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摘 要!多发性骨髓瘤!

<<

$是一种来源于终末分化的
=

淋巴细胞恶性肿瘤"以大量浆细胞的
克隆性增生为显著特点% 组蛋白甲基化是由组蛋白甲基转移酶催化的一种重要的表观遗传学
调控方式"影响基因表达和细胞功能%

<<

中存在细胞遗传学和表观遗传学调节异常"其发生
与染色体频繁易位有关"其中
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A)!B

易位导致组蛋白甲基转移酶
<<C.D

'

/62>132E

/5E2;/0 C.D F;/014

$过表达"并且伴随较差的预后%

<<C.D

可催化组蛋白
G)

(

G+

的赖氨酸
位点发生甲基化"并通过与多种蛋白的相互作用或对靶基因的调控而发挥致癌作用)

<<C.D

及其相关信号分子有望成为潜在的治疗靶点"对
<<

中
<<C.D

作用和调控机制的研究和探
索"将推动靶向治疗药物的发展"为

<<

的治疗提供新策略*
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多发性骨髓 '

/62>132E /5E2;/0

"

<<

#是一种来

源于终末分化的
=

淋巴细胞恶性肿瘤"以大量浆细

胞的克隆性增生为显著特点" 占血液系统肿瘤的

(&b

左右* 多发性骨髓瘤发生和发展过程中存在细

胞遗传学和表观遗传学调节异常" 主要集中在染色

体易位,染色体核型异常(

-UI

甲基化(组蛋白修饰

及非编码
HUI

等多个方面* 多发性骨髓瘤
C.D

结

构域蛋白'

/62>132E /5E2;/0 C.D F;/014

"

<<C.D

#是

一个组蛋白赖氨酸甲基转移酶"在
>?+
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染色体易位的
<<

中与免疫球蛋白重链'

OXG

#基因

形成融合基因"受到
OXG

增强子的作用而过表达"被

认为是
>?+

&

(+B<<

发病的始动因素*本文就
<<C.D

在
<<

发生发展机制中的作用及靶向治疗研究进

展作一综述*

研究进展
+%J



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5134

# &&'()

的结构
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又名
*+,-!./01233+4

综合征候选基因

5

!

*+,-!./01233+4 16780+49 2:78/8:;9 5
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#或

核受体结合
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结构域蛋白
!
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"

A'B!

$" 是
A'B

组蛋白赖氨

酸甲基转移酶家族的一员%

&&'()

蛋白由
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&

C**C

&

.&D

&

C.B

等保守的结构域构成'

5

"

!

(

%

'()

结

构域具有催化活性"

C**C

&

.&D

&

C.B

结构域具有

核定位&

BAE

结合& 识别组蛋白修饰标记的作用'

F

(

%

&&'()

基因定位于人类
G

号染色体
>5%HF

区段"全

长
#!IJ?

"包含
!G

个外显子"经过选择性剪切"形成

&&'() ;6>9!

&

&&'() ;6>9 "

和
K(!"LC

三种转

录本'

G

(

%

&&'() ;6>9!

和
&&'() ;6>9"

分别编码
%G$

个&

5F%M

个氨基酸"这两个蛋白具有相同的氨基端"

K(!"LC

编码
MNG

个氨基酸和
&&'() ;6>9"

具有

相同的羧基端序列)
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! &&'()

在
&&

发生发展机制中的

作用

!"# &&'()

在
&&

中异常表达

多发性骨髓瘤中常见染色体易位" 并且易位多

发生在
#GPF!

处的免疫球蛋白重链!

QD.

$区并且还

伴随一些伴侣染色体的易位%

Q@.

基因的易位结合

位点和融合基因包括
##P#F

上的细胞周期蛋白
B#

!

262,/7 B#

&

<<AB#
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%>!#

上的细胞周期 蛋白
BF

!

262,/7 BF
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上的成纤维细胞生长因子受体

!
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"

ODOKF

$ 和
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&

#%P!F

上的
S!4:-

肌肉麻痹性纤维肉瘤癌基因同

源物!

