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5一氮杂一2’一脱氧胞苷对涎腺腺样囊性癌中 

PTEN基因表达的影响 

张华昌 ，向学熔 ，范小平 ，杨明聪 ，吴 静 

(重庆医科大学附属EI腔医院：1．牙周黏膜科；2．正畸科，重庆 400015) 

【摘 要】目的：研究 5一氮杂一2’一脱氧胞苷(5-aza一2’deoxycytidine，5-Aza—dc)对涎腺腺样囊性癌(Adenoid cystic carcinoma， 

ACC)细胞中抑癌基因第 10号染色体同源丢失性磷酸酶张力蛋白基因(Phosphatase and tensin homology deleted on chromosome 

ten，PTEN)的影响及可能的机制。方法：利用 RT—PCR检测 ACC细胞经甲基转移酶抑制剂 5-Aza—dc作用后，PTEN基因 mRNA 

的表达水平；Western blot检测5-Aza—dc干预对PTEN蛋白表达的影响。结果：在一定时间内，经5-Aza～dc作用后，ACC细胞中 

PTEN基因mRNA及蛋白表达水平逐渐增加，且差异有统计学意义(P<0．05)，PTEN mRNA表达水平改变与PTEN蛋白的表达基 

本一致。结论：ACC细胞系中 PTEN的低表达可能与PTEN基因启动子区甲基化状态有关。 
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【Abstract]Objective：To detect the effects and mechanism of 5-aza一2’_deoxycytidine on the expression of PTEN in adenoid cystic 

carcinoma．Metho~ ：The expression of mRNA and protein of PTEN were analyzed by RT——PCR and western blot after treatment with 

methyltransferase inhibitor 5-aza一2’一deoxycytidine(5一Aza—dc)．Results：After the treatment with methyltransferase inhibitor 5-aza一 

2’一deoxycytidine(5一Aza—dc)，the levels of mRNA and protein of PTEN in adenoid cystic carcinoma cells were increased dramaticaUy 

(P<0．05)，and the levels of PTEN mRNA and protein changes were consistent．Conclusion：The hypermethylation of CpG island in 

promoter of PTEN is probably responsible for low PTEN expression in adenoid cystic carcinoma cells． 
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涎腺腺样囊性癌(Adenoid cystic carcinoma，ACC)是最常 

见的涎腺恶性肿瘤之一。ACC最常见于腭部、腮腺及颌下腺． 

其生物学特性为生长较缓慢，但侵袭性强，常沿神经、骨髓 

腔、血管生长，造成感觉异常和早期血液转移，但易复发和颈 

淋巴结转移率低，且单纯放疗对其疗效不佳。ACC对患者生 

活质量影响较大。已越来越引起临床重视。 

第 10号染色体同源丢失性磷酸酶张力蛋白(Phosphatase 

and tensin homology deleted on chromosome ten．PTEN)基因是 

第一个具有双特异性磷酸酶活性的抑癌基因，定位于10q23．3， 

其与多种肿瘤的发生、发展关系密切I”。PTEN基因通过磷脂 
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酰肌醇一3，4，5一三磷酸(Phosphatidylinositol一3，4，5-trisphos— 

phate，PIP3)、丝裂原激 酶(Mitogen activated protein kinase， 

MAPK)、局部粘附激酶(Focal adhesion kinase，FAK)等途径 

调节细胞生长周期 ，抑制细胞的转移、粘附能力，促进肿瘤细 

胞的凋亡，从而达到抑制肿瘤的发生 、发展的目的 。在研究 

中发现．PTEN表达水平的降低或沉默可能与 PTEN基因的 

杂合子丢失、无义突变、某种形式的内部剪切异常 、错义突 

变、启动子 甲基化等方面有关 ，而在大多数肿瘤的研究中发 

现，PTEN基因启动子区甲基化水平的改变可能是 PTEN基 

因表达水平改变的主要原因【5163。而已有的研究表明，PTEN基 

因的表达与 ACC的发生、发展有关 ，PTEN基因在涎腺肿瘤 

组织中的表达较相应的正常组织降低，甚至失表达【lJ。本研究 

应用甲基转移酶抑制剂 5一氮杂一2’一脱氧胞苷(5-aza-2，_ 

deoxycytidine．5-Aza-dc)干预 ，观察 FrEN基 因 mRNA及蛋 
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3 讨 论 

肿瘤的发生是一个多因素、多阶段相互作用、累积渐进 

的过程 ，是一系列内因和外因共同作用的结果，其产生的根 

本原因可能是基因损害造成的。P'Iq~N基因作为第一个具有 

双特异性磷酸酶活性的抑癌基因，其自身表达水平的改变与 

多种肿瘤的发生、发展关系密切。研究表明，FI'EN在消化系 

统肿瘤、乳腺癌、神经胶质瘤、考登病等组织或细胞系中的表 

达较相应的正常组织或细胞明显降低，且与肿瘤的血管形成、 

转移相关，提示 PTEN的转录抑制与肿瘤的发生、发展可能 

相关p· 。 

DNA甲基化是种表观遗传调控(Epigenetic regulation)方 

式，是哺乳类动物一种重要的基因外调控方式，其在维持正 

常细胞功能、遗传印记、胚胎发育及肿瘤发生中起着重要作 

用。肿瘤抑癌基因的启动子区甲基化的改变使原来正常的甲 

基化成分发生变化 ，导致细胞正常生长失控或突变 ，从而促 

进肿瘤的发生，因此启动子区甲基化的改变可作为肿瘤的早 

期诊断标准翻。近来的研究表明，在肿瘤发生时，F['EN常出现 

不同程度的DNA甲基化水平升高，提示 PTEN在肿瘤中表达 

下调或沉默与其启动子区的超甲基化相关 。因此深人研究 

PTEN的转录抑制情况及如何逆转 PTEN在 ACC中的表达、 

抑制 ACC的发展具有重要的理论意义和Il缶床价值。 

在肿瘤发生中DNA甲基化等表观遗传学的改变是可逆 

的，通过甲基化转移酶抑制剂作用可重新激活某些因超甲基 

化而表达异常的抑癌基因，有可能抑制甚至阻断肿瘤的发展 、 

转移。为此，本实验中应用的研究5一氮杂一2’～脱氧胞苷(5一 

aga一2’-deoxycytidine．5-Aza—dc)是一种能抑制甲基转移酶活 

性、降低启动子区甲基化水平的去甲基化药物处理ACC一2细 

胞株 ，分别处理 24、48、72 h后 ，经 RT—PCR和 Western blot 

检测．发现 PTEN mRNA及蛋白表达水平明显上调，并随着 

5-Aza—dc处理时间的增加而逐渐增加．且 PTEN mRNA表达 

水平改变与 PTEN蛋白的表达基本一致。结果提示，PTEN基 

因启动子区甲基化水平的表观遗传学的改变可能与 PTEN 

在 ACC一2细胞株中的低表达相关 ，其在 ACC一2细胞的转录 

抑制中起着重要的作用，与 ACC的发生 、发展关系可能有密 

切的关系。可能为进一步研究涎腺肿瘤的发生机制提供一定 

的理论依据，也为涎腺肿瘤的治疗提供重要的思路。 
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