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摘要：  黏连蛋白（cohesin）在DNA修复、细胞周期和基因表达调控等生理过程中发挥重要作用。研究表明，

cohesin 功能缺陷与肿瘤的发生密切相关。Cohesin 的核心蛋白 - 基质抗原 2（STAG2）广泛存在于正常细胞中。

近年来，因 STAG2 在多种肿瘤中的基因突变或蛋白缺失引起研究者的广泛关注。深入研究STAG2 基因突变或蛋

白缺失对肿瘤发生发展的影响及其相关分子机制，可为肿瘤的诊疗提供新思路，新靶点。该文就STAG2 基因在

人类恶性肿瘤中的研究现状进行以下综述。
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Abstract:  Cohesin plays an important role in multiple physiological processes including DNA repair, cell cycle 
and gene expression regulation. Studies showed that Cohesin defect is closely associated with tumorigenesis. STAG2, 
a core protein of cohesion, ubiquitously expressed in normal cells. In recent years, it has widely been paid attention to 
role of deletion or mutation of STAG2 in occurrence of many tumors. Further research on the effects and molecular 
mechanisms of STAG2 gene deletion or mutation in tumor development can provide new ideas and new targets for 
diagnosis and treatment of tumor. This paper reviews the potential function of STAG2 in human malignancies.
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黏连蛋白（cohesin）复合体是 1 个由 4 个核心单

元 SCC1（RAD21 修复蛋白质）、染色体结构维持蛋

白 1（structural maintenance of chromosome 1，SMC1）、

染 色 体 结 构 维 持 蛋 白 3（structural maintenance of 

chromosome 3，SMC3） 和 SCC3（STAG1/STAG2） 与

4 个调节亚基 ：半翼蛋白（wings apart-like，WAPL）、

细胞分裂周期相关蛋白 5（cell division cycle associated 

5，CDCA5）、黏连体结构维持调节蛋白 5A（regulator 

of cohesion maintenance，homolog a，PDS5A）、 黏

连 体 结 构 维 持 调 节 蛋 白 5B（regulator of cohesion 

maintenance，homolog b，PDS5B）组成的复合体 [1]，参

与体细胞有丝分裂和减数分裂过程中的姐妹染色单体

凝聚和分离 [2]，在 DNA 修复、细胞周期和基因表达调

控等生理过程中发挥重要作用 [3-4]。cohesin 的功能缺

综述
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陷参与肿瘤的发生，已在乳腺癌 [5-6]、前列腺癌 [7]、口

