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SORCIN与肿瘤耐药及耐药相关转运体研究进展 
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摘要: 可溶性耐药相关钙结合蛋白 (soluble resistance-related calcium-binding protein, SORCIN) 是一个 22 
kDa 的具有典型“EF-hand”结构的钙结合蛋白, 参与细胞内钙稳态调节。SORCIN 广泛分布于多种组织, 其中
在正常的心脏与脑组织中高表达, 而在部分肿瘤组织中过表达。近年来, 大量的临床数据显示 SORCIN与肿瘤耐
药性密切相关。基础研究表明 SORCIN不仅参与肿瘤细胞多药耐药 (multidrug resistance, MDR) 的形成, 且与肿
瘤的恶性程度、不良预后密切相关。此外, 部分研究证明 SORCIN参与 ATP结合盒转运体 (ABC transporter) 的
调节, 进而对肿瘤耐药性产生影响。因此, SORCIN有望成为肿瘤耐药诊断及治疗的新靶点。本文对 SORCIN及
其在肿瘤耐药方面的研究进展进行综述。 
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Abstract: Soluble resistance-related calcium-binding protein, SORCIN, is a 22 kDa calcium binding protein 

with “penta-EF hand”, which participates in the regulation of intracellular calcium homeostasis in cells.  
SORCIN is highly expressed in many tissues such as hearts and brains.  It is overexpressed in some of cancer 
tissues as well.  Recently, a large amount of clinical data showed that SORCIN was closely related to drug      
resistance in cancer.  Meanwhile, basic research found that SORCIN participates in the formation of multidrug 
resistance (MDR) and is related to severity and poor prognosis of tumors.  Moreover, it may also regulate       
MDR induced by ATP-binding cassette transporters.  Therefore, SORCIN is expected to become a new target 
for diagnosis and treatment of MDR.  The present review summarizes recent progress in SORCIN study and its 
effect on MDR. 
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 化疗是癌症治疗的重要手段, 多数情况下化疗
初期是有效的 , 但随着给药时间延长或者在肿瘤     
复发后再应用化疗药物, 肿瘤往往不再对化疗敏感。
与此同时, 该种情况下的肿瘤不仅对一种药物产生
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抵抗, 同时对多种结构不同、作用机制不同的药物    
也产生抵抗, 这种耐药现象被称为肿瘤的多药耐药 
(multidrug resistance, MDR)。肿瘤耐药及逆转其耐药
是癌症研究领域的热点与难点。关于肿瘤耐药的机制

及其逆转方法的研究主要集中于 ATP 盒转运体家族 
(ABC transporters), 而近几年研究发现, 可溶性耐药
相关钙结合蛋白 (soluble resistance-related calcium-    
binding protein, SORCIN) 与肿瘤耐药同样密切相    
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关, 因此本文将从 SORCIN 的基本性质及生物学功
能、SORCIN 对肿瘤耐药的调节及其与 ABC 转运体
的关系、以 SORCIN 为靶点的逆转耐药研究这几方
面对 SORCIN近年来的研究进行系统的综述。 
1  SORCIN概述 

SORCIN 也被称为 V19 或 p21, 于 1981 年在中
国仓鼠肺癌耐紫杉醇细胞系 DC-3F/VCRd-5L中被首
次发现[1]。它是一个 22 kDa的具有典型“EF-hand”
结构的钙结合蛋白[2]。SORCIN在哺乳动物间的表达
具有高度的保守性[3]。小鼠和人的氨基酸序列有 8个
氨基酸差异, 其中 6 个与可磷酸化的残基相关, 说明
SORCIN的磷酸化具有种属特异性[4]。SORCIN可与
多种丝苏氨酸激酶结合, 并被其磷酸化, 如 polo样激
酶 1 (polo-like kinase, PLK1)、cAMP依赖的蛋白激酶
A (cAMP-dependent protein kinase, PKA)、钙/钙调蛋
白激酶Ⅱ (calcium-calmodulin dependent kinase Ⅱ, 
CaMK Ⅱ)。 

