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Abstract
Cancerous inhibitor of protein phosphatase 2A 
(CIP2A) is a recently identified oncoprotein 
that can stabilize c-Myc protein, and promote 
anchorage-independent cell growth and in 
vivo tumor formation. It has been found that 
CIP2A is overexpressed in human head and 
neck squamous cell carcinoma (HNSCC), gastric 
carcinoma and colon carcinoma. However, the 
mechanisms underlying the role of CIP2A in 
tumor development and progression remain 
largely unknown and await further investigation.
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摘要
蛋白磷酸酶2A的癌性抑制因子(CIP2A)是最
近被识别的一种癌蛋白. 研究表明CIP2A具有
稳定c-Myc蛋白表达水平, 促进细胞锚着非贴
壁性生长与体内肿瘤形成的作用. CIP2A在人
类头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)、胃癌及结肠
癌中高表达. 但目前CIP2A在人类癌症发生发
展过程中的作用机制及临床相关性仍不十分
清楚, 有待进一步深入研究.
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0  引言

蛋白磷酸酶2A(protein phosphatase 2A, PP2A)作
为肿瘤抑制因子[1-2], 其活性的抑制被认为是细

胞转化的前提条件[3]. 然而, 在人类恶性肿瘤中

PP2A活性受抑制的分子机制目前仍然不十分

清楚. 蛋白磷酸酶2A的癌性抑制因子(cancerous 
inhibitor of protein phosphatase 2A, CIP2A)是最

近被识别的与PP2A具有相互作用的内源性蛋白, 
直接结合于癌转录因子c-Myc, 抑制PP2A对其丝

氨酸62位(S62)的去磷酸化作用, 从而抑制c-Myc
蛋白水解. 本文就CIP2A基因的结构、编码蛋白

的功能及与肿瘤关系的研究进展作一综述.

1  CIP2A的基因定位与结构

2000年Nagase et al [4]最早从小片段人胎脑cDNA
文库中克隆了KIAA1524基因, 将其定位于3号
染色体上. 2002年Soo Hoo et al [5]通过cDNA表

达文库克隆了KIAA1524基因, 因其编码相对

分子质量为90 kDa的蛋白质, 将其命名为P90. 
2006年Hartz将KIAA1524的基因序列与基因组

®
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序列进行对比, 将KIAA1524基因定位于染色体

3q13.13(OMIM 610643). 2007年Junttila et al [3]研

究发现KIAA1524/P90主要存在于人类恶性肿

瘤组织中, 并抑制PP2A对c-Myc的S62位点活性, 
在此基础上, 将KIAA1524/P90/CIP2A统一命名

为CIP2A. 目前研究显示CIP2A基因定位于染色

体3q13.13, DNA长度约为38.8 kb, mRNA长为

4284 bp, 含有21个外显子, 有一个编码905个氨

基酸的开放读码框(ORF), 蛋白质相对分子质量

为102 kDa(GenBank NM_020890; NM_57560). 
CIP2A基因5'端非转录区富含G、C残基, 其转

录起始区含有一个终止密码子TAA, 3'端非编

码区包含有2个多聚腺苷酸信号和6个拷贝数的

ATTTA序列. 应用Sephacryl S300凝胶过滤柱层

析分离兔网织红细胞裂解产物中的CIP2A, 显
示移行呈单体峰[5]. 通过序列分析方法研究发现

CIP2A与已知功能蛋白无显著同源性. 通过定

量RT-PCR方法检测21种人良性组织样本CIP2A 
mRNA的表达水平, 显示除在骨髓、脑、小脑和

前列腺等组织中呈中到高度表达外, 在被检测

的其余组织中表达均较低[3].

