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摘要：内质网是真核细胞内蛋白质加工的必要场所，经过加工的蛋白质才能在内质网中驻留或转运至

高尔基体。如果内质网中蛋白质未能正确折叠与运输，内质网内就会累积大量蛋白质，造成内质网应

激。SEC62在维护蛋白质稳态中扮演重要作用，它是由399个氨基酸残基组成的内质网跨膜蛋白，能够

参与真核细胞中分泌蛋白及膜结合蛋白的翻译后易位，也能够与SEC61通道结合调控内质网中的钙稳

态，并在内质网应激恢复过程中被显著激活来维持内质网体积和大小。本文系统地阐述了SEC62的功

能、调节的信号通路，及其在包括病毒复制和多种癌症等疾病中的作用及意义，基于这些研究结果可

能将SEC62作为抗病毒治疗及肿瘤精确诊断、治疗的新靶点，为新药物的开发提供新思路。
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Abstract: Endoplasmic reticulum (ER) is an essential site for protein processing in eukaryotic cells so that
processed proteins can reside in ER or be transported to Golgi. If proteins in the ER are not properly folded and
transported, a large number of proteins can accumulate in the ER, causing ER stress. SEC62, an endoplasmic
reticulum transmembrane protein composed of 399 amino acid residues, plays an important role in maintaining
protein homeostasis, participates in the post-translational translocation of secreted proteins and membrane-
bound proteins in eukaryotic cells, also can bind with SEC61 channel to regulate calcium homeostasis in
endoplasmic reticulum, and is significantly activated during ER stress recovery to maintain ER volume and
size. This paper systematically expounds the function of SEC62, the regulated signal pathway, and its role and
significance in diseases including virus replication and various cancers. Based on these research results, SEC62
may be used as a new target for antiviral therapy and accurate diagnosis and treatment of tumors, providing
new ideas for the development of new drugs.
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内质网是真核细胞内调节钙稳态、蛋白质合

成、加工及运输十分重要的细胞器。虽然大部分

蛋白质的合成场所在核糖体，但有些蛋白质在合

成后需要经过内质网、高尔基体的加工才能完

成，而这些蛋白质前体进入内质网需要转运蛋白

的辅助。人细胞中内质网膜的运输需要SEC61、
SEC62、SEC63这3个转运蛋白的参与，它们在帮

助新合成的蛋白质前体易位到内质网过程中发挥

至关重要的作用[1]。特别是近些年，研究发现，

SEC62能够通过胞质端EF手基序与Ca2+结合，与

SEC61通道直接相互作用调节内质网中钙稳态，而

沉默 SEC6 2或使用钙调蛋白抑制剂三氟拉嗪

(trifluoperazine，TFP)能够增强细胞对Ca2+失调诱

导的内质网应激敏感性[2]；并确定SEC62是一种内

质网自噬新受体，能够与自噬体膜上的LC3蛋白结

合，促进自噬体与溶酶体融合，SEC62在内质网应

激恢复阶段被显著激活，从而启动自噬来清除细

胞中受损、老化的大分子或者细胞器，维持内质

网体积和大小[3]。SEC62在细胞内信号转导通路中

也发挥至关重要的作用：SEC62通过与β-catenin蛋
白结合，使其在细胞核中过度聚集，从而激活Wnt
下游靶基因[4]；SEC62能促进IRE1α磷酸化活性来

