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摘 要:目的 探究核受体结合SET结构域蛋白2(Nuclearreceptor-bindingSETdomain-containingprotein2,NSD2)在

胃癌(gastriccancer,GC)中的表达模式及其对胃癌细胞生物学行为、顺铂耐药及肿瘤免疫的影响。方法 生物信息学分

析胃癌中NSD2表达量及对预后、胃癌免疫细胞及免疫因子的影响;RT-qPCR检测胃及胃癌细胞系中 NSD2表达量;使

用NSD2抑制剂(LEM-14、UNC6934)建立NSD2低表达胃癌细胞模型,WesternBlot检测细胞系NSD2抑制效率;CCK-

8、克隆形成实验和划痕愈合实验测NSD2表达对胃癌细胞的增殖及迁移能力的影响;CCK-8实验检测 NSD2对顺铂耐

药的影响。结果 GEPIA2数据库/UALCNA网站分析结果显示,NSD2在胃癌组织中表达高于癌旁组织(P<0.05);

Kaplan-MeierPlotter结果提示NSD2低表达的胃癌患者有较好的预后(P<0.05);抑制 NSD2表达后胃癌细胞的增殖

及迁移能力受到显著抑制(P<0.05);NSD2的表达促进胃癌细胞系顺铂(HGC-27)耐药(P<0.05),提高顺铂IC50(P
<0.001);TISDIB分析提示NSD2抑制CD4及CD8免疫细胞浸润,与PD-L1、CTLA4表达呈正相关。结论 NSD2在

胃癌组织和细胞系中高表达,高表达的胃癌患者预后较差;NSD2促进胃癌细胞增殖及迁移能力、顺铂耐药及增加顺铂

IC50、促进胃癌细胞免疫逃逸。
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EffectsofHistoneMethyltransferaseNSD2onproliferation,migration,

cisplatinresistance,andtumorimmunityingastriccancercells
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  Abstract: Objective ToinvestigatetheexpressionpatternofNuclearreceptor-bindingSETdomain-con-
tainingprotein2(NSD2)ingastriccancer(GC)anditseffectsonthebiologicalbehaviorofGCcells,cisplatin
resistance,andtumorimmunity. Methods BioinformaticsanalysiswasconductedtoexploreNSD2expres-
sioninGCanditseffectsonprognosis,immunecells,andimmunefactorsinGC.RT-qPCRwasusedtodetect
NSD2expressioningastrictissuesandGCcelllines.NSD2inhibitor(LEM-14,UNC6934)wasusedtoestab-
lishgastriccancercellmodelswithlowNSD2expression,andWesternBlotwasemployedtodetecttheinhibi-
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tionefficiencyofNSD2incelllines.CCK-8,cloneformation,andwoundhealingassayswereperformedtoas-
sesstheeffectsofNSD2expressionontheproliferationandmigrationabilitiesofGCcells.CCK-8assaywas
usedtodetecttheimpactofNSD2oncisplatinresistance. Results AnalysisresultsfromtheGEPIA2data-
baseandUALCNAwebsiteshowedthatNSD2expressionwashigherinGCtissuesthaninadjacentnon-cancer-
oustissues(P<0.05).Kaplan-MeierPlotterresultssuggestedthatGCpatientswithlowNSD2expression
hadbetterprognosis(P<0.05).AfterinhibitingtheexpressionofNSD2,theproliferationandmigrationa-
bilitiesofGCcellsweresignificantlyinhibited(P<0.05),TheexpressionofNSD2promotedcisplatinresist-
anceinGCcelllines(HGC-27)(P<0.05)andincreasedthecisplatinIC50(P <0.001).TISDIBanalysis
suggestedthatNSD2inhibitedtheinfiltrationofCD4andCD8immunecellsandwaspositivelycorrelatedwith
theexpressionofPD-L1andCTLA4. Conclusion NSD2ishighlyexpressedinGCtissuesandcelllines,and
patientswithhighNSD2expressionhavepoorprognosis.NSD2promotesGCcellproliferationandmigration,