SORCIN分布于正常的人体组织如脑、心脏、淋
巴细胞、单核细胞、肾脏、乳腺和皮肤, 其中在脑和
心脏呈高表达。此外, SORCIN还广泛分布于肿瘤耐
药细胞, 呈现过表达。它在细胞内的位置并非固定不
动, 而是呈现动态变化, 比如在细胞有丝分裂间期时
位于细胞核、胞浆、质膜、内质网及内质网分泌的囊

泡内; 在分裂末期, SORCIN浓集于卵裂沟[5]。 
SORCIN 的主要功能是参与肿瘤耐药与细胞内

钙离子稳态的调节。它通过两种方式调节细胞内钙离

子稳态。其中一种是自身与钙离子结合, 结合钙离子
的能力可高达微摩尔级, 这一点被直接钙结合实验
所证实[6]。而另外一种则是以钙依赖的方式通过与细

胞内钙离子通道或其他蛋白的结合进而间接调节细

胞内钙离子的释放。可以与之结合的离子通道或蛋白

有: 兰尼碱受体 (ryanodine receptors, RyRs) [7]、肌浆

网钙离子转运 ATP 酶 (sarcoendoplasmic reticulum 
calcium transport ATPase, SERCA)[8]、电压门控 L型
钙通道 (voltage-dependent L-type Ca2+ channels, L-type 
VDCC)[9]、质膜钠钙交换体  (Na+-Ca2+ exchangers, 
NCX)[10]。当 SORCIN 与以上蛋白发生结合时, 可以
调控以上通道或蛋白的功能, 调节内质网对钙离子
的储存与释放, 由此引发细胞内部进一步的生命活
动。SORCIN作为一个胞浆蛋白, 当它与钙离子结合
后, 构象发生改变, 疏水性结构外翻, 蛋白从胞质向
质膜转移, 同时与某些特定蛋白结合参与细胞内信
号转导与调节。 

SORCIN除了调节胞内钙离子稳态, 同时参与多

种疾病的进程。 
在糖尿病方面, 高脂饮食下过表达 SORCIN 可

增加葡萄糖耐受、阻止内质网应激的发生、抵抗脂毒

性引起的胰岛 β细胞凋亡, 因此, 提高 SORCIN表达
和活性的药物可增加胰岛素分泌保护 β细胞[3]。 

在 1-甲基-4-苯基吡啶离子 (MPP+) 诱导的 SH-    
SY5Y 细胞帕金森病模型中, 对亲本细胞与诱导细胞
进行蛋白组学分析, 结果发现 SORCIN 的表达明显
上调, 作者认为细胞内钙离子在 MPP+诱导后上升, 
SORCIN表达增加后可以与上升的钙离子结合, SORCIN
在此作为避免钙离子超载的应激防御表达[11]。Tau蛋
白是阿尔茨海默症的病理标志蛋白, 可以与 SORCIN
相互作用, 削弱 SORCIN对内质网应激的防御, 影响
阿尔茨海默症的形成[12]。 

在病毒感染方面, SORCIN 作为重要的宿主因    
子, 参与病毒的增殖。SORCIN 可与口蹄疫病毒的
VP1蛋白相互作用, 通过抑制 TNF-α、仙台病毒所致
的 I型干扰素反应、NF-κB启动子, 减慢宿主抗病毒
的炎症反应, 调低免疫应答, 最终引起感染。抑制宿
主 SORCIN的表达后, 可以抑制感染[13]。另一个实验

证明, SORCIN与丙型肝炎病毒的 NS5A蛋白相互作
用, 通过抑制 SORCIN 的表达可以降低丙肝病毒的
传染性[14]。 
2  SORCIN与MDR现象的关系 

关于 SORCIN 参与肿瘤多药耐药, 近年来赢得
越来越多的关注。SORCIN已被证实在多种癌症耐药
细胞中呈现过表达状态, 与肿瘤的恶性程度、不良预
后直接相关。 

