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摘　要：微管解聚蛋白 Stathmin 属于微管不稳定调节蛋白家族成员之一，具有促进微管解聚活性。Stathmin
通过与细胞内多种蛋白质相互作用，参与细胞生命过程，包括调控细胞周期、细胞运动、细胞内信号转导、

胞内物质运输等。Stathmin 由蛋白激酶，如 MAPK、CDK 等磷酸化调控，在微管解聚中发挥重要作用。研

究证实 Stathmin 的高表达与食管癌的发生发展，对作用于微管的化疗药物的疗效相关。现就 Stathmin 的结

构特点、生物学功能、与其他分子的相互作用，及其与食管癌相关等方面的研究进展做一综述。
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Advance in microtubule depolymerization protein--Stathmin
HAN Gai-Jing, ZHAO Xiao-Hang, XU Yang*

(State Key Laboratory of Molecular Oncology, Cancer Institute, 
Chinese Academy of Medical Sciences, Beijing 100021, China)

Abstract: Stathmin, a microtubule depolymerization protein, belongs to the microtubule-destabilizing protein 
family. It can interact with a variety of intracellular proteins to participate in the regulation of cell cycle, cell 
migration, signal transduction and transporter. Stathmin can be phosphorylated by a variety of intracellular kinases 
such as MAPK, CDK, which regulates depolymerization of microtubule. It has been confirmed that overexpression 
of Stathmin is associated with tumorigenesis and development of cancer, therapeutic response of anti-microtubule 
drugs. In this review, the biological characteristics of Stathmin, its interaction with other molecules, and relationship 
with esophageal cancer were described.
Key words: Stathmin; microtubule; esophageal cancer

微管在细胞内发挥重要支架、胞内物质运输、

细胞周期及分裂等重要生物功能。Stathmin 家族

是一类 C 端螺旋结构域高度保守的磷酸化蛋白，调

控微管的稳定性，该蛋白家族主要包括 4 个成员：

Stathmin 1、SCG10 (superior cervical ganglion 10)、
SCLIP (SCG10-like protein) 和 RB3，它们具有共同

的 Stathmin 样结构域 (stathmin-like-domain, SLD) [1]。

Schubart 等 [2-3] 最早采用二维电泳发现的一种相对

分子质量为 1.6 × 104 的磷酸化蛋白质，后期命名为

Stathmin [4]。Stathmin 1 又称为 p17、p19、Metablastin、
Prosolin、白血病相关磷酸化蛋白p18、Op18 (oncoprotein 
18, Op18) 等，是一种普遍存在于细胞浆的磷酸化蛋

白。Stathmin 通过结合 α/β微管蛋白异二聚体发挥

解聚微管的生物功能，Stathmin 调节微管稳定性在

细胞生命过程中发挥重要作用，包括调控细胞周期、

分化、凋亡、运动等。目前已证实 Stathmin 可与细

胞内多种蛋白质相互作用，如 MAPK3、CDK1、
AURKB 等，参与胞内多条信号通路 [5-9]。Stathmin
蛋白在多种恶性肿瘤中高表达，其表达对肿瘤的发

生发展、抗微管类化疗药物的敏感性及肿瘤患者生
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存预后具有重要影响 [10-13]。

1　Stathmin的分子特征及转录调控

STMN1 基因位于 1 号染色体 p36.11，包含 4
个外显子，转录 mRNA 为 1 170 bp，其编码蛋白含

149 个氨基酸，相对分子质量为 1.9 × 104，该蛋白

主要分布于细胞骨架和细胞浆。其他家族蛋白，

包括 SCG10、SLIC 和 RB3，分别定位于不同的染

色体。STMN2 基因，又称为 SCG10，位于 8 号染

色体 q21.13，其编码蛋白含 179 个氨基酸，相对分

子质量为 2.08 × 104。STMN3 基因，又称为 SCLIP，
位于 20 号染色体 q13.3，其编码蛋白含 180 个氨基

酸，相对分子质量为 2.1 × 104。STMN4 基因，又称

为 RB3，位于 8 号染色体 p21.2，其编码蛋白含 189
个氨基酸，相对分子质量为 2.2 × 104，由于选择性

剪切，具有 4 种亚型。

依据 UniProtKB/Swiss-Prot 提供的 Stathmin 家

族蛋白信息和文献调研，绘制的 Stathmin 家族蛋白

结构简图如图 1 所示，Stathmin1 蛋白由 1 个 N 端

发夹结构、1 个脯氨酸富集结构域 (proline rich 
domain, PRD) 和 2 个微管蛋白结合结构域 (tubulin 
binding repeats, TBR1 和 TBR2) 组成。Stathmin 蛋
白核心部分位于 44~138 氨基酸之间，形成 2 个 α-

