
加，但在治疗随访１．５年后此差异即不存在；１年时全因死亡

率有显著降低趋势。最后结果也表明联合用药具有良好的治

疗效果和安全性。

５　展　　望

随着大型临床研究的循证医学证据积累，在整个ＣＨＦ的

治疗过程中，β受体阻滞剂的地位更加受到重视。因此，应认

真掌握其应用的适应证、禁忌证、应用时机以及应用原则，对每

个ＣＨＦ患者都应该早期个体化应用，尽量达标，坚持长期应

用，以便延缓心脏重构，提高患者生活质量，减少猝死、改善远

期预后，这即是ＣＨＦ治疗指南的精神。
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ＤＮＭＴ１与ＤＮＡ异常甲基化及肿瘤的关系

王　倩 综述，唐维平△审校

（南昌大学第二附属医院口腔科，南昌３３０００６）

　　关键词：ＤＮＡ甲基转移酶；ＤＮＡ异常甲基化；肿瘤
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　　ＤＮＡ甲基转移酶（ＤＮＡｍｅｔｈｙｃｔｒａｎｓｆｅｒａｃｅ，ＤＮＭＴｓ）是表

观遗传学中催化并维持ＤＮＡ甲基化的重要酶家族。在哺乳

动物中它分为３个家族：ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ２、ＤＮＭＴ３
［１２］。ＤＮ

ＭＴ１是ＤＮＡ进行复制修复并维持其正常甲基化的关键酶；

ＤＮＭＴ２主要是ｔＲＮＡ的甲基转移酶；ＤＮＭＴ３包含有３个亚

基，３ａ、３ｂ催化ＣｐＧ岛从头甲基化转移酶而３Ｌ是一个调节蛋

白［３］。ＤＮＭＴ１是ＤＮＭＴ酶家族中最重要也是目前研究最多

的一种酶。众多研究发现ＤＮＭＴ１与ＤＮＡ异常甲基化有关，

并且二者与肿瘤的发生、发展也有密切关系。现就ＤＮＭＴ１、

ＤＮＡ异常甲基化与肿瘤的关系综述如下。

１　ＤＮＭＴ１与ＤＮＡ甲基化

１．１　ＤＮＭＴ１的发现、基因结构及生物学功能　ＤＮＭＴ１是

１９６４年Ｇｏｌｄ和 Ｈｕｒｗｉｔ等研究人员在大肠杆菌中提取的第１

个ＤＮＭＴ。１９８８年Ｂｅｓｔｏｒ等
［３］克隆出第１个真核生物Ｃ５胞

嘧啶特异的ＤＮＡ甲基转移酶，命名为 ＤＮＭＴ１。ＤＮＭＴ１是

由１６１６个氨基酸残基编码成的蛋白质，其相对分子质量１８３

×１０３，定位在人染色体１９ｐ１３．２～１３．３，ｃＤＮＡ全长为５４３４

ｂｐ
［４］。目前的研究结果认为ＤＮＭＴ１包括３个结构域，即Ｃ端

的催化端、Ｎ端的某些蛋白识别的靶区域及未知区域
［５］。有学

者发现ＤＮＭＴ１上调发生在ＤＮＡ甲基化之前，也就是说ＤＮ

ＭＴ１的上调可能是ＤＮＡ发生异常甲基化的重要原因。另一

方面研究人员利用ＤＮＭＴ１抑制剂作用于肿瘤细胞发现能够

一定程度抑制肿瘤细胞生长，说明ＤＮＭＴ１和肿瘤有一定的关

系，同时说明ＤＮＭＴ１作用ＤＮＡ甲基化至肿瘤发生是一个可
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逆的过程。苏玉等［６］总结出ＤＮＭＴ１不仅与胚胎发育、细胞衰