2  CIP2A的生物学功能

2.1 PP2A、c-Myc、CIP2A三者间的相互作用 研
究表明CIP2A与致癌性转录因子c-Myc直接相互

作用, 并通过抑制PP2A对c-Myc基因S62位点的

去磷酸化作用, 进而抑制c-Myc蛋白水解, 稳定

c-Myc蛋白的表达水平[3].
PP2A是真核生物体内Ser/Thr蛋白磷酸酶, 

能拮抗绝大多数Ser/Thr蛋白激酶的活性. PP2A
全酶是一个异源三聚体蛋白, 由结构亚基(PR65/
A)、调节亚基B和催化亚基(PP2Ac/C)组成[6], 
其中A和C亚基构成酶的核心二聚体, A亚基在

PP2A分子中起支架作用, 将B亚基和C亚基结合

在一起. B亚基决定PP2A的底物专一性, 介导全

酶在细胞中的定位, C亚基具有催化活性. B亚基

的种类繁多, 分别由不同的基因编码, 有B(B55, 
PR55), B'(B56, PR61), B''(PR72, PR130, PR59, 
PR48)和B'''(PR93, PR110)4个亚家族组成. 不同

的A, B, C亚基组合构成了PP2A的多样性, 这与

PP2A在多种生理活动中的调节作用密切相关[2,6].
c-Myc是体内重要的原癌基因, 在细胞的

增殖和分化过程中具有重要作用, 而c-Myc过
度表达又会导致正常细胞的恶性转化, 所以对

c-M y c基因编码蛋白含量的精确调节对维持

细胞正常功能十分重要. c-Myc的后转录过程

受几个Ras效应路径调节, 这其中包括发生在

S62和T58 2个保守的残基上的一系列磷酸化事 
件[7-9]. 静止期的细胞, c-Myc蛋白表达水平极不

稳定, 当细胞进入G1早期, Ras活化的胞外信号

调节激酶磷酸化c-Myc蛋白S62位, 对c-Myc蛋
白表达起稳定作用. 同时Ras活化的磷脂酰肌

醇3激酶(phosphoinositide-3-kinase, PI3K)能抑

制糖原合成酶3β(glycogen synthase kinase-3β, 
GSK3β)对c-Myc蛋白的下调作用. 在G1阶段后

期, PI3K活性减弱, 活化的GSK3β磷酸化c-Myc
蛋白T58位点, 这种二元磷酸化结构与脯氨酸异

构酶(Pin1)相互作用, 催化c-Myc的磷酸S62-P63
肽键发生顺反异构变化. 这种形式的c-Myc与含

有B56α调节亚基的PP2A全酶[10]结合使S62位去

磷酸化, 而仅有T58位点磷酸化的c-Myc成为E3
连接酶SCFFbw7的作用底物, 泛素化后被26S蛋白

体降解[11-13].
为了识别癌细胞中与PP2A相互作用的蛋

白, Junttila et al [3]克隆出稳定表达TAP标记的

PP2A复合物结构亚基PR65/A, 通过质谱肽序

测定发现PR65与PP2A的催化亚基PP2Ac/C和

B55α亚基相互作用外, 同时还识别了CIP2A与

PR65相互作用. 在Hela细胞质的提取物中利用

PR65抗体通过免疫共沉淀方法也发现CIP2A和

PP2A-C与PR65相互作用. 通过共聚焦显微镜检

测发现CIP2A与PR65共同定位于胞质及核周, 
以胞质为主. 研究者近一步研究点突变的CIP2A
与PP2A复合物结构亚基PR65间的相互作用关

系, 发现在11个突变缺失的位点中只有461-533
位氨基酸的缺失, 丧失了与PR65结合的能力, 以
上研究提示CIP2A作为PP2A复合物的内源性

相互作用蛋白, 其461-533位氨基酸序列对维持

CIP2A对PP2A之间的相互作用是重要的.
另一方面 ,  通过体外蛋白-蛋白相互作用

方法检测Flag标记的CIP2A蛋白和GST融合的

c-Myc氨基端(aa 1-262)之间的作用关系, 结果显

示Flag的抗体树脂与Flag-CIP2A和GST-c-Myc共
同免疫沉淀, 而Flag-CIP2A与单独的GST并不发

生反应, 提示CIP2A直接结合于c-Myc的氨基端. 
进一步检测在293细胞中野生型c-Myc和氨基端

S62位变异(S62A和S62D)的c-Myc与Flag-CIP2A
之间的关系, 发现相对于野生型的c-Myc来说, 
2个S62位点变异的c-Myc与Flag-CIP2A结合呈

