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转录因子 ＳＯＸ１８研究进展
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　　摘　要　性别决定区Ｙ框１８［ＳＲＹ（ｓｅｘｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎＹ）ｂｏｘ１８，ＳＯＸ１８］是一种转录因子，属于ＳＲＹ相
关基因，常表达于生长中的脉管系统，参与血管、淋巴管发育过程，其基因突变或异常表达与许多体内肿瘤发生

发展有关。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＳＯＸ１８，ａｍｅｍｂｅｒｏｆｔｈｅＳＯＸｇｅｎｅｆａｍｉｌｙ（ＳＲＹｌｉｋｅ３ｈｙｄｒｏｘｙ３ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌｂｏｘｇｅｎｅ），ｉｓａ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｓｙｓｔｅｍ，ｗｈｉｃｈｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓａｎｄｌｙｍｐｈａｔｉｃｖｅｓｓｅｌｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．ＳＯＸ１８ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｏｒａｂｎｏｒｍａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＳＯＸ１８；Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ；Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ；Ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ；Ｃａｎｃｅｒ

　　性别决定区Ｙ框１８［ＳＲＹ（ｓｅｘｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｒｅ
ｇｉｏｎＹ）ｂｏｘ１８，ＳＯＸ１８］是 ＳＯＸ转录因子 Ｆ（ＳＯＸ
Ｆ）亚家族的一员［１２］，在血管、淋巴管发育过程中

发挥着十分重要的作用，其基因突变或异常表达与

肿瘤发生发展有关。ＳＯＸ１８已成为目前研究的热
点。本文对ＳＯＸ１８近几年的研究进展作一综述。

１　ＳＯＸ１８分子生物学特征

１．１　ＳＯＸ１８分子结构
Ｓｏｘ基因家族具有一个ＨＭＧｂｏｘ基序保守区，

且编码的蛋白质与ＳＲＹ基因产物在该保守区具有
６０％以上氨基酸序列相似性。Ｓｏｘ１８是 ＳｏｘＦ亚
家族的一员［１２］，人和小鼠的 Ｓｏｘ１８分别定位于２０
号染色体（２０ｑ２２．４４ｃＲ）和 ２号染色体上。鼠
ＳＯＸ１８含有４６８氨基酸，由５部分构成，即 Ｎ末端
结构域、ＨＭＧ结构域、转录激活结构域、未知功能

结构域及Ｃ末端结构域。Ｃ末端结构域在体外能
与５′ＡＡＣＡＡＡＧ３′序列结合。ＨＭＧ结构域能使
ＳＯＸ１８结合于目的ＤＮＡ上。Ｎ末端结构域功能目
前还没有探明［３］。见图１。

注：ｃＳＯＸ１８，鸡ＳＯＸ１８；ｍＳＯＸ１８，鼠ＳＯＸ１８；ｈＳＯＸ１８，人ＳＯＸ１８

图１　ＳＯＸ１８分子结构

１．２　生物学活性
Ｓｏｘ１８一般表达于新生血管的内皮细胞中，参

与血管生成，另外ＳＯＸ１８可绑定到Ｐｒｏｘ１基因启动
子的结合位点启动淋巴管内皮细胞（ｌｙｍｐｈａｔｉｃｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＬＥＣｓ）的生成［４］。Ｓｏｘ１８基因的表
达受Ｎｏｒｒｉｎ／Ｆｒｉｚｚｌｅｄ４介导的 Ｗｎｔ信号通路调节，
而不受血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
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ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）调节［５］。在内皮细胞内ＴＮＦａ
可通过作用于ＮＦκＢ下调Ｓｏｘ１８的表达［６］。

２　ＳＯＸ１８的功能

２．１　ＳＯＸ１８与血管生成
小鼠交配受精后（ｄａｙｓｐｏｓｔｃｏｉｔｕｍ，ｄｐｃ）７．５～

８．５ｄ的胚胎尿囊和卵黄囊血岛开始表达 Ｓｏｘ１８，
８５ｄｐｃ发育中的心脏和背主动脉开始表达
Ｓｏｘ１８，１４．５ｄｐｃ血管生成位点继续表达 Ｓｏｘ１８。成
年小鼠皮肤切除后可诱导血管生成及重塑，而在新

