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ＥＺＨ２甲基化与甲状腺癌
分化相关标志物的关系及治疗价值的研究
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（大连医科大学附属第一医院１病理科、４普通外科，大连　１１６０１１；
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摘要　目的　探讨ｚｅｓｔｅ基因增强子同源物２（ＥＺＨ２）Ｈ３第２７位赖氨酸三甲基化（Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３）轴在甲状腺癌去分化过程的
作用及作为甲状腺未分化癌（ＡＴＣ）治疗潜在靶点的临床价值。方法　采用免疫组化ＳＰ法检测ＡＴＣ和甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）
及其癌旁正常甲状腺组织中ＥＺＨ２、Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３、配对盒基因８（ＰＡＸ８）、甲状腺球蛋白（ＴＧ）和甲状腺转录因子１（ＴＴＦ１）的表
达。应用基因表达汇编（ＧＥＯ）数据库进一步分析ＥＺＨ２与甲状腺分化标志物（ＰＡＸ８、ＴＴＦ１、ＴＧ）之间的关系。体外培养 ＡＴＣ
细胞株８３０５Ｃ和ＢＨＴ１０１，采用实时定量反转录聚合酶链反应（ＲＴｑＰＣＲ）法检测经ＥＺＨ２抑制剂（ＧＳＫ１２６）处理后的 ＡＴＣ细
胞株中甲状腺分化标志物（ＴＴＦ１、ＰＡＸ８）ｍＲＮＡ的表达变化，评估 ＧＳＫ１２６在体外潜在的治疗效果。采用细胞增殖实验观察
ＧＳＫ１２６和丝／苏氨酸特异性激酶基因（ＢＲＡＦ）抑制剂维罗非尼对 ＡＴＣ细胞株增殖的影响。结果　ＥＺＨ２在 ＡＴＣ组织中的表
达明显高于ＰＴＣ及其癌旁正常甲状腺组织（Ｐ＜００５），Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３在 ＡＴＣ组织中的表达明显低于 ＰＴＣ组织（Ｐ＜００５）。
ＥＺＨ２与ＰＡＸ８和ＴＧ表达水平呈负相关，而与ＴＴＦ１表达水平无相关性。在体外实验中，ＧＳＫ１２６可以逆转甲状腺分化标志物
ＰＡＸ８和ＴＴＦ１在ＡＴＣ细胞株中的表达，ＧＳＫ１２６联合 ＢＲＡＦ抑制剂维罗非尼可显著抑制 ＡＴＣ细胞株的生长。结论　 ＥＺＨ２
Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３轴在调节甲状腺癌去分化过程中起重要作用，ＥＺＨ２可能是甲状腺未分化癌的潜在治疗靶点。
关键词　ＥＺＨ２；Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３；甲状腺未分化癌；去分化；甲基化；ＧＳＫ１２６
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　　甲状腺癌是常见的内分泌恶性肿瘤，在２０２２年
全球恶性肿瘤中排名第１１位［１］，其中甲状腺乳头状

癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＣ）占甲状腺癌的
８０％［２］，大多预后较好，免疫表型呈现甲状腺分化
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标志物甲状腺球蛋白 （ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＴＧ）、甲状腺转
录因子１（ｔｈｙｒｏｉｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１，ＴＴＦ１）、配对
盒基因８（ｐａｉｒｅｄｂｏｘｇｅｎｅ８，ＰＡＸ８）阳性表达。甲
状腺未分化癌（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ，ＡＴＣ）侵袭
性较强，总生存期仅约３～５个月［３］，甲状腺分化标

志物通常阴性表达。关于 ＡＴＣ的起源有学者认为
ＡＴＣ由ＰＴＣ演变而来，由此猜测甲状腺癌去分化的
机制可能在诱导甲状腺癌的形态转变中起重要作

用。
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　　ＤＮＡ甲基化在肿瘤的发生中具有重要作用，如
组蛋白的甲基化可增强或抑制基因表达。ｚｅｓｔｅ基
因增强子同源物 ２（ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｚｅｓｔｅｈｏｍｏｌｏｇ２，
ＥＺＨ２）是多梳抑制复合物２的组成部分，通过调节
Ｈ３第２７位赖氨酸三甲基化（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｌｙｓｉｎｅ２７
ｏｆｈｉｓｔｏｎｅＨ３，Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３）抑制基因表达。目前
ＥＺＨ２在不同的肿瘤中高表达，显示与总生存期呈
负相关，如胰腺癌［４］和乳腺癌［５］。但 ＥＺＨ２在甲状
腺癌中的研究鲜有报道。该研究旨在分析 ＥＺＨ２、
Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３与甲状腺分化标志物的关系并初步探索
ＥＺＨ２对甲状腺癌去分化过程的影响，进一步研究
ＥＺＨ２在基因调控中的作用和 ＡＴＣ潜在的治疗方
法。

