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　　摘　要：转移相关蛋白２（ＭＴＡ２）是近年来被发现的与肿瘤侵袭进展、转移相关的转录调控家族成员，在肿瘤的增
殖、侵袭以及远处转移中起着非常重要的作用。其在多种头颈部恶性肿瘤如鼻咽癌、口腔癌、喉癌、食管癌、甲状腺癌

中呈高表达，并且ＭＴＡ２的高表达与这些恶性肿瘤的不良预后相关。ＭＴＡ２与头颈部恶性肿瘤的侵袭、进展及预后的
关系研究成为了头颈肿瘤研究中的新热点。本文对ＭＴＡ２的结构与功能、其在不同头颈肿瘤中的表达以及意义、其
可能的调节机制以及其研究展望作一个小结，希望对ＭＴＡ２的后续研究以及头颈肿瘤的综合诊治提供帮助。
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　　头颈肿瘤繁多［１］，头颈部恶性肿瘤为全球七大

常见的恶性肿瘤之一，其发病隐匿且多伴发远处转

移，远期生存率相对较低［２］，严重威胁着患者的生

存状态以及生存质量。局晚期复发与远处转移仍是

造成患者预后不良的主要原因。虽然肿瘤的发生、

进展的许多机制已经被阐述，但对恶性肿瘤的远处

转移过程知之甚少［３］。转移相关蛋白２（ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２，ＭＴＡ２）是近年来被发现的与肿
瘤转移相关的转录调控家族的成员，在肿瘤的远处

转移中起着非常重要的作用。在肝癌、胰腺癌、乳腺

癌、肺癌等方面的研究比较广泛［４７］，在头颈部恶性

肿瘤中研究相对较少。因为该蛋白发现比较晚，具

体的调控机制仍然不是很清楚。本文对ＭＴＡ２在头
颈部恶性肿瘤中的作用综述如下。

１　ＭＴＡ２的结构和功能

ＭＴＡ２基因位于人１１号染色体长臂一区二带
到一区三带之间［８］，其长度约为 ８６００个碱基对。
７个转录序列共包含２０个外显子，其中３个转录序
列编码两条肽链，另外４个为非编码ＲＮＡ序列［９］。

ＭＴＡ２蛋白是一个含有６６８个氨基酸残基的蛋
白，使用ＰｂｌａｓｔＮＣＢＩ工具对人类 ＭＴＡ蛋白中的氨
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基酸序列进行比对，发现 ＭＴＡ２与 ＭＴＡ１的同源性
为５８％。其可以分为Ｎ端恒定区和Ｃ端可变区，恒
定区包含４个相对保守的结构域。４个保守结构域
包括：一个Ｂｒｏｍｏ邻近同源结构域，一个 ＥＧＬ２７和
ＭＴＡ１同源２结构域，一个强大的阻碍蛋白ＳＡＮＴ结
构域，和一个非典型锌指结构域 ＧＡＴＡ。可变区包
含一个Ｓｒｃ同源结构域３和一个核定位信号区（转
录因子的一种功能结构域，转录因子中富含精氨酸

和赖氨酸残基的核定位区域，转录因子进入细胞核

的过程受该区段控制）［９］。

Ｂｒｏｍｏ邻近同源结构域通常与核小体重构、
ＤＮＡ甲基化及组蛋白修饰识别功能有关，并作为一
个支架介导蛋白质 －蛋白质的相互作用，有助于蛋
白质－蛋白质相互作用和基因调节［１０１１］。ＥＬＭ２结
构域与组蛋白去乙酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，
ＨＤＡＣ）相互作用，重塑染色质并调节基因转录［１２］。

而ＥＬＭ２ＳＡＮＴ结构域可以作为许多ＤＮＡ结合转录
因子的支架［１３］。ＳＡＮＴ结构域可将 ＨＤＡＣ３和组蛋
白募集到阻遏蛋白复合体以便增强 ＨＤＡＣ３活性。
以上 ４个结构域高度保守，为 ＭＴＡ家族（包括
ＭＴＡ１、ＭＴＡ２、ＭＴＡ３）共有，由此可见，以上区域可能
对结合ＨＤＡＣ复合体的核心成分至关重要。

