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@JG

基因异常甲基化与肿瘤研究进展

但良英 综述!向廷秀 审校

"重庆医科大学附属第一医院分子肿瘤及表观遗传学实验室
!

6"""#$

#

!!

关键词"甲基化(肿瘤(转录启动子(基因!肿瘤抑制(

@JG

基因

F(G

!

#"79.$.

"

H

7G))57#$8#&/96/7!"#!7".7"9$

文献标识码"

,

文章编号"

#$8#&/96/

"

!"#!

#

".&".#.&"6

!!

肿瘤是危害人类健康的最大杀手#肿瘤的发病率近年来呈

上升趋势#死于肿瘤的人数逐年增加'肿瘤的发生*发展不仅

取决于遗传因素#同时也受到表观遗传修饰的影响'表观遗传

通过启动子甲基化*组蛋白去乙酰化及非编码
1],

等调控方

式来实现对基因表达的调控#意味着异常的表观遗传修饰可能

会参与肿瘤发生'肿瘤表观遗传学机制贯穿肿瘤发生*发展的

整个过程#并具有广泛性和一定的组织特异性#因此#对肿瘤的

表观遗传学进行深入的研究对肿瘤的临床诊断*治疗和预防都

具有重要的指导意义'而启动子的异常甲基化是表观遗传修

饰中最明确#也是研究最多的'

=

!

@JG

基因的生物学特征

@JG

基因位于染色体
9

'

!#79

#此区域含有较多的抑癌基

因#如
%D>>2#D

*

>V3D9@

*

2G>!

*

6)DJ#

及
2G>#

等(

#&$

)

'

@JG

基因全长约
670YV

#该基因序列含有
##

或者
#!

个外显

子#由于选择性剪切有
!

种不同转录本#分别为
#8!0V

'

$

>8"//"

%和
#89.V

'

$

>8"/!6

%'

A?>

蛋白被认为是细胞质

中一种可溶性的胞浆蛋白#在其羧基端的第
9.6

!

69"

位氨基

酸处有一
<],

结合功能域---

-\]<

结构功能域'该功能

域包含由重复
+

T

)

和
G̀)

残基组成的锌指基序#此基序参与许

多重要的*特异的蛋白质与蛋白质的相互作用#而这些蛋白质

分别在转录抑制*病毒癌蛋白结合*肿瘤细胞生长抑制以及细

胞周期负调控等方面发挥着重要作用(

8&/

)

'

>

!

@JG

基因对肿瘤生长的作用

@JG

基因起初被鉴定为肺癌的一种候选肿瘤抑制基因

$

*SP(L)S

''

L2))(L

Q

252

#

Î e

%'研究发现它在肺癌细胞系中

出现高频率的表达下调或缺失#而
@JG

基因点突变率低#突变

.#.

重庆医学
!"#!

年
9

月第
6#

卷第
.

期



率低于
#"@

$

9

"

$#

%#提示可能存在点突变之外的其他失活方

式(

0

)

'随后
,

Q

4*O45

QQ

2K(S

等(

.

)和
A4KMO

等(

#"

)研究发现肺癌*

乳腺癌*肾癌*神经母细胞瘤*鼻咽癌和卵巢癌的癌细胞株中

@JG

基因启动子区域高甲基化*转录下调或缺失#且启动子高

甲基化与转录水平降低显著相关#该基因的外源性表达能有效

抑制非小细胞肺癌和神经母细胞瘤的克隆形成#由此推测

@JG

基因可能是多种肿瘤的候选
Î e

'

!""$

年
\4S

等(

##

)研

究证实#在裸鼠中稳定转染
@JG

基因能抑制肿瘤细胞的生长#

而下调
@JG

基因表达可恢复肿瘤的形成能力#首次证实了

@JG

基因在体内能功能性抑制肿瘤的形成'

?

!