2!4:-

$&

!IP##

上的
&EO

家族蛋白
L

!

&EOL

$

'

%

(

%

;TG

*

5GUT>5%

*

PF!U

在
&&

中的发生率约为
5MV

"并且

伴随很差的预后% 目前尚未在其他
L

细胞肿瘤及其

他非血液系统肿瘤中发现这种染色体易位"因此

;TG

*

5GUT>5%

*

PF!U

可能是
&&

特有的遗传学改变 '

$

(

%

;TG

*

5GU

易位能导致
&&

中
ODOKF

和
&&'()

与
Q@.

形成融合基因"受
Q@.

增强子的作用而过表达"提示

ODOKF

和
&&'()

均有潜在的致癌作用%

ODOKF

参

与肿瘤细胞与微环境的相互作用"但是约
F"V

的

;TG

*

5GU&&

病例不表达
ODOKF

"

&&'()

过表达是这

些病例的普遍特征"并且患者预后不良"说明
&&!

'()

是
;TG

*

5GU&&

中关键的致癌基因和预后判断因

素'

N

(

%

!"! &&'()

对组蛋白甲基化的催化作用

组蛋白甲基化是一种由组蛋白甲基转移酶催化

的表观遗传学修饰"主要发生在
.F

和
.G

组蛋白
A

端的赖氨酸或精氨酸残基上" 同一位点可发生单甲

基化)

495

$&二甲基化)

49!

$或三甲基化)

49F

$"并且

组蛋白甲基化在调节染色质的结构和功能方面扮演

着重要的角色'

W

(

%

&&'()

通过其
'()

结构域可以催

化
.FXG

&

.FXW

&

.FX!$

&

.FXF%

&

.GX!"

&

.GXGG

发生

甲基化 '

5"

(

"产生大量的组蛋白甲基化标志物 "包

括
.FXG49!

&

.FXW49!

&

.FX!$49F

&

.FXF%49!

&

.FXF%49F

&

.GX!"49!

以及
.GXGG49!

等'

55Y5G

(

%

&&'()

的甲基化作用取决于底物的性质 '

5F

(

"比如二甲基化

.FXF%

&

.GX!"

时" 底物是核小体" 甲基化
.GXGG

时"底物是组蛋白八聚体 '

W

(

% 据报道"

;TG

*

5GU&&

中

&&'()

的过表达引起整个基因组
.FXF%49!

水平

异常增高和
.FX!$49F

水平显著降低"导致更加开

放的染色质状态*反之"在
;TG

*

5GU

没有发生易位的

&&

中"

.FXF%49!

的表达较低"

.FX!$49F

的表达

较高'

5M

(

%

&&'()

介导的组蛋白甲基化激活或抑制基
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因表达! 如
CC;.B

可通过
(5Q5%&'!

"

(5QI&'5

增

强基因转录!通过
(5Q!$&'5

"

(5Q5%&'5

"

(IQ!]&'5

抑制基因转录 #

6%

$

%

QV,

等 #

6$

$认为
CC;.B

过表达会

导致
(5Q5%&'!

水平异常增高!活化一些癌基因的

表达!促进
CC

的发生%

+FG ./(!!CC;.B

调控轴

组蛋白甲基转移酶
./(!

是多梳蛋白抑制复合

体
!

&

A09!

'的一个催化亚基!通过
;.B

结构域催化

(5Q!$

三甲基化&

(5Q!$&'5

'!在肿瘤中进一步介

导多种抑癌基因的转录抑制#

6S

$

%

8*G-JG-)

等#

6M

$的研

究显示!

./(!

和
CC;.B

在前列腺癌"结肠癌"胃癌"

淋巴瘤等多种不同类型肿瘤中的表达呈现较高的一

致性! 且两者的表达强度与患者的预后具有显著相

关性%

./(!

和
CC;.B

之间的相关性是通过一个特

定的组蛋白甲基转移酶调控轴实现的!

