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摘 要!尽管目前鼻咽癌治疗已有较大进展"但局部复发或远处转移仍然经常发生$

因此探索早期诊断和预后的有效生物标志物及发现新的治疗靶点十分关键$

)*+

甲基化是表观遗传学的重要研究内容之一" 鼻咽癌的发病过程往往伴随着
)*+

甲
基化的异常$全文总结关于鼻咽癌相关基因甲基化的研究"并对目前

)*+

甲基化在
鼻咽癌相关基因甲基化%早期诊断%预后及治疗中的作用进行讨论$

主题词!鼻咽肿瘤&
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鼻咽癌)

*AI

'是头颈部常见的恶性肿瘤之一"

常见于我国南方和东南亚地区*

'

+

$ 虽然鼻咽癌对放

疗及辅助治疗敏感"

2

年生存率约为
-3"

*

!

"

.

+

" 但复

发与转移依然是当前治疗的难题$ 因此研究鼻咽癌

发生发展过程中的生物分子学标志物及治疗的特

异性靶点十分重要$ 表观遗传
]<H6B<:<E6?^

是指在

)*+

序列不发生改变的情况下"基因的表达水平或

功能发生改变"并产生可遗传的表型*

%

+

$ 表观遗传主

要表现形式包括(

)*+

甲基化
])*+ J<E@FG=E65:^

%组

蛋白修饰
]@69E5:< J546C6?=E65:^

%染色质重塑
]?@>5J=E!

6:><J54<G6:B^

和
,*+

干扰
],*+ 6:E<>C<><:?<^

等 *

2

+

"其

中
)*+

甲基化是最早发现的表观遗传之一" 研究

表明
)*+

甲基化异常在鼻咽癌发生%发展%诊治及

预后方面发挥着重要作用$

' )*+

甲基化与肿瘤

)*+

甲基化大多发生在
IH_

岛的胞嘧啶上*

&

+

&

通过
)*+

甲基转移酶
])*+ J<E@FGE>=:9C<>=9<9

"

)*!

DV9^

将甲基从
`!

腺苷蛋氨酸转移到胞嘧啶
2

位来

完成$

)*DV

在动植物中高度保守"按作用主要分为

专
题
报
道

2.'
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两类!

=<>

从头甲基化和维持
=<>

甲基化"

=<>

从

头甲基化在
=<?@A>

和
=<?@AB

催化下完成#主

要发生在胚泡期和胚胎发育期 $

C

%

&

=<?@9

则是一个

维持
=<>

甲基转移酶' 在
=<>

复制过程中维持

=<>

甲基化状态$

$

%

"

基因组甲基化的异常与肿瘤的发生发展密切相

关'其内在调控机制一直是医学研究的热点"长期研

究发现' 基因组总体甲基化水平降低和抑癌基因启

动子区域
/DE

岛高甲基化是肿瘤细胞的重要特征"

基因组总体甲基化水平的降低一方面可能通过影响

染色体的稳定性'造成癌细胞中常见的染色体异常$

F

%

&

另一方面通过激活原癌基因
G

如
H,3

(

?75

(

I4J99

等
K

的表达#从而促进肿瘤的发生$

#L

%

) 抑癌基因启动

子区域的
/DE

岛高甲基化使抑癌基因失活'在细胞

周期(

=<>

修复及细胞凋亡等多个方面参与癌症的

发生与发展*

!

鼻咽癌相关基因甲基化

!"# $%&&'(%

H>MMN#>

属
H,3

相关区域家族蛋白'因其含有

一个与
H>M

相作用的区域而得名*既往研究表明与

正常组织相比
H>MMN#>

在鼻咽癌中表达下降'并

且在基因染色体
AD!#;A

位点起抑癌作用$

##

'

#!

%

* 为研

究
H>MMN#>

在鼻咽癌中表达缺失的机制'

O,+6

等$

#A

%

在
C#;LP!