激活IRE1α-C-Jun氨基末端激酶(c-jun N-terminal
kinase，JNK)通路参与自噬过程，从而抑制口蹄疫

病毒(foot-and-mouth disease virus，FMDV)复制[5]。

此外，SEC62蛋白的高表达显著影响多种恶性肿瘤

的发生、发展及不良预后过程，虽然部分研究阐

述了SEC62蛋白在肝癌[6]、结直肠癌[4]、胃癌[7]等发

病机制中的作用，有望将SEC62蛋白作为人类癌症

的分子生物标志物和治疗靶点，但SEC62蛋白在其

他癌症发展过程中的分子机制和调控途径仍有待

进一步研究，且目前国内尚未系统发表SEC62相关

综述文章。因此，本文以SEC62功能为出发点，针

对SEC62在病毒复制及多种肿瘤细胞中发挥作用的

具体机制进行总结，并尝试阐明将SEC62蛋白作为

抗病毒和癌症潜在治疗靶点的可能性，为进一步

研究提供参考。

1 SEC62概述

SEC62又称Dtrp1或TLOC1，相对分子质量为

46 000，由399个氨基酸组成。人SEC62基因位于

3q26.2号染色体上。SEC62蛋白分布非常广泛，在

甲状腺、前列腺、膀胱、子宫、肺、乳腺等人体

组织中均有表达，尤其是肾脏中表达水平最高。

SEC62蛋白是哺乳动物内质网质膜上SEC61 /
SEC62/SEC63转运复合体的重要组成成分，同时也

是内质网自噬受体之一[8]。通过生物信息学、核磁

共振光谱、计算建模、共聚焦和免疫电子显微

镜、CRISPR/Cas9和质谱等分子细胞生物学技术分

析，发现SEC62呈“V”型结构：具有两个跨膜结

构域(transmembrane domain，TM)和一个微管相关

蛋白Ⅰ轻链3相互作用结构域(LC3-interact ing
region，LIR)(图1A)，并且通过两个跨膜结构域整

合到内质网膜中[9](图1B)。其中，SEC62可以通过

其N端的一簇碱性氨基酸与SEC63发生相互作用，

但这簇碱性氨基酸被酸性氨基酸替代时，它们的

相互作用会减弱；同时，SEC62第二个跨膜结构域

的胞质C末端区域存在潜在的信号序列SS结合位

点[10,11]；第二个跨膜结构域之后紧跟一个锚定区

域，它是平躺在膜上的椭圆形结构域，由30个氨

基酸内的约20个残基长的保守片段形成，并且其

富含疏水性，通过实验也证明疏水性对于其与内

质网膜的结合作用至关重要，这就说明SEC62是通

过此锚定区域与SEC61通道结合[12]；SEC62羧基端

存在的LIR在多细胞动物中高度保守，通过此基序

能够与自噬受体蛋白LC3相互作用[13]，并且此基序

对于内质网恢复性自噬是必要的，在内质网应激

后它能够将多余的内质网片段特异性地传递到自

噬体，从而使内质网腔内环境处于稳定状态，但

对于蛋白质转运无明显影响[8]。

2 SEC62的生物学功能

2.1 介导蛋白质翻译后易位

蛋白质的易位对于细胞发挥正常功能至关重

要，易位过程受阻会导致癌症、人类遗传性疾病

等多种疾病发生 [ 1 4 ]。分泌蛋白的易位方式有两

种，一种是需要信号识别颗粒(signal recognition
particle，SRP)的共翻译易位，另一种是由于蛋白

信号序列的疏水性较差或长度不够不能被胞质中

的SRP识别，从而需要胞质中Hsp40和Hsp70等分

子伴侣引导蛋白至内质网上的翻译后易位[15]。在

真核生物中，分泌蛋白通过SEC62通道进入内质
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网，但此过程需要SEC61通道与两种必须的整合膜

