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CENPA 表达与癌症的关系研究进展
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［摘 要］　异常的细胞分裂导致整个染色体不稳定是癌症发生的标志。染色体准确分离在细胞分裂中有着重要作用，而着丝

粒则是染色体准确分离的关键。着丝粒蛋白A（CENPA）是一种着丝粒特异性组蛋白H3样变异基因，也是着丝粒蛋白家族中研究最

广泛的因子，在多种癌症中过表达。CENPA过表达可能导致着丝粒异染色质沿染色体臂扩散，导致微管-动粒锚定缺陷，最终导致

基因组不稳定。因此，探讨CENPA过表达与癌症进展的关系，对寻找新的靶向治疗方法有着重要意义。
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Research progress on the relationship between CENPA expression and cancer
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Abstract: The instability of the entire chromosome caused by abnormal cell division is a hallmark of cancer development.  Accurate 
segregation of chromosomes plays a critical role in cell division， while the centromere is the key to accurate chromosome segregation.  The 
centromere protein A （CENPA）， as a centromere-specific histone H3-like variant gene and the most widely studied factor in the centromere 
protein family， is overexpressed in a variety of cancers.  CENPA overexpression may lead to the proliferation of centromere heterochromatin 
along chromosomal arms， resulting in microtubule-kinetochore anchoring defects and ultimately genomic instability.  Therefore， it is crucial 
to explore the relationship between CENPA overexpression and cancer progression for finding new targeted therapies.
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生物体内，遗传物质的传递需要染色体在细胞分

裂的过程中正确地分离，这一过程的失败会导致染色

体不稳定（chromosome instability,CIN）。CIN是癌症发

生的重要因素，而着丝粒是确保染色体正确分离的关

键。目前已经被发现的着丝粒蛋白家族成员有着丝

粒蛋白（centromere protein,CENP）A、B、C、D、E、F 等[1]，
其中CENPA是组蛋白H3变体蛋白，在染色体分离、细

胞分裂、细胞周期调控和肿瘤发生中发挥重要作用[2]，
其与癌症的关系也是目前研究的重点。

1　CENPA的结构与功能

CENPA 先于硬皮病患者体内发现的自身抗体[3]，
是由位于染色体 2p23的CENPA基因所编码的蛋白[4]，
其基因组DNA全长 8 534 bp，因其与核小体组蛋白H3
具有 62% 的同源性[5]，因此 CENPA 又称组蛋白 H3 样

核小体蛋白A[6]。
CENPA 是唯一具有着丝粒特异性的组蛋白变体

蛋白[3]，在有丝分裂的过程中发挥着重要作用，其可以

通过表观遗传学确定着丝粒在染色体上的位置，此外

CENPA 及其相关蛋白是细胞分裂完整性所必需的结

构成分，因此，CENP的适当基因组定位是细胞周期中

的关键事件[7]。CENPA过表达可导致非着丝粒区的错

误定位、染色体分离、畸变和基因组不稳定[8]，导致癌

症的发生。Shrestha等[9]通过在DLD1细胞和异种移植

小鼠模型中分析 CENPA 过表达导致 CIN 和非整倍体

的分子机制，指出CENPA过表达导致其错误定位到非

着丝粒区域，从而引起 CIN表型以及具有核型异质性

的非整倍体。在 CENPA 过表达细胞中的 CIN 表型是

由于着丝粒体和动粒蛋白亚群的定位减少，从而导致

动粒完整性缺陷和不稳定的动粒-微管附着；此外，

CENPA 过表达还会降低细胞黏附基因的表达。以上

研究为 CENPA 过表达与具有核型异质性的非整倍体

之间的分子联系提供了证据，且指出CENPA过表达可

导致 CIN 和核膜破裂的微核发生率增加。因此，由

CENPA 过表达引起的染色体不稳定和非整倍体是许

多癌症发生发展的重要原因之一，包括乳腺癌、肝细

胞肝癌 (hepatocellular carcinoma,HCC)、肾癌、结直肠

癌、卵巢癌等。

CENPA 正确沉积在着丝粒上是确保着丝粒稳定

的主要方法。CENPA的沉积受细胞周期的严格调节，

在细胞退出有丝分裂后的G1期间，需要将染色质调整

或维持在 CENPA 沉积的允许状态，从而使 CENPA 特
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定的组装因子与着丝粒相关联，使 CENPA 沉积[10]。
Holliday 交叉识别蛋白 (Holliday junction recognition 
protein，HJURP)是 CENPA 特异性伴侣蛋白，也是着丝

粒中 CENPA 沉积和维持的关键因素。HJURP定位于

G1 期中的着丝粒，能够在体外将 CENPA 核小体组装

到质粒DNA上[11]。然而，CENPA过表达会导致CENPA
核小体错误地插入基因组内的其他位点，引起CENPA
在非着丝粒位点沉积，可能形成异位着丝粒[12]。

