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性别决定区盒基因 10 在黑素瘤中的研究现状及进展
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摘要： 研究表明调节发育过程的基因与通过增殖、侵袭和转移介导肿瘤进展的基因之间存在越来越多的相关性，而针对这些

基因的靶向治疗成为当前研究的热点。性别决定区盒基因10（SOX10）是发育生物学中的一个重要转录因子，不仅对黑素细胞

的发育及分化产生影响，在黑素瘤的存活、增殖和侵袭中也发挥着重要的作用。现就 SOX10在黑素细胞发育和黑素瘤中的作

用进行综述，并探讨SOX10在黑素瘤治疗中的潜在方向和前景。
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Abstract： Studies have shown that there are more and more correlations between genes that regulate developmental processes and 
genes that mediate tumor progression through proliferation, invasion and metastasis, and targeted therapy for these genes has become a 
hot spot in current research. Sex determining region Y-box 10 (SOX10) is an important transcription factor in developmental biology. It 
not only affects the development and differentiation of melanocytes, but also plays an important role in the survival, proliferation and in‐
vasion of melanoma. This article reviews the role of SOX10 in melanocyte development and melanoma, and discusses the potential di‐
rection and perspectives of SOX10 in the treatment of melanoma.
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黑素瘤（melanoma，MM）是一种由黑素细胞恶化

形成的高度恶性肿瘤。黑素瘤发展迅速，易转移，病

死率高，发病率逐年上升。原位黑素瘤在早期经外

科手术切除后都能治愈，一旦进入进展期，就变得棘

手。黑素瘤的形成常伴随着基因突变或表达的变

化，研究相关基因对黑素瘤形成和发展的影响，将为

黑素瘤治疗提供新途径。最新研究显示，转录因子

性别决定区盒基因10（SOX10）与黑素瘤关系十分密

切，是治疗黑素瘤非常有前景的靶点。

1　SOX 家族和 SOX10 概述

SOX基因家族，位于人类性染色体的性别决定

区 SRY区域，具有一个进化上高度保守的高迁移率

HMG 盒（high mobility group，HMG）DNA 结合域［1］。

为了便于在细胞核和细胞质之间进行强有力地穿

梭，HMG盒包含两个自主的核定位信号和一个富含

亮氨酸的核输出信号，这种排列确保了 SOX蛋白在

发育过程中的不同亚细胞分布［2］。SOX基因作为一

个重要的转录因子，参与了许多重要的过程，包括

视网膜、中枢神经系统和心血管系统的发育，以及

软骨细胞分化和初级性别决定［2］。

根据HMG结构域的相似程度，SOX蛋白被分为

从 SOXA 到 SOXJ 的一组亚组，其中 SOXE 组包括

SOX8、SOX9 和 SOX10，HMG 的相似程度达 98%［3］，

这组蛋白质共享一个双向反式激活机制，即蛋白质

中间的反式激活域与 C 端的反式激活域协同作

用［3］。SOX10基因位于染色体 22q13.1，其编码的蛋

白含有 466个氨基酸残基，相对分子量约 51 kDa［3］。

SOX10在神经峭和外周神经系统的形成、施万细胞

和少突胶质细胞的成熟和终末分化、黑素细胞的形

成中均发挥重要作用［4-5］，而 SOX10 突变可导致

Waardenburg 综合征（WS）［3］和 PCWH 病（周围性脱

髓鞘神经病、中枢性脱髓鞘病、WS 和先天性巨
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结肠）［6］。