１　材料与方法

１．１　病例资料　收集大连医科大学附属第一医院
２０１３年１月—２０２１年２月病理科归档的病历资料
完整的甲状腺癌的石蜡标本８８例为研究对象。其
中ＰＴＣ５７例，远处转移性ＰＴＣ８例（肺转移５例、脑
转移３例），ＡＴＣ６例，经手术治疗后复发性 ＰＴＣ１７
例，另外选取６２例部分 ＰＴＣ和 ＡＴＣ对应癌旁正常
组织。患者的主要临床病理特征总结见表１。根据
美国癌症联合委员会（Ａｍｅｒｉｃａｎｊｏｉｎｔｃｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎ
ｃａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ）最新版 ＴＮＭ系统进行肿瘤分期，２／３
的患者ＡＪＣＣ分期为Ⅰ期（６３１６％）。该研究经大
连医科大学附属第一医院伦理委员会批准（批准文

号：ＰＪＫＳＫＹ２０２３５８２）。

表１　甲状腺癌的临床特征

Ｔａｂ．１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ

Ｇｒｏｕｐｓ
ＰＴＣ

（ｎ＝５７）

ＡＴＣ

（ｎ＝６）

ＭｅｔａｓｔａｔｉｃＰＴＣ

（ｎ＝８）

ＲｅｃｕｒｒｅｎｔＰＴＣ

（ｎ＝１７）
Ａｇｅ（ｙｅａｒ）
　≥５５ １０ ５ ４ ８
　＜５５ ４７ １ ４ ９
Ｇｅｎｄｅｒ
　Ｆｅｍａｌｅ １７ ４ ３ ６
　Ｍａｌｅ ４０ ２ ５ １１
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ（ｃｍ）
　≤１ ２８ ０ ３ －
　＞１ ２９ ６ ５ －
Ｓｉｎｇｌｅ／Ｍｕｌｔｉｐｌｅ
　Ｓｉｎｇｌｅ ４７ ６ ４ －
　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ １０ ０ ４ －
Ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
　Ｎｏ ２１ ３ － －
　Ｙｅｓ ３６ ３ － －

１．２　免疫组化及结果判读　用收集的标本制备组
织芯片，进行免疫组织化学染色。严格按照试剂盒

使用说明书，采用 ＳＰ方法检测 ＥＺＨ２、Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３、
ＰＡＸ８和 ＴＴＦ１的表达，阳性对照以乳腺癌组织
１∶１００稀释，兔／鼠ＩｇＧ作为阴性对照。ＥＺＨ２抗体
和Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３抗体均购自美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｃｈｎｏｌ
ｏｇｙ公司（货号：５２４６、９７３３），ＰＡＸ８抗体购自北京中
杉金桥生物技术有限公司（货号：ＺＭ０４６８），ＴＴＦ１抗
体购自福州迈新生物技术开发公司 （货号：

ＭＡＢ０５９９）。由２位具有资质的病理科医师采取盲
法阅片并进行免疫组化结果判定。以胞核和（或）

胞质中出现黄色至棕褐色颗粒视为阳性着色，采用

半定量积分法判断结果［６］。根据染色程度评分：无

着色１分，浅着色２分，棕黄色３分；按阳性瘤细胞
的百分比分４级：无阳性瘤细胞为０分，１％ ～１０％
为Ｉ级记 １分，１１％ ～５０％为Ⅱ级记 ２分，５１％ ～
８０％为Ⅲ级记３分，＞８１％ＩＶ级记４分。每例标本
最后的得分为２次评分的乘积（０～１２分），９～１２
分为强阳，５～８分为中等阳性，１～４分为弱阳性，０
分为阴性。