腔鳞状细胞癌 [8]、结直肠癌 [9] 和髓性恶性肿瘤 [10] 和子

宫内膜癌等 [11] 多种肿瘤中得到证实。然而，在 cohesin

的所有核心亚基中，基质抗原 2（stromal antigen 2，

STAG2）基因突变最为频繁。STAG2 基因突变或蛋白

缺失在成人急性髓细胞性白血病 [12]、膀胱癌 [13]、黑色

素瘤 [14]、胶质瘤 [15]、尤文氏肉瘤 [16] 和口腔鳞状细胞

癌 [17] 等肿瘤中存在。从而推断，STAG2 基因突变或蛋

白失活导致染色体不稳定性相关因素的改变进而引发

癌症。本文就 STAG2 基因突变或蛋白失活在肿瘤中

的研究现状进行综述。

1    STAG2 基因与染色体非整倍体

STAG2 最初由 LOSADA 等在 2000 年发现，由于该

基因最先从骨髓基质细胞（stromal cell）中克隆，故得

名，也称为 SA2、SA-2、SCC3B 等。STAG2 基因位于

Xq25，含有 33 个外显子，编码 141 kD 蛋白，定位在细

胞 核 内 [18]。STAG2/STAG1 与 SMC1、SMC3、RAD21

共同组成黏连体复合体。在脊椎动物中，STAG1 维持

着端粒的凝聚力，而 STAG2 维持着着丝粒的凝聚力。

理论上，STAG2 功能异常可以导致分裂中期黏连体不

能有序的从着丝粒上解离出来，从而导致非整倍体核

型的发生。

近年来，针对 STAG2 基因突变或蛋白缺失与染色

体非整倍体之间的相关性展开大量的研究。2011 年，

SOLOMON 等 [19] 研究表明，STAG2 基因突变与黑色素

瘤、Ewing's 肉瘤、胶质瘤等肿瘤细胞的染色体非整倍

体核型相关 ；STAG2 基因突变还与膀胱癌、胰腺癌的

染色体非整倍体有关 [20-23] ；敲除 STAG2 表达可导致膀

胱上皮细胞的染色体非整倍体增加 [24]，但是染色体非

整倍体核型与 STAG2 基因突变在白血病中的关系尚

存 在 争 议 [25-26]。BALBÁS-MARTÍNEZ 等 [27] 研 究 则 表

明，在膀胱癌中 STAG2 蛋白缺失与染色体非整倍体无

关。新近有研究 [28] 通过 AAV- 基因打靶技术设计肿

瘤体细胞来源的 9 个不同的 STAG2 基因突变，其中只

有一种类型的 STAG2 基因突变改变染色体的拷贝数，

而且并不是所有的 STAG2 突变都可以引起 Cohesin 缺

陷。研究还表明，STAG2 基因突变不影响 Cohesin 调

节亚单位 WAPL，PDS5A 和 PDS5B 的表达，但下调了

上述调解亚基与 cohesin 核心亚基的结合能力。提示，

STAG2 不同的突变类型引起癌症发生的机制不同。另

外有研究表明，在胃癌、前列腺癌、结直肠癌中虽然

存在 STAG2 蛋白表达降低，但未检测到 STAG2 基因突

变，考虑不排除 STAG2 启动子区高甲基化导致的蛋白

表达缺失。综上，在人类肿瘤中，STAG2 参与肿瘤发

生机制是十分复杂的，需要大家进一步的研究探索。

2    STAG2 基因突变或失活与肿瘤

2.1    膀胱癌

2013 年 NATURE GENETICS 杂志中有 3 篇文章

几乎同一时间报道 STAG2 基因在膀胱癌中的高频突

变 [13，20，27]。GUO 等 [13] 对 99 例膀胱移行上皮细胞癌的

全基因组进行分析发现，STAG2 基因在膀胱癌中存

在高频突变，突变率为 11%，大部分为缺失或截短突

变。除与染色体非整倍体相关，STAG2 缺失还与肿

瘤患者的生存期成负相关。本研究还发现，与对照组

正常膀胱组织比较，23%（7/30）的膀胱移行上皮细胞

癌组织中 STAG2 启动子超甲基化。然而，BALBÁS-

MARTÍNEZ 等研究则报道 [27]，膀胱癌中 STAG2 基因

突变或缺失主要发生在膀胱癌分期分级的早期，而敲

除 STAG2 并未引起染色体整倍体的异常。WALDMAN

团队 [20] 的研究则发现在乳头状非肌层浸润性膀胱上

皮癌中 STAG2 的缺失或突变率达到 36%，但在肌层浸

润性膀胱上皮癌中仅有 16%。而且，STAG2 的突变与

非肌层浸润性膀胱上皮癌患者的无病生存期成正相

关 ；STAG2 基因突变常伴随 P53 的过表达或突变，但

与膀胱癌细胞的增殖无关。值得注意的是，研究者发

现，膀胱癌中野生型的 STAG2 也可以导致染色体数

目的异常。2014 年，TAYLOR 等 [21] 研究显示，在 307

例膀胱癌组织中有 67 例 STAG2 基因突变，突变率为

21.8% ；且 STAG2 的突变除与膀胱癌分期分级的早期

相关外，还与女性患者发病率相关。显微切割技术分

离同一膀胱癌组织中 STAG2 蛋白阳性或阴性表达的

部分，发现只有 STAG2 蛋白表达缺失部位的癌组织发

生 STAG2 基因突变，这可能与肿瘤本身的异质性相关。

新近有研究 [29] 表明，STAG2 失活导致膀胱癌细胞发

生 G1-S 期的阻滞，还通过对 E- 钙黏蛋白、波形蛋白、

基质金属蛋白酶 2 和基质金属蛋白酶 9 等蛋白的调节，

抑制膀胱癌细胞的侵袭能力。综上，STAG2 的基因突

变或蛋白缺失在膀胱癌的发生发展中的功能机制是十

分复杂的。就 STAG2 基因与膀胱癌患者生存期相关

性研究方面，GUO 等 [13] 与 WALDMAN 团队 [20] 的报道

不尽相同。而在膀胱癌恶性演进方面，WALDMAN 团

队发现 [20] 膀胱癌早期 STAG2 的突变率更高，但也有
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研究报道 [29]STAG2 失活抑制膀胱癌细胞周期和细胞的

