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胰腺神经内分泌瘤基因组学

和表观遗传学的研究进展

韩序　楼文晖

　　【摘要】　目前大量研究发现对染色质结构起调控作用
的ＡＴＲＸＤＡＸＸ和多发性内分泌肿瘤１型（ＭＥＮ１）基因，哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）信号通路相关基因的突变
共同参与了胰腺神经内分泌肿瘤（ｐＮＥＴｓ）的发生和发展。
这些突变基因主要通过ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰、染色体重
塑和替代性端粒延长机制激活等表观遗传学的异常改变使

染色质变异以及ｐＮＥＴｓ相关信号通路的异常激活协同引起
ｐＮＥＴｓ肿瘤形成和侵袭。这些证据表明基因组学和表观遗
传学的异常改变共同激活了 ｐＮＥＴｓ的肿瘤生物学行为。这
些发现对胰腺神经内分泌肿瘤的临床诊治及预后判断有重

要的现实意义，并可据此研究出特异性靶向治疗的新策略。

分子靶向药物与根治性手术治疗联合应用将是未来针对

ｐＮＥＴｓ主要的治疗手段。
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　Ｇｅｎｅｔｉｃｍｕｔａｔｉｏｎ；　Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ

　　胰腺神经内分泌瘤（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｔｕｍｏｒｓ，ｐＮＥＴｓ）源于胰腺多能神经内分泌干细胞，占
胃肠胰神经内分泌瘤（ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃｎｅｕｒｏ
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｒｓ，ＧＥＰＮＥＴｓ）的３８％［１－２］。近１０年
来，ｐＮＥＴｓ的临床与基础相关研究逐渐成为热点。
目前对ｐＮＥＴｓ的发病机制尚不明确。部分新发现
的与 ｐＮＥＴｓ相关的基因突变，ＤＮＡ甲基化、组蛋白
修饰和染色体重塑等表观遗传学改变及相关信号通

路的异常激活具有重要价值。这些证据均表明基因

组学和表观遗传学的异常改变共同参与了 ｐＮＥＴｓ
的发生，对ｐＮＥＴｓ的临床诊断与治疗及预后判断有
重要的现实意义。笔者对最新的研究进展进行如下

阐述。

１　ＡＴＲＸＤＡＸＸ基因
　　全外显子测序（针对人基因组所有蛋白编码序
列）在全面检测散发性、遗传学发病原因不明肿瘤

具有明显优势。Ｊｉａｏ等［３］的一项大规模全外显子组

测序研究证实６０％以上ｐＮＥＴｓ患者存在１～３个参
与染色质修饰的基因序列的体细胞突变，其中包含

ＡＴＲＸ死亡结构域相关蛋白（ｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＤＡＸＸ）和多发性内分泌肿瘤１型（ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｎｅｏｐｌａｓｉａ１，ＭＥＮ１）基因。该研究中没有
发现在同一患者同时发生 ＡＴＲＸ和 ＤＡＸＸ基因突
变，而发现ＡＴＲＸ或ＤＡＸＸ可以同时与ＭＥＮ１发生
基因突变；与编码传统意义上的肿瘤抑制因子的基

因比较，ＡＴＲＸ、ＤＡＸＸ和 ＭＥＮ１这３个基因突变与
患者生存时间延长存在明显相关性。

　　哺乳动物组蛋白 Ｈ３．３是组蛋白 Ｈ３家族的一
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员，是经典 Ｈ３．１的变异体。它们在果蝇、人类和
植物中都高度保守，主要通过与一些分子伴侣如

ＡＴＲＸ、ＤＡＸＸ、ＨＩＲＡ和ＤＥＫ等作用，从而代替 Ｈ３．１
与转录活化的染色质结合，在生殖细胞的发育、表观

遗传记忆和染色质重塑等方面发挥重要的作用［４］。

Ｌｉｕ等［５］的研究结果证实：ＤＡＸＸ为特异性组蛋白伴
侣，可引导 Ｈ３．３沉积在臂间和端粒异染色质上；
ＡＴＲＸ是ＳＷＩ２／ＳＮＦ２家族中染色质重塑三磷酸腺
苷酶，现阶段有超过１００种不同 ＡＴＲＸＤＡＸＸ突变
被发现可影响编码蛋白，但依然保持部分活性［６］。