１．３　细胞培养及试剂　ＡＴＣ细胞株８３０５Ｃ和 ＢＨＴ
１０１（中国科学院国家认证细胞库）在含１０％胎牛
血清（美国Ｇｉｂｃｏ公司）、０１ｍｍｏｌ／ｍｌ丙酮酸钠、５０
Ｕ／ｍｌ青霉素和５０μｇ／ｍｌ链霉素（美国Ｇｉｂｃｏ公司）
的ＥＭＥＭ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，１１０９００８１）培养基中，在 ３７
℃、５％ ＣＯ２恒温恒湿培养箱内培养。实验组８３０５Ｃ
和ＢＨＴ１０１细胞分别用浓度为 １０ｎｍｏｌ／Ｌ、１００
ｎｍｏｌ／Ｌ、１μｍｏｌ／Ｌ的 ＧＳＫ１２６（ＡＰＥＸＢＩＯ，货号：
Ａ３４４６）处理，对照组用 ＤＭＳＯ（美国 Ｇｉｂｃｏ公司）处
理。

１．４　ＲＴｑＰＣＲ实验　严格按照 ＴＲＩｚｏｌ试剂（美国
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，货号：ＡＭ９７３８）抽提总ＲＮＡ，并用分
光光度计检测 ＲＮＡ的纯度和浓度。使用逆转录试
剂盒（南京Ｖａｚｙｍｅ公司，货号：Ｒ１１１０１）以１μｇ总
ＲＮＡ模板将其反转录为 ｃＤＮＡ。实时 ＲＴＰＣＲ采用
ＲｏｃｈｅＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ，用 ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ
ＬＣ４８０荧光定量 ＰＣＲ仪（法国 ＲｏｃｈｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ公
司）扩增 ｃＤＮＡ片段，总反应体系２０μｇ。引物购自
ＳａｎｇｏｎＢｉｏｔｅｃｈ公司，ＴＴＦ１上游引物：５′ＣＧＣＧＴＴ
ＴＡＧＡＣＣＡＡＧＧＡＡＣ３′，下游引物：５′ＧＡＧＴＧＴＧＣ
ＣＣＡＧＡＧＴＧＡＡＧ３′；ＰＡＸ８上游引物：５′ＡＧＧＴＧＧＴ
ＧＧＡＧＡＡＧＡＴＴＧＧ３′，下游引物：５′ＡＴＡＧＧＧＡＧＧＴ
ＴＧＡＡＴＧＧＴＴＧ３′；内参 ＧＡＰＤＨ上游引物：５′ＣＡＣ
ＣＡＴＧＡＡＧＡＴＣＡＡＧＡＴＣＡＴＴＧＣ３′，下 游 引 物：５′
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ＧＧＣＣＧＧＡＣＴＣＡＴＣＧＴＡＣＴＣＣＴＧＣ３′。
１．５　ＣＣＫ８法测定ＢＲＡＦＶ６００Ｅ抑制剂维罗非尼
和ＧＳＫ１２６作用于８３０５Ｃ和 ＢＨＴ１０１细胞的 ＯＤ
值　将 ＡＴＣ细胞以１５×１０３个／孔的密度接种于
９６孔板中，加入含浓度为１μｍｏｌ／Ｌ的维罗非尼（美
国ＡＰＥＸＢＩＯ公司，货号：Ａ３００４）和 ５００ｎｍｏｌ／Ｌ的
ＧＳＫ１２６的培养基进行处理，作为实验组；加入含有
溶剂ＤＭＳＯ的培养基处理作为空白对照。随后放
置于 ３７℃恒温、５％ＣＯ２细胞培养箱中进行培养，作
用７２ｈ后，向每孔中加入ＣＣＫ８试剂，连续完成５ｄ
培养。分别在加入 ＣＣＫ８试剂培养后第１、３、５ｄ通
过使用酶标仪（美国 Ｅｐｏｃｈ，ＢｉｏＴｅｋ公司）检测各
孔在４５０ｎｍ波长下的ＯＤ值。
１．６　生物信息学分析　从基因表达汇编 （ｇｅｎｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）数据库下载了包含１７个低
分化甲状腺癌和 ２０个甲状腺未分化癌的数据集
ＧＳＥ７６０３９。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数分析目的基因之
间的相关性。

