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①

表遗传修饰对多药耐药基因１调控的研究进展

刘丽丽　综述　　郭文君　审校
（潍坊医学院病理教研室，山东 潍坊２６１０４２）

［摘要］　 多药耐药基因１（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅ１，ＭＤＲ１）的耐药机制与药物的泵出有关。过去的十年里，

在有关耐药基因的调控方面已经做了大量的研究。ＭＤＲ１基因表达受许多因素的影响。最近研究证实，表遗传修

饰在调控ＭＤＲ１基因表达中起重要作用。表遗传通过对ＤＮＡ的甲基化和组蛋白脱乙酰化的修饰来调节ＭＤＲ１基

因的表达。应用化学物质可以逆转ＭＤＲ１基因依赖性多药耐药，提高化疗敏感性，这将为癌症治疗提供新策略。
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ＬＩＵＬｉｌｉ，ＧＵＯＷｅｎｊｕｎ

（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，ＷｅｉｆａｎｇＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＷｅｉｆａｎｇＳｈａｎｄｏｎｇ２６１０４２，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ１（ＭＤＲ１）ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｄｒｕｇｅｆｆｌｕｘ，ａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｈａｖｅｂｅｅｎｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｏｆｉｎｔｅｎｓｅｒｅｓｅａｒｃｈｅｆｆｏｒｔｓｉｎｔｈｅｐａｓｔ１０ｙｅａｒｓ．Ｍａｎｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓｐｌａｙａｒｏｌｅｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＭＤＲ１ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｒｅｃｅｎｔｅｖｉｄｅｎｃｅｐｏｉｎｔｓｔｏａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｒｏｌｅｆｏｒｔｈｅｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＭＤＲ１ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓｃａｎｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆ
ＭＤＲ１ｇｅｎｅｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｈｉｓｔｏｎｅｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｌｅａｄｔｏｔｈｅｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
Ｐｇｐ，ｃａｕｓｉｎｇｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ．Ｕｓｉｎｇｃｈｅｍｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓｔｏｉｎｔｅｒｖｅｎｅｉｎｔｈｅｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｃａｎｒｅ
ｖｅｒｓｅｔｈｅＭＤＲ１ｇｅｎｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．Ｉｔｐｒｏ
ｖｉｄｅｓｔｈｅｎｏｖｅｌｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ；　ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ；　ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ１（ＭＤＲ１）；　ｈｉｓｔｏｎｅ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ

［ＩｎｔＪＰａｔｈｏｌＣｌｉｎＭｅｄ，２００７，２７（３）：０２４５０４］

　　肿瘤的耐药机制有多种，包括 ＤＮＡ的修复改
变，清除酶的改变及药物泵出的增加等，了解这些不

同的机制或许能从中找到药物治疗改进的新思路。

目前研究最深入的耐药机制是多药耐药基因１（ｍｕｌ
ｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅ１，ＭＤＲ１）及其产物 Ｐ糖蛋白
（Ｐｇｐ）的过表达［１２］。Ｐｇｐ是依赖 ＡＴＰ的药物外排
泵，能将细胞内化疗药物逆浓度泵至细胞外，使细胞

内化疗药物达不到有效杀伤剂量而产生耐药。近年

来，表遗传调控研究发现，ＭＤＲ１基因启动子区的修

饰（如甲基化或组蛋白去乙酰化）会影响正常的转

录水平，介导肿瘤的多药耐药性。

１　表遗传调控机制
表遗传是一种由非ＤＮＡ序列的改变引起的、可

遗传的基因表达水平的变化。所涉及的机制包括

ＤＮＡ甲基化、组蛋白脱乙酰化修饰和染色质重塑。
１．１　ＤＮＡ甲基化　　ＤＮＡ甲基化是指基因组中
ＣｐＧ岛的胞嘧啶环上的第 ５位碳原子的甲基化。
ＣｐＧ岛指基因组中富含 ＣｐＧ二核苷酸重复序列的

５４２
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ＤＮＡ片段。一般位于结构基因的启动子区及起始
部位，长约数百到２０００ｂｐ。ＤＮＡ甲基化受甲基转
移酶（ＤＮＭＴ）的严格调节，甲基转移酶可将 Ｓ腺苷
甲硫氨酸（ＳＡＭ）的甲基转移至胞嘧啶的第５位碳原
子，目前已知甲基转移酶中，研究最多的是 ＤＮＭＴ１，
ＤＮＭＴ３ａ和 ＤＮＭＴ３ｂ。ＤＮＭＴ１负责半甲基化 ＤＮＡ
（ｈｅｍｉｍｅｔｈｙｌａｔｅｄＤＮＡ）的维持甲基化（ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ）；ＤＮＭＴ３ａ以及 ＤＮＭＴ３ｂ负责未甲基化
的ＤＮＡ双链被甲基化的重新甲基化（ｄｅｎｏｖｏｍｅｔｈｙｌ
ａｔｉｏｎ）。ＤＮＭＴ１主要与复制后形成的半甲基化ＤＮＡ
发生反应，根据亲本链的甲基位点，在复制链对称回

