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NSD家族组蛋白甲基化转移酶与肿瘤发生
郇 通1  潘 云2  李 艳1*

(1大理学院基础医学院病理学教研室, 大理 671000; 2大理学院附属医院病理科, 大理 671000)

摘要      组蛋白的修饰通过调节染色质结构的疏密程度从而影响基因转录等与DNA有关的

生物学功能。NSD蛋白家族(nuclear receptor binding SET domain proteins)(包括NSD1-3)是一组与

肿瘤发生相关的组蛋白甲基化转移酶, 其中又以NSD2与肿瘤的关系最为密切。近年来的研究发

现, NSD2在多发性骨髓瘤、神经母细胞瘤及肝癌等多种肿瘤中高表达, 并且相关病人的预后较差。

NSD2呈现多种原癌基因的特征: NSD2高表达促进细胞增殖、克隆形成、侵袭能力增强以及肿瘤

移植物的生长等。然而, NSD1与NSD3虽然可以与核孔蛋白98 kDa(nucleoporin 98 kDa, NUP98)形
成融合蛋白, 在部分急性髓性白血病中有致瘤作用, 但是它们本身却具有抑癌基因的特点。该文就

NSD蛋白家族的最新研究进展作一综述,  阐述了NSD蛋白家族在肿瘤发生发展中的作用及潜在的

应用前景。
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The NSD Family of Histone Methyltransferase and Tumorigenesis 
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Abstract       Histone modification regulates gene transcription and other DNA related biological functions 
through adjusting the structure of the chromatins. The NSD proteins (nuclear receptor binding SET domain proteins), 
including NSD1-3, are a family of cancer related histone lysine methyltransferases, among which NSD2 is most closely 
associated with cancer. Recent studies showed that NSD2 was overexpressed in many cancers including multiple 
myeloma, neuroblastoma, hepatocyte carcinoma, etc. High expression of NSD2 was associated with poor prognosis of 
many cancer types.  NSD2 has properties of proto-oncogenes, as its overexpression promotes cell proliferation, colony 
formation, invasion and exograft growth. However, although NSD1 and NSD3 form fusion proteins with nucleoporin 
98 kDa (NUP98) in AML and promote tumorgenesis, NSD1 and NSD3 alone behave more like tumor suppressors. 
Here, we reviewed the current knowledge on NSD family in tumorigenesis and prospect their special value in cancer 
management. 
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随着遗传学研究的深入, 除了核酸碱基序列改

变可以遗传外, 在DNA序列没有改变的前提下, 部
分基因表达可以发生可遗传的改变, 这种变化被称

为表观遗传学改变, 研究表观遗传学改变的这门科

学被称为表观遗传学。DNA甲基化、组蛋白修饰和

非编码RNA等都是表观遗传学的研究对象。
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真核细胞的DNA缠绕在组蛋白八聚体上实现

折叠与组装, 这种DNA与组蛋白复合物称为染色

质。组蛋白的修饰可以调节染色质结构的疏松与

紧密程度, 从而影响到转录因子等重要功能分子与

DNA结合的难易, 从而对DNA相关的生物功能起

到调节作用。 组蛋白八聚体由各两个分子的H2A、

H2B、H3、H4构成, 组蛋白修饰通常发生在组蛋白

游离的N末端, 包括甲基化、乙酰化、磷酸化和泛

素化等。在各种各样的组蛋白修饰中, 又以赖氨酸

的甲基化最为复杂: 6个赖氨酸位点(H3K4、H3K9、
H3K27、H3K36、H3K79和H4K20)可发生甲基化, 
同一个赖氨酸上可发生单甲基化、二甲基化和三