2　SOX10 与黑素细胞的发育

在所有脊椎动物发育过程中，黑素细胞的生命

周期始于背神经管中神经嵴细胞的出现，并沿背外

侧途径迁移，在毛囊和表皮中占据最终位置之前，

通过真皮移动到表皮，从而分化为黑素细胞［7］。

神经嵴是包含多能神经嵴干细胞（neural crest 
stem cells，NCSCs）的短暂胚胎结构，SOX10 可以维

持嵴细胞作为干细胞的多能性，决定许旺细胞、黑

色素细胞的分化方向和维持多系分化之间的平

衡［5，8］。缺少 SOX10会影响 NCSC 存活率，因此会导

致神经嵴衍生物（包括黑素细胞）的丢失［9］。SOX10
的表达在向黑素细胞分化的整个过程中持续存在，

而当它们分化为其他细胞类型（如神经元分化）时，

其表达受到抑制［8-9］。

SOX10 能促进黑色素的合成和黑素细胞的增

殖。在黑素细胞中，SOX10最典型的转录靶点是小

眼 畸 形 相 关 转 录 因 子（microphthalmia-associated 
transcription factor，MITF）［10］，大量研究表明，SOX10
可以直接激活神经嵴细胞中的 MITF 转录［11］，此外

Seberg 等［12］证 实 ，SOX10 可 以 通 过 与 配 对 盒 3
（paired box 3，Pax3）基因结合来上调 MITF 的表达。

MITF参与了黑素细胞的发育、分化和色素沉着［12］。

此外，SOX10还激活酪氨酸酶核心增强子［10，13］，

有助于黑素细胞中酪氨酸酶基因的调节。酪氨酸

酶催化酪氨酸转化为多巴醌，是黑色素合成途径中

的限速步骤。其他靶基因位点为多巴色素互变异

构酶基因［10，13］，其编码的蛋白质是黑素细胞中真黑

素合成的终末阶段的必要成分，因为它将多巴色素

转化为5，6-二羟基吲哚-2-羧酸。

在胚胎时期，SOX10蛋白驱动黑素细胞系存活

和分化，Melissa等研究者发现出生后 SOX10蛋白仍

然保留在黑素细胞干细胞（melanocyte stem cell，Mc‐
SC）和分化的黑素细胞中，对保持 McSC 特性和黑素

细胞色素的产生是必需的［7］。SOX10敲除导致 Mc‐
SCs 和分化的黑素细胞均丢失，而 SOX10 的过表达

导致 McSCs过早分化和丢失，导致头发变白。这表

明，SOX10 的水平是 McSC 正常功能的关键。他们

还发现，SOX10的下游靶点和黑素生成的主调控转

录因子MITF似乎参与了McSC的维持，可能是通过

SOX10依赖过程的负调控［7］。

3　SOX10 与黑素瘤

3.1　SOX10 参与黑素瘤存活、增殖与凋亡　黑素瘤

的发生涉及黑素细胞的恶性转化，这一过程依赖于

具有黑素细胞干细胞某些特性的新细胞的出现，这

些细胞可能以不对称或对称的方式经历多次分裂，

导致肿瘤完全发展［14-15］，它们的特征在于干细胞标

志物的表达，例如巢蛋白、CD-271 和 CD-133［14，16］。

多项研究发现这些细胞的发育和存活可能依赖于

SOX10。Flammiger 等［17］的研究显示 SOX10 可激活