蛋白的功能往往与蛋白的翻译后修饰密切相

关。ＭＴＡ２的翻译后修饰通常在蛋白质后端的可变
区，主要包括 ４３３、４３５、５４８位的丝氨酸残基以及
５３４位的苏氨酸残基的磷酸化。在恒定区的 ＥＬＭ２
结构域内，１５２位点的赖氨酸残基也报道可以Ｎ６乙
酰基团修饰。ＳＨ３的存在表明了ＭＴＡ２蛋白也可以
受到含有ＧＴＰ酶激活蛋白结构域信号分子的调控。
由此可见，ＭＴＡ２具有复杂的结构域结构，具有多个
潜在的调控区域，作为基因转录的主要修饰因子之

一可能与染色质重塑、转录的调节和靶基因的表达

有关。

２　ＭＴＡ２在不同头颈部肿瘤中的表达以及意义

据报道，ＭＴＡ２在不同头颈部恶性肿瘤中几乎
均呈高表达，并且与恶性肿瘤的高分期以及不良预

后相关。同时，有多数临床研究表明，ＭＴＡ２基因在
不同头颈部恶性肿瘤中的转录水平亦有增高。

Ｗｕ等［１４］发现ＭＴＡ２的表达在鼻咽癌组织中和
３个鼻咽癌细胞系（ＣＮＥ１、ＣＮＥ２和 ＨＮＥ１）中明显
上调。ＭＴＡ２的表达与患者的临床分期以及淋巴结
转移相关，上调 ＭＴＡ２的表达促进了 ＣＮＥ１细胞系
的增殖和侵袭性；同时，下调 ＭＴＡ２的表达在 ＣＮＥ２

细胞系中出现了相反的结果，而且体外试验表明下

调ＭＴＡ２可以抑制 ＣＮＥ２细胞系的生长与远处转
移。因此表明 ＭＴＡ２在鼻咽癌中起促癌基因的作
用，可以作为一个潜在的鼻咽癌基因治疗的靶点。

当然，Ｚｈａｎｇ等［１５］也有不同的发现，经免疫组化检查

发现在汉族人群中，ＭＴＡ２的表达量与年龄呈负相
关；在壮族中，ＭＴＡ２表达与临床指标无相关，不同
种族鼻咽癌患者 ＭＴＡ蛋白家族的生物学功能存在
差异。Ｔｓｅｎｇ等［１６］报道ＭＴＡ２在口腔癌组织中表达
比正常口腔组织中高。而且，ＭＴＡ２与肿瘤的分期
以及患者的总体生存率显著相关。通过抑制 ＭＴＡ２
表达细胞增殖和细胞周期无显著改变，ＭＴＡ２基因
敲低可以抑制人口腔癌细胞的迁移和侵袭。Ｌｕａｎ
等［１７］报道强化ＭＴＡ２的表达，可以促进分化型甲状
腺癌的进展。Ｄａｉ等［１８］研究发现ＭＴＡ２在食管鳞状
细胞癌组织和细胞中高表达，与食管鳞状细胞癌患

者的恶性特征和不良预后密切相关。通过体外和体

内实验，发现ＭＴＡ２显著促进食管鳞状细胞癌生长、
转移和上皮间充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ），进展。Ｗｅｉ等［１９］报道也有类似的

发现，发现ＭＴＡ２促进了食管鳞状细胞癌细胞的增
殖、迁移和集落形成。此外，通过抑制食管鳞状细胞

癌细胞的迁移和Ｎ钙黏蛋白１的表达，增加了Ｅ钙
黏蛋白的表达，从而抑制ＥＭＴ抑制远处转移。刘玉
东等［２０］经免疫组化发现 ＭＴＡ２蛋白在喉癌组织中
的阳性表达率均高于癌旁组织，ＭＴＡ２的蛋白表达
与喉癌主要临床病理参数显著相关，包括淋巴结转

移、临床分期和肿瘤分化程度。新鲜喉组织匀浆裂

解液Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果也证实 ＭＴＡ２蛋白在喉癌组
织中表达高于癌旁组织。生存分析发现，ＭＴＡ２蛋
白阳性表达均提示患者较短的５年生存期，高表达
的ＭＴＡ２提示喉癌进展和患者的不良预后。马鹏
等［２１］用小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡＭＴＡ２）转染喉癌细胞
系Ｈｅｐ２使ＭＴＡ２基因表达下调，与转染阴性对照
的对照组相比，转染ｓｉＲＮＡＭＴＡ２组培养７ｄ和９ｄ
时细胞增殖能力明显降低，迁移能力和细胞侵袭能

