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　　鼻咽癌（ＮＰＣ）是发生于鼻咽黏膜上皮细
胞的恶性肿瘤，病因学研究显示，ＥＢＶ感染、环
境因素、遗传易感性等与 ＮＰＣ发病密切相关。
研究证实 ＥＢＶ编码的潜 伏 膜 蛋 白 １（ｌａｔｅｎｔ
ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ１，ＬＭＰ１）、ＥＢＶ核抗原 １（Ｅｐ
ｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒａｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ１，ＥＢＮＡ１）和 ＥＢＶ
功能 性 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 受 体 基 因

（ＢＡＲＦ１）都与 ＮＰＣ发生有关，尤其是 ＬＭＰ１更
有意义，ＬＭＰ１通过磷脂酰肌醇 ３激酶／蛋白激
酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅｓ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
Ｂ，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）、转录活化因子 １（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏ
ｔｅｉｎ１，ＡＰ１）、两面神激酶／信号转导子与转录
活化子（ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ／ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａ
ｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）和转录因子κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）等多条信号通路参
与了 ＮＰＣ细胞的增殖、凋亡和转移等过程［１］。

放射治疗是 ＮＰＣ的首选治疗手段，但 ５年
生存率一直徘徊在５０％ ～６０％，因此如何提高
ＮＰＣ对放疗的敏感性是当前研究的热点之一。
目前已经发现了几种基因控制技术：反义寡核

苷酸、核酶、脱氧核酶（ＤＮＡｚｙｍｅ，Ｄｚ）和 ＲＮＡ
干扰（ＲＮＡｉ）技术等。Ｓｃｈｅｒｅｒ等［２］通过比较这

几种方法，发现 Ｄｚ是一种具有催化功能的单
链 ＤＮＡ片段，具有高效的催化活性和结构识别
能力，切割位点位于 ＲＮＡ分子上的未配对嘌呤
和配对嘧啶之间。Ｄｚ有望成为 ＮＰＣ有效治疗
的基因靶向工具，它能通过下调 ＬＭＰ１的表达，
降低 ＮＰＣ细胞的增殖率，同时促进细胞凋亡，

进而提高了 ＮＰＣ放疗的敏感性。

１　Ｄｚ的特性

　　Ｄｚ是指具有生物催化功能的 ＤＮＡ分子，
经体外人工选择获得，比蛋白酶具有更高的催

化活性。Ｄｚ的主要功能是剪切 ＲＮＡ或 ＤＮＡ，
连接 ＤＮＡ和催化卟啉金属离子化等。其中具
有 ＲＮＡ剪切活性的有 １０～２３Ｄｚ、８～１７Ｄｚ与
ＨＤ２等。１０～２３Ｄｚ为最常见的 Ｄｚ，由一个催
化中心（１５ｂｐ）和两个与底物结合的臂组成
（图１），其催化循环包括：①Ｄｚ与底物的结合；
②底物的剪切；③剪切产物的释放［３］。

图１　１０～２３Ｄｚ的结构；箭头所指为切割位点，Ｒ＝Ａ
或 Ｇ，Ｙ＝Ｕ或 Ｃ

　　Ｄｚ具有分子量小、多样性、低成本、相对
稳定性等优点，但目前 Ｄｚ的应用面临着两个
主 要问题：①如何进一步提高Ｄｚ的稳定性；
②如何高效的转入靶细胞。研究表明，通过硫
代 磷酸化、３′翻转、Ｎ３′Ｐ５′磷酸酰胺修饰、
·３１４·



２′０甲基化等途径能够提高 Ｄｚ的稳定性，延
长 Ｄｚ的半衰期，而不影响 Ｄｚ的催化活性和转
入细胞能力［４］。

２　靶向 ＬＭＰ１的 Ｄｚ对 ＥＢＶＬＭＰ１的效应

２．１　ＬＭＰ１在 ＮＰＣ中的效应
ＬＭＰ１是 ＮＰＣ发生发展中的重要调控因

子。Ｈａｔｚｉｖａｓｓｉｌｉｏｕ等［５］发现 ＬＭＰ１通过 ＮＦκＢ、
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、ＡＰ１、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ等多条信号途径激
活多种转录因子，参与 ＮＰＣ的发生发展。ＮＰＣ
分组分期、放疗敏感性与 ＬＭＰ１高表达有密切
关系［６］，ＳｉＲＮＡ的应用已证明抑制 ＬＭＰ１的表
达，能降低细胞增殖率，抑制肿瘤转移，增强

