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　　肿瘤抑制基因（犜犛犌）的失活是癌症发病机制的关键因素。

犜犛犌失活可能是不可逆的，比如基因缺失或突变；犜犛犌失活也

可能通过表观遗传的机制，是可逆的，这为寻找更适合的治疗

方法或治疗药物提供了理论基础。ＣｐＧ双核苷酸很少出现在

人类基因中，但在某些基因的启动子区发现ＣｐＧ保持或高于

正常概率，即ＣｐＧ岛，其甲基化在基因表达的调控上起关键作

用。ＲＡＳ相关区域家族２Ａ（犚犃犛犛犉２犃）位于染色体３ｐ２１．３，

这个区域被证实在一些肿瘤中频繁缺失；其中犚犃犛犛犉２犃的表

观遗传失活是重要的分子改变。最近的一些研究已陆续阐明

了犚犃犛犛犉２犃启动子甲基化在肿瘤诊断和预后中的潜在意义，

本文对其研究进展综述如下。

特定基因的甲基化是一种可很早检测到的分子改变，在某

些情况下甚至先于肿瘤形成。肿瘤的甲基化通常发生在基因

启动子区ＣｐＧ岛，相比涉及多个外显子的突变筛查，可减少分

析的区域。ＤＮＡ甲基化还与肿瘤的发展演变密切相关，可提

供预后信息。此外，还有一个重要的优势是，甲基化分析适合

多种类型的标本；如血流中存在肿瘤衍生的 ＤＮＡ早已被证

实［１］，肿瘤ＤＮＡ也可在重要器官排出的各种分泌物中找到，

如尿液、支气管肺泡灌洗液、乳头溢液、口腔和咽喉冲洗液、鼻

咽拭子和脑脊液等标本；这些标本可以轻松获得，不需要通过

有创侵入的方式获取。

１　犚犃犛犛犉２的同系物

人类基因组同源性搜索已经确定了几个包含犚犪狊相关区

域的犚犃犛犛犉 基因家族的成员，包括 犚犃犛犛犉１（３ｐ２１．３）、

犚犃犛犛犉２（２０ｐ１３）、犚犃犛犛犉３（１２ｑ１４．１）、犃犇０３７（即犚犃犛犛犉４，

１０ｑ１１．２１）、犖犗犚犈（１ｑ３２．１）、犚犃犛犛犉６（４ｑ２１．２１）。在对肺癌、

乳腺癌等恶性肿瘤进行等位基因杂合性缺失的研究中发现，

３ｐ２１．３上存在一个狭窄的纯合性缺失区域即犚犃犛犛犉１。在各

种成人和儿童肿瘤中，随着基因启动子区的甲基化，犚犃犛犛犉１犃

的表达经常缺失。目前犚犃犛犛犉１Ａ被认为在促进微管稳定性

中起重要作用［２］，同时还参与了细胞的周期调控、凋亡和转移。

研究发现犚犃犛犛犉１Ａ基因被敲除的老鼠很容易发生自发性肿

瘤或者致癌物诱发性肿瘤［３］。

与犚犃犛犛犉１犃一样，犚犃犛犛犉２犃、犚犃犛犛犉４和 犖犗犚犈１犃 在

肿瘤中也常表现为表观遗传失活，而犚犃犛犛犉３和犚犃犛犛犉６尚

未报道存在这一现象。Ｈｅｓｓｏｎ等
［４］发现犚犃犛犛犉２犃在结直肠

癌中频繁被甲基化并与ＫＲａｓ水平呈负相关，犚犃犛犛犉２犃可能

是癌症特异性分子标志物，可用于结直肠癌的早期诊断和监

测；Ｃｌａｒｋ等
［５］和Ｃｏｐｅｒ等

［６］也发现在肺癌、尤其是非小细胞肺

癌（ＮＳＣＬＣ）中犚犃犛犛犉２启动子甲基化与其表达的缺失密切相

关，去甲基化治疗可有效恢复该基因的表达水平。

２　犚犃犛犛犉２犃的生物学特征和功能

