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着丝粒蛋白 Ｍ在恶性肿瘤中的研究进展
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［摘　要］　着丝粒蛋白Ｍ（ＣＥＮＰＭ）是着丝粒蛋白家族的重要一员，对着丝粒内部的组装和稳定至关重要，其功能异常可导

致有丝分裂停滞以及染色体排列缺陷，进而引起细胞周期异常，可能与肿瘤的发生、发展相关。近年来有研究在多种恶性肿瘤的基

因或蛋白层面发现ＣＥＮＰＭ高表达，但由于研究方法差异及数量较少，对于ＣＥＮＰＭ在恶性肿瘤发生、发展中起到的作用目前尚无

明确定论。本文就目前ＣＥＮＰＭ在恶性肿瘤中的相关研究作一综述，以期为进一步研究其相关临床应用提供参考。
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　　肿瘤是一类细胞周期紊乱性疾病，对细胞周期的
研究是肿瘤诊断、治疗的重要方向。着丝粒是ＤＮＡ蛋
白质复合体，是真核生物细胞分裂时参与染色体分离

的结构和重要的调控中心，其依靠外侧的动粒与纺锤

体微管相结合，发挥相关调控中心作用。在细胞周期

中，有丝分裂过程非常复杂且精细，染色体通过纺锤体

微管和动粒的相互作用来进行正确分配与分离，一旦

某些因素导致调控中心出现异常，如生物节律紊乱、原

癌基因的激活和抑癌基因的失活等，可能影响纺锤体

微管和动粒的相互作用，从而导致染色体不稳定及非

整倍体的形成，进而导致肿瘤的发生［１４］。

着丝粒作为细胞中最复杂、最精致的表观遗传结

构，参与细胞周期的重要进程。现已有多种着丝粒蛋

白家族成员被相继发现，包括着丝粒蛋白 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、
Ｅ、Ｆ、Ｉ、Ｍ等，它们与肿瘤之间的关系一直是研究的
热点。着丝粒蛋白Ｍ（ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅｐｒｏｔｅｉｎＭ，ＣＥＮＰＭ）

是着丝粒蛋白家族的重要一员，对着丝粒内部的组装

和稳定至关重要，其功能异常可导致有丝分裂停滞以

及染色体排列缺陷［５６］。目前国内外关于 ＣＥＮＰＭ与
恶性肿瘤关系的研究较少，且研究方法多为生物信息

学分析。为提高临床对ＣＥＮＰＭ与肿瘤发生及预后关
系的认识，进一步研究其临床价值，本文围绕目前

ＣＥＮＰＭ在恶性肿瘤中的研究进展作一综述。

１　ＣＥＮＰＭ与肝癌

１．１　ＣＥＮＰＭ在肝癌中的表达
有学者从ＴＣＧＡ数据库中获取了４２２例肝细胞癌

患者的病理组织 ＲＮＡ测序数据和其中对应的３７７例
患者的临床资料，对肝细胞癌中 ＣＥＮＰＭ的表达进行
评估，结果显示，ＣＥＮＰＭ在肝细胞癌中的表达与患者
的年龄、临床分期以及肿瘤 Ｔ分期有关，且对患者的
生存时间和预后有提示意义，其高表达与肿瘤进展密

切相关，并可影响患者的总生存期；通过基因富集分析

发现，ＣＥＮＰＭ可以影响细胞周期、ＤＮＡ复制、ＲＮＡ降
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解，进而控制肝癌细胞的发生和发展［７］。为了探讨

ＣＥＮＰＭ的表达在肝癌患者肝移植术后复发中的临床
意义，有研究通过免疫组化检测肝癌组织中 ＣＥＮＰＭ
的表达情况，并收集术后再次复发患者（复发组）与同

期手术但未复发患者（未复发组）的相关临床及随访

资料进行分析，经校正２组患者在年龄、性别、乙型肝
炎病毒感染情况、肝硬化及肝功能分级等方面差异无

统计学意义，仅肿瘤 ＴＮＭ分期及 ＣＥＮＰＭ表达有差
异；复发组ＣＥＮＰＭ高表达比例（７０．７％）高于未复发
组（５０．０％）；在中位随访时间为２２个月时，ＣＥＮＰＭ
高表达组生存１７例、死亡４１例，中位总体生存时间为
２５个月；低表达组生存１０例、死亡１４例，中位总体生
存时间为３２个月，２组中位总体生存时间比较差异有
统计学意义，提示 ＣＥＮＰＭ与肝移植术后肝癌复发有
关，ＣＥＮＰＭ高表达可能促进肿瘤的复发与转移［８］。

