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　 　 【摘要】 黑色素瘤是一种发病率极高、 极难治愈的皮肤恶性肿瘤ꎬ 其中转移性黑色素瘤的 ５ 年生存率几乎为零ꎮ 虽然

化疗和免疫疗法 (如抗 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 单克隆抗体生物制剂) 发展迅速ꎬ 药物抵抗的高发率仍是治愈率低的主要问题ꎮ 因

此ꎬ 目前研究热点逐渐转移至 “运用生物标志物进行早期辅助诊断和药物反应预测”ꎮ 随着检测技术的日新月异ꎬ 很多新

型生物标志物被发现ꎬ 甚至已作为治疗靶点ꎮ 本文从基因水平和表观遗传学水平总结黑色素瘤的生物标志物研究进展ꎬ 并

讨论其对疾病诊断、 发展和治疗反应的预测价值ꎬ 为寻找潜在治疗靶点提供新的思路ꎮ
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Ｖｏｌ ９ Ｎｏ １　 ６１　　　

　 　 黑色素瘤是一种恶性程度高且生存率低的皮肤肿

瘤ꎬ 发病速度快且容易转移至脑、 肝脏和肺等人体重

要器官ꎮ 目前对于黑色素瘤的临床诊断主要基于组织

病理学标准ꎬ 包括肿瘤深度、 侵袭水平、 是否有溃疡

和淋巴结转移ꎮ 但组织病理学标准无法区分从良性黑

色素痣转变为黑色素瘤的亚型ꎬ 亦无法预判哪些患者

容易发生转移ꎬ 因此ꎬ 目前研究重点为尽快找到一种

可用于黑色素瘤早期诊断和预测转移可能性的新型且

有效的生物标志物ꎮ 此外ꎬ 虽然目前化学疗法和免疫

疗法发展迅速ꎬ 如威罗菲尼 / 拉菲尼 ( ＢＲＡＦ 抑制

剂) [１￣４] ꎬ 纳武单抗 ( ＰＤ￣１抗体) [５] ꎬ 易普利姆玛

(ＣＴＬＡ￣４ 抗体) [６]以及派姆单抗[７] 等药物ꎬ 可延长患

者生存期ꎬ 但大多数患者最终发生耐药ꎬ 预后不佳ꎮ
因此ꎬ 可预测药物反应性的生物标志物可能实现针对

黑色素瘤的个体化和靶向治疗ꎬ 为黑色素瘤的有效控

制带来曙光ꎮ
迄今为止ꎬ 已发现一系列新的生物标志物ꎬ 其中

一些可预测黑色素瘤转移、 药物反应性等ꎬ 甚至有些

可作为治疗靶点ꎮ 本文将从基因组学到表观遗传学水

平ꎬ 对新发现的生物标志物进行全面系统总结ꎬ 讨论

生物标志物临床应用的可行性ꎬ 为改善患者生活质

量、 延长患者生存期等提供潜在的实验室指标和治疗

靶点ꎮ

１　 黑色素瘤的基因生物标志物

二代测序技术 (ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ＮＧＳ)
的发展成功帮助科学家们发现疾病新的潜在致病基

因ꎮ 事实上ꎬ 目前基因分析已投入临床应用ꎮ 例如ꎬ
在应用抑制 ＢＲＡＦ 药物治疗之前ꎬ 医生会应用基因分

析确定肿瘤细胞的 ＢＲＡＦ 基因是否发生突变ꎮ 一项来

自 ＴＣＧＡ 的研究从 ３３１ 例患者 ３３３ 份黑色素瘤标本中

提取了 ＤＮＡ、 ＲＮＡ 和蛋白质ꎬ 并绘制出癌症基因图

谱ꎬ 构建了不同突变基因 (ＢＲＡＦ、 ＮＲＡＳ、 ＫＩＴ、 ＧＮＡＱ/
ＧＮＡ１１、 ＴＰ５３ / ＣＤＫＮ２Ａ 和 ＮＦ１) 的分类体系[８] ꎬ 可指

导治疗策略的制定 (表 １)ꎮ 从全基因组测序 (ｗｈｏｌｅ￣
ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ＷＧＳ) 和全外显子测序 ( ｗｈｏｌｅ￣
ｅｘｓｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ＷＥＳ) 的研究中发现ꎬ 黑色素瘤

患者存在高突变率及高紫外线暴露率的特征ꎬ 而紫外

线照射正是黑色素瘤的高危风险因素[８￣１０]ꎮ 通过 Ｂｏｎ￣
ｆｆｅｒｏｎｉ 统计学方法检验 (Ｐ<０ ０５)ꎬ 癌症基因图谱研

究新发现了 １３ 个黑色素瘤致病基因ꎬ 分别为 ＢＲＡＦ、
ＮＲＡＳ、 ＴＰ５３、 ＮＦ１、 ＣＤＫＮ２Ａ、 ＡＲＩＤ２、 ＰＴＥＮ、 ＰＰＰ６Ｃ、
ＲＡＣ１、 ＩＤＨ１、 ＤＤＸ３Ｘ、 ＭＡＰ２Ｋ１ 和 ＲＢ１ [８]ꎬ 然而ꎬ 一