犚犃犛犛犉２基因位于 ２０ｐ１３，目前已发现有 ３ 种亚型：

犚犃犛犛犉２犃、犚犃犛犛犉２犅和犚犃犛犛犉２犆，三者均包含犚犪狊相关区

域；其中仅犚犃犛犛犉２犃基因启动子区有ＣｐＧ岛。犚犃犛犛犉２犃以

ＧＴＰ依赖的方式直接结合犓犚犪狊，而与 犎犚犪狊的作用却很微

弱［７］。因此，它很可能是通过与犓犚犪狊的相互作用发挥多种

功能，如促进凋亡和细胞周期停滞、抑制细胞生长［５］；抑制ＮＦ

κＢ的转录活性和炎性因子的表达，从而阻断肿瘤新血管的生

成和细胞浸润；抑制犚犪狊犚犺狅通路
［８９］，如 ＲＮＡ 干扰实验使

犚犃犛犛犉２犃失活，可增加靶细胞 ＭＡＰＫ的磷酸化水平，抑制

犚犪狊的下游信号通路
［１０］。新近发现，除了与犓犚犪狊作用以外，

犚犃犛犛犉２犃还与ｍｉｃｒｏＲＮＡ相互作用。研究发现在人和小鼠

的白血病细胞系 ＭＬＬＥＬＬ和 ＭＬＬＥＮＬ中可检测到 ｍｉｒ１７

９２表达的上调，同时发现犚犃犛犛犉２是 ｍｉｒ１７９２作用的靶基

因［１１］。可见犚犃犛犛犉２犃作为抑癌基因在体内的作用路径和调

节通路都是比较复杂的，需要深入剖析。

犚犃犛犛犉２犃是犚犃犛犛犉２唯一具有相关ＣｐＧ岛的转录异构

体，ＣｐＧ岛的甲基化程度直接影响其表达水平及功能。已有

文献报道在结肠癌、胃癌、肺癌、鼻咽癌、口腔鳞状细胞癌、乳腺

癌、子宫内膜癌、前列腺癌中均检测到犚犃犛犛犉２犃启动子的甲

基［６，１２１７］。

３　犚犃犛犛犉２犃甲基化与肿瘤发生的关系

启动子甲基化是抑癌基因犚犃犛犛犉２犃 失活的关键环节。

文献［４］报道在结肠癌细胞系、临床患者结肠癌和结肠腺瘤组

织中犚犃犛犛犉２犃启动子甲基化现象均很常见，分别是７０％～

８９％、４２％～７２．６％、４３％～１００％，而正常结肠黏膜没有检测

到ＤＮＡ 甲基化。Ｎｏｓｈｏ等
［１８］报道３０７例早期结肠癌中有

４４．３％发生犚犃犛犛犉２犃启动子甲基化，犚犃犛犛犉２犃启动子甲基

化是预测ｐＴ１结肠癌是否具有潜在浸润性的生物学指标。进

一步研究证实结直肠癌（ＣＲＣ）中犚犃犛犛犉２犃启动子 ＣｐＧ岛的

甲基化与犚犃犛犛犉２犃的表达缺失相对应，用去甲基药物５ａｚａ

２ｄｅｏｘｙｃｙｔｉｄｉｎｅ（５ａｚａｄＣ）处理后，可重新激活了犚犃犛犛犉２犃

的表达。

犚犃犛犛犉２犃启动子甲基化与鼻咽癌的发生发展相关
［１４］。

犚犃犛犛犉２犃表达缺失的鼻咽癌细胞系以及５０．９％（２７／５３）的原

发性鼻咽癌患者癌组织中，可检测到犚犃犛犛犉２犃启动子的甲基

化，而在正常鼻咽上皮中没有检测到其甲基化。体外实验证

明，鼻咽癌细胞系犚犃犛犛犉２犃 的甲基化可导致该基因表达沉

默，进而阻碍细胞周期进程、集落形成和细胞迁移；而用甲基化

转移酶抑制 剂 ５ａｚａｄＣ 处 理 鼻 咽 癌 细 胞 系 可 完 全 修 复

犚犃犛犛犉２犃的缺失表达，细胞凋亡活性也明显提高；这些发现
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表明犚犃犛犛犉２犃也是鼻咽癌的一个重要抑癌基因，其启动子甲