文结构相应的胞嘧啶上进行甲基化，这样就获得了

与亲本ＤＮＡ完全相同的甲基化形式，构成了表遗传
学信息在细胞和个体世代间传递的机制。ＤＮＭＴ１
另一重要的功能是能与许多活性蛋白如组蛋白去乙

酰化酶（ＨＤＡＣ）１和 ２、甲基化 ＣｐＧ结合蛋白
（ＭＢＤ）１３、ＲＢ蛋白以及增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）
等结合，参与转录控制和染色质的修饰［３］。

现已初步确定，有如下的表遗传学途径可沉寂

基因的表达：（１）５ｍｃ伸进 ＤＮＡ双螺旋的主沟，干
扰转录因子与启动子的结合。例如，视网膜母细胞

瘤（ＲＢ）基因启动子甲基化干扰 ＲＢ基因反式活化
因子与其结合；乳腺癌和卵巢癌 ＢＲＣＡＩ基因启动子
甲基化干扰 ｃＡＭＰ一反应因子结合位点（ＣＲＥＢ）与
其转录因子结合。然而这不是普遍的机制，因为大

部分转录因子并没有 ＣｐＧ的结合域。最近有实验
表明，ＤＮＭＴＩ抑制转录与其甲基化功能无关，部分
是通过与组蛋白脱乙酰酶（ＨＤＡＣ）结合形成复合
物，使组蛋白去乙酰化的结果；（２）甲基化ＣｐＧ结合
（ＭＢＤ）蛋白选择性地与甲基化启动子结合形成复
合物，阻断了转录因子结合部位；（３）启动子区甲基
化的ＣｐＧ与 ＭＢＤ蛋白特异性结合，后者能与ＨＡＤＣ
结合形成复合物，结果使核心组蛋白尾部去乙酰化，

形成更紧密的ＤＮＡ包装，减小了转录因子到达它们
结合部位的通道［４］。

１．２　组蛋白修饰　　组蛋白核小体由４种组蛋白
形成八聚体核心，组蛋白修饰主要指核心组蛋白尾

端的共价修饰，包括位于组蛋白尾端的赖氨酸的乙

酰化、赖氨酸和精氨酸的甲基化、赖氨酸的泛素化、

丝氨酸和苏氨酸的磷酸化以及组蛋白的 ＡＤＰ核糖
化（ＡＤＰｒｉｂｏｓｙｌａｔｉｏｎ）。组蛋白修饰可为染色质重塑

复合物和转录因子等提供结合部位［５］。如组蛋白乙

酰化后会招募酵母交配型转换／蔗糖不发酵复合物
（ｙｅａｓｔｍａｔｉｎｇ ｔｙｐｅ ｓｗｉｔｈ／ｓｕｃｒｏｓｅ ｎｏｎｆｅｒｍｅｎｔｉｎｇ，
ＳＷＩ／ＳＮＦ）。复合物 ＳＰＴＡＤＡＧＣＮ５乙酰转移酶
（ＳＰＴａｄａＧｃｎ５ａｃｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＳＡＧＡ）和 ＴＡＴＡ
结合蛋白（ＴＢＰ）的结合使基因表达，去乙酰化则会
招募转录沉默复合物，引起基因沉默［６］。不过，最近

已经有组蛋白去乙酰化与基因活化有关的报道。

ＤＮＡ通过组蛋白 Ｈ１压缩成染色质，组蛋白与 ＤＮＡ
结合使染色质结构紧密，基因表达受抑。组蛋白的

乙酰化和磷酸化修饰会导致蛋白正电荷减少，与

ＤＮＡ结合能力降低，染色质疏松利于转录。紧密型
染色质在核小体连接处松解，暴露基因转录启动子

区，为转录因子的结合提供可接近（ａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙ）状
态。这一过程包括染色质结构和位置的改变，即染

