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SMYD2在宫颈癌中的表达变化及意义
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【摘 要】目的：探讨组蛋白赖氨酸甲基转移酶 SET 和 MYND 结构域蛋白 2（SET and MYND domain-containing protein 2，
SMYD2）在宫颈癌细胞糖代谢中的作用，进一步研究其是否与宫颈癌增殖有关。方法：通过基因表达谱交互分析（gene expres⁃
sion profiling interactive analysis，GEPIA）数据库分析 SMYD家族成员在宫颈癌中的表达和预后价值，通过 log-rank检验进行生

存差异比较。通过 SMYD2 的 shRNA 敲低或过表达技术来研究 SMYD2 在宫颈癌中的糖代谢作用。结果：宫颈癌组织中

SMYD2的表达与患者年龄、性别、肿瘤组织分化程度无关，SMYD2的过表达预示总体生存期较差与临床分期相关（F=4.520，
P=0.004）。生物信息分析揭示了 SMYD2在调控宫颈癌中Warburg效应中发挥调节作用。通过功能缺失实验，证明 SMYD2的

敲低抑制了宫颈癌细胞的有氧糖酵解，表现为葡萄糖摄取减少，乳酸生成降低和细胞外酸化减弱，而 SMYD2过表达则促进子

宫颈癌细胞的糖酵解代谢。此外，SMYD2是宫颈癌细胞生长所必需的，并且这种致癌作用主要依赖糖酵解。结论：SMYD2在

宫颈癌细胞中过表达并在肿瘤代谢中发挥重要作用，能够通过调节有氧酵解促进宫颈癌细胞增殖。
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Expression changes and its significance of SMYD2 in cervical cancer
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【Abstract】Objective：To explore the role of SET and MYND domain-containing protein 2（SMYD2） in the glucose metabolism of cer⁃
vical cancer cell，and further study whether it is related to cervical cancer proliferation. Methods：Gene expression profiling interactive 
analysis（GEPIA） was used to analyze the expression profile and prognosis of SMYD family members in cervical cancer，and survival 
differences were compared by log-rank test. The role of SMYD2 in glucose metabolism in cervical cancer was studied by shRNA knock⁃
down or overexpression of SMYD2. Results：The expression of SMYD2 in cervical cancer tissues was not related to age，gender and the 
degree of tissue differentiation，but was related to clinical stage（F=4.520， P=0.004）. The high expression of SMYD2 predicted poor 
overall survival. Bioinformatics analysis revealed that SMYD2 played a regulatory role in regulating the Warburg effect in cervical 
cancer. The deletion of SMYD2 inhibited aerobic glycolysis of cervical cancer cells by functional loss experiments，which showed 
decreased glucose uptake，lactic acid production and extracellular acidification. SMYD2 overexpression promotes glycolysis metabolism 
of cervical cancer cells. In addition， SMYD2 was essential for the growth of cervical cancer cells， and this carcinogenic activity was mainly 
dependent on glycolysis. Conclusion：SMYD2 is overexpressed in cervical cancer cells and plays an important role in tumor metabolism， 
which can promote the proliferation of cervical cancer cells by regulating aerobic glycolysis.
【Key words】SET and MYND domain-containing protein 2；Warburg effect；cervical cancer

宫颈癌是世界范围内常见的妇科恶性肿瘤之 一，亦是女性癌症致死的主要原因[1-2]。目前，手术、

放疗和化疗是宫颈癌治疗的主要手段[3]。由于疾病

发现不及时，肿瘤对化疗药物的耐药性或其对患者

的副作用等原因，导致治疗效果不理想，如果早期

发现并得到充分治疗，能够较好地改善患者预后。

因此，明确宫颈癌发生、侵袭的分子机制，寻找潜在

的生物标志物和分子治疗靶点对改善宫颈癌治疗
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及患者预后具有重要意义。

