
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 33 卷  第 4 期    2018 年 4 月 

   

·997·

• 综  述 • 

多发性骨髓瘤 SET 结构域蛋白相关靶向药物抗肿瘤作用机制的研究进展 
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摘  要：多发性骨髓瘤 SET 结构域蛋白（MMSET）作为 NSD 组蛋白甲基转移酶家族的成员之一，在人类胚胎发育等生理

过程中发挥着重要的作用。近年来大量研究表明，MMSET 在多发性骨髓瘤、前列腺癌、乳腺癌、卵巢癌、胃癌等各种恶性

肿瘤中过表达，抑制 MMSET 的表达能够通过抑制肿瘤增殖、抑制肿瘤侵袭转移、抑制肿瘤 DNA 损伤修复、抑制磷酸戊糖

途径及逆转肿瘤耐药等来抑制肿瘤的发展。因此发展 MMSET 相关靶向药物有望成为肿瘤治疗的新方向。通过查阅国内外

相关文献，总结 MMSET 相关靶向药物可能的抗肿瘤机制及 MMSET 相关靶向药物的发展现状。 
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Research progress on anti-tumor action mechanism of MMSET related targeted drugs 

CHEN Ying, YANG Qing 
Department of Obstetrics and Gynecology, Shengjing Hospital of China Medical University, Shenyang 110004, China 

Abstract: MMSET plays an important role in human embryonic development and other physiological processes as a member of NSD 
histone methyltransferase family. In recent years, a large number of evidence has shown that MMSET is frequently hyperactivated in 
multiple myeloma, prostate cancer, breast cancer, ovarian cancer, gastric cancer, and other malignant tumors. The expression of 
MMSET can be suppressed by inhibiting tumor proliferation, invasion and metastasis, DNA damage repair, pentose phosphate 
pathway, and reversing tumor resistance to inhibit the development of tumor. In this paper, the possible anti-tumor mechanisms and 
development status of MMSET related targeted drugs are summarized by referring to relevant literatures. 
Key words: MMSET; histone lysine methyltransferase; targeted drugs; antitumor; action mechanism 

 
多发性骨髓瘤 SET 结构域蛋白（MMSET）又

名 Wolf-Hirschhom 综合症候选基因 1（WHSC1）或

核受体结合 SET 结构域蛋白 2（NSD2），是 NSD
组蛋白甲基转移酶家族的成员之一。MMSET 定位

于人类 4 号染色体 p16.3 段上，包含 90 个碱基，25
个外显子，经过可变剪接可形成 MMSET-I、
MMSET-II 和 RE-IIBP 3 种转录本。MMSET-I 包含

1 个 PWWP 结构域和 1 个 HMG 结构域，MMSET-II
包含两个 PWWP 结构域，4 个 PHD 结构域，1 个

SET 结构域和 1 个 HMG 结构域。RE-IIBP 包含 1

个 PWWP 结构域、2 个 PHD 结构域和 1 个 SET 结

构域。其中 SET 结构域具有催化活性，因此不具备

SET 结构域的 MMSET-I 亚型不具有甲基转移酶活

性，HMG、PWWP 和 PHD 结构域主要负责核定位、

DNA 结合和组蛋白标记物识别[1]。MMSET 与人类

胚胎发育过程密切相关，MMSET 基因缺陷能够导

致以生长发育迟缓、学习障碍、心脏缺陷、骨骼异

常和颅面畸形等临床症状为特征的 Wolf-Hirschhom
综合症[2]。此外，研究表明 MMSET 在多发性骨髓

瘤、神经母细胞瘤、头颈项鳞癌、子宫内膜癌、前 
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列腺癌、肝癌、卵巢癌、宫颈癌等多种恶性肿瘤组

