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KAI1(Kang ai 1)基因是穿膜四超家族(transmembrane 

4 super-family，nI4sF)成员之一 ，其结构为细胞膜糖蛋白， 

主要影响细胞间及细胞与细胞外基质的信号传导，参与细胞 

增生的调节。由于其编码产物与CD82完全相同，故又称 

KAIl／CD82基因。研究表明，KAII／CD8对多种肿瘤的转移有 

抑制作用，其表达下调与某些肿瘤的预后有一定的关系。 

1 KAI1，cD82的结构和功能 

1．1 KAJ1 的结构 

1995年Dong等【- 】成功地从人前列腺癌杂交细胞 AT6．1 

中克隆出转移抑制基因，DNA序列分析证明KAI1与 CD82 

基因是相同的，并将其命名为 KAIl／CD82。KAIl／CD82基因 

位于人染色体 11P11．2上，该基因全长约 80kb，含 8kb的5’ 

区域、l0个外显子 、9个内含子和外显子 10之后 的 8kb的 

DNA序列。编码区在外显子3～1O之间，其编码的蛋白质是 

CD82，属于转TM4SF成员之一，在人体的许多组织中表达， 

其中以前列腺 、肺、肝等为多。KAI1基因的一个显著特点是 

第 1内含子较长，达29kb，几乎相当于其他内含子长度之和。 

KAIl／CD82基因的启动子长 735bp，没有发现 TATA盒和 

CAAT盒。但存在与多种转录因子相结合的位点，包括 9个 

SP1位点和AP2位点。在外显子 1上游处的456bp序列中有 

9个SP1结合位点，表明转录因子SP1在调控KAIl／CD82基 

因的表达中发挥作用。AP2特异调控上皮细胞的基因表达， 

而KAIl／CD82中富含AP2的结合位点可以说明KAIl／CD82 

蛋白主要表达在上皮而非基质细胞，以及不同器官中其表达 

量也不同，其次，启动子区域还有TCF1、MvB与MEP1等的 

结合位点，提示该基因表达受多种机制的调节。目前研究较 

多的是 KAI1与 p53基因的关系。Mashimot41~认为 p53可直 

接激活 KAI1；但 Duriez[习等则认为与 p53关系不大，值得进一 

步研究。KAIl／CD82基因启动子还有一个明显的特点是它的 

5，端富含cpG岛并一直延伸到第 1外显子和第 1内含子，长 

约 1086bp，其中5启动子部分占735bp外显子 1占796bp。 

另外 272bp为内含子的一部分。这段 1086bp的 DNA中 GC 
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含量达 68％，在紧接 KA1基因转录起始点上游的 217bp区 