enhancescisplatinresistance,increasescisplatinIC50,andfacilitatesimmuneescapeinGCcells.
  Keywords: gastriccancer;nuclearreceptor-bindingSETdomain-containingprotein2;cisplatinresist-

ance;tumorimmuneinfiltration

  胃癌(gastriccancer,GC)是世界上最常见的恶性

肿瘤之一,2020年全球有1089103例新发胃癌病例,
约768793例死亡,相当于全球每13例胃癌新发病例

中就有1例死亡[1]。大多数新病例发生在发展中国

家,2022年中国胃癌新发病例约为482万,死亡人数

约为321万[2]。胃癌主要的治疗方式为手术治疗、化
疗、分子靶向治疗和免疫治疗,顺铂作为胃癌一线化疗

药物,顺铂能与DNA结合,引起交叉联结,产生DNA-
铂复合物,造成DNA损伤,激活DNA损伤反应诱导

线粒体凋亡,并抑制细胞有丝分裂。以顺铂为基础的

化疗常用于晚期胃癌的治疗,尽管有一致的初始反应

率,但顺铂治疗经常导致化疗耐药的发展,导致治疗失

败,因此探寻顺铂耐药机制对解决顺铂耐药具有重要

意义[3]。核受体结合SET结构域蛋白2(nuclearre-
ceptor-binding SET domain-containing protein 2,

NSD2)又名 MMSET或 WHSC1,是组蛋白甲基转移

酶NSD蛋白家族成员,利用SET结构域催化 H3K36
二甲基化(H3K36me2)发挥基因调控作用[4]。NSD2
作为致癌基因在前列腺癌、结直肠癌、肝癌和肾癌等实

体瘤中呈现高表达,正向调节细胞增殖、迁移、侵袭和

上皮间质转化,在发病机制和疾病进展中发挥重要作

用[4-7]。NSD2也参与 DNA损伤修复(DNAdamage
andrepair,DDR)过程,NSD2介导第10号染色体缺

失的磷酸酶及张力蛋白同源基因(phosphataseand
tensinhomologdeletedonchromosometen,PTEN)
在K349位点的二甲基化,二甲基化的PTEN被P53
结合蛋白1(P53bindingprotein,53BP1)的结构域识

别,将PTEN引入DNA损伤位点,通过磷酸化组蛋白

H2AX(gamma-H2A histonefamily memberX,γ-
H2AX)调控DNA双链断裂损伤修复[8-9]。DDR抑制

剂如共济失调毛细血管扩张突变基因(ataxiatelangi-

ectasia-mutatedgene,ATR)抑制剂,通过放大 DNA
损伤和产生免疫原性新抗原,激活T细胞反应进而触

发炎症 因 子 释 放,导 致 免 疫 原 性 癌 细 胞 死 亡[10]。

NSD2抑制剂药物开发虽然还处于早期,令人惊喜的

是,目前已有LEM-14、UNC6934及 MR837等选择性

抑制 NSD2 的 药 物,并 且 选 择 性 NSD2 抑 制 剂

KTX1001已经进入临床试验阶段[11]。本研究利用生

物信息学及胃癌细胞系研究NSD2在胃癌与正常胃黏

膜中表达差异,分析NSD2表达水平与生存预后相关

性,利用体外细胞功能实验探究 NSD2基因对 HGC-
27、SNU-216细胞系生物学行为及顺铂耐药影响,旨
在探索NSD2在胃癌表达的临床意义及其作用机制,
为胃癌治疗提供新靶点及逆转顺铂耐药提高胃癌患者

预后提供新思路。

1 材料与方法

1.1 试剂 RPMI1640培养基(C118755000BT)、

DMEM 培 养 基 (C11995500BT)、胎 牛 血 清 FBS
(SH30396.03)、青霉素-链霉素(SH40003.01)、胰酶

(SH40002.01)、PBS(SH303256.01)、Trizol(1559602
6)等 试 剂 购 于 美 国 赛 默 飞 世 尔 科 技 公 司;DMSO
(D8371)、RIPA裂解液及PMSF(R0010)等试剂购于

