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NNMT蛋白酶与肿瘤的关系 *
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摘要：尼克酰胺甲基转移酶（NNMT，E.C.2.1.1.1），一种参与物质代谢的酶蛋白，在肝脏的解毒和物质代谢过程中起重要作用。随

着蛋白质组学的发展，人们运用 2-DE，蛋白微阵列，基因芯片等技术发现 NNMT在很多肿瘤中都是一个高表达蛋白质，它与肿瘤

的关系也得到了研究者们进一步的证实，并提示 NNMT与多种肿瘤的发生发展和转移相关，可作为一些肿瘤如肺小细胞肺癌、肾

癌、口腔鳞状细胞癌和膀胱癌等的早期诊断和预后的标记物。本文就 NNMT与肿瘤的关系及相关信号通路做一综述。
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The Relationship between NNMT and Tumours*

Nicotinamide N-methytransferase (NNMT, E.C.2.1.1.1), an enzyme involved in drug metabolism, plays a critical role

in detoxify in liver and substance metabolism. NNMT was found overexpressed in many tumours through 2-DE, protein microarrays, gen

chips along with the develop of proteomics, the relationship with tumours were confirmed by researchers and suggested NNMT
engagement in the development and metastasis in various of cancers, hence, NNMT can act as a diagnosis and prognosis biomarker of

some cancers such as non-small cell lung cancer, renal cancer, renal cancer, oral squamous cell carcinoma, and bladder cancer. This text

is aimed at the correlation of NNMT and tumours and relevance signal pathways.
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前言

NNMT基因位于 11q23.1，其编码的蛋白（尼克酰胺 N-甲

基转移酶）是一种参与药物代谢的酶，属于酶代谢的第二阶段

产物，参与生物转化和许多外原形物质在肝脏的解毒作用，主

要生理功能为催化尼克酰胺的甲基化和其他吡啶衍生物的甲

基化。在药物和一些外来化学物质的生物转化中起重要作用。

NNMT主要在肝脏表达，肺、肾、骨骼肌、心和胎盘低表达，脑部

或胰腺表达缺乏,定位于细胞质，分子量为 30 kD，序列长 264

bp。通过调节胞内尼克酰胺水平及以 S腺苷蛋氨酸为甲基供体

调节 N-甲基化后的修饰，从而调控药物，毒素，激素和微量元

素的代谢，参与许多疾病的发生和病理生理过程，以及肿瘤的

发生发展和肿瘤的耐药。而且很多文献都报道 NNMT在肿瘤

组织中表达上调。

1 NNMT与肿瘤的关系

研究表明，肿瘤细胞内的一些生物分子的改变能驱动代谢

产物的重新改编，包括癌基因的激活和 /或抑癌基因的失活和

代谢酶本身促进细胞的突变[1,2]。反过来，信号转导和转录途径

也能被代谢产物调节[1]。大样本研究（包括基因组[3,4]蛋白质组学

研究[5]）发现了许多代谢酶在癌中表达发生改变，其中就包括

NNMT（尼克酰胺甲基化转移酶）。NNMT是一种癌代谢相关产

物，可减弱癌细胞的甲基化潜能（通过消耗 S-腺苷甲硫氨酸甲

基单元产生稳定代谢产物 1- 甲基烟氨酸），通过改变
SAM/SAH比率来调节蛋白的甲基化，且 NNMT诱导的低甲基

化与肿瘤的迁移和转移相关。另外表达 NNMT的癌细胞可发

生外生性状态的改变即组蛋白类低甲基化和其他肿瘤相关蛋

白与促肿瘤发生的基因产物表达增加。表明代谢酶的异常调节

可促进肿瘤的发生[6]。

1.1 NNMT与非小细胞肺癌
为了检测 NNMT是否可作为肺癌诊断的标记物，Tomida

M等人的研究发现非小细胞肺癌病人的血清样本中，NNMT

表达水平明显高于健康人和 COPD（慢性阻塞性肺疾病）的非

肿瘤患者；NNMT敏感度较 CAE好，且这两者无明显相关性 [7]。

而最近的研究证明 mRNA和蛋白水平在癌组织中明显高于癌
旁和远处正常组织，酶催化活性分析结果也明显增高，且恶性

肿瘤远处组织 NNMT活性高于良性肿瘤远处组织[8],因此认为
NNMT血清水平可作为肺癌的早期诊断指标，其表达水平与肿
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瘤的分化程度有关。

