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摘  要 

在中枢神经系统肿瘤中，发病率最高的是胶质瘤。目前对于胶质瘤的治疗有着较为规范的流程，但由于

该肿瘤向周围浸润的特点，胶质瘤患者复发率较高且5年生存率仍然不够理想。突触囊泡膜蛋白2B (SV2B)
作为一种跨膜糖蛋白在细胞内分泌、递质释放等功能中展现了重要作用。除此之外，最近越来越多的证

据表明SV2B作为一种抑制性因素在乳腺癌与胶质瘤的发展过程中展现了重要的调节作用。综上所述，我

们总结了突触囊泡膜蛋白2B在胶质瘤中的功能作用、分子机制和临床前景，并提出该蛋白在未来可能成

为胶质瘤患者治疗和预后的有用目标。 
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Abstract 
Among central nervous system tumors, the highest incidence is glioma. At present, there is a rela-
tively standardized process for the treatment of glioma. However, due to the characteristics of 
tumor infiltration, the recurrence rate of glioma patients is high and the 5-year survival rate is 
still not ideal. As a transmembrane glycoprotein, synaptic vesicle membrane protein 2B (SV2B) 
plays an important role in cell endocrine and transmitter release. In addition, more and more 
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evidence has recently shown that SV2B as an inhibitory factor plays an important role in the de-
velopment of breast cancer and glioma. In summary, we summarize the functional role, molecular 
mechanisms, and clinical perspectives of synaptic vesicle membrane protein 2B in glioma and 
propose that this protein may be a useful therapeutic and prognostic target for glioma patients in 
the future. 
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1. 引言 

脑胶质瘤是颅内最常见的原发性肿瘤，世界卫生组织(WHO)将胶质瘤分为 4 级(I~IV 级)，来源于星

形细胞、少突胶质细胞和上皮细胞的胶质细胞[1]。其中多形性胶质细胞瘤(GBM)是成人常见的恶性颅内

肿瘤[2]，被定义为世界卫生组织的 IV 级胶质瘤。我们注意到脑胶质瘤全球每年的发病率为 5~6 例/10 万

人[2]，且治疗方法有了越来越多的改进，如神经外科切除术，再加上放疗和辅助化疗。不幸的是，尽管

目前综合治疗手段越来越完善，但是由于该肿瘤细胞无限增殖和过度入侵的特性，因此患者的预后仍然

很差，据流行病学调查胶质母细胞瘤的中位总生存时间(OS)为 14.4 个月[2]。由于恶性胶质瘤的预后往往

给患者及其家庭带来了沉重后果，因此，实现胶质瘤精准化治疗展现了重要的研究意义。自中枢神经系

统肿瘤病理指南将分子分型纳入后，寻找恶性胶质瘤的特征性生物标记物以延缓甚至遏制胶质瘤的进展

成为了诊疗胶质瘤的重要手段之一，随着我们对于胶质瘤的分子亚型和在肿瘤发生过程中信号通路的基

本改变的认识的提高，胶质瘤患者的诊断和治疗策略可能会随之而改变。因此，了解 GBM 肿瘤发生和

发展的基本机制并找到有效的生物靶点是一个紧迫问题。 
细胞膜糖蛋白及其相应受体与许多人类癌症类型(包括胶质瘤)的致癌和肿瘤发展有关。突触囊泡膜蛋

白 2 家族(SV2s)是神经元之间进行信息交流时调节突触囊泡释放的重要蛋白家族之一，有研究表明，SV2s
蛋白在绝大部分突触囊泡中均有表达[3]，且该蛋白家族在神经递质的释放、内分泌囊泡的形成、作为与

细胞外基质成分沟通的桥梁等方面都展现出了相应的作用，展示了该糖蛋白家族在细胞膜蛋白中所展现

的重要地位[3]。 

2. SV2B 的基本结构及功能特点 

SV2 蛋白是广泛表达于生物中的膜蛋白，在脊椎动物中 SV2 家族存在三个成员：SV2A、SV2B 和

SV2C [4]。三类蛋白亚型的序列相似性可高达 64%，其结构相似性可达到 80%。该蛋白家族成员拥有 12
个跨膜结构域，其中，多肽链的 N 端是三种蛋白质之间变化最大的区域，这个区域在 SV2B 中基本上被

截断，与两外两个家族成员相比，突触囊泡膜蛋白 2B 的 N 端显著较短。SV2A 和 SV2B 均有 3 个 N-连
接的糖基化位点，而 SV2C 有五个位点，同样，这些蛋白质也被磷酸化[3]。基于这些结构特点，该蛋白