中国北京索莱宝科技有限公司;UNC6934(SML2813)
购于德国西格玛奥德里奇(上 海)贸 易 有 限 公 司;

LEM-14(HY-114340)、顺 铂(HY-17394)购 于 美 国

MCE;CCK-8(BS350B)购于中国兰杰柯科技有限公

司;TBST(G0004)、结晶紫(G1014)、转膜液(G2028)、
电泳液(G2081)等购于中国武汉赛维尔生物科技有限

公司;中性福尔马林固定液购于中国雨露实验器材有

限公司;无水甲醇(分析纯)购于中国天津市风船化学

试剂科技有限公司;ECL化学发光试剂盒(P0018A)、

SDS-PAGE凝胶配制试剂盒(P0012A)购于中国上海
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碧云 天 生 物 技 术 股 份 有 限 公 司;NSD2antibody
(ab75359)购于艾博抗(上海)贸易有限公司;HRP
Anti-Mouse 二 抗 (SA00001-1)、β-actin antibody
(66009-1)购于中国武汉三鹰生物技术有限公司;无水

乙醇(67630)、异丙醇(64175)均为分析纯,购于中国成

都市科隆化学品有限公司;DEPC水(Y1821)、SYBR
Green试剂盒(FP205)、FastKingcDNAKit(KR116)
购于中国天根生化科技(北京)有限公司;β-actin、

NSD2引物购于中国生工生物工程(上海)股份有限公

司。

1.2 细胞培养及分组 人胃癌细胞系 HGC-27购自

武汉普赛诺生物科技有限公司,人胃癌细胞系SNU-
216购自武汉华尔纳生物科技有限公司,均在含有

10%FBS和1%青霉素-链霉素的RPMI1640培养

基中培养;人胃癌细胞 AGS/正常胃组织细胞GES-1
由山东大学齐鲁医院张娣博士后惠赠,均在含有10%
FBS和1%青霉素-链霉素的DMEM培养基中培养。

NSD2抑制剂(LEM-14、UNC6934)使用DMSO溶解,

LEM-14使用浓度为132μM,UNC6934使用浓度为

1.48μM,设置1∶800DMSO组以排除溶剂对实验的

影响。

1.3 生物信息学分析胃癌中NSD2相对表达量、预后

及与免疫细胞和免疫因子相关性 在 GEPIA2网站

(http://gepia2.cancer-pku.cn/)ExressionDIY版块

的BoxPlot页面,选择癌症类型STAD及输入基因名

称NSD2,根据肿瘤组织和癌旁组织中 NSD2基因相

对表达量,通过t检验对差异进行分析;UALCAN网

站(https://ualcan.path.uab.edu/index.html)的

TCGA版块选择胃腺癌/NSD2分析肿瘤组织和癌旁

组织中NSD2基因相对表达量;Kaplan-MeierPlotter
网站(https://kmplot.com/analysis/)分析 NSD2表

达对胃癌预后影响,点击基因芯片的Gastriccancer版

块,输 入 基 因 名 称 WHSC1,分 别 选 择 223472 及

209052数据集进行总生存率(overallsurvival,OS)分
析;NSD2在胃癌中对免疫细胞及细胞因子相关性结

果 均 来 自 TISDIB 网 站 (http://cis.hku.hk/

TISIDB)。

1.4 RT-qPCR实验检测正常胃黏膜细胞及胃癌细胞

系NSD2在mRNA水平表达情况 Trizol法提取细

胞系总RNA:12孔板细胞融合至90%时提取RNA,
每孔添加500μLTrizol溶液,冰上静置5min,吸取样

本到1.5mLEP管中,每管添加200μL氯仿替代物

混匀,室温静置15min,12000r/min离心15min,吸
取上层液体200μL至新1.5mLEP管中(离心后样

品分三层,分别为:最上层是RNA,中间层的蛋白质及

最下层的有机物),切勿吸取蛋白质及有机物,加入

200μL异丙醇混匀,室温静置15min,1200r/min离

心15min,白色沉淀为所需RNA,弃去上清,75%乙

醇清洗3次,7500r/min离心5min,弃去上清后室温

晾干,加入20μLDEPC水溶解RNA,Nanodrop2000
测定RNA样品纯度和浓度;根据天根逆转录试剂盒

说明书将 RNA 逆转录为cDNA,根据 天 根 SYBR
Green试剂盒说明书进行实时荧光定量PCR;以β-ac-
tin为内参,根据2-ΔΔCt计算出 mRNA 相对表达量,