老有关，也与肿瘤的发生密切相关。ＤＮＭＴ１主要介导甲基化

模式的建立与维护，ＤＮＭＴ１高表达致甲基化模式发生异常，

抑癌基因沉默、原癌基因激活导致肿瘤发生［７］。

１．２　ＤＮＡ甲基化与ＣｐＧ岛　ＤＮＡ甲基化是在ＤＮＭＴｓ的

催化下，将Ｓ腺苷甲硫氨酸提供的甲基基团转移到未进行甲

基化胞苷磷酸鸟苷（ＣｐＧ）二核苷酸中的胞嘧啶５′Ｃ原子上

形成５甲基胞嘧啶的过程
［８］。在正常生理情况下，启动子区

的ＣｐＧ二核苷酸有两种状态，一种是处于相对集中的非甲基

化状态，另一种是相对分散的甲基化状态，把相对集中成簇存

在的非甲基化ＣｐＧ的一段ＤＮＡ称为ＣｐＧ岛。ＣｐＧ岛一般位

于基因的启动子区，大小为３００～５００ｂｐ，此区域多为管家基因

及组织表达特异基因［９］。ＣｐＧ岛与ＤＮＡ甲基化有密切关系。

２００６年Ｒｏｌｌｉｎｓ等
［１０］研究发现不易被甲基化的ＣｐＧ岛（边界

４００ｂｐ序列）有丰富的锌指结构的转录因子的结合位点，而

８０％的结合位点在人和鼠中是保守的。Ｆａｎ等
［１１］推测 ＤＮＡ

甲基化从甲基化中心结构 Ａｌｕ序列开始向外延伸，当延伸致

ＣｐＧ岛周围密集的转录因子结合位点和具有锌指的结合位点

结合以后则可以阻止甲基化向ＣｐＧ岛蔓延，阻止和蔓延达到

动态平衡就形成稳定的甲基化模式。当环境发生改变，ＣｐＧ

岛启动子区某些元件发生改变，本可以结合并阻碍ＤＮＡ甲基

化蔓延的转录因子的结合能力减弱使阻碍功能变弱甚至消失

时，甲基化稳定模式改变。

２　ＤＮＭＴ１、ＤＮＡ异常甲基化与肿瘤的关系

２．１　ＤＮＭＴ１与肿瘤的关系　研究表明，ＤＮＭＴ１在多种肿瘤

中呈高表达。ＤＮＭＴ１是ＤＮＡ甲基化的关键酶，ＤＮＭＴ１活

性增加促进ＤＮＡ异常甲基化。Ａｎｇ等
［１２］通过免疫组化和免

疫印迹两种方法研究ＤＮＭＴ１在胰腺癌组织和相应的癌旁组

织中的表达，免疫组化结果得出７８．７％（３７／４７）的癌组织中

ＤＮＭＴ１呈高表达，而免疫印迹的评价结果得出癌组织中８０％

（１６／２０）呈高表达。提示ＤＮＭＴ１的异常激活可能在胰腺癌的

发生发展中具有重要作用。Ｇｍｒｉ等
［１３］用免疫组化及ＰＣＲ

评价ＤＮＭＴ１在胶质瘤中的表达也得出阳性的结果。Ｚｈａｎｇ

等［１４］找到宫颈癌中有异常甲基化的基因，利用ＲＮＡ干扰技术

沉默ＤＮＭＴ１基因的表达，采用ｑＰＣＲ和免疫印迹方法检测

ＤＮＭＴ１ｓｉＲＮＡ干扰对ＤＮＭＴ１酶活性的影响，结果表明ＤＮ

ＭＴ１ｓｉＲＮＡ能显著降低宫颈癌中ＤＮＭＴ１的活性，抑制ＤＮ

ＭＴ１在宫颈癌中的表达。通过流式细胞仪和 ＭＴＴ法分别检

测ＤＮＭＴ１ｓｉＤＮＡ干扰对宫颈癌细胞的周期变化和细胞生长