家族表现出一系列关键功能，包括调节神经递质的释放、内分泌囊泡的胞吞作用、调节钙敏感性、与细

胞外基质的相互作用等[3]。在将神经元、胰岛细胞中突触囊泡膜蛋白 2 敲除后，细胞释放的突触囊泡数

量发生显著下降。此外，该蛋白家族成员有助于神经元突触囊泡的启动，对应于该作用的重要结构是该
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类糖蛋白在其跨膜结构域的胞质侧结构中存在着对于腺嘌呤核苷酸的高亲和结合位点，因此该蛋白结构

可能在突触囊泡释放的启动过程提供了能量支持[5]。基于这一系列的相关功能，已有研究表明，阿尔茨

海默病[6]、视网膜神经病[7]、肾病[8]等多种疾病与 SV2B 展现出了密切相关关系。 

3. SV2B 与层粘连蛋白的密切关联 

当突触囊泡与细胞膜融合后，SV2B 借助细胞外的结构域可以与细胞外基质蛋白成分进行信息交流。

目前已有研究表明，突触囊泡膜蛋白与层粘连蛋白存在密切相关性，该蛋白分子可作为层粘连蛋白-1 的

相应受体，参与细胞在细胞外基质上的锚定作用[3]。细胞–细胞/基质黏附、蛋白水解和血管生成等过程

在肿瘤的转移过程被涉及。肿瘤细胞通常通过细胞表面受体与细胞外成分接触，细胞表面受体与细胞外

基质中的多种成分可以发生特异性结合[9]。肿瘤细胞可以分泌水解酶进行分解细胞外基质，从而导致肿

瘤细胞从其起源部位逃逸转移[10]。而基底膜中重要成分之一便是层粘连蛋白。层粘连蛋白是由三个二硫

键连接的多肽组成的构成细胞外基质的高分子量(400~900 kDa)蛋白，由 α，β和 γ链三条多肽链组成[11]，
该蛋白在促进肿瘤细胞迁移中起着至关重要的作用。这在前列腺癌、膀胱癌、胃肠道肿瘤等多种肿瘤中

已有相关报道可被证明[9] [12]。例如，LAMC1 基因编码层粘连蛋白 γ亚基 1 (LAMC1)蛋白，已被证明是

侵袭性子宫内膜癌的有效生物标志物[13]。且根据本人前期相关预实验表明，突触囊泡膜蛋白 2B 与层粘

连蛋白产生了高度相关性，突触囊泡膜蛋白 2B 的表达可显著抑制层粘连蛋白 α链的表达，相关实验数据

并未在此展示。基于中国脑胶质瘤基因组图谱计划及肿瘤与癌症基因组图谱数据库，LAMA2 表达水平升

高预示着 GBM 患者较差的生存期，这表明细胞外基质和细胞黏附在胶质瘤患者的肿瘤进展中起重要作

用[14] [15]。 

4. SV2B 在胶质瘤中的表达及意义 

在目前已有的有限学术论文中，肉毒素已被证实具有抑制肿瘤细胞生长促进肿瘤细胞凋亡的作用[16]，
据目前已有研究，作为肉毒素受体，SV2 可以诱导癌细胞的凋亡从而抑制肿瘤的进展[17] [18]。另一方面，

根据目前已有研究表明，SV2B 不仅作为膜蛋白同 MMP9、COL3A1 等共同与细胞外基质受体相互联系

过程中起到重要作用[18]，还在ceRNA网络中作为重要节点对于胶质瘤进展的调控扮演了重要的角色[19]。
因此，在一定程度上，SV2B 可以看作是胶质瘤患者预后的重要监测点之一[20]。然而又有研究表明 SV2B
调节转运蛋白和跨膜转运蛋白的活性，进而将葡萄糖诱导的颗粒引入质膜，在为肿瘤细胞提供营养物质

方面起着至关重要的作用[21] [22] [23]，因此，对于突触囊泡膜蛋白 2B 在肿瘤中的功能研究仍然处于较

大的空白状态。尽管该类蛋白的作用目前尚未完全清楚，但是越来越多的研究证据表明，突触囊泡膜蛋

白在乳腺癌、胃肠间质肿瘤及其他多种肿瘤中作为肿瘤分子标记物及调控受体起到了重要作用[18] [24]。 

5. 小结与展望 

突触囊泡膜蛋白是一个功能广泛的蛋白家族，在多种组织器官正常及肿瘤细胞中均扮演着重要角色。

胶质瘤作为脑部最常见的肿瘤，其恶性程度较高，患者预后较差，据流行病学调查胶质母细胞瘤的中位

总生存时间(OS) 14.4 个月。综上所述，突触囊泡膜蛋白 2B (SV2B)在胶质瘤的进展过程中，起到了举足

轻重的作用，根据目前已有研究表明，该蛋白通过与层粘连蛋白等细胞外基质成分相互作用，但是其在

该过程所展现的具体机制仍然存在较多疑团，大量证据仍然等待被挖掘为突触囊泡膜蛋白 2B 作为胶质瘤

进展与预后的重要指标提供理论依据。 
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