甲基化。不同位点、不同程度的甲基化可以被不

同的蛋白质模块识别, 从而介导不同的生物功能, 
比如, H3K4三甲基化(H3K4me3)与转录活化相关, 
H3K27me3与转录抑制相关。

组蛋白赖氨酸的甲基化由组蛋白赖氨酸甲基化

转移酶催化。组蛋白赖氨酸甲基化转移酶具有十分

重要的生物学功能并且与疾病密切相关, 特别是它

们在肿瘤中的研究在近年来有了突飞猛进的进展。

比如, 经典的H3K27me2/3修饰酶EZH2通过诱导目的

基因的沉默, 在维持干细胞的多能干性等生物功能

中起重要作用; 同时, EZH2高表达与前列腺癌、乳

腺癌等多种肿瘤的发生与转移密切相关, 并且相应

病人的预后差[1], 运用EZH2小分子抑制剂治疗肿瘤

的研究近年来取得了重大进展[2]。针对组蛋白修饰

酶的研究是近年来肿瘤研究领域发展最快的分支之

一[3]。

NSD蛋白家族是较新识别的一个组蛋白甲基

化转移酶家族, 在多种疾病, 尤其是肿瘤中常常表达

异常。对NSD蛋白家族的研究不仅有助于进一步了

解相关肿瘤的发病机制, 而且有助于发现新的肿瘤

标志物与肿瘤治疗的新靶点, 具有潜在和重要的临

床应用价值[4]。本文主要总结了NSD家族与肿瘤相

关的研究进展。

NSD蛋白家族有三个成员: NSD1、NSD2(又名

MMSET或WHSC1)和NSD3(又名WHSC1L1)。NSD
蛋白家族结构十分相似, 都是由几个关键结构域

构成, 共同的结构域有: SET、PWWP和PHD等(图
1)。其中, SET结构域具有催化活性, 以核小体(组
蛋白与DNA的复合体)为底物催化H3K36二甲基化

(H3K36me2)[5]。研究发现, 绝大部分的H3K36me2分
布在转录活化基因的基因体区, 可能在基因的转录

过程中起调节作用, 少量H3K36me2分布在基因的

启动子区, 具有抑制基因转录的作用。

1   NSD1与肿瘤的关系
NSD1功能的丧失是儿童发育疾病小儿巨

脑 畸 形 综 合 征(Sotos Syndrome)的 主 要 致 病 原

因。而在肿瘤中, 关于NSD1的研究主要集中在

NUP98(nucleoporin-98)-NSD1融合蛋白在急性髓性

白血病(acute myeloid leukemia, AML)中的作用。染

色质的异常在血液肿瘤中较为常见, 2001年, 有研

究报道了在t(5;11)(q35;p15.5)染色体易位的AML患
者中有NUP98-NSD1融合基因的形成[5]。随后的研

究发现, NUP98-NSD1融合基因的形成约占青少年

AML患者(诊断年龄<19岁)的5%, 在核型检查正常

的青少患者中更高达16.1%(需用RT-PCR或FISH等

方法检测), 含有此融合基因的患者预后明显较其他

患者差, 相应的肿瘤细胞中存在特异的HOX基因表

达谱[6]。实验研究显示, NUP98-NSD1可以在体内诱

导AML的发生, 且相应肿瘤细胞中HOXA5(homeotic 

图1  NSD蛋白家族模式图

Fig.1  Models of the NSD proteins
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genes 5)、HOXA7、HAOXA9及HOXA10等 原 癌 基

因呈现高表达。NUP98-NSD1融合蛋白直接结合

到HOX基因区催化H3K36的甲基化, 抑制H3K27的
甲基化, 提高乙酰化水平, 从而上调HOX基因的表

达, 抑制髓系母细胞的分化, 最终导致骨髓内原始

祖细胞的积累, 引发AML。其中, NUP98的FG结构

域、NSD1的SET结构域以及NSD1与染色质结合的

PWWP、PhD结构域等都是NUP98-NSD1融合蛋白

导致肿瘤的必要功能模块[7]。

然而, 与NSD1功能缺失密切相关的儿童发育

疾病Sotos综合征患者存在神经母细胞瘤、淋巴瘤

及白血病等肿瘤高发的现象, 提示NSD1本身可能具

有抑癌基因的特点[8-9]。实验显示, 启动子甲基化导

致NSD1在部分神经母细胞瘤与胶质瘤细胞系中不

表达。在这些肿瘤细胞中, 恢复NSD1的表达可以降

低肿瘤细胞的生长速度与克隆形成[10-11]。这些结果

支持NSD1具有抑癌基因的特点。

2   NSD2与肿瘤的关系
2.1   NSD2在多种肿瘤中表达异常

约15%的多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)
病人存在染色体t(4;14)(p16;q32)变异, 并且这些患