域 G+C达 80％。Dong等据此推测 CPG岛的甲基化可能与 

KAIlmRNA的低表达有关。 

1．2 KAI1／CD82的分子生物学特性 

CD82蛋白由 267个氨基酸组成，为细胞膜糖蛋 白，相对 

分子量为 29．61KD。属 TM4SF家族成员。该家族结构的最大 

特点是由4个疏水区域构成的跨膜区 (TM1-TM4)。在 TM1 

与 TM2之间、TM3与TM4之间分别有一个较小与较大的膜 

外半环样结构 (ED1含 23个氰基酸，ED2含 14个氨基酸)； 

在 CD82的细胞外亲水区 一ED2区有 3个潜在的糖基结合位 

点。膜内侧有较短的氨基(含 11个氨基酸)和羧基尾巴(含 

12个氨基酸)；在膜内区有一个 4个氨基酸的内环。TM4SF 

除了 CD82外 ，还包括 ME491、CD63、MRP1、CD9、TAPA1、 

CD81、CD37和CD53等。其中大部分成员已被确定为白细胞 

表面蛋白。该家族成员与 CD82一样具有相似的分子结构 ， 

在细胞的聚集 、粘附、迁移、增殖中均有调节作用。TM4SF能 

与各种黏附分子通过配体一受体结合发挥作用。研究发现I61 

TM4SF与a3m(一种黏合素)形成复合体，能引起细胞骨架 

(肌动蛋白)结构的改变，并使focal adhesion kinase磷酸化， 

提示 TM4SF可能在调节由黏合素介导的信号传导中起重要 

作用，从而影响细胞的运动。Naotaka~等还观察到CD82与 

LFA一1(一种黏合素 )结合 ，通过 LFA一1／ICAM一1介导引起 

Jurkat细胞系之间的聚集作用。蛋白激酶 C(Protein kinase 

C，PKC)和 GTP酶(GTPases)在生物体内有着广泛而重要的 

作用，参与细胞 的各种生理活动。最近研究发现嘲，PKC、 

P—GTPases参与 TM4SF和黏合素分子之间的结合l91，从而在 

细胞信号传导中发挥作用。除了能和黏合素分子作用外， 

TM4SF还可以与其它分子结合，如在T细胞中，CD82与 

CD4、CD8分子结合，在B细胞中CD82与主要组织相容性复 

合物(Major histocompatibility complex，MHC)形成复合体。人 

类白细胞抗原(Human leucocyte antigen，HIA)能保护自体 

细胞免受 自然杀伤细胞(Naturekiller cell，NK)介导的细胞毒 

性作用。在研究中发现 CD82能与 HLA_I重链结合，提示 

CD82可能在 NK细胞介导的细胞毒效应中起调节作用。同 

时TM4SF各成员之间也可以相互作用形成网络，在细胞的 

聚集、粘附、迁移等生理及病理活动中发挥作用。 
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2 KAI1／CD82的肿瘤抑制作用 

