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0　引言

恶性肿瘤难以根治的一个非常重要的原因在于

难以早期发现和早期诊断。随着免疫学技术与分子

生物学技术的发展和进步 ,肿瘤的免疫学诊断和基

因诊断为肿瘤的早期诊断提供了可能。目前 ,发现

了许多基因和基因产物对肿瘤诊断有所帮助。本文

主要介绍一个新的热点基因———cap43 基因在肿瘤

诊断中的研究进展。

1　cap43基因的发现

1998年 Salnikow等[1 ]在研究镍化合物致癌机制

过程中 ,采用差异显示技术从人的支气管肺泡上皮细

胞 A549中分离得到了一段新的基因。这个基因就

是 cap43 (calcium associated protein 43 ,cap43)。在研

究过程中发现镍化合物有致癌作用 ,这个过程主要通

过各种途径引起细胞与核酸的损害 ,从而影响基因的

表达 ,使得 cap43 产生。此外 ,低氧也可以依赖于低

氧诱导转录因子21 ( HIF21)途径产生 cap43基因[2 ]。

2　cap43基因的结构

cap43 基因又称为 NDR G1 , NDR G家族包括

NDR G1、NDR G2、NDR G3和 NDR G4 四个成员 ,有

57 %～65 %相同的氨基酸 ,其中 ,NDR G4 比较专一

地分布于脑和心脏。其他的在体内分布相对广

泛[ 3 ]。此外 ,cap43 基因又称为 R TP/ Drg21/ rit42。

cap43基因定位于人类染色体 8q24 ,全长 47 156 bp ,

有 15个外显子 ,14 个内含子 ,编码的 mRNA 为 3

000 bp。cap43 mRNA3’端有 1 759 bp 的非翻译区 ,

翻译区编码 394 个氨基酸残基 ,相对分子量为 43 ,

000 ,等电点为5 . 3。在羧基端有一个含有 10个氨基

酸的重复序列 ,这 10 个氨基酸为 TRSRSH TSEG ,

一共重复 3次。最新研究发现[ 4 ]镍与 cap43 蛋白的

结合位点分别在 20 个氨基酸 TRSRSH TSEG2
TRSRSH TSEG [ Thr ( 341 )2Arg2Ser2Arg2Ser2His

( 346 )2Thr2Ser2Glu2Gly2Thr2Arg2Ser2Arg2Ser2His

(356)2Thr2Ser2Glu2Gly (360) ]组成的肽链和 30 个

氨基酸 TRSRSH TS EG2TRSRSH TSEG2TRSR2
SH TSEG ( Thr ( 341 )2Arg2Ser2Arg2Ser2His ( 346 )2
Thr2Ser2Glu2Gly2Thr2Arg2Ser2Arg2Ser2His ( 356 )2
Thr2Ser2Glu2Gly2Thr2Arg2Ser2Arg2Ser2His ( 366 )2
Thr2Ser2Glu2Gly ( 370 )2peptide2 ) 组成的肽链上。

cap43蛋白富含丝氨酸和苏氨酸 (16 %) , 其为蛋白

激酶的良好底物 ,有 3 个蛋白激酶 C的蛋白磷酸化

位点 ,3 个酪蛋白激酶 Ⅱ位点和 1 个酪氨酸激酶位

点。

3　cap43基因的调控

cap43是在水溶性以及非水溶性复合物作用下

大量的产生[ 5 ] ,这些复合物引起 cap43 蛋白的表达

是通过磷脂酰肌醇 (23)激酶 ( PI23 K)相关性通路完

成的 ,通过抑制 PI23 K的通路可以抑制 cap43 蛋白

的表达[ 6 ]。目前研究发现 ,调节 cap43 基因表达的

因素主要有以下几方面 :

3 . 1　细胞内游离钙离子

Salnikow [ 2 ]等研究镍化合物产生 cap43 过程中

发现 ,游离钙离子载体 A23187 刺激 cap43 基因的

大量表达。另外 ,BA P TA2M ,一种体内游离钙离子

的特殊螯合剂能够降低 cap43基因的表达。这说明

细胞内游离钙离子的含量对于 cap43的产生具有很

大的影响 ,钙离子在镍化合物诱导该基因的转录、表

达的机制中起着非常重要的作用。进一步研究发现

钙离子实际上是镍化合物诱导 cap43基因表达过程

中的第二信使。另外一种重金属离子螯合剂 TPEN

与镍有很高的亲和力 ,而对钙离子亲和力相对较低 ,

它并不能降低 cap43 的表达 ,这就表示细胞内游离

钙离子升高是诱导 cap43基因表达的主要原因。

3 . 2　细胞缺氧

Park H [ 7 ]对乳腺癌细胞株研究 ,发现在低氧条

件下 (1 %) ,8 个小时后出现 cap43 基因的表达和上

调。Salnikow 等[ 8 ]研究发现 ,低氧可以引起低氧转

录因子 ( HIF21 ) 的增加 ,从而引起低氧诱导基因

cap43 以及血管内皮生长因子 V EGF 等基因的增
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加。同时 ,C2J un蛋白水平的表达增加并且磷酸化。

