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SORBS2 相关疾病的研究进展 
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【摘  要】包含Sorbin和SH3结构域2蛋白（SORBS2）是SOHO蛋白家族的一种衔接蛋白。SORBS2在细胞骨架组织、细胞粘附和信

号通路中起作用，并且其与多种疾病关系密切，包括心脏疾病、肿瘤性疾病、认知功能障碍及动脉粥样硬化等。本文就 

SORBS2的结构以及与各相关疾病的关系进行总结。 
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[Abstract] The Sorbin and SH3 domain 2 protein（SORBS2）is a bridging protein of the SOHO protein family. SORBS2 Has a role in 

cytoskeletal organization，cell adhesion，and signaling pathways，and it is closely related to a variety of diseases，including heart 

diseases，neoplastic diseases，cognitive dysfunction，and atherosclerosis. This paper summarizes the structure of SORBS2 and 

the relationship with each related disease. 
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SORBS2 属于 SoHo 衔接蛋白家族，此蛋白家族主要包

括三个成员：Vinexin、CAP、（c－Cbl associated protein）

/ponsin、SORBS2，结构均为在 n 端含有一个 Sorbin 同源结

构域（SoHo），在 c 端含有三个 Src 同源结构域（SH3），也

称为 ArgBP2（Arg/c-Abl 激酶结合蛋白 2），是一种与 Abl/ Arg

非受体酪氨酸激酶途径相关的支架蛋白，已知它与肌动蛋白

和其他几种不同类型的细胞骨架蛋白相互作用。SORBS2 广

泛表达在各组织中，尤其在心脏中有高水平表达。 

一、SORBS2 对肿瘤的影响 

SORBS2 在正常人体组织中高表达，在宫颈癌、肝细胞

癌和胰腺癌的进展和转移过程中被强烈抑制。有研究表明[1]，

SORBS2 通过调控 c-Abl-ERK 信号通路参与肝细胞癌

（HCC）发展。HCC 细胞中 SORBS2 的过表达降低了 ERK1/2

的磷酸化，而 SORBS2 的敲低则增加了 ERK1/2 的磷酸化；

在 SORBS2 基因敲低的ＨＣＣ细胞中转染 si-c-Abl 或 ERK

抑制剂 U0126 后，p-ERKl/2 蛋白表达明显降低，肝细胞癌

细胞迁移和侵袭显着降低。另外，在 c-Abl 和 p-ERKl/2 下

调后，E-cadherin 的表达水平增加，而 vimentin 和 Slug 的表

达水平降低。这些结果暗示 SORBS2 通过 c-Abl-ERK 信号

通路抑制肝细胞癌细胞迁移，侵袭。最近的研究表明[2]，

SORBS2 通过增强 MTUS1 mRNA 稳定性抑制肾透明细胞癌

转移。转录组分析显示，SORBS2 显著增加了微管相关肿瘤

抑制基因 1（MTUS1）的表达。深入的机制探索发现，SORBS2

的 Cys2-His2 锌指（C2H2-ZnF）结构域直接结合到 MTUS1 

mRNA 的 3'非翻译区（3'utr），从而增加了 MTUS1 mRNA 的

稳定性。此外，我们发现 MTUS1 通过促进 Aurora B 的

KIF2CS192 磷酸化来调节微管动力学。癌症细胞的播散是一种

复杂的细胞运动现象，需要对细胞骨架进行戏剧性的重组，

同时形成富含 F-肌动蛋白的膜突起，称为侵入体。微管是

由α、β-微管蛋白异二聚体构成，是细胞骨架的基本组成

部分，为细胞迁移提供驱动力。微管动力学和稳定性之间的

平衡对细胞迁移至关重要。 

近年来，miR-18a-5p 被证明通过下调肺癌中的 ATM 和

HIF-1α来增强干细胞的放射敏感性，还能促进肺癌细胞的

增殖和迁移，并阻碍其凋亡，并且直接靶向 IRF2 促进骨肉

瘤细胞的侵袭和迁移。此外，它通过靶向 SPEBP1、Snail 和

HDAC1/2 形成抑制复合物来调节乳腺癌的 EMT。最近的研

究发现[3]，miR-18a-5p 通过调节 SORBS2 促进头颈部鳞状细

胞癌（head and neck squamous cell carcinoma，HNSCC）的恶

性进展。研究证明了 miR-18a-5p 水平在 HNSCC 中升高，
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同时，过表达的 miR-18a-5p 促进 HNSCC 细胞的增殖和迁