./(!

直接

调控与基因转录抑制相关的
(5Q!$&'5

! 同时作用

于
CC;.B

上游(

&)0!%G

"

&)0!56

和
&)0!!]5

可特异

性结合到
CC;.B

的
5

) 非编码区!

./(!

通过抑制

&)F3,018

&

&)018

'网络来上调
CC;.B

和与基因转

录激活相关的
(5Q5%&'!

(

./(!

介导的肿瘤细胞增

殖"侵袭和转移需要依赖于
CC;.B

的表达#

6M

$

% 如前

文 所 述 ! 虽 然
CC

中 高 表 达 的
CC;.B

诱 导

(5Q!$&'5

水平降低!但
A,X,W)F

等 #

!]

$发现
CC;.B

能改变
./(!

的结合情况! 某些特异性的基因位点

表现出对
./(!

的募集增加! 这使得
CC;.B

过表

达的
CC

细胞对
./(!

抑制剂的敏感性增强! 提示

./(!

有望成为
CC

的一个治疗靶点%

'FH CC;.B

的相互作用蛋白和下游靶基因

CC;.B

作为一个多结构域蛋白!通过对下游靶

基因的调控或与多种蛋白相互作用! 发挥功能效应

&

=)JV3' !

'%

#CC;.B

参与的组蛋白修饰是非常复

杂的过程!可能由
CC;.B

的直接作用介导!也可能

依赖于与其他组蛋白修饰调控基因% 研究表明!

CC;.B

和组蛋白去乙酰化酶
6

&

Z)*+,-' \'GF'+UHG*'

!

(7896

'"组蛋白去乙酰化酶
!

&

Z)*+,-' \'GF'+UHG*'

!

(789!

' 以及赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶
6

&

HU*)-' *X'F)Y)F \'&'+ZUHG*'6

!

:;76

' 之间存在相互

作用#

!6

!

!!

$

%

$<?

结构域三磷酸鸟苷酶激活蛋白
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和
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' 通过与
"!

连环素

&

"!FG+'-)-

'的直接作用影响
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*
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*
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沉淀和质谱分析显示
&'()*#

和
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是
,,-.+

的潜在相互作用蛋白!
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是
!!34567879+3:!;

复

合体的靶基因"

,,-.+

能结合到
//012

的启动子

区域"并且抑制
,,-.+

降低
//012

的表达! 这些

研究提示
,,-.+

可能通过与
!!3456787

蛋白的相

互作用调控
<75

信号通路 #

!=
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!

"

核转录因子
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%

7?3@64A :435BA C4DD4 > E?F?785 #

"

0G!#>

& 是一个由

促炎性细胞因子诱导激活的转录因子" 在癌症的进

展过程中扮演重要的角色!

,,-.+

作为
0G!#>

的

共激活子" 通过与
0G!#>

的直接作用激活白细胞介

素
!%

%
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"
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%
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存素 %
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&等靶基因 #
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细胞的

S8T0)

表达谱分析发现"
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是一个受
,,!

-.+

调控的
S8T0)

"可以特异性结合到
3!,P3

的
=

)

非编码"抑制
3!,P3

翻译(染色质免疫共沉淀分析显

示
,,-.+

与
VT)>

相关蛋白
2

%

VT)>!4EEB38456K

DAB5687 2

"

V)*2

&' 组蛋白去乙酰化酶一起结合到

S8T!2!%U

的启动子区域" 导致
W=VXS6=

水平增加

和组蛋白
W=

乙酰化水平降低" 协同抑制
S8T!2!%U

转录 #

!Y

$

!

%,,-.+

也可以调控与细胞周期相关的

//01!

'细胞周期蛋白
(2

%

3P3@87 (2

"

//0(2

&'乳腺

癌易感基因
2

%

FA64E5 34736A E?E36D58F8@85P M6762

"

>T!