蛋白SEC62、SEC63结合形成SEC复合物，这会使

通道侧门开口变得更大，促进分泌蛋白从分子伴

侣转移到SEC复合转运体上，从而完成翻译后易

位[16]。翻译后易位分为如下阶段：(1)细胞质中核

糖体合成多肽链，之后伴侣蛋白如Hsp40、Hsp70
与多肽链结合并使多肽链连接到内质网膜上；(2)
多肽链的N端信号序列会进入SEC61通道，并且在

此通道内会破坏信号序列与信号肽酶的结合；(3)
最后通过内质网内部分子伴侣如BiP将多肽链送入

内质网进行折叠与修饰加工。SEC62-TM2和
SEC61α-TM7构象的改变对于信号序列的切割、释

放十分重要，SEC62也会阻止信号序列从SEC61通
道侧门释放出来或抑制信号肽酶进入切割位点。

此外，脂质会从内质网腔小叶进入易位孔中，从

而影响底物多肽进入通道阻碍蛋白质易位，SEC62
能够阻止脂质的进入来保护SEC61通道发挥正常功

能[1,12]。近些年对SEC62在蛋白质翻译后易位过程

中发挥的作用进行的研究较多。Lakkaraju等[17]发

现，RNA干扰会损害SRP途径并降低细胞中SEC62
的表达水平，而哺乳动物细胞中，由100~160个氨

基酸组成且具有N末端信号序列的翻译后易位小蛋

白，它的前体会依赖SEC62进行转运。Bhadra等[18]

研究发现，在体内外，Sec62与Sec63等位基因的突

变会影响不依赖于SRP蛋白型的翻译后易位蛋白的

转运，表明蛋白质的易位方式是由信号序列决定

的。Lang等[19]研究发现，沉默人类SEC62基因之

后，会使小的分泌蛋白经过翻译后易位到内质网

的效率大幅降低，而不影响锚定蛋白的膜插入能

力及在拓扑形成中的作用。

2.2 钙稳态

内质网中钙离子流出是内质网应激的关键特

征，对人的生命活动十分重要。Linxweiler等[20]研

究发现，过表达SEC62不影响内质网中Ca2+流出与

HeLa细胞增殖，但沉默SEC62或过表达缺失Ca2+结
合基序的SEC62D308A突变体会使细胞溶质中Ca2+增
加，降低Hela细胞增殖速度并增强细胞对Ca2+诱导

的内质网应激的敏感性，还能增强内质网应激药物

毒胡萝卜素(thapsigargin，TG)诱导的内质网中Ca2+的
流出。该研究还发现，TFP和SEC62均可能通过与

SEC61α直接相互作用从而减少内质网中Ca2+的流

出，并且确定这一作用是通过SEC62的C末端结构域

中EF手基序与SEC61α的N末端16个氨基酸残基介导

的。这凸显了Sec62的Ca2+结合基序对内质网中Ca2+稳
态的关键作用，以及沉默SEC62和使用TFP能够增

强细胞对Ca2+失调诱导的内质网应激敏感性[2]。

2.3 自噬

SEC62是哺乳动物细胞中已知的8种内质网自

噬受体之一，通过其C末端一个保守的LIR基序识

别货物与自噬体膜上LC3结合，促进自噬体与溶酶

体融合。SEC62在环吡唑酸(cyclopiazonic acid，
CPA)或二硫苏糖醇(dithiothreitol，DTT)诱导的内

质网应激恢复过程中被显著激活，会将特定的内

质网片段运送至自溶酶体中进行清除，从而维持

内质网的体积和大小，这一过程称为恢复自噬；

并且SEC62介导这一过程需要ESCRT-Ⅲ亚基多泡

体蛋白4B及ATP酶VPS4A辅助从而参与膜修复、

重塑和断裂[21,22]。此外，Su等[23]发现，胃癌细胞

中，SEC62可能通过未折叠蛋白反应(unfolded
protein response，UPR)相关的PERK/转录激活因子

4(activating transcription factor 4，ATF4)通路和UPR
恢复过程中LC3Ⅱ的结合来激活自噬，且FIP200/
Beclin-1/Atg5蛋白表达水平升高，这表明SEC62表
达水平升高与自噬增强呈正相关。

3 SEC62介导的信号通路

3.1 Wnt/β-catenin信号通路

根据细胞内β-catenin蛋白是否参与，通常将

Wnt信号通路分为经典的β-catenin依赖型和非经典

NH2：氨基；NTD：氨基末端；COOH：羧基；Cytosol：细胞质；

ER lumen：内质网腔

图1 SEC62蛋白结构示意图
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的β-catenin非依赖型两大类[24]。β-catenin是经典的