巢蛋白增强子，并当 SOX10沉默时黑素瘤细胞中巢

蛋白mRNA和蛋白水平都降低。Shakhova等［18］的一

项研究表明，SOX10 下调可能导致 CD271 表达减

弱，而CD271是一种对维持黑素瘤干细胞特性至关

重要的蛋白质，包括自我更新能力以及对化疗和放

疗的抵抗力［19］。由于上述分子在黑素瘤细胞中的

作用，多项研究发现注射到小鼠模型系统中的

SOX10-黑素瘤细胞不能诱导小鼠生长［14，18-19］。

为了评估 SOX10在体内黑素瘤进展中的作用，

Cronin 等［4］用 SOX10 单倍不足的 SOX10LacZ/+小鼠模

型和 Grm1Tg 小鼠黑色素瘤模型杂交，发现 Grm1
Tg/+SOX10LacZ/+和Grm1Tg/TgSOX10LacZ/+型小鼠色素痣的数

量较 Grm1Tg/+ 和 Grm1Tg/Tg 型小鼠显著减少，并且

Grm1Tg/TgSox10LacZ/+型小鼠在 5-6个月时首次出现黑素

瘤，而 Grm1Tg/Tg 型小鼠在 2-3 个月就已出现。因此

SOX10表达的减少可以抑制黑素瘤的形成。

为了提供 SOX10 影响黑素瘤细胞生物学的确

凿证据，研究人员通过 RNA 干扰技术（shSOX10 或

siSOX10）抑制 SOX10，Cronin等［4］发现转染 1周后黑

素瘤细胞变得增大、扁平和半透明，并且在 G1期显

示细胞生长较慢或完全停滞。他们进一步发现调

控细胞周期 G1期的 RB-E2F1复合体中的次磷酸化

RB 及其结合配体 E2F1的水平降低，阻碍黑素瘤细

胞进入 S期。Graf等［20］也发现 SOX10被抑制 72 h后

细胞脱离增加，120 h后细胞数量减少最为明显，提

示细胞死亡，此外，他们发现细胞死亡前 48 h 细胞

周期停滞在 G1 期。Cronin 等［4］进一步对细胞衰老

的生物标志物半乳糖苷酶进行染色，发现其活性显

著增加，同时用染色质结合蛋白对衰老相关的异染

色质病灶（senescence-associated heterochromatin fo‐
ci，SAHF）进行免疫染色，发现用 shSOX10处理的细

胞的染色质被显著重排，导致与对照品系相比染色

面积更大。这些结果支持了当 SOX10 被敲除时黑

素瘤细胞经历衰老的假设。此外，Shakhova等［18］用

逆转录聚合酶链反应观察到下调人黑素瘤细胞中

SOX10蛋白后，抗凋亡因子 Bcl-2的表达大幅下降，

促凋亡因子CASP1的表达上升，同时他们使用流式

细胞术分析显示活化胱天蛋白酶阳性的凋亡细胞

百分比增加了 9 倍以上。因此，SOX10 的下调与黑

素瘤细胞凋亡密切相关。

3.2　SOX10 参与黑素瘤侵袭　黑素瘤抑制蛋白

（melanoma inhibitory activity，MIA）是一种已确定的
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黑素瘤标志物，与体内黑素瘤进展相关［21］。MIA分