/)2

&'极光激酶
)

%

)ZTV)

&和细胞周期检测点激酶
2

%

36@@ 3P3@6 3L63CDB875 C874E6 2

"

/W.V2

&" 与细胞凋

亡相关的天门冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶
!;

%

34ED4E6!;

"

/)-*;

&和叉头框蛋白
[=

%

:BACL64K FB\

[=

"

G[][=)

&以及与细胞粘附相关的去整合素样金

属蛋白酶
X

%

4 K8E8756MA87 47K S654@@BDAB56874E6 X

"

)1),X

&'桥粒芯糖蛋白
!

%

K6ESBM@687!!

"

1-(!

&

#

!%

$

!

&08S?A4

等 #

2;

$发现
,,-.+

与一些细胞类型特异

性转录因子相关" 如胚胎干细胞中表达的人类婆罗

双树样基因家族成员%

ED4@5 @8C6 5A47E3A8D58B7 :435BA 2

"

-4@@2

和
ED4@5 @8C6 5A47E3A8D58B7 :435BA ;

"

-4@@;

&'

047BM

同源框基因%

047BM LBS6BFB\

"

047BM

&以及胚胎心脏

中表达的
0V!

型同源框家族成员
Y

%

0V! LBS6BFB\ Y

"

0C\!!Y

&!

',,-.+

可以直接结合活化
+N8E5

家族

碱性螺旋*环*螺旋转录因子
2

%

5N8E5 :4S8@P FWHW

5A47E3A8D58B7 :435BA 2

"

+<&-+2

&并增加
W=V=%S6!

的

表达"促进肿瘤细胞的上皮间质的转化和侵袭表型#

!$

$

!

(]86

等#

!I

$发现
5Q;

(

2;R,,

中靶向信号淋巴细胞激

活 分 子 家 族 成 员
$

%

-H), :4S8@P S6SF6A $

"

-H),G$

&的过表达与
,,-.+

相关"

,,-.+

是作用

于
-H),G$

启动子的重要元件"调节
-H),G$

的转

录水平!

)10)

结合抑制因子
2

%

87L8F85BA B: 10)

F87K87M 2

"

&1!2

&作为
,,-.+

一个靶基因"在
,,!

-.+

转染的细胞系中
&1!2

的表达是上调的" 并且

&1!2

在
,,

中的表达和
5Q;

(

2;RQD2%

(

^!=R

染色体易

位密切相关#

!X

$

!

!"# ,,

中
,,-.+

的生物学功能

,,-.+

表达缺失会改变
,,

细胞的粘附性质"

抑制肿瘤生长"诱导细胞凋亡#

2Y

$

! 通过
T0)

干扰和

选择性地破坏
,,-.+

等位基因" 可下调
,,

细胞

中
,,-.+

的表达" 使细胞在甲基纤维素半固体培

养基中的集落形成减少" 但在液体培养中对集落形

成的抑制作用较弱!

,,-.+

表达的下调也会介导细

胞周期阻滞" 降低
,,

细胞粘附细胞外基质的能

力! 此外"下调或完全敲除
,,-.+

都会抑制
,,

异

种移植瘤的形成#

="

$

! 在敲除
,,-.+

的
,,

细胞中"

转染野生型
,,-.+

质粒可以恢复细胞的体外增

殖'集落形成以及体内成瘤能力"但转染
,,-.+

催

化结构域突变体不能介导这种效应" 表明
,,-.+

的致瘤作用依赖于其催化活性#

;

$

! 使用
10)

损伤诱

导剂类药物治疗的
,,

患者频繁复发"提示
,,-.+

在
10)

损伤修复和应答中也具有重要作用#

=2

$

!