+

!CQA$

,的鼻咽癌组织中检测出
H>MMN9>

的启动子甲基化' 而正常的鼻咽上皮细胞中不能检

测到'并且使用甲基转移酶抑制剂
P">R,"/SH

后'一

定程度恢复了
H>MMN9>

在鼻咽癌细胞中的表达*

这说明
H>MMN9>

在鼻咽癌中的表达下调主要与启

动子甲基化有关*

T2

等$

9%

%研究得出了相似的结论'

在数据库中选取
F!&

例鼻咽癌患者并设立
%FP

例非

肿 瘤 样 本 的 对 照 组 后 ' 分 析 后 发 现 鼻 咽 癌 中

H>MMN9>

启动子甲基化水平明显高于对照组* 此外

在将患者通过
@<?

分期-淋巴结转移(年龄(性别等

因素分组后'进一步得出结论
H>MMN9>

基因启动子

甲基化水平晚期高于早期' 有淋巴结转移者高于无

淋巴结转移者' 有远处转移者高于无远处转移者'

@

AU%

分期患者高于
@

9U!

期患者" 这些结果表明
H>MMN9>

启动子甲基化可能与鼻咽癌的发生( 进展和转移有

关'在鼻咽癌早期诊断中有一定的应用前景"

!"! )*+,(-

V/=I

是钙黏蛋白超家族中最大的一个亚家

族'它们编码钙黏蛋白相关的神经受体'在特异性细

胞与细胞之间的连接和功能中起作用' 它可能通过

细胞间的黏附' 信号转导等多个方面抑制肿瘤的发

生发展$

#P

%

"

V/=I#L

是
V/=I

家族成员之一'在正常

成人和胎儿组织包括上皮细胞中均有不同程度的表

达"

T1+6

等 $

#&

%的研究发现与正常上皮细胞系相比

V/=I#L

在多个癌细胞系中出现表达量的下降及启

动子甲基化' 包括
#!Q#!

鼻咽'

#AQ#&

食管'

AQ%

乳腺

癌'

PQP

结肠直肠癌'

AQ%

宫颈癌'

!QP

肺和
!Q$

肝细胞

癌细胞系" 此外通过甲基化特异性
V/HW?MVX

在
A$

例鼻咽癌组织中发现了
A9

例的
V/=I

甲基化'而正

常组织中未发现甲基化" 同时在鼻咽癌细胞系中

加入
P"

氮杂
"!""

脱氧胞苷或将
=<?@9

和
=<?@AB

双重敲除' 结果
V/=I

的转录沉默过程被逆转'

V/=I

表达量上升从而抑制了鼻咽癌的增殖侵袭能

力" 综合这些实验数据' 我们可以得出结论
V/=I

在鼻咽癌中起抑癌作用并受到表观修饰甲基化的调

节'通过去甲基化药物逆转甲基化过程'

V/=I

可能

成为鼻咽癌中新的治疗靶点"

!". &/0((

M4J99

是重要转录因子
M4J

家族成员之一'参

与大脑发育并在脑恶性胶质瘤样本
G9PQ9&X

中出现过

表达'是甲基化研究的重要内容$

9C

%

"其异常表达可以

通过甲基化调节'并且与许多肿瘤的发生机制有关'

如
E)3Y,Z33(+

等 $

9$

% 发现在
B

细胞恶 性肿瘤中

M4J99

的表达可以通过表观遗传甲基化水平升高

而下调"

[0,+6

等$

9F

%研究发现
%A

例鼻咽癌组织中
!F

例.

&C;%\

,出现启动子甲基化'与之相比
9A

例鼻咽

部慢性炎症组织未发现甲基化& 与启动子甲基化鼻

咽癌组织相比' 未甲基化鼻咽癌及鼻咽部慢性炎症

组织中
M4J99

表达明显升高' 使用
P"

氮杂
"!#"

脱氧

胞苷处理鼻咽癌细胞株.

/<]!

,后'

M4J99

表达明显

升高'同时功能实验证实
/<]"!