些经典的导致其他部位癌症的致病基因如 ＰＲＥＸ２、
ＧＲＩＮ２Ａ、 ＥＲＢＢ４、 ＡＤＡＭＴＳ１８、 ＢＣＬ２Ｌ１２、 ＳＯＸ１０、 ＭＩＴＦ
和 ＫＩＴꎬ 却未在此癌症基因图谱中出现ꎬ 可能由不同

的统计学方法差异所导致[１１] ꎮ
基因除了可作为生物标志物用于肿瘤诊断ꎬ 基因

突变还可预测其转移可能性及对靶向药物治疗抵抗的

概率ꎮ 例如ꎬ ＮＭＤＡＲ２ 和 ＥＧＦＲ４ 突变、 ＭＥＴ 和 ＭＩＴＦ
表达增加以及 ＰＴＥＮ 表达丢失预示转移可能性大ꎬ 而

ＭＩＴＦ 和 ＢＲＡＦ 表达增加及 ＰＴＥＮ 表达丢失则预示可能

对靶向治疗抵抗ꎮ ＮＲＡＳ 突变是目前发现的唯一一个

可预测免疫治疗敏感性的基因标志物[２３] ꎮ 这些证据

表明基因分析对监控疾病进展和指导个体化治疗具有

重要作用ꎮ
除了这些研究较多的基因外ꎬ 其他候选基因也有

可能作为生物标志物ꎮ 如在既往研究中ꎬ 有学者试图

将整合素信号通路基因的单核苷酸多态性 ( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕ￣
ｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ ＳＮＰｓ) 与皮肤黑色素瘤存活

率相关联ꎮ 德克萨斯大学 Ｍ Ｄ 安德森癌症中心的全

基因组相关性研究发现ꎬ 整合素基因通路中 ３ 个独立

的 ＳＮＰｓ: ＤＯＣＫ１ ｒｓ１１０１８１０４ Ｔ>Ａ、 ｒｓ３５７４８９４９ Ｃ>Ｔ 和

表 １　 黑色素瘤靶向治疗的基因生物标志物

基因生物标志物 发生率 治疗干预 参考文献

ＢＲＡＦ (Ｖ６００ Ｅ / Ｋ) ４０％~６０％ 维洛菲尼或达拉菲尼 (联合 ＭＥＫ 抑制剂ꎬ 称为曲美替尼) 　 [１２￣１５]

ＢＲＡＦ (非 Ｖ６００Ｅ / Ｋ)
　

５％
　

ＢＲＡＦ 抑制物联合维洛菲尼或达拉菲尼联合或不联合 ＭＥＫ 抑制

　 剂ꎬ 临床试验中

　 [１６￣１７]
　

ＮＲＡＳ ２０％ ＭＥＫ 抑制物 ＣＤＫ４ / ６ 抑制物的临床试验 　 [１８]

ＮＦ１ ４６％ 野生型 ＢＲＡＦ 和 ＮＲＡＳ ＭＡＰＫ 抑制物ꎬ 尚处在评估中 　 [１９]

ＫＩＴ
　

２８％ ~３９％ 黏膜、 肢端或慢性光损伤

　 皮肤

伊马替尼、 尼洛替尼或其他 ＫＩＴ￣靶向抑制物

　
　 [２０]
　

ＴＰ５３ / ＣＤＫＮ２Ａ １１％ ＣＤＫ４ / ６ 抑制物ꎬ 早期临床试验中 　 [２１]

基因表达图谱 — 预示着对白细胞介素￣２ 应答 　 [２２]
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ＰＡＫ２ ｒｓ１７１８４０４ Ｃ>Ｔ 有望成为预测黑色素瘤预后的生