基化是导致该基因失活的关键因素。

犚犃犛犛犉２犃在乳腺癌细胞系中甲基化率为６５％（１３／２０），

对这些甲基化的乳腺癌细胞系用５ａｚａ２ｄＣ进行去甲基化处

理，可重新开启犚犃犛犛犉２犃的表达，而未甲基化的乳腺癌细胞

细胞系没能观察到这些改变。Ｃｏｏｐｅｒ等
［６］报道在一些原发性

乳腺癌患者组织中也能检测到犚犃犛犛犉２犃的甲基化（３８％，１５／

４０），从而表明犚犃犛犛犉２犃可能为乳腺癌新的甲基化标志物，具

有良好的应用前景。

Ｓｃｈａｇｄａｒｓｕｒｅｎｇｉｎ等
［１９］报道犚犃犛犛犉２犃 在甲状腺癌细胞

系中甲基化率为８５％（７／８），在原发性甲状腺癌中甲基化率

６３％（１９／３０）；与正常甲状腺（０％）、甲状腺肿（１２％）和滤泡状

腺瘤（０％）相比较，犚犃犛犛犉２犃 在原发性甲状腺瘤患者的甲基

化率有显著提高，且６０岁以上的甲状腺癌患者的犚犃犛犛犉２犃

甲基化率明显高于４０岁以下者。犚犃犛犛犉２犃启动子的高甲基

化与它的低表达相关，用ＤＮＡ甲基化抑制剂处理后可重新激

活犚犃犛犛犉２犃的转录，降低甲状腺癌细胞的集落形成。原发性

肝细胞癌组织也存在犚犃犛犛犉２犃启动子区甲基化的现象，Ｒｅｎ

等［２０］报道肝癌组织犚犃犛犛犉２犃甲基化率为６８．９％（３１／４５），而

癌旁正常组织的甲基化率为４０％（１２／３０）；犚犃犛犛犉２犃 的甲基

化状态与其表达缺失密切相关。Ｇｈａｒａｎｅｉ等
［２１］用实时定量甲

基化技术分析尤因肉瘤中犚犃犛犛犉２甲基化状态，甲基化率为

４２．５％，甲基化的细胞系在用５ａｚａ２ｄＣ处理后，犚犃犛犛犉２表

达上调，瘤细胞集落形成能力降低；犚犃犛犛犉２的甲基化也与低

的总体生存率相关，尤其与１８岁以下的人群相关性更强。这

些研究表明，对尤因肉瘤患者进行犚犃犛犛犉２犃甲基化检测能为

临床疾病监测和预后评估提供重要信息。

４　犚犃犛犛犉２犃甲基化与肿瘤治疗的关系

抑癌基因的表达沉默是导致多种肿瘤发生的重要事件之

一，基因沉默的主要原因是其启动子ＣｐＧ岛的过度甲基化；改

善其甲基化状态完全有可能使基因恢复其表达及功能，这也为

癌症的治疗提供了新的选择。已进入临床使用的核苷类去甲

基化药物如５氮胞嘧啶核苷和５氮２′脱氧胞嘧啶核苷，主要

通过与ＤＮＡ甲基转移酶共价结合使其失活，达到去除启动子

甲基化，重新激活抑癌基因的目的。使用甲基化抑制剂５Ａｚａ