生血管的肉芽组织中可观察到 Ｓｏｘ１８的表达［７］。

然而，Ｓｏｘ１８在这些表达位点的表达时间限制在２ｄ
内。因此，Ｓｏｘ１８的表达与血管生成有关。Ｓｏｘ１８
可与内皮细胞标志物、胎肝激酶１（ｆｅｔａｌｌｉｖｅｒｋｉｎａｓｅ
１，Ｆｌｋ１）、ＩＶ型胶原蛋白（ｃｏｌｌａｇｅｎＩＶ）同时表达
于胚胎新生血管中参与血管生成。Ｆｌｋ１基因敲除
小鼠Ｓｏｘ１８基因表达缺失可引起内皮细胞分化障
碍，血管生成受阻。Ｚｈｏｕ等［５］研究发现 ＳＯＸ７、
ＳＯＸ１７和 ＳＯＸ１８在血管发育、分化和稳态维持过
程中发挥十分重要的作用。在鼠视网膜新生血管

发育过程中，联合敲除 Ｓｏｘ７、Ｓｏｘ１７和 Ｓｏｘ１８基因
可导致致密毛细血管丛完全损失［５］。Ｓｏｘ１７在血
管发育过程中发挥重要的作用，Ｓｏｘ７、Ｓｏｘ１８在这
个过程中所起的作用不如Ｓｏｘ１７那么明显，而在血
管稳态维持过程中，Ｓｏｘ１７和 Ｓｏｘ１８发挥至关重要
的作用［５］。Ｄｕｏｎｇ等［８］应用斑马鱼测定的 ＶＥＧＦ／
ＶＥＧＦ受体信号通路与 ＳｏｘＦ转录因子之间的相互
作用，发现同时敲除 Ｓｏｘ１８和 ＶＥＧＦＤ基因可导致
血管发育缺陷，而单一敲除 Ｓｏｘ１８或 ＶＥＧＦＤ基因
对血管发育影响不大，进一步的研究发现 ＶＥＧＦＤ
通过细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）／丝裂原活化蛋
白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路调节内皮细胞内转录因
子 ＳＯＸ１８的浓度和活性。Ｈｏｅｔｈ等［９］研究发现

Ｓｏｘ１８可调节基质金属蛋白酶７（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅ７，ＭＭＰ７）的表达促进血管发育。
２．２　ＳＯＸ１８与淋巴管生成

Ｋｌａｕｓ等［４］研究发现Ｐｒｏｘ１基因启动子区域含
有ＳＯＸ１８结合位点，而 ＳＯＸ１８绑定到 Ｐｒｏｘ１基因
启动子的结合位点对于 ＬＥＣｓ的生成至关重要。
此外，Ｓｏｘ１７基因突变与人类原发性淋巴水肿相
关。在 ＬＥＣｓ诱导生成的过程中，Ｓｏｘ１８不只表达
于静脉内皮细胞，还表达于动脉内皮细胞。与

Ｐｒｏｘ１相比，Ｓｏｘ１８在淋巴管生成胚胎后期不再表

达，表明 Ｓｏｘ１８可能对正在进行的 ＬＥＣｓ分化没有
进一步的作用。目前，关于调节Ｓｏｘ１８表达的分子
机制研究较少。Ｄｅｎｇ等［１０］研究发现小鼠 Ｅ９．５期
蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）、蛋白激酶 Ｂ（ＰＫＢ／ＡＫＴ）或其
他激酶可以通过磷酸化腺苷酸核糖基化作用因子

１（ＡＤＰｒｉｂｏｓｙｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１，ＲＡＦ１）２５９位点丝氨酸
（Ｓｅｒ２５９）激活胞外信号调控激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇ
ｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓ，ＥＲＫ），随后 Ｓｏｘ１８和 Ｐｒｏｘ１被
激活，ＳＯＸ１８＋／ＰＲＯＸ１＋ＬＥＣｓ前体细胞从主静脉
腹侧壁迁移到背侧壁，在 Ｅ１１．５期 ＳＯＸ１８＋／
ＰＲＯＸ１＋ＬＥＣｓ从主静脉背侧壁萌芽生成，并在
Ｅ１４．５期形成初级淋巴囊。相对于小鼠，斑马鱼
ＬＥＣｓ的分化生成过程有所不同。Ｃｅｒｍｅｎａｔｉ等［１１］