相反，Ｊｉａｏ等［３］发现大部分 ｐＮＥＴｓ中的移码突变和
无义突变均可导致 ＡＴＲＸ和 ＤＡＸＸ蛋白的完全缺
失；并在基因组绘图的基础上发现了一些与端粒替

代延长相关的基因。这些基因 ＤＮＡ的染色体末
端的端粒结构与其他一些活性基因附件富含鸟嘌呤

的重复序列，结合后将进一步抑制基因表达［７］。

ＡＴＲＸ和ＤＡＸＸ复合体有可能通过不依赖复制的方
式组建含有 Ｈ３．３的核小体，这些有缺陷的核小体
可能导致ＤＮＡ损伤以及基因组不稳定性的增加；同
时在染色体末端的端粒处，需要 ＡＴＲＸＤＡＸＸ复合
体抑制缺陷 ＤＮＡ的修复。ＡＴＲＸ基因突变形成的
复合体不能抑制缺陷ＤＮＡ的修复，这样会造成端粒
融合的发生。ＡＴＲＸ基因突变导致染色体有丝分裂
过程中染色质中板集合、染色质凝聚和着丝粒功能

异常，都有可能导致染色体变异引起ｐＮＥＴｓ形成。
　　一项１４９例临床大样本研究通过免疫组织化学
和端粒荧光原位杂交检测ＡＴＲＸ基因的研究结果证
实：ＡＴＲＸＤＡＸＸ的表达缺失和替代性端粒延长机
制的激活与 ｐＮＥＴｓ患者复发转移和生存时间缩短
有关，并和临床病理学特征有相关性［８］。该项研究

结果提示：ＡＴＲＸ和 ＤＡＸＸ的基因突变与患者生存
时间和无复发生存时间缩短存在明显相关性，这与

Ｊｉａｏ等［３］的研究结果相矛盾。这样的结果也许与文

献［３］患者样本量偏少有关。这些研究结果均显示
ｐＮＥＴｓ患者存在端粒替代延长的特征性标记和端粒
ＤＮＡ的大量积聚，进一步验证了表观遗传学调控因
子ＡＴＲＸＤＡＸＸ的重要性［３，８］。上海交通大学附属

瑞金医院进行了一项对４２例散发 ｐＮＥＴｓ患者进行
ＭＥＮ１基因和 ＡＴＲＸＤＡＸＸ、ＭＥＮ１基因全部外显
子直接测序的研究。但是，结果提示中国人群中

ＡＴＲＸＤＡＸＸ和ＭＥＮ１基因突变频率低于国外报
道，ＡＴＲＸＤＡＸＸ和ＭＥＮ１基因突变组患者手术年
龄低于无突变组，两组患者生存时间比较，差异无统

计学意义［９］。笔者认为：造成国内外结果差异的可

能原因是样本的选择偏倚，因为上海交通大学附属

瑞金医院内分泌科样本绝大部分的胰岛素瘤是功能

性ｐＮＥＴｓ，通常为Ｇ１级，这类患者较国外着重研究
的非功能性 ｐＮＥＴｓ患者的临床生物学行为和预后
更好。

２　ＭＥＮ１基因
　　ＭＥＮ１基因定位于染色体１１ｑ１３，其在进化过
程中高度保守。ＭＥＮｌ基因突变是家族遗传型的多
发性内分泌腺瘤病１型和部分散发型 ｐＮＥＴｓ的关
键致病因素之一。ＭＥＮ１为常染色体显性遗传的
肿瘤综合征，具有外显率高和临床表现多样化的特

点，一级亲属中至少１人患有１个上述肿瘤就可诊
断为ＭＥＮ１家系。Ｊｉａｏ等［３］的研究结果表明：４３％
的 ｐＮＥＴｓ患者存在该基因的突变。ＭＥＮ１基因突
变导致的编码蛋白ｍｅｎｉｎ表达或核转位异常将引起
一系列信号通路紊乱，进而引起内分泌系统疾病如

ＭＥＮ１和（或）ｐＮＥＴｓ。将 ＭＥＮ１基因敲除的小鼠
模型会自发形成ｐＮＥＴｓ［１０］。ｍｅｎｉｎ在细胞核中与混
合谱系淋巴瘤基因（ｍｉｘｅｄｌｉｎｅａｇｅｌｅｕｋｅｍｉａ，ＭＬＬ）等
大量关键转录因子相互作用，直接参与组蛋白甲基