侵袭能力。分析上述结果，说明在膀胱癌的不同发展

阶段 STAG2 基因的调控机制不同。上述矛盾可能与

STAG2 基因与 Cohesin 复合体的其他核心蛋白相互结

合有关，这需要在未来的研究中进一步验证。

2.2    白血病

JULIEN 等 [10] 通过比较基因组杂交（aCGH）的

方法，分析骨髓增生异常综合征（MDS），慢性粒 - 单

核细胞白血病（CMML）和急性骨髓性白血病（AML）

共 167 例临床样本发现，STAG2 和 RAD21 基因缺失，

致使核仁磷酸蛋白 1，Runt 相关转录因子 1 或其他肿

瘤抑制基因，如视网膜母细胞瘤基因 1 或细胞周期

蛋白依赖性激酶抑制蛋白 2A/B 失活而导致白血病的

形成，未发现染色体非整倍体的发生。KON 等 [25] 报

道，骨髓瘤 610 例中存在 STAG2，RAD21，SMC1A 和

SMC3 等 Cohesion 复合体核心亚基的突变或失活，其

中 STAG2 的突变或缺失频率最高，分别为 10/157 急性

骨髓性白血病（AML），9/88 慢性粒 - 单核细胞白血

病（CMML），18/224 骨髓增生异常综合征（MDS）和

2/64 慢性粒细胞性白血病（CML）。进一步研究表明，

Cohesin 缺陷参与调控某些基因的表达继而诱发骨髓

瘤。THOL 等 [26] 在分析 389 例急性骨髓性白血病人基

因组的 cohesin 复合体基因突变与临床预后指标关系

的研究中发现，STAG2 突变率为 1.3%，且与急性骨髓

性白血病患者的生存期（OR）和无复发生存期（OFS）

无关。这与 HAN 等 [12] 研究报道基本一致，STAG2 表达

缺失与急性髓系白血病的复发及生存期等预后相关

因素无关。MULLENDERS 等 [30] 通过 RNA 干扰技术

构 建 Stag2（shRNA/+）or Smc1a（shRNA/+） 敲 除 的

Cohesion 缺陷小鼠模型。研究结果显示，实验组的小鼠

表型表现为外周血中骨髓增生（Cd11b+/Gr1+）和淋

巴细胞增生（B220+ 细胞的减少），并出现贫血症状。

另外，在 Cohesin 缺陷小鼠模型分离纯化的髓系阴性 /

干细胞标志物阳性的 LSK（lineage-/c-kit+/Sca1+）细

胞中，检测表达上调的基因有 390 个，表达下调的基

因有 480 个，且与造血早期相关基因的转录相关 ；

Cohesin 缺陷上调染色质亲和性相关基因，Fc- 受体和

Myeloperoxidase 基因在骨髓细胞中表达，表明 cohesin

复合物通过调节染色质的亲和性进而在骨髓分化中起

重要作用。本研究证明，Cohesin 复合体缺陷改变造血

干细胞的内稳态，主要影响骨髓增殖和分化相关基因

的表达和染色质的稳定性。

2.3    尤文肉瘤

尤 文 肉 瘤 家 族 肿 瘤（ewing sarcoma family of 

tumors，EFT）是一种以 EWSR1-ETS 基因融合为特征，

发生在儿童或青年的一组高度恶性的原发性骨肿瘤。

近年来，多项基因测序研究 [31-33] 报道，STAG2 基因在

尤文肉瘤中的突变，突变率为 15% ～ 20%。TIRODE

等 [31] 对 112 例尤文肉瘤组织样本进行全基因组测序发

现，最常见的体细胞突变为 STAG2（17%）、CDKN2A

（12%）、TP53（7%）。在尤文肉瘤细胞系中，STAG2

的突变和 CDKN2A 的缺失是相互排斥 ；而在尤文肉瘤

临床样本中，STAG2 突变和 TP53 突变通常是并发的，

且与临床预后不良有关。BROHL 等 [32] 利用大规模

全基因组测序联合靶向测序的方法对 101 例 EFT（65

例肿瘤组织和 36 种细胞系）进行测序研究，发现相

当数量的基因低频突变，包括 Cohesin 复合体的亚基

STAG2 突变（肿瘤 21.5%，细胞系 44.4%），CDKN2A

基因的纯合缺失（13.8% 和 50%）和 TP53 突变（6.2%

和 71.9%）。通过免疫组织化学法分析 EFT 组织微阵

列中 STAG2 缺失与疾病进展（P =0.15）和总体存活率

（P =0.10）无关。这与 TIRODE 等的报道不同，推测可

能与 STAG2 突变与 STAG2 蛋白的缺失比例不同相关。

CROMPTON 等 [33] 研究发现，尤文肉瘤中STAG2 缺失率

达 15% 以上，主要为点突变或基因重排，在 STAG2 缺

失的患者中，有 88% 发生肿瘤远处转移。以上说明，

STAG2 基因突变和蛋白的缺失与尤文肉瘤的发病，进