1.2 NNMT与膀胱癌

细胞迁移的研究对于鉴定驱动细胞迁移和促进肿瘤浸润

和转移的基因很重要。为此，Wu Y等人在膀胱癌患者中鉴定出

多个与细胞迁移率直接或间接相关的基因，并评估了 versican，

MT1E和 NNMT 与癌症分期的关系, 即与癌细胞的迁移和肿

瘤的分期为正相关关系[9]。Rister M等人在经膀胱癌根治手术

的病人的基因表达谱中，发现 FN1,NNMT,POSTN和 SMAD6

在确定为肌层浸润性膀胱癌中是高表达的，并评估临床和预后

性变量与基因表达模式的关系，显示这几个基因与膀胱癌的病

理分期，转移和病人死亡相关，也与肿瘤的不同亚型有关[10]。最

近关于 NNMT在膀胱癌中的表达的研究进一步证实，癌组织

和尿液检测结果提示 mRNA、蛋白水平、酶催化活性明显高于

正常组 [11]。这就更证实了 NNMT与膀胱癌之间存在密切关系，

所以我们认为 NNMT可作为膀胱癌临床诊断和判断预后的指

标。

1.3 NNMT与口腔鳞状细胞癌

有研究报道，NNMT在正常口腔上皮组织中表达阴性，在

高分化和中分化口腔鳞状细胞癌组织中阳性，而在低分化癌组

织中阴性或者不表达，而且 NNMT的高表达与口腔肿瘤大小、

分级相反，提示 NNMT的表达与分化相关，可能在恶性肿瘤的

初始阶段意义重大[12]。肿瘤酶活性分析高于非肿瘤细胞，而恶

化的口腔鳞状细胞癌周围正常的口腔上皮组织细胞酶活性比

未恶化的肿瘤的周围正常组织细胞的活性要高，提示前者有向癌

转变的可能。唾液检测也发现癌症患者蛋白水平高于正常人[13]。

因此我们认为 NNMT可作为口腔鳞状细胞癌的早期非侵入性

诊断和判断预后的指标。

1.4 NNMT与肝癌

肝癌是发生在成人的最普通的一种肿瘤，虽然治疗途径多

样，但是高复发率和死亡率依然存在。Kim J等人对 120例肝癌

患者的免疫组化和与临床联系的研究表明，NNMTmRNA在肝

癌中的表达水平要低于非癌组织 。另外，在复发的肿瘤中

NNMTmRNA水平要高于非复发肿瘤，尤其在肿瘤Ⅲ期和Ⅳ

期，由此可见，NNMT的表达与肿瘤的分期有明显关系，而与其

他参考因素如年龄，性别，病毒感染情况，肿瘤大小，AFP水平

无明显关系（P > 0.05）。接下来的随访观察显示，低 NNMT表

达患者 5年生存率为 79 %,未复发者占 45 %；而高 NNMT患

者 5 年生存率为 60 %，未复发者占 22 %，因此，NNMTmRNA

水平可作为肝癌一个判断预后的因子[14]。

1.5 NNMT与结肠癌

Roessler M等人证明 NNMT在结肠癌组织中为高表达蛋

白，结肠癌患者血液分析显示，NNMT的受试者操作曲线临界

值为 0.84，优于癌胚抗原（0.78）[15]。张钧等人验证转染 NNMT

基因的 SW480细胞系增殖能力增强，NNMT具有抗凋亡功能，

转染 NNMT 能明显促进 SW480 细胞的迁移和侵袭能力。

NNMT在大肠癌组织的表达与病人临床病理因素关系表明，

NNMT阳性率与肿瘤细胞的分化程度相关，低分化腺癌阳性率

要高于高分化和中分化（36.4% vs 7.9%），P < 0.01,而与年龄，性

别，肿瘤部位，分期无明显关系，P > 0.05[16]。而干扰 HT-29细胞

中 NNMT的表达可有效抑制肿瘤细胞的增殖[17]。说明 NNMT

蛋白能促进肿瘤的生长与增值。

1.6 NNMT与成神经管细胞瘤

有研究显示在死亡的帕金森病人脑中 NNMT含量是明显

上调的，为了弄清 NNMT高表达对成神经管细胞的影响，有研

究小组构建了 NNMT高表达细胞系 SH-SY5Y（成神经细胞瘤

细胞系，无内源性 NNMT表达），与对照组相比，SH-SY5Y 细

胞的死亡率明显降低，分析这可能与细胞内 ATP 含量，

ATP/ADP比，复合体Ⅰ活性增加，NDUFS3（NADH脱氢酶铁 -

硫蛋白 3）的降解减少有关。NNMT是通过增加 CXⅠ活性来增

强细胞的生存能力。经 NNMT催化产物（MeN）1甲基烟酰胺

处理 SH-SY5Y细胞后，与 NNMT处理的结果一样，这两种物

质都能保护 SH-SY5Y 细胞免受 CXⅠ抑制剂 MPP+ 的毒性，

通过上调 ATP合成，ATP/ADP比，复合体活性，逆转 MPP+的

影响。这类研究结果有利于对成神经细胞瘤的治疗[18]，并有助

于我们对 NNMT蛋白酶影响肿瘤生物学行为改变的了解。

2 NNMT参与的信号通路

