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!摘要"

!

黑素瘤是由表皮黑素细胞转化而来的恶性皮肤肿瘤#极易发生转移#具有高度的致死性&黑素瘤表观遗传学研

究是目前发展较为迅速的领域#近年来在基因启动子区甲基化'组蛋白修饰'

-.U@(

对靶基因的抑制作用以及
43)U@(

对染

色质结构调节等方面取得了许多新的研究成果#同时#由于表观遗传学改变先于临床诊断和可药物逆转的特性#为人类最终攻

克黑素瘤提供了新的思路&本文综述了近年来在黑素瘤表观遗传学研究方面的进展#以细胞周期'细胞凋亡'侵袭迁移'克隆

形成'信号通路等细胞功能分析为重点#阐述黑素瘤表观遗传学改变对肿瘤发生'发展以及转移的影响#并展望了表观遗传学

方法在黑素瘤预防'诊断'治疗'进展以及预后监测等方面的应用&
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黑素瘤是由表皮黑素细胞转化而来#具有高侵

袭性'高转移性和高致命性的恶性皮肤肿瘤&同大

多数肿瘤不同的是#黑素瘤在中年甚至青年群体中

的发病率很高#因此对家庭和社会产生较重的经济

负担&在过去的几十年中#美国和世界其他地区黑

素瘤的发病率持续增加#据世界卫生组织估算全世

界每年有超过
'$"""

例患者死于黑素瘤#而在美国

人一生当中#将会有
!̀

的人罹患恶性黑素瘤)

#

*

&

近年来#有关黑素瘤细胞通路调控和表观遗传学的

研究进展迅速#为黑素瘤发生'发展的机制研究提供

了新的思路&表观遗传学修饰包括
A@(

甲基化'

非编码
U@(

对基因的调节'蛋白水平的组蛋白修

饰和染色质重塑#在黑素瘤发生'发展和转移过程

中#表观遗传学修饰相比基因突变发生的概率更高#

发挥着更为重要的作用&另外由于其功能特性#表

观遗传修饰可以通过药物处理所逆转#这将给黑素

瘤治疗带来全新的思路&
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王
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冬#等
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黑素瘤细胞表观遗传学研究进展

$

!

TE9

甲基化和黑素瘤

在哺乳动物基因组#胚胎形成和细胞分化过程

中离不开甲基化作用#甲基化修饰通常发生在
$bH

M

=

WH&b

序列的胞嘧啶#在
A@(

甲基转移酶$

A@(

-,8N

9

482*3<5,2*<,<

#

A@7O

%催化下将甲基加到
MW

二核苷酸胞嘧啶的嘧啶环上&

M

=

W

位点主要以两

种形式存在于基因组中#一种是
M

=

W

位点高度聚集

在一起#称为
M

=

W

岛#

M

=

W

岛通常位于基因
$b:OU

的启动子区#甚至有时可延伸至基因的外显子区(另

一种分散在
A@(

中#多以甲基化形式存在&在肿

瘤表观遗传学研究中发现#异常的甲基化往往导致

肿瘤的发生)

!

*

#主要表现以下方面!抑癌基因的高甲

基化导致基因表达沉默#使基因表达下调#导致肿瘤

发生(反之#癌基因的低甲基化活化癌基因的反转录

转座子#诱导基因不稳定#激活原癌基因的表达#导

致肿瘤的形成)

&

*

&

X.*3

等)

E

*通过免疫组化方法研究
$H

羟甲基胞

嘧啶$

$HN-M

%发现#

$HN-M

表达量在黑素瘤中比较

低#而生理性黑素细胞和良性色素痣中表达量高(异

柠檬酸脱氢酶
!

$

CAT!

%以及
&

种
#"

'

##

位转位酶

$

ORO#

'

ORO!

'

ORO&

%与
$HN-M

一样在黑素瘤中低

表达#在斑马鱼黑素瘤模型中过表达野生型的
CAT!

能够增加
$HN-M

的表达水平且延长斑马鱼无瘤生

存期(另外发现色素痣中
ORO!

的表达水平明显比

浅表扩散型和皮肤转移型黑素瘤高#在黑素瘤细胞

系中过表达野生型的
G1G!