体内研究中, Qu等[15]对 62例非小细胞肺癌样本
进行免疫组化分析, 其中 66.1%  的样本可见 SORCIN
表达。同时作者又将临床样本分为吉西他滨敏感组 
(n = 26) 和吉西他滨耐药组 (n = 36), 在吉西他滨耐
药组中, SORCIN 的表达阳性率为 83.3%, 结果说明
SORCIN过表达与吉西他滨耐药密切相关。此外, 作
者还考察了 SORCIN 阴性表达和阳性表达的患者生
存情况, 结果发现 SORCIN 表达阴性的患者生存期
明显长于 SORCIN 阳性表达的患者生存期。耐药的
产生是导致肿瘤恶性程度高、不良预后的重要因素, 
因此 SORCIN 对耐药的影响在某种程度上来讲也是
对肿瘤恶性程度及不良预后的影响。有研究者通过   
对乳腺癌患者血清样本进行双向凝胶电泳发现 , 
SORCIN在耐药患者中的表达高达 70%, 而在正常乳
腺癌组织中几乎不表达, 说明 SORCIN 与肿瘤耐药
可能相关[16]。另有临床数据统计发现, 在儿童急性淋
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巴细胞性白血病 (acute lymphoblastic leukemia, ALL) 
中, 新确诊的 ALL 患者中 SORCIN mRNA 的表达       
与未患病者无明显差别。而当 SORCIN高表达时, 肿
瘤耐药的风险相比于不耐药增加了 6.8倍。该临床结
果表明, SORCIN的表达与肿瘤耐药性正相关[17]。在

急性髓性白血病 (acute myelogenous leukemia, AML) 
中, SORCIN (−) 患者的完全缓解率比 SORCIN (+) 
明显升高 (P < 0.001)[18]。 

体外研究中, 研究者利用蛋白质组学方法比对敏
感细胞与耐药细胞蛋白表达的差异发现, 在 MCF-7/   
PAC 乳腺癌耐紫杉醇细胞系[19]、K562/A02 白血病      
耐阿霉素细胞系 [20]、H460/GRM 肺癌耐吉西他滨     
细胞系[15]、SGC7901/VCR胃癌耐长春新碱细胞系[21]

中 SORCIN 均呈现过表达状态。在甲氨蝶呤 (meth-
otrexate, MTX) 诱导的人类 T 淋巴细胞白血病细胞
系 (human T-lymphoblastic leukemia cell line) 中, 随
着 MTX 诱导浓度的增加, SORCIN 的表达也随之增
加[17]。许多实验证明, 当运用 RNAi技术将耐药细胞
株中 SORCIN 基因沉默后, 细胞对药物的敏感性明
显增加[22, 23], 当在敏感株中转染表达 SORCIN后, 细
胞对药物敏感性降低[24]。向无 SORCIN表达的 K562
敏感细胞株中转染 SORCIN 基因, 细胞对多种药物
产生耐药, 包括多柔比星、依托泊苷、高三尖杉酯碱、
长春新碱, 耐药倍数增加 4.1至 22.5倍不等[25]。 

以上体内、体外结果证实, SORCIN与肿瘤耐药
密切相关, 参与肿瘤耐药的发生与发展。 
3  SORCIN引起耐药的可能机制 

SORCIN 可能通过多种途径参与肿瘤的多药耐
药产生, 目前研究情况如下。 
3.1  增加药物外排转运体的表达  SORCIN 表达的
增加或减少可以引起 P-gp 及其他外排转运体表达及
功能的改变。具体内容介绍参看本文 4.1项。 
3.2  降低内质网应激损伤与减少细胞凋亡  SORCIN
以两种形式存在于细胞内, 一种是 22 kDa 存在于胞
浆的蛋白, 另一种是 18 kDa存在于线粒体的蛋白。最
新研究发现, 当乳腺癌细胞转染了具有内质网应激保
护作用的蛋白 TRAP1后, 可以引起线粒体内 18 kDa 
SORCIN 增加, 从而减少由内质网应激及药物毒性    
引起的细胞凋亡[26], 同时还发现在结肠癌细胞中沉
默 SORCIN 后, 可以增加 TRAP1 蛋白的降解, 提高
细胞对毒性药物的敏感性从而引起凋亡[27]。22 kDa 
SORCIN也扮演着同样的角色, 其参与内质网应激的
保护 , 阻止线粒体转换孔  (mitochondrial transition 
pore, mtPTP) 孔道的开放。将 22 kDa SORCIN下调