RT-qPCR引物序列,见表1。

表1 NSD2及β-actin引物序列

基因名称 引物序列

NSD2 Forwardprimer:5′-ACTCCTCAAAAGACGGCAGA-3′
Reverseprimer:5′-TGGTGTTGTAGCGTGCTCTC-3′

β-actin Forwardprimer:5′-CCTGGCACCCAGCACAAT-3′
Reverseprimer:5′-GGGCCGGACTCGTCATAC-3′

1.5 WesternBlot实验 NSD2抑制剂的抑制效率 
提取胃癌细胞系总蛋白,SDS-PAGE分离蛋白质,并
湿转至PVDF膜,5%脱脂奶粉摇床80r/min室温孵

育2h,一抗4°孵育过夜,根据一抗种属选择二抗,二
抗室温孵育2h,滴加 ECL发光液至 PVDF膜上,

BIO-RAD凝胶成像仪显影,使用ImageJ软件分析其

灰度值。

1.6 CCK-8检测NSD2对胃癌细胞增殖及顺铂耐药

影响 将SNU-216与 HGC-27胃癌细胞系以5×103

个/孔细胞接种至96孔板,每个组别设5个复孔,以

3%DMSO组作为阳性对照组,胃癌细胞增殖实验组:
分别给予 NSD2抑制剂 UNC6934和LEM-14处理,
培养0h、24h、48h、72h后,弃去含有NSD2抑制剂

的完全培养基,CCK-8试剂与 RPMI1640培养基按

1∶10比例配置CCK-8混合物,每孔添加100μL混合

物,CO2 培养箱孵育90min,吸取90μL上清液到新

的96孔板后,向原96孔板添加含有NSD2抑制剂完

全培养基100μL继续培养,含有CCK-8混合物96孔

板检 测 450nm 处 吸 光 度 值;顺 铂 耐 药 组:给 予

UNC6934处理24h,再给予0μM、10μM、20μM、40

μM、80μM 及160μM 的顺铂培养24h后,进 行

CCK-8实验,检测450nm 处吸光度值以分析 NSD2
表达对顺铂耐药影响。

1.7 集落形成实验检测NSD2表达对胃癌细胞系克

隆形成能力影响 将SNU-216与 HGC-27胃癌细胞

系以200个/孔细胞接种至12孔板,每组3个复孔,待
单个细胞增殖至8h,给予NSD2抑制剂UNC6934(30

μM)和LEM-14(132μM)处理,CO2 培养箱培养,每
隔3d更换含有对应药物的新培养基,至单个细胞增
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殖到6代时(大约7d左右),中性福尔马林固定10
min,0.1%结晶紫染色15min,PBS漂洗3次,80r/

min震荡,10分钟/次;拍照并用ImageJ计算克隆形

成数量,使用GraphPadPrism统计并作图。

1.8 划痕愈合实验研究NSD2表达对胃癌细胞系迁

移能力影响 SNU-216和 HGC-27细胞接种至12孔

板,待细胞密度达到95%时使用含有2%血清培养基

进行处理,并给予NSD2抑制剂UNC6934和LEM-14
处理,用10μL枪头在孔板内画“十”字划痕,分别在给

予NSD2抑制剂后0h、6h、12h、24h、和30h(或36
h)时,在显微镜400倍下的同一位置进行拍照,用Im-
ageJ软件分析细胞平均迁移距离,迁移距离=0h平