１．２　ＣＥＮＰＭ参与肝癌的发生、发展
上述研究虽证实了 ＣＥＮＰＭ在肝癌组织中高表

达，认为ＣＥＮＰＭ可促进肝癌细胞增殖及转移，但均未
研究相关作用机制。国内有学者通过聚合酶链反应、

蛋白印迹和免疫组化等方法在肝癌组织和相邻正常组

织样本中检测了ＣＥＮＰＭ的 ｍＲＮＡ和蛋白表达，同时
分析了从 ＴＣＧＡ数据库中下载的肝癌患者的临床资
料，结果显示，肝癌组织中 ＣＥＮＰＭ高表达，并提出
ＣＥＮＰＭ是肝癌中的癌基因，能促进细胞增殖、侵袭和
迁移，其高表达与不良预后相关；此外，ＣＥＮＰＭ可以
通过Ｐ５３信号通路调节细胞周期进程，进而抑制细胞
凋亡；而ｍｉＲ１２７０作为抑制因子参与了ＣＥＮＰＭ转录
后调控，ＨＢｘ可以抑制 ｍｉＲ１２７０的表达从而上调
ＣＥＮＰＭ以促进肝癌的发生［９］。还有学者对 ＬｎｃＲＮＡ
在肝癌中的生物学作用进行研究发现，ＬｎｃＲＮＡ
ＨＣＧ１８可通过ＨＣＧ１８／ｍｉＲ２１４３ｐ／ＣＥＮＰＭ轴参与肝
癌的进展；通过荧光定量 ＰＣＲ技术检测６０例肝癌组
织及相邻正常组织样本发现，ＨＣＧ１８和ｍｉＲ２１４３ｐ在
肝癌组织中异常表达，ＨＣＧ１８能促进肝癌细胞的增
殖、迁移，抑制肝癌细胞凋亡；ｍｉＲ２１４３ｐ则抑制肝癌
细胞的增殖、迁移，促进肝癌细胞凋亡，且 ｍｉＲ２１４３ｐ
是ＨＣＧ１８的直接靶点，ＨＣＧ１８可通过下调 ｍｉＲ２１４３ｐ
水平从而发挥致癌作用；ＣＥＮＰＭ可能是肝癌细胞中
ｍｉＲ２１４３ｐ的直接靶点，且受到 ｍｉＲ２１４３ｐ的负
调控；ＬｎｃＲＮＡＨＣＧ１８作为癌基因，其机制可能是通过
下调 ｍｉＲ２１４３ｐ水平从而上调 ＣＥＮＰＭ以促进肝癌

的进展［１０］。因此，该研究认为 ＨＣＧ１８／ｍｉＲ２１４３ｐ／
ＣＥＮＰＭ可能是肝癌潜在的诊断标志物和预后评估点。

２　ＣＥＮＰＭ与胰腺癌

有研究通过 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库生物信息学分析和
体外细胞培养阐述了ＣＥＮＰＭ在胰腺癌中的生物学功
能，结果显示，与２７例健康人群样本相比，５０例胰腺
癌或胰腺导管腺癌患者样本中 ＣＥＮＰＭ表达显著上
调，且ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析显示 ＣＥＮＰＭ高表达的
患者生存率下降，ＣＥＮＰＭ高表达与胰腺癌的进展相
关；细胞系培养检测表明，与正常胰腺细胞系相比，胰

腺癌细胞系中 ＣＥＮＰＭ的相对表达水平升高；敲低
ＣＥＮＰＭ基因可影响胰腺癌细胞的细胞周期，抑制胰
腺癌细胞增殖，且 ＣＥＮＰＭ的下调可抑制胰腺癌细胞
的迁移和侵袭；进一步行蛋白印迹检测也提示，ＣＥＮＰＭ
的下调抑制了 ｍＴＯＲ／ｐ７０Ｓ６Ｋ通路的磷酸化，从而降
低了胰腺癌的恶性程度［１１］。该研究发现 ＣＥＮＰＭ的
高表达与胰腺癌进展及不良预后有关，且可能通过