者的预后较差[12-13]。研究发现, NSD2基因的高表达

是t(4;14)(p16;q32)易位的核心致癌因素: NSD2的高

表达可以加速肿瘤细胞的增殖、抑制细胞凋亡以及

促进肿瘤转移[14]。不仅如此, 研究者还发现, 在特定

的[t(12;21)染色体易位]急性淋巴细胞白血病(acute 
lymphoblastic leukemia, ALL)群体中, 存在高达14%
的NSD2点突变。突变后, NSD2蛋白第1 009位谷氨

酸被赖氨酸取代(NSD2E1099K), 致使其酶活性增

强。在相应细胞系中, 沉默NSD2可抑制肿瘤细胞的

繁殖与肿瘤移植物的生长[15]。

NSD2不仅与血液肿瘤关系密切, 在实体肿瘤

中的作用也十分重要。临床病理相关研究显示, 
NSD2蛋白水平在神经胶质瘤[16]、神经母细胞瘤[17]、

卵巢癌[18]、子宫内膜癌[19]和肝癌[20]中高表达, NSD2
高表达的肿瘤分级、分期高, 预后差。NSD2蛋白水

平在消化道肿瘤(大肠癌、胃癌及肛管癌)、膀胱癌、

小细胞肺癌、女性生殖系统肿瘤和皮肤肿瘤中高表

达, 与肿瘤分级和分期的相关性有待进一步分析[26]。

基因表达谱研究显示, NSD2 mRNA水平在恶性胶质

瘤、头颈部肿瘤、肝癌、肾透明细胞癌、膀胱癌、

前列腺癌、乳腺癌和卵巢癌中高表达, 并且与肿瘤

的分期正相关, 与头颈部肿瘤、前列腺癌和胶质瘤

的不良预后相关[27]。免疫组化研究与基因表达谱研

究表明, 基于不同的人群得到的结果不完全符合, 可
见, 对个别肿瘤的研究还有待进一步深入。 
2.2   对NSD2下游基因的研究

研究显示, NSD2的高表达可引起整个细胞水

平的H3K36me2水平增高, H3K27me3水平下降, 从
而影响大量基因的转录水平[5]。从全基因组水平

的H3K36me2的分布来看, 正常情况下, H3K36me2
主要分布在基因体区, 在转录起始位点附近呈现

高峰, NSD2的高表达导致H3K36me2向基因间区

扩散, 使原有的基因体高峰区不明显[5]。多个研究

小组分别在多发性骨髓瘤与前列腺癌细胞中用全

基因组表达谱方法得到了受NSD2水平影响的下

游基因[28-31]。按功能分组, 它们主要包括: 肿瘤相

关通路、细胞周期、细胞凋亡、DNA修复以及细

胞黏附基因等。在上述目的基因中, 除细胞黏附

基因受到NSD2负向调节外, 其他均受NSD2正向

调节。NSD2下游通路的研究包括: (1)NSD2与转

录因子-κB(nuclear factor-kappaB, NF-κB)蛋白相

互作用激活炎症与原癌基因的转录, 如白细胞介

素-6(interleukin-6, IL-6)、细胞周期蛋白D1(cyclin-
D1, CCND1)、Bcl-2(B-cell lymphoma-2)和 c-MYC
等, 炎症因子进一步刺激NSD2的表达造成NF-κB
信号通路的持续性活化, 增强肿瘤的侵袭能力[32]; 
(2)NSD2与Wnt信号通路的β-连环蛋白(β-catenin)
相互作用, 促进细胞周期蛋白D1的表达, 加速肿