后, 可以激活 caspase-3、caspase-12及 GRP78/BiP, 启
动线粒体凋亡通路[28]。另有研究报道, 通过流式细胞
术检测细胞凋亡发现, 沉默 SORCIN 后相比于对照组
可以显著增加细胞凋亡比例, 同时增加线粒体促凋
亡蛋白 bax表达, 减少抗凋亡蛋白 Bcl-2的表达[29]。 
3.3  调节细胞周期  多个研究发现, 当 SORCIN 沉
默后细胞周期将会阻滞于 G2/M期[22]。细胞周期调控

在肿瘤细胞的发生发展至关重要。细胞会在 G2/M期
检验点审查DNA是否有损伤, 当细胞发生DNA损伤
时, 细胞会大量阻滞于G2/M期, 如DNA损伤未能得
到及时的修复, 细胞将进入凋亡阶段。有研究者在成
纤维细胞中发现, SORCIN可以与 PLK1共同作用调
节细胞周期, 沉默 SORCIN后使得 G2/M期细胞比例
增加, 同时降低细胞的增殖[5]。 
4  SORCIN与肿瘤耐药转运体的关系 

药物转运体介导的MDR是目前研究最为深入的
肿瘤耐药机制之一。绝大多数的耐药细胞均存在外排

性转运体如 P-gp、MRP1、MRP2不同程度的表达, 这
些转运体可以将结构不同、作用机制不同的药物排出

细胞外, 从而引起肿瘤细胞内药物浓度降低, 影响化
疗药物对肿瘤细胞的毒性作用[30−32]。SORCIN基因位
于 7 号染色体上, 与编码 P-gp 的 MDR1 基因在同一
个同源染色区均匀着色区 (homogeneously staining 
regions, HSRs)[33]。SORCIN被定义为耐药相关蛋白, 
也是因为二者的共扩增现象而命名的。 

有许多临床与基础实验研究探讨二者之间的关

系。从多组临床胃癌组织样本免疫组化染色及相关    
性分析显示, P-gp与 SORCIN的表达密切相关[34]。在

AML 患者中, 统计学相关性表明 SORCIN 与 MDR1
的表达密切相关 (r = 0.841, P < 0.001)[18]。SORCIN与
转运体在肿瘤耐药细胞中的表达情况总结见表 1。 
4.1  SORCIN对肿瘤耐药转运体的影响  有研究者[23]

通过 shRNA 介导的基因沉默技术, 检测 U266/ADM
骨髓瘤耐多柔比星及 KM3/DDP 骨髓瘤耐顺铂细胞
系中 SORCIN 表达降低时细胞药物敏感性与转运体
的变化情况。结果显示, 当沉默 SORCIN后, 细胞对
药物敏感性增加, 作者通过蛋白印记实验发现 P-gp、
MRP1 的表达降低, 通过流式细胞术观察到 P-gp 的
经典荧光底物罗丹明-123 的胞内蓄积增加, 以上结
果表明 SORCIN可以直接或者间接调控 P-gp的表达。
其他课题组在 CNE2/DDP 鼻咽癌耐顺铂的细胞中发
现了同样的结果[43]。此外, 在 A549/DDP肺癌耐顺铂
细胞系中, 研究者同样发现, 当通过 RNAi 技术沉默
SORCIN表达后, 除了 P-gp、MRP1表达降低及罗丹 
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Table 1  Expression of soluble resistance-related calcium-binding protein (SORCIN) and transporters in drug-resistance cells  

