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摘要
LAPTM4B 是北京大学基础医学院细胞生物
学教研室新近克隆的一个在肝细胞癌中高表
达的新基因, 具有癌基因特性. 本文将对其发
现过程、结构、理化性质、功能研究及其多
态性与肿瘤的关系等方面进行初步总结.
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0  引言

肝癌的发生是由多基因、多因素参与, 不同基

因在不同时期的表达及功能发生紊乱的复杂

过程. 目前发现的与肝癌发生、发展有着密切

关系的基因还不多[1]. 寻找新的肝癌相关基因

并深入研究这些基因在肝癌发生、发展过程

中的作用 ,  对于阐明肝癌的发病机制以及诊

断、预防和治疗均具有重要意义. 溶酶体相关

4次跨膜蛋白质B (lysosome-associated protein 
transmembrane 4 beta, LAPTM4B )基因是通过

荧光差异显示技术筛选出的在成人正常肝中低

表达而在绝大多数肝癌组织中表达高度上调

的cDNA片段[2-4]. 基于其表达产物存在4个穿膜

区、有典型的溶酶体定位信号及与LAPTM4A
同源46%这样一些结构特性, 被HUGO命名为溶

酶体相关4次跨膜蛋白质B, 即LAPTM4B[5]. 由
于LAPTM4B基因编码的蛋白明显与细胞的分

化、增殖、黏附、迁移和癌变相关, 还能与多

种细胞表面的信号分子形成复合物, 提示其很

可能作为一个原癌基因在生命的进化过程中发

挥作用. 本文将对其发现过程、结构、理化性

质、功能研究及其多态性与肿瘤的关系等方面

作以论述. 

1  LAPTM4B 基因的发现及结构特点

北京大学基础医学院细胞生物学教研室刘军

建、邵根泽 et al通过荧光差异显示技术, 选择

增殖/分化状态不同的4种肝组织: 终末分化的

正常肝组织、旺盛增殖的胎肝组织、异常分化

的HCC组织及其配对非癌肝组织进行筛选, 得
到110多条在4种组织中差异表达的cDNA片段[6]. 
从所得片段中选取48条, 进行序列测定, 并将

测得结果逐条与GenBank数据库作同源性比较

(Blast), 发现其中5条片段比较有意义: 与已知

GenBank序列同源性高(>86%), 基因功能与结构

未知; 为了排除差异显示技术的假阳性, 同时采

用RNA狭缝杂交技术验证测序的48条差异表达

的部分片段在不同肝组织中的表达, 发现4条片

段在4种组织中表达有一定规律, 其中2条在正

常肝和胎肝中表达较弱, 随着肝组织由正常向

恶性转变, 其表达的比率和表达程度均有上调. 
综合Blast结果, 得到与已知GenBank序列有高

度同源性的、但基因结构与功能均未知的在正

常组织中表达较弱、在肝癌组织中高度表达的

cDNA片段, 并用ESTs拼接和5' RACE技术克隆

了其全长cDNA[7]. 该基因是一个定位于染色体

8q22.1的未知新基因, 具有7个外显子, 6个内含

子, cDNA全长含2245个核苷酸, 推导编码溶酶

体相关4次LAPTM4B . 
研究发现L A P T M 4 B 存在两种等位基

因: LAPTM4B *1和LAPTM4B *2. 二者的区

别在于第一外显子 5 ' U T R内一段 1 9  b p的
序列. L A P T M4B *1只有一个19 b p序列, 而
LAPTM4B *2有两个且紧密串连. LAPTM4B基

因在其转染的真核细胞中具有两种编码产物: 
LAPTM4B-35和LAPTM4B-24. LAPTM4B-35
是LAPTM4B基因完整的ORF的编码产物, 而
LAPTM4B-24则是LAPTM4B基因中从第二个

ATG翻译的产物, 二者N端相差91个氨基酸序列. 
前者与肝癌的低分化有关, 且促进细胞增殖、
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迁移和侵袭, 导致细胞癌变, 后者恰恰相反, 可
见二者表达丰度的平衡可能是调控细胞增殖与

