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摘要 肝细胞癌是一种死亡率极高的癌症，大多数病人发现时已属晚期．甲硫氨酸腺苷转移酶(MAT)是细胞生命活动的关键
酶，可以通过催化甲酼氨酸和三磷酸腺苷(ATP)结合，促进生物甲基供体 S-腺苷甲酼氨酸(SAMe)的生物合成．正常肝细胞中
MAT1A与 MAT2A存在动态平衡，共同维持细胞内 SAMe稳态；肝细胞癌中 MAT1A转变成 MAT2A，会使 SAMe生物合
成减少，为癌细胞生长提供有利条件，故 MAT1A表达降低而MAT2A增高．因此，促进 MAT2A向 MAT1A转化，进而提
高 MAT1A/MAT2A的比值可能成为治疗肝细胞癌的关键靶点之一．本文就 MAT1A/MAT2A平衡在肝细胞癌中的重要作用
作一综述，旨在为寻找肝细胞癌防治靶点提供新的思路．
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原发性肝癌包括肝细胞癌、胆管细胞型肝癌和

混合型肝癌等[1]．其中肝细胞癌是一种死亡率极高

的癌症，特别是在受肝炎病毒影响严重的亚洲地

区．大多数病人发现时已属晚期，失去手术机会，

并将面临术后易复发转移等问题．文献报道 [2-4]，

当肝功能障碍时，甲硫氨酸腺苷转移酶(methionine
adenosyltransferase，MAT)失活，影响 S-腺苷甲硫
氨 酸 (S-adenosylmethionine， AdoMet， SAMe 或
SAM)等基因异常表达，在肝细胞恶性转变的过程
中起关键作用．

在哺乳动物肝脏中，MAT 家族主要有
MAT1A、MAT2A和 MAT2B 三种．其中 MAT1A
具有肝脏特异性，是肝细胞高分化的标志，可促进

SAMe合成；而 MAT2A则抑制 SAMe 的合成 [5]．

最近的文献提示 [6]，正常肝组织中未见表达的

MAT2B在肝癌组织中的表达阳性率明显高于癌旁
组织，但尚需进一步的文献证实．故正常肝细胞中

主要存在MAT1A与MAT2A间的动态平衡，即健
康肝组织中 MAT1A 高表达、MAT2A 低表达 [7]，

而在肝细胞癌中MAT1A转变成MAT2A，MAT1A
表达降低、MAT2A增高[3, 8]．所以，调控 MAT1A/
MAT2A间的动态平衡可能成为肝细胞癌防治的关
键．因此本文通过分析 MAT1A和MAT2A与肝细

胞癌的关系，进一步总结了 MAT1A/MAT2A转化
在肝细胞癌中的研究进展．

1 MAT1A与肝细胞癌
在哺乳动物中，MAT1A主要表达于大多数肝

细胞，主要编码催化亚基 MAT琢1．MAT琢1由 396
个氨基酸组成，包含 MAT玉和 MAT芋两种同工
酶．单分子的MAT琢1常见于细胞核中，可以与致
癌基因重组人 p53和 DNA损伤调节蛋白 1(p53 and
DNA damage regulated gene 1，PDRG1)结合，导致
DNA甲基化水平降低．PDRG1在急性肝损伤和肝
细胞癌中表达均增高，从而减少MAT琢1的表达[9-10].
1援1 MAT1A在肝细胞癌中低表达并抑制癌细胞
增殖

MAT1A 在人胚胎时期肝脏中表达含量极低，
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随着机体的生长发育，在正常肝脏中表达水平逐渐

升高；而在有肝脏疾病的患者中其表达下降，尤其

在肝细胞癌组织中则显著降低甚至停止表达[11-12]．

通过收集癌症基因图谱 (the cancer genome atlas，
TCGA)获取肝细胞癌样本分析，发现 371 例
MAT1A的表达明显低于癌旁组织．提示 MAT1A
的不足可能是致肝细胞癌的关键，上调 MAT1A有
望抑制此种癌症的发生发展．

与MAT1A在肝细胞癌中的重要作用一致，敲
除MAT1A基因的小鼠可自发形成肝细胞癌．而且
在体外实验中，MAT1A高表达的癌细胞生长速度
则明显减慢．正常肝细胞外信号调节激酶