化修饰和染色质结构等表观遗传调控过程，对靶基

因转录和细胞表型的维持起关键的调控作用。ＭＬＬ
作为染色质结合蛋白，通过自身的结构域募集酵母

交换型转换／蔗糖不发酵复合物（Ｙｅａｓｔｍａｔｉｎｇｔｙｐｅ
ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ／ｓｕｃｒｏｓｅｎｏｎｆｅｒｍｅｎｔｉｎｇ，ＳＷＩ／ＳＮＦ）复合物，
改变核小体的结构，维持染色质的开放构象，有助于

基因转录。肿瘤染色体易位产生的 ＭＬＬ融合蛋白
丢失了重要的结构域，导致它募集ＳＷＩ／ＳＮＦ复合物
的能力丧失，从而使ＭＬＬ作为基因表达调控蛋白的
功能受到破坏［１１］。

　　在ＭＥＮｌ伴发的 ｐＮＥＴｓ中，ｍｅｎｉｎ可能通过编
码ｃｙｃｌｉｎＢ２启动区的组蛋白修饰，降低组蛋白 Ｈ３
乙酰化及Ｈ３Ｋ４ｍｅ３的甲基化水平来起调控作用［１２］。

ｍｅｎｉｎ也可招募精氨酸甲基转移酶至Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号
通路关键因子Ｇａｓ１基因的启动子，强化对组蛋白精
氨酸甲基化的抑制作用，从而达到抑制Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信
号通路来负性调节基因转录抑制肿瘤形成［１３］。

　　表观遗传学调控因子 ＡＴＲＸＤＡＸＸ和 ＭＥＮ１
基因能够通过对染色质结构的调控作用促进体细胞

基因组维持完整性和稳定性，如果这些调控机制出

现问题，ｐＮＥＴｓ就有可能发生。
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３　哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔ
ｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通路相关基因
　　ｍＴＯＲ是一种丝／苏氨酸蛋白激酶，ｍＴＯＲ通路
可调节细胞的生长、增殖，血管发生和生存。ｍＴＯＲ
信号通路相关基因突变导致其过度活化与 ｐＮＥＴｓ
的发生、发展密切相关。它主要通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ途径来实现对细胞生长、细胞周期等多种生
理功能的凋控作用。作为 ｍＴＯＲ的活化产物，
ｐｍＴＯＲ的过度表达往往标志着 ｍＴＯＲ通路的激
活。活化的ｐｍＴＯＲ通过磷酸化调控其下游的两个
重要因子 Ｐ７０Ｓ６Ｋ和４ＥＢＰ１来影响细胞生长及细
胞周期，调节细胞凋亡。Ｐ７０Ｓ６Ｋ是核糖体４０Ｓ小亚
基Ｓ６蛋白激酶，磷酸化的Ｐ７０Ｓ６Ｋ可激活ｓ６从而使
核糖体４０Ｓ小亚基易于结合翻译复合物，促进蛋白
质合成。而磷酸化的４ＥＢＰ１为功能失活状态，起
到对选择性翻译抑制的去阻遏作用［１４］。磷酸酶张

力蛋白同源物ＰＴＥＮ基因是位于染色体１０ｑ２３的抑
癌基因。与其他多数抑癌蛋白控制细胞周期进程和

基因组稳定性的作用不同，ＰＴＥＮ的主要作用是一
个酯类的磷酸酶。ＰＴＥＮ的主要靶分子是磷脂酰肌
醇３，它将细胞膜磷脂酰肌醇３′位点去磷酸化，这个
相同位点被受体酪氨酸激酶和Ｒａｓ下游核心靶分子
磷酯酰肌醇３激酶催化磷酸化，因此 ＰＴＥＮ起到拮
抗 ＡＫＴｍＴＯＲ信号通路激活的作用。通过 ＰＩ３Ｋ
ＡＫＴｍＴＯＲ信号通路进而调控细胞的生长与凋亡，
让ＰＴＥＮ成为重要调节因素［１５］。

　　Ｊｉａｏ等［３］的研究结果表明：１５％的 ｐＮＥＴｓ患者
存在 ｍＴＯＲ信号通路相关基因的突变，ＰＴＥＮ、ＴＳＣ２
和ＰＩＫ３ＣＡ分别为７．３％、８．８％和１．４％。笔者前
期的研究结果表明：ｐＮＥＴｓ患者通常存在 ｍＴＯＲ通
路的激活，即ｐｍＴＯＲ表达激活，并伴有 ＰＴＥＮ的表
达缺失或下调，这两者通常和 ｐＮＥＴｓ患者恶性生物
学行为和不良预后有着紧密联系［１６］。这些研究结