均距离-相应时间平均距离。

1.9 统计学方法 上述实验均独立重复3次,所有图

表均采用GraphPadPrism10.1、ImageJ软件进行统

计学分析,两组间均数比较采用t检验,使用Kaplan-
Meier方法描述OS曲线。以P<0.05差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 NSD2基因在胃癌组织中高表达 GEPIA2和

UALCNA分析NSD2在胃癌组织中的表达情况,结
果显示,NSD2基因在胃癌中表达显著高于癌旁组织

(P<0.05),见图1A~图1C;RT-qPCR检测正常胃

黏膜 细 胞 GSE-1和 胃 癌 细 胞 系 AGS、HGC-27及

SNU-216中NSD2mRNA水平,如图1D所示,与正

常胃黏膜细胞 GSE-1相比,AGS与 HGC-27细胞系

的NSD2表达水平显著上调,SNU-216细胞系NSD2
表达水平下调,差异具有统计学意义(t=3.210,P<
0.01;t=5.327,P<0.001;t=2.316,P<0.05)。

Kaplan-MeierPlotter网站分析 NSD2表达对胃癌预

后影响,223472及209052两个数据集分析都提示,

NSD2低表达的胃癌患者具有较好预后,见图1E、图

1F。
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注:A、B为GEPIA2分析NSD2在泛癌中的表达,其中NSD2在胃癌中表达显著高于癌旁组织;C为UALCNA分析显示NSD2在

胃癌中高表达;D为RT-PCR检测正常胃黏膜细胞GSE-1和胃癌细胞系AGS、HGC-27及SNU-216中 NSD2的 mRNA水平;

E、F为Kaplan-MeierPlotter中223472(E)及209052(F)数据集OS分析结果显示NSD2低表达胃癌患者预后较好。

与GSE-1组比较,*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001。

图1 NSD2在胃癌中高表达及与胃癌不良预后相关

2.2 NSD2促进胃癌细胞增殖及集落形成 为探究

NSD2表达对胃癌细胞增殖及克隆集落形成能力的影

响,首先,使用 NSD2抑制剂(LEM-14、UNC6934)处
理细胞系24h,构建NSD2低表达胃癌细胞模型用于

后续 的 细 胞 实 验,WesternBlot检 测 SNU-216 与

HGC-27两株胃癌细胞系中 NSD2蛋白表达水平,实
验结果显示:在 HGC-27和SNU-216细胞系中,抑制

剂组(LEM-14与 UNC6934组)中 NSD2表达均显著

降低,见图2A。CCK-8实验探究NSD2表达对胃癌增

殖能力影响,结果显示,与Control组比较,抑制NSD2
表达后胃癌细胞系生长速度显著减慢(P<0.05),见
图2B。与此同时,集落形成实验结果表明:UNC6934
及LEM-14组集落形成数量比 Control组显著减少

(P<0.01),见图2C。
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注:A为 WesternBlot法检测LEM-14及UNC6934在 HGC-27、SNU-216细胞系抑制效率;B为CCK-8法

检测NSD2对 HGC-27、SNU-216细胞系增殖影响;C为集落形成实验检测NSD2对 HGC-27与SNU-216
细胞系克隆形成能力影响。与Control组比较,*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001。

图2 NSD2促进胃癌细胞系的增殖及克隆能力

2.3 NSD2促进胃癌细胞迁移能力 为探究抑制

NSD2表达对胃癌迁移能力影响,使用 NSD2抑制剂

UNC6934和LEM-14处理细胞系24h后,划痕愈合

实验记录胃癌细胞的迁移情况,结果表明,在 HGC-27
和SNU-216细胞系中,UNC6934及LEM-14组迁移

能力显著低于Control组(P<0.05),见图3A、图3B。
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注:A为划痕愈合实验检测NSD2对 HGC-27细胞系迁移能力影响(×400);

B为划痕愈合实验检测NSD2对SNU-216细胞系迁移能力影响(×400);*P<0.05,**P<0.01。

图3 NSD2促进胃癌细胞系的迁移能力

2.4 NSD2促进胃癌细胞系顺铂耐药 为探究NSD2
表达对胃癌细胞系顺铂耐药影响(IC50),用 NSD2抑

制剂UNC6934处理 HGC-27胃癌细胞系24h后,再
给予10~160μM浓度梯度顺铂处理24h,结果表明,
随着顺铂浓度的增加,Control组及 UNC6934组细胞