ｍＴＯＲ／ｐ７０Ｓ６Ｋ信号通路发挥作用，提示ＣＥＮＰＭ在胰
腺癌的诊治中具有重要的研究价值。

３　ＣＥＮＰＭ与宫颈癌

为预测宫颈癌患者的预后，同时为宫颈癌临床基

因干预提供证据，国内有学者通过 ＴＣＧＡ数据库进行
生物信息学分析，建立了宫颈癌的预后模型，他们在宫

颈癌组织中发现了６５４个与宫颈正常组织相区别的差
异表达基因，经单变量生存分析和多变量 Ｃｏｘ回归分
析筛选出了甲硫氨酸亚砜还原酶 Ｂ３（ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ
ｓｕｌｆｏｘｉｄｅｅｄｕｃｔａｓｅＢ３，ＭＳＲＢ３）、ＣＥＮＰＭ和 Ｚｉｃ家族成
员２（Ｚｉｃｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ２，ＺＩＣ２）３个特定基因，再根据
３个基因的加权表达之和计算患者的风险评分，结果
显示，风险评分越高，临床预后越差；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存
分析亦显示，ＣＥＮＰＭ和ＺＩＣ２的表达与宫颈癌患者的
生存率呈正相关，而ＭＳＲＢ３的表达与宫颈癌患者的生
存率呈负相关，提示 ＣＥＮＰＭ、ＺＩＣ２高表达和 ＭＳＲＢ３
低表达是宫颈癌患者的风险预测指标和独立预后

因素［１２］。

４　ＣＥＮＰＭ与乳腺癌

有研究探讨了ＣＥＮＰＭ的表达水平与乳腺癌预后
的关系，通过Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库分析发现，和正常乳腺
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组织相比，ＣＥＮＰＭｍＲＮＡ在乳腺癌组织中的表达明
显升高；通过 ＣＯＳＭＩＣ数据库对癌症患者的 ＣＥＮＰＭ
基因进行突变评估发现，在胃肠道肿瘤、泌尿系统肿

瘤、乳腺癌等３９种肿瘤组织中ＣＥＮＰＭ基因的突变率
很低，证明ＣＥＮＰＭ表达升高并不是由基因数量的增
加或基因突变导致，而可能与表观遗传有关；利用

ｂｃＧｅｎＥｘＭｉｎｅｒ进行Ｗｅｌｃｈ检验，比较不同组别乳腺癌
患者的ＣＥＮＰＭ转录水平发现，ＣＥＮＰＭ在分子分型
为雌激素受体阴性、孕酮受体阴性、三阴型、基底样亚

型乳腺癌中高表达，表明 ＣＥＮＰＭ的表达可能与乳腺
癌的分型有关；在组织学分级上，ＳｃａｒｆｆＢｌｏｏｍＲｉｃｈａｒｄ
ｓｏｎ（ＳＢＲ）等级越高，ＣＥＮＰＭ表达上调越显著；同时
Ｍｅｔａ分析显示，ＣＥＮＰＭ表达上调的患者发生肿瘤转
移及复发的风险较大；通过ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析乳腺
癌中ＣＥＮＰＭ的预后价值，发现ＣＥＮＰＭ表达上调患者
的病死率、复发率和远处转移率明显高于ＣＥＮＰＭ表达
未上调患者，但其高表达与肿瘤进展后患者生存率较

低无相关性［１３］。因此，该研究提出 ＣＥＮＰＭ可能是预
测乳腺癌预后的有效标志物。

５　ＣＥＮＰＭ与膀胱癌

有学者在ＧＥＯ数据库中搜集了包含５８份癌旁正
常组织、１６５份原发性膀胱癌组织和２３份复发性膀胱
癌组织的基因表达谱数据集，通过生物信息学分析发

现，ＣＣＮＢ１、ＥＳＰＬ１、ＣＥＮＰＭ、ＢＬＭ、ＡＳＰＭ、ＪＵＮ 和
ＣＤＫ６与膀胱癌患者总体生存期相关；且 ＣＥＮＰＭ在
膀胱癌的表达水平是正常组织的８．７倍；ＣＥＮＰＭ低
表达的膀胱癌患者无进展生存期明显长于ＣＥＮＰＭ高
表达的患者，推测 ＣＥＮＰＭ可能是膀胱癌发生和复发
的重要基因［１４］。然而该研究仍是基于数据库的基因