的影响，得出ＤＮＭＴ１ｓｉＤＮＡ干扰能使宫颈癌细胞凋亡率增

加。ＤＮＭＴ１在宫颈癌的发生、发展中具有重要作用。Ｆａｎ

等［１５］应用免疫组化及ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ分别检测ＤＮＭＴ１蛋白

和ＤＮＭＴ１ｍＲＮＡ在肝癌组织及癌旁组织中的表达，得出癌

组织ＤＮＭＴ１呈高表达状态，二者之间表达差异有统计学意

义。利用ＤＮＭＴ１抑制剂使肝细胞ＳＭＭＣ７７２１凋亡，说明

ＤＮＭＴ１使肝细胞中的抑癌基因沉默导致肝癌，同时研究还得

出患有乙型肝炎的患者更容易发生ＤＮＭＴ１上调。有人研究

在卵巢上皮癌中ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ３ａ、ＤＮＭＴ３ｂ均呈高表达，三

者之间的关系呈正相关。Ｙａｎｇ等
［１６］研究ＤＮＭＴ１基因的多

态性 （ｒｓ２１１４７２４，ｒｓ２２２８６１１，ｒｓ２２２８６１２，ｒｓ８１０１８６６，ｒｓ

１６９９９５９３）与中国南方人口胃癌的发生有一定的关联，得出

ＤＮＭＴ１的ｒｓ１６９９９５９３基因型是南方人口胃癌发生的主要基

因。ＤＮＭＴ１在喉鳞状细胞癌、结肠癌等也有不同程度的

表达。

２．２　ＤＮＡ异常甲基化与肿瘤发生、发展的关系　在生理状态

下，启动子区的ＣｐＧ岛（ＣｐＧ二核苷酸聚集区）处于非甲基化

状态，分散的ＣｐＧ二核苷酸处于甲基化状态。当ＤＮＡ甲基化

异常时这种状态被打破，启动子区的ＣｐＧ岛发生甲基化，导致

调控基因表达受到抑制。１９８８年Ｆｅｉｎｂｅｒｇ等
［１７］通过检测基

因组中ＤＮＡ甲基化胞嘧啶的丰度得出肿瘤组织呈现整体的

低甲基化现象，１９９９年 Ｑｕ等
［１８］通过甲基化敏感性酶的重复

序列测定得出了相同的结论。研究充分证实基因组启动子区

的ＣｐＧ岛会发生异常甲基化。由此可以推断，在肿瘤细胞基

因组中呈现整体低甲基化伴随特定区域（ＣｐＧ岛）高甲基化状

态。肿瘤细胞发生这种现象有以下几种解释［１９２０］：（１）低甲基

化使转录抑制作用减弱，增加了部分沉默基因及病毒等有害基

因的表达，如原癌基因激活，转座子成分活化。（２）整体低甲基

化水平使染色体不稳定基因印记缺失。（３）低甲基化使肿瘤细

胞浸润转移增加。（４）ＣｐＧ岛高甲基化使转录抑制增强，抑癌

基因沉默或缺失导致癌细胞过度增殖。随着表观遗传学的发

展，ＤＮＡ高甲基化被认为是继基因突变、基因缺失之后第３种

抑癌基因沉默或缺失的机制。（５）ＤＮＡ高甲基化沉默 ＤＮＡ

修复基因，增加基因组不稳定性。（６）ＤＮＡ高甲基化所致的基

因沉默是ＤＮＡ发生突变的易感因素，肿瘤的发生机制从表观