现明显的减少, 但并不影响c-Myc与PP2A的结

合[10]. 上述研究表明CIP2A并不是通过PP2A与

c-Myc结合, 而是通过识别c-Myc氨基端S62位点
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直接结合于c-Myc, 从而抑制与c-Myc相互作用

的PP2A的活性.
2.2 CIP2A与c-Myc之间的正反馈关系 研究显

示向稳定表达c-Myc的Hela细胞中转染CIP2A 
siRNA, 72 h后发现其裂解物中CIP2A的表达缺

失, c-Myc蛋白表达水平显著下降, 同时S62位
磷酸化的c-Myc蛋白表达减少, 但CIP2A的缺失

并没有显著的减少c-Myc mRNA的表达, 说明

CIP2A在后转录水平上调节c-Myc蛋白表达, 维
持c-Myc蛋白的稳定状态[3]. 此外在转染CIP2A 
siRNA的胃癌细胞也得到的相似的结果[14-15], 同
时胃癌细胞中c-Myc蛋白半衰期显著下降[15]. 这
些研究结果提示CIP2A促进c-Myc蛋白的稳定

表达.
另一方面 ,  K h a n n a e t a l [15]发现转染了

c-Myc siRNA的胃癌(gastric adenocarcinoma, 
AGS)细胞和肠型胃癌(intestinal-type gastric 
adenocarcinoma, MKN-28)细胞以及人纤维肉

瘤HT1080细胞中的CIP2A蛋白和CIP2A mRNA
的表达水平显著降低. 有研究表明Myc-MAX异

源二聚体可以上调c-Myc下游靶基因的表达[16]. 
研究者利用10058-F4[17](Myc-MAX异源二聚体

小分子抑制剂)处理AGS细胞和MKN-28细胞, 
结果显示CIP2A mRNA和已知的c-Myc靶基因

nucleolin的表达水平均受到抑制, 提示c-Myc直
接影响CIP2A的转录而不是间接的细胞反应. 同
时利用4-羟基他莫西分(4-OTH)处理表达c-Myc-
雌激素受体ER(c-Myc-ER)[18]的鼠胚胎成纤维细