Wnt信号通路的核心蛋白，Wnt蛋白是刺激经典

Wnt信号通路的重要细胞内配体。当不存在Wnt配
体时，该通路呈关闭状态，此时细胞质中的β-
catenin会被包括酪蛋白激酶1(casein kinase1，
CK1)、糖原合成酶激酶-3β(glycogen synthase
kinase-3β，GSK-3β)、结肠腺瘤样息肉病基因蛋白

(adenomatous polyposis coli，APC)、支架蛋白

(Axin)在内的降解复合体降解。当存在Wnt配体

时，Wnt配体首先会与细胞膜上的低密度脂蛋白受

体相关蛋白-5或-6(low density lipoprotein receptor
related protein -5 or -6，LRP5/6)受体结合从而激活

该通路，但此时细胞质内的β-catenin不会被CK1、
GSK-3β等激酶磷酸化，导致其在细胞质中累积并

大量入核，在细胞核内结合并激活T细胞因子(T-
cell factor，TCF)/淋巴增强因子结合因子(lymphoid
enhancer-binding factor，LEF)家族，从而调节Wnt
下游靶基因的表达[25,26]。

Liu等[4]研究发现，SEC62在结直肠癌细胞和

体外均与β-catenin存在相互作用。敲除SEC62降低

了Wnt下游靶基因AXIN2、LGR5和MYC的表达；敲

低SEC62显著降低了β-catenin蛋白水平，但不影响

其在DLD1、HT29和LOVO细胞中的mRNA水平，

而加入蛋白酶体抑制剂MG132之后逆转了这一作

用，说明SEC62抑制了蛋白酶体介导的β-catenin降
解。同时，作者发现SEC62能够抑制APC和β-
catenin的结合，从而保护β-catenin免于降解。此

外，利用动物模型也进一步辅助验证了SEC62对
Wnt/β-catenin信号通路的调控作用。过表达SEC62
能够促进小鼠移植瘤的生长、上调AXIN2和LGR5
的mRNA水平，而SEC62DA突变体则没有这一作

用(图2)。因此，这些结果综合表明，SEC62能够

作为结直肠癌中β-catenin的关键激活剂，通过与β-
catenin结合进而激活Wnt/β-catenin信号通路。

3.2 IRE1α-JNK 信号通路

IRE1α是一种内质网中驻留的跨膜蛋白，包含

胞质激酶结构域和RNase结构域。JNK作为丝裂原

活化蛋白激酶家族的重要成员之一，是促进细胞

凋亡的晚期内质网应激反应的一部分，JNK不仅介

导细胞凋亡途径，还可以在某些内质网应激条件

下诱导坏死 [ 2 7 ]。在内质网应激过程中，激活的

IRE1α会与肿瘤坏死因子受体相关因子2 ( t n f
receptor associated factor 2，TRAF2)及凋亡信号调

节激酶1(apoptosis signal regulating kinase-1，
ASK1)形成复合物，从而将JNK磷酸化[28,29]。JNK
调控Bcl-2的磷酸化会使Beclin-1从Beclin-1/Bcl-2复
合物中解离出来，形成Vps34-Beclin-1复合物，从