细胞增殖及迁移能

力均受到抑制* 进一步对相关临床患者的数据分析

显示淋巴结转移患者鼻咽癌组织中的
M4J99

基因

启动子甲基化水平明显高于无淋巴结转移' 表明

M4J99

受甲基化调控'在鼻咽癌中起抑癌基因作用

同时可能在鼻咽癌的预后方面有一定临床意义*

!12 ]B:

编码基因甲基化

]B

病毒与鼻咽癌的发生发展密切相关$

!"

%

*

]B:

PA!
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在鼻咽癌中表达的产物主要有
'()*#

!病毒核抗原

#

"#

+,-#

!潜伏膜蛋白
#

"$ 在鼻咽癌中
'()*

和

+,-

中
.!

端
/-0

岛高度甲基化$这种甲基化不同于

一般的沉默抑瘤基因的表达$而是可能帮助
'(1

逃

避免疫活性个体的免疫系统的监视$从而对维持
'"

(1

在鼻咽癌中的潜伏感染状态起重要作用%

!2

$

!!

&

' 早

期的研究表明
'(1

潜膜蛋白
2

!

+,-2

" 激活细胞

3)*

甲基转移酶$导致
'"

钙粘蛋白的高甲基化和沉

默$但具体机制未明%

!4

&

(

5678

等%

!4

&进一步通过免疫组

织化学染色分析发现
4!

例鼻咽癌!

)-/

"$结果显示

+,-2

表 达
2$

例 !

.&9!.#

"$

3),52

表 达
42

例

!

:&9$$

"$磷酸化
;"<=> !?

例
@$%94$$

")表明在
)-/

肿瘤中这些蛋白过度表达$ 暗示
<)A"*-"2

信号通

路可能参与其中( 最终实验证实
+,-2

通过
<)A"

*-"2

信号通路诱导
3),52

提高
'"

钙黏蛋白的甲

基化水平并抑制它的表达$ 从而调节鼻咽癌的侵袭

转移能力(

4

鼻咽癌中
B8C)*

甲基化修饰

,8C)*

是一类长度约
!! >D

的高度保守的非编

码单链小
C)*

分子$ 通过与一个或多个靶基因的

4

*

E5C

序列结合起到对肿瘤的调控作用%

!.

&

( 在鼻咽

癌中一部分
B8C)*

如!

B8C"!%

+

B8C"2%.

"表达下调$

并通过靶基因!

FG/)2

#

*3*,2?

"起到类似抑癌基

因作用%

!&

$

!?

&

( 目前对鼻咽癌中
B8C)*

的研究集中在

B8C>7

的表达水平异常与肿瘤发生发展的关系$而

对调控
B8C)*

表达相关机制的研究很少%

!$

&

(

,8C"

)*

的调控主要包括组蛋白修饰和
3)*

甲基化 $

3)*

甲基化是其中的主要机制 ( 有抑癌作用的

B8C)*

由于
3)*

高甲基化而沉默$ 导致其下游的

癌基因过度表达$促进了肿瘤的增殖与侵袭%

!:

$

4H

&

(

+8

等 %

42

&发现
B8C"2%$

在鼻咽癌组织中表达降低)同时

与正常鼻咽上皮
)-&:

相比$

B8C"2%$

在鼻咽癌系列

细胞如
/)'2

#

;&&&

等均出现明显下调$ 增强
B8C"

2%$

的表达明显抑制了鼻咽癌细胞的迁移能力( 为

进一步探究相关机制$ 使用
3)*

甲基化抑制剂
."

*I7"/JC

后
B8C"2%$

的表达上升了
!K%

倍$ 表明

B8C"2%$

在鼻咽癌中的甲基化修饰降低了自身的表

达从而促进了鼻咽癌的发生发展%

42

&

(同时
B8C)*

的

甲基化在放敏抵抗的研究机制中也起着重要的作

用$有研究发现
B8C"!%

在
/)'"!C

!鼻咽癌的放疗

抵抗细胞"中的甲基化程度升高并且表达降低$在相

同照射剂量下!

"

$

!

$

%0L

"加强
B8C"!%

的表达使细

胞存活数量减少同时凋亡显著增加)最后使用
3)*

甲基化抑制剂
."*I7"/JC

后
B8C"!%

的表达随着浓

度的升高!