１．７　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２６０软件对数据进
行分析。实验数据的差异采用Ｆｉｓｈｅｒ精确检验进行
分析。Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数用于 ＥＺＨ２的表达水平与
甲状腺分化标志物的相关性分析。以 Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　甲状腺癌组织及癌旁正常组织中 ＥＺＨ２、
Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３的表达情况　ＥＺＨ２在 ＰＴＣ组织和癌旁
正常组织中的表达水平差异无统计学意义，而在

ＡＴＣ组织中 ＥＺＨ２的表达水平明显高于 ＰＴＣ组织
和癌旁正常组织 （Ｐ＜００５）（表 ２和图 １）。
Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３在ＡＴＣ组织中的表达水平明显低于ＰＴＣ
组织，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）（表３和图２）。

表２　ＥＺＨ２在甲状腺癌中的表达

Ｔａｂ．２　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＺＨ２ｉｎｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ

Ｇｒｏｕｐｓ Ｔｏｔａｌ
ＥＺＨ２

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｎｅｇａｔｉｖｅ
Ａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ ６２ ０ ６２
ＰＴＣ ５７ ０ ５７
ＲｅｃｕｒｒｅｎｔＰＴＣ １７ ０ １７
ＭｅｔａｓｔａｔｉｃＰＴＣ ８ ０ ８
ＡＴＣ ６ ３ ３
Ｐｖａｌｕｅ ＜００５

２．２　ＥＺＨ２Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３轴与甲状腺分化标志物表
达的相关性研究　免疫组化结果显示ＥＺＨ２与甲状
腺分化标志物（ＰＡＸ８、ＴＴＦ１、ＴＧ）之间的差异无统计
学意义（表４）。结合ＧＥＯ数据库分析结果显示，

图１　ＥＺＨ２在甲状腺癌组织中的阳性表达比例
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｒａｔｉｏｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＺＨ２ｉｎｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ

　　Ａ：ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＺＨ２ｉｎａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ，ＰＴＣ，ｒｅｃｕｒｒｅｎｔＰＴＣ，ｍｅｔａｓｔａｔｉｃＰＴＣａｎｄＡＴＣ；Ｂ：ＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＺＨ２ｉｎａｄｊａｃｅｎｔ

ｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ，ＰＴＣ，ｒｅｃｕｒｒｅｎｔＰＴＣ，ｍｅｔａｓｔａｔｉｃＰＴＣａｎｄＡＴＣ；Ｐ＜００５ｖｓＡＴＣｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＡＴＣｇｒｏｕｐ．
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图２　Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３在甲状腺癌组织中的阳性表达比例

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｒａｔｅｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨ３Ｋ２７ｍｅ３ｉｎｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓ

　　Ａ：ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨ３Ｋ２７ｍｅ３ｉｎＰＴＣ，ｒｅｃｕｒｒｅｎｔＰＴＣ，ｍｅｔａｓｔａｔｉｃＰＴＣａｎｄＡＴＣ；Ｂ：ＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨ３Ｋ２７ｍｅ３ｉｎＰＴＣ，ｒｅｃｕｒｒｅｎｔＰＴＣ，

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃＰＴＣａｎｄＡＴＣ；Ｐ＜００５ｖｓＡＴＣｇｒｏｕｐ．

表３　Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３在甲状腺癌中的表达

Ｔａｂ．３　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨ３Ｋ２７ｍｅ３ｉｎｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ

Ｇｒｏｕｐｓ Ｔｏｔａｌ
Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｎｅｇａｔｉｖｅ
ＡＴＣ ６ １ ５
ＰＴＣ ５７ ５６ １
ＲｅｃｕｒｒｅｎｔＰＴＣ １７ １５ ２
ＭｅｔａｓｔａｔｉｃＰＴＣ ８ ８ ０
Ｐｖａｌｕｅ ＜００５

ＥＺＨ２与 ＰＡＸ８和 ＴＧ的表达水平呈负相关，而
ＥＺＨ２与 ＴＴＦ１之间差异无统计学意义（图 ３Ａ－
３Ｃ）。在体外实验中，ＡＴＣ细胞系 ８３０５Ｃ和 ＢＨＴ
１０１经 ＧＳＫ１２６处理后，ＰＡＸ８和 ＴＴＦ１ｍＲＮＡ的表
达均显著增强（图３Ｄ－３Ｇ），提示抑制 ＥＺＨ２可以
逆转甲状腺分化标志物在 ＡＴＣ细胞中的表达。
ＣＣＫ８实验结果显示，高剂量 ＧＳＫ１２６不能抑制
ＡＴＣ细胞的生长。后续实验表明，ＧＳＫ１２６能够显
著增强ＢＲＡＦ抑制剂维罗非尼体外抑制增值的效
果，较单用维罗非尼效果显著增强（图３Ｈ、３Ｉ）。这