螺旋结构，构成 TBR 结构域，TBR 结构域通过

与 α/β 微管蛋白异源二聚体结合，阻止 α 微管蛋

白在微管末端的结合，促进微管解聚并抑制微管

合成 [14-16]，如图 2 所示。Stathmin 家族蛋白具有相

似的 C 端 Stathmin 样结构域 (SLD)，其他家族蛋白

SCG10、SLIC 和 RB3 的 N 端包含延伸的膜锚定结

构域，可与细胞膜或高尔基体膜结合 [1]。

Stathmin 是一种广泛表达的胞浆蛋白，在细胞

内主要分布于细胞骨架，细胞核和细胞浆 [9]。1982
年，研究人员首次在胰岛瘤和脑垂体里发现一种

Ca2+ 和 cAMP 依赖的激酶磷酸化蛋白，其可调控

胞外信号分子的转导，相对分子质量为 1.9 × 104，

随后命名 Stathmin[2-3,17]。研究证实在胚胎期的脑组

织、卵巢、滋养层、骨髓和眼中，均可见 Stathmin
转录水平表达。在人类神经系统，如脑和脊髓等组

织中可见 Stathmin 过表达，而免疫系统、消化道及

肌肉组织中可见表达 [17]。在白血病、淋巴瘤、成

神经细胞瘤、卵巢癌、前列腺癌、乳腺癌和肺癌

等恶性肿瘤组织中 Stathmin 蛋白表达升高 [15,18-20]。

STMN1 基因的转录主要由 STMN1 基因 5' 端的

2 个 AP-2 位点，5 个 GC 盒子，4 个 E2F 结合位点

调控 [21]。E2F 通过作用 STMN1 的启动子上，调控

STMN1 的转录。Polager 和 Ginsberg[22] 研究发现，

图1  Stathmin家族蛋白结构域图示

图2  Stathmin与微管蛋白的结合模式图

E2F功能缺失可导致Stathmin与AIM-1的表达降低，

抑制细胞进入细胞周期。Chen 等 [21] 在肝细胞肝癌

的研究中发现，敲降 E2F1 基因的表达，可同时降

低 E2F1 和 Stathmin 的 mRNA 和蛋白水平；E2F1
通过与转录因子 DP-1 (TFDP-1) 形成异源二聚体，
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增强与 DNA 的结合能力和转录活性；外源过表达