已有报道显示，关于组蛋白赖氨酸甲基转移酶

SET和MYND结构域蛋白2（SET and MYND domain-
containing protein 2，SMYD2）的研究相对成熟[4]，

SMYD2 的异常表达及致癌活性已在多种恶性肿瘤

中被证实，如乳腺癌、肝癌、胃癌和白血病等[5-10]。

近期研究表明SMYD2在宫颈癌中过表达，能够促进

宫颈癌的恶性生物学行为[11]。与此同时，SMYD2已

经作为一种新的抗癌药物靶点出现，并且针对

SMYD2 的小分子抑制剂已经被开发[12]。作为甲基

转移酶，SMYD2 可以使组蛋白 H3 亚基第 4 位及第

36位赖氨酸甲基化[13]，非组蛋白的相关蛋白如 p53、
Rb、雌激素受体 a、PTEN和 HSP90也可以被 SMYD2
甲基化[14-18]。相关研究显示，SMYD2 介导的 p53 甲

基化可调节非小细胞肺癌顺铂化疗敏感性，并阻止

其与靶基因启动子结合[19]。

Warburg 效应指即使在有氧条件下，癌细胞也

可以依赖糖酵解而不是线粒体氧化磷酸化来产生

能量的一种现象，是肿瘤细胞代谢的重要特征。因

此，抑制肿瘤细胞的 Warburg 效应被认为是癌症治

疗的新策略，并且越来越多的研究结果支持表观遗

传因素与 Warburg 效应之间存在相互调节关系[20]。

然而 SMYD2在影响肿瘤细胞糖代谢方面的作用仍

有待进一步研究。

本研究发现 SMYD2在宫颈癌中异常高表达并

提示预后不良。此外，SMYD2在宫颈癌细胞的糖酵

解和增殖中发挥重要作用，抑制糖酵解可以显著抑

制 SMYD2 介导的肿瘤增殖，说明 SMYD2 可能通过

增强Warburg效应参与宫颈癌的发生发展进程。

1　材料与方法

1.1　生物信息学分析

SMYD 家族成员在宫颈癌中的表达谱和预后分析通过

基因表达谱交互分析（gene expression profiling interactive 
analysis，GEPIA）数据库（http://gepia2. cancer-pku. cn/index.
html）进行，生存差异比较采用 log-rank检验。

1.2　细胞培养和试剂

本研究使用的人宫颈癌细胞株（ME-180、MS751、Siha、
HeLa）均来自实验室留存。细胞在含有 10% 胎牛血清的

DMEM培养基或RPMI 1640培养基中（37 ℃、5%CO2）培养。

1.3　细胞转染实验

为了在 Siha和HeLa细胞中敲低 SMYD2，本研究在慢病

毒包装的pLKO-puro质粒中分别插入 shSMYD2和 shGFP587
（Control）；shRNA序列分别为：shSMYD2-1，GGATTGTCCAAA
TGTGGAAGA；shSMYD2-2，GAACTTTCTCATTTGGGATCA。

然后用病毒上清液和聚胺脂（2 μg/mL）转染细胞 2 d，随后连

续加入嘌呤霉素 2周。使用 pcDNA3.1+构建 SMYD2的过表

达载体，通过 Western blot 实验检测 SMYD2 的过表达效率；

使用 Lipofectamine 2000（Invitrogen，USA）在 MS751 和 ME-
180细胞中转染pcDNA-SMYD2质粒。

1.4　Western blot分析

常规操作 Western blot 实验，大致步骤如下：使用 RIPA
裂解缓冲液（50 mmol/L Tris，0.15 mol/L NaCl，1 mmol/L EGTA，

1% NP40，0.25% SDS，pH 7.4）裂解细胞，通过聚丙烯酰胺凝

胶电泳分离总蛋白，并转移到PVDF膜上。在TBST中用5%的

脱脂奶粉封闭后，将膜与一抗在 4 ℃孵育过夜。实验中使用

的抗体如下：抗SMYD2抗体（Proteintech；1:1 000），抗β-actin
抗体（Cell Signaling Technology；1∶1 000），随后将 PVDF膜用