织中过表达且与肿瘤的恶性程度及患者的不良预后

相关[3-10]。可见发展 MMSET 相关靶向药物有望成

为肿瘤治疗的新方向，本文通过查阅相关文献，探

讨 MMSET 相关靶向药物抗肿瘤的可能机制及

MMSET 相关靶向药物的发展现状。 
1  抑制肿瘤增殖的形成 

增殖在恶性肿瘤的发生发展进程中发挥着重要

的作用，近年来大量实验研究表明，抑制恶性肿瘤

中过表达的 MMSET 能够减弱恶性肿瘤的增殖能

力。Min 等[11]研究表明，t(4;14)易位的多发性骨髓

瘤细胞系 KMS11 中过表达的 MMSET 是维持其增

殖活性的重要因素，使用阿霉素依赖的 shRNA 沉

默 KMS11 细胞系中过表达的 MMSET，其增殖能力

显著降低，移除阿霉素后其增殖能力在 3 d 内得以

恢复。进一步探究其机制表明，MMSET 是通过与

mir-126 的启动子结合增加 H3K9 三甲基化，抑制

H3 乙酰化，从而降低 mir-126 的表达，进而上调下

游致癌基因 C-MYC 的表达增加癌细胞的增殖能

力。Saloura 等[5]研究表明，头颈部鳞癌细胞 UD- 
SCC-2 中过表达的 MMSET 能够增强其增殖能力，

且该过程主要是 MMSET 通过上调下游 NIMA 相关

激酶-7（NEK7）基因的表达来实现的，siRNA 沉默

MMSET 的表达能够抑制 UD-SCC-2 细胞的增殖能

力。同样在 García-Carpizo 等[12]的研究中发现，敲

除肺癌细胞系H1299中过表达的MMSET能够显著

地抑制该细胞的增殖能力，与未处理的细胞相比有

更少的细胞计数及集落形成。在小鼠异种移植模型

中进一步验证 MMSET 的促增殖能力，在肿瘤接种

两个半月后处死小鼠， MMSET 基因沉默组的小鼠

在处死时肿瘤大小及体积均小于对照组。鉴于

MMSET 在肿瘤增殖形成中的重要作用，寻找靶向

MMSET的相关药物是肿瘤研究的新热点。di Luccio
等[13]研究发现，化合物 LEM-06 能够抑制 MMSET
的表达，IC50为 0.8 mmol/L，基于此，LEM-06 及其

衍生物有望成为过表达 MMSET 的恶性肿瘤的特异

性治疗药物。Tisi 等[14]也在寻找 MMSET 特异性抑

制剂中做出相应的努力，团队利用溶液相和晶体结

构方法等最原始的实验方式来确定 MMSET 抑制

剂。利用二维核磁共振实验确定 MMSET 的结构，

在 MMSET 的 SET 结构域的 N-末端螺旋结构设计

了 5 个点突变并进行结晶实验，最终确定 N-烷基丝

氨酸衍生物对 MMSET 具有微小的抑制作用。这些

直接靶向MMSET的SET结构域的抑制剂能够通过

抑制组蛋白 H3 的甲基化，从而抑制下游 C-MYC、
NIMA 等基因的表达，从而抑制肿瘤增殖的形成。

尽管直接靶向 MMSET 的抑制剂的研发尚处于初级

阶段，但鉴于 MMSET 在肿瘤形成中的重要作用，

MMSET 抑制剂作为药物开发的潜力是巨大的，日

后随着研究的深入，相信关于 MMSET 抑制剂的开

发会有新的突破。除了直接靶向 MMSET 的抑制剂，

EZH2 抑制剂及组蛋白去乙酰化酶抑制剂在

MMSET 相关肿瘤的治疗中也有良好的发展前景。

组蛋白甲基转移酶 EZH2，多梳蛋白抑制复合体 2
（ PRC2）的酶亚基，该复合物能够通过催化

H3K27me3 甲基化来促进下游基因的转录沉默[15]。

Asangani 等[16]研究表明了 EZH2 与 MMSET 之间的

紧密联系，EZH2 能够通过 microRNAs 调控 MMSET
的表达。microRNAs miR-203、miR-26a 和 miR-31
作为肿瘤抑制因子能够抑制 MMSET 的表达。而