分化的重要因素[8-9]. 
生物信息学研究发现, LAPTM4B蛋白的N

端和C端富含脯氨酸, 尤其是N端的那一段不仅

富含脯氨酸, 而且其两侧均为疏水性氨基酸, 这
一结构是SH3配体的典型结构特征. 迄今发现

的所有SH3配体都含有一个“PXXP”结构(P代
表脯氨酸, X代表任一氨基酸残基). 许多蛋白质

包括信号转导分子、蛋白激酶和磷酸酶、磷脂

酶、接头蛋白和细胞骨架蛋白等都含有SH3结
构域[10]. 因此这种富含脯氨酸的结构在其两侧

氨基酸残基的参与下, 能直接与多种蛋白质包

括多种信号分子(如Src家族, Sos, Grb-2, PLC-γ, 
PI3K及STAT41等)的SH3结构域相互作用, 介
导细胞信号转导、细胞内蛋白的定位与隔离等

多个过程[11]. LAPTM4B蛋白的“PXXP”及其

毗邻氨基酸序列与PI3K、丝/苏氨酸蛋白磷酸

酶2A、蛋白激酶C、鸟苷酸环化酶等蛋白中富

含脯氨酸的区域很类似, 这可能是其参与细胞

信号转导等重要功能的提示. 此外, LAPTM4B
蛋白N端还含有数个潜在的磷酸化位点, 如两

个cAMP/cGMP依赖的蛋白激酶位点和两个蛋

白激酶C位点 ,  C端有一个酪氨酸残基磷酸化

位点. 这些位点可能与该分子的功能活化有关. 
LAPTM4B的酪氨酸残基磷酸化可生成SH2结构

域的结合位点, 在信号转导中发挥重要作用. 
和许多溶酶体跨膜蛋白一样, LAPTM4B

蛋白的胞质尾中含有多个保守基序结构: 3个
“YXXφ”(Y为酪氨酸, X为任一氨基酸残基, 
φ为疏水性氨基酸残基), 一个“V L”和一个

“LL”. 这些基序是溶酶体蛋白典型的膜定位

和分选信号[12]. 如对LAPTM4A的研究发现, 其C
端的两个“YXXφ”和一个“VL”是重要的溶

酶体膜靶向信号[13]. 而差速离心分离的亚细胞组

分和Triton X-114分相抽提物的Western blot分析

都表明LAPTM4B蛋白属于膜中的整合蛋白质. 
其4个穿膜序列可能负责将整个分子整合于膜

脂双层中. LAPTM4B稳定转染的BHK细胞的免

疫细胞化学分析和BEL-7402细胞免疫荧光抗体

的共聚焦显微分析表明, LAPTM4B存在于细胞

质膜和胞内囊泡, 如内吞体、溶酶体及其他膜

相关的细胞器[6].

2  LAPTM4B的生物学功能

LAPTM4B基因在进化中高度保守, 人与小鼠
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L A P T M4B 基因在蛋白水平上有92%的同源

性. 人LAPTM4B有一个同源基因LAPTM4A , 
二者在氨基酸水平同源性为46%. 研究表明 , 
LAPTM4A是一个溶酶体四次跨膜蛋白, 小鼠

LAPTM4A是细胞内膜系统上的一个核苷酸转

运蛋白, 能介导药物敏感性酵母菌的多药耐药性

表型[14]. LAPTM4B还与其他溶酶体跨膜蛋白如他溶酶体跨膜蛋白如溶酶体跨膜蛋白如

LAPTM5有许多相同的特征[15-19]. 以上这些特点

提示, LAPTM4B可能是一个重要的溶酶体跨膜

蛋白, 在细胞中具有重要的功能. 
2.1 参与细胞分化 LAPTM4B在大部分患者的肝

癌组织不同程度高表达, 而在相应的癌旁非癌

组织中表达低. 进一步研究发现, 其表达水平与

肿瘤的分化状态相关: 即在低分化肝癌中高表

达; 在中分化肝癌中表达中度升高; 而在高分化

肝癌中表达水平无明显变化. 这表明LAPTM4B
对于细胞生长、增殖和分化起重要作用, 其高表

达可能参与或促进了肝癌的发生与发展. LAPT-
M4B在睾丸、卵巢等生殖腺组织上调表达这一

现象与许多癌基因相似, 提示他也可能是一个潜他也可能是一个潜也可能是一个潜

在的癌基因, 对于肿瘤的发生起重要作用. 
2.2 促进细胞增殖 研究发现稳定转染LAPTM4B
后使HLE细胞的生长速度和DNA合成明显增加, 
其原因可能是核内转录因子c-Fos和c-Jun的过度