泌于迁移的黑素瘤细胞的后极，并直接与细胞黏附

受体和细胞外基质分子相互作用，促进细胞迁移和

侵袭［21］。研究发现，SOX10能与 MIA启动子直接结

合，SOX10 的抑制导致黑素瘤细胞 MIA 的表达下

降，并且在体外和鸡胚模型中发现其侵袭能力显著

降低，而MIA在 SOX10抑制的黑素瘤细胞中的异位

表达恢复了其侵袭能力，支持MIA是 SOX10介导的

黑素瘤细胞侵袭的原因的假设［20］。

巢蛋白是一种中间丝蛋白，是神经外胚层干细

胞的标志［22］。在黑素瘤组织中，巢蛋白重新表达，

且与肿瘤细胞的浸润与迁移相关［16］。Flammiger
等［17］观察到 SOX10和相关因子 SOX9是人类黑素瘤

细胞中巢蛋白基因激活所必需的，下调黑素瘤细胞

中的SOX10将降低巢蛋白的表达，降低扩散潜力。

在另一项研究中，Civenni等［14］发现与原性黑素

瘤相比，有转移迹象的原发性黑素瘤和转移性黑素

瘤中，CD271/SOX10 阳性细胞的数量相对增加，表

明 CD271 和 SOX10 与人黑素瘤的转移潜能可能有

关。这可能反映了黑素瘤干细胞内在的神经嵴干

细胞样特征，因为正常的神经嵴干细胞在分化为黑

素细胞和其他细胞类型之前，有能力在胚胎组织中

广泛迁移。此外，Graf等［23］发现外周髓鞘蛋白 2（pe‐
ripheral myelin protein 2，PMP2）受 SOX10调控，并驱

动黑素瘤细胞侵袭。

3.3　 SOX10 在 黑 素 瘤 的 诊 断 中 的 作 用　Gambi‐
chler 等［24］发现，与黑色素细胞痣相比，原发性黑素

瘤、淋巴结转移和远处转移中 SOX10的表达显著升

高，支持 SOX10 是黑素瘤的有效阳性预测因子。

SOX10 在几乎所有恶性黑素瘤中强烈表达为核染

色，并且 SOX10对促结缔组织增生恶性黑素瘤中的

梭形纤维细胞和组织细胞无反应性［25］，与 HMB45、
Melan-A、S-100相比，SOX10被证明是更敏感和特异

性的黑素细胞标志物［26］，尤其是在识别淋巴结转移

性黑素瘤方面［27］。

3.4　SOX10 在黑素瘤治疗耐药性中的作用　关于

SOX10 与黑素瘤的治疗耐药性的探索研究也在进

行。达卡巴嗪是获得 FDA 批准的治疗转移性黑素

瘤的化疗药物。Zheng 等［28］发现强制 SOX10 表达，

细胞增殖明显增加，并消除了达卡巴嗪介导的细胞

增殖抑制，而 SOX10敲除导致细胞抑制和化学敏感

性提高，这表明 SOX10 可能是一种致癌基因，有助

于黑素瘤的进展和耐药性。进一步发现虽然强制

表达 miR-31 抑制了细胞生长并增强了黑素瘤细胞

的化学敏感性，但 SOX10 的重新表达通过激活

PI3K/AKT信号通路又增加了黑素瘤细胞增殖。

此外，Han等［29］发现在体外和体内，SOX10的耗

竭使突变 BRAF 黑素瘤细胞对 BRAF 抑制剂敏感，

这是通过 ERK1/2/SOX10/FOXD3/ERBB3 轴来介导

的。ERK 通过对 SOX10 的磷酸化来干扰 SOX10 在

K55的糖基化来抑制其对多个靶基因的转录活性，

其中 SOX10 通过与 FOXD3 启动子中的调节元件结

合来激活 FOXD3 的转录 ，而特异性转录因子

FOXD3是突变型BRAF黑素瘤细胞适应性抗性的一

个重要介质。

4　小结与展望

总之，SOX10在脊椎动物神经嵴细胞的发展中

起着关键作用，并参与黑素细胞谱系的建立和维

持，而且在黑素瘤细胞的存活、增殖、转移、凋亡和

黑素瘤诊断中起着相当大的作用，此外，减少

SOX10 蛋白可能在 BRAFV600E 突变的靶向抑制

剂、达卡巴嗪等药物的获得性耐药中起重要作用，

因此SOX10可能是黑素瘤的一种潜在治疗靶点。

如前所述，SOX 蛋白不仅通过其反式激活能

力，而且通过与其他蛋白的相互作用来发挥其致癌

活性，因此针对特定区域设计 SOX 抑制剂时，必须

考虑这一点。利用单克隆抗体靶向转录因子的障

碍之一是它们的核定位，为了解决这个问题，下一

代免疫疗法侧重于开发更小的单克隆抗体片段。

此外，一种靶向致癌基因的替代策略为小干扰核糖

核酸（siRNA），siRNA 是简单高效基因沉默技术，可

针对性降低特定基因表达，使其功能丧失，人们致

力于将这项技术应用于癌症治疗，但其尚未成熟，

还需进一步研究。其他方法还包括通过靶向

SOX10上下游分子网络间接靶向 SOX10，从而抑制

黑素瘤。最新一项研究发现 SOX10 基因的下调可

以使 Notch 信号通路失活，从而减弱黑素瘤细胞的

增殖能力，提示 Notch 通路可能是 SOX10 的下游分

子网络，可作为黑素瘤患者潜在的治疗靶点［30］。

Rexhep等［31］也发现激活 WNT/β-catenin信号通路可

以抑制SOX10的表达，并阻断黑素瘤的生长。

转录因子的功能在基因和蛋白质水平上都受

到精确的调节，Cronin 等［32］的数据支持翻译后磷酸

化是黑素瘤细胞紧密调节 SOX10表达的一种机制，

这可能为SOX10的靶向治疗提供一种思路。

综上所述，SOX10可以在临床上作为一种诊断

黑素瘤的免疫组织化学标志，并且有望在不久的将

来针对 SOX10 或其分子网络的靶向药物可以被认

为是治疗黑素瘤的具有临床价值的靶点。
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