胞(mouse embryo fibroblasts, MEFs), 发现CIP2A 
mRNA水平随着c-Myc活性提高而增加, 进一步

证实上述观点. CIP2A与c-Myc相互作用调节彼

此间的表达, 而c-Myc刺激CIP2A蛋白表达的同

时为c-Myc蛋白的稳定表达提供了一个正反馈

环路. 
2.3 CIP2A促进细胞转化及体内肿瘤生长 细胞

在软琼脂上生长并形成集落(锚着非贴壁性生

长)被认为是细胞恶性转化的标志[19]. 而PP2A活

性受到抑制可以促进细胞增殖和转化[20-21]. 向
鼠胚胎成纤维细胞中转染编码CIP2A和RasV12
基因的逆转录病毒载体, 结果显示RasV12诱导

MEFs集落形成, 而单独的CIP2A并没有诱导集

落形成, 但可以增加RasV12诱导集落形成, 提示

CIP2A伴随Ras表达时, 具有致癌作用. Hela细胞

可以形成集落并以锚着非贴壁性方式生长, 向
Hela细胞转染CIP2A siRNA 10 d后发现CIP2A
的表达缺失抑制了Hela细胞集落的形成, 明显

地破坏了Hela细胞在软琼脂上的生长. 将转染

CIP2A siRNA和对照siRNA(scrambled siRNA)72 
h后的Hela细胞皮下接种到裸鼠体内, 27 d后与

对照组相比肿瘤的大小和质量明显减少. 在肿

瘤的临床样本研究中, 将CIP2A siRNA转染到鳞

状细胞癌UT-SCC-7和UT-SCC-9细胞系后观察, 
集落形成率显著降低, CIP2A的缺失明显减弱

UT-SCC-7和UT-SCC-9在软琼脂上锚着非贴壁

性生长. 这一结果与HELA细胞中CIP2A siRNA
的特性是一致的. 为了评估体内UT-SCC癌细胞

的生长, 将转染CIP2A siRNA和对照siRNA的

UT-SCC-7和UT-SCC-9细胞接种到重症联合免

疫缺陷小鼠背部, 65 d后实验终止时, 转染CIP2A 
siRNA组中分别有3/5, 2/6的小鼠体内形成移植

瘤, 与对照组(5/5, 6/6)比较, CIP2A siRNA组肿瘤

平均大小明显减少[3]. 在胃癌细胞系的实验中也

证实CIP2A的表达缺失显著抑制胃癌细胞系集

落形成的能力[14-15]. 以上实验提示, CIP2A在维

持细胞表形转化、促进细胞增殖和体内肿瘤生

长方面起关键作用. 
2.4 CIP2A与细胞衰老的关系 最近研究表明细

胞衰老可以有效地抑制癌症[22-23]. Li et al [14]研

究表明CIP2A具有减少细胞生长阻滞的潜在机

制, 利用衰老细胞特异性标记物B-gal[24]对不同

细胞系进免疫反应, 在AGS细胞中与对照组少

于5%的细胞阳性染色相比, 转染CIP2A siRNA
组高达30%的细胞呈阳性染色 ,  但在其他转

染CIP2A siRNA的细胞(Hela, HCT116P53+/+,  
HCT116P53-/-, HGC-27, KATO-Ⅲ, BGC-823)中
没有发现细胞衰老, 提示在AGS细胞中CIP2A过

度表达可能阻止细胞衰老, 促进细胞转化和增

殖. 但是否CIP2A缺失诱导的细胞衰老表达于特

殊的细胞类型仍需进一步研究. CIP2A缺失导致

AGS细胞衰老, 然而在衰老过程中起关键作用

的P53下游因子P21和pRB上游因子P16[25-26]并没

有增加, 提示CIP2A缺失介导的细胞生长阻滞似

乎独立于P53和pRB的经典途径.

3  CIP2A与肿瘤的关系

3.1 CIP2A与人类头颈部鳞状细胞癌 在临床肿瘤

样本实验中, Junttila et al [3]将CIP2A siRNA转染

到3个不同的低代次HNSCC细胞系, 通过West-
ern blot方法检测c-Myc蛋白水平, 发现CIP2A的

缺失导致HNSCC细胞系中c-Myc蛋白水平明显

下降. 利用RT-PCR方法检测36例HNSCC低代

次细胞系和6例人类正常表皮角蛋白中CIP2A 
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mRNA表达水平, CIP2A在HNSCC细胞系中表