移，抑制凋亡。SORBS2 是 miR-18a-5p 的有效靶点，

miR-18a5p 下调 SORBS2，从而增强 HNSCC 细胞的增殖和

迁移能力，削弱 HNSCC 细胞的凋亡能力。miR-18a-5p 和

SORBS2 呈显著负相关。HNSCC 来源于上呼吸道和食管（口

腔、口咽部、喉部和下咽）粘膜的上皮细胞。HNSCC 患者

虽然接受了手术、同步放化疗或单纯放疗等原发性根治性治

疗，但仍存在局部复发和肿瘤转移的问题。 

近年来，越来越多的证据表明，中医是治疗恶性肿瘤的

一种很有前途的方法。有研究发现，麝香酮通过下调 SORBS2

诱导胃癌细胞凋亡。胃癌（Gc）是全球第四大最常见的恶

性肿瘤，也是导致癌症相关死亡的第二大原因。不幸的是，

胃癌的 5 年总生存率很低，死亡率很高。新药的开发可能会

提高胃癌患者治疗方案的疗效。麝香酮被发现能显著抑制肺

癌细胞的生长并诱导其凋亡，以及通过激活 Pi3K/aKT 信号

通路诱导脑缺血神经干细胞的生长和分化，SorBS2 沉默降

低了 Gc 细胞对麝香酮处理的敏感性，这表明 SorBS2 可能在

Gc 中起致癌基因的作用，麝香酮显著抑制 Gc 细胞的增殖、

集落形成和细胞周期进程，促进细胞凋亡。在分子水平上，

麝香酮下调 Gc 细胞中 SorBS2 的表达。最后，SorBS2 的沉

默降低了 Gc 细胞的增殖和 Gc 细胞对麝香酮的敏感性[4]。 

二、SORBS2 对心脏疾病的影响 

左心室致密化不全心肌病（LVNC）目前被美国心脏协

会归类为临床异质性原发性遗传性心肌病。它的特点是心肌

小梁和心肌隐窝增加。该疾病可能代表胚胎发育中断，但其

确切机制尚不清楚。最近的研究表明[5]，SORBS2 上调可能

通过 Notch 通路导致 LVNC 功能障碍。Notch 通路是一个高

度保守的跨膜受体蛋白家族，存在于脊椎动物和无脊椎动物

中。Notch 通路可以调节细胞增殖和死亡，控制胚胎和成体

新生组织的特异性分化，对多细胞生物的发育和组织稳态至

关重要。Notch 信号通路在正常心血管系统的发育中也起着

重要作用，该通路的改变与一系列常染色体显性遗传性心脏

病有关。据报道，Notch 通路是调节人类胚胎心脏发育的一

个重要因素。在本研究中，我们首次发现 SORBS2 过表达可

引起 Notch 通路的改变。Cx40 作为一种共作用蛋白和缺口

连接蛋白，可能会破坏 lvnc 影响的心脏。心肌 SORBS2 与

Cx40 相互作用，参与 Notch 通路，导致心肌纤维化和心功

能损害。因此，我们的研究结果表明，SORBS2 参与心肌纤

维化，并可能作为 LVNC 早期诊断的指标。另外有研究发现

发现[6]SORBS2 与 YWHAQ 特别相关，在 hESC-CMs 中过表

达 SORBS2 明显降低了 YWHAQ，导致细胞周期损伤，最终

导致心肌细胞功能障碍，证实了 SORBS2 与 YWHAQ 相互作

用，可能导致 LVNC 疾病。除此之外，有研究结果表明[7]，

SORBS2 在心脏通道生理调节中起着关键作用，SORBS2 的

缺失促进心脏离子通道病变和危及生命的心律失常。膜片钳

实验表明，SORBS2 KO 小鼠心脏离子通道的表达和功能明

显异常，包括电压门控 Na+通道、l 型 Ca2+通道、电压门控

K+通道和向内整流 K+通道。 

三、SORBS2 对动脉粥样硬化的影响 

众所周知，动脉粥样硬化（atheroslerosis，AS）的形成