物标志物[２４] ꎻ 在肢端雀斑样黑色素瘤中发现 ＴＥＲＴ 变

异ꎬ ＴＥＲＴ 抑制物可能成为潜在治疗策略ꎬ 使得 ＴＥＲＴ
变异成为制定黑色素瘤个体化治疗策略的潜在生物标

志物[２５] ꎻ 从 ３３ 例葡萄膜黑色素瘤患者中的 ＷＧＳ 研究

发现ꎬ 葡萄膜黑色素瘤的可能致病基因为 ＧＮＡＱ、
ＧＮＡ１１、 ＢＡＰ１、 ＥＩＦ１ＡＸ 和 ＳＦ３Ｂ１ꎬ 并发现了体细胞突

变中的其他基因如 ＴＰ５３ＢＰ１、 ＣＳＭＤ１、 ＴＴＣ２８ＤＬＫ２ 及

ＫＴＮ１[２６] ꎬ 但仍需进一步扩大样本量确定这些基因突

变是否与葡萄膜黑色素瘤的发生发展具有紧密联系ꎮ

２　 黑色素瘤的表观遗传学生物标志物

表观遗传学是指在基因表达和功能中不涉及 ＤＮＡ
核苷酸原始序列改变的潜在遗传学改变ꎬ 可最终决定基

因表达或沉默ꎬ 因此在细胞分化、 生长、 发育、 老化和

免疫反应等生命过程中发挥了关键作用ꎮ 表观遗传学为

环境因素如何决定个体表型差异提供了除遗传学以外的

解释ꎬ 同时也为一些疾病如黑色素瘤除遗传易感性以外

的发病机制提供了证据ꎮ 随着表观遗传学时代的到来ꎬ
已发现越来越多表观遗传学生物标志物涉及 ＤＮＡ 甲基

化 / 羟甲基化、 组蛋白修饰和非编码 ＲＮＡ [微小 ＲＮＡ
(ｍｉｃｒｏ￣ＲＮＡꎬ ｍｉＲＮＡ) 和长链非编码 ＲＮＡ ( ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ ｌｎｃＲＮＡ) ]ꎮ 对比靶向治疗的基因生物标

志物ꎬ 表观遗传学治疗具有可控、 可逆等优点ꎮ
２ １　 ＤＮＡ 甲基化 /羟甲基化

在许多真核物种中ꎬ ＤＮＡ 甲基化是相对稳定并可

遗传的表观遗传学标志物ꎬ 其是指甲基添加到腺嘌呤

或胞嘧啶中嘧啶环的第 ５ 个位置ꎬ 使得胞嘧啶成为甲

基胞嘧啶ꎮ ＤＮＡ 高甲基化代表基因表达受到抑制ꎬ 因

此涉及很多生命过程ꎬ 如细胞分化与增殖ꎮ ＤＮＡ 甲基

化由甲基化转移酶如 ＤＮＭＴ１、 ＤＮＭＴ３ａ 和 ＤＮＭＴ３ｂ 等

介导ꎮ 每一种甲基化转移酶的功能有所差异ꎬ 如

ＤＮＭＴ１ 在 细 胞 复 制 过 程 中 维 持 甲 基 化 状 态ꎬ 而

ＤＮＭＴ３ａ 和 ＤＮＭＴ３ｂ 常常诱导甲基化的初始化过程ꎮ
相反ꎬ ＤＮＡ 去甲基化是甲基化修饰丢失的过程ꎮ ＤＮＡ
甲基化消除主要涉及两种途径: 一是 ＤＮＡ 被动去甲基

化ꎬ 即在 ＤＮＡ 复制时ꎬ ＤＮＡ 甲基化模式的维持受到

干扰ꎬ 未保留原有甲基化模式ꎬ 随着复制的进行ꎬ 甲

基化的 ＣｐＧ 被 “稀释”ꎬ 导致 ＤＮＡ 去甲基化ꎻ 二是

ＤＮＡ 主动去甲基化ꎬ 这一过程不依赖于 ＤＮＡ 复制ꎬ
而受酶的催化ꎬ 使 ５￣甲基化胞嘧啶 (５￣ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ｃｙｔｏ￣
ｓｉｎｅꎬ ５ｍＣ) 转化为未甲基化的胞嘧啶ꎮ ＤＮＡ 羟甲基

化介导的主动去甲基化途径主要包括两种: (１) 氧化

去甲基化途径: ５￣羟甲基化胞嘧啶 (５￣ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ
ｃｙｔｏｓｉｎｅꎬ ５￣ｈｍＣ) 先被 ＴＥＴ 蛋白催化转变为 ５￣氟胞嘧

啶 (５￣ｆｏｒｍｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅꎬ ５ｆＣ)ꎬ 后者继续在 ＴＥＴ 蛋白的催

化作用下转变为 ５￣羧基胞嘧啶 (５￣ｃａｒｂｏｘｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅꎬ
５ｃａＣ)ꎬ 然后被胸腺嘧啶 ＤＮＡ 糖基化酶 (ｔｈｙｍｉｎｅ ＤＮＡ
ｇｌｙｃｏｓｙｌａｓｅꎬ ＴＤＧ) 脱羧还原为胞嘧啶[２７] ꎻ (２) 另外