E2F1 和 TFDP-1，显著增加 Stathmin 转录和蛋白表

达水平；E2F1 结合位点突变，降低 Stathmin 的转

录表达。肺腺癌细胞 A549 中外源表达 Erg1 蛋白，

STMN 基因启动子活性明显降低，Stathmin 转录和

蛋白表达水平随之降低，因此，Egr1 是一个新的调

节 Stathmin 的转录因子 [23]。

2　Stathmin的生物功能

2.1　Stathmin调控微管稳定性

细胞骨架是由细胞膜内侧和细胞核间构成的一

种纤维状蛋白基质，包括微丝、微管和中间纤维。

其中微管由 α 和 β 微管蛋白形成聚合状态组成，由

α/β 异源二聚体组装形成原纤维，12~15 个原纤维

侧翼排列形成微管结构，参与细胞内多种生命过程，

包括细胞内的物质运输、蛋白质合成、细胞内信号

转导、染色体分离、细胞内分子的定位、细胞的极性、

调控细胞的收缩、离子通道调节和受体的再循环

等 [24]。Stathmin 是一种 C 端螺旋结构域高度保守

的磷酸化蛋白，通过与 α/β 微管蛋白结合，促进微

管解聚并抑制微管合成，调控微管的稳定性。

Stathmin 解聚微管的功能受其磷酸化水平的调节，

去磷酸化的 Stathmin 可有效与 α/β 微管蛋白结合，

形成三元复合物 (Stathmin-α/β 微管蛋白 )。目前研

究发现，Stathmin 可与 2 个 α/β 异源二聚体结合，

形成稳定的 T2S 复合物 ( 图 2)，发挥解聚微管的功

能。当 Stathmin 形成 T2S 复合物后，细胞内 GTP
酶的活性增强，GTP 水解加快，促进 T2S 复合物由

微管原纤维上脱离 [15, 25-27]。Gupta 等 [25] 研究发现，

Stathmin 的 N 端发夹结构与 α 微管蛋白结合，有效

隔断 T2S 复合物与微管原纤维的结合，进一步阻断

原纤维末端 α/β 异二聚体的组装，促进微管解聚。

Stathmin 蛋白 N 端包含 4 个磷酸化位点，受多

种激酶调控，包括钙离子依赖激酶 (CaM)、MAPK、

PKA、CDCs 和 Aurora 等激酶。研究证实 CaM 激

酶识别 Stathmin 蛋白的 Ser16 位点；细胞在应激状

态和生长分化条件下，JNK (c-Jun N-terminal kinase)、
MAPK (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 主

要识别 Stathmin 蛋白的 Ser25 位点；CDC2 和 CDK2 
(cyclin-dependent kinase 2) 识别 Ser38 ；PKA 激酶的

主要识别位点为 Ser63 ；Aurora 可同时识别 Stathmin
蛋白的 Ser63 和 Ser16 位点。当 Stathmin 发生磷酸

化后，T2S 复合体解体，释放微管二聚体，Stathmin
结合 α/β微管蛋白能力减弱，抑制了 Stathmin 蛋白

解聚微管的功能，从而促进了微管的形成和延

伸 [6,28-31]。Kuntziger 等 [32] 在非洲爪蟾的精子中发现

Stathmin 蛋白 Ser16 的磷酸化促进中心体微管的组

装，微管从中心体逐步延伸。综上所述，去磷酸化

的 Stathmin 促进微管解聚，磷酸化的 Stathmin 蛋白

促进微管聚合，因此，Stathmin 的磷酸化在调控微

管的稳定性中发挥重要作用。

2.2　Stathmin参与细胞周期的调控

有丝分裂发生的特点是纺锤体染色体出现，姐

妹染色单体被平均分配到 2 个子细胞，纺锤体微管

通过着丝粒附着到染色体上，在有丝分裂后期微管

的解聚将姐妹染色单体拉向子细胞的两极 [30]。在有

丝分裂过程中，Stathmin 蛋白的 4 个丝氨酸位点发

生有序的磷酸化和去磷酸化，确保微管正确的解聚

和组装，完成纺锤体的生物功能，姐妹染色单体正

确分配到子细胞中 [33]。细胞在 G1 期时，MAPK 磷

酸化 Stathmin 蛋白的 Ser25 位点。细胞进入 S 期，

CDK2 (cyclin-dependent kinase 2) 可磷酸化 Stathmin
蛋白 Ser38 位点，磷酸化 Ser25 和 Ser38 对 Stathmin
蛋白结合游离微管蛋白影响不大，微管缩短趋势无

显著改变 [6,15,24]。当细胞进入 M 期，Aurora 激酶可

将 Stathmin 蛋白的 Ser63 和 Ser16 位点磷酸化，显

著降低了 Stathmin 蛋白结合游离微管蛋白的能力，

Ser63 和 Ser16 位点磷酸化促进了微管形成和延伸，

调节纺锤体微管的功能。当细胞完成有丝分裂，进

入 G0 期，磷酸化 Stathmin 在 PP1 (protein phosphatase 
1, PP1)、PP2A 和 PP2B 的作用下水解 Stathmin 蛋

白的磷酸基团，促进 Stathmin 蛋白与 2 个 α/β 异二

聚体结合，抑制微管聚合，加速微管解聚，调控微

管的稳定性 [6,15,29,34]。综上所述，Stathmin 不同位点

的磷酸化和去磷酸化，促进细胞有丝分裂纺锤体微

管的组装和解聚，参与调控有丝分裂生物学过程

( 图 3)。
在白血病、淋巴瘤、卵巢癌等恶性肿瘤组织中

Stathmin 表达升高 [35-37]。Stathmin 低表达或过表达

会导致微管动态稳定失衡，造成纺锤体组装异常，

干扰细胞周期 [38]。Iancu 等 [39] 报道，运用反义寡核

苷酸抑制 K562 细胞中 Stathmin 表达，显著增加了

K562 细胞中的多聚微管蛋白比例，导致有丝分裂

纺锤体异常。Silva 和 Cassimeris[31] 研究发现，在

HeLa 细胞中敲降 Stathmin 表达，降低了 CDC25、
Aurora A 和 Plk1 激酶活性，延迟细胞进入有丝分

裂期的中期，细胞阻滞于 G2/M 期。他们还发现，

由于 Aurora A 和 Plk1 参与中心体的分离和纺锤体
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极性的形成，Stathmin 通过调控微管动态，影响