采用蛋白激酶抑制剂 K252a 阻断 C2J un 蛋白表达

以及激活因子蛋白21 (A P21)受体表达 ,可以显著抑

制缺氧诱导基因 V EGF 和 cap43 的表达。对

V EGF2L uc启动子缺失结构进行研究发现 ,A P21 结

合位点启动钙离子诱导 V EGF2L uc 表达。A P21 位

点缺失可阻断钙离子诱导相关基因转录 ,仅部分阻

断缺氧诱导基因转录 ,降低缺氧诱导基因 cap43 的

转录、表达。由此可见 ,缺氧使得细胞内钙离子升

高 ,激活 H IF21依赖的信号传导途径 ,包括 A P21 启

动转录、表达 , H IF21 和 A P21 共同调控缺氧状态下

诱导 cap43基因表达。

3 . 3　雌激素

Fotovati A等[ 9 ]通过对乳腺癌细胞株的研究 ,

在部分细胞株内转染进雌激素受体2α( ER2α) cDNA

创造出 ER2α过表达的状态。免疫组化发现 8 个细

胞株中 ,4个高表达 ER2α的细胞株 ,cap43 低表达。

相反 ,4个低表达 ER2α的细胞株 ,高表达 cap43 ( n

= 96) 。在 ER2α高的细胞株 ,E2 (雌二醇)治疗后降

低了 cap43 的量。但是 ,低表达 ER2α的细胞株
cap43蛋白的量却没有变化。加入雌激素抑制剂 ,

就没有下调 cap43 的作用了。统计结果表明 cap43

的表达与 ER2α的表达呈负相关 ( P = 0 . 0374) ,提示

E2具有下调 cap43 的作用 ,并且这个作用是通过

ER2α依赖途径实现的。
3 . 4　其他因素

Piquemal D[ 10 ]等利用差异显示方法在骨髓单

核细胞 U937 细胞上发现 ,当细胞处于生长停滞或

终末分化的时候 , cap43 的 mRNA 量开始显著上

调。并且发现使用巴豆油酸 ,类视黄醇以及 1 ,252
(O H) 2维生素 D3 可以上调 cap43 蛋白的量 ,在乳

腺癌的 MCF27细胞中发现 cap43 蛋白的量在运用

类视黄醇以及抗雌激素药 ICI182 ,780 后显著增加。

小鼠 C2肌细胞的 cap43 同源性蛋白的量在使用维

甲酸后显著上调。对前列腺癌的 LNCaP细胞进行

差异显示的方法研究[ 11 ] ,发现利用雄激素处理过的

L NCa P细胞中 cap43 的表达量比正常前列腺细胞

高达 14倍之多。但是在雄激素受体无效型的肿瘤

细胞中 ,表达仅仅稍微高一些 ,说明 cap43 的表达受

雄激素影响。利用 western blot 分析显示[ 12 ] cap43

在脐静脉上皮细胞受到应激压力的时候表达 ,有 7

个部位发生磷酸化 ,磷酸化是可逆的 ,且随着细胞内

cAMP的量增加而增加 ,可受蛋白激酶 A 抑制剂和

钙调蛋白抑制剂的抑制。磷酸化的形式在早期的对

数生长期非常丰富 ,然后随着细胞密度的增加而降

低。这些实验证明 cap43是一个磷酸化应激反应蛋

白。而且它的磷酸化与细胞生长有关。

此外 ,现在认为 cap43基因的表达与应激反应、

动脉粥样硬化、致癌作用、分化以及 N2myc 途径有

关。最新研究[ 13 ]还显示维生素 C的缺失可以诱导

cap43的表达 ,V HL 肿瘤抑制基因转入肾细胞癌中

也能够下调 cap43蛋白的表达[ 14 ]。

4　cap43基因与肿瘤的病理诊断

cap43基因是镍化合物在致癌过程中产生的 ,

因此 ,在致癌过程中有重要作用。研究发现[ 15 ]在正

常组织中 cap43 的表达量非常低 ,而在许多肿瘤中

都有表达。最早在人肺癌细胞株 A549 中发现

cap43蛋白的上调。差异显示计数发现 ,人肺癌细

胞株 A549中 cap43 基因的转录、表达水平超过正