而促进隔离膜的成核[30]。IRE1α还可以激活应激激

酶JNK的下游信号传导以促进自噬[31]。但Wu等[5]研

究发现，IRE1α的过表达仅增强了JNK的表达水

平，而不能通过激活IRE1α-JNK信号通路来诱导

IRE1α和JNK的磷酸化。表明IRE1α-JNK 通路的激

活需要一种激酶。

Han等[32]发现，在FMDV感染的两种细胞系中

过表达SEC62可以使IRE1α的表达水平稳定。表明

SEC62在IRE1α-JNK通路中起主要作用。对其作用

机制进行研究，Wu等[5]发现，过表达SEC62之后，

FMDV感染的猪肾PK-15细胞中FMDV蛋白和病毒

滴度明显降低，而LC3-Ⅱ的转化增强；反之，在

敲低SEC62的细胞中得到相反的结果。这表明

SEC62通过激活IRE1α-JNK信号通路负调控FMDV
增殖参与自噬体的形成过程。因此，综合来看，

SEC62能够作为抗病毒治疗的潜在靶点。

4 SEC62的生理意义

4.1 SEC62与病毒复制

内质网是蛋白质合成、加工及运输必不可少

的细胞器，因此许多病毒能够借助这些特性，通

过抑制蛋白质的折叠能力或直接破坏内质网的结

构和功能来诱导内质网应激及内质网应激反应介

导的自噬，从而促进病毒复制及发病[33]。FMDV感
染会引起偶蹄类动物患急性传染病，是世界经济

上最重要、传染性最强的兽医病原体，近年来对

世界范围内畜牧业养殖造成极大损失[34,35]。虽然通

过动物捕杀及接种各种预防性疫苗能基本控制口

蹄疫的爆发，但仍需找到更加安全有效的治疗方

法来应对未来病毒感染[36]。为了维持体内平衡，

宿主细胞会激活保护内质网的过程，包括内质网

腔中错误蛋白聚集引发UPR，从而减轻内质网应激

或诱导干扰素(interferon，IFN)信号通路激活先天

性抗病毒免疫反应恢复平衡[37]。Han等[32]发现，在

仓鼠肾细胞BHK-21和猪肾细胞PK-15中感染FMDV
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能够激活PERKeIF2α和ATF6信号传导，而通过降