色质重塑（ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ）［７］。最近 Ｆｒｓｇａ等［８］研究指

出，９０％结肠癌患者的疾病进展与其组蛋白的甲基
化和脱乙酰化有关。

ＤＮＡ的甲基化、组蛋白的去乙酰化、染色质的
紧密结构和ＤＮＡ的不可接近性常使基因转录抑制，
处于静息状态。ＤＮＡ去甲基化、组蛋白的乙酰化、
染色质疏松，与转录的启动和基因活化有关。说明

不需改变基因的结构，只改变基因转录的微环境就

可激活或静息基因的表达。癌基因的低甲基化、抑

癌基因高甲基化和组蛋白的脱乙酰化导致基因的异

常表达与肿瘤形成有关。

２　表遗传修饰对ＭＤＲ１的基因调控
近几年表遗传研究表明，ＭＤＲ１启动子区基因

的变化会影响正常的转录水平，介导多药耐药性。

对４００例术前未接受化疗的大肠癌患者进行分析，
发现ＭＤＲ１在肿瘤体细胞中自然存在，并非仅在化
疗后产生，其中仅有 ５例体细胞和 １２例生殖细胞
ＭＤＲ１基因突变，而８０例患者的 ＭＤＲ１启动子 ＣｐＧ
位点低甲基化。说明多药耐药与ＭＤＲ１突变关系不
大，而ＭＤＲ１低甲基化、肿瘤高表达 Ｐｇｐ蛋白，可导
致细胞对化疗药物的敏感性显著降低，预后较差［９］。

Ｄａｙｉｄ等［１０］研究ＭＣＦ７乳腺癌细胞上ＭＤＲｌ转录调
控区附近 ＤＮＡ高甲基化的作用，发现 ＭＣＦ７细胞
ＭＤＲｌ转录率极低，但相应的ＭＤＲｌ启动子在转染细
胞中表现出转激活活性，这表明顺式因子可能是引

起ＭＤＲ转录差异的因素。亚硫酸钠处理ＤＮＡ后基
６４２
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因测序法结果揭示 ＭＣＦ７／ＡＤＲ的 ＭＤＲ１启动子甲
基化范围较小，表明 ＣｐＧ二核苷酸甲基化可能是
ＭＤＲｌ转录差异的原因。ＥｌＯｓｔａ等［１１］研究表明，

ＭＤＲ１转录水平通常与 ＤＮＡ甲基化密切相关。应
用甲基化抑制剂５氮胞苷（５ａｚａＣ）和组蛋白去乙
酰化酶抑制剂制滴菌素 Ａ（ＴＳＡ）来检测基因转录，
启动子甲基化及 ＭＤＲ１启动子相关染色质决定子，
发现甲基化ＣｐＧ结合蛋白２（ＭｅＣＰ２）与甲基化依赖
ＭＤＲ１基因转录沉默有关。还发现被抑制的 ＭＤＲ１
基因的启动子是甲基化的并且相关的染色质富含

ＭｅＣＰ２和乙酰化的组蛋白。ＴＳＡ能诱导组蛋白的
Ｈ３和Ｈ４的乙酰化但不能活化转录；用５ａｚａＣ诱导
ＤＮＡ去甲基化可以释放 ＭｅＣＰ２，并使启动子乙酰
化，从而部分的缓解转录抑制。如果同时应用 ＤＮＡ
甲基化抑制剂和组蛋白去乙酰化抑制剂，ＭＤＲ１表
达会明显增加。Ｋａｎｔｈａｒｉｄｉｓ等［１２］应用亚硫酸盐基因

组测序发现，在 Ｔ细胞性白血病细胞株 ＣＥＭＣＣＲＦ
（药物敏感株）中，ＭＤＲ１启动子的 ＣｐＧ处于超甲基
化状态，ＭＤＲ１转录是失活的，而在 ＣＥＭＡ７Ｒ（耐药
株），ＭＤＲ１启动子是低甲基化，活化 ＭＤＲ１基因过
度表达Ｐｇｐ蛋白。从而说明 ＭＤＲ１基因表达与启
动子甲基化状态的不同有关。

Ｇｒａｄｙ［１３］研究发现 ＣｐＧ的 ＤＮＡ甲基化在正常
细胞中能抑制ＭＤＲ基因的转录，但在大肠癌细胞中
ＣｐＧ的ＤＮＡ会出现过度甲基化或突变，这些超甲基
化的基因不但可能是大肠癌的致病因素，而且或许

可以用来作为大肠癌的特殊分子标记。但 Ｆｒｙｘｅｌｌ
等［１４］研究急性粒细胞白血病发现，ＣｐＧ富含区的甲
基化状态并不是调整 ＭＤＲ１基因表达的“开关”。
Ｃｈｅｎ等［１５］证明肿瘤细胞的抗药性与 Ｈ３的乙酰化
引起 ＡＢＣＢ１基因上游启动子区的染色质的重塑致
该基因活化有关。