常细胞的 30 倍。Ulrix W[ 11 ]等发现前列腺癌 L N2
CaP细胞中 cap43基因的表达增加。Park H [ 7 ]等运

用 R T2PCR方法 ,在乳腺癌的细胞株中发现 cap43

基因表达上调。Nishie A [ 16 ]等通过消减杂交显示 9

个基因在肾细胞癌中表达 ,分别为 cap43 基因、雄激

素β4 、富含半胱氨酸的隐匿产酸蛋白 ( SPARC) 、

血浆铜篮蛋白、血清淀粉样物质 A、骨桥接素、热休

克蛋白 90 、LO T1 和酪氨酸激酶 Ⅰ。其中 , cap43

在肾细胞癌中高表达。原位杂交方法测试 10 例肾

细胞癌 ,发现在巨噬细胞浸润的肾细胞癌中 ,cap43

表达显著增强 ,提示肾细胞癌 cap43 基因高表达与

巨噬细胞浸润有一定关系。此外 ,在肾脏非癌性区

域的肾小管上皮细胞中也发现 cap43 的表达。

Salnikow 等[ 17 ]研究发现 cap43 基因在前列腺癌的

一个 PC23M的细胞株中表达最强 ,同时发现这些前

列腺癌的细胞丢失了 p53基因 ,因此 ,认为前列腺癌

细胞中 cap43基因与 p53基因之间存在一定的相关

性。Nimmrich 等[ 18 ]采用差异显示逆转录 PCR 和

Northern 杂交技术研究结肠癌细胞株 SW480 和

HCT116 , 并以正常黏膜上皮细胞 NCM460 作为

对照 ,发现 7 个基因表达显著上调 ,cap43 基因表达

水平显著高于胆囊收缩素基因、钙调蛋白结合蛋白

基因、甲胎蛋白基因等其余 6个基因。然而 ,目前也

有一些研究发现 cap43 基因在结肠癌中表达下调。

Fotovati A [ 9 ]等运用免疫组化方法还发现 ,cap43 基

因的表达在乳腺癌中与肿瘤的病理分级有明显相关

性 ( P = 0 . 0387) 。王洛伟等[ 19 ]通过 R T2PCR 方法

发现在胰腺癌中 cap43 基因表达显著上调 ,其在肿

瘤组织和癌旁正常组织的表达有统计学意义 ( P <

0 . 001) ,Nort hern杂交显示 cap43 在肿瘤组织中表

达显著上调。新近研究[ 20 ]还显示 cap43 能够抑制

胰腺癌的转移 ,但具体作用机制还不明了。cap43
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在胰腺癌中表达显著增加 ,而过表达却能使肿瘤在

活体内的生长率显著降低 ,肿瘤的血管生成明显减

少。cap43过表达的肿瘤中 V EGF 和 IL28 也明显

减少。免疫组化实验证明 65 例胰腺癌病人中 ,

cap43的过表达与肿瘤微血管密度呈明显的相关性

( P = 0 . 0001 ) 。因此 ,认为 cap43 在胰腺癌的血管

生成中起着一个关键性的作用。

5　小结与展望

cap43基因是由镍复合物诱导产生的一种新型

基因 ,受到缺氧或细胞内游离钙离子增多等因素的

影响而表达增加 ,乳腺癌癌细胞中雌激素可以抑制

其表达 ,前列腺癌细胞中雄激素可以促进其表达。

在正常组织中 ,cap43 的表达量非常低 ,而在肺癌、

脑肿瘤、黑色素瘤、肝脏肿瘤、前列腺癌、乳腺癌和肾

细胞癌中 ,cap43蛋白过量表达。cap43蛋白和 mR2
NA的稳定性 ,使得 cap43 基因成为一种新的重要

的癌基因标记。目前 ,对 cap43 基因在许多肿瘤中

表达情况还不清楚 ,对其在致癌过程中的作用机制

以及在肿瘤病理诊断中的意义还有待进一步探索。

相信 ,随着人们对 cap43基因研究的不断深入 ,作为

新癌基因标记之一的 cap43基因定将在临床肿瘤病

理诊断中发挥着越来越重要的作用。
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