表达激活了细胞周期调控蛋白基因的转录. 细
胞周期调控蛋白如cyclin D1、cyclin E及CDK, 
PCNA和P53等的转录受AP-1 (c-Fos和c-Jun的异

二聚体)调控. 其中cyclin D1和cyclin E蛋白是细

胞周期G1期及G1/S期演进的关键蛋白质, 为G1/S
细胞周期中检验点的主要正向调控因子. 研究

表明cyclin D1和cyclin E蛋白的表达异常不仅将

导致细胞周期的调控失常, 也与肿瘤细胞的增

殖、发展有关. 有报道甲状腺腺瘤、食管癌、

直结肠癌及乳癌中均存在11q13D的扩增并伴有

cyclin D1蛋白的过度表达. cyclin E蛋白也发现

在HCC中过度表达, 而且发现在肝硬化结节和

靠近HCC肿瘤的肝组织中高表达, 表明该蛋白

的过度表达与正常和恶性肝细胞增殖有关[20]. 同
时在结肠癌、胃癌、乳癌、卵巢癌和急性淋巴

细胞白血病中都能检测到cyclin E蛋白的过度表

达[21]. 在稳定转染LAPTM4B的HLE细胞中不仅

检测到S期细胞的百分比增加, 而且检测到细胞

周期蛋白cyclin D1和cyclin E的表达大幅上调, 
提示LAPTM4B促进HLE细胞的增殖可能是由于

cyclin D1和cyclin E蛋白的过度表达而加速了细

胞通过G1检验点进入S期, 从而推动细胞周期加
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速运行, 使细胞持续性增殖加快. 
2.3 导致细胞恶变 LAPTM4B过表达不仅仅使

细胞的增殖加速, 而且可进一步向恶性的增殖

失控转化. LAPTM4B转染的HLE细胞在低血清

(10 mL/L小牛血清)条件下仍以高速增殖, 而对

照的MOCK细胞基本停止增殖. 这种差别说明

LAPTM4B的过表达使细胞对生长因子的依赖

性降低, 可能自分泌生长因子. LAPTM4B过表

达的细胞还表现出极强的在软胶中形成集落的

倾向, 细胞集落不但比对照大而多, 而且重叠生

长, 说明不仅丧失了生长的接触抑制, 而且同时

也丧失了迁移的接触抑制. 这种表型通常与成

瘤性一致. LAPTM4B转染的小鼠NIH3T3细胞已

证明其具有在NIH小鼠形成纤维肉瘤的性质[22]. 
2.4 迁移性和侵袭性增强 用Boyden Chamber
法测定L A P T M4B 转染的H L E细胞和M O C K
细胞的体外迁移能力. 结果表明: 作用18 h后,  
MOCK细胞迁移穿过膜孔的细胞总数为1216.5
±403.8个, 而L A P T M4B 转染的H L E细胞为

4082.5±748.8个, LAPTM4B转染的HLE细胞的

迁移能力比MOCK增加了2.36倍[23]. 这说明稳

定转染LAPTM4B的HLE细胞的迁移性和侵袭

性增强, 即水解破坏人工基底膜、穿过支撑膜

的膜孔从Boyden小室的上室向下迁移的能力明

显增强, 提示LAPTM4B蛋白的高表达对于增强

HLE细胞的迁移和侵袭性有重要的作用, 促进了

恶性转化的发展. 
2.5 形成信号分子复合物 刘歆荣 et al [6]通过免疫

共沉淀已经证明LAPTM4B蛋白可与整合素α6亚

单位形成复合物, 免疫荧光共聚焦显微术也证

实二者在细胞周边也有共同分布, 而且当肝癌

细胞种植在层黏连蛋白基质时, LAPTM4B-黏连蛋白基质时, LAPTM4B-连蛋白基质时, LAPTM4B-α6复

合物的生成增多[24-25], 这提示LAPTM4B蛋白可

能具有将细胞外基质及生长因子两方面的增殖

信号在质膜中整和在一起的独特作用.