基因能使黑素瘤瘤体相

比突变型小&总的来说#

ORO

家族的功能异常总是

伴随着
$HN-M

的缺失以及表观遗传异常#因此可以

认为
$HN-M

的缺失是
ORO

家族功能异常的直接反

映&

X*2<03

等)

$

*发现发育不良色素痣的形态异型

性以及直径增加与
$HN-M

持续减少紧密相关&

$H

N-M

表达缺失还与黑素瘤诸多不良预后因素紧密

相关#如表皮侵润深度'有丝分裂细胞数'溃疡等#因

此
$HN-M

表达减少可以作为黑素瘤预后不良的潜

在指标)

E

#

'

*

&

O,44,S

等)

D

*应用焦氨酸测序技术分析了
#'

个

黑素瘤细胞系的
#$

个癌相关基因#除
<58#

外#其

他
#E

个抑癌基因启动子区甲基化程度较高#基因表

达受到抑制&这
#$

个基因分别是
1L&

'

<9<G

'

I4IJ!

'

I=5

'

I4;;>#4

'

-4?D

'

-9IJ

'

-4?!

'

B3?!/&

'

65=9!

'

84B.#

'

124.

'

2.8#&

'

<58#

和
#

#'

#涉及的细胞功能有细胞周期'细胞凋

亡'细胞黏附和
A@(

修复&

!

个主要的重复元件

$

XC@R#

和
(41

%和
!

个单拷贝基因$

<4914#

'

)&(

#

0,

%的甲基化状态同正常表皮黑素细胞相比#重

复元件
XC@R#

和
(41

相比正常色素细胞呈低甲基

化#

7(WR(#

和
-*<

=

.3

启动子区呈现出去甲基化

状态&可以得出黑素瘤细胞系中抑癌基因启动子区

M

=

W

岛的高甲基化与基因转录下调紧密相关#而重

复元件的低甲基化和癌基因的去甲基化是肿瘤恶化

的重要标志&

6.

P

*4088.

等)

G

*对
E$

例
$

期黑素瘤病例进行短

期 自 体 细 胞 培 养#应 用
C441-.3* T1-*3

7,8N

9

4*8.03Z,*+MN.

=

芯片检测技术检测了
#EE%$

个基因的
!D$DG

个
M

=

W

位点#得出每个细胞培养的

甲基化密度评分#应用
VH7,*3<

聚类算法得到高甲

基化和低甲基化两个亚群#低甲基化亚群和高甲基

化亚群的总体生存中位数分别为
&#>$

和
#">E

个

月#

$

年生存率分别为
E#>!̀

和
"̀

#经过
V*

=

4*3H

7,.,2

分析得出低甲基化亚群相比高甲基化亚群具

有明显的生存优势&该研究表明甲基化异常对黑素

瘤患者具有很高的预后判断和进展监测价值#而更

深入的研究需要阐明黑素瘤甲基化异常为何会造成

不同甲基化亚群黑素瘤患者生存时间的差别#并且

需要制定针对性治疗策略来应对&

M03\*

9

等)

%

*应用高通量
A@(

甲基化基因芯

片和甲基化肿瘤芯片#检查
!!

例不同病理亚型的侵

袭性黑素瘤和
!D

例良性色素痣样本#分析
G"D

个肿

瘤相关基因调节区和启动子区的
#$"$

个
M

=

W

位

点#发现与色素痣相比#黑素瘤中
!!

个基因的
!'

个

M

=

W

位点甲基化异常#其中有包括
#%

个低甲基化位

点#

D

个高甲基化位点&功能分析表明甲基化异常

的基因主要与细胞凋亡'细胞周期'细胞增殖'细胞

黏附'细胞通讯'信号通路以及免疫应答相关&

A,

M*2;*4N0

等)

#"

*应用大样本量'多基因位点的甲基化

分析产生大量的甲基化数据#经过生物信息学分析

发现甲基化事件可以分为+驱动,甲基化事件和+伴

随,甲基化事件#驱动甲基化事件在肿瘤发生中起启

动作用#与肿瘤发生密切相关#而伴随甲基化事件则

出现在疾病发生的过程中#因此不同的甲基化事件

可以作为疾病诊断'治疗'预后以及早期组织监测的

-

%G%

-
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标记&

C

!