遗传学转为遗传学。ＧｏｎｚáｌｅｚＲａｍíｒｅｚ等
［２１］研究得出肿瘤基

因启动子ＣｐＧ岛甲基化是口腔鳞状细胞癌发生的一个重要因

素。文献［２２］也得出相同的结论。口腔鳞状细胞癌组织中显

示启动子甲基化的一些主要的基因是细胞周期调控基因

（Ｐ１６）、ＤＮＡ 修复基因（ＭＧＭＴ和ｈＭＬＨ１）及细胞增殖（ｃ

ｍｙｃ）和细胞凋亡基因（ＤＡＰＫ和ＰＤＣＤ４）。Ｓｕｐｉｃ等
［２３］对口腔

鳞状细胞癌手术切除的肿瘤进行相关基因（ＤＡＰＫ等）甲基化

检测，以判断口腔鳞状细胞癌的预后。在一些癌旁组织中组织

病理结果并无异常，但ＤＮＡ甲基化检测存在分子生物学的改

变，研究得出手术切缘存在ＤＡＰＫ启动子异常甲基化患者的

生存率与甲基化水平呈反比（犘＝０．００４）。这类患者术后较易

复发，预后较差。ＤＮＡ异常甲基化是肿瘤发生的一个早期

事件。

３　ＤＮＭＴ１抑制剂与肿瘤治疗的关系

３．１　ＤＮＭＴ１抑制剂的研究　ＤＮＡ甲基化不涉及基因的改

变，因此它是一个可逆的过程，抑癌基因的启动子在ＤＮＭＴ１

的催化下发生异常甲基化使基因沉默，反过来思考，可以通过

抑制ＤＮＭＴ１的活性来抑制或阻断抑癌基因沉默，通过重新激

活抑癌基因杀死肿瘤细胞。ＤＮＭＴ１抑制剂的研究成为治疗

癌症的新亮点。目前开发的ＤＮＡ抑制剂主要有核苷（代表有

阿扎胞苷、地西他滨等）及非核苷（氨基苯甲酸类、反义寡核苷

酸类等）两大类［２５］。作用机制主要有４种：（１）在ＤＮＡ复制的

过程中加入ＤＮＡ与ＤＮＭＴ１结合。５ＡｚａＣｄＲ是较早研究的

ＤＮＭＴ１抑制剂，是在ＤＮＡ复制时竞争性的与ＤＮＭＴ１结合，

导致ＤＮＭＴ１维持甲基化的水平降低使ＤＮＡ基因序列从原

来的高甲基化转为正常甲基化。多项临床试验证明，它可以激

活抑癌基因Ｐ１６杀死癌细胞达到治疗肿瘤的目的
［２６］。（２）非

共价的阻断ＤＮＭＴ１的活性位点。这类主要有 ＲＧ１０８（４）和

ＥＧＣＧ（５），目前还处于临床前研究阶段
［２７２８］。（３）通过干扰

ＤＮＭＴ１与ＤＮＡ的结合位点。经研究发现抗心律失常药普鲁

卡因胺同样具有抑制ＤＮＭＴ１活性的作用，它可以直接作用于

启动区的ＣｐＧ岛，通过抑制ＤＮＭＴ１的活性，降低ＤＮＭＴ１对

９２２２重庆医学２０１４年６月第４３卷第１７期



ＤＮＡ的甲基化作用
［２９］。（４）直接抑制ＤＮＭＴ１的基因表达。

通过应用反义寡核苷酸抑制ＤＮＭＴ１的基因表达，从而减少

ＤＮＭＴ１的合成 。ＭＧ９是第２代反义寡核苷酸ＤＮＭＴ１抑

制剂。有研究表明，可以减少人体细胞中 ＤＮＭＴ１蛋白的表

达，诱导基因去甲基化。但这类化合物在体内很容易代谢水

解，如何提高其稳定性尚需进一步探究［１７１９］。