3  LAPTM4B的组织分布和在肿瘤中的表达

LAPTM4B基因mRNA在人的多种正常组织中广

谱表达: 主要在睾丸、心肌和骨骼肌高水平表

达; 在卵巢、肾和胰腺中度表达; 在脾、胸腺和

肝低表达; 在肺和外周血细胞表达水平最低[7,26]. 
87.3% (48/55)人肝癌组织中LAPTM4B表达上

调, 其mRNA水平与肝癌分化状态密切相关[27]. 
用LAPTM4B N端胞质域中99个氨基酸的兔源多

克隆抗体: LAPTM4B-N1-99-pAb对LAPTM4B-35
的表达水平进行检测, 发现LAPTM4B-35的表达

水平与肝癌组织的病理分级存在相关性, 即在

高分化的肝癌中LAPTM4B-35低表达; 中分化的

肝癌中LAPTM4B-35中表达; 而在低分化肝癌中

LAPTM4B-35高表达, 并且LAPTM4B-35主要表

达于癌组织中的肝癌细胞, 而在间质则无明显

表达[28]. 免疫组织化学发现LAPTM4B-35明显表

达于乳癌、胃癌、肺癌和结肠癌中, 而基本不

表达于食管癌和直肠癌中[29-31]. 

4  LAPTM4B 的基因多态性与肿瘤的关系

L A P T M4B 的两个等位基因L A P T M4B *1和
LAPTM4B *2的区别在于第一外显子5'UTR内一

段19 bp的序列的拷贝数, 即*1有一个拷贝, 而
*2有两个并紧密串连. 

正常人群LAPTM4B有三种基因型: *1/1、
*1/2和*2/2. 为了探讨LAPTM4B 基因型与肝

癌的易感性, 邵根泽 e t a l [32]通过基于PCR的

LAPTM4B基因分型方法, 对211例正常人和57
例肝癌患者LAPTM4B 分型. 结果表明: 肝癌

组*2/2基因型频率(23%)显著高于正常对照组

(11%)(P <0.01, OR = 2.888); 而*1/1基因型频率

显著低于正常组. 这提示*2/2基因型个体具有较

高的肝癌患病风险, 可能是肝癌的易感基因. 此
外, 邓丽娟 et al [33]的研究结果也显示肺癌人群

*2/2基因型频率显著高于正常对照组(P <0.01, 
OR = 3.26). 相反, 对广东潮汕食管癌高发地区

118例正常人和116例食管癌LAPTM4B基因的

研究发现, 二者并无相关性[6]. 这表明LAPTM4B
基因多态性与肿瘤的相关性有一定的肿瘤特异

性, 并非所有肿瘤的易感性都与LAPTM4B基因

相关[20], 可能只与肝癌或部分肿瘤的易感性相

关. 进一步研究发现, LAPTM4B *2基因的启动

子活性比*1低20%, 表明第一外显子19 bp DNA
序列对基因的转录起调节作用, 提示他可能作

为负性顺式调控元件影响基因的表达调控. 更
为重要的一点是由于19 bp DNA这一额外序列

的存在, *2等位基因mRNA预期编码的蛋白比*1
等位基因在N端多出53个氨基酸残基, 这可能是

LAPTM4B基因型与肿瘤易感性相关的物质基

础[3], 从而使等位基因*2比*1更容易遭受病毒、

免疫和环境等因素的攻击而导致基因的失控表

达, 从而在肿瘤的启动中发挥作用或者推动肿

瘤的演进; 相对而言, 等位基因*1 更具保护性. 
总之, 目前对LAPTM4B基因的研究已经显

示出该基因的重要性, 对该基因及其不同的等

位基因的进一步研究将有助于阐明其在肿瘤的

■应用要点
LAPTM4B 基因有
望成为肝细胞癌
的肿瘤标志物, 用
于肿瘤的诊断、

治疗效果的监测
及判断预后等的
实验依据. 随着对
L A P T M 4 B 基因
结构研究的深入, 
LAPTM4B 作为肿
瘤诊断及治疗的
靶基因也将会应
用于临床.



www.wjgnet.com

1808                         ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2006年6月28日    第14卷   第18期

发生、发展中的作用以及基因多态性与肿瘤易

感性相关的机制. 今后有望将其作为肿瘤标志

物, 检测患者血中此基因表达产物的水平, 用于

临床诊断及评估预后; 同时亦可作为肿瘤基因

治疗的新靶点.
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科学性强, 对于肿
瘤相关基因的发
现及深入研究有
意义.
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