非编码
>E9

和黑素瘤

在人类基因组中#编码蛋白的基因序列不到

!̀

#至少
%"̀

的基因被转录成非编码
U@(

$

3)U@(

%&

3)U@(

依照其序列长度可分为
!

种!

$

#

%小分子非编码
U@(

$

<3)U@(

%#其长度小于
!""

K

=

&其中微小
U@(

$

-.U@(

%是研究最多的一部

分#

-.U@(

可以结合到目标
-U@(

转录本#招募

U@(

诱导沉默复合体#通过降解或者抑制目标

-U@(

表达#负调控目标基因&在人类基因组中#

超过
!""

种
-.U@(

发挥着癌基因或者抑癌基因的

功能)

##

*

&通过这种方式#

-.U@(

调节多种复杂的

细胞功能#包括基因沉默'基因转录'

A@(

去甲基

化'染色质结构调节以及
U@(

干扰等&$

!

%长链非

编码
U@(

$

43)U@(

%#其长度从
!""K

=

到
#""]K

不

等&

43)U@(

可以绑定到蛋白复合体形成二级结

构#调控基因的转录&

X3)U@(

涉及到一系列基因

功能调控#包括染色体剂量补偿'基因组印迹'表观

遗传调控'细胞周期调控'胞核胞质转运'转录'剪

切'翻译以及细胞分化等)

#!

*

&

!>#

!

-.U@(<

在黑素瘤中的作用
!

许多
-.U@(

通过多种分子通路促进或抑制癌细胞转移恶化#在

黑素瘤发展中起到抑癌基因或者癌基因的作用$表

#

%&

-.U@(

的肿瘤抑制功能部分地是通过
F)W

蛋

白介导实现的&多个研究发现#相比良性色素痣#

-.U!"")

'

-.U!""<

'

-.U%

在早期和转移黑素瘤中表

达下调&

-.U!""

家族成员
-.U!""<

$还 包 括

-.U!""*

'

-.U!""K

'

-.U!"")

'

-.U#E#

'

-.UE!%

%已

被证明是控制肿瘤上皮
H

间质转化$

R7O

%的抑制因

子#通过直接调控
R

钙黏素的转录抑制子
I,K#

和

I,K!

调控肿瘤的干细胞特性以及转移能力)

#&

*

&而

且在黑素瘤细胞系中过表达
-.U!"")

能明显地降

低细胞增殖'迁移能力以及减少抗药性转运体的表

达&

Z-.H#

是
F)W

蛋白的组成部分#作用于
C3]E*

"

(25

基因座起转录抑制子的功能&

C3]E*

"

(25

编码
!

种基因产物
F#'

和
F#%

#

F#'

抑制
MAV

活性从而阻

滞细胞周期#

F#%

能够维持
F$&

的稳定性#延缓细胞

周期的进程并促进细胞凋亡&有趣的是#过表达

-.U!"")

能够使
7)0H#

表达下调#表现出
7)0/#

基

因敲除细胞系相同的表型#即抑制黑素瘤异体移植

的生长和转移)

#E

*

&在侵袭型黑素瘤病例中#

-.U!"")

和
R

钙黏素低水平表达#往往伴随着瘤体

增大和病程加快的风险)

#$

*

&总之#

-.U!"")

通过抑

制目的基因
7)0/#

的表达#上调肿瘤抑制因子和细

胞黏附分子表达来抑制肿瘤生长&

-.UH%

是另外一

种具有抑制肿瘤细胞生物学活性的
-.U@(

#敲除

-.UH%

表达能明显增强黑素瘤细胞的增殖和迁移能

力#而在转移黑素瘤细胞系过表达
-.UH%

能诱导

@LH

)

Z#H63*.#

通路下调同时伴随着
R

钙黏素表达

的升高)

#'

*

&

X.1

等)

#D

*通过
-.U@(

芯片检查发现#

-.UH!"$

低表达与黑素瘤患者较短的生存期有关#而与患者

的肿瘤分型'性别'年龄和布勒斯洛深度无关(而高

表达
-.UH!"$

的患者样本中
I,K!