一条途径为 ５ｆＣ 直接被 ＴＤＧ 脱羧还原为胞嘧啶ꎮ 这个

过程中ꎬ ５ｍＣ 氧化成 ５￣ｈｍＣ 是反应的第一步也是关键一

步ꎬ 这一步由 ＴＥＴ 家族 (ＴＥＴ１、 ＴＥＴ２、 ＴＥＴ３) 加双氧

酶调节[２８]ꎮ ５￣ｈｍＣ是活性 ＤＮＡ 去甲基化最丰富的中间

媒介物ꎬ 在正常发育和癌症发生中发挥正转录调控作

用[２９]ꎬ 其含量直接与人体各个组织器官的分化水平

相关[３０]ꎮ
在早期研究中ꎬ 肿瘤发生发展过程中发现全基因

组 ＤＮＡ 低甲基化[３１] ꎮ 有研究认为 ＤＮＡ 低甲基化可促

进早期肿瘤细胞增殖和后期转移ꎬ 使其具有生存优

势[３２] ꎬ 且在着丝粒序列和重复序列方面与染色体不

稳定相关[３３] ꎮ 另一方面ꎬ 在启动子区 ＣｐＧ 岛的 ＤＮＡ
甲基化被认为通过沉默抑癌基因促进肿瘤发生ꎮ 许多

高甲基化的抑癌基因ꎬ 参与生物学过程ꎬ 包括细胞周

期调控、 ＤＮＡ 修复、 细胞信号传导、 基因转录和细胞

凋亡ꎬ 如已报道的其在黑色素瘤中作为生物标志物的

潜在可能性[ ３４] ꎮ
除 ＣＤＫＮ２Ａꎬ ＲＡＲ￣ｂ２ꎬ ＲＡＳＳＦ１Ａ 和 ＩＤＨ１[３５] 等已

被其他学者广泛研究的基因外ꎬ 黑色素瘤中还发现其

他高甲基化的基因ꎮ 如在几项癌症研究中发现 ＬＩＮＥ￣ １
是全基因组甲基化的临床试验替代标志物ꎬ 并在巴西

的黑色素瘤患者中发现 ＬＩＮＥ￣ １ 高甲基化ꎬ 可能成为

皮肤黑色素瘤的生物标志物[３６] ꎮ 在不同肿瘤类型中

还发现 ＬＩＮＥ￣ １ 甲基化状态与癌症风险因素相关[３７] ꎮ
此外ꎬ Ｃｌａｕｄｉｎ１１ 被认为是潜在的诊断黑色素瘤的表观

遗传学生物标志物[３８] ꎬ Ｃｌａｕｄｉｎ 基因家族包含 ２７ 个成

员ꎬ 其编码细胞间紧密连接的膜蛋白ꎮ 肿瘤转移灶的

位置与甲基化频率显著相关ꎬ 表明原发性黑色素瘤的

甲基化水平可能有助于判断黑色素瘤转移能力的差

异ꎮ 因此ꎬ 研究 Ｃｌａｕｄｉｎ１１ 失活分析功能改变很有意

义ꎮ 此外ꎬ ＭＧＭＴ 编码一种修复蛋白ꎬ 鸟嘌呤残基的

Ｏ６ 位置去除烷基ꎬ 其启动子区甲基化状态已被提议作

为胶质瘤[ ３９ ] 、 大肠癌[ ４０ ]和黑色素瘤[ ４１ ]的生物标志

物ꎮ 在黑色素瘤患者的肿瘤和血清中发现 ＭＧＭＴ 基因

的表观遗传沉默[４２] ꎬ 提示其在肿瘤发生发展中的重

要作用ꎮ ＭＩＴＦ 是另一个 ＤＮＡ 高甲基化基因ꎬ 一种控
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制细胞周期和黑色素生成的转录因子[４３] ꎮ 在不止一