低IRE1α表达水平可以抑制IRE1α-XBP1信号，这

表明IRE1α信号转导是一种有潜力的抗FMDV病毒

先天免疫机制。之后过表达或敲除UPR下游

IRE1、PERK、ATF6这3个基因，发现IRE1α只在

PK-15细胞中抑制FMDV增殖，而FMDV感染后期

SEC62表达水平会显著降低。此外，对于FMDV感
染的这两种细胞系，过表达SEC62会使IRE1α表达

及磷酸化水平稳定。同时PK-15细胞中RIG-I信号

增强，BHK-21细胞中RIG-I信号缺失。总的来说，

SEC62通过调控IRE1α-RIG-I-IFN-β信号来抑制

FMDV增殖。Wu等[5]认为，SEC62是内质网膜相关

自噬受体，能够参与调节内质网应激和自噬之间

的平衡来影响FMDV的复制。结果表明，FMDV能
通过UPR的ATF6通路激活自噬，同时SEC62能促

进IRE1α磷酸化活性来激活IRE1α-JNK通路参与自

噬过程从而影响FMDV复制；此外，SEC62作为一

种新的自噬受体，与自噬体标记蛋白LC3及溶酶体

相关膜蛋白LAMP1均存在共定位(图2)。这表明

SEC62能够通过招募自噬体并将其运送至溶酶体进

行降解从而缓解内质网应激和抑制FMDV复制。总

的来说，SEC62与内质网应激、自噬及FMDV复制

之间的联系得到详细阐述，并且将SEC62依赖性内

质网自噬与FMDV病毒复制作用联系起来作为抗

FMDV病毒治疗的新靶点。由于SEC62能够作为病

毒复制的抑制剂，过表达或防止其受到FMDV介导

的沉默是抗FMDV病毒干预的可行策略。

4.2 SEC62与癌症

SEC62最初在结直肠癌中被发现为致癌基

因[38]。近些年来，多项研究表明，多种恶性肿瘤

中伴随着SEC62的高表达，包括肝癌、胃癌、皮肤

癌、宫颈癌、前列腺癌、卵巢癌、乳腺癌和非小

细胞肺癌等[39-54]。

4.2.1 SEC62与肝癌

肝癌是全球范围内患者致死率排名第二的常

见癌症，并且肝癌患者生存率低是手术后两年内

复发率高导致的 [ 3 9 ]。与正常的人体组织相比，

HCC组织中SEC62的蛋白水平与mRNA的表达水平

均显著升高；并且肝切除术后，在肝脏组织和外

周单个核细胞中SEC62的高表达可以作为肝癌复发

的危险指标之一，研究者通过免疫组化分析发

现，与周围组织相比，在肝癌复发患者中SEC62的

METTL3：甲基化转移酶；β-Trcp：β-转导重复相容蛋白；Ub：泛素分子；Proteasome：蛋白酶体；CRC：结直肠癌；ERStress：内质网应激；

Autophagy：自噬；TIMP-1：基质金属蛋白酶抑制剂1；MMP2/9：基质金属蛋白酶2/9；GC：胃癌；Metastasis：转移；Bcl2：B细胞淋巴瘤/白
血病2基因(抗凋亡蛋白)；Autophagosome：自噬体；Lysosome：溶酶体；Autolysome：自噬溶酶体

图2 SEC62具体作用分子机制示意图
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表达水平更高[40]。这表明SEC62的高表达与肝癌的

不良预后显著正相关。同时，通过外源过表达

SEC62显著促进了Huh7细胞的迁移和侵袭，而敲

低SEC62极大阻断了Huh7细胞的迁移和侵袭[41]。

这说明SEC62与肝癌细胞的迁移、侵袭能力显著正

相关，这对于肿瘤的术后复发和转移至关重要。

Meng等[6]研究发现，SEC62的下调使纤溶酶原激活

物抑制剂1型(plasminogen activator inhibitor-1，
PAI-1)和肿瘤坏死因子受体超家族成员11B(tnf
receptor superfamily member 11b，TNFRSF11B)的
表达水平降低；反之，过表达SEC62也可得到相同