些结果表明，ＥＺＨ２可能参与了甲状腺癌的去分化
过程，提示ＥＺＨ２是一个潜在的治疗靶点。

表４　免疫组化实验中ＥＺＨ２与甲状腺分化标志物的关系

Ｔａｂ．４　ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＥＺＨ２ａｎｄｔｈｙｒｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ｍａｒｋｅｒｓｉｎｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

Ｇｒｏｕｐｓ
ＥＺＨ２

ｒｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ

ＰＡＸ８ －０．２５ １

ＴＧ ０ １

ＴＴＦ１ ０ １

３　讨论

　　ＡＴＣ仅占甲状腺原发性恶性肿瘤的少部分，但
由于缺乏有效的治疗方法，其预后很差［７］，而 ＰＴＣ
经过手术切除、放射性碘治疗联合左甲状腺素治疗

可以获得较好的预后。因此，研究肿瘤从 ＰＴＣ向
ＡＴＣ去分化的分子机制对于开发新药或探索治疗
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图３　ＥＺＨ２Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３轴与甲状腺分化标志物表达的关系

Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＥＺＨ２Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ａｘｉｓａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｙｒｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｓ

　　Ａ－Ｃ：ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＥＺＨ２ａｎｄＰＡＸ８，ＴＧ，ＴＴＦ１ｉｎＧＳＥ７６０３９；Ｄ，Ｅ：ＴｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆＰＡＸ８ａｎｄＴＴＦ１ｉｎＡＴＣｃｅｌｌｌｉｎｅ８３０５Ｃｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈＥＺＨ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＧＳＫ１２６ｆｏｒ２４ｈｏｕｒｓａｎｄ４８ｈｏｕｒｓｗｅｒｅｖｅｒｉｆｉｅｄｂｙＲＴｑＰＣＲ；Ｆ，Ｇ：ＴｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆＰＡＸ８ａｎｄＴＴＦ１ｉｎＡＴＣｃｅｌｌｌｉｎｅＢＨＴ１０１

ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＥＺＨ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＧＳＫ１２６ｆｏｒ２４ｈｏｕｒｓａｎｄ４８ｈｏｕｒｓｗｅｒｅｖｅｒｉｆｉｅｄｂｙＲＴｑＰＣＲ；Ｈ：ＣＣＫ８ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ

ＧＳＫ１２６ｏｎｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆＡＴＣｃｅｌｌｌｉｎｅ８３０５Ｃ；Ｉ：ＣＣＫ８ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＢＲＡＦｉｎｈｉｂｉｔｏｒｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂａｌｏｎｅａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＢＲＡＦｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂａｎｄＧＳＫ１２６ｏｎｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＡＴＣｃｅｌｌｌｉｎｅ８３０５Ｃｃｅｌｌｓ；Ｐ＜００５ｖｓＤＭＳＯｇｒｏｕｐ．

方法具有重要意义。该研究表明 ＥＺＨ２在 ＡＴＣ组
织中的表达高于 ＰＴＣ组织，小分子化合物 ＥＺＨ２的
特异性抑制剂 ＧＳＫ１２６可以提高 ＰＡＸ８和 ＴＴＦ１的
ｍＲＮＡ水平，ＥＺＨ２可能在 ＰＴＣ向 ＡＴＣ的去分化过
程中发挥重要作用，有望成为 ＡＴＣ的潜在治疗靶
点。近年来，表观遗传修饰在癌症中的作用得到了

广泛 的 研 究［８］。组 蛋 白 的 异 常 甲 基 化，如

Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３、Ｈ３Ｋ４ｍｅ３［９］或 Ｈ３Ｋ９ｍｅ３［１０］，在不同情
况下可激活或抑制基因的表达，参与肿瘤的发生发