(extracellular signal-regulated kinase，ERK)活性由
双特异性磷酸酶 1 (dual-specificity phosphatase 1，
DUSP1)控制，可通过磷酸化核内转录因子激活
ERK途径从而参与细胞增殖过程．另外，持续激
活 ERK 信号通路则可促进转化生长因子 茁
(transforming growth factor-茁，TGF-茁)介导的癌细
胞增殖 [13-14]．文献提示 [14-16]，沉默 MAT1A 可下调
DUSP1，解除对 ERK信号的控制从而促进肝细胞
癌的进程，还可通过诱导肝激酶 B1(liver kinase
B1，LKB1)和 AMP- 活化蛋白激酶(AMP-activated
protein kinase，AMPK)抑制癌细胞凋亡．其中
AMPK 活化可增加正常肝细胞人抗原 R (human
antigen R，HuR)的含量，促进细胞生长 [17]．MAT
是细胞存活的关键，可以催化甲硫氨酸与三磷酸腺

苷 (adenosine triphosphate，ATP)结合形成 SAMe，
通过上调 MAT1A则可抑制 LKB1 和 AMPK 的活
性，促进癌细胞凋亡．

1援2 MAT1A与癌细胞侵袭转移
MAT1A在肝细胞癌的侵袭转移方面也发挥着

重要作用[18]．通过 TCGA进一步分析发现，肝细胞
癌中玉级、域级和芋级中MAT1A的表达均较癌旁
组织明显下降，而且随着分级程度的加深，

MAT1A降低幅度更明显．另有报道提示[19]，皮下

接种 Hep3B细胞的裸鼠移植瘤中 3 种 microRNAs
(miRNAs)———miR-664、miR-495-3p和 miR-495的
表达均明显上调，可促进移植瘤的形成与转移，而

维持MAT1A的固有水平则可阻碍上述 miRNAs介
导的肿瘤发生．

1援3 MAT1A与肝细胞的预后
在单变量生存分析中，MAT1A的低表达与缩

短患者生存期有显著的相关性．MAT1A的低表达
可能与肿瘤进展有关，可能是肝细胞癌患者预后不

良的一个独立因素[20]．同时，有研究者[21]通过动物

模型和人类肝细胞癌组织发现，MAT1A的表达降
低与疾病恶化和更差的预后关联．并且通过 TCGA
基因数据库筛查，我们可以得到 MAT1A基因与患
者预后的关系，即 MAT1A高表达的癌组织患者生
存率远高于低表达的患者．

2 MAT2A与肝细胞癌
MAT2A大部分表达于肝外组织，此外在肝星

状细胞(hepatic stellate cells，HSCs)和 Kupffer细胞
(Kupffer cell，KC)中也有表达，编码催化亚基
MAT琢2[22]．MAT琢2是由 395个氨基酸构成的蛋白
质，主要与 MAT2B 编码的 茁 调节亚基共同组成
MAT同工酶域[11, 23]．

2援1 MAT2A在肝细胞癌中表达升高，促进癌细胞
增殖

正常情况下，在胎儿肝脏中主要表达MAT2A,
随着发育成熟逐渐会被MAT1A替代．当肝细胞癌
发 生 时 ， MAT2A 逐 渐 取 代 MAT1A， 因 此
MAT1A/MAT2A 的比值下降 [24]．TCGA 数据库筛
选获取的 371例癌组织中，MAT2A表达明显高于
正常组织，提示 MAT2A在肝细胞癌中表达升高．
下调MAT2A的表达，可能成为有效逆转肝细胞癌
发生发展的新思路．

MAT2A与细胞增殖信号紧密联系，进而调控
细胞周期进程 [25]．沉默 HepG2 细胞株中 MAT2A
的表达可减少细胞内 SAMe并限制多胺生物合成.
阻止瘦素(leptin)的促生存信号[26]，这对细胞生长至

关重要．另有报道称[27]，MAT琢2的诱导可增强肝
癌细胞聚胺生物合成，而增加聚胺类化合物也会通

过促进激活蛋白 1(activator protein 1，AP-1)转录上
调 MAT2A的表达．在癌细胞中，MAT琢2泛素化
被证实是其翻译后的结果，一方面可作为转录因子

诱导 Bcl-2 表达，另一方面则通过与 Bcl-2 结合，
增加其稳定性 [28-29]．在肝细胞癌中，其他 MAT2A
转录后修饰如泛素化和乙酰化也十分重要．在癌组