表达分析，没有足够证据表明 ＣＥＮＰＭ高表达时蛋白
水平的相应变化。

一项韩国的动物试验侧面验证了ＣＥＮＰＭ在肿瘤
组织的表达与预后有关［１５］。为了研究大蒜提取物在

膀胱癌中诱导癌细胞凋亡的机制是否与顺铂相似，他

们首先建立膀胱癌小鼠模型，并在建模成功后将肿瘤

体积在同一水平的小鼠随机分为顺铂治疗组、大蒜提

取物治疗组及阴性对照组，利用ＰＣＲ技术检测小鼠癌
组织中的基因表达，同时在ＮＣＢＩ数据库检索了１６５份
膀胱癌患者癌组织及相邻正常组织的基因测序数据，

结果显示在１７个选定的基因中，ＣＥＮＰＭ和羟甲基胆

碱合酶在大蒜提取物以及顺铂治疗的小鼠中的表达显

著低于阴性对照小鼠；在数据库分析资料中，ＣＥＮＰＭ
在正常膀胱组织中的表达显著低于在癌组织中的表

达。因此，他们认为ＣＥＮＰＭ在膀胱癌中表达升高，且
其可能是大蒜提取物和顺铂的共同治疗靶点；ＣＥＮＰＭ
的低表达与各阶段膀胱癌患者更好的无进展生存期

相关。

６　ＣＥＮＰＭ与其他肿瘤

为了探讨肺癌的分子分型诊断，有研究通过寡核

苷酸芯片技术检测了１５例肺癌患者的癌组织样本及
人肺巨细胞癌细胞株９５Ｄ，筛选出与肺癌分子分型相
关的基因，发现ＣＥＮＰＭ是肺腺癌中与肺鳞癌相区别
的７个特有基因之一，其可能在信号转导和转运激活
相关的因子表达方面发挥作用［１６］。

为研究黑色素瘤如何发生转移，研究者用生物信

息学方法分析了ＧＥＯ数据库中５２例转移性黑色素瘤
和３１例原发性黑色素瘤患者的肿瘤样本的差异表达
基因，并通过 ＫＥＧＧ信号通路和 ＰＰＩ网络分析肿瘤转
移的可能机制，发现胞外外泌体进程、阿米巴通路、细

胞外基质受体相互作用通路和黏着斑信号通路等可能

在转移性黑色素瘤的形成中起重要作用，而 ＣＥＮＰＭ
是这些信号通路中的关键基因之一，ＣＥＮＰＭ高表达
与总体生存率成反比，提示其可能在黑色素瘤的转移

和侵袭过程中起重要作用［１７］。

利用ＧＥＯ数据库中关于前列腺癌组织与正常组
织的基因表达数据，通过多个公共生物信息学数据库

对关键基因和药物靶点进行验证，研究人员发现

ＣＥＮＰＭ是前列腺癌发生、发展过程中的关键基因
之一；在癌组织样本中，ＣＥＮＰＭ表达显著上调，且在
Ｇｌｅａｓｏｎ评分为６～１０分的患者样本中，其高表达更为
明显［１８］。这为寻找新的前列腺癌诊断及预后判断标

志物提供了思路。

７　小结与展望

综上所述，目前关于 ＣＥＮＰＭ与肝癌、胰腺癌、乳
腺癌、膀胱癌、肺癌、黑色素瘤、前列腺癌等的研究均显

示，ＣＥＮＰＭ的表达与肿瘤的进展及不良预后呈正相
关，提示其可能促进肿瘤进展或者是肿瘤进展及不良

预后的一种表现。但在宫颈癌的预后研究中却发现，

ＣＥＮＰＭ的表达与宫颈癌患者的生存率呈正相关。因
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此，ＣＥＮＰＭ在恶性肿瘤中的普遍作用目前仍不明确，
其在某些肿瘤中可能起到积极作用。但目前多数研究

仍停留在ＣＥＮＰＭ的表达差异上，缺乏对其机制或作
用通路的探讨；此外，大部分研究均是单纯基于数据库

的生物信息学分析，缺乏 ＣＥＮＰＭ在相应的肿瘤组织
中表达情况的验证。因此，进一步完善临床验证，完成

肿瘤模型构建及ＣＥＮＰＭ基因敲除、效果观察，深入探
究ＣＥＮＰＭ在肿瘤发生、发展中的作用及临床意义是
后续研究的重要方向。
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