研究发现 Ｓｏｘ１８和血管内皮生长因子受体３（ｖａｓ
ｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ３，ＶＥＧＦＲ３）
基因突变可引起淋巴水肿，进一步研究发现在斑马

鱼淋巴发展的早期阶段 ＳＯＸ１８和 ＶＥＧＦＣ协同作
用促进 ＬＥＣｓ从主静脉背侧壁萌芽生成。ＳＯＸ１８
参与ＬＥＣｓ生成具体过程见图２。

图２　ＳＯＸ１８参与ＬＥＣｓ生成过程

２．３　ＳＯＸ１８与骨髓间充质干细胞向内皮细胞的
分化

Ｉｋｈａｐｏｈ等［１２］研究发现 ＶＥＧＦ１６５作用于
ＶＥＧＦＲ２可上调 Ｓｏｘ１８的表达，促进骨髓间充质
干细胞向内皮细胞的分化。目前 Ｓｏｘ１８促进骨髓
间充质干细胞向内皮细胞的分化具体机制还不是

太清楚，有待于进一步研究。

３　ＳＯＸ１８表达异常与疾病

３．１　毛发稀少淋巴水肿毛细血管扩张综合征
（ＨｙｐｏｔｒｉｏｃｈｏｓｉｓＬｙｍｐｈｅｄｅｍａＴｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ，ＨＬＴ）

基因敲除ＳＯＸ１８结合位点或显性负性突变纯
合子Ｓｏｘ１８基因能引起 Ｐｒｏｘ１基因表达缺失，可导
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致小鼠胚胎致死或组织水肿［１３］。而杂合子 Ｓｏｘ１８
基因突变不能引起Ｐｒｏｘ１基因表达缺失，进一步研
究发现杂合子 Ｓｏｘ１８基因突变后，ＳＯＸ１８功能缺
失，ＬＥＣｓ前体细胞内 ＳｏｘＦ亚家族的 ＳＯＸ７和
ＳＯＸ１７表达显著上调，启动 Ｐｒｏｘ１基因重新表
达［１３］。在人类，Ｓｏｘ１８基因突变可引起 ＨＬＴ［１４１６］，
人类Ｓｏｘ１８基因突变通常由显性负性作用引起。
３．２　肿瘤

ＳＯＸ１８可表达于血管内皮细胞、正常皮肤表
皮的基底层细胞、基底细胞癌以及鳞状细胞癌的癌

细胞，但ＳＯＸ１８在基底细胞癌以及鳞状细胞癌的
癌细胞中的表达显著高于在正常皮肤表皮的基底

层细胞的表达，且 ＳＯＸ１８在基底细胞癌中的表达
高于在鳞癌细胞中的表达，说明 ＳＯＸ１８可能在基
底细胞癌、鳞状细胞癌的发生发展中发挥重要的作

用［１７］。ＳＯＸ１８在非小细胞肺癌的癌细胞的表达也
明显上升，说明 ＳＯＸ１８可能参与非小细胞肺癌的
发展［１８］。ＳＯＸ１８在癌细胞核以及胞浆中都有表
达，且在癌细胞核较高的 ＳＯＸ１８表达与癌症患者
预后较差有关［１９］。基因敲除 Ｓｏｘ１８可抑制乳腺癌
细胞的生长和侵袭［２０］。马丽莉等［２１］研究发现

ＳＯＸ１８在胃腺癌中表达明显高于正常黏膜组织，
且胃腺癌中 ＳＯＸ１８的表达与肿瘤浸润深度、淋巴
结转移及ＴＮＭ分期有关，因此，ＳＯＸ１８在胃腺癌中
的高表达可能与胃癌的发生、发展和淋巴管转移密