@JG

基因启动子在多种肿瘤中的异常甲基化

肿瘤的发生*发展受遗传学及表观遗传学机制的共同调

控#表观遗传修饰改变与传统遗传改变的不同在于它是渐变#

而非突变#它能够影响基因的转录和翻译#而
<],

结构却不

发生改变'其中
<],

甲基化则是目前最明确的表观遗传学

机制#是
<],

双螺旋结构在
<],

甲基转移酶$

<],P2*O

T

K&

*L45)N2L4)2

#

<]-I

%的催化下#由
&̂

腺苷甲硫氨酸提供甲基

团#将胞嘧啶核苷酸的嘧啶环第
0

位碳原子甲基化#并与其
9_

端的鸟嘌呤形成甲基化的
+

'

e

#它并不改变基因的碱基序列#

而是通过调控基因的表达影响细胞的功能#与基因沉默*

f

染

色体失活*基因组印记*

1],

干扰$

1],G5*2LN2L25M2

#

1],G

%

以及肿瘤的发生*发展等多个生物事件密切相关'因此#

<],

甲基化能关闭某些基因的活性#使基因沉默#而去甲基化则诱

导了失活基因重新活化和表达#启动子区
+

'

e

岛高度甲基化

已被确定为基因转录失活的一种重要机制(

#!

)

'

近年来研究发现#在食管癌*宫颈癌*肺癌*鼻咽癌等多种

类型肿瘤中存在
@JG

基因启动子区
+

'

e

岛高甲基化改变和

转录表达异常下调'

\G

等(

#9

)通过实时聚合酶链反应$

L24K

*GP2&

'

(K

T

P2L4)2MO4G5L24M*G(5

#

1I&[+1

%*甲基化特异多聚酶

链反应$

P2*O

T

K4*G(5&)

'

2MGNGM&[+1

#

-̂ [

%在食管鳞状细胞癌组

织和癌细胞株中发现
@JG

基因频繁的表达异常下调和启动子

高甲基化#且甲基化改变与转录抑制显著相关&体外实验显示#

仅外源性
A?>

蛋白表达尚不能有效抑制裸鼠的肿瘤生长#进

一步研究与
@JG

发生相互作用的蛋白将有助于揭示其在食管

鳞状细胞癌发生*发展中的具体作用'在宫颈癌研究中#

?4G

等(

#6

)选用
60

例低度鳞状上皮内病变*

$9

例高度鳞状上皮内病

变*

#"8

例鳞状上皮细胞癌*

!9

例腺癌和
66

例正常组织作为研

究对象#研究发现
@JG

基因启动子区域
+

'

e

岛发生高甲基化

改变#其中#在鳞状细胞癌组织中基因甲基化率为
8$7.@

#腺

癌中甲基化率为
6970@

#而正常组织中罕见
@JG

基因的甲基

化#且随着病变组织病理分期#甲基化率有升高的趋势$

#B

"7"/

%'同时证实在高度鳞状上皮内病变和低度鳞状上皮内病

变组织中基因甲基化率分别为
0876@

*

!"7"@

#表明
@JG

基

因启动子高甲基化可能参与了宫颈癌发生的早期阶段#由此推

测#

@JG

基因的高度甲基化为以后宫颈癌临床分子筛选发挥

极其重要的作用'

-4L)G*

等(

#0

)和
2̂5

Q

等(

#$

)先后利用
-̂ [

方

法检测非小细胞肺癌中染色体
9[

区域内候选基因启动子甲

基化状态#结果发现癌组织中
@JG

基因启动子异常甲基化率

分别为
69@

$

$/

"

#$"

%*

907$@

$

/0

"

!9.

%#说明
@JG

基因是肺

癌甲基化谱成员之一'

@JG

基因也是一重要的与鼻咽部肿瘤

密切相关的抑癌基因'

?GS

等(

#8

)研究发现#

@JG

基因在
8/@

$

!/

"

9$

%的原发性鼻咽癌中表达下调或缺失#在
#""@

$

0

"

0

%的

鼻咽癌细胞株中转录缺失#在
#""@

$

#0

"

#0

%的非癌性鼻炎上

皮细胞中表达&而在
60

例原发鼻咽癌及
0

株鼻咽癌细胞株中

均未发现
@JG

基因的致病性突变#进一步利用甲基化特异性

[+1

分析显示#

86@

$

#8

"

!9

%原发性鼻咽癌
@JG

基因启动子

甲基化#而在
.