例肿瘤皮损和黑色素瘤患者外周血中发现 ＭＩＴＦ 启动

子区高甲基化ꎮ 有趣的是ꎬ 不同黑色素瘤标本和肿

瘤[４４]中 ＭＩＴＦ 表达存在变化ꎬ 其高表达代表高度增殖

和分化ꎬ 而相对低表达可能表明侵袭能力增强[４５] ꎬ 提

示 ＭＩＴＦ 基因启动子高甲基化水平可能与疾病严重程

度有关 (表 ２)ꎮ 当然ꎬ 仍需更多研究进一步明确高甲

基化基因在黑色素瘤中的作用ꎬ 深入探索利用这些甲

基化生物标志物和治疗靶点来治疗黑色素瘤ꎮ
事实上ꎬ 运用定量甲基化特异性 ＰＣＲ 检测黑色素

瘤患者外周血中肿瘤相关基因的甲基化水平已在临床

应用ꎮ 例如ꎬ 与对生物化学疗法不敏感的肿瘤相比ꎬ
循环中较少甲基化的 ＲＡＳＳＦ１Ａ 与生物化学疗法的敏

感性相关ꎬ ＲＡＳＳＦ１Ａ 的甲基化水平与总体生存率相

关[６８] ꎻ 黑色素瘤基因组整体表现为低甲基化ꎬ 更重要

的是ꎬ ５￣ｈｍＣ 缺失可作为生物标志物来区分黑色素瘤

与生理性黑色素细胞及良性增殖[６９] ꎬ 且５￣ｈｍＣ缺失与

黑色素瘤预后差具有很强相关性ꎬ 预示 ５￣ｈｍＣ 水平可

作为潜在的预测预后的生物标志物ꎬ 随后几年中的其

他研究也进一步证实了该发现[７０￣７４] ꎻ 虽然在黑色素瘤

中发现 ＩＤＨ２ 和 ＴＥＴ 蛋白水平降低ꎬ 然而这种改变的

上游和下游机制尚不清楚ꎬ ＴＥＴ 蛋白已用于癌症临床

前研究[７５] ꎬ 如沉默 ＴＥＴ２ 和 ＴＥＴ３ 在上皮细胞向间质

细胞转变过程和黑色素瘤转移中发挥重要作用[７６] ꎮ
２ ２　 组蛋白修饰

组蛋白修饰是调控基因表达的另一重要表观遗传

机制ꎮ ＤＮＡ 被包装成细胞核作为染色质ꎬ 核小体是染

色质的基本亚单位ꎮ 每个核小体由 １４６ 个碱基对的

ＤＮＡ 形成两圈缠绕在组蛋白核心及两对 Ｈ２Ａ、 Ｈ２Ｂ、
Ｈ３ 和 Ｈ４ 上ꎮ 组蛋白修饰表现为从核小体凸出的小蛋

白尾巴被修饰ꎬ 包括甲基化、 乙酰化和泛素化ꎮ 每个

修饰均有其独特的功能ꎬ 例如组蛋白 Ｈ３Ｋ９ 乙酰化增

表 ２　 黑色素瘤中高甲基化的基因

基因 与黑色素瘤的相关性 文献

ＬＩＮＥ￣１ 与转移相关 [３６]

ＣＬＤＮ１１ 导致肿瘤相关基因失活 [３８]

ＴＥＲＴꎬ ＭＧＭＴꎬ ＫＩＴꎬ ＴＮＦꎬ ＭＩＴＦ 与临床特征相关 [４２￣４３]

ＲＡＳＳＦ６ꎬ ＲＡＳＳＦ１０ 转移性黑色素瘤中可看到ꎬ 抑制肿瘤细胞的侵袭 [４６￣４７]

ＧＰＸ３ 与黑色素瘤的发生相关 [４８]

ＭＭＰ￣９ 肿瘤中过表达 [４９]

ＳＹＮＰＯ２ 肿瘤中表达降低 [５０]

ＣＤＫＮ１Ｃ 通过抑制细胞周期蛋白 ＣＤＫ 阻止细胞周期的 Ｇ１ 期 [５１￣５２]

ＬＸＮ 抑制细胞增生 [５１]

ＡＳＣ / ＰＹＣＡＲＤＣ / ＰＹＣＡＲＤ 通过减少 ＩＫＫ α / β 磷酸化抑制肿瘤产生 [５３]

ＳＯＣＳ１ 降低细胞因子相关反应ꎬ 阻止细胞周期 Ｇ１ / Ｓ 和 Ｇ１ / Ｍ 期ꎬ 与 ＣＤＨ１ 相关 [５４]

Ｃａｓｐａｓｅ ８ 与镉刺激细胞生长相关并抑制死亡通路 [５５]

ＣＤＨ１ 肿瘤分期越高ꎬ 预后越差ꎬ 表达越低 [５６￣５７]

ＭＧＭＴ 预示肿瘤细胞抵抗 [５６]

ＲＡＲ￣ｂ２ 肿瘤抑制基因 [５６]

ＣＩＩＴＡ￣ＰＩＶ 作用于 ＩＦＮ￣γ 通路 [５７]

ＳＯＣＳ２ 减弱细胞因子相关反应 [５７]

ＴＮＦＲＳＦ１０Ｃ (ＤｃＲ１ / ２) 促使细胞保护性受体产生ꎬ 免受 ＴＲＡＩＬ 介导的细胞凋亡 [５７]

ＴＰＭ１ 调控 ａｃｔｉｎ 介导的细胞移动 [５７]

ＴＩＭＰ３ 主要负向调控血管生成 [５７￣５８]

ＣＤＫＮ２Ａ 抑制 ＣＤＫ４ 和 ＣＤＫ６ꎬ 活化 ｐＲ８ꎬ 阻止细胞周期 Ｇ１ 期 [５９]