结论。此外，敲低SEC62会通过PAI-1抑制缺氧诱

导的血管形成。这暗示SEC62能够通过PAI-1促进

缺氧条件下HCC的促血管生成，并且它可能是

HCC患者中重要的血管生成开关。

这些结果表明，SEC62可作为潜在的临床医

疗诊断中肝癌的标志物，在临床治疗中能够当作

诊断或者预后指示因子。更重要的是，给出了

SEC62与HCC细胞迁移、侵袭相关性的具体分子机

制，即能够通过靶向整合素α/CAV1信号传导途径

促进HCC复发和转移，还能够影响肝癌转移和复

发的血管生成。并且提示，PAI-1可能是一种很有

研究潜力的SEC62调控基因，但SEC62对于通过调

控PAI-1促进血管生成的作用机制还需要进一步的

研究。

4.2.2 SEC62与胃癌

胃癌是全球最常见的消化系统恶性肿瘤[42]。

He等[7]对胃癌患者组织样本分析发现，SEC62表达

上调并且在胃癌细胞系中高表达，敲低SEC62降低

了胃癌细胞的增殖速率、促进了癌细胞凋亡。这

表明SEC62能够正向调节胃癌的发生及进展。同

时，作者首次证实，miR-4429能够靶向METTL3从
而促进m6A引起的SEC62降解来阻碍胃癌的发展。

SEC62对于胃癌细胞的迁移、侵袭也具有重要作

用。Su等[23]发现，在体内外过表达SEC62会通过影

响TIMP-1和MMP2/9平衡来促进胃癌细胞的迁移及

侵袭能力。此外，该研究还发现SEC62一方面能够

使PERK/ATF4表达量上调；另一方面能够与LC3结
合同时使FIP200/Beclin-1/Atg5的表达上调(图2)。

这些结果表明，SEC62参与促进胃癌的发

生，验证了SEC62能够作为治疗胃癌的治疗靶点。

并揭示了SEC62在胃癌中具体的作用机制——
SEC62表达不仅会使TIMP-1和MMP2/9失衡促进胃

癌的发展，还能参与调控未折叠蛋白反应UPR相关

的PERK/ATF4通路，以及UPR恢复过程中与LC3的
结合，激活FIP200/Beclin-1/Atg5从而激活自噬过程

促进胃癌的发展。

4.2.3 SEC62与皮肤癌

非典型纤维黄瘤(atypical fibroxanthoma，
AFX)是一种十分罕见的皮肤肿瘤，此肿瘤好发于

长期暴露在阳光下的高龄人群，目前对其的研究

寥寥无几[43]。Müller等[44]将41例AFX患者病灶组织

与周围健康组织相比较，发现SEC62表达水平显著

上升，表明SEC62参与了AFX的发生，但其在AFX
中的促癌作用机制仍需进一步研究。黑色素瘤是

一种病死率极高的皮肤原发性恶性肿瘤[45]。Müller
等[46]研究表明，对于黑色素瘤患者，SEC62的表达

量高导致总生存期和无进展生存期缩短，并且

SEC62的表达水平与淋巴结以及远处转移的发展显

著相关。头颈部鳞状细胞癌 (head and neck
squamous cell carcinoma，HNSCC)是一种发病率逐

年递增、多见于头颈部位的恶性肿瘤[46]。Wemmert
等 [ 4 7 ]最先通过免疫组化观察到HNSCC患者中

SEC62的表达水平升高，然后对接受过CRT治疗的

35名晚期HNSCC患者的临床病理数据分析表明，

SEC62表达量高总伴随着头颈部鳞状细胞癌患者的

总生存期和无进展生存期较差。此外，Bochen
等[48]发现，与原发性肿瘤相比，HNSCC患者的淋

巴结转移中SEC62有更高的表达水平，这表明

SEC62的高表达能够刺激HNSCC的淋巴转移；并

且过表达SEC62能够增强UM-SCC1细胞的迁移能

力，干扰SEC62则得到相反结果，但对细胞增殖没

有影响。

这些结果表明，SEC62能够参与这三种皮肤

癌的发生、发展和预后过程，可能是这三种皮肤

癌的致癌基因，说明SEC62有希望作为潜在的临床

治疗靶点，但具体的分子机制仍需在未来进行更

加深入的研究。

4.2.4 SEC62与其他癌症

3q26经常在宫颈癌、前列腺癌、卵巢癌、乳

腺癌和非小细胞肺癌等多种癌症中扩增，这是基

因组改变的常见原因，并且与不良预后及侵袭
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相关[49]。