TBST液洗涤 3次，与 HRP二抗温室孵育 30 min。TBST液洗

涤3次后使用ECL试剂盒（Pierce，USA）检测信号。

1.5　葡萄糖的摄取和乳酸生成的检测

使 用 Amplex Red Glucose/Glucose Oxidase Assay Kit
（A22189，Invitrogen，Shanghai，China）检测培养基中的葡萄

糖浓度；使用乳酸比色法/荧光测定试剂盒（BioVision，Cat 
No：K607-100）分析乳酸水平，操作步骤按照说明书进行。

1.6　胞外酸化率分析实验

通过使用XF96细胞外流量分析仪测定胞外酸化率（ex⁃
tracellular acidification rates，ECAR）。操作步骤如下：将10 000
个细胞接种到Seahorse实验板中孵育过夜。探针在37 ℃的无

CO2培养箱中水化过夜。然后，用ECAR测定试剂盒（Agilent 
Technologies）测定ECAR，所有测量均进行3次。

1.7　平板克隆形成实验

SMYD2 过表达和对照的 MS751 和 ME-180 细胞以每孔

500 个的浓度接种于 6 孔板中。同时给予 5 mmol/L 的 2-脱
氧-D-葡萄糖（2-DG）处理或者不处理。常规培养 2周后，使

用1%甲醛固定细胞，并用0.5%结晶紫染色。

1.8　统计学处理

所有的统计分析均使用 Graph-Pad Prism 9.2.0 软件进

行。所有数据均来自 3组独立实验，实验数据采用均数±标

准差（x±s）表示，采用 Student-t检验或单因素方差分析检验

统计学显著性。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　SMYD家族成员在宫颈癌中的表达谱及预后分析

为了研究 SMYD家族成员是否在宫颈癌中发挥作用，本

研究首先分析了它们在肿瘤和正常组织中的表达水平。本
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研究应用 Western blot 实验对 10 例肿瘤标本和相应的邻近

宫旁组织进行分析。结果显示，SMYD2 在肿瘤组织中的表

达量明显高于宫旁组织(图 1A)。因此，SMYD2 可能在宫颈

癌中发挥致癌作用。

分析发现，与正常组织相比，SMYD2在宫颈癌肿瘤组织

中高表达（P<0.05），而 SMYD1在宫颈癌组织中表达不明显，

SMYD4在宫颈癌组织中显著下调（图 1B，P<0.05），SMYD3、

SMYD5 在宫颈癌组织与癌旁组织中表达无明显差异（P>
0.05）。并且 SMYD2 的表达与肿瘤分期相关（图 1C，F=
4.520，P=0.004）。以中位表达值作为截断点，对 SMYD家族

成员进行 Kaplan-Meier 曲线分析，结果显示 SMYD2 在宫颈

癌肿瘤组织中高表达，预示宫颈癌患者的总体生存期较差

（图 1D，P<0.001）。因此，本研究将重点研究 SMYD2，进一步

确定SMYD2在宫颈癌中的作用。

A. SMYD2在宫颈癌与癌旁组织中的表达

 注：a，P＜0.05                                                
B. SMYD家族基因在宫颈癌与癌旁组织的表达

C. SMYD2在宫颈癌不同分期组织的表达

D. SMYD家族基因表达和宫颈癌患者预后的关系分析

图 1　SMYD 家族基因的表达和预后分析
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2.2　SMYD2与宫颈癌的糖代谢有关