Aurora A 和 Plk1 激酶在中心体上的定位和活性，进

而调控有丝分裂起始。

用 PP1 和 PP2A 蛋白磷酸酶抑制剂处理细胞，

显著增加磷酸化 Stathmin 的水平，明显增加聚合型

微管蛋白与游离微管蛋白的比值，导致纺锤体组装

异常，细胞停滞在细胞周期的中期和后期 [40]。上述

研究表明，Stathmin 通过激酶和蛋白磷酸酶协同调

控微管稳定性，进而参与细胞有丝分裂调节。

2.3　Stathmin泛素化降解机制

细胞内 Stathmin 蛋白主要依赖泛素化途径通过

蛋白酶体降解，Stathmin 蛋白具有 Lys9、Lys29、
Lys52、Lys70、Lys85、Lys95、Lys119、Lys137、
Lys140 多个赖氨酸的位点。最近研究发现一种具有

E3 泛素连接酶活性的环指蛋白 Rlim，通过与

Stathmin 相互作用，介导 Stathmin 蛋白泛素化降

解 [41-42]。采用免疫共沉淀和 GST-pull down 实验确

定了E3泛素连接酶Rlim与 Stathmin物理相互作用；

而敲降内源性 Rlim 的表达，显著增加了细胞内

Stathmin 的水平，影响了细胞增殖和细胞周期进程。

外源过表达 Rlim，促进细胞内蛋白酶体介导的

Stathmin 蛋白泛素化降解，G2 期细胞数量显著增加。

上述研究表明，Stathmin 蛋白通过与 Rlim E3 连接

酶结合，促进 Stathmin 泛素化，并通过蛋白酶体

途径降解，揭示了 Stathmin-Rlim 途径负调控 Stathmin
蛋白水平，调节细胞微管聚合，影响肿瘤细胞的

细胞周期及恶性表型的分子机理。依据 STRING 网

站关于蛋白质 - 蛋白质相互作用网络的调研显示，

Stathmin 相互作用的蛋白中，包含多个泛素蛋白 C 
(ubiquitin C, UBC)和泛素蛋白4 (ubiquitin 4, UBQLIN4)，
提示细胞内 Stathmin 泛素降解途径还有待进一步的

研究挖掘，从而清晰诠释 Stathmin-E3 连接酶介导

的泛素降解途径网络调控的分子机理。

3　Stathmin相互作用蛋白

依据 STRING 网站关于蛋白质 - 蛋白质相互作

用网络生物信息检索提示，Stathmin 蛋白与细胞内

的多种蛋白相互作用 ( 图 4)，主要为 3 大类，包括

激酶、微管蛋白和泛素等。与 Stathmin 相互作用的

激酶包括MAPK3 (mitogen-activated protein kinase 3)、

图3  细胞周期过程中Stathmin的磷酸化状态
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CDK1 (cyclin-dependent kinase 1)、CCNB1 (cyclin 
B1)、STIP1 (stress-induced-phosphoprotein 1)、
AURKB (aurora kinase B)、CAMK4 (calcium/calmodulin- 
dependent protein kinase IV)；微管蛋白包括 TUBA4A
和 TUBA1C ；泛素包括 UBC (ubiquitin C)。与 Stathmin
相互作用的蛋白激酶主要调控 Stathmin 的磷酸化和