ＣｄＲ处理犚犃犛犛犉２犃表达缺失的乳腺癌、鼻咽癌、甲状腺癌、鳞

状宫颈 癌 等 癌 细 胞 株，均 观 察 到 犚犃犛犛犉２犃 的 重 新 表

达［６，１４，１９，２２］。一些尚处于临床试验阶段的核苷类去甲基化药

物如１（βＤ呋喃核糖苷）１，２二氢嘧啶２酮和５氟２′脱氧

胞嘧啶核苷，以及新发现的非核苷类去甲基化药物如普鲁卡因

和普鲁卡因胺等也均表现出对皮肤癌、白血病和肺癌等的抑瘤

作用。去甲基化药物的研发会将肿瘤的治疗带到一个新的

高度。

５　犚犃犛犛犉２犃甲基化与肿瘤预后的关系

对于某些癌症，犚犃犛犛犉２犃 甲基化已被发现与患者的存

活率相关。Ｌｕｏ等
［１２］发现胃腺癌患者犚犃犛犛犉２阴性表达者平

均存活时间为２１个月，与阳性表达者（５５个月）相比，存活期

明显缩短；犚犃犛犛犉２阴性表达者，第１年和第３年成活率分别

为７９．５％ 和 １４．２％，也显著低于阳性表达者（９８．７％ 和

８９．３％），提示犚犃犛犛犉２表达缺失与胃癌患者不良预后有关。

进一步比较这些患者处于不同ＴＮＭ分期状态时的预后情况，

结果显示，犚犃犛犛犉２表达缺失对早期患者的影响更显著；在早

期患者中犚犃犛犛犉２犃阴性者与阳性者相比，３年存活率降低了

５０．９％，而在晚期患者中，犚犃犛犛犉２犃 阴性者与阳性者相比，３

年存活率仅降低了３５．３％，表明犚犃犛犛犉２的异常表达发生越

早对患者的影响可能越大，早期检查及动态监测至关重要。有

研究报道在宫颈鳞状细胞癌中，犚犃犛犛犉２犃高甲基化提示预后

不良，对这些患者应考虑严格的随访和后续治疗［２２］。另外，在

鼻咽癌中犚犃犛犛犉２犃甲基化也被发现与淋巴结转移密切相关，

表达缺失者有更高的转移倾向和更差的预后［１４］。至于其他类

型癌症，犚犃犛犛犉２犃 甲基化与其预后的关系，尚需进一步的

研究。

６　总　　结

犚犃犛犛犉２犃作为一种肿瘤抑制基因已受到广泛关注。虽

然犚犃犛犛犉２犃的功能和作用机制尚未完全明确，但其甲基化失

活与肿瘤发生发展的密切关系是毋庸置疑的，进一步研究将不

仅有助于肿瘤的早期诊断，而且还极有可能为肿瘤治疗提供重

要的新靶标。
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　　鲍曼不动杆菌是医院感染的重要病原菌，近年来其耐药性