存活率 呈 下 降 趋 势,顺 铂 浓 度 在 10~40μM 时,

UNC6934处理增强了顺铂引起的细胞数量减少,即增

强胃癌细胞系对顺铂敏感性,表明 NSD2高表达促进

顺铂耐药(P<0.001),见图4A。然而,当顺铂浓度在

80~160μM时,NSD2表达导致细胞对顺铂敏感性影

响差距缩小(P <0.05),见图4B。此外,与Control
组相比,UNC6934组顺铂IC50显著降低,差异具有统

计学意义(t=47.42,P<0.001)。

2.5 在胃癌中 NSD2与CD4、CD8细胞浸润呈负相

关,与 PD-L1、CTLA4表达呈正相关 NSD2参与

DNA损伤修复,且当DNA修复缺陷引起基因组不稳

定,引发炎症信号而增强抗肿瘤免疫[12]。因此,进一

步利用TISIDB网站探究NSD2与胃癌免疫细胞及免

疫因子分泌关系。TISIDB分析结果显示,NSD2与

CD4细胞及CD8细胞浸润呈负相关,见图5A、图5B,
与免疫检查点程序性死亡受体-配体1(programmed
celldeath-ligand1,PD-L1)、细胞毒性 T淋巴细胞相

关抗原4(cytotoxicTlymphocyteantigen-4,CTLA4)
的表达呈正相关,见图5C。
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注:A、B为CCK-8法检测NSD2对胃癌细胞系 HGC-27顺铂耐药及IC50影响。
**P<0.01,***P<0.001

图4 NSD2促进胃癌细胞系顺铂耐药

注:A、B为TISIDB分析NSD2对胃癌中CD4、CD8细胞浸润影响;

C为TISDIB分析NSD2与免疫检查点相关性。
图5 NSD2促进胃癌细胞的免疫逃逸

3 讨论

NSD2作为组蛋白甲基化转移酶在多类型癌症中

通过突变或过表达增强催化活性而发挥促肿瘤细胞增

殖、转移及肿瘤形成的关键作用[13-14]。在本研究中,
GEPIA2、UALCNA数据库分析结果表明,NSD2在胃

癌组织中的表达高于癌旁组织,且 NSD2高表达水平

与胃癌较差预后相关,该结果与文献报道的前列腺癌

和肺腺癌结果一致[15]。进一步体外细胞生物学行为

实验结果证实,NSD2抑制剂LEM-14及UNC6934可

抑制 胃 癌 细 胞 的 增 殖 及 迁 移 能 力。LEM-14作 为

NSD2特异性抑制剂,可抑制NSD2引起的 H3K36甲

基化,IC50为132μM,对核受体结合SET结构域蛋白

1(nuclearreceptor-bindingSET domain-containing
protein1,NSD1)和核受体结合SET 结构域蛋白3
(nuclear receptor-binding SET domain-containing
protein3,NSD3)无效,通过2个氢键、1个芳香氢键及

3个阳离子相互作用与 NSD2活性结构 域 紧 密 结

合[16-17]。UNC6934与 H3K36me2竞争性结合 NSD2
的PWWP1结构域,拮抗NSD2与核小体 H3K26me2
的相 互 作 用[18]。因 此,LEM-14及 UNC6934作 为

NSD2抑制剂有望成为提高胃癌临床疗效的新药物。

当DNA损伤发生时,由NSD2介导的H3K36me
2在DNA双链断裂(DNAdouble-strandbreak,DSB)
处积累,并在DNA双链损伤处招募早期DNA修复组