展。ＥＺＨ２可诱导组蛋白在 ２７位赖氨酸发生三甲
基化，从而抑制基因表达。以往研究［１１］表明，ＥＺＨ２
在肿瘤组织中高表达，并且与卵巢癌、食道癌和胰腺

癌的总生存期呈负相关，而在甲状腺癌尤其是 ＡＴＣ
中的作用鲜有报道。

　　 ＥＺＨ２诱导 Ｈ３Ｋ２７的三甲基化，理论上
Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３的水平应该与 ＥＺＨ２的水平呈正相关。

然而在该研究中没有表现出两者的正相关性，可能

因为ＡＴＣ的发病率相对较低、样本量较小，存在一
定的偏倚。在以往的研究中，也存在ＡＴＣ的样本量
较小的情况，Ｐｅｌｌｅｃｃｈｉａｅｔａｌ［１２］的研究中 ＡＴＣ的样
本量是１１，Ｂｏｒｂｏｎｅｅｔａｌ［１３］的研究中ＡＴＣ的样本量
是１２。基于Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３对基因的抑制作用，该研究
推测甲状腺分化标志物（ＴＴＦ１、ＰＡＸ８和ＴＧ）的表达
可能被 ＥＺＨ２Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３轴沉默，但该研究结果未
能显示ＥＺＨ２和Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３与甲状腺分化标志物之
间呈正相关，这可能与样本量较小有关。然而，一项

体外研究［１４］表明，抑制 ＥＺＨ２可以恢复这些标志物
的表达水平，ＧＥＯ数据库中的相关性分析也进一步
支持了这一点。还有相关研究［１５］表明 ＢＲＡＦ抑制
剂维罗非尼在ＡＴＣ患者中表现出较好的反应，并显
著改善了患者的生活质量。基于以上结果，该研究

联合使用 ＧＳＫ１２６与 ＢＲＡＦ抑制剂维罗非尼处理
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ＡＴＣ细胞系，表明这两种药物在抑制肿瘤生长方面
具有协同作用，为未来ＡＴＣ的分子治疗提供了潜在
的靶点。

　　该研究存在一定的局限性。首先，ＡＴＣ的低发
病率限制了免疫组化分析的样本量，这可能是该研

究未能显示出显著相关性以及与理论Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３表
达不一致的主要原因。其次，该研究只在体外进行，

没有在体内进行验证。由于体内的调控网络较复

杂，可能存在体内实验的结果可能与体外实验的结

果不一致的情况。第三，该研究表明 ＥＺＨ２在 ＰＴＣ
和正常甲状腺组织中的表达水平差异无统计学意

义，这与以往的研究［１６］结果不一致。

　　综上所述，与 ＰＴＣ组织相比，ＥＺＨ２在 ＡＴＣ组
织中高表达。ＥＺＨ２Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３轴在调节甲状腺分
化标志物的表达中起重要作用，ＧＳＫ１２６对ＥＺＨ２的
抑制作用可能成为ＡＴＣ治疗的一个潜在的靶点。
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ｓ０１４０－６７３６（２３）０００２０－ｘ．

［３］ ＡｍａｒａｌＭ，ＡｆｏｎｓｏＲＡ，ＭａｎｕｅｌａＧａｓｐａｒＭ，ｅｔａｌ．Ａｎａｐｌａｓｔｉｃ
ｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ：ｈｏｗｆａｒｃａｎｗｅｇｏ？［Ｊ］．ＥＸＣＬＩＪ，２０２０，１９：
８００－１２．ｄｏｉ：１０．１７１７９／ｅｘｃｌｉ２０２０－１３０２．

［４］ ＰａｔｉｌＳ，ＳｔｅｕｂｅｒＢ，ＫｏｐｐＷ，ｅｔａｌ．ＥＺＨ２ｒｅｇｕｌａｔｅｓｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒｓｕｂｔｙｐｅｉｄｅｎｔｉｔｙａｎｄｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｖｉａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＡＴＡ６［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０２０，８０（２１）：４６２０－
３２．ｄｏｉ：１０．１１５８／０００８－５４７２．ＣＡＮ－２０－０６７２．

［５］ ＭｏｈａｍａｄＨａｎｉｆＥＡ，ＳｈａｈＳＡ．Ｏｖｅｒｖｉｅｗｏｎｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｒｅｐｒｏ
ｇｒａｍｍｉｎｇ：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｉｎｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２０１８，１９（１２）：
３３４１－５１．ｄｏｉ：１０．３１５５７／ＡＰＪＣＰ．２０１８．１９．１２．３３４１．