表达低#

R

钙黏素

表达量增高#表明
-.UH!"$

参与抑制黑素瘤
R7O

的过程且能够降低黑素瘤的迁移和侵袭能力&另外

分析发现从良性色素痣到发育不良性色素痣再到黑

素瘤#

-.UH!"$

表达逐步降低&

@

P

1

9

,3

等)

#G

*发现#

-.UH!%)

在
E

期黑素瘤患者样本中表达下降#过表

达
-.UH!%)

能显著提高黑素瘤患者的生存时间&相

似的肿瘤抑制功能也存在于
-.UH&#

)

#%

*和
-.UH

#&D

)

!"

*中#该
!

个
-.U@(

通过调节下游组蛋白甲基

转移酶
RIT!

的表达来抑制成瘤途径&因此深入研

究上述
-.U@(

在黑素瘤发生过程中的功能及作用

机制#对阐明黑素瘤的发病机制'疾病的进展监测以

及黑素瘤生物治疗具有重要的应用价值&

-.UH#E%

在转移黑素瘤中表达上调#

-.UH#E%

靶向糖原合成激酶
&

"

降低其表达水平#从而增加

Z)4H!

家族抗凋亡蛋白成员
7)4H#

的合成)

!#

*

&

-.UH

!#

也同样在恶性黑素瘤中过表达#且有明显的促进

细胞增殖和抑制凋亡的作用)

!!

*

&研究发现#

J

染色

体上一簇集
#E

个
-.U@(

$

-.U$"'H$#E

%在黑素瘤患

者活体组织中高表达#在细胞系中抑制该簇集

-.U@(

的表达#能导致细胞生长减缓'凋亡增加'侵

袭能力降低'克隆形成下降)

!&

*

&另一组
-.U@(

$

-.UH#%"G

'

-.UH#%%*H$

=

'

-.UH#%%*H&

=

%相互协同#

内源性地促进黑素瘤恶性侵袭'血管生成和克隆形

成#这些
-.U@(

能共同作用于载脂蛋白
R

#而载脂

蛋白
R

能抑制肿瘤的侵袭和转移&高表达
-.UH

#%%*H&

=

'

-.UH#%%*H$

=

'

-.UH#%"G

的患者无瘤存活时

间比低表达患者明显缩短&应用核酸鸡尾酒疗法能

-

"%%

-
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黑素瘤细胞表观遗传学研究进展

够降低黑素瘤细胞系中该
-.U@(

的表达#并在尾

静脉注射小鼠成瘤实验中显著降低远端器官的肿瘤

转移能力)

!E

*

&

7*S*2

等)

!$

*研究发现#黑素瘤中
-.UH!##

高表

达#其靶向负调节
<=G>

基因#肿瘤抑制基因

<=G>

绑定在
OUF7#

启动子区#

<=G>

低表达引

起
OUF7#

的表达减少&色素痣中
OUF7#

的低表

达怀疑是其恶化成瘤的一个标志&在黑素瘤样本中

-.UH!!#

'

-.UH!!!

表 达 上 调#能 够 靶 向 下 调

F!DV.

=

#

"

MAV@#Z

和
)HVCO

受体#增强黑素瘤细胞

增殖#阻止分化#发挥癌基因的作用&体内及体外实

验均证实#

-.UH!!#

'

-.UH!!!

在促进黑素瘤发展中

起关键作用#因此针对
-.UH!!#

'

-.UH!!!

的抑制制

剂能够有效延缓黑素瘤进展)

!'

*

&

X,;*8.

等)

!D

*比较黑素瘤和正常色素痣细胞系

发现#在黑素瘤中
-.UH#DH$

=

'

-.UH#G*

'

-.UH!"*

和

-.UH%!*

表达增高#而
-.UH#E'*

'

-.UH#E'K

和
-.UH

#$$

表达下降#过表达
-.UH#$$

能明显抑制黑素瘤

细胞增殖以及诱导其凋亡&

表
$

!

黑素瘤中发挥癌基因和抑癌基因作用的
2)>E98

B4*$

!

:'1,

G

/')14'3+62,-#86

55

-/88)</2)>E98)2

5

7)14+/3)'2/74',24

!!

-.U@( O*2

P

,8

"

513)8.03 R[

=

2,<<.03 6*-

=

4,

"

<012), M4.3.)*418.4.8

9

U,5,2,3),

O1-02<1

==

2,<<.;,

!