ＤＰＰＩＶ 肿瘤患者血清中降低 [６０￣６１]

ＦＲＺＢ 转移抑制因子ꎬ 阻止 Ｗｎｔ５ａ 信号通路 [６２￣６３]

ＳＯＣＳ３ 抑制白细胞介素￣１７ / Ｓｔａｔ３ 通路ꎬ 在老鼠模型中抑制肿瘤生长 [６４￣６５]

ＴＨＢＳ１ 介导细胞与细胞以及细胞与基质相互作用ꎬ 与血小板聚集和血管生成密切相关 [６６]

ＴＭ 与转化、 进展相关ꎬ 表达下降 [６７]



协 和 医 学 杂 志

６４　　　 　 Ｊａｕｎａｒｙꎬ ２０１８

强转录ꎬ 而甲基化则抑制该过程ꎮ 在这些修饰中ꎬ 乙

酰化和脱乙酰作用得到了深入研究ꎬ 分别由组蛋白乙

酰化转移酶 (ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＨＡＴ) 和组蛋白

脱乙酰化酶 (ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅꎬ ＨＤＡＣ) 催化ꎮ ＨＡＴ
将乙酰基转移至赖氨酸ꎬ 导致基因活化ꎻ ＨＤＡＣ 去除

乙酰基ꎬ 导致基因沉默ꎮ 与乙酰化不同ꎬ 组蛋白甲基

化发生在精氨酸和赖氨酸残基并受组蛋白甲基转移酶

( ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＨＭＴ) 和其他酶的调节ꎬ
且甲基化的影响受修饰后残基位置和甲基基团数目的

调节ꎬ 如 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 增加基因表达ꎬ 而 Ｈ３Ｋ９ｍｅ３ 和

Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ 则导致基因表达下降ꎮ
组蛋白的改变与黑色素瘤免疫逃逸具有一定关

系ꎮ 研究发现组蛋白修饰蛋白和组蛋白修饰酶的异常

表达与黑色素瘤的异常增殖相关[７７] ꎮ 例如ꎬ 组蛋白低

乙酰化已被证明可减少黑色素瘤 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路

肿瘤抑制基因的表达[７８] ꎬ 异常的组蛋白乙酰化调控

肿瘤细胞和肿瘤浸润免疫细胞中凋亡途径 ＴＲＡＩＬ /
Ａｐｏ２Ｌ [７９]和 Ｂｃｌ￣２ 家族成员 (Ｂｉｍ、 Ｂａｘ 和 Ｂａｋ) [８０] 的

表达ꎬ 均提示组蛋白修饰可作为生物标志物预测免疫

疗法的反应或作为 ＨＤＡＣ 抑制剂的治疗靶点ꎮ
除了总体组蛋白修饰状态外ꎬ 组蛋白修饰酶也与

黑色素瘤的发展相关ꎬ 并有潜力成为生物标志物和治

疗靶点ꎮ 例如ꎬ ＥＺＨ２ 是多梳蛋白抑制复合体上的

Ｈ３Ｋ２７ 甲基转移酶催化亚单位ꎮ ＥＺＨ２ 的表达与黑色

素瘤中高增殖率和高侵袭性的肿瘤亚型相关ꎬ 其通过

催化 Ｈ３Ｋ２７ 的转录从而抑制甲基化 [８１] ꎮ 此外ꎬ ４８％
的 ＥＺＨ２ 基因高表达患者具有 ５ 年总生存期ꎬ 而 ７１％
的 ＥＺＨ２ 基因低表达患者具有 ５ 年总生存期[８１] ꎬ 说明