瘤细胞的增殖[33], 促进上皮–间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT), 在肿瘤的转移中

起重要作用[34-35]; (3)NSD2与雄激素受体(androgen 
receptor, AR)结合, 促进目的基因的激活, 从而使前

列腺特异抗原(prostate specific antigen, PSA)表达

水平增高, 促进前列腺癌的发生[36]; (4)NSD2通过

促进分化抑制因子-1(inhibitors of differentiation-1, 
ID-1)的表达促进肿瘤发生[37]。 
2.3   NSD2与EZH2作用于同一通路

如前文提到的, EZH2是经典的组蛋白甲基化催

化酶, 通过催化H3K27me2/3诱导目的基因的沉默, 
在维持干细胞的多能干性等多种功能中起重要作

用[1]。同时, EZH2高表达与前列腺癌、乳腺癌等多

种肿瘤的转移相关, 并与预后差有显著相关性[38-39]。
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NSD2和EZH2在多种肿瘤中表达呈正相关, 并且作

用于同一通路: NSD2是EZH2的下游基因, EZH2通
过抑制miR26a等小RNA促进NSD2的表达; NSD2介
导EZH2的致肿瘤作用, NSD2的沉默可以阻止EZH2
高表达诱导的肿瘤细胞侵袭性[28]。

2.4   NSD2通过调节非编码RNA参与肿瘤转化过程

有研究发现, 在多发性骨髓瘤细胞中, NSD2抑
制miR-126的表达从而上调c-MYC, 促进肿瘤形成[40]。

有研究小组提出, NSD2基因外显子编码的孤儿核仁

小分子RNA(snoRNP)—ACA11, 是t(4;14)染色体

易位的多发性骨髓瘤的重要致病因素[41]。

现阶段, NSD2与肿瘤发生发展密切相关已经被

多方证实, 而且我们对它促进肿瘤的作用机制也有

了一定的认识(图2)。然而, 把相关的发现真正运用

到肿瘤的临床诊断、预后判断以及肿瘤治疗上还需

进一步的研究。

3   NSD3与肿瘤的关系
早在2001年就有研究发现, NSD3基因在多个乳

腺癌细胞系中扩增, 暗示NSD3可能像NSD2一样具有

原癌基因的特点[42]。另有研究发现, NSD3沉默后, 乳
腺癌细胞系增殖能力与侵袭能力均增强, 并且诱导

细胞周期与细胞迁移相关基因表达水平上调[43], 这些

结果支持NSD3像NSD1一样具有抑癌基因的特性。

与后者的观点一致的是, NSD3的失活可以与KRAS
基因协同作用诱导小鼠产生胰腺癌[44]。可见, NSD3

作为抑癌基因的证据更为确凿。另一点与NSD1相
似的是, NSD3也可以与NUP98形成融合蛋白, 在
t(8;11)(p11;p15)染色体易位的AML患者中起促进肿

瘤发生的作用[45]。

4   展望
NSD蛋白家族成员(NSD1、NSD2、NSD3)在

多种肿瘤中异常表达并且与肿瘤的预后相关。其中, 
NSD2与肿瘤的作用最为密切, 在多发性骨髓瘤、肝

癌等多种肿瘤中高表达, 相应患者预后差。NSD2通
过调节NF-κB等癌症相关通路促进癌细胞的生长与

转移, 抑制NSD2水平可以抑制多种肿瘤细胞系的生

长、侵袭以及在体外种植形成肿瘤的能力。NSD1
与NSD3都可以与NUP98组成融合蛋白导致AML的
发生, 但它们本身似乎具有抑癌基因的特性。今后

可以尝试研制NSD2抑制剂治疗相关肿瘤; NSD1、
NSD2、NSD3在癌症发生中的不同作用有待通过进

一步比较它们的生物学功能与调控的下游基因的异

同来解释。
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