KAIl／CD82分布极其广泛，机体大多数组织均有表达， 

其中，在前列腺 、肺、肝、膀胱、骨髓、胎盘等组织丰度较高，乳 

腺 、胰腺、骨骼肌和胸腺丰度中等 ，在脑 、心脏、卵巢、胃肠道 

组织中表达较少通过对前列腺癌、肺癌、食管癌、乳腺癌等的 

研究，发现 KAIl／CD82的表达与否和肿瘤的转移有关。大多 

数肿瘤细胞中 KAIl／CD82表达下降提示肿瘤转移的机率增 

加。而且通过基因转染的方法将 KAI1基因转给肿瘤细胞 ， 

CD82重新表达，肿瘤细胞的侵袭力和转移能力均下降 ，但对 

原发肿瘤的生长没有影响p】。种种证据都表明，KAI1／CD82是 

一 个肿瘤转移抑制基因。最近的研究表明 KAIl／CD82的转移 

抑制机制主要有在以下几个方面： 

从遗传物质 DNA复制到蛋白质表达，其中某个环节出 

现错误，如遗传物质的突变、丢失、复制错误、表达下调等，均 

可导致基因产物的减少。从 DNA模板到转录产物 mRNA这 

一 过程，有许多生物大分子参与，涉及到蛋白质与 DNA、蛋白 

质与蛋白质之间的相互作用。其中任何一个环节出现问题均 

可最终导致基因表达下降。通过对 KAI1基因 5区的研究 ， 

发现其启动子区没有 TATA盒或 CAAT盒。在启动子区上游 

(一892、一868)处发 现有两 个 串联 重复 的 CAAG(5'-AG— 

GCAAGCTGGGGCAGCTCAAGCCT一3)。Yomoyuki0q证实了 p53 

通过与该区域结合，激活 KAI1基因的表达。由于 p53失活 

在许多肿瘤中存在，因此常导致 p53的转录 目的基因 KAI1 

的表达下降。这样就将抑癌基因与肿瘤转移抑制基因联系 

起来了。Mashimo[41~究组从基因启动子人手，分析了p53和 

KAIl／CD82基因表达的关系，发现 p53对 KAIl／CD82基因表 

达有正调控作用，并证实前列腺癌KAII／CD82阳性和p53阳 

性存在的一致性。在研究肺癌细胞系 A549时也发现【l11，依托 

泊甙(Etoposide)激活 KAII基因表达是通过 p53来介导的。 

不过最近研究却表明【l21，虽然KAI1基因上存在p53的结合 

位点，但在 DNA损伤后修复的过程中KAIl／CD82表达的调 

控并非通过 p53途径来介导的。Tsutomu等【- 进一步研究还 

发现，肿瘤坏死因子 一仅(TNF仅)通过核因子—JcB(Nuclear- 

factor，NF-JcB)介导 能 促 进 KAIl／CEt32的表 达 ，提 示 

KAI1／CD82的表达可能与宿主肿瘤的微环境有关。另外 ， 

KAIl／CD82基因启动子区有丰富的 CpG岛，如果发生过度甲 

基化将会导致 KAIl／CD82基因的失表达。但 Jackson等㈣对 

侵袭性膀胱癌组织及有代表性的膀胱癌组织检测，却没发现 

CpG岛过度甲基化的迹象。 

KAIl／CD82的细胞内信号传导通路也受到关注。Zhang 

等[151研究发现一种穿膜蛋白 KASP(KAIl／CD82相关表面蛋 

白)与 KAIl／CD82信号通路有关，KASP分布于人体多组织， 

属于免疫球蛋白超家族 EWI2或 PGRL，协同 KAI1／CD82抑 

制肿瘤细胞迁移。另一信号通路 FAK—Lyn—p130CAS—CrklI 

和 KAI1／CD82抑制细胞运动力有 ，FAK即局部黏附激酶， 

其底物 Lyn属于 Src酪氨酸激酶，KAIl／CD82可以激活 FAK 

及 Lyn，FAK—Lyn抑制 pl30CAS蛋 白，pl30CAS作为 CrklI相 

关底物(Crk—associated substrate)，形成 pl30CAS-CrklI复合 

物，而此复合物是调节细胞运动力的分子开关。 

肿瘤的浸润和转移。其发生主要包括下述几个过程 ：① 

细胞问粘连的缺失；②原发肿瘤细胞进入淋巴管或血管；③ 

单个或集聚的肿瘤细胞循环；④基底膜上皮细胞与肿瘤细胞 

的粘附。在这一过程中，细胞与细胞间、细胞与细胞外基质问 

的两种反应起相当重要的作用。Dong等 的研究表明，在正 

常前列腺组织及良性增生组织中CD82分子表现为高表达 

且定位于浆膜上问质成分不表达。KAIl／CD82蛋白的、上皮 

细胞膜定位和广泛的糖基化，提示 KAI1／CD82蛋白参与细胞 

与细胞问、细胞与细胞外基质问的反应，KAIl／CD82蛋白对 

肿瘤转移的抑制作用可能与其可调节细胞的粘附有关。最近 

研究旧发现 CD82和其它TM4SF分子可与整合素形成复合 

体，从而调节整合素的粘附功能，并影响整合素介导的细胞 

转移。TM4SF分子中有些成员如 CD9、CD63、CD82之间可相 

互交联，还可与 HLR2DR复合体和 VLA2 B 1组成四分子交 

联网，促进细胞表面的蛋白定位，这可能在信号传导，细胞粘 

附及决定细胞运动方式方面起作用。肿瘤细胞表面的粘附受 