例非癌性鼻咽上皮细胞中只有
!

例甲基化'说

明
@JG

基因失活与其启动子甲基化密切相关#由此推测在鼻

咽癌进展中
@JG

基因可能是一个重要的候选基因'

bGS

等(

#/

)和
,

T

4FG

等(

#.

)先后在亚洲*非洲鼻咽癌人群中发现
@JG

基因甲基化频率分别为
$$@

$

#.

"

!.

%和
#0

"

66

$

967#@

%#

,

T

4FG

等还证实
@JG

基因启动子的高甲基化与肿瘤的未分化组织类

型显著相关$

#B"7"9

%'同样在弥漫性大
A

细胞淋巴瘤中也

发现
@JG

基因存在异常甲基化#甲基化率为
#0@

$

8

"

6$

%

(

!"

)

'

最近研究发现在脑胶质细胞瘤*胆囊癌*胃癌*结肠癌及胰腺癌

中
@JG

基因也有异常甲基化#甲基化频率高达
!$@

!

08@

(

!#&!!

)

'在神经母细胞瘤研究中发现
@JG

基因
+

'

e

岛甲

基化表型在预后方面是一个强有力的决定因素#具有
+

'

e

岛

甲基化表型的神经母细胞瘤患者预后更差(

!9

)

'综上所述#

@JG

基因启动子甲基化及表达失活在多种肿瘤中可见#见表

#

#它是多种肿瘤的甲基化谱成员之一#与肿瘤的发生*发展关

系密切'

表
#

!!

@JG

基因在各种肿瘤中的甲基化及表达情况

肿瘤类型
@JG

基因甲基化率$

@

%

肿瘤 细胞株
@JG

基因表达下调或缺失率$

@

% 参考文献

肺癌
#978

!

6/76 9/7. 0"7"

(

0&$

#

#0

#

!6&!0

)

鼻咽癌
967#

!

897. /"7"

!

#""7" !67#

!

887/

(

.

#

##

#

#8&#.

)

食管癌
= 9979 0"7"

(

#9

)

宫颈癌
6970

!

8$7. = =

(

#6

)

膀胱癌
9#70 = .!79

(

!$

)

神经母细胞瘤
!970

!

6"7/ /078 =

(

.

#

!8

)

乳腺癌
= 6!7. =

(

.

)

肾癌
= 0"7" =

(

.

)

弥漫性大
A

细胞瘤
#07! = =

(

!"

)

脑胶质细胞瘤
8.70 #""7" =

(

#

#

!!

)

胆囊癌
!$7" = =

(

9

#

!/

)

子宫内膜癌
!978 = =

(

!.

)

!!

=

!表示此项目无数据'
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!!

研究证实
%D>>2#D

基因是与
@JG

位于同一染色体

9

'

!#79

区域的另一个
Î e

#现已被确立是多种常见肿瘤甲基

化谱的重要成员之一(

#

#

#6

#

9"&9#

)

'

@JG

基因和
%D>>2#D

基因

虽然是位于同一区域的
!

个相邻基因#

,

Q

4*O45

QQ

2K(S

等(

.

)研

究发现#在鼻咽癌和小细胞性肺癌组织中
@JG

基因和

%D>>2#D

基因均表现出较高频率的启动子甲基化#但是两基

因甲基化状态之间并无相关性#由此认为
@JG

基因启动子高

甲基化可能是一类独立事件#并不是染色体
9

'

!#79

区域甲基

化的结果'后来在脑胶质瘤*子宫内膜癌等肿瘤研究中也证实

了这一点(

#

#

!.

)

'

@

!