达显著高于对照组(U检验, P  = 0.012). 利用免

疫组织化学方法检测发现CIP2A在14例HNSCC
样本中11例高表达, 而9例正常口腔组织呈阴性

表达, 在HNSCC阳性表达组织中, CIP2A蛋白

表达于癌细胞中而间质大部分呈阴性. 用免疫

组织化学方法检测野生小鼠和HNSCC模型小

鼠[27](DMBA引发的TGFβRⅡ-/-小鼠发展成HN-
SCC, 并与人类呈现出一致的病理变化)颊组织

中CIP2A的表达, 发现上皮细胞增生组(DMBA
处理4 w k后)和完全恶性转化组(D M B A处理

15-25 wk)小鼠与DMAB处理的野生小鼠比较, 
CIP2A呈现显著高表达, 与人HNSCC样本检测

结果一致, CIP2A主要存在于癌细胞中, 而间质

则呈阴性表达. 
3.2 CIP2A与胃癌 Soo Hoo et al [5]通过免疫组织

化学方法检测11例胃癌组织中CIP2A蛋白的表

达水平, 其中6例(低分化)呈高表达, 而邻近癌组

织的非癌鳞状上皮细胞中阴性表达. Li et al [14]利

用传统RT-PCR和RT-QPCR方法检测37例胃癌组

织及其配对正常胃黏膜组织中CIP2A mRNA表

达水平, 发现37例胃癌样本中的34例呈现高表

达, 而在配对正常胃黏膜中有27例缺失, CIP2A 
mRNA的表达在胃癌与配对正常组织中存在显

著差异(χ2 = 29.7, P <0.001, U检验, P <0.001). 而
在10例CIP2A mRNA表达阳性的正常胃黏膜组

织中, 6例CIP2A mRNA的表达水平远远弱于其

配对胃癌组织. 利用免疫组化方法分析10例胃

癌组织和配对正常胃黏膜组织中CIP2A蛋白表

达水平, 与CIP2A mRNA的结果一致, 8/10(80%)
的胃癌组织中可发现阳性表达, CIP2A蛋白表达

于胃癌细胞的核周及胞质中, 但以胞质为主, 而
在邻近的正常胃黏膜中呈阴性表达. 

Khanna et al [15]利用组织微陈列技术和免疫

组织化学方法检测223例胃癌组织标本中CIP2A
的表达情况, 结果显示65%(145/223)的病例中

CIP2A阳性表达, 而35%(78/223)呈阴性反应. 进
一步对223例患者病例随访资料进行研究发现, 
CIP2A阳性患者与阴性患者的10年总生存率分

别为7.5%和17.2%. 与小肿瘤(≤5 cm)组和进展

期组(pT3-T4)组有较强的相关性. 分析CIP2A免

疫阳性反应与临床病理参数之间关系发现, 在
胃癌中CIP2A阳性表达与老年患者(P  = 0.013)、
男性患者(P  = 0.001)及肠型胃癌(P <0.001)有统

计学关联性. 上述研究表明CIP2A在胃癌组织中

呈过表达, 并与降低某种类型胃癌总体生存率

有相关性.
3.3 CIP2A与结肠癌 结肠癌的形成与增强Ras信
号和抑制TGF信号有关[28]. 用RT-PCR方法检测

43例人结肠癌组织和5例正常结肠组织中CIP2A 
mRNA的表达水平, 与对照组相比较, 结肠癌组

织中CIP2A mRNA表达水平显著增加[3]. 
3.4 肿瘤组织中存在抗P90/CIP2A蛋白的自身

抗体 肿瘤自身抗体是由于机体受到肿瘤刺激

后, 对肿瘤相关抗原产生的一种抗体, 由于肿

瘤相关抗原的存在使肿瘤自身抗体可以作为

恶性肿瘤早期诊断的血清学工具[29]. Soo Hoo 
et al [5]利用ELISA和Western blot方法检测在不

同类型癌患者血清中抗CIP2A的自身抗体, 结
果显示在13.1%(21/160)的肝癌患者血清中存

在抗CIP2A的自身抗体, 但并不存在于急慢性

肝炎和HbsAg携带者中. 在3.3%(3/91)胃癌患

者血清和5%(1/20)食管癌患者血清中也发现抗

CIP2A的自身抗体, 但并未在结肠癌患血清中检

测到. Shi et al [30]检测前列腺癌和前列生增生患

者血清中抗CIP2A的自身抗体, 阳性率分别为

30.8%(41/133)和1.5%(1/68), 差异有统计学意义

(P  = 0.0085). 因此, 有必要对CIP2A自身抗原-抗
体系统进一步深入研究, 以便客观评估CIP2A作

为临床癌症血清学诊断标志物的可行性.

4  结论

CIP2A作为新近识别的癌细胞中PP2A内源性抑

制因子, 具有抑制c-Myc的水解, 维持细胞恶性

表型, 促进细胞锚着非贴壁性生长和体内形成

恶性肿瘤的作用. CIP2A与c-Myc之间的正反馈

作用为人们理解c-Myc蛋白稳定表达的自我调

控机制提供了更灵活的解释, 并为抑制癌细胞

中c-Myc蛋白的过表达提供了新的治疗途径. 虽
然目前的研究结果表明CIP2A在几类人恶性肿

瘤组织中过表达, 并且在某些癌症患者血清中

存在抗CIP2A/P90的自身抗体, 然而其在肿瘤发

生发展过程中的作用机制及临床相关性仍不清

楚, 该蛋白能否成为诊断肿瘤的标志物以及癌

症治疗的靶点仍需要进一步研究. 
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