囊泡，Syt-7 还可以调节突触传递过程中的胞外分

泌，这也许与肿瘤的发生起到了一定的作用。此外，Syt-7

在肿瘤细胞中 [23] 通过强钙依赖性磷脂结合，依赖性调节突

触传递和神经内分泌细胞分泌，从而调节细胞的胞吐作用，

这与上文的研究起到了相辅相成的作用，提示 SYT7 可能通

过上述机制参与了肿瘤的发生。

4 讨论

近些年，随着靶向治疗的发现，让恶性肿瘤的治疗创

造了一种新的模式，研究者们通过大量的研究，使其在临床

上已经有了针对多种恶性肿瘤的靶向药物，靶向治疗的模式

也越来越成熟，相对与传统的手术、药物治疗和放疗等方式，

靶向治疗因特异性强、疗效好、副作用小和使用方便，其在

临床的应用越来越广泛，因此，探明不同恶性肿瘤的发病机

理成为临床研究的首要任务。

越来越多的研究表明，突触囊泡结合蛋白（SYTs）家

族在多种恶性肿瘤的发生和发展中扮演着重要的角色。大部

分研究证实，SYT7 的过度表达可能导致其成为致癌基因。

因此，减少 SYT7 的表达可以抑制癌细胞的增殖、迁移和侵

袭，促进细胞凋亡。SYT7 的过度表达通常预示着不良预后。

然而，SYT7 在这些癌症中的确切分子机制仍有待进一步探

索和发现。

大量的研究证实，在不同类型的肿瘤中，SYT7 基因的

异常表达往往也可以通过不同的分子机制来调控肿瘤的发

生和发展，因此，SYT7 在癌症中的生物活性的确切机制需

要进一步的探索来填补该领域的空白。目前对于 SYT7 基因

及蛋白的研究尚未完全。通过更深入的研究，其潜在的能力

让 SYT7 可能成为未来治疗肿瘤疾病的新靶点。
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