日益严重，已引起临床和微生物学者的严重关注［１］。鲍曼不动

杆菌主要引起呼吸道感染，也可引发败血症、泌尿系统感染、继

发性脑膜炎等。鲍曼不动杆菌在医院的环境中分布很广且可

长期存活，对危重患者、ＣＣＵ及ＩＣＵ中的患者威胁很大。本文

主要对鲍曼不动杆菌对β内酰胺类、氨基糖苷类、喹诺酮类、四

环素类、多粘菌素类、碳青霉烯类等抗菌药物的耐药性进行综

述，并在此基础上提出相应的治疗应对策略，为临床治疗提供

参考。

１　鲍曼不动杆菌耐药性分析

１．１　对β内酰胺类抗菌药物耐药　这些药物包括青霉素类、

头孢菌素类、单环β内酰胺类，由于它们结构中都包含β内酰

胺环，所以被统称为β内酰胺类抗菌药物，这些药物主要是通

过结合细菌的ＰＢＰ造成细菌的形态和功能的变化，从而引起

细菌死亡。目前对β内酰胺类抗菌药物的研究侧重于细菌产

生β内酰胺酶的机制方面。鲍曼不动杆菌主要产生４类β内

酰胺酶：质粒介导的ＴＥＭ１广谱型β内酰胺酶，金属β内酰胺

酶ＩＭＰ，染色体介导的头孢菌素酶ＡｍｐＣ型的β内酰胺酶，碳

青霉烯类抗菌药物水解酶即丝氨酸苯哗西林酶。根据这４种

酶的分子生物学特性（即Ａｍｂｌｅｒ分类）分为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ四个类

别，Ａ类为超广谱β内酰胺类，Ｂ类为金属β内酰胺类，Ｃ类为

头孢菌素类，Ｄ类为碳青霉烯类
［２］。细菌犫犾犪ＩＭＰ等位基因主要

介导的碳青霉烯类耐药，地域主要在韩国和太平洋地区［３］，

犫犾犪ＶＩＭ等位基因介导的只在韩国出现过
［４］，犫犾犪ＳＩＭ等位基因介导

的也是在韩国首次发现［５］。同样，目前的研究发现，Ｄ类酶包

括ＯＸＡ２３、ＯＸＡ２４、ＯＸＡ５８三种
［６］，其中ＯＸＡ２３的影响最为

广泛。吕美艳等［７］研究发现 ＯＸＡ２３阳性组鲍曼不动杆菌菌

株，对头孢哌酮／舒巴坦、环丙沙星和米诺环素的耐药率分别为

７８．３％、８６．９％和８７．５％，而对其他常用药物的耐药率高达

９５％以上。周铁丽等
［８］研究还发现，对亚胺培南耐药的鲍曼不

动杆菌菌株的耐药机制，很可能与染色体介导的头孢菌素酶

ＡｍｐＣ型的β内酰胺酶和缺少外膜蛋白等方面有关，使得越来

越多的鲍曼不动杆菌对亚胺培南和美罗培南产生耐药性。

１．２　对氨基糖苷类抗菌药物耐药　对氨基糖苷类的耐药机制

可以分为以下３个方面：（１）产生氨基糖苷修饰酶（ＡＭＥ），即

乙酰转移酶（ＡＡＣ）、磷酸转移酶（ＡＰＨ）、核苷转移酶（ＡＮＴ），

核苷转移酶是目前研究最多的。Ｔｕｒｔｏｎ等
［９］通过试验分离出

了编码ＡＭＥｓ的犪犪犮犃４、犪犪犱犃犾、犪犪犇犫、犪犪犱犃犾犪、犪犪犮犆犾等基因。

钱小毛等［１０］在分离出了ＩＣＵ来源的２７株鲍曼不动杆菌菌株，

其中犃犕犈基因阳性的菌株２３株，检出率高达８５．１％，表明

犃犕犈基因对于鲍曼不动杆菌对氨基糖苷类的耐药起到了很关

键的作用。（２）鲍曼不动杆菌产生甲基化酶，降低与药物的亲

和力。到目前为止，已经发现了１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶基因犪狉

犿犃阳性的菌株
［１１］。１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶能使细菌内药物作

用的靶位出现甲基化，导致药物与靶位点的结合功能丧失，药

物亲和力下降，从而降低药物的杀菌能力，从而提高细菌对氨

基糖苷类药物的耐药性。

１．３　对喹诺酮类抗菌药物耐药　对喹诺酮类抗菌药物的耐药

机制：（１）细菌编码拓扑异构酶基因出现突变，主要是犵狔狉犃和

狆犪狉犲两个基因
［１２１３］。细菌拓扑异构酶和抗菌药物结合并形成

抗菌药物靶酶复合物，阻碍细菌ＲＮＡ聚合酶的移动，从而防

止细菌进行复制、转录、修复和合成等，最终造成细菌细胞死

亡。这种机制也是喹诺酮类药物发挥抗菌作用的主要机制。

但是，一旦编码拓扑异构酶的基因发生突变时，这种机制不复

存在，就会导致细菌对喹诺酮类药物出现耐药性［１４］。（２）由于

细菌内部主动外排机制对药物的作用。Ｈｅｉｎｅｍａｎｎ等
［１５］经过
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