在肿瘤中 Warburg 效应发挥了重要作用，为了证明

SMYD2 是否影响 Warburg 效应，本研究进行了功能缺失实

验。对 SMYD2 蛋白表达较高的 Siha 和 HeLa 细胞系进行敲

低实验，与 sh-Ctrl宫颈癌细胞相比，sh-SMYD2细胞的葡萄

糖摄取量（P=0.015）和乳酸生成量（图 2A，P<0.001）显著降

低。此外，Seahorse XF分析显示，SMYD2的敲低显著抑制了

Siha和 HeLa细胞的胞外酸化率（图 2B，均 P<0.05）。这些结

果均提示SMYD2对Warburg效应的促进作用。

2.3　SMYD2过表达可以促进宫颈癌细胞糖酵解作用

为了进一步证实 SMYD2在宫颈癌细胞糖酵解中的调节

作用，本研究进行了功能获得研究。对 SMYD2蛋白低表达

的 2 株细胞（MS751 和 ME-180）进行过表达实验，正如预期

的那样，SMYD2 的过表达导致葡萄糖摄取和乳酸生成（图

3A，P=0.002，P=0.022）显著增加。此外，Seahorse XF 分析也

显示，SMYD2 的异位表达促进了细胞外酸化率（图 3B，P=
0.001，P=0.002）。综上所述，上述数据支持 SMYD2 是宫颈

癌中Warburg效应的一个关键调节因子。

2.4　SMYD2以糖酵解依赖的方式促进宫颈癌肿瘤生长

为了研究 SMYD2是否在宫颈癌细胞增殖中起作用，本

研究进行了体外平板克隆形成实验。结果显示，SMYD2 的

过表达可以显著促进MS751和ME-180细胞的生长（图4A）。

为了进一步揭示 SMYD2介导的糖酵解对肿瘤生长是否必不

可少，通过在培养基中添加 2-DG抑制肿瘤细胞的糖酵解进

程。结果显示，2-DG在很大程度上抑制了 SMYD2介导的对

MS751 和 ME-180 细胞的生长促进作用（图 4B，P<0.001）。

综上所述，SMYD2 在一定程度上通过促进糖酵解参与宫颈

癌的肿瘤生长。

A. SMYD2过表达对Ms751和ME-180细胞葡萄糖摄取和乳酸产出的影响

B. SMYD2过表达对Ms751和ME-180细胞胞外酸化率的影响

（P=0.015，x±s，n=3） （P<0.001，x±s，n=3）

（P=0.010，P=0.010） （P=0.006，P=0.013）

图 2　干扰 SMYD2 对宫颈癌细胞糖代谢的影响
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3　讨 论

至今已发现SMYD家族有5个成员，即SMYD1~
5。已有的研究证明SMYD1在胚胎心肌和骨骼肌的

发育中发挥重要作用[21]；SMYD2 和 SMYD3 与肿瘤
的发生和演进及预后关系密切，SMYD2介导的 p53
甲基化可调节非小细胞肺癌顺铂化疗敏感性，并阻
止其与靶基因启动子的结合[19]；SMYD3异常表达与
结肠癌的发生发展相关，可作为判定结肠癌恶性程

A. 平板克隆实验验证SMYD2过表达对Ms751和ME-180
细胞生长的影响

（P<0.001，x±s，n=3）
B. SMYD2过表达对MS751和ME-180细胞生长影响的统计

图 4　SMYD2 对宫颈癌细胞生长的影响

A. SMYD2过表达对Ms751和ME-180细胞葡萄糖摄取和乳酸产出的影响

B. SMYD2过表达对Ms751和ME-180细胞胞外酸化率的影响

（P=0.002，x±s，n=3） （P=0.022，x±s，n=3）

（P=0.001） （P=0.002）

图 3　过表达 SMYD2 对宫颈癌细胞糖代谢的影响
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度及评估患者预后的可靠指标[22]；SMYD4则被认为