-.UH% @LH

)

Z# A0\32,

P

14*8,+ M,444.3,< F20

P

30<.<

)

#'

*

!

-.UH!%) MC7F A0\32,

P

14*8,+ O.<<1, F20

P

30<.<

)

#G

*

!

-.UH&# RIT! A0\32,

P

14*8,+ O.<<1, F20

P

30<.<

)

#%

*

!

-.UH#&D 7COL

#

RIT! A0\32,

P

14*8,+ O.<<1, F20

P

30<.<

)

!"

*

!

-.UH#E# IRZ#

#

IRZ! A0\32,

P

14*8,+ O.<<1, F20

P

30<.<

)

#&

*

!

-.UH#E'*

#

#E'K A0\32,

P

14*8,+ M,444.3,< F20

P

30<.<

)

!D

*

!

-.UH#$$ 6VC A0\32,

P

14*8,+ O.<<1, F20

P

30<.<

)

!D

*

!

-.UH!""*

"

K

"

) IRZ#

#

IRZ! A0\32,

P

14*8,+ O.<<1, F20

P

30<.<

)

#$

*

!

-.UH!"$ R!L A0\32,

P

14*8,+ O.<<1, ON,2*

=

,18.)

)

#D

*

!

-.UHE!% R7O A0\32,

P

14*8,+ O.<<1, F20

P

30<.<

)

#&

*

B3)0

P

,3.)02

=

20-,8*<8*8.)

!

-.UH#DH$

=

R!L

#

MAV@#(

#

ZC7 :

=

2,

P

14*8,+ O.<<1,

"

),444.3,< F20

P

30<.<

)

!D

*

!

-.UH!"* :

=

2,

P

14*8,+ O.<<1, F20

P

30<.<

)

!D

*

!

-.UH!# :

=

2,

P

14*8,+ O.<<1, F20

P

30<.<

)

!!

*

!

-.UH%!* )H7eM :

=

2,

P

14*8,+ O.<<1, F20

P

30<.<

)

!D

*

!

-.UH#E% W4

9

)0

P

,3<

9

38N*<,].3*<,&

"

:

=

2,

P

14*8,+ O.<<1, F20

P

30<.<

)

!#

*

!

-.UH#%%* (

=

0R

#

7RO :

=

2,

P

14*8,+ M,444.3,< F20

P

30<.<

)

!E

*

!

-.UH!## <=G> :

=

2,

P

14*8,+ O.<<1, F20

P

30<.<

)

!$

*

!

-.UH!!#H!!! F!D

"

)HVCO :

=

2,

P

14*8,+ M,444.3,<

"

<,21- A,8,)8.03

)

!'

*

!

-.UH$"'H$#E :

=

2,

P

14*8,+ O.<<1,

"

),444.3,< F20

P

30<.<

)

!&

*

!

-.UH#%"G (

=

0R :

=

2,

P

14*8,+ O.<<1, F20

P

30<.<

)

!E

*

!>!

!

43)U@(

在黑素瘤中的作用
!

有研究发现

43)U@(TBO(CU

在黑素瘤转移淋巴结中表达增

高#细胞系中敲除
TBO(CU

能抑制黑素瘤细胞的运

动'侵袭和细胞外基质的降解能力(

TBO(CU

脚手

架通过与组蛋白修饰酶相互作用#能够调节染色质

结构的变化)

!G

*

&类似的
43)U@(

还有
J.<8

#

J.<8

能

够通过改变染色体的三维结构来沉默
J

染色体的

表达)

!%

*

&其他在黑素瘤中起到癌基因或者抑癌基

因 角 色 的
43)U@(

还 包 括
6FUeEHCO#

)

&"

* 和

X4.-,!&

)

&#

*等&当前
43)U@(

在黑素瘤转移恶化过

程中的确切调节机制还不明确#需要后续进行深入

的研究和探讨#但是至少为当前黑素瘤发病机制的

研究以及治疗开辟了一个新的宝贵领域&

-

#%%
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组蛋白修饰和黑素瘤

相比黑素瘤甲基化异常#组蛋白转录后修饰异

常研究由于其机制复杂而进展缓慢&组蛋白的转录

后修饰是肿瘤发生中较常见的表观遗传学改变形式

之一#通过招募或者排斥不同类型的组蛋白修饰酶#

来改变染色质结构和调节基因表达&核小体是由
E

种组蛋白
T!(

'

T!Z

'

T&

和
TE

各
!