ＥＺＨ２ 基因可预测黑色素瘤患者的生存期ꎮ 此外ꎬ 通

过 ＣＤＫＮ１Ａ 基因乙酰化和去乙酰化ꎬ ＥＺＨ２ 耗尽与黑

色素瘤细胞促凋亡作用相关[８２] ꎮ 基于黑色素瘤高发

和易转移的特性ꎬ ＥＺＨ２ 抑制剂可作为其治疗的评估

方法[８３] ꎮ 最近一项研究中一种新的定量质谱分析确

定了伴随 ＥＺＨ２ 高表达ꎬ 出现组蛋白翻译后修饰

Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ꎮ 人类晚期黑色素瘤组织中已发现 ＥＺＨ２ 介

导的 ＲＵＮＸ３ 基因和肿瘤抑制基因 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 的沉

默[８４]ꎮ 另一个例子是 ＳＥＴＤＢ１ꎬ 在黑色素瘤斑马鱼模

型中发现甲基化组蛋白 Ｈ３ 赖氨酸 ９ꎬ 可加速黑色素瘤

的形成[８５] ꎬ 半数以上的黑色素瘤患者样本中检测出

ＳＥＴＤＢ１ 的过表达[８６] 及其表达与抑制肿瘤抑制基因

ｐ１６ 的表达相关[８７] ꎮ
２ ３　 微小 ＲＮＡ

ｍｉＲＮＡ 是 ２１~ ２５ 个碱基对的非编码 ＲＮＡꎬ 其通

过结合靶基因信使 ＲＮＡ３ 未翻译区ꎬ 使信使 ＲＮＡ 裂

解ꎬ 抑制翻译或使翻译受阻ꎮ 研究表明黑色素瘤不同

类型细胞和组织中 ｍｉＲＮＡ 表达异常ꎬ 因而可能辅助诊

断、 判断预后ꎬ 甚至作为潜在的治疗靶点ꎮ 与其他标

志物不同ꎬ 细胞死亡裂解后会释放 ｍｉＲＮＡ 进入循环ꎬ
肿瘤细胞也可通过外泌体释放进入循环ꎮ

越来越多的证据表明ꎬ ｍｉＲＮＡ 通过调节重要的通

路或基因发挥癌基因或抑癌基因作用ꎬ 这种通路或基

因涉及细胞增殖、 凋亡、 迁移和侵袭ꎬ 药物抵抗和血

管生成ꎬ 如 ｍｉＲＮＡ￣２９ｃ 和 ｍｉＲＮＡ￣ ３２４￣ ３ｐ 在转移性黑

色素瘤中不表达ꎬ 但具有预测黑色素瘤转移的作用ꎮ
事实上ꎬ 已发现许多 ｍｉＲＮＡ 在黑色素瘤的病理生理过

程中发挥重要作用ꎬ 如 ｍｉＲＮＡ￣１５ｂ、 ｍｉＲＮＡ￣９９ａ、 ｍｉＲ￣
ＮＡ￣１３７、 ｍｉＲＮＡ￣１４８、 ｍｉＲＮＡ￣１４９、 ｍｉＲＮＡ￣１９３ｂ、 ｍｉＲ￣
ＮＡ￣２１１、 ｍｉＲＮＡ￣２２１ 和 ｍｉＲＮＡ￣５０６￣５１４ 参与细胞增殖

和生长ꎬ ｍｉＲＮＡ￣１８ｂ、 ｍｉＲＮＡ￣２６ａ、 ｍｉＲＮＡ￣３４ａ、 ｍｉＲＮＡ￣
３４ｂ / ｃ、 ｍｉＲＮＡ￣１３７、 ｍｉＲＮＡ￣２０３ 和 ｍｉＲＮＡ￣２０５ 参与细

胞凋亡ꎬ ｍｉＲＮＡ￣ ２１４、 ｍｉＲＮＡ３０ｂ / ３０ｄ、 ｍｉＲＮＡ￣ １８２、
ｌｅｔ￣ ７ａ、 ｍｉＲＮＡ￣１２６、 ｍｉＲＮＡ￣ １４５、 ｍｉＲＮＡ￣ １３７、 ｍｉＲＮＡ￣
１８ｂ、 ｍｉＲＮＡ￣３４ａ / ｃ、 ｍｉＲＮＡ￣２１１、 ｍｉＲＮＡ￣９和ｍｉＲＮＡ￣３１
参与细胞侵袭和转移ꎬ ｍｉＲＮＡ￣１９０８、 ｍｉＲＮＡ￣ １９９ａ￣ ５ｐ
和 ｍｉＲＮＡ￣１９９ａ￣３ 参与血管生成ꎬ ｍｉＲＮＡ￣ ２００ｃ 则参与

药物抗性ꎮ
黑色素瘤中研究较多并具有诊断和治疗潜能的

ｍｉＲＮＡ 包括 ｍｉＲＮＡ￣ ２１、 ｍｉＲＮＡ￣ １２５ｂ、 ｍｉＲＮＡ￣ １５５、
ｍｉＲＮＡ￣２０５、 ｍｉＲＮＡ￣２１１ 等ꎮ ｍｉＲＮＡ￣２１ 在黑色素瘤中

表达增加ꎬ 通过靶向调节 ＴＩＭＰ３、 ＰＤＣＤ４、 ＢＣＬ￣ ２ 和

ＰＴＥＮꎬ 在黑色素瘤的发生发展中发挥重要作用[８８￣８９] ꎻ
ｍｉＲＮＡ￣２１ 升高预示患者 ５ 年非进展生存期和总生存

期下降ꎬ 故 ｍｉＲＮＡ￣ ２１ 可帮助判断预后[８８] ꎮ ｍｉＲＮＡ￣
１２５ｂ 在黑色素瘤中表达下降ꎬ 通过靶向 ｃ￣ｊｕｎ、 ＭＬＫ３
和 ＭＫＫ７ 抑制肿瘤细胞增殖、 周期、 凋亡和迁移发挥