３　化学物质干预表遗传修饰对ＭＤＲ１表达的影响
ＤＮＡ甲基化酶（ＤＮＭＴ）抑制剂５氮胞苷和去乙

酰化酶（ＨＤＡＣ）抑制剂 ＴＳＡ，可以调节 ＭＤＲ１的
表达。

３．１　甲基化抑制剂　　甲基化抑制剂包括胞苷类
似物如５氮胞苷（５ａｚａＣ）和５氮脱氧胞苷（５ａｚａ
ｄＣ）和 ＳＡＭ类似物如 Ｓｉｎｅｆｕｎｇｉｎ。５ａｚａＣ和５ａｚａ
ｄＣ的抗肿瘤作用机制包括：①直接与 ＤＮＡ或 ＲＮＡ
结合引起细胞毒作用；②与 ＤＮＭＴ共价结合抑制其

活性使ＤＮＡ低甲基化从而使被抑制的抑癌基因重
新表达。研究显示５ａｚａｄＣ能减少家族性腺瘤样息
肉（ｆａｍｉｌｉａｌａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓ，ＦＡＰ）小鼠肠道腺
瘤的形成［１６１７］。Ｐｌｕｍｂ等［１８］的动物实验研究发现，

用５ａｚａＣ处理可以逆转结肠癌对顺铂、卡铂、替莫
唑胺和表柔比星（表阿霉素）的耐药性。５ａｚａＣ和
５ａｚａｄＣ这两种药物在肿瘤中的应用在欧洲和美国
已处于临床试验阶段。ＳＡＭ类似物模拟甲基化酶
的辅助因子ＳＡＭ，竞争性抑制甲基化酶。
３．２　ＨＤＡＣ抑制剂　　ＨＤＡＣ抑制剂包括制滴菌
素 Ａ（ｔｒｉｃｈｏｓｔａｉｎＡ，ＴＳＡ），ＳＡＨＡ（ｓｕｂｅｒｏｙｌａｎｉｌｉｄｅ
ｈｙｄｒｏｘａｍｉｃａｃｉｄ）和 ＴＰＸ（ｔｒａｐｏｘｉｎ）等。Ｋａｎｔｈａｒｉｄｉｓ
等［１１］研究发现，ＴＳＡ是激活 ＭＤＲ１转录的必要而充
分条件。它与甲基化抑制剂协同改变ＭＤＲ１的ＣｐＧ
甲基化状态。

此外，近年发展起来的 ＲＮＡｉ技术，能显著降低
ＭＤＲ１ｍＲＮＡ的表达，特异性强且对机体毒副作用
少，具有研究和应用前景。

４　展望
表遗传学是正在迅速崛起的一门生气勃勃的新

学科，近年来已成为许多学科研究的前沿。表遗传

学信息通过控制基因表达的时空顺序和作用方式，

调节发育过程和各种生理反应及耐药性的研究越来

越受人们的重视。表遗传学改变存在于肿瘤的发生

过程中，被认为是肿瘤发生的早期分子事件，ＤＮＡ
甲基化和组蛋白去乙酰化都可以引起基因的转录抑

制，这种调控机制是可逆的，因而对肿瘤临床治疗来

说是非常令人振奋的靶点。目前，ＤＮＡ甲基化酶抑
制剂和组蛋白去乙酰化酶抑制剂都已经应用于临

床［１９２０］。例如，应用ＤＮＡ甲基化酶抑制剂治疗镰状
细胞贫血病可使患者的血红蛋白和球蛋白显著增

加［２１］，在治疗骨髓增生异常综合征方面也取得显著

疗效［２２］。组蛋白去乙酰化酶抑制剂苯丁酸在临床

上已用于治疗白血病和一些实体瘤患者［２３２４］。表遗

传学改变还可能预示化疗的敏感性，如６氧甲基鸟
嘌呤ＤＮＡ甲基转移酶（ＭＧＭＴ）基因启动子的过度
甲基化可作为预测烷化物治疗对脑肿瘤患者的有效

性的有用标记物。一些研究显示甲基化抑制剂具有

逆转某些化疗药物耐药性的作用，甲基化抑制剂和

化疗的联合将有望减少由于化疗药物的耐药性导致

的肿瘤治疗的失败。随着表遗传学研究的深入，肯

７４２
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定会对人类生长发育、肿瘤发生以及遗传病的发病

机制及其防治做出新的贡献，也必将在其他领域中

展示其不可估量的作用和广阔的应用前景。
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