EZH2 通过催化激活 H3K27me3 抑制下游基因

miR-203、miR-26a 和 miR-31 的表达从而上调

MMSET 的表达，基因沉默 EZH2，MMSET 基因表

达水平随之降低。鉴于 EZH2 与 MMSET 之间的紧

密联系，Popovic 等[17]研究发现利用 EZH2 的抑制

剂能够抑制过表达 MMSET 的多发性骨髓瘤细胞的

增殖。Furukawa 等[18]研究表明 MMSET 可与组蛋白

去乙酰化酶形成复合物来发挥生物功能，组蛋白去

乙酰化酶抑制剂可以通过抑制两者复合物的形成来

抑制过表达 MMSET 的肿瘤的发生。此外，有研究

表明硼替佐米能够降低肿瘤中 MMSET 的表达并抑

制肿瘤的增殖，且降低 MMSET 的表达能够增强肿

瘤细胞对硼替佐米治疗的敏感性，提示将来用

MMSET 抑制剂与硼替佐米联合用药抑制肿瘤发展

的可能[19-20]。综上可知，MMSET 在肿瘤的增殖形

成过程中发挥着重要的作用，MMSET 靶向药物可

通过抑制肿瘤的增殖形成来抑制肿瘤的发展。 
2  抑制肿瘤的侵袭转移 

Ezponda 等 [21]研究表明，前列腺癌细胞系

LNCaP、PC-3、DU145、VCaP 及 22Rv1 与永生化、

未转化的前列腺癌细胞系 BPH1 及 RWPE-1 相比具

有更高水平的 MMSET 基因表达，敲除前列腺癌细

胞系 DU145 和 PC-3 中的 MMSET 基因可降低细胞

的侵袭及转移能力。相反，过表达永生化、未转化

的前列腺癌细胞系 RWPE-1 中的 MMSET 基因能够

增加其侵袭、转移及上皮间质转化能力。运用免疫
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共沉淀法研究表明，过表达的 MMSET 能够直接与