３．２　ＤＮＭＴ１抑制剂的展望　随着表观遗传学的深入研究，

ＤＮＭＴ１作为治疗肿瘤的表观基因药物备受关注。ＤＮＭＴ１

抑制剂作为调节高甲基化的重要药物，已在临床多种肿瘤治疗

的研究中得到应用。不同类别的ＤＮＭＴ１抑制剂根据自身的

结构、作用机制及作用靶点的不同，其疗效、不良反应及代谢途

径也有差别。目前，核苷类药物是作用机制较为明确的ＤＮ

ＭＴ１抑制剂，地西他滨较阿扎胞苷药物性能更稳定，对肿瘤细

胞的靶作用更敏感。阿扎胞苷实验效果更理想，但因具有细胞

毒性，临床并未取得显著效果；大量的实验研究证明氨基苯甲

酸类抑制剂的有效剂量具有较大的不良反应；反义寡核苷酸类

抑制剂随着分子生物学的发展，通过构建ＤＮＭＴ１的特异性结

构，特异的阻断ＤＮＡ甲基化修饰过程，为治疗肿瘤提供了新

思路［１７］。随着表观遗传学的发展，对抑制异常甲基化的药物

以及他调节表观遗传基因失衡的药物以及这些药物之间的相

互协同作用会有进一步的研究。

４　结　　语

ＤＮＡ异常甲基化与肿瘤的发生、发展有着密切关系，是肿

瘤发生的早期事件，ＤＮＭＴ１是催化并维持ＤＮＡ甲基化的关

键酶。大量的研究证明ＤＮＭＴ１在组织中的异常表达与肿瘤

有着密切的关系，ＤＮＭＴ１高表达催化相关抑癌基因启动子

ＣｐＧ岛发生异常甲基化，ＤＮＡ甲基化水平的改变是肿瘤的一

个特征性变化，往往和恶性肿瘤相关并随恶性肿瘤的发生、发

展而不断变化。因此，ＤＮＡ甲基化检测技术对于肿瘤预防、诊

断预后意义重大。但ＤＮＡ甲基化检测技术目前只能用于科

研还不能服务于临床。对ＤＮＭＴ１抑制剂的研究目前已有一

定的成果，部分药物用于临床肿瘤治疗取得一定疗效，但随着

分子生物学的发展，ＤＮＭＴ１及ＤＮＡ甲基化与肿瘤的关系尚

有一些问题需要进一步深入研究，例如：哪些肿瘤具有特异的

ＤＮＡ甲基化片段？ＤＮＡ甲基化片段的检测怎样才能服务于

临床？怎样运用ＤＮＭＴ１抑制剂更好的服务于肿瘤？随着后

基因时代的发展，对表观遗传学不断地深入研究，相信会把这

些问题搞清楚并服务于临床。
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·综　　述·

ｈＡＲＤ１与肿瘤细胞凋亡及增殖的相关性研究进展

李春山 综述，白　松△审校

（昆明医科大学第一附属医院干疗科，昆明６５００３２）

　　关键词：人停滞缺陷蛋白；细胞凋亡；增殖；肿瘤

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．１７．０４８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）１７２２３１０３