Cell line Selected drug SORCIN Transporter Disease 

CCRF-CEM/MTX[17] Methotrexate + Not given Leukemia 

K562/A02[20, 29] Doxorubicin + P-gp Leukemia 

K562/VCR[24] Vincristine + P-gp Leukemia 

ARH77/Vin[35] Vincristine + Not given Leukemia 

ARHD60/DX[35] Doxorubicin + Not given Leukemia 

U937/Vin[35] Vincristine − Not given Leukemia 

Jurkat/DX[35] Doxorubicin − Not given Leukemia 

HOB1/VCR1.0
[36] Vincristine + P-gp Lymphoma 

HOB1/VCR0.5
[36] Vincristine − P-gp Lymphoma 

DLBCL/CHOP[37] Cytoxan + Not given Lymphoma 

MCF-7/A02[29] Doxorubicin + P-gp Breast cancer 

MCF-7/PAC[19] Paclitaxel + P-gp Breast cancer 

SGC7901/VCR[38] Vincristine + P-gp Gastric cancer 

KM3/DDP[23] Cisplatin + P-gp, MRP1 Myeloma 

U266/ADM[23] Doxorubicin + P-gp, MRP1 Myeloma 

A549-T24[39] Paclitaxel + Not given Lung cancer 

A549/DDP[22] Cisplatin + P-gp, MRP1, LRP, ABCA2, ABCA5 Lung cancer 

NCI-H446/CDDP[40] Cisplatin + Not given Lung cancer 

H460/GEM[15] Gemcitabine + Not given Lung cancer 

SKOV3-TR30[41] Paclitaxel + Not given Ovarian cancer 

Hela/VCR[42] Vincristine + P-gp Cervical cancer 

CNE2/DDP[43] Cisplatin + P-gp, MRP1 Nasopharynx cancer 

 
明-123蓄积增加外, 还会引起肺耐药相关蛋白 LRP、
ABCA2蛋白、ABCA5蛋白的表达减少[22]。 

在 SGC7901/VCR 胃癌耐长春新碱细胞株中, 作
者分别向不表达 SORCIN 的敏感株内转入 SORCIN
基因, 向过表达 SORCIN 的耐药株中沉默 SORCIN, 
结果发现转入 SOCIN 后, 维拉帕米可以逆转耐药现
象, 进一步结果发现 P-gp 随着 SORCIN 的转入而增
加, 随着其沉默而减少[24]。 

以上实验内容从多个角度证明了 SORCIN 可以
调节 P-gp、MRP1等药物外排转运体的表达, 从而改
变细胞内药物的浓度, 最终影响药物的疗效。 
4.2  肿瘤耐药转运体对 SORCIN 的影响  上述几    
组实验均证明了 SORCIN 可以调控 P-gp 表达且表    
达趋势的方向一致, 但是只是单纯考察了 SORCIN
对 P-gp的影响, 并未说明 P-gp对 SORCIN的影响。
有研究者通过采用不同浓度的长春新碱诱导 HOB1
细胞, 结果发现当长春新碱浓度是 0.1 μmol·L−1 时, 
MDR1就已经开始扩增, 当浓度逐渐提高到 0.5、0.75
和 1.0 μmol·L−1时, MDR1 也随之增加。而 SORCIN
仅在最高浓度 1.0 μmol·L−1 时出现。当把耐药细胞      
置于含有 0.1 μmol·L−1 长春新碱培养基中培育一段    
时间后, 细胞耐药性降低, SORCIN表达也随之降低。
该现象说明, SORCIN 参与细胞耐药, 但 MDR1 对

SORCIN的表达可能没有影响[36]。在另一项实验中, 作
者分别在K562/A02与MCF-7/A02细胞中抑制SORCIN
和 MDR1 基因, 然后考察这两种蛋白的表达情况及
对药物敏感性。结果显示, 沉默 SORCIN后两种细胞
均可增加对 5 种抗肿瘤药物的敏感性, 但对 P-gp 表
达不产生影响, 这与其他课题组做出的结果不尽相
同, 即沉默 SORCIN可以降低 P-gp表达。此外, 沉默
P-gp对 SORCIN的表达也没有影响[29]。该现象提示, 
SORCIN 除了对药物转运体的影响, 还可能存在其   
他机制。值得注意的是, 在一株非典型的卵巢癌长春
新碱耐药细胞中, SORCIN高表达, 而 P-gp几乎不表
达[44]。这种现象的发现在一定程度上削弱了 SORCIN
与 P-gp的关系, 但这也可能只是一个个例。 