件奈梅亨断裂综合征蛋白1(Nijmegenbreakagesyn-
dromeprotein1,NBS1)和 Ku70;NSD2 既 可 以 使

H4K20甲基化通过募集53BP1促进DNA损伤反应;
NSD2又可介导PTEN在 K349位点的二甲基化,将
PTEN引入DNA损伤位点,通过去磷酸化γ-H2AX
调控 DNA 双 链 断 裂 的 有 效 修 复[19-20];XUE W H
等[21]的研究表明 NSD2通过 LncRNA MACCI-AS1
和FOXD2-AS1介导食管鳞癌的顺铂耐药;本研究利

用CCK-8实验检测NSD2表达对顺铂耐药影响,抑制

NSD2表达后增强胃癌细胞对顺铂敏感性而降低其耐

药性,表现为顺铂IC50降低及胃癌细胞增殖抑制率显

著增加。顺铂是临床癌症化疗首选药物,通过干扰

DNA修复机制造成DNA损伤,诱导癌细胞凋亡[22]。
然而,肿瘤细胞通过获得对顺铂造成的损害抗性,产生

遗传和表观遗传变化,导致耐药的产生和癌细胞内的

抗性机制刺激[23]。本实验证实 NSD2抑制剂与顺铂

联合使用可有效抑制胃癌细胞的增殖,NSD2作为非

同源末端链接和同源重组修复所必须的蛋白,可能通
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过促进DNA损伤的修复介导顺铂耐药,因此,NSD2
有望成为预测胃癌顺铂药物敏感生物学指标。NSD2
抑制剂与顺铂联合治疗有效增强顺铂药物敏感性,可
为胃癌药物联合治疗提供新的前景。此外,DNA损伤

修复缺陷可诱导基因组不稳定性,DNA直接或间接形

成微核随后渗透到细胞质中,激活胞质DNA感受器,
触发免疫炎症信号,增强抗肿瘤免疫,从而实现癌症免

疫治疗,而DNA损伤修复抑制剂与免疫检查点抑制

剂联合治疗可大幅度提高临床治疗效果[24]。本研究

通过分析NSD2表达与胃癌免疫细胞、免疫因子关联,
认为NSD2可能通过调节CD4/8T细胞或免疫检查

点PD-L1、CTLA4,影响胃癌细胞免疫逃逸。
综上所述,NSD2抑制剂可抑制胃癌细胞的增殖

和迁移能力影响胃癌预后,又可能通过调节肿瘤微环

境中的免疫细胞或免疫检查点,抑制胃癌细胞免疫逃

逸而提高胃癌患者预后,还可与顺铂联合治疗可提高

临床疗效,这为胃癌治疗提供新的思路。

参考文献:
[1] YANGWJ,ZHAOHP,YUY,etal.Updatesonglobal

epidemiology,riskandprognosticfactorsofgastriccancer
[J].WorldJGastroenterol,2023,29(16):2452-2468.

[2] XIACF,DONGXS,LIH,etal.CancerstatisticsinChi-
naandUnitedStates,2022:profiles,trends,anddetermi-
nants[J].ChinMedJ(Engl),2022,135(5):584-590.

[3] GALLUZZIL,SENOVILLAL,VITALEI,etal.Molecu-
lar mechanismsofcisplatinresistance[J].Oncogene,

2012,31(15):1869-1883.
[4] ZHAOLH,LIQ,HUANGZJ,etal.Identificationof

histonemethyltransferaseNSD2asanimportantonco-
genicgeneincolorectalcancer[J].CellDeathDis,2021,

12(11):974.
[5] YANJ,ZHANGMY,LINJ,etal.WHSC1isinvolvedin

DNAdamage,cellularsenescenceandimmuneresponsein
hepatocellularcarcinomaprogression[J].JCellMolMed,

2023,27(10):1436-1441.
[6] WANTMY,TSUJIT,SINGHPK,etal.WHSC1/NSD2

regulatesimmuneinfiltrationinprostatecancer[J].JIm-
munotherCancer,2021,9(2):e001374.

[7] HANX,PIAOLH,XUXS,etal.NSD2promotesrenal
cancerprogressionthroughstimulatingAkt/erksignaling
[J].CancerManagRes,2020,12:375-383.