@JG

基因的甲基化在肿瘤的早期诊断&治疗及预后方面的

意义

肿瘤的发生*发展是一个极其复杂的过程#目前诊断主要

依靠临床表现*影像学以及组织病理异常改变等#但是上述改

变多数只能在肿瘤的晚期才能表现出来#因而目前对于肿瘤的

早期诊断比较困难'而甲基化状态的改变通常出现在恶性病

变前#尤其是抑癌基因启动子高甲基化是肿瘤发生的早期事

件#因此其可能在肿瘤早期诊断中具有更大的价值'大多数肿

瘤都有多个独立的启动子甲基化事件#因而建立合理的多指标

甲基化图谱能为肿瘤早期诊断*风险评估以及肿瘤预后提供有

用的信息'而通过对各种肿瘤的
+

'

e

岛甲基化研究#人们发

现
+

'

e

岛甲基化谱具有肿瘤组织特异性#可作为肿瘤患者的

早期诊断指标'

@JG

基因启动子异常甲基化在多种肿瘤中被

发现#其是否可以作为一个表观遗传标志物用于肿瘤的早期诊

断尚需进一步的研究'

)̀S

等(

!6

)在非小细胞肺癌组织及相应

肺癌患者血清标本中检测
@JG

基因启动子甲基化率分别为

9$@

*

9#@

#一致性高达
/$@

&而在非肿瘤个体血浆中
@JG

基

因
<],

甲基化率为
#9@

#由此推测血浆中表观遗传学标记可

用于肺癌的检测'另外#

-GMO4K(R)YG

等(

!8

)近期在神经母细胞

瘤研究中发现
#

*

!

*

6)

期的肿瘤较
9

*

6

期甲基化频率低$

#B

"7"#

%#说明肿瘤的分期与基因启动子甲基化频率密切相关#而

肿瘤临床分期与预后息息相关'

近年肿瘤的基因治疗是治疗肿瘤的新途径#其目的是使肿

瘤细胞表型恢复正常化'抑癌基因
@JG

启动子区
+

'

e

岛异

常甲基化关闭了
@JG

基因转录表达#导致基因表达沉默#使细

胞增殖周期失调#在肿瘤的发生*发展中发挥重要作用'研究

发现这一基因沉默过程是一个可逆的表观遗传学基因修饰过

程#

Î e+

'

e

岛甲基化使正常细胞恶变#而去甲基化可直接恢

复抑癌基因功能#从而抑制肿瘤的生长'近年来研究发现#在

鼻咽癌的细胞株中#

@JG

基因启动子能在药物
0&

氮杂
&!_&

脱氧

胞苷刺激下被诱导去甲基化#使
@JG

基因重新表达#抑制肿瘤

细胞生长#从而达到治疗肿瘤的目的(

#/

)

#同样在食管鳞状细胞

癌*子宫内膜癌等肿瘤中也得到了相似结论(

#9

#

!.

)

'这一结果

提示这一基因的异常甲基化可作为多种肿瘤治疗的靶点'

A

!

结
!!

语

综上可知#

@JG

基因是一个新的候选
Î e

#在多种常见肿

瘤中发生启动子异常甲基化改变和表达失活'相信随着表观

遗传组学计划的实施#正常组织和肿瘤组织基因组
<],

甲基

化图谱的建立#进一步分析
@JG

候选抑癌基因在各种肿瘤中

的异常甲基化机制#对确定基因与肿瘤发生*发展的关系有着

重要的意义#也有助于推动
<],

甲基化标志物的临床应用'

"志谢%衷心感谢香港中文大学医学院华南肿瘤学国家重

点实验室陶谦教授对表观遗传学方面的诸多帮助和指导$#
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Ô4(\

#

ZO45

Q

;

#

ZO45

Q

+

#

2*4K7̀G

Q

O&L2)(KS*G(5P2K*G5

Q

454K

T

)G)(NA?> P2*O

T

K4*G(5K232K)G5

Q

4)*LGM

#

M(K(L2M*4K

#

45F

'

45ML24*GMM45M2L)

(

U

)

7+45M2L%532)*

#

!"#"

#

!/

$

$

%!

$6!&$6/7

(

!!

)

?(L25*2,

#

-S2KK2L;

#

>LF45

Q

4Ls5D

#

2*4K71,̂ Ê#,
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