有多重因素参与，包括炎症反应、脂代谢紊乱等，其中炎症

反应可加剧 AS 的进展，增加斑块破裂的概率。最新的研究

发现[8]，SORBS2 能够调节脂质诱导的炎症和泡沫细胞形成，

其机制可能与通过 NF-KB 激活 NLRP3/Caspase-1 通路相关。

NLRP3 炎性小体是先天免疫反应中最有特征的模式识别受

体，由一个传感器（NLRP3 蛋白）、一个接头（ASC 蛋白）

和一个效应器（Caspase-1 前体）组成。NF-KB 被激活后，

NF-KB 易位进入细胞核，从而增强 NLRP3 炎症小体复合物

的形成和活化。沉默 SORBS2 有效地抑制了巨噬细胞中

NF-KB 通路的活化和 NLRP3 炎症小体的活化。已知 NLRP3

可被一系列损伤相关的信号激活，包括活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）、氧化低密度脂蛋白胆固醇（oxidized low 

density lipoprotein cholesterol，OXLDL）和胆固醇晶体。虽然

OXLDL 的激活增加了 NLRP3 蛋白的表达，但这种效应可以

被 si－SORBS2 的处理逆转。si－SORBS2 也可下调细胞内

ROS 的产生。并且沉默 SORBS2 可抑制高糖环境下 OXLDL

诱导的 ROS 的产生。 

四、SORBS2 对认知障碍及抑郁症的影响 

既往研究发现 SORBS2 基因编码的 nArgBP2 蛋白在小鼠

中枢神经系统中参与调控神经元树突的发育，SORBS2 基因

的缺失影响了突触传递功能以及与学习与记忆相关的认知

功能。研究对 SORBS2 基因敲除小鼠的行为学进行了分析，

基因敲除小鼠表现出惊跳反射缺陷、物体识别长时记忆能力

受损、情境性恐惧记忆受损等表型[9]。 
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重度抑郁症（MDD）是世界范围内最常见、最繁重、

最昂贵的精神障碍之一。虽然目前可用的 MDD 药物治疗方

法已经建立良好且安全，但抗抑郁药物治疗效果存在很强的

可变性，相当多的抑郁症患者对首次服用抗抑郁药物没有反

应，这需要优化抗抑郁药物治疗。由于治疗结果不可预测，

确定抗抑郁药反应的可靠预测因素以指导治疗决策至关重

要。DNA 甲基化已被证明是不同临床条件下有用的生物标

志物，但其对抗抑郁反应机制的重要性尚未确定。SORBS2

的反应和差异甲基化之间的关联显著。从机制上讲，SORBS2

剪接变体神经 Abelson 相关基因结合蛋白 2（nArgBP2）在神

经元中特异性表达。nArgBP2 蛋白在树突棘富集，在树突棘

中作为细胞骨架衔接蛋白。由于 nArgBP2 对兴奋性突触输入

的特异性，失调导致兴奋性/抑制性失衡，这可能导致情绪

障碍的病程，也可能导致对抗抑郁药的反应。该基因先前被

描述为情绪障碍和肥胖之间的重叠基因。因此，SORBS2 可

能是一种潜在的靶基因，能够更好地了解情绪障碍和额外的

抗抑郁治疗反应[10]。 

小结 

综上所述，SORBS2 作为 SOHO 蛋白家族的一种衔接蛋

白，且对 SORBS2 的研究已经在心脏疾病、肿瘤性疾病、

认知功能障碍及动脉粥样硬化等疾病中有所突破，但仍存在

一定的局限性。期待未来 SORBS2 在相关疾病方面的研究应

用具有广阔的发展前景。 
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