织中，MAT琢2 与 p300(E1A 结合蛋白 )结合，可
介导赖氨酸残基 81(K81)乙酰化，导致蛋白质泛
素连接酶 E3 组件 n- 识别蛋白 4 (E3 component
N-recognin 4，UBR4)介导的泛素化显著下降 [30]．

MAT琢2蛋白累积可促进肿瘤细胞增殖，尤其是癌
症发展．与癌旁组织相比，肝细胞癌组织内

MAT琢2 -K81复合物乙酰化作用降低还与组蛋白去
乙酰化酶 3(histone deacetylase，HDAC3)的表达增
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加有关[3]．

2援2 MAT2A与癌细胞侵袭转移
缺氧诱导因子 1琢 (hypoxia inducible factor，

HIF-1琢)在肿瘤组织中高表达，与癌细胞转移相关
的 基 质 金 属 蛋 白 酶 2 (matrixmetalloproteinase，
MMP-2)呈正相关，预示肝癌细胞发展中 HIF-1琢
在癌组织中的表达与癌细胞高度侵袭转移倾向有

关[31]．研究发现[32-33]，在缺氧条件下 HIF-1琢也可以
增强人MAT2A的启动子活性，参与 MAT2A表达
上调．这可能成为肝细胞癌发展过程中MAT2A表
达上调的又一机制．同时，在 TCGA基因谱图中
也表示肝细胞癌的各个分级中，MAT2A表达明显
高于癌旁组织，特别是肝细胞癌的芋级阶段，较玉
级升高最明显．说明MAT2A的表达与肝细胞癌分
级可能存在重要关联．

2援3 MAT2A与肝细胞癌的预后
研究者分析 [34]，210 例肝细胞癌患者 MAT2A

的表达水平与年龄(逸60)、血清 AFP>200 滋g/L相
关．癌组织中 MAT2A表达过高可作为独立因素，
预测到肝切除术后 1年内复发率的升高．在没有微
血管浸润的患者中，高表达MAT2A也是早期复发
的独立预测因子．故肝细胞癌中MAT2A的过表达
可能是预测和监测肿瘤复发的有用生物标志物，尤

其在肝切除术后．TCGA数据库也显示，在肝细胞
癌发展的各个级别中，高表达 MAT2A的患者生存
率均低于低表达的患者，尤其是高分级的肝细胞癌

患者MAT2A表达高，生存率明显下降．

3 MAT1A/MAT2A转换在肝细胞癌中的关
键作用

SAMe作为生物细胞的主要甲基供体，其合成
及利用场所主要在肝脏中，可以调控肝细胞的发育

和凋亡，一旦缺乏将会引起甲基化异常，出现肝细

胞癌变 [35-36]．MAT 作为机体内 SAMe 合成的唯一
催化酶系，基因异常失活会直接影响到 SAMe 的
表达水平，进而影响正常肝脏向肝细胞癌的发展进

程．正常情况下，在胎儿肝脏中主要表达

MAT2A，随着生长发育逐渐被 MAT1A替代；反
之，如果MAT1A逐渐被 MAT2A代替，就可能造
成肝细胞代谢异常，引发癌变．

在肝细胞癌发生过程中，下调 MAT1A基因的
同时显著上调 MAT2A 的表达，称为 MAT1A/
MAT2A 开关 [22]．有报道称 [22]，正常肝细胞中

MAT1A/MAT2A 处于动态平衡，影响着细胞内

SAM 稳态，一旦 MAT1A/MAT2A 这个开关被打
开，即 MAT1A向MAT2A转变，肝脏去分化，使
SAMe生物合成减少，增强肝脏的增殖信号，进而
导 致 肝 细 胞 癌 ． 同 时 发 现 在 癌 组 织 中 ，

MAT1A/MAT2A开关与 DNA 低甲基化、DNA 修
复、基因组不稳定性及信号上调有关，包括

c-MYC过表达、多胺合成、PI3K/AKT、NF-资B途
径和 LKB1/AMPK 的上调 [37-38]．这表明 MAT1A/
MAT2A水平在调控癌症发展中有重要作用．促进
MAT2A 向 MAT1A 转化、下调 MAT2A、上调
MAT1A，进而提高MAT1A/MAT2A的比值可能成
为肝细胞癌治疗的关键．