力明显降低。

以上发现均表明，在头颈部恶性肿瘤中，ＭＴＡ２
呈高表达。而且，ＭＴＡ２与恶性肿瘤的恶性特征和
不良预后密切相关。

３　ＭＴＡ２的可能调节机制

ＭＴＡ家族在头颈部恶性肿瘤中怎样发挥调节作
用尚不清楚，到目前为止，其潜在的分子机制尚未被
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完全揭示。作用机制可能主要与组蛋白去乙酰化和

信号传导通路中相关分子去乙酰化两个方面有关。

首先，组蛋白去乙酰化调节整个基因组的转录

活性。组蛋白氮端的氨基酸残基易受到翻译后修

饰，包括乙酰化、甲基化、磷酸化、泛素化等。组蛋白

的这些修饰以不同的方式影响染色质的紧密度和可

及性，从而影响基因的表达，最终影响生物各方面的

生理和发育过程，是真核生物调节基因表达最重要

的表观遗传调控方式之一［２２２３］。组蛋白带正电荷，

ＤＮＡ带负电荷，所以组蛋白与 ＤＮＡ结合非常紧密。
而组蛋白乙酰转移酶将乙酰辅酶 Ａ的乙酰基转移
到组蛋白的赖氨酸残基上，会中和组蛋白的正电荷，

减弱ＤＮＡ与组蛋白的相互作用，从而使 ＤＮＡ更容
易与转录因子结合，因此组蛋白乙酰化往往与转录

激活相关［２４］。核小体重塑和去乙酰化酶（ｎｕｃｌｅｏ
ｓｏｍｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＮｕＲＤ）复合物是一
类在细胞中起到转录调控作用的蛋白质复合物。

ＮｕＲＤ复合物由多个亚基组成，包括 ＭＴＡ家族成
员、ＨＤＡＣ等。这些亚基相互作用形成一个稳定的
复合物，通过与染色质相互作用，使组蛋白去乙酰

化，从而使组蛋白与染色质更加紧密，抑制基因的转

录。因为 ＭＴＡ２是 ＮｕＲＤ复合物的核心组件之
一［２５］，因此，其对全基因组的转录起着调控作用。

另一方面，ＭＴＡ蛋白通过修饰信号通路中其下
游相关效应分子影响信号通路的信息传递功能，从

而发挥其细胞效应。包含ＭＴＡ２的ＮｕＲＤ复合物使
信号通路的相关分子去乙酰化而影响信号传导网

络，主要是激活Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号通路来调节肿瘤的
增殖、侵袭、转移［２６］。Ｒｈｏ信号通路使恶性细胞伪
足形成，形态由立方状变为纺锤状便于侵袭；肌动蛋

白单体组合成肌动蛋白丝为侵袭转移提供动力，溶

解细胞外基质、并使得头部与细胞外基质粘附、尾部

去粘附使得细胞阿米巴样运动成为可能。ＭＴＡ２蛋
白通过Ｒｈｏ信号通路参与细胞形态改变，细胞与基
质粘附及细胞骨架重组的调控。除外通过 Ｒｈｏ信
号通路，ＭＴＡ家族成员还被报道与组织缺氧诱导因
子１α、雌激素受体α和ｐ５３相互作用。