NNMT与多种肿瘤的关系非常密切，可能与其参与的多条

信号通路相关。据报道 NNMT可以被多个基因激活亦可激活

其他相关癌基因，如 SHH信号，PI3k/Akt, stat3基因，HNF-茁（肝
细胞核因子）。

2.1 NNMT与 SHH

Feldmann G等人证明在转 Kras Ink4a/Arf癌基因小鼠胰腺

癌模型中，检测到 SHH信号 mRNA 高表达，与以前的研究即

SHH信号通路在大多数胰腺癌中都被异常重新激活的结果一

致，且 SHH可缩短胰腺癌患者的存活率，接着鉴定了 SHH信

号的下游 26个靶向分子，证明 NNMT为高表达蛋白[19]。另有

研究证实封闭 SHH信号能阻止疾病的发展和转移[20]。因此可

以认为，NNMT为 SHH信号的下游分子并与胰腺癌的发展成

正相关。

2.2 NNMT与 PI3k/Akt/MMP2

肾透明细胞癌研究表明，高表达的 NNMT能诱导肾癌细

胞的高浸润活性，抑制 MMP-2 可有效抑制 NNMT 依赖的

HEK-293细胞浸润，特异性的 pI3k/Akt信号抑制剂可显著降低

SP-1与 MMP-2的结合。证明在 HEK-293细胞和临床病例中

NNMT的表达与MMP-2（基质金属蛋白）/PI3k/Akt存在正相关

关系，即 NNMT可通过调节 PI3k/Akt/SP-1而调节 MMP2的表

达。短发夹 RNA干扰 NNMT的表达可有效抑制肾癌细胞的转

移和生长[21]。最近的研究也证实在肾癌组织和血液标本中也存

在 NNMT蛋白的高表达[22,23]。提示 NNMT在 pI3k/Akt/ MMP-2/

SP-1途径导致细胞浸润方面扮演重要角色。

2.3 NNMT与 Stat3

Stat3作为癌基因，介导细胞因子和生长因子的直接转录，

在很多恶性肿瘤中都被异常激活，并能阻止细胞的凋亡，stat3
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亦能引起其他基因的激活，Mikio Tomida等的研究证明，在肝

癌细胞（Hep-G2）和结肠癌细胞（SW480）中转染 NNMT启动子

荧光报告结构和适当激活 Stat3（Stat3ER），结果显示，IL6能刺

激 NNMT表达增加，而 NNMT启动子的激活需要 Stat3首先

被 激 活 ， 另 外 对 高 表 达 NNMT 的 乳 腺 癌 细 胞 系

（MDA-MB-468）和结肠癌细胞系（HT29）进行 Stat3干扰处理，

可导致 NNMT水平的下降[24]，证明 NNMT可被 stat3激活并产

生相应的病理生理反应。

2.4 NNMT与 HNF-茁
Xu J等人证明肝细胞核因子（HNF）-茁可作为 NNMT在乳

突状甲状腺癌中表达的转录激活因子，NNMT启动子的活性会

随着 HNF-茁的突变而下降，且 HNF-茁的高表达仅在 NNMT

蛋白高表达的癌细胞中出现，而在 NNMT低表达或阴性的癌

细胞中也相应的表达弱阳性或不表达[25]。

3 NNMT与耐药

NNMT在许多肿瘤中高表达还与肿瘤的化学耐药和放疗

抵抗有联系。化疗药物与基因耐药的相关研究显示，NNMT为

与紫杉醇、埃罗替尼、依维莫司和达沙替尼抗癌药相关的耐药

基因，也在一些肿瘤如肝癌，肺癌，乳腺癌等肿瘤的复发中发挥

重要作用[14,26,27]。Peng Hao等人发现在人乳腺癌阿霉素耐药株

MCF-7/ADR中高表达的 NNMT基因为阿霉素耐药相关基因[28]。

NNMT基因的高表达与放疗抵抗也有着密切联系，肿瘤干细胞

被认为是抗放疗细胞，与放疗后肿瘤的复发相关，在放疗抵抗

的肿瘤干细胞中 NNMT的表达亦非常高，而此基因参与肿瘤

增殖，DNA修复和细胞死亡，可通过消耗大量尼克酰胺（抑制

细胞 DNA修复机制）抵抗细胞的损伤[29,30]。因此，肿瘤耐药基因

的靶向治疗将有利于优化肿瘤的治疗方案，为肿瘤的放化疗提

供新的途径。

4结语

综上所述，目前 NNMT已被证实在许多肿瘤中都是高表

达蛋白，并能使组蛋白类低甲基化，低甲基化能促进肿瘤的发

生发展，但在这些研究中我们也发现，它的表达与组织和细胞

类型及分化相关，并且在细胞中定位也与肿瘤类型相关。所以

我们认为 NNMT蛋白在癌症的发生发展中起重要作用，并可

能作为肿瘤分期的靶分子。关于它的更深层次的研究将有利于

癌症的早期诊断和治疗。
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