果均表明ｍＴＯＲ相关信号通路将是ｐＮＥＴｓ治疗的一
个关键靶点。ｍＴＯＲ抑制剂有依维莫司和替西罗莫
司。依维莫司已应用到临床上治疗晚期ＮＥＴｓ患者。
在大型安慰剂对照、Ⅲ期临床研究（ＲＡＤＩＡＮＴ２）
中，与服用安慰剂联合长效奥曲肽比较，服用依维莫

司联合长效奥曲肽使有分泌症状的晚期 ＮＥＴｓ患者
中位无进展生存时间延长了５．１个月［１７］。因此，对

于ＧＥＰＮＥＴｓ进展期患者应考虑选择依维莫司联合
奥曲肽治疗。在安慰剂对照Ⅲ期临床试验（ＲＡ
ＤＩＡＮＴ３）中，相对安慰剂组晚期ｐＮＥＴｓ，服用依维莫

司组的患者中位无进展生存时间延长了 ６．４个
月［１８］。生长抑素类似物即长效奥曲肽在治疗 ＧＥＰ
ＮＥＴｓ方面也显示了良好的效能。生长抑素类似物
作用于生长抑素受体，特别是亚型 ２，从而抑制激
素、生物活性胺类和多肽分泌过多［１９］。有研究结果

表明生长抑素信号通过作用于 ＩＧＦ／ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ通
路，从而抑制分泌和增殖活性［２０－２１］。在 ＰＲＯＭＩＤ
临床试验中，长效奥曲肽能延长初治、中肠（小肠和

阑尾）ＮＥＴｓ患者无进展生存时间达１４．３个月［２２］。

　　总之，依维莫司和奥曲肽均能通过 ｍＴＯＲ信号
传导通路抑制肿瘤生长。依维莫司和奥曲肽联合应

用的原理与依维莫司抑制 ｍＴＯＲ，奥曲肽下调促生
长因子ＩＧＦ１（胰岛素样生长因子１，是一种 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ途径的上游激活剂）有关［２１］。

４　小结
　　ｐＮＥＴｓ是一种起病隐匿、发病较晚（一般指无功
能性ｐＮＥＴｓ）、病程较长、生物学行为较惰性但容易
复发和转移的真正意义上的恶性肿瘤。高龄、大血

管侵犯和Ｋｉ６７增殖指数是影响患者术后生存的独
立危险因素［２３］。晚期 ｐＮＥＴｓ患者的治疗和术后监
测及预后评估仍是一个难题。鉴于ＡＴＲＸＤＡＸＸ和
ＭＥＮ１基因突变在 ｐＮＥＴｓ中的普遍性，笔者假设
ＡＴＲＸＤＡＸＸ和ＭＥＮ１基因两个中的任何一个或
同时失活是肿瘤发生的必要条件之一。如果端粒替

代延长与ＡＴＲＸＤＡＸＸ突变存在相关性，研究者也
许可利用它来判断生物学行为和评估预后，并据此

研究出特异性靶向的治疗新策略。另外 ｍＴＯＲ信
号通路相关基因的突变也促进了肿瘤的进展和转

移，为此出现的手术治疗联合生物靶向治疗逐渐成

为ｐＮＥＴｓ的主要治疗模式。
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·读者·作者·编者·

本刊对表格的要求

　　根据中华医学会杂志社的要求，表按统计学的制表原则设计，要求采用三线表。
　　（１）横、纵标目应有逻辑上的主谓语关系，主语一般置表的左侧，谓语一般置表的右侧。本刊采用三横线表，如有合计行
或表达统计学处理结果的行，则在该行上再加１条分界横线。
　　（２）表中所用参数须注明单位。若表中所有参数的单位相同，可标注在表的右上方，或表题之后（加括号）。
　　（３）表中不用“同上”、“同左”等类似词，一律填入具体数字或文字。若使用符号表示未测或未发现，应在表格底线的下
方以简练文字注释。

三线表

表序（表１）　表题

主语纵标目 谓语纵标目 谓语纵标目

主语横标目

主语横标目

合计或统计学内容

　　注：
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