此外，据报道 ＭＴＡ２促进头颈部恶性肿瘤的生
长、浸润、转移的机制和其促进 ＥＭＴ有关。上皮来
源恶性肿瘤细胞发生局部浸润以及远处转移的首要

环节就是ＥＭＴ。上皮细胞有极性、细胞间存在紧密
连接、桥粒、缝隙连接、中间连接等连接状态阻碍了

其运动转移。需要转化成为非极性、具有侵袭能力、

很少与周围细胞建立连接状态的间充质细胞。已知

的促进ＥＭＴ过程包括与相关转录因子的激活，特定

细胞表面蛋白的表达改变，细胞骨架蛋白的重组和

表达，细胞外基质的降解等过程。

还有研究认为［１８］ＭＴＡ２蛋白可以与真核起始
因子（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＥＩＦ）４Ｅ相互作用。
ＥＩＦ４Ｅ正向调控与ＥＭＴ相关的转录因子 Ｔｗｉｓｔ的表
达，Ｔｗｉｓｔ通过与组蛋白甲基转移酶的相互作用，在
Ｈ３组蛋白３６位氨基酸赖氨酸处二甲基或三甲基化
组蛋白，催化生成Ｈ３Ｋ３６ｍ２，这种变化导致Ｔｗｉｓｔ激
活。ＭＴＡ２通过Ｔｗｉｓｔ被招募到 Ｅ钙黏蛋白启动子
中，从而降低了启动子区域的乙酰化水平，从而抑制

了Ｅ钙黏蛋白的表达。Ｅ钙黏蛋白在调节细胞极
性、分化、迁移和干细胞样特性方面发挥多种作用。

在细胞极性的情况下，Ｅ钙黏蛋白与邻近细胞结合，
形成细胞间复合体，形成上皮屏障，对肿瘤的发展起

抑制作用。因此ＥＩＦ４ＥＴｗｉｓｔ形成了正反馈回路，抑
制了Ｅ钙黏蛋白的表达而促进了肿瘤的侵袭性进
展亦可能是其导致肿瘤增殖、进展、转移的机制。

总之，ＭＴＡ２的作用机制复杂，其在信号转导通
路网络中上游、下游的各种调节机制尚不十分确切，

仍需我们进一步探索。

４　ＭＴＡ２的研究展望

越来越多的研究表明ＭＴＡ２是肿瘤进展的重要
调控因子，其表达可影响癌症患者的预后。然而，到

目前为止，ＭＴＡ２的作用机制仍不完全清楚，将
ＭＴＡ２表达的检查结果应用于临床更是鲜有报道。
在未来的科研工作中，ＭＴＡ２对 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ调控通
路的分子机制应该得到更充分探索，揭示该途径中

更多的其他靶点可能是一个重要的方向。此外，将

ＭＴＡ２表达的检查结果用于指导对恶性肿瘤治疗以
及预后的评估是以后工作开展的另一个方向。

大部分的头颈部恶性肿瘤治疗原则仍是以手术

为主的综合治疗。手术切除切缘的确定非常重要，

切缘不足则容易导致肿瘤的残留，切除过多又可能

影响功能。因此利用ＭＴＡ２在肿瘤组织及肿瘤来源
的上皮组织中的表达差异性来确定肿瘤边缘有一定

的临床意义。虽然目前在术中快速冷冻切片时做免

疫组化了解ＭＴＡ２的表达情况还一时难以普及，但
是根据术后石蜡切片免疫组化检查ＭＴＡ２的表达情
况来反推切除范围是否足够是可行的，根据切除范

围再决定是否联合补充进一步的放／化疗等。并且
还可以根据瘤体组织中ＭＴＡ２的表达情况来初步判
断患者的预后情况。

目前，ＨＤＡＣ抑制剂已经得到比较广泛的关

·４５·
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注［２７］，被认为是一种新的有效的恶性肿瘤治疗策

略。西达苯胺是我国原研的 ＨＤＡＣ抑制剂新药，在
２０１５年获得全球上市用于抗肿瘤治疗，也有一些其
他的ＨＤＡＣ抑制剂正在开展临床试验，当下开展比
较多的为 ＨＤＡＣ抑制剂与抗程序性死亡受体１或
者程序性死亡受体配体１联合治疗淋巴瘤、黑色素
瘤相关机制的研究［２８］。ＭＴＡ２和 ＨＤＡＣ一起作为
ＮｕＲＤ的核心组件，其与 ＨＤＡＣ联系紧密、相互作
用，但是目前未见针对 ＭＴＡ２的抑制剂或者单克隆
抗体的相关研究的报道。以后的工作中针对阻断

ＭＴＡ２蛋白的调节以及揭示出其下游基因表达网络
的Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号通路中的其他靶点，并作为肿瘤
治疗的新靶点，在临床应用中有着广阔的应用前景。
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