ＮＰＣ化疗敏感性［７］。

２．２　Ｄｚ对 ＬＭＰ１的影响
在 ＮＰＣ中靶向 ＬＭＰ１的 Ｄｚ能显著抑制

ＥＢＶ编码的致瘤基因 ＬＭＰ１表达［８］。通过合理

设计 ＤＮＡ酶底物识别部位的核苷酸序列，就能
对任何含有嘧啶、嘌呤的 ＲＮＡ分子进行靶向切
割，从 ｍＲＮＡ水平上对基因灭活，从而调控蛋
白质的表达［９］。研究表明，针对 ＬＭＰ１Ｃ端
ＲＮＡ设计合成的靶向性 Ｄｚ，能够对体外转录技
术获得的 ＬＭＰ１Ｃ端 ＲＮＡ进行体外剪切，调控
ＬＭＰ１的表达［１０］。Ｋｅ等［１１］研究了靶向 ＬＭＰ１
的 Ｄｚ对 ＮＰＣ生长的抑制效应，发现 Ｄｚ在 ｍＲ
ＮＡ和蛋白质水平上显著抑制了 ＬＭＰ１的表达。
２．３　Ｄｚ调控 ＬＭＰ１异常激活的信号转导通路

靶向 ＬＭＰ１的 Ｄｚ磷琉酰修饰后，能明显下
调 ＮＰＣ细胞系中 ＬＭＰ１的表达，调控 ＬＭＰ１活
化的下游信号通路。研究表明，在 ＮＦκＢ信号
转导通路中，Ｄｚ抑制 ＬＭＰ１表达，减少了 ＩκＢα
的降解，导致 ＮＦκＢ途径的失活；Ｄｚ能明显抑
制 ｃＪｕｎ和 ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉ
ｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）表达，表明下调 ＬＭＰ１能够抑
制 ＡＰ１信号通路；Ｄｚ下调 ＬＭＰ１表达，虽然对
总 ＳＴＡＴ几乎无影响，但能明显降低 ＳＴＡＴ３的
磷酸化水平。总之，靶向 ＬＭＰ１的 Ｄｚ主要通过
上述 ３条信号通路作用于 ＮＰＣ细胞［１２］。

３　Ｄｚ参与的信号通路

３．１　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
在 ＮＰＣ的发病机理中，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号转导

途径发挥着重要的作用，这条途径的激活能够

调控癌细胞的增殖和凋亡。同时，ＬＭＰ１与
ＥＧＦＲ／ＶＥＧＦＲ能够增强 Ａｋｔ信号通路，有利于
细胞生长和生存。在 ９０％ ＮＰＣ患者的鼻咽拭
子里都能检测到 ＬＭＰ１，而剔除 ＬＭＰ１能够抑制
Ａｋｔ和下游靶点 ＩｋＢ、叉头框转录因子（ｆｏｒｋｈｅａｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＦＯＸ０１／ＦＫＨＲ）的磷酸化，表
明 ＬＭＰＡｋｔ轴在 ＮＰＣ中非常重要［１３］。研究表

明，靶向 Ａｋｔ１的 Ｄｚ能够强烈抑制 ＮＰＣ细胞中
Ａｋｔ１ｍＲＮＡ和蛋白质的表达，抑制细胞增殖，
并通过下调抗凋亡基因 Ｂｃｌ２，同时上调 Ｂａｘ的
表达来促进细胞凋亡，实现对肿瘤生长的抑