DNA 甲基化是表观遗传学的重要组成部分，
原癌基因低甲基化和抑癌基因高甲基化均属于甲基

化异常，通常 DNA启动子异常甲基化发生在肝细
胞癌的早期．有研究发现[39]，MAT1A启动子在肝
细胞癌组织中高甲基化而MAT2A则表现为低甲基
化，提示 MAT1A/MAT2A的启动子区域甲基化异
常也可能与肝细胞癌发生早期有关．

DNA甲基化过程是在 DNA甲基转移酶(DNA
methyltransferases，DNMTs)作用下催化并维持的[40].
研究发现[21]，MAT1A启动子甲基化程度在肝细胞
癌组织中远远高于相邻的非肿瘤组织，在癌组织中

MAT1A启动子区域 CpG甲基化，而在相应的癌旁
组织中呈现低甲基化．在特异性 DNA甲基转移酶
抑制剂 5-氮杂 -2忆-脱氧胞苷作用下，可明显促进
MAT1A mRNA与蛋白质的表达，逆转 MAT1A启
动子的甲基化并诱导 SAMe 的表达，从而抑制
Huh7 细胞增殖 [5]．DNMTs 主要包括 DNMT1 和
DNMT3 两种，其中 DNMT1 主要维持甲基化状
态，而 DNMT3 分为 DNMT3A 和 3B 两种酶，是
主要的从头甲基化酶[41]．根据 TCGA数据库分析结
果 ， 显 示 MAT1A 与 DNMT1、 DNMT3A 和

DNMT3B两两间均存在负相关关系．并且进一步
通过肝细胞癌数据库的基因表达谱(gene expression
omnibus，GEO)分析，发现在 GSE25097的肝细胞
癌样本中， MAT1A 明显下调，而 DNMT1、
DNMT3A和 DNMT3B表达上调，并且 MAT1A与
DNMT1、DNMT3A 和 DNMT3B 两两间均也存在
负相关关系(表 1)．

MAT2A维持 SAMe的稳态是基因组甲基化状
态的重要标志．通过分析 GSE25097的 268例肝细
胞癌样本，发现 MAT2A 表达明显上调的同时，
MAT2A 与 DNMT1、DNMT3A 和 DNMT3B 两两
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综上，表达 MAT1A 的细胞，SAMe 浓度和
DNA 甲基化水平较高，细胞生长减缓，而表达
MAT2A的细胞，细胞内 SAMe浓度和 DNA甲基
化水平均降低，细胞生长加速 [19]．因此，MAT1A/
MAT2A 启动子区域甲基化异常影响 MAT1A/2A
动态平衡，进而作用于肝细胞癌的发生发展．王栋

峰等[39]观察肝细胞癌中乙肝病毒 X(hepatitis B virus
X，HBx)蛋白对 MAT1A和MAT2A基因启动子的
甲基化状态的影响，分析了 78例肝细胞癌患者组
织，发现 HBx能通过某些途径引起 MAT1A启动
子高甲基化、MAT2A 启动子低甲基化来改变
MATs 的表达状态．图 1 总结了 MAT1A/MAT2A
对肝细胞癌各信号通路的影响．

4 总结与展望

总之，肝细胞癌是一个多因素、多途径参与的

复杂病理过程．在肝细胞癌发展早期，因为缺乏灵

敏、有用的筛查指标，通常不能及时发现；当患者

出现典型症状或检测血清指标异常时，已经进入侵

袭、转移等肝细胞癌晚期，这是预后差的原因之

一．目前，手术治疗仍是治疗肝细胞癌的首选手

段，但术后复发和转移率很高，而临床上又缺乏有

效的预后检测指标，又是导致患者预后差的另一原

因．所以寻找有效的预后检测指标对研究肝细胞癌

的发病机制和预后具有重要意义．MAT基因无论
是在肝细胞癌发展初期，还是侵袭迁移的发展晚

期，皆有明显的表达水平变化，故 MAT基因或可
作为用于肝细胞癌预后复发预测的生物标志物[45-47].