Linxweiler等[50]发现，在子宫发育不良患者样

本中，SEC62蛋白表达水平显著升高，通过荧光原

位杂交和免疫荧光实验分析表明，细胞SEC62的表

达水平与浸润性癌症发病率及宫颈发育不良严重

程度呈正相关，且干扰SEC62表达能够抑制宫颈癌

细胞的迁移。同时，还能通过TFP减弱SEC62在细

胞钙稳态中的作用降低宫颈癌细胞的迁移能

力 [ 20 ]。Ki67作为成熟的细胞增殖标志物，开发

SEC62/Ki67双染色检测方法来检测宫颈液基细胞

学标本中高度不典型增生和癌症，也能够为其他

液体细胞学样本中高级别鳞状细胞病变和评估癌

症进展提供便捷有效的辅助诊断工具[51]。

Jung等[52]发现，SEC62在22例前列腺癌样本中

的基因拷贝数高达50%，在人两种前列腺癌细胞系

中，SEC62蛋白表达量增加，而在PC3中，SEC62
的mRNA含量增加。临床意义上来讲，SEC62基因

拷贝数增加的患者前列腺切除术后进展风险较

低、时间较长，但其在前列腺癌发生发展过程中

的发挥的作用仍有待研究。

Takacs等[53]发现，与同一患者的无肿瘤组织样

本相比，肿瘤组织中SEC62蛋白表达水平较高，在

SEC62高表达的乳腺癌患者中更容易发生远处淋巴

结转移，与总生存期差明显相关。这表明SEC62的
表达能够作为浸润性乳腺癌患者预测生物标志物。

Linxweiler等 [ 5 4 ]发现，在肺癌晚期病例中

SEC62表达升高，且mRNA及蛋白质水平显著增

加，而SEC62表达水平高与淋巴结转移和肿瘤分化

相关。此外，体外迁移实验表明，在肺癌细胞

中，SEC62的高表达能够明显刺激迁移，并通过抑

制其对内质网应激的敏感性来增强肺癌细胞的增

殖速度。

4.2.5 SEC62能够作为肿瘤治疗的潜在靶点

癌症干细胞相关的化疗耐药会导致CRC患者

化疗失败及肿瘤复发[55,56]。Liu等[4]表明，SEC62的
过表达会激活Wnt/β-catenin信号通路，加强CRC细
胞干性并降低其对于化疗药物的敏感程度。分子

机制上，METTL3通过m6A依赖性的方式使SEC62
mRNA稳定，从而上调CRC中SEC62的表达，接着

SEC62通过抑制β-catenin复合物的组装增强Wnt信
号通路来促进CRC的干性和化学抗性，确定了m6A

修饰-SEC62-β-catenin轴作为CRC组织耐药性、干

性及肿瘤中潜在的治疗新靶点。利用小siRNA调节

蛋白质的表达已广泛应用于癌症治疗[57]，通过转

染siRNA降低肿瘤细胞中SEC62蛋白含量来抑制肿

瘤细胞迁移能力，并通过增强对内质网应激的敏

感性来抑制肿瘤细胞增殖速度。Linxweiler等[54]发

现，相较于腺癌，鳞状细胞癌中SEC62的mRNA和
蛋白质水平增加频率更高，表明SEC62靶向治疗适

用于鳞状细胞癌患者，能够开发治疗鳞状细胞癌

患者的新策略，填补只局限于对腺癌患者治疗的

分子疗法空缺。TG或TG类似物这些能诱导UPR反
应的药物有希望成为有效治疗癌症的新方法。

Greiner等[58]发现，经过TG处理，PC3、LNCaP细
胞凋亡、死亡率增加，并且通过转染siRNA干扰

SEC62后会导致TG处理的PC3细胞活力进一步降

低，同时伴随着胞质中Ca2+浓度的增加，这表明

SEC62蛋白含量的改变能够影响Ca2+稳态，从而影

响细胞对TG诱导的内质网应激的反应，可能会影

响TG类似物治疗前列腺癌患者的成功率。SEC62
过表达的肿瘤对这种治疗具有很强的耐药性，用

靶向SEC62的siRNA处理SEC62过表达的肿瘤细胞

之后，显示出对TG的耐药性及迁移电位的降低。

Körbel等[59]使用TFP模拟siRNA发挥抑制SEC62过
度产生效应，证明TG和TFP联合治疗能够减少小

鼠中接种下咽鳞状细胞癌FaDu诱导的异位肿瘤的

影响，使肿瘤细胞的转移和生长速度显著降低，

并且这两种物质的联合使用有效浓度没有诱导毒

性的作用。表明TFP未来能够成为治疗肿瘤患者中

SEC62过度产生的新策略。参与药物反应的不同蛋

白质相互作用很重要，但由于SEC62在各种肿瘤组

织中的表达有差异性，所以还需根据不同肿瘤中

SEC62的含量进行个体化针对性的治疗。

5 展望

近些年来，SEC62蛋白因其功能的多样性如

最先作为内质网中前体蛋白的辅助转运因子为人

们熟知，之后发现其也能调控内质网中的钙稳

态、内质网应激过程，并作为新的内质网自噬受

体蛋白受到人们的广泛关注。虽然目前已经初步

了解SEC62蛋白结构、在多种信号通路以及在人体

包括病毒复制和癌症等多种疾病中的调控机制，
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也研究出了一些治疗方法及药物，并在小鼠模型

中进行了验证，但在临床上仍需要进行个体化针

对性治疗。因此，SEC62在不同疾病及更多信号通

路中的潜在机制仍有待发掘，进而为未来新药物

的开发提供思路。
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