展及预后密切相关。

2.4    胶质母细胞瘤

SOLOMON 等 [19] 研究二倍体的人类染色体组型

发现，STAG2 失活导致染色单体凝聚力缺陷和染色体

非整倍的发生。应用非整倍体改变的两种人类胶质

母细胞瘤细胞，靶向修正 STAG2 内源性等位基因突

变，均增强染色体的稳定性。另有研究发现，STAG2

的突变提高胶质瘤细胞对多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

（PARP）抑制剂的敏感性 [15]。STAG2 突变且 PARP 抑

制的胶质瘤细胞发生 G2 期的细胞周期阻滞，并伴有

微核，核分裂等病理现象 ；除此之外，STAG2 突变还增

加 p53 结合蛋白 1（p53 binding protein1，53BP1）焦

点的形成，说明 STAG2 突变导致细胞 DNA 修复的缺

陷。该数据表明，STAG2 突变在染色体稳定性，细胞

周期和 DNA 修复等多层面参与胶质瘤的发生、发展。

2.5    黑色素瘤

STAG2 在黑色素瘤中的突变包括截短突变，错义
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突变，拼接位点突变和基因删除突变。SOLOMON 等 [19]

通过免疫组织化学法研究发现，STAG2 蛋白在黑色素

瘤组织中的缺失达 19%（7/36），与染色质的非整倍体

有关。SHEN 等 [14] 研究发现，STAG2 或 STAG3 缺失引

起黑素瘤细胞对 BRAF 抑制剂产生抵抗 ；STAG2 基

因突变（Asp193Asn）降低蛋白质与 Rad21 和 SMC1A

的结合性，STAG2 失活抑制 DUSP6 基因的表达，进而

激活 ERK 相关的信号通路。上述研究说明，STAG2

基因突变与黑色素瘤的发生相关，并通过激活相关信

号通路引起黑色素瘤的化疗耐药。

2.6    其他肿瘤

KIM 等 [9] 利用单链构象多态性（sscp）的方法分

析大肠癌 45 例，胃癌 45 例，乳房癌 45 例，非小细胞肺

癌 45 例和前列腺癌 45 例中 STAG2 体细胞突变 ；同时

应用免疫组织化学法检测 100 例胃癌、103 例结直肠癌

和 107 例前列腺癌的 STAG2 蛋白表达。结果显示，

STAG2 蛋白在正常胃，结肠和前列腺上皮细胞中均有表

达，而在 27% 的胃癌，23% 的结直肠癌和 30% 前列腺

癌的中表达缺失 ；然而却未发现任何肿瘤的 STAG2 体

细胞突变，且 STAG2 表达与临床病理参数无相关性。

另有研究报道 [34]，在成纤维细胞瘤中也未检测 STAG2

的突变，且 STAG2 的失活与成纤维细胞瘤染色体非

整倍体无关。DJOS 等 [35] 对 9 种不同类型的 3 000 例

肿瘤的全基因组转录本和体细胞突变基因进行整

合，通过基因重力模型来量化癌症基因组的进化，确

定 包 括 STAG2 在 内 的 6 种 基 因（STAG2、AHNAK、

COL11A1、DDX3X、FAT4 及SYNE1），并发现子宫癌中 X

染色体上存在 STAG2 失活。EVERS 等 [23] 报道，在胰

腺导管癌（PDA）中 STAG2 蛋白缺失为 4.3%。用免

疫组化法检测 344 例人 PDA 肿瘤样本和癌旁正常组

织种的 STAG2 蛋白表达，Kaplan Meier 分析示，STAG2

阳性表达（>95% 的核阳性）与 6 ～ 41 个月的中位生存

期（P =0.031）相关。研究还发现，利用 KRASG12D 驱

动的基因工程小鼠模型，转位子插入 STAG2 突变后促

进 PDA 的演进，本研究认为 STAG2 失活与 KRAS 突变

是 PDA 的发展的早期事件。

综上所述，STAG2 基因突变及蛋白缺失与多种肿

瘤的发生、发展及预后相关。然而，STAG2 在肿瘤中

的分子信号通路和功能机制尚未完全阐明。目前，对

于 STAG2 基因的突变或蛋白缺失在肿瘤中的作用研

究还处于初期阶段，大部分研究局限于功能水平，后续

更多的体外实验、基因敲除动物模型等研究将十分重

要。尽管目前报道 STAG2 基因在不同类型肿瘤及同

一种肿瘤的不同发展阶段的功能及作用机制不尽相

同，但是 STAG2 基因的缺失或突变多发生在肿瘤的早

期阶段。因此，STAG2 基因有望成为肿瘤早期检测的

生物学指标，同时也为肿瘤的治疗提供新的靶点。
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