"

$

2"

$

!"=BMNO+

"而逐步上调$证实了
B8C"

!%

在鼻咽癌放射治疗中扮演增敏的角色而甲基化

是其调控机制之一%

4!

&

(

% 3)*

甲基化与鼻咽癌的预后

一直以来
5),

分期不仅指导着鼻咽癌中病例

治疗方案的选择$还是关键的临床预后因素( 然而$

有相同
5),

分期的患者的预后有很大差别$

!"$K

4"$

的患者初治后会出现局部复发或远处转移%

44

$

4%

&

(

这表明基于临床变量的预后模型并不足以确定最佳

个体化治疗(

<87>P

等%

!.

&首先在
!%

例鼻咽癌组织与

!%

例非癌性鼻咽炎活检组织!

)/)(5

"鉴别筛选异

常
3)*

甲基化基因$在
%.%

例鼻咽癌患者中使用亚

硫酸氢盐测序评价
3)*

甲基化与临床结果之间的

相关性$ 结果发现
&

个与鼻咽癌预后相关的超甲基

化 基 因 !

QRF2

#

GFC-2

#

E/S+2

#

//)*2

#

C*GGF2*

#

5-?4

"$ 分析表明低甲基化组较高甲基化组
3FG

与

TG

有明显的提高$对以铂类!顺铂"为主的同步化疗

也有较好的反应$ 而高甲基化组未发现明显获益)

&

个高甲基化基因的患者生存率明显下降$ 结果为此

甲基化基因组作为鼻咽癌临床预后生物标志物提供

了可靠依据%

4.

&

(

. 3)*

甲基化与鼻咽癌的治疗

不同于基因突变或缺失$ 表观遗传的改变是一

个可逆的过程$

3)*

甲基化作为一种重要的表观遗

传修饰$有望成为癌症治疗新靶点$可以通过药物使

高甲基化的抑癌基因恢复表达( 近来研究热点集中

在开发能够干扰
3),5

活性异常的药物%

4&

&

( 低剂量

的
3),5

活性抑制药物在临床上可以抑制某些肿瘤

的生长$如
."

氮杂胞苷
@."7I7;LD8J8>UV

#

."

氮
"!"

脱氧胞

苷
@."*I7"!%"JUMWL;LD8J8>UV

可以用于治疗白血病%

4?

&

(但

此类去甲基化药物在临床上并没有治疗实体瘤的作

用 %

4$

&

( 张松等 %

4:

&用
."*I7"/JC

处理鼻咽癌
/)'

细

.44
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胞! 发现
=!>?,!/@A

可以在体外抑制鼻咽癌癌细胞

的增殖与生长!促进细胞凋亡"

BC

#

$目前甲基化药物难

以应用于临床的主要问题是
D<>

非特异性地去甲

基化%根据目前癌症中
D<>

整体的甲基化水平降低

与部分位点&抑癌基因'甲基化水平的异常升高的认

识! 可能产生与治疗作用相反的效果())))促进肿

瘤的生长"

%"

#

$ 因此尽管在鼻咽癌中的甲基化研究较

前已有了明显的进展! 我们仍需进一步筛选敏感甲

基化基因! 研制出相对应的特异性药物以期早日在

临床中应用$

&

小 结

鼻咽癌是头颈部常见的恶性肿瘤!

D<>

甲基化

在其发生发展过程起着重要的作用% 目前对鼻咽癌

中相关基因甲基化的研究更加深入的揭示了鼻咽癌

的发生机制!为鼻咽癌的早期诊断*预后提供了一定

的依据%但仍然需要相关前瞻性研究来进一步验证$

在治疗方面! 虽然如何更加精确的使去甲基化药物

作用于靶基因! 在提高疗效的同时降低不良反应依

然是目前研究的难题! 但鼻咽癌中大量抑癌基因的

甲基化的发现及多种不同机制去甲基化药物的研究

为肿瘤的治疗提供了广阔的应用前景$
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