去磷酸化，主要发挥 Stathmin 蛋白调节微管解聚和

组装的生物功能。

另有文献报道 CKIs、STAT3、PI3K 等也与

Stathmin 相互作用。细胞周期蛋白依赖激酶抑制子

(CKI/P27kip1) 可与 Stathmin 蛋白结合，通过抑制

Stathmin 蛋白微管解聚功能，调控肿瘤细胞的增殖

和移行。当外源过表达 p27kip1 蛋白时，p27 蛋白

在胞浆与 Stathmin 结合。免疫共沉淀实验发现，野

生型的 p27 蛋白可与 Stathmin 第 25~149 位氨基酸

相互作用，竞争抑制 Stathmin 与微管蛋白的结合，

促进微管聚合，进而抑制细胞的移行。相反，敲降

p27kip1 蛋白促进肿瘤细胞的移行能力 [17,44-45]。上述

研究表明，p27kip1 通过竞争 Stathmin 蛋白 TBR1/2
结构域与微管蛋白二聚体结合，增强微管组装聚合

的功能。胞浆中的 STAT3 蛋白亦可与 Stathmin 的

TBR1/2 结构域结合，拮抗 Stathmin 与 α/β 微管蛋

白结合，抑制 Stathmin 的微管解聚活性，促进细胞

微管聚合，调控细胞骨架微管的动态平衡 [46-48]。上

述研究表明多种蛋白分子通过与 Stathmin 的 C 端竞

争结合，参与调控细胞骨架微管的稳定性及肿瘤细

胞恶性表型的生物功能。

4　Stathmin表达与食管癌相关研究

Stathmin 在包括胃癌、鼻咽癌、结直肠癌、子

宫内膜癌、乳腺癌、食管癌等多种人类癌症的发生

发展中起重要作用。Stathmin 的高表达与肿瘤的恶

性分化、体积大小以及肿瘤细胞的侵袭转移能力等

相关 [13,49-52]。

Stathmin 在食管鳞状细胞癌 (esophageal squamous 
cell carcinoma, ESCC) 的组织和细胞中高表达。过

表达Stathmin使ESCC细胞对微管相关的化疗药物，

如紫杉醇、长春花碱等产生耐药性 [35,53]。通过慢病

毒转染食管癌细胞系 Eca109 和 TE-1，获得低表达

Stathmin 的细胞系，用紫杉醇和长春花碱处理

Stathmin 敲降细胞与正常细胞，发现敲降 Stathmin
之后 Eca109 和 TE-1 细胞分别对紫杉醇的敏感性提

高了 191.4 和 179.3 倍，对长春花碱的敏感性提高

了 21.3 和 28.4 倍。通过流式分析发现，与正常细

胞对比，敲降 Stathmin 后 Eca109 和 TE-1 细胞周期

停滞在 G2/M 期，并且经紫杉醇或者长春花碱处理

图4  Stathmin相互作用蛋白网络图[43]
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后，Stathmin 敲降细胞停滞在 G2/M 期的细胞数目

急剧增多，同时凋亡细胞的数目也增多。抑制

Stathmin 的表达并联合紫杉醇处理 ESCC 细胞，可

以改变细胞的生物学行为，如细胞的增殖变慢、细

胞分裂受到抑制、细胞体积增大 [10,12,35,54]。临床前

研究证明，在乳腺癌、前列腺癌、成视网膜细胞瘤

等肿瘤中，Stathmin 的蛋白水平是紫杉醇治疗效果

的预测标志 [13,51-52]。上述研究说明过表达 Stathmin
可增强食管癌细胞对化疗药物的耐药性。

 Akhtar 等 [55] 通过免疫印迹和免疫组化等方法

在 63 例食管腺癌组织样本中检测到 31 例 Stathmin
高表达，其表达与食管腺癌淋巴结转移相关，抑制

Stathmin 的表达可以逆转食管腺癌的恶性表型 (P < 
0.05)。研究人员通过免疫组化和免疫印迹的方法在

174例 ESCC患者的组织样本中检测到 100例 Stathmin
表达水平升高，统计学分析显示，Stathmin 表达水

平升高增加了食管癌患者淋巴结转移风险 (P =  
0.003)，患者的预后较差 [54]。Zhao 等 [56] 应用 ELISA
检测，发现食管癌患者血清 Stathmin 水平升高与食

管癌淋巴转移相关。上述结果说明 Stathmin 与食管

癌的侵袭转移相关，Stathmin 可作为食管癌淋巴结

转移的候选标志分子。目前关于 Stathmin 如何促进

食管癌淋巴结转移的分子机制尚不明确，有待进一

步的研究。

5　展望

Stathmin 在恶性肿瘤细胞中高表达，在肿瘤的

发生发展、侵袭转移和化疗耐药等方面发挥重要作

用。去磷酸化的 Stathmin 蛋白通过 TBR1/2 结构域

与 α/β 微管蛋白结合，抑制微管末端延伸，调节微

管解聚，参与调控细胞周期，促进细胞运动和肿瘤

的侵袭转移。Stathmin 的磷酸化和泛素化途径调控

Stathmin 微管解聚活性。目前，已有研究将 Stathmin
作为抗肿瘤治疗靶点，今后亦可拓展针对靶向

Stathmin 蛋白的相关激酶、磷酸酶和泛素化途径等

开展肿瘤靶向治疗，这将为改善肿瘤治疗及增强化

疗疗效等治疗策略开辟新思路。
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