抑癌基因作用[８９] ꎬ 此外还参与了威罗非尼耐药[９０] ꎮ
ｍｉＲＮＡ￣１５５ 在黑色素瘤组织中表达增加ꎬ 靶向调节

ＳＫ１ꎬ 促进凋亡抑制增殖[９１] ꎮ 而 ｍｉＲ￣ ２０５ 和 ｍｉＲ￣ ２１１
在黑 色 素 瘤 组 织 中 表 达 下 降ꎬ 分 别 靶 向 调 节

Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ[９２]和 ＮＦＡＴ３[９３]促进肿瘤侵袭ꎮ 这些 ｍｉＲＮＡ
可能作为预测黑色素瘤分期及进展的生物标志物ꎮ
２ ４　 长链非编码 ＲＮＡ

ｌｎｃＲＮＡ 是长度大于 ２００ 个碱基对的非编码 ＲＮＡꎮ
目前ꎬ 仅有少数 ｌｎｃＲＮＡ 进行了功能鉴定ꎮ 根据其编

码蛋白基因组的接近程度ꎬ ｌｎｃＮＡ 分为正义、 反义、
内含子、 基因间和双向 ５ 大类ꎮ 与 ｍｉＲＮＡ 不同ꎬ



黑色素瘤的生物标志物: 从基因组学到表观遗传学

Ｖｏｌ ９ Ｎｏ １　 ６５　　　

ｌｎｃＲＮＡ可正向或负向调节基因表达ꎬ 并在 ｌｎｃＲＮＡ 与

ＲＮＡ、 ｌｎｃＲＮＡ 与蛋白、 ｌｎｃＲＮＡ 与染色质间形成许多

功能ꎮ ｌｎｃＲＮＡ 是目前的研究热点ꎬ 因为大量研究证据

表明通过改变 ｌｎｃＲＮＡ 的原始结构、 继发结构和表达

水平ꎬ 将导致从神经退化到癌症的一系列疾病ꎮ 虽然

目前尚无直接证据表明 ｌｎｃＲＮＡ 是黑色素瘤的生物标

志物ꎬ 但越来越多的研究表明某些 ｌｎｃＲＮＡ 的异常表

达与黑色素瘤患者的生存、 侵袭和转移息息相关[９４] ꎮ
例如 ＢＡＮＣＲ 与黑色素瘤的生存期相关ꎬ 其在原发和

转移黑色素瘤患者中高表达ꎬ 并随肿瘤分级增加而表

达增加ꎬ 表明在疾病发展过程中发挥肿瘤基因功

能[９５￣９６] ꎬ 更重要的是ꎬ ＢＡＮＣＲ 高表达与低生存期相

关ꎬ 表明 ＢＡＮＣＲ 是预后差的生物标志物[９７]ꎻ ＳＰＲＹ４￣
ＩＴ１ 是移植 ＭＡＰＫ 通路中的肿瘤抑制因子ꎬ 其在局部黑

色素瘤ꎬ 远处转移灶淋巴结转移的黑色素瘤中表达增

加ꎬ 预示了其在黑色素瘤分期和早期诊断的潜在功

能[９８]ꎻ 此外ꎬ ＨＯＴＡＩＲ [９９]、 ＣＡＳＣ１５ [１００]、 ＭＡＬＡＴ￣ １ 和

ＵＣＡ１ [１０１]在黑色素瘤中高表达ꎬ 可能预示着黑色素瘤

的侵袭性和转移性ꎮ 但 ｌｎｃＲＮＡ 是否可成为黑色素瘤诊

断和预后的生物标志物ꎬ 尚需进一步研究证实ꎮ

３　 展望

ＮＧＳ 的普及和表观遗传时代的到来ꎬ 为探索黑色

素瘤生物标志物提供了强有力的工具ꎮ 随着癌基因组

学时代的到来ꎬ 加之各种先进技术和计算机模型用于

大数据分析ꎬ 联合基因组学、 表观遗传组学、 蛋白质

组学的生物标志物可能辅助黑色素瘤和其他良性肿瘤

相鉴别ꎮ 黑色素瘤容易转移ꎬ 是致死的重要原因ꎬ 因

此发现器官特异性的生物标志物迫在眉睫ꎮ 此外ꎬ 血

液中的生物标志物能帮助早期发现黑色素瘤、 精准监

测疾病进展和预测治疗效果ꎬ 从而让患者受益ꎮ 因

此ꎬ 开发新的可用于早期诊断、 预测药物敏感性、 分

析转移可能性和判断预后的标志物ꎬ 将为黑色素瘤乃

至其他恶性肿瘤的治疗和预后提供实验室指导ꎮ
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