切相关。Ｄｕｏｎｇ等［２２］研究发现基因敲除 Ｓｏｘ１８抑
制肿瘤的淋巴管生成以及小鼠黑色素瘤癌细胞的

转移，说明ＳＯＸ１８是介导肿瘤淋巴管生成和转移
的关键步骤，因此，ＳＯＸ１８可作为一个治疗癌症潜
在靶点。

４　小结与展望

Ｓｏｘ１８是ＳｏｘＦ亚家族的一员，在血管生成、淋
巴管生成过程中发挥着重要的作用，并且参与基底

细胞癌、鳞状细胞癌、胃腺癌等恶性肿瘤的发生发

展，因此，ＳＯＸ１８可作为一个治疗癌症潜在靶点。
目前，关于 ＳＯＸ１８Ｎ末端结构域功能目前还没有
探明，Ｓｏｘ１８促进骨髓间充质干细胞向内皮细胞的
分化具体机制还不是太清楚，有待于进一步研究。
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ｔｉｏｎＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＷｉｔｈａＤｅＮｏｖｏＭｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＳＯＸ１８
Ｇｅｎｅ：ＥｘｐａｎｄｉｎｇｔｈｅＣｌｉｎｉｃａｌＳｐｅｃｔｒｕｍｏｆＨｙｐｏｔｒｉｃｈｏｓｉｓ
ＬｙｍｐｈｅｄｅｍａＴｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａＳｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣａｎＪＣａｒｄｉ
ｏｌ，２０１６，３２（１）：１３５１３１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｊｃａ．２０１５．
０４．００４．

［１６］ＭｏａｌｅｍＳ，ＢｒｏｕｉｌｌａｒｄＰ，ＫｕｙｐｅｒｓＤ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｔｒｉｃｈｏｓｉｓ
ｌｙｍｐｈｅｄｅｍａｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａｒｅｎａｌｄｅｆｅｃｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａ
ｔｒｕｎｃａｔｉｎｇｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＳＯＸ１８ｇｅｎｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，
２０１５，８７（４）：３７８３８２．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｃｇｅ．１２３８８．

［１７］ＯｒｎａｔＭ，ＫｏｂｉｅｒｚｙｃｋｉＣ，ＧｒｚｅｇｒｚｏｌｋａＪ，ｅｔａｌ．ＳＯＸ１８Ｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＮｏｎｍｅｌａｎｏｍａＳｋｉｎＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２０１６，３６（５）：２３７９２３８３．
［１８］ＪｅｔｈｏｎＡ，ＰｕｌａＢ，ＯｌｂｒｏｍｓｋｉＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｃｅｏｆＳＯＸ１８ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１５，４６（１）：１２３１３２．ＤＯＩ：１０．
３８９２／ｉｊｏ．２０１４．２６９８．

［１９］ＰｕｌａＢ，ＫｏｂｉｅｒｚｙｃｋｉＣ，ＳｏｌｉｎｓｋｉＤ，ｅｔａｌ．ＳＯＸ１８ｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｓｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｐｌａｔｉｎｕｍｂａｓｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，３４（８）：
４０２９４０３７．

［２０］ＺｈａｎｇＪ，ＭａＹ，ＷａｎｇＳ，ｅｔａｌ．ＳｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＯＸ１８ｂｙ
ｓｉＲＮＡｉｎｈｉｂｉｔｓｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１６，３５（６）：３７２１３７２７．ＤＯＩ：
１０．３８９２／ｏｒ．２０１６．４７４６．

［２１］马丽莉，李建红，王金胜，等．ＳＯＸ１８在胃腺癌中的表
达及临床意义［Ｊ］．中国组织化学与细胞化学杂志，
２０１５，２３（３）：２３３２３６．

［２２］ＤｕｏｎｇＴ，ＰｒｏｕｌｘＳＴ，ＬｕｃｉａｎｉＰ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃａｂｌａｔｉｏｎｏｆ
ＳＯＸ１８ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｕｍｏｒｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｍｅｌａｎｏｍａｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，
２０１２，７２（１２）：３１０５３１１４．ＤＯＩ：１０．１１５８／０００８５４７２．
ＣＡＮ１１４０２６．

（收稿日期　２０１６０５０９）

·７８２·