是一种潜在的肿瘤抑制因子，可能与肿瘤的抑制有

关，有文献报道SMYD4在乳腺癌中发挥抑癌基因作

用[23]；SMYD5 是新近报道的 SMYD 家族成员，在造

血系统的发育过程中发挥重要作用[24]。
越来越多的证据表明，表观遗传调控因子特别

是组蛋白H3赖氨酸甲基转移酶和去甲基化酶在肿

瘤的发生发展中起重要作用[25-26]，其在转录调控等

方面已有多位学者进行过研究[27-29]。本研究提供了

组蛋白赖氨酸甲基转移酶 SMYD2通过促进有氧糖

酵解参与宫颈癌细胞代谢相关的数据。发现SMYD2
以糖酵解依赖的方式促进宫颈癌肿瘤发生发展，靶

向抑制 SMYD2在宫颈癌中表现出明显的肿瘤抑制

作用。

研究证实 SMYD2 在多种癌症中表达升高[11]，
SMYD2已被发现多种致癌作用，如促进细胞增殖、

细胞侵袭，抑制细胞凋亡，增加化疗药物耐药

性[19,30-32]。本研究结果显示，SMYD2 的表达与宫颈

癌临床分期相关，期别越晚，SMYD2 表达越高，

SMYD2在宫颈癌肿瘤细胞增殖、侵袭过程中可能发

挥作用。

在氧含量充足的情况下，肿瘤细胞主要的能量

来源于糖酵解，这种现象被称为 Warburg 效应[33]。
Warburg效应为肿瘤细胞的快速增殖提供了足够的

能量，并且与肿瘤的侵袭、转移存在密切联系。

通过功能丧失实验和功能获得实验研究，发现

SMYD2 的缺失与过表达直接影响肿瘤细胞的葡萄

糖摄取量和乳酸生成量，其结果认为SMYD2可作为

宫颈癌中阳性糖酵解调节因子。以上结果进一步

拓宽了表观遗传调节和肿瘤代谢之间的联系。

2-DG能竞争性地抑制葡萄糖转运蛋白和己糖

激酶介导的磷酸化，其产物 6-磷酸 2DG（2DG-6-
phosphate，2DG-6P）聚集在细胞内无法被糖代谢利

用，且半衰期较长，2DG-6P通过竞争性抑制 6-磷酸

葡萄糖转化为 6-磷酸果糖，从而阻断糖酵解。本研

究发现，SMYD2诱导的糖酵解对宫颈癌肿瘤生长至

关重要，因为 2-DG 抑制肿瘤糖酵解极大地降低了

SMYD2依赖的肿瘤生长，导致肿瘤细胞增殖数量减

低[34]。考虑到 SMYD2 在宫颈癌不同分期中的表达

谱，SMYD2是否通过 Warburg效应参与宫颈癌的其

他恶性行为值得进一步研究。

除了 SMYD2 在组蛋白 H3K36 和 H3K4 上介导

甲基化的功能被证明外，亦有研究报道指出其通过

催化多种非组蛋白底物参与细胞周期进程、细胞分

化及DNA损伤反应[35-36]。p53转录因子可通过多种

信号通路抑制肿瘤进展，在 p53蛋白中发现了多个

赖氨酸甲基化位点，这些位点取决于哪个赖氨酸被
修饰而激活或钝化其功能。 例如，SET9依赖的p53甲
基化正向影响其稳定性[37]，SET8依赖的 p53在赖氨
酸 382处甲基化显著抑制 p53介导的应答靶基因的
转录激活[38]。在非小细胞肺癌中，SMYD2的敲低可显
著增强 p53 的转录活性，并通过诱导 p21、GADD45
和Bax的表达激活细胞凋亡。因此，SMYD2是否依
赖 p53甲基化发挥其在宫颈癌中的致癌作用有待进
一步验证。除了 p53信号通路，许多其他的 SMYD2
分子机制亦被报道，如参与调控 Wnt/β-catenin 通
路[39]、NF- κB 信号通路[36]、MEK/ERK/AP-1 信号通
路[40]。因此，SMYD2在宫颈癌中有可能通过调控这
些途径促进有氧糖酵解和肿瘤生长。

综上，SMYD2在宫颈癌细胞中过表达并在肿瘤
代谢中发挥重要作用。鉴于 SMYD2在宫颈癌中高
表达并在肿瘤代谢中发挥重要作用，开发新型抗
SMYD2 的抗癌药物可能会成为治疗宫颈癌的一种
新策略。
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