个构成的
G

聚

体#其外面缠绕
#EDK

=

的
A@(

&组蛋白多肽的
@

端可以通过转录后修饰#如甲基化'乙酰化'磷酸化'

泛素化'糖基化'羧基化等多种方式来改变染色质结

构&例如#

T&V%*)

'

T&V!D*)

乙酰化及
T&VE-,

'

T&V&'-,

甲基化与转录激活有关#而
T&V%-,

'

T&V!D-,

'

T&VD%-,

和
TEV!"-,

甲基化与转录

抑制相关&有趣的是#研究发现在染色质结构的基

因调控区#

A@7O

与组蛋白去乙酰酶空间距离相互

靠近#在细胞分裂过程中能够共同作用#使得基因沉

默状态得以延续)

&!

*

&

组蛋白甲基化异常与黑素瘤的发生密切相关#

一些组蛋白修饰的甲基转移酶在此过程中起重要作

用$表
!

%&研究发现组蛋白甲基转移酶
6ROAZ#

在

黑素瘤中表达增高#且在含有
ZU(L

$

?'""R

%突变

体的黑素瘤斑马鱼模型中能够加速肿瘤的发展&

6ROAZ#

催化组蛋白
T&V%

的甲基化#抑制目的基

因的表达&

6ROAZ#

过表达还能引起发育调节同源

框$

TBJ

%的下调#已知
TBJ

基因的调控异常与恶

性血液肿瘤和白血病细胞永生化相关)

&&

*

&另外

6ROAZ#

过表达会增加黑素瘤细胞对抗肿瘤药物光

辉霉素的抗药性#光辉霉素可以绑定到
A@(

双螺

旋结构的特定区域#来抑制
6ROAZ#

启动子区活

性)

&E

*

&

近来
M*331

9

,2

等)

&$

*分析
7(WR(#

在
$

个黑

素瘤细胞系中的表达状态#发现在
!

个细胞系中没

有
<4914#

基因的表达#

7(WR(#

的
$b

端有组蛋

白抑制标记
T&V%-,!

的富集(而在另外
&

个细胞

系#有组蛋白活化标记
T&V%*)

和
T&VE-,!

的聚

集#

<4914#

基因表达较高&对
!

个不表达

7(WR(#

细胞系用组蛋白去乙酰酶抑制剂
O6(

处

理#经
g

UOHFMU

和
76HFMU

分析发现#

-U@(

表

达短暂升高#但启动子区的甲基化状态并未发生改

变&而用去甲基化试剂
$H(S*HM+U

处理后#

-U@(

表达水平持续增高#且伴随着启动子区低甲基化&

为了 证 实 上 述 结 果#

M*331

9

,2

等)

&$

*构 建 了

7(WR(#

转基因黑素瘤细胞系#其转基因序列中包

含了甲基化的启动子区以及抗潮霉素片段

$

7(WR(#

"

N

=

N

%#对该转基因细胞系用
O6(

处理#

并未改变启动子区的甲基化状态#也没有表现出抗

潮霉素活性&当
$H(S*HM+U

处理后#

7(WR(#

转

基因重新激活#且启动子区呈现低甲基化#组蛋白标

志呈活性构型#同时出现抗潮霉素细胞群&该研究

证实表观遗传修饰药物能够逆转黑素瘤细胞的甲基

化异常&

表
C

!

影响黑素瘤组蛋白修饰的甲基转移酶

B4*C

!

D)8+,'/2/+(

.

7+-4'80/-48/8)2

5

7)14+/3)'2/74',24

T.<803,

-,8N

9

482*3<5,2*<,

T.<803,

-0+.5.)*8.03

O2*3<)2.