制，有望成为 ＮＰＣ的抗癌治疗新策略之一［１４］。

３．２　ＮＦκＢ
ＮＦκＢ是重要的转录调节因子，调节众多

基因的表达，参与多种病理生理反应，ＬＭＰ１在
ＮＰＣ细胞中激活 ＮＦκＢ呈剂量和时间效应，抑
制 ＮＦκＢ的活化可以抑制 ＮＰＣ细胞的恶性表
型［１５］。ＬＭＰ１可经肿瘤坏死因子受体相关死亡
结构域蛋白（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄ ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＴＲＡＤＤ）结 合 于
ＣＴＡＲ２区 ３８４３８６位氨基酸而激活高水平
ＮＦκＢ表达［１６］。Ｄｚ通过 ＮＦκＢ信号传递途径
的激活，下调 ＥＢＶＬＭＰ１的表 达，从 而 抑 制
ＬＭＰ１阳性细胞的增殖和生长，并下调 ｂｃｌ２蛋
白的表达，释放线粒体中的细胞色素 Ｃ（ｃｙｔｏ
ｃｈｒｏｍｅＣ，ＣｙｔＣ）来促进 ＬＭＰ１阳性细胞的凋
亡［１７］。抑制因子 κＢα（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｋａｐｐａＢａｌｐｈａ，
ＩκＢα）在终止 ＮＦκＢ活性过程中发挥很重要
的作用，靶向 ＬＭＰ１的 Ｄｚ通过下调 ＬＭＰ１的表
达，减少 ＩκＢα的降解实现对 ＮＦκＢ信号通路
的抑制。

３．３　ＡＰ１
ＡＰ１是已经被证实的 ＬＭＰ１信号传导靶基

因，与细胞转化、增殖等紧密相关。其活化主

要通过两条信号路径实现：一条是应激信号激

酶（ｓｔｒｅｓｓｓｉｇｎａｌｉｎｇｋｉｎａｓｅ，ＳＥＫ）→ＪＮＫ→ｃＪｕｎ／
ＡＰ１途径；另一条是大鼠肉瘤蛋白（ｒａｔｓａｒｃｏ
ｍａ，Ｒａｓ）→迅速加速纤维肉瘤 １（ｒａｐｉｄｌｙａｃｃｅｌ
ｅｒａｔｅｄｆｉｂｒｏｓａｒｃｏｍａ１，Ｒａｆ１）→细胞外信号调节
激酶１／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１／２，
ＥＲＫ１／２）→ ＡＰ２１途径［１］。Ｅｌｉｏｐｏｕｌｏｓ等［１８］证

明，ＬＭＰ１可以通过 ＳＥＫ１活化 ＪＮＫ，启动 ｃＪｕｎ
转录，从而活化 ＡＰ１。Ｋｉｅｓｅｒ等［１９］发现虽然
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ＬＭＰ１不激活 ＥＲＫ２，但可使 ＥＲＫ１／２活性增加
３．８～５倍。靶向 ＬＭＰ１的 Ｄｚ通过下调 ＬＭＰ１
的表达，对 ＡＰ１信号通路产生抑制作用。
３．４　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ是一种较简单的信号转导途径。
ＳＴＡＴｓ主要参与介导细胞因子和生长因子对细
胞的信号转导作用，在细胞的增殖、分化、周期

调控及凋亡过程中起重要作用。ＳＴＡＴｓ的过度
活化导致细胞的异常增殖和凋亡障碍，促进肿

瘤的发生发展，并在肿瘤细胞的侵袭转移及免

疫逃避中发挥重要功能［２０］。研究发现，活化的

ＳＴＡＴ３和 ＳＴＡＴ５可上调 ｂｃｌ２家族成员 ｂｃｌｘｌ
及 ｍｃｌ１的表达，从而抑制 Ｆａｓ介导的凋亡途
径［２１］。靶向 ＬＭＰ１的 Ｄｚ能显著降低 ＳＴＡＴ３的
磷酸化水平，调控 ＮＰＣ中 ＳＴＡＴ信号通路。
３．５　Ｏｐ１８／ｓｔａｔｈｍｉｎ

Ｏｐ１８／ｓｔａｔｈｍｉｎ是一种小分子磷蛋白，通过
整合体内外不同信号影响微管动力学变化，从

而影响细胞周期，与细胞生长、增殖、分化等密

切相关，对肿瘤细胞恶性表型的维持、转移与

侵袭等也都至关重要，是一个有望在肿瘤治疗

上取得突破、非常重要的潜在靶标［２２］。研究发

现，Ｄｚ下调 ＬＭＰ１表达，抑制细胞分裂周期基
因 ２（ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｃｙｃｌｅｇｅｎｅ２，ｃｄｃ２）激酶活
性，及 ｃｄｃ２与 Ｏｐ１８／ｓｔａｔｈｍｉｎ之间的相互作
用［２３］。