［６］ ＺｈｕＹ，ＳｈｉＭ，ＣｈｅｎＨ，ｅｔａｌ．ＮＰＭ１ａｃｔｉｖａｔｅｓｍｅｔａｂｏｌｉｃｃｈａｎｇｅｓ
ｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＦＢＰ１ｗｈｉｌｅｐｒｏｍｏｔｉｎｇｔｈｅｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆｐａｎｃｒｅａｔ

ｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（２５）：２１４４３－５１．ｄｏｉ：
１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．４１６７．

［７］ ＳａｉｎｉＳ，ＴｕｌｌａＫ，ＭａｋｅｒＡＶ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｄｖａｎｃｅｓｉｎａｎａ
ｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ：ａｃｕｒｒｅｎｔｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，
２０１８，１７（１）：１５４．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９４３－０１８－０９０３－０．

［８］ ＮｅｂｂｉｏｓｏＡ，ＴａｍｂａｒｏＦＰ，Ｄｅｌｌ′ＡｖｅｒｓａｎａＣ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒｅｐｉｇｅ
ｎｅｔｉｃｓ：ｍｏｖｉｎｇｆｏｒｗａｒｄ［Ｊ］．ＰＬｏＳＧｅｎｅｔ，２０１８，１４（６）：
ｅ１００７３６２．ｄｏｉ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｇｅｎ．１００７３６２．

［９］ ＢｅｒｇｅｒＬ，ＫｏｌｂｅｎＴ，ＭｅｉｓｔｅｒＳ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨ３Ｋ４ｍｅ３
ａｎｄＨ３Ｋ９ａｃｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，
２０２０，１４６（８）：２０１７－２７．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ００４３２－０２０－０３２６５
－ｚ．

［１０］ＦｕｋｕｄａＫ，ＳｈｉｎｋａｉＹ．ＳＥＴＤＢ１ｍｅｄｉａｔｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｏｆｒｅｔｒｏｅｌｅ
ｍｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｖｉｒｕｓｅｓ，２０２０，１２（６）：５９６．ｄｏｉ：１０．３３９０／
ｖ１２０６０５９６．

［１１］ＣａｏＷ，ＬｅｅＨ，ＷｕＷ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｄｙｓｒｅｇｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２０，１１（１）：３６７５．ｄｏｉ：１０．１０３８／
ｓ４１４６７－０２０－１７２２７－ｚ．

［１２］ＰｅｌｌｅｃｃｈｉａＳ，ＳｅｐｅＲ，ＤｅｃａｕｓｓｉｎＰｅｔｒｕｃｃｉＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｌｏｎｇｎｏｎ
ｃｏｄｉｎｇＲＮＡＰｒａｄｅｒｗｉｌｌｉ／ａｎｇｅｌｍａｎｒｅｇｉｏｎＲＮＡ５（ＰＡＲ５）ｉｓ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎａｎａｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａｓｗｈｅｒｅｉｔａｃｔｓａｓａ
ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｂｙｒｅｄｕｃｉｎｇＥＺＨ２ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａ
ｓｅｌ），２０２０，１２（１）：２３５．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１２０１０２３５．

［１３］ＢｏｒｂｏｎｅＥ，ＴｒｏｎｃｏｎｅＧ，ＦｅｒｒａｒｏＡ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｚｅｓｔｅｈｏｍ
ｏｌｏｇ２ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｈａｓａｒｏｌｅｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｎａｐｌａｓｔｉｃ
ｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１１，９６（４）：
１０２９－３８．ｄｏｉ：１０．１２１０／ｊｃ．２０１０－１７８４．

［１４］ｄｅＭｅｌｌｏＤＣ，ＳａｉｔｏＫＣ，ＣｒｉｓｔｏｖｏＭＭ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ＥＺＨ２ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｕｃｅｓａｎａｎｔｉｔｕｍｏｒａｌｅｆｆｅｃｔａｎｄｃｅｌｌｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ
ｔｉｏｎｉｎａｎａｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２３，２４
（９）：７８７２．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２４０９７８７２．