-L4L

等 #

=2

$发现敲除
,,-.+

会导致一些
10)

修复蛋白

的表达缺失"并伴随
10)

双链断裂位点对这些蛋白

的募集减少(

,,-.+

高表达的
,,

细胞对
10)

损

伤的耐受能力高于
,,-.+

低表达的
,,

细胞"在

10)

损伤剂作用下"

,,-.+

高表达细胞能较快地

修复
10)

损伤并继续增殖"而
,,-.+

低表达细胞

中
10)

损伤积累并导致细胞周期阻滞(

,,-.+

的

可诱导性
ELT0)

载体感染的
5Q;

(

2;R,,

细胞形成

的小鼠异种移植瘤模型中" 敲除
,,-.+

能增强化

疗效果"抑制肿瘤生长"延长肿瘤小鼠的生存期!

=

以
,,-.+

或其相关信号分子为靶

点治疗
,,

,,-.+

在
,,

中高表达" 且
,,

细胞在动物

体内增殖' 存活和成瘤都依赖于
,,-.+

的表达!

研究进展
;%I
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&&'()

通过促进
*+,

修复增强骨髓瘤细胞的药物

抗性!

-#

"

# 研究结果使得
&&'()

成为了一个引人关

注的治疗靶点$现已发现
.(&!"%

衍生物作为
&&!

'()

的特异性抑制剂对于治疗恶性肿瘤有较大的潜

力 !

-!

"

%

/0

等 !

--

"研究表明
123

&

#34&&

细胞中癌基因

&)*5

受
&&'()6+7!!86&9:

信号活化而显著上

调$但其表达可以被硼替佐米抑制% 另外$干扰素调

节因子'

;<73

(对于
&&

细胞存活至关重要)硼替佐

米能下调
;<73

及其上游调控基因
&&'()

的表达)

&&'()

缺失能增强硼替佐米治疗作用) 提示
&&!

'()

抑制剂和硼替佐米的联合作用很可能有效改善

&&

患者预后!

-3

"

%

(=5!

与
&&'()

作用于同一信号

通路) 筛选能同时抑制两者表达的组蛋白甲基转移

酶抑制剂)或许能有效阻断
(=5!!&&'()

调控轴的

促瘤作用% 目前已鉴别出不少
&&'()

的相互作用

蛋白) 抑制这些蛋白与
&&'()

形成复合物也是一

种值得探索的策略% 近年来) 组蛋白去乙酰化酶

*

5*,:

(抑制剂的研究进展较多)其中一些已经应

用于
&&

治疗的临床试验阶段 !

->

"

+

&&'()

可与

5*,:

形成复合物发挥功能)因此
5*,:

抑制剂在

抑制两者复合物的形成方面具有应用前景!

#-

"

#

一些小干扰
<+,

,

?@<+,

(介导的基因沉默方法

对多种疾病的治疗效果) 已处于临床前评价和临床

评价阶段 !

-%

"

% 然而)如何将
?@<+,

转入靶细胞是临

床应用的瓶颈% 研究发现) 抗体介导的转运是将

?@<+,

转入特定细胞中的一种有效方法!

-$

"

% 前文提

到)

&&'()

的靶基因
'.,&7$

在
&&

中过表达)因

此
A@B

等 !

!C

"提出以
'.,&7$

抗体介导
&&'()

特异

性
?@<+,

的转运具有治疗
&&

的潜力)这种治疗策

略既通过
'.,&7$

抗体选择性地靶向肿瘤细胞)又

通过
?@<+,

特异性干扰
&&'()

% 此外 ) 与下调

&&'()

的效应相类似) 过表达
D@<!#!%E

可以抑制

&&

细胞在体外的增殖 !

3

"

)因此
D@<!F!%E

的表达在

体内是否具有治疗效果也值得继续深入研究%

3

展 望

近年来) 随着对
&&

表观遗传学研究的深入)

发现
&&'()

在多种肿瘤中高表达)与患者的预后-

肿瘤的分期分级和侵袭性密切相关) 并且其在
&&

中的致癌作用主要依赖于催化活性) 提示
&&'()

可作为
&&

的分子标志物#

&&'()

与多种蛋白之间

存在相互作用) 靶向调控
&&'()

及其相关信号分

子的策略将为治疗
&&

提供新的视角和思路#
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