2　CENPA在肾癌中的研究进展

肾癌是一种起源于肾实质泌尿小管上皮系统的

恶性肿瘤，根治性外科切除是其有效的治疗方法，但

由于其特殊的解剖学位置，大多数患者发现时已是晚

期，往往已经失去手术治疗机会。对于晚期患者，放

疗或者化疗效果都不理想，因而预后特别差。Wang
等[13]对透明细胞肾细胞癌的研究发现，与相邻正常组

织相比，肿瘤组织中的 CENPA 表达水平显著升高；采

用TCGA-KIRC队列进行功能富集分析，并进行蛋白印

迹测定发现，CENPA过表达可以上调透明细胞肾细胞

癌中β-CTNNB1和细胞周期蛋白CCND1的表达，还能

观察到 β-CTNNB1的核积累，可通过加速细胞周期和

激活 Wnt/β-catenin 信号通路来促进透明细胞肾细胞

癌增殖和转移。Wnt/β-catenin信号通路过度激活会引

起细胞异常增殖和分化，导致肿瘤形成[14]。由此推断，

CENPA可能是透明细胞肾细胞癌的潜在治疗靶点。Li
等[15]通过免疫组织化学法确定了CENPA在乳头状肾细

胞癌组织中显著高表达，其高表达与病理TNM分期和

临床分期相关；同时，生存分析表明，CENPA过表达与

不良预后密切相关，其可能通过调节B细胞和CD8+ T细

胞的水平来影响乳头状肾细胞癌患者的预后。因此，

CENPA是乳头状肾细胞癌的潜在预后生物标志物。

3　CENPA在结直肠癌中的研究进展

结直肠癌是消化道常见的恶性肿瘤之一，其发病

率在全球癌症中居第 3位，病死率居第 2位[16]，且有年

轻化的趋势。预计 2030 年全球结直肠癌新发例数将

超过 2 200 000例，死亡例数将达 1 100 000例[17]。随着

医疗技术的发展及社会经济水平的提高，人们对肿瘤

的发生与发展也越来越重视。目前，对于结直肠癌的

筛查主要依靠肿瘤血清标志物检查，但由于血清学检

查结果易受标本采集及保存、药物浓度、生物学因素

等多方面影响，且其特异性不高，因此难以用于肿瘤

的早期诊断。结肠直癌患者在就医时往往已处于晚

期，错过最佳的治疗时间，治疗效果差。尽管手术和

辅助化疗可提高结直肠癌患者的生存率，但其早期转

移率和术后复发率较高，患者总生存期仍较短[18]。

核转运蛋白 α2(karyopherin α2，KPNA2)是一种癌

基因，目前研究发现其在不同的肿瘤中均有上调[19]。
癌症的本质是细胞异常的增殖，而癌细胞为满足能量

需求，会改变代谢模式，以促进其增殖和生长。正常

细胞通过有氧呼吸作用产生能量，在缺氧条件下通过

糖酵解产生能量，而癌细胞即使在有氧条件下也通过

糖酵解产生能量，这一过程称为葡萄糖代谢重编程[20]。
KPNA2 参与癌症的代谢重编程。Liang 等[21]经过生物

信息学分析表明，KPNA2 在结肠癌细胞系中高表达，

同时 CENPA 被证实是 KPNA2 的上游转录激活剂，其

通过将 GCN-5 募集到 KPNA2 的启动子区域以诱导

KPNA2 活化，加速结肠癌细胞的生长和糖酵解，并促

进结肠癌的发展。陆伟杰等[4]通过免疫组织化学法对

结直肠癌组织及正常组织进行研究表明，c-myc 与

CENPA 在癌组织中高表达，均与病理分级、淋巴结转

移及 TNM 分期密切相关，c-myc 作为 Akt/mTOR、Wnt/
β-catenin等多个信号通路的下游基因，与肿瘤的发生

发展密切相关。许多转录因子在结直肠癌的发展中

起着重要作用，如 TEAD4 可以通过促进 WNK1 的表

达，激活 Wnt/β-catenin 等多个信号通路[22]，上调 c-myc
的表达，而 c-myc 又能通过多种途径进一步刺激自身

表达上调，从而促进 CENPA 的表达上调，并使二者表

达呈正相关[23]。但 c-myc 与 CENPA 间的相关调控机

制，仍需要后续体内外研究进一步验证。

4　CENPA在乳腺癌中的研究进展

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，Rajput
等[24]采用免疫组织化学法，评估了 20份正常乳腺组织

样本和 63份癌组织样本中CENPA的表达，结果显示，

与正常乳腺组织相比，CENPA 在乳腺癌组织中高表

达。Xu等[25]通过在GEO数据库中选择 1 088例乳腺癌

患者进行 lnRNA分析，结果显示，多种 lncRNA是乳腺

癌进展的重要参与者，而MBNL1-AS1是乳腺癌中下调

的 lncRNA之一。Ding等[26]认为CENPA在乳腺癌的发

展中起重要作用，主要通过 ZFP36 调节，ZFP36 调节

CENPA mRNA 稳定性的能力受 MBNL1-AS1 的调控，

而MBNL1-AS1被视为肿瘤抑制因子，可直接与 ZFP36
相互作用下调 CENPA mRNA 表达，从而降低 CENPA 
mRNA 的稳定性。MBNL1-AS1/ZFP36/CENPA 轴可作