３．６　ＡＴＭ
在 ＤＮＡ损伤时，毛细血管扩张性共济失调

症突变蛋白（ａｔｅｘｉａｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａｍｕｔａｔｅｄ，ＡＴＭ）
能够将有丝分裂细胞临时地阻滞于 Ｇ１、Ｓ或
Ｇ２期，便于 ＤＮＡ修复［２４］。ＡＴＭ蛋白失活，增
强了细胞放疗的敏感性［２５］。研究发现，Ｄｚ能
通过 ＮＦκＢ途径抑制 ＡＴＭ表达，并且减弱了
ＮＦκＢ转录因子与 ＡＴＭ启动子间的相互作用，
从而提高了 ＬＭＰ１阳性细胞的放疗敏感性［２３］。

４　Ｄｚ对 ＮＰＣ的生物学作用

　　靶向 ＬＭＰ１的 Ｄｚ能够抑制 ＮＰＣ细胞增殖。
ＤＮＡ分子是遗传的物质基础，确保其结构和功
能的完整性对维持正常生命活动和物种延续

至关重要。细胞无论是在自身代谢过程中，还

是在受到环境有害因子的攻击下，随时都有可

能发生 ＤＮＡ损伤。在 ＤＮＡ受到损伤时，可通

过几个监测点机制启动细胞周期延迟或阻滞，

以便于 ＤＮＡ修复，因此细胞周期阻滞是一种有
利于机体的保护机制，但是在肿瘤细胞中细胞

周期阻滞可能会增强细胞的放射性抵抗［２６］。

在细胞有丝分裂中，转录因子 Ｅ２Ｆ１对于细胞
进入 Ｓ期非常重要［２７］，研究表明，ＬＭＰ１能上调
核结合蛋白 Ｐ１０５Ｒｂ的磷酸化水平，进而促进
Ｅ２Ｆ１表 达 上 调，增 强 了 Ｅ２Ｆ１通 过 抑 制
ｐ１６ＩＮＫ４Ａ表 达 来 激 活 下 游 信 号 分 子 的 能
力［２８］。靶向 ＬＭＰ１的 Ｄｚ能够明显下调 Ｅ２Ｆ１
表达和 Ｒｂ蛋白 ７８０位丝氨酸的磷酸化水平，
抑制 Ｒｂ／Ｅ２Ｆ１信号通路，进而减少了 Ｇ１／Ｓ期
相关分子的表达水平和活性，并阻断这些分子

之间相互作用，导致细胞周期 Ｓ期阻滞。同
时，Ｄｚ下调 ＬＭＰ１的表达，也能抑制 ｃｄｃ２激酶
活性，通 过 Ｇ２期 限 制 点 导 致 细 胞 分 裂 阻
滞［２３］，进一步导致 ＮＰＣ细胞增殖率降低。

同时，靶向 ＬＭＰ１的 Ｄｚ能够促进 ＮＰＣ细胞
凋亡。研究表明，在 ＤｚＴ的 ３′末端添加倒位
连接 Ｔ碱基的 ＤｚＴｉ能够切割 ＮＰＣ细胞中人端
粒酶 逆 转 录 酶 （ｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ｈＴＥＲＴ）ｍＲＮＡ来下调 ＮＰＣ细胞的端
粒酶活性，并能抑制 ＮＰＣ细胞的生长和凋亡拮
抗蛋白 ｂｃｌ２的表达，增强凋亡促进蛋白 ｂａｘ的
表达，ｂｃｌ２／ｂａｘ的比值下调对于细胞凋亡具有
关键性的作用，有利于 ＮＰＣ细胞的凋亡［２９］。

ＮＰＣ细胞转移和侵袭力与癌细胞代谢能力
相关，靶向 ＬＭＰ１的 Ｄｚ能够明显的抑制 ＮＰＣ细
胞发 生 转 移。研 究 表 明，Ｄｚ通 过 ＪＡＫ３和
ＥＲＫ１／２抑制 ＳＴＡＴ３的活性，进而抑制了 ＮＰＣ
的迁移力和侵袭力［２３］。

５　展望

　　ＮＰＣ是我国最常见的头颈部恶性肿瘤，目
前仍采用以放疗为主的综合治疗方式，但对于

晚期及复发性肿瘤，其复发和转移率控制仍不

理想。随着分子生物学的发展，疾病相关基因

和基因药物的开发已成为研究热点。Ｄｚ作为
一类新型生物技术来源药物，能够减少鼻咽癌

细胞增殖，促进细胞凋亡，提高 ＮＰＣ的放疗敏
感性，有可能成为 ＮＰＣ诊疗新的策略。
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