　　乙酰化在不同的生物过程中起着重要作用，如 ＤＮＡ修

复、蛋白质的稳定性和核转位、蛋白质间的相互作用以及细胞

增殖、分化和凋亡等［１］。在人类约８４％蛋白质 Ｎ末端存在乙

酰化修饰，其作用对于蛋白质的稳定性和活性产生重大影

响［２］。蛋白质乙酰化由一套范围很广的乙酰基转移酶催化；其

中Ｎα乙酰基转移酶可将乙酰辅酶Ａ的乙酰基转移到新生多

肽Ｎ端，从而使新生多肽带负电荷，以影响蛋白质的稳定性及

活性。相关研究表明５０％的酵母蛋白和３０％的哺乳动物蛋白

受到Ｎα乙酰化
［３］。

１　人停滞缺陷蛋白１（ｈｕｍａｎａｒｒｅｓｔｄｅｆｅｃｔｉｖｅ１，ｈＡＲＤ１）概述

最初在酵母中研究停滞缺陷蛋白１（ａｒｒｅｓｔｄｅｆｅｃｔｉｖｅ１

ＡＲＤ１）发现其具有催化氨基末端α乙酰化的作用
［４］，作为 Ｎ

乙酰基转移酶（Ｎａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＮＡＴ）的１个亚基，与细

胞周期的调节密切相关；ＡＲＤ１发生异常会使 ＮＡＴＡ功能丧

失，从而导致酵母表现出多种异常表型［５］；早期研究表明，

ＡＲＤ１缺陷的菌株Ｎ末端为Ｓｅｒ、Ａｌａ、Ｇｌｙ、Ｔｈｒ的许多蛋白质

乙酰化过程出现异常，因此推测 ＡＲＤ１可能是一种新的乙酰

基转移酶［６］。ｈＡＲＤ１基因与酵母 ＡＲＤ１基因具有高度同源

性，其蛋白与Ｎ乙酰基转移酶（ＮＡＴＨ）结合形成具有乙酰基

转移酶活性的复合物，同时发挥了蛋白质 Ｎ端α乙酰化和ε

乙酰化活性［７］；该基因定位于人染色体的ｘｑ２８区域，全长５

０１９ｂｐ，含有７个外显子，编码２３５个氨基酸，蛋白质相对分子

质量预测为２６．５×１０３
［８］；在人类某些肿瘤及其他疾病研究

中，ｈＡＲＤ１作为一个 ＮＡＴ基因，近年来逐渐成为研究的热

点，从基因至蛋白水平的研究均有所涉及，但现有实验结果提

示，ｈＡＲＤ１活性调节的多样性和生物效应的特异性，以及

ｈＡＲＤ１与人类肿瘤和其他疾病发生、发展过程中的作用机制

不明，尚有待深入研究。

２　ｈＡＲＤ１与细胞凋亡的关系

细胞凋亡是细胞死亡的一种方式，其诱因很多，如 ＤＮＡ

损伤、生长因子撤除、糖皮质激素作用、ＦａｓＬ以及肿瘤坏死因

子（ＴＮＦ）作用、细胞间接触等。其发生的机制极为复杂，除了

涉及诸如凋亡因子、受体、适配蛋白、启动蛋白、效应蛋白、抑制

蛋白等多种蛋白的相互作用外，还与线粒体和内质网等有关。

ｈＡＲＤ１作为乙酰化因子在细胞凋亡过程中可能发挥着重要

作用。

ｈＡＲＤ１通过与受体相关蛋白１（ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏ

ｔｅｉｎ１，ＲＩＰ１）结合从而调节阿霉素诱导的核因子κＢ（ＮＦκＢ）

活性［９］；而（ｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ１，ＭＣＬ１）蛋白作为一种抗凋

亡蛋白，其基因水平的转录激活需要 ＮＦκＢ亚单位ＲｅｌＡ／ｐ６５

的乙酰化调节，Ｘｕ等
［１０］通过微阵列技术分析发现，ｈＡＲＤ１对

ＲｅｌＡ／ｐ６５翻译后修饰起乙酰化作用，在人结肠癌和人肺癌组

织中 ＭＣＬ１和 ＡＲＤ１在 ｍＲＮＡ水平呈正相关。因此，发现

ｈＡＲＤ１可能通过对ＲｅｌＡ／ｐ６５乙酰化作用从而调节 ＭＣＬ１基

因转录，最终达到抑制细胞凋亡的作用。

在柔红霉素（ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＮＲ）诱导凋亡的ｃａｓｐａｓｅ途径

中发现，ｈＡＲＤ１及ＮＡＴＨ 被裂解，使得 ＮＡＴ活性降低４０％

～８０％
［１１］。Ａｒｎｅｓｅｎ等

［５］用ＲＮＡ干扰技术使ｈＡＲＤ１表达下

调亦能诱发细胞凋亡，同时发现ｈＡＲＤ１表达下调后细胞对

ＤＮＲ诱导细胞凋亡变得更加敏感；Ｃａｒｏｌｉｎｅ等
［１２］通过沉默
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