[8] ZHANGJF,LEEYR,DANGFB,etal.PTENmethyla-
tionbyNSD2controlscellularsensitivitytoDNAdamage
[J].CancerDiscov,2019,9(9):1306-1323.

[9] PEIHD,ZHANGL,LUOKT,etal.MMSETregulates
histoneH4K20 methylationand53BP1accumulationat
DNAdamagesites[J].Nature,2011,470(7332):124-128.

[10] ZHULL,LIUJW,CHENJ,etal.Thedevelopingland-
scapeofcombinatorialtherapiesofimmunecheckpoint
blockadewith DNA damagerepairinhibitorsforthe
treatmentofbreastandovariancancers[J].JHematol

Oncol,2021,14(1):206.
[11] MAZH,BOLINGERAA,CHENHY,etal.Drugdis-

coverytargetingnuclearreceptorbindingSETdomain
protein2(NSD2)[J].JMedChem,2023,66(16):10991-
11026.

[12] TOPCHUI,PANGENIRP,BYCHKOVI,etal.The
roleofNSD1,NSD2,andNSD3histonemethyltrans-
ferasesinsolidtumors[J].CellMolLifeSci,2022,79
(6):285.

[13] SONGD,LANJQ,CHENYQ,etal.NSD2promotes
tumorangiogenesisthroughmethylatingandactivating
STAT3protein[J].Oncogene,2021,40(16):2952-2967.

[14] HEC,LIU C,WANGL,etal.Histonemethyltrans-
feraseNSD2regulatesapoptosisandchemosensitivityin
osteosarcoma[J].CellDeathDis,2019,10(2):65.

[15] SENGUPTAD,ZENGLY,LIY M,etal.NSD2dime-
thylationatH3K36promoteslungadenocarcinomapath-
ogenesis[J].MolCell,2021,81(21):4481-4492.e9.

[16] SHENYP,MORISHITAM,LEED,etal.Identification
ofLEM-14inhibitoroftheoncoproteinNSD2[J].Bio-
chemBiophysResCommun,2019,508(1):102-108.

[17] ZHANGL,ZHAXM.Recentadvancesinnuclearrecep-
tor-bindingSETdomain2(NSD2)inhibitors:anupdate
andperspectives[J].EurJ Med Chem,2023,250:

115232.
[18] DILWORTHD,HANLEYRP,DEFREITASRF,et

al.AchemicalprobetargetingthePWWPdomainalters
NSD2nucleolarlocalization[J].NatChemBiol,2022,18
(1):56-63.

[19] FNUS,WILLIAMSONEA,DE HAROLP,etal.
MethylationofhistoneH3lysine36enhancesDNAre-
pairbynonhomologousend-joining[J].ProcNatlAcad
SciUSA,2011,108(2):540-545.

[20] HAJDUI,CICCIA A,LEWISS M,etal.Wolf-Hir-
schhornsyndromecandidate1isinvolvedinthecellular
responsetoDNAdamage[J].ProcNatlAcadSciUSA,

2011,108(32):13130-13134.
[21] XUEW H,SHENZB,LILF,etal.Longnon-coding

RNAsMACC1-AS1andFOXD2-AS1mediateNSD2-in-
ducedcisplatinresistanceinesophagealsquamouscell
carcinoma[J].MolTherNucleicAcids,2021,23:592-
602.

[22] DASARIS,TCHOUNWOU PB.Cisplatinincancer
therapy:molecular mechanismsofaction[J].EurJ
Pharmacol,2014,740:364-378.

[23] LUGONESY,LORENP,SALAZARLA.Cisplatinre-
sistance:geneticandepigeneticfactorsinvolved[J].Bio-
molecules,2022,12(10):1365.

[24] CHENMT,LINSTRAR,VANVUGTM.Genomicin-
stability,inflammatorysignalingandresponsetocancer
immunotherapy[J].BiochimBiophysActaRevCancer,

2022,1877(1):188661.
收稿日期:2024-10-28;修回日期:2024-11-29

(本文编辑 覃黎黎)  

—9—

2025年             右江民族医学院学报              第1期