以上证据说明, SORCIN可能会成为一个潜在的
逆转 MDR 的治疗靶点。然而, SORCIN 与转运体的
调节仍存在许多争议, 这可能是由于不同肿瘤细胞
之间的差异所导致的, 仍需进一步的研究与探讨。 
4.3  SORCIN 对肿瘤耐药转运体调控机制研究  研
究发现, 在K562/ADR与K562/VCR耐药株中 SORCIN
呈过表达, 当沉默 SORCIN 后, 可引起 P-gp 表达减
少。而在 K562敏感株中, SORCIN几乎不表达, 通过
质粒转染表达 SORCIN后, P-gp表达也随之增加。进
一步实验证实了 SORCIN一方面可以调节 mdr1/P-gp 
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启动子处的 cAMP反应元件 (CRE) 来调控mdr1/p-gp
的表达, 另一方面它还通过增加 p-CREB1与 mdr1启
动子的 CRE序列结合增加 P-gp表达[24]。 

虽然目前对 SORCIN 的研究并不多, 但现有的
研究提示 SORCIN 可调节 P-gp 转运体的表达; 其他
非肿瘤类的研究提示, SORCIN可能是通过对转录因
子 NF-κB的调节间接影响 MDR1基因与 P-gp蛋白的
表达[13]。但 SORCIN 在肿瘤细胞中如何调节转运体
表达的具体机制, 目前尚无相关研究。 
5  药物对 SORCIN的调节研究 

海生素是从海洋生物泥蚶中提取的蛋白质, 目
前已被批准进入临床。体内实验证明, 海生素对急性
淋巴细胞白血病具有良好的抗肿瘤效果, 体外研究发
现, 海生素可以抑制 K562/ADM 的 P-gp 与 SORCIN
的表达, 并具有剂量依赖性[45, 46]。 

钙通道阻滞剂汉防己甲素 (tetrandrine, Tet) 能
够逆转肿瘤多药耐药, 临床效果好且不良反应小。为
探讨其可能的逆转机制, 作者选用了 K562/A02 细胞
株, 给予 0.5、1.0、2.0 mg·L−1的Tet, 48 h后测 SORCIN
的 mRNA与蛋白表达情况。结果显示, 1.0 mg·L−1浓

度下对 SORCIN的抑制作用最强, 并不呈剂量依赖性, 
由此推测 Tet逆转耐药可能还有其他因素参与[47]。 

靛玉红衍生物 PHⅡ-7是中药当归龙荟丸主要抗
肿瘤活性成分, 该药对耐药细胞尤其敏感, 2 mg·L−1 
PHⅡ-7处理 K562/A02细胞 24 h后, SORCIN的表达
几乎被完全抑制, 而 MDR1的表达则被完全抑制[48]。 

临床试验研究发现, 多发性骨髓瘤患者 SORCIN
表达阳性率为 75%, 给予 P-gp 经典抑制剂环孢菌素
A 治疗后阳性率为 62.5%, 无统计学差异, 说明环孢
菌素 A对 SORCIN的表达无影响[49]。 
6  总结与展望 

肿瘤多药耐药严重阻碍了化疗药物的有效性 , 
克服并逆转肿瘤多药耐药是当今肿瘤研究的热门领

域, 同时对人类来说也是一个艰巨的挑战。SORCIN
与肿瘤的耐药性密切相关, 关于其产生耐药的机制
仍不明确。可以肯定的是, 抑制 SORCIN可以逆转肿
瘤的耐药性。因此, SORCIN有望成为一个新的肿瘤
耐药性及癌症预后的评估指标。虽然目前 SORCIN
对 MDR 的调节机制并不完全清楚, 但相信随着研究
的深入, 以 SORCIN 为靶点设计逆转肿瘤耐药药物
将为克服与治疗肿瘤耐药开辟新途径。 
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