为乳腺癌患者的治疗靶点。

化疗是乳腺癌的重要治疗手段，其通过破坏癌细

胞 DNA 和参与有丝分裂的细胞内成分来防止癌细胞

的分裂和增殖。CENPA可能参与双链 DNA断裂的修

复，CENPA 水平升高可能会增加乳腺癌化疗的耐药

性[27]。McGovern等[28]研究认为，CENPA 仅对雌激素受

体阳性乳腺癌患者的预后有影响，主要是因为雌激素
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受体对 CENPA 具有调节作用，雌激素受体通过调节

FOXM1的表达，进而影响CENPA的转录；其次，雌激素

暴露会增加极光激酶 A的表达，极光激酶 A是磷酸化

CENPA在有丝分裂时维持正常动粒功能所必需的；在

未接受全身治疗或他莫昔芬治疗的雌激素受体阳性乳

腺癌患者中，高水平的CENPA与患者 5年生存率较低

相关，且与Ki-67表达水平呈正相关，因此，CENPA可以

作为雌激素受体阳性乳腺癌患者的重要预后标志物。

5　CENPA在卵巢癌中的研究进展

卵巢癌也是女性最常见的恶性肿瘤之一，全球每

年约有 313 000 例新增病例和 207 000 例死亡病例[29],
患者早期症状不明显，在确诊时患者往往已经发生转

移，治疗效果较差。寻找早期诊断及预后标志物，对

提高卵巢癌患者生存率具有重要意义[30]。HJURP 在

CENPA 的正确沉积中至关重要，其在 DNA 修复和染

色体正确分离中起重要的作用。HJURP 的过表达与

多种癌症的不良预后有关[31]，并已被用作卵巢癌[32]、前
列腺癌[33]等癌症的预后生物标志物。Zhang 等[34]的研

究表明，HJURP 低表达通过 CENPA 途径引起线粒体

损伤，导致卵巢癌细胞凋亡；HUJRP直接靶向CENPA，

并通过 CENPN 促进卵巢癌进展。这为卵巢癌的诊断

与治疗提供了新的线索。

成 髓 细 胞 瘤 转 录 因 子 第 ２ 亚 型（MYB proto-

oncogene like 2,MYBL2）是一种转录因子，在细胞周

期、存活和分化的调节中起重要作用。目前已在多种

癌症中检测到MYBL2的高表达，表明其可驱动癌症发

生和/或进展。Han等[35]对卵巢癌的研究发现，CENPA
水平随着 SKOVE 细胞系中 MYBL2 的敲低而降低，这

表明 MYBL2 与 CENPA 的表达呈正相关。MYBL2 通

过与 CENPA 的启动子区域结合，可以直接调控

CENPA 的表达，从而促进卵巢癌细胞增殖。MYBL2/
CENPA信号通路在卵巢癌细胞系中的增殖作用，表明

其可能是卵巢癌的潜在治疗靶点。

6　CENPA在肝癌中的研究进展

肝癌起病隐匿，早期症状不明显，患者确诊时往

往已经是晚期。目前，现有的诊疗手段提高了肝癌的

个体生存率，但是由于治疗选择有限，且肝癌对常规

的放化疗不敏感，患者预后很差。因此，寻找肝癌患

者新的治疗靶点尤为重要。以往的研究表明，CENPA
在 HCC 组织中异常过表达，CENPA 敲低可以阻断 G1
期，降低 HCC 细胞的增殖能力[36]。因此，CENPA 过表

达可能促进HCC进展。Li等[37]的研究发现，CENPA过

表达与晚期组织学分级、血清HBsAg阳性、Ki-67高表

达水平和 p53 阳性有关。Zhang 等[38] 的研究表明，

CNEPA mRNA 上调与 HCC 的总生存期和无病生存期

呈负相关。

铁死亡是近年发现的一种新的细胞程序性死亡

方式，参与多种疾病的病理过程[39-40]。肝是铁代谢的

关键部位，铁死亡在HCC的发生及治疗中有着重要作

用[41]。Yang等[42]研究表明通过 COMMD10升高的铁死

亡促进了 HCC 细胞的放疗敏感性。Liang等[43]通过对

来自癌症基因组图谱和基因型组织表达中 160个正常

肝组织样本和 374个 HCC组织样本进行研究，推测沉

默CENPA可以限制 STMN1转录，促进癌细胞铁死亡，

抑制 HCC 生长，因此认为 CENPA/STMN1 轴可能是

HCC新的治疗靶点。

7　小结与展望

癌症的重要特征之一是细胞不受控制的分裂，而

CENPA 是染色体正确分离的关键。目前研究已经证

明，CENPA 的过表达与肿瘤的发生发展密切相关，但

由于其机制尚不明确，因此，CENPA 及其相关因子在

癌症进展中的机制仍需要深入研究。
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