MAT1A/MAT2A的表达水平贯穿了整个肝脏
疾病的发展过程[48-49]．在肝损伤和肝细胞癌中，癌

组织 MAT1A表达减少，其编码的酶 MAT玉/芋失
活，MAT2A 则表达增强 [3]， SAMe 水平降低，

间呈正相关，这表明 MAT2A的甲基化异常也可能
和 DNMTs表达有关(表 1)．同时，有研究者发现
缺氧诱导基因 DNA去甲基化是通过激活肝癌细胞
中 HIF-1转录、上调 MAT2A来实现的[31]．在肝细

胞癌的发展过程中，SAMe 浓度下降，可导致
DNA 甲基化水平降低，将引起某些致癌因子
C-myc、C-Ha-His 和 C-Ki-ras 等的表达上调．因
此，MAT2A甲基化程度在肝细胞癌组织中较正常
组织明显降低，提示 MAT2A促进肿瘤细胞生长还
与其 DNA甲基化有关．肝细胞癌进程中，通过下

调MAT2A表达，可有效抑制癌细胞生长[42]．在已

确定的 4 个顺式作用元件和反式激活因子 Sp1、
c-Myb、 NF-资B 和 AP-1 中，肿瘤坏死因子 琢
(tumour necrosis factor-琢，TNF-琢)可通过 NF-资B和
AP-1 上调 MAT2A．降低细胞内 SAMe 含量不仅
会直接诱导MAT2A表达，还会影响细胞周期蛋白
(cyclin)D1和 D2的表达，解除对肝细胞生长因子
(hepatocyte growth factor，HGF)丝裂酶原活化的抑
制，进而激活 HGF，上调MAT2A的表达[43-44]．

GSE25097
表达比率：癌组织 /癌旁组织 n=268

上调 下降 MAT1A MAT2A

MAT1A 14 252 Pearson相关性 1 -0.195**

显著性(双侧) 0.001

MAT2A 188 80 Pearson相关性 -0.195** 1

显著性(双侧) 0.001

DNMT1 191 77 Pearson相关性 -0.325** 0.519**

显著性(双侧) 0.000 0.000

DNMT3A 247 21 Pearson相关性 -0.332** 0.318**

显著性(双侧) 0.000 0.000

DNMT3B 257 11 Pearson相关性 -0.191** 0.451**

显著性(双侧) 0.002 0.000

Table 1 Expression and correlation analysis of MAT1A/MAT2A and DNMT1/DNMT3A/DNMT3B
表 1 MAT1A/MAT2A和 DNMT1/DNMT3A/DNMT3B的表达及相关性分析

**P < 0.01.

1235· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2018; 45 (12)

Fig. 1 Effects of MA1A/MAT2A on signal pathways of hepatocellular carcinoma(HCC)
图 1 MAT1A/MAT2A对肝细胞癌的影响

MAT1A 向 MAT2A 转化，与 CpG 高甲基化和
MAT1A启动子的组蛋白 H4脱乙酰化作用有关[35]，

而在 MAT2A启动子区域则呈现 CpG低甲基化和
组蛋白 H4乙酰化，受肿瘤发生的表观遗传影响．
提示 MAT1A/MAT2A平衡调控对肝细胞癌的防治
将具有非常重要的作用，可能为探究肝细胞癌防治

靶点寻找一条新的思路．
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Equilibrium of Methionine Adenosine Transferase 1A / 2A
and Hepatocellular Carcinoma*
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Abstract Hepatocellular carcinoma (HCC) is a kind of cancer with extremely high mortality. Most patients have
been in the advanced stage when they went to see the doctor. The enzyme methionine adenosine transferase
(MAT), as the key to the survival of the cell, could promote the biosynthesis of the biological methyl donor
S-adenosylmethionine (SAMe) by catalyzing the binding of methionine and adenosine triphosphate (ATP). There
is a dynamic equilibrium between MAT1A and MAT2A in normal hepatocytes, which maintains the homeostasis
of SAMe. The transformation of MAT1A to MAT2A will reduce the biosynthesis of SAMe and provide favorable
conditions for the cell growth of HCC. Generally speaking, MAT1A expression is high but MAT2A expression is
low in healthy liver tissues while MAT1A is decreased but MAT2A increased in HCC. Therefore, to accelerate the
transformation of MAT2A to MAT1A, then improve the MAT1A/MAT2A ratio would be as a key to HCC
treatment. This article mainly discusses the transformation of MAT1A to MAT2A in HCC, aiming to find a new
way to explore the target for HCC prevention and treatment.
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