TWIST1 结合，增加 H3K36 二甲基化水平的增加，

从而介导前列腺癌细胞的侵袭、转移能力。基因沉

默过表达 MMSET 的前列腺癌细胞系中 TWIST1 的

表达水平，细胞的侵袭、上皮间质转化能力明显降

低。相似地，在 Li 等[22]的研究中发现，在 PTEN
缺失的前列腺癌细胞模型 LNCaP 和 PC3 中，由于

PTEN 的缺失导致 PI3K/AKT 通路的激活，上调下

游 MMSET 基因的表达水平，进而增强细胞的侵袭、

转移能力。相反，基因敲除 MMSET 的表达，PTEN
缺失细胞系的迁移能力随之降低。在异体移植瘤模

型中观察到，过表达 MMSET 基因的小鼠相比低表

达 MMSET 基因的小鼠 1 个月后可见更多的骨转移

信号，2 个月后具有更差的中位生存期及更严重的

因骨病变导致的肢体瘫痪。Li 等 [23]研究表明，

MiR-239 在胃癌组织及细胞中低表达，过表达的

MiR-239 能够抑制胃癌细胞在体内外的侵袭、转移

等恶性行为。进一步研究表明，低表达的 MiR-239
能够上调胃癌细胞中 MMSET 的表达水平，抑制

MMSET 基因的表达同样能够降低胃癌细胞的侵

袭、转移能力。MMSET 作为 EZH2 的下游基因，

MMSET 介导的肿瘤侵袭转移等恶性行为受到

EZH2 的调控，Asangani 等[16]通过抑制 EZH2 的表

达来抑制MMSET介导的肿瘤侵袭转移，可见EZH2
抑制剂能够通过抑制肿瘤的侵袭转移等恶性行为来

抑制 MMSET 相关肿瘤的发展。此外，White-Al 
Habeeb 等 [24]研究表明，二甲双胍能够通过抑制

MMSET 的表达来抑制前列腺癌的侵袭转移，且

si-MMSET 与二甲双胍联合治疗能够进一步抑制前

列腺癌的侵袭转移能力，可见二甲双胍可用于

MMSET 相关肿瘤的治疗，且将来可用 MMSET 抑

制剂联合二甲双胍治疗来增强治疗的疗效。综上可

知，MMSET 在肿瘤的侵袭转移进程中起着重要的

作用，MMSET 靶向药物可通过抑制肿瘤的侵袭转

移进程来抑制肿瘤的发展。 
3  抑制肿瘤的 DNA 损伤修复 

DNA 损伤修复过程对于维持细胞 DNA 复制的

精确性以及基因组的稳定性来说至关重要 [25]。

TP53BP1 是 DNA 损伤修复反应中的重要调节器，

H4K20me2 在 TP53BP1 向 DNA 双链断裂位点的募

集过程中发挥着重要的作用， Pei等[26]的研究表明，

H4K20me2的上调是通过 γ-H2AX-MDC1-MMSET 途

径的激活实现的，进而诱导 TP53BP1 在 DNA 损伤

位点的募集，修复 DNA 损伤。Wang 等[27]研究表明，

U2OS 细胞中过表达的 diRNA，作为指导分子能通

过 AGO2 募集 MMSET 和 Tip60 到 DNA 双链损伤

处，增强局部组蛋白 H4 甲基化和乙酰化，导致染

色质结构松散，从而允许 Rad51 和 BRCA1 等 DNA
损伤修复蛋白结合到 DNA 断裂处，以修复 DNA 双

链断裂。相反，抑制 MMSET 的表达，DNA 双链断

裂处 Rad51 和 BRCA1 等蛋白的募集减少。可见

MMSET 在 DNA 损伤修复中发挥着重要的作用。

Shah 等[28]研究表明，过表达 MMSET 的 t(4;14)易位

多发性骨髓瘤患者在使用 DNA 损伤诱导剂治疗后

经常复发，可能是过表达的 MMSET 对 DNA 损伤

进行了修复。在 U2OS 细胞中发现，MMSET 能够

介导非同源末端连接修复以及同源重组修复，敲除

MMSET 可导致 DNA 损伤修复蛋白表达下调以及

DNA 双链断裂处 DNA 损伤修复蛋白的募集减少。

利用高表达 MMSET 的细胞及低表达 MMSET 的细

胞作对照实验，发现添加 DNA 损伤剂后，高表达

MMSET 的细胞与低表达 MMSET 的细胞相比能够

更快速地修复 DNA 损伤并继续增殖。此外在鼠异

体移植瘤模型中，shMMSET 的小鼠相比未做处理

的小鼠，肿瘤的生长速率明显降低且对化疗药物更

敏感。综上可知，MMSET 在肿瘤的 DNA 损伤修复

中起到重要作用，MMSET 靶向药物可通过阻碍肿

瘤的 DNA 损伤修复进程来抑制肿瘤的发展，并增

加肿瘤对化疗药物的敏感性，因此在未来的肿瘤治

疗中可以考虑 MMSET 靶向药物联合化疗药物用于

MMSET 相关肿瘤的治疗，减少化疗耐药，增加化

疗疗效。 
4  抑制肿瘤的磷酸戊糖途径 

肿瘤的生长需要重新编排的葡萄糖代谢过程，

以满足生物大分子合成过程中对糖酵解中间体的高

需求。磷酸戊糖途径（PPP）作为细胞主要的抗氧

化防御系统之一，是细胞中 NADPH 的主要来源。

除了为核苷酸生物合成提供前体，近年来发现，激

活的 PPP 还能够参与肿瘤的形成、增殖、侵袭、转

移、血管形成及耐药等过程。抑制磷酸戊糖途径有

望成为肿瘤治疗的新靶点[29]。Wang 等[30]研究表明，

组蛋白甲基转移酶 MMSET 在他莫昔芬耐药乳腺癌

细胞系及组织中过表达。进一步分析其耐药机制表

明，过表达的 MMSET 能够结合到葡萄糖代谢关键

酶基因的启动子上，促进 H3K36 二甲基化，进而上

调糖酵解关键酶己糖激酶 2（HK2）、磷酸戊糖途径
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关键酶葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（G6PD）以及 TP53 诱

导的糖酵解调节磷酸酶 TIGAR 的表达，从而激活

PPP 途径并提高细胞中的 NADPH 水平以维持有效

的氧化还原稳态。抑制 MMSET 的表达能使他莫昔

芬耐药的乳腺癌细胞系重新对他莫昔芬治疗敏感。

综上可知，MMSET 在调节肿瘤的糖代谢过程中发

挥着重要的作用，MMSET 靶向药物可通过抑制磷

酸戊糖途径来增加肿瘤对化疗药物的敏感性，逆转

肿瘤耐药。在不久的将来，可以考虑利用 MMSET
靶向药物联合他莫昔芬来治疗他莫昔芬耐药的乳

腺癌。 
5  结语 

在过去的十多年间，随着人们对 MMSET 的深

入了解，发现 MMSET 在各种恶性肿瘤中高表达，

且与肿瘤的恶性进程及患者的不良预后等密切相

关。抑制 MMSET 的表达能够抑制肿瘤细胞的增殖、

侵袭转移、DNA 损伤修复、糖代谢进程并逆转肿瘤

耐药，可见 MMSET 相关靶向药物作为肿瘤新疗法

的应用前景。目前，有关 MMSET 相关靶向药物的

研究尚不深入，因此，在未来仍需要大量的研究去

寻找并合成相关的特异性靶向药物，为肿瘤的治疗

提供新的视觉与思路。 
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