体只有与细胞外基质成分粘附，才能导致肿瘤细胞游离出基 

底膜 ，从而发生肿瘤的浸润性生长和远处转移。CD82及其它 

分子与整合素结合，可能抑制了整合素的粘附功能，从而抑 

制肿瘤细胞的运动。表达于 T细胞和抗原提呈细胞(APC)上 

的 CD82在 T细胞活化时，尤其是在早期 ，发挥协同刺激分 

子的重要作用，CD82在活化 T细胞和记忆T细胞中表达上 

调，这种上调加强了T细胞与 T细胞间、T细胞与 APC细胞 

间相互作用 。T细胞与 APC在清除肿瘤细胞中发挥重要的 

抗瘤免疫作用。CD82也可能通过这一途径阻止肿瘤细胞的 

转移。 

3 KAI1／CD82的转移抑制作用与肿瘤 

KAIl／CD82在许多人类肿瘤中都有报道：前列腺癌，非 

小细胞肺癌，食管鳞癌，喉癌，卵巢上皮癌，子宫内膜癌，宫颈 

鳞癌，乳腺癌 甲状腺癌，胃腺癌，胰腺癌，肝细胞癌 ，结肠腺 

癌，神经母细胞瘤，造血母细胞癌，膀胱癌等许多肿瘤都有报 

道。 

Dong等【 1首先研究 KAIl／CD82在正常前列腺及转移性 

人前列腺癌细胞株中的表达 ，发现 KAIl／CD82在前者高表 

达，而在后者表达降低或不表达，认为 KAIl／CD82的过表达 

可能限制早期前列腺癌的发展，而它的丢失可能使肿瘤更具 

有侵袭行为，改变 KAIl／CD82的表达在前列腺癌和与癌相关 

的前列腺增生中有改善预后的重要作用。 

Adachi等【l91通过对 151例tH ,细胞肺癌患者的研究认 

为：KAIl／CD82的表达水平与患者的年龄、性别、组织学类型 

无显著相关性 ，但与淋巴结转移、肿瘤的 T分期和组织分化 

程度有显著相关性，KAI1／CD82阳性患者的生存率明显高于 
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KAI1／CD82阴性者，检测 KAI1／CD82表达可作为评估非小细 

胞肺癌转移潜能的指标。 

Houle等【捌研究发现卵巢上皮癌恶性进展和 KAII／CD82 

蛋白下降及细胞内定位改变有关。KAI1／CD82和肿瘤分级负 

相关：高分化者高表达，低分化者低表达。其在细胞中的定位 

改变，高分化者在细胞膜，低分化者在细胞浆，推测卵巢上皮 

癌在恶性转化过程中，膜表面 KAI1／CD82丢失使肿瘤细胞丧 

失其粘附能力。 

Schindl等口·研究原发浸润性官颈癌及 CIN I一Ⅱ患者，发 

现 CIN II—Ill与浸润癌中 KAIl／CD82下降无显著差异。认为 

KAI1／CD82下降在宫颈癌发生的早期就起作用，和临床及组 

织病理参数无关，其表达和宫颈癌预后无关。 

“u等圈研究了 143例内膜肿瘤 KAIl／CD82蛋白表达， 

并研究 35例 mRNA水平。KAI1／D82在子宫内膜增生组高表达 

(18／77)，从早期原发性内膜癌到发生转移内膜癌 KAIl／CD82 

蛋白下降明显 (27．8％一71．4％)；肿瘤分化越差，KAIl／CD82 

蛋白越低 ；且 KAIl／CD82阴性者其生存率比KAI1／CD82降 

低者或阳性者低。 

Chen等 羽RT-PCR和免疫组化法研究 75例甲状腺癌 

患者，发现甲状腺癌组织中的 KAI1／CD82表达比良性甲状腺 

组织中的表达水平显著下降，转移性瘤组织中 KAIl／CD82的 

表达比非转移性瘤组织中的 K—MI／CD82的表达水平显著下 

降，KAI1／CD82表达与肿瘤病理分级、临床分期呈负相关。据 

此认为检测 KAIl／CD82可作为甲状腺癌转移潜能的指标。 

Imai等降q用RT-PCR法研究 43例口腔癌患者，发现 KAII／ 

CD82表达阳性率为 58．1％，KAI1／CD82表达与肿瘤组织恶 

性度、淋巴结转移呈负相关。据此认为检测 KAIl／CD82对 口 

腔癌预后的判断是有用的。 

Shu Y等 用免疫组化检测喉癌组织切片中的KAI1／CD82 

发现，喉癌组中KAIl／CD82的表达水平均低于其对照组(均 

为癌旁切缘非肿瘤组织标本 )喉癌原发灶和淋巴结转移灶中 

KAIl／CD82的表 达水平有 显著差 异 ；喉 癌伴转 移患 者 

KAI1／CD82表达水平低于不伴转移患者；KAI1／CD82的表达 

水平与鼻咽癌患者年龄 、性别和喉癌患者年龄、性别、临床分 

期、分级无显著相关性。 

Burchert陶等通过 FACS和 RT-PCR的方法研究 33例正 

常供体样本和98例白血病患者样本发现 CD82在绝大多数 

正常粒细胞和单核细胞中适度表达，但是仅有 30％的外周血 

淋巴细胞微弱的表达 CD82。同时发现 CD82在不同类型白 

血病 中的表达 也有差 异 ，CD82在慢性髓 细胞样 白血病 

(CML)中过度表达。 

Friess，H阿等通过对手术后的 2l位女性和 l8为男性胰 

腺癌患者(其中I期 3例，II期 ll例，III期 23例，Iv期 2例) 