［１５］ＬａｎｇＭ，ＬｏｎｇｅｒｉｃｈＴ，ＡｎａｍａｔｅｒｏｕＣ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｖｅ
ｍｕｒａｆｅｎｉｂｉｎＢＲＡＦ（Ｖ６００Ｅ）ｍｕｔａｔｅｄａｎａｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＴｈｙｒｏｉｄＲｅｓ，２０２３，１６（１）：５．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１３０４４－
０２３－００１４７－７．

［１６］ＥｓｐｏｓｉｔｏＦ，ＴｏｒｎｉｎｃａｓａＭ，ＰａｌｌａｎｔｅＰ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅｍｉＲ２５ａｎｄｍｉＲ３０ｄｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｎａ
ｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅｐｏｌｙｃｏｍｂｐｒｏｔｅｉｎＥＺＨ２
［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１２，９７（５）：Ｅ７１０－８．ｄｏｉ：
１０．１２１０／ｊｃ．２０１１－３０６８．

ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＥＺＨ２ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｍａｒｋｅｒｓａｎｄｉｔｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｖａｌｕｅ

ＪｉｎｇＬｉｎ１，ＪｉａｎｇＱｉ２，ＧｕＪｉａｎｇｎｉｎｇ３，ＬｕｏＨａｉｆｅｎｇ４，ＧｕｏＸｉａｏｙｉ４，ＳｈｅｎＴｉａｎｃｉ４，ＤａｉＺｉｈａｏ４，ＣｈｅｎＤａｎ１

（１ＤｅｐｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，４ＤｅｐｔｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＤａｌｉａｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｄａｌｉａｎ　１１６０１１；
２ＤｅｐｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＺｈｏｎｇｓｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＤａｌｉａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｄａｌｉａｎ　１１６００１；
３ＤｅｐｔｏｆＥｎｄｏｓｃｏｐｙ，ＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮｏｒｔｈｅｒｎＴｈｅａｔｅｒＣｏｍｍａｎｄ，Ｓｈｅｎｙａｎｇ　１１００１６）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｏｌｅｏｆｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｚｅｓｔｅｈｏｍｏｌｏｇ２（ＥＺＨ２）ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｌｙｓｉｎｅ２７ｏｆ
　　　　　 （下转第７０６页）

·６９６· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ａｐｒ；６０（４）



ｎｉｑｕｅｓ，ａｎｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅｗｈｅｔｈｅｒｉｔｈａｓａｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｎｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓｏｆｉｎｓｏｍｎｉａａｎｄａｎｘｉｅｔｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　３２
ｍａｌｅＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＰＣＰＡｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ＰＣＰＡｇｒｏｕｐ），ｃｈｅｍｉｃａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ（ｈＭ３Ｄｑ＋ＣＮＯｇｒｏｕｐ），ａｎｄｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｈＭ３Ｄｑ＋Ｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ）．Ｔｈｅａｎｘｉｅｔｙｌｅｖｅｌｏｆｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔａｌｒａｔｓｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄｔｈｒｏｕｇｈｏｐｅｎｆｉｅｌｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓａｎｄｅｌｅｖａｔｅｄｃｒｏｓｓｍａｚｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ．Ｉｎｖｉｖｏｅｌｅｃｔｒｏｅｎ
ｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｙ（ＥＥＧ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｒｅｃｏｒｄｐｒｏｐｏｆｏｌｉｎｄｕｃｅｄｓｌｅｅｐａｎｄｃｏｒｔｉｃａｌＥＥＧｃｈａｎｇｅｓ，ａｎｄｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓ
ｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｃＦｏｓｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ５ＨＴｎｅｕｒｏｎｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｂｅ
ｈａｖｉｏｒａｌｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｎｘｉｅｔｙｌｅｖｅｌｏｆｔｈｅｃｈｅｍｉｃａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ（Ｐ＜００５），ａｎｄｓｌｅｅｐｄｕｒａｔｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｐｒｏｌｏｎｇｅｄ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｃＦｏｓｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎＤＲＮ５ＨＴｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅｃｈｅｍｉｃａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒ（Ｐ＜００５）．
ＴｈｅＥＥＧｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆδｂａｎｄｐｏｗｅｒｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｈｅｍｉｃａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｈｅｍｉ
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