=

8.03*4

*)8.;*8.03

022,

=

2,<<.03

U,5,2,3),

M(U7#

"

FU7O' T&U! U,

=

2,<<.03

)

&'

*

FU7O$ T&UG U,

=

2,<<.03

)

&D

*

6ROAZ# T&V% U,

=

2,<<.03

)

&&

*

UCI# T&V% U,

=

2,<<.03

)

&G

*

RIT! T&V!D U,

=

2,<<.03

)

#%

*

@6A# TEV!" U,

=

2,<<.03

)

&%

*

/(UCA#Z T&VE ()8.;*8.03

)

E"

*

%

!

黑素瘤的表观遗传学治疗

黑素瘤在发展早期是可治愈的#但
!"̀

的黑素

瘤病例被发现时已经发展到难治愈的晚期#早诊早

治是延长黑素瘤生存期和提高治疗效果的关键)

E#

*

&

以遗传学和环境保护为主的传统应对策略在黑素瘤

治疗和预防当中取得的效果不尽人意(近年来随着

黑素瘤表观遗传学研究的进展#表观遗传学治疗为

当前黑素瘤治疗带来了新的希望&

黑素瘤主要发生于皮肤#易于切除#便于进行表

观遗传学特征监测#且表观遗传学治疗后疗效明显#

并发症和不良反应较系统治疗小#因此在黑素瘤中

应用表观遗传学治疗表现出良好的应用前景&随着

A@(

甲基化检测技术的发展#应用单基因分析技

术'基因芯片技术和新一代测序技术#从黑素瘤患者

组织和细胞系获得了大量候选基因及基因组甲基化

异常数据#相关的细胞特征'临床病例特点也得到证

实#因此获得了大量临床诊断'治疗和预后相关的甲

-
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黑素瘤细胞表观遗传学研究进展

基化标记#使得黑素瘤表观遗传学研究得到迅速发

展&另外由于肿瘤生物学中表观遗传学改变常发生

在肿瘤形成早期#早于临床诊断#且贯穿肿瘤发展'

侵袭的全过程#应用表观遗传学标记进行早期检测

能大大提前黑素瘤发病的检出率&加之表观遗传治

疗药物的可逆性和可调节性#共同为当前恶性黑素

瘤的预防'早期检测'治疗和预后判断提供了良好的

应用前景&而以表观遗传学改变为目标#对黑素瘤

患者进行个体化及分子靶点治疗#为人类彻底攻克

黑素瘤提供了新的可选的途径)

E!

*

&

目前
A@(

去甲基化试剂和组蛋白去乙酰酶抑

制剂已经获得
LA(

批准投入临床使用#针对恶性血

液肿瘤和实体瘤目前已有十多个甲基转移酶抑制剂

和组蛋白去乙酰酶抑制剂投入前期临床研究&在临

床治疗当中#甲基转移酶抑制剂主要分为两类#一类

是胞嘧啶模拟物#如地西他滨和阿扎胞苷#通过绑定

并整合到
A@(

链消耗甲基转移酶#引起细胞脱甲

基并阻止
6

期细胞复制甲基化的母链&另外一类是

非核苷酸类抑制剂如普鲁卡因胺
7W%G

和
UW#"G

#

能够直接作用于甲基转移酶的活性位点#减少
A@(

甲基化)

E&

*

&脱乙酰基酶抑制剂依据其化学结构的

不同#主要有伏立诺他'罗咪酯肽'帕比司他和苯甲

酰胺类等#由于机制复杂#其具体的作用机制还不是

很清楚#但可以肯定的是通过其共同的作用位点组

蛋白去乙酰酶锌指结构域来发挥抑癌活性&组蛋白

甲基转移酶
RIT!

在多种肿瘤中过表达#

RFIH'E&G

是一种新型的
RIT!

小分子抑制剂#在恶性杆状瘤

中
67(UMZ#

突变失活#

RIT!

活性增加#经过

RFIH'E&G

处理后能明显降低
RIT!

的活性#促进肿

瘤细胞凋亡和分化#抑制肿瘤细胞在小鼠体内的异

体移植&目前
RFIH'E&G

是唯一投入临床试验的

RIT!