的研究，其中 20位出现胰腺淋巴结转移 ，ll位出现肝转移， 

用 l5例正常的胰腺组织作为对照。采用 Northern blot检测 

KAI1 mRNA的表达。研究发现，KAI1 mRNA在胰腺癌早期 

的表达水平比正常胰腺组织增高 85％。KAI1 mRNA在肿瘤 

组织中的表达水平与肿瘤阶段成负相关。在早期胰腺癌患 

者，无淋巴结转移或无远处转移灶的患者的 KAI1 mRNA的 

表达水平远高于有淋巴结转移或有远处转移灶的患者。淋巴 

结有转移灶中的仅 30％肿瘤细胞轻到中度 的表达了 KAI1 

mRNA。远处转移灶中的肿瘤细胞极低 的甚至没有表达 

KAI1 mRNA。研究表明，KAI1的表达水平与胰腺癌的转移 

有密切的关系，其表达缺失加速了胰腺癌的淋巴结转移和远 

处转移。 

Tsutsumi~等采用免疫组化的方法 ，通过对 174例 胃癌 

患者的研究发现，KAI1在正常的胃癌上皮中持续高表达 ， 

27％的早期胃癌患者 KAI1阳性。其表达与患者年龄、性别以 

及肿瘤的位置无显著相关性，与肿瘤的组织学类型，肿瘤分 

级，有淋巴结及无远处转移有关系。KAI1表达阴性的患者预 

后较表达阳性者差。 

Amirthavakshmi，S 等研究 了 KAI1与视 网膜母细胞瘤 

的关系。研究发现，在 50％的低分化视网膜母细胞瘤中呈阴 

性反映，与 KAI1的表达和分化无统计学上 的显著差异， 

KAI1在肿瘤的侵袭和转移中起着显著的作用。 

SU Jing—ship0}等采用免疫组化的方法研究了 87例膀胱 

癌患者经尿道切除术后获取的标本 (肿瘤的分期和分级为 

33位 PTa期 54位 l期，随访时间为 1年半 ～6年半 )。研究 

发现，KAI1蛋白的表达降低与肿瘤分期无显著关系，但是与 

肿瘤的大小有明显的关系。KAI1表达减少组的5年复发率 

为 67．9％明显高于 KAII表达阳性组 22．2％。KAI1蛋白的表 

达降低是 PT1期，肿瘤直径 >3era并且无蒂的肿瘤复发后独 

立的预后指标。 

Yang GZt3 1等把 KAI1转染到 LDV0细胞 中，表达稳定 

后，用动物实验获得生长曲线，并且检测转染后的LOV0细胞 

的黏附性，分离性和侵袭性，与未转染的细胞做对照。研究发 

现，转染后的LOV0细胞生长曲线与未转染的没有显著差别。 

l0，20，30，40min所测 的黏附指数分别为转染组 0．08，0．63， 

0．83，0．91未转染组0．04，0．48，0．71，0．82，其差别有统计学意 

义。分别培养 5，10，15rain后测得的分离指数分别为转染组 

13％，20％，53％，未转染组 1l％，28％，60％。5min和 10rain的 

差别结果具统计学意义。缓慢的震荡培养 5h后，转染组的聚 

合率明显高于未转染组。内皮组织培养后，转染组的侵袭细 

胞的数量比未转染组的明显减少了。由此可见 ，KAIl／CD82 

基因可以抑制结肠癌细胞的侵袭转移。 

Huang cI阎等通过研究 109例手术治疗后的乳腺癌患 

者发现 ，65％的乳腺癌患者 KAIl／CD82阴性 ，KAIl／CD82阳 

性的乳腺癌患者的 5年生存率明显较高。 

4 展 望 

随着对癌基因、抑癌基因(包括肿瘤转移抑制基因)的深 

入研究 ，人们对肿瘤的认识也逐渐加深。KAIl／CD82作为肿 

瘤转移抑制基因，其表达水平可作为评估肿瘤细胞的转移潜 
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能、判断预后的一个指标 ，也为控制肿瘤扩散的治疗提供了 

新思路 ，但其基因调控机制、蛋白作用机制及在肿瘤治疗中 

的应用仍有待进一步研究。 
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