抑制剂)

EE

*

&

甲基转移酶和组蛋白脱乙酰酶抑制剂除了有酶

的抑制作用#而且还具有免疫调节活性#能够诱导多

种肿瘤细胞表面分子如组织相容性复合体'共刺激

分子和黑素瘤细胞表面抗原基因
<491H#

的表达&

细胞毒性
O

淋巴细胞能够识别以上细胞表面分子#

产生高滴度的抗肿瘤抗体来发挥抗肿瘤活性)

E$

*

&

另外表观遗传治疗结合干扰素
"

'

CXH#!

'伊匹单抗和

黑素瘤多肽疫苗等免疫疗法进行联合治疗也是当前

颇具前景的治疗方法)

E'

*

&除了免疫治疗#表观遗传

药物能够支持并增强化疗和放疗的疗效#烷化剂通

过破坏肿瘤细胞
A@(

双链或者使双链交联发挥抗

癌活性#

A@(

修复蛋白
7W7O

能够修复烷基病

变#抑制烷化剂的细胞毒作用&在黑素瘤中
7W7O

表达增高诱导黑素瘤细胞对烷化剂产生药物抗性#

导致烷化剂的抗肿瘤活性降低#在临床治疗中联合

应用甲基转移酶抑制剂能够抑制黑素瘤
7W7O

的

表达#增加烷化剂的抗肿瘤活性#目前在转移黑素瘤

治疗中表现出积极的治疗效果)

ED

*

&甲基转移酶和

组蛋白脱乙酰酶抑制剂还能够上调表观沉默效应因

子
(

=

*5H#

'

)*<

=

*<,HG

和
F#'

表达#修复细胞凋亡能

力#提高化疗药物多柔比星'顺铂'依托泊苷等的化

疗敏感性&同时结合放射治疗#破坏黑素瘤细胞修

复放疗损伤
A@(

的能力#诱导细胞凋亡#在一期和

二期临床试验中得到非常理想的治疗效果)

EGHE%

*

&抑

制肿瘤血管生成是肿瘤治疗中一个富有成效的治疗

策略#表观遗传药物
$H

氮杂
H!

.

H

脱氧胞苷'曲古柳菌

素和小分子甲基化抑制剂
S,K14*2.3,

能够抵消血管

生成刺激因子的血管生成能力)

$"

*

&因此#甲基转移

酶和组蛋白脱乙酰酶抑制剂联合传统的化疗'放疗

和免疫疗法不仅发挥其肿瘤甲基转移酶和组蛋白脱

乙酰酶的抑制作用#而且在肿瘤细胞凋亡'基因调控

和免疫刺激中发挥着重要的作用#是当前黑素瘤治

疗中最具发展前景的治疗领域&另外在动物模型实

验中#几个
-.U@(

在治疗黑素瘤中也表现出积极

的治疗效果)

$#

*

&当前随着对表观遗传学治疗机制

研究的深入和肿瘤生物学的发展#将会有更多的组

蛋白修饰'

A@(

甲基化标记和表观遗传药物被发

现#这必然会提高肿瘤表观治疗的效果#同时为提高

黑素瘤治疗的靶向性'减少不良反应提供更为便利

的条件&

从目前黑素瘤表观治疗现状来看#提高黑素瘤

的治疗效果还应立足以下方面的进步!$

#

%药物治疗

的方法应只阻断促进黑素瘤发展的通路#而不影响

正常细胞通路调节&$

!

%提高黑素瘤治疗水平和预

后判断非常重要#但提高预防水平和早期检测灵敏

度更为迫切&$

&

%将表观治疗应用于临床实体瘤治

疗目前仍面临着严峻的挑战#需依赖于表观遗传学

机制的深入研究并取得突破&$

E

%在黑素瘤发生和

发展过程中#表观遗传'基因决定因素和环境因素之

间的相互影响使得黑素瘤发病机制研究相对复杂#

-

&%%

-
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从而使黑素瘤的表观治疗研究变得更加复杂&

总的来说#黑素瘤预防'早期检测'治疗和疾病

进展监控需要多学科相互协同#共同努力#既有基因

操控'表观遗传治疗#又需减少环境危险因素暴露#

同时还应当结合其他治疗方式#如免疫调节疗法'基

本化疗和放射治疗来保证肿瘤对各种治疗方法的敏

感性#减少药物抗性#从而真正达到控制黑素瘤的发

病率'降低死亡率'提高无瘤存活时间甚至完全治愈

的目标&
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