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肝细胞癌表观遗传发病机制的研究进展
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　　肝癌是世界第６大常见肿瘤，其中肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ

ｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是最主要的类型，以侵袭性强、易转移为

特点，其发生是一个多基因参与、多步骤、多阶段进展的过

程［１２］。近年来关于 ＨＣＣ发病机制的研究多为抑癌基因及癌

基因的遗传改变，然而近２０年来在ＨＣＣ发病机制中涉及的表

观遗传学改变得到极大发展［３］。在 ＨＣＣ中涉及的表观遗传

学改变主要有 ＤＮＡ 甲基化改变、组蛋白修饰及 ｍｉｃｒｏＲＮＡ

（ｍｉＲＮＡ）表达异常
［４］。本文主要就近年来有关表观遗传与

ＨＣＣ的发生、发展方面的研究作一综述。

１　ＤＮＡ甲基化改变

ＤＮＡ甲基化改变主要有全基因组低甲基化、肿瘤相关的

特异基因超甲基化或低甲基化以及 ＤＮＡ 甲基化转移酶的

异常。

１．１　全基因组低甲基化　ＤＮＡ低甲基化为ＤＮＡ甲基化状

态重要的改变之一，并且主要涉及大量甲基化胞嘧啶碱基降低

的情况，ＤＮＡ低甲基化可通过限制甲基化供体ＳＡＭ 的获得、

破坏ＤＮＡ完整性及改变ＤＮＡ甲基化转移酶的活性和／或表

达水平来实现［５］。ＳＡＭ提供甲基化反应的甲基供体，肝脏是

体内ＳＡＭ生物合成和降解的主要器官。而由内源性或外源

性因子引起催化甲基代谢的基因多态性或甲基供体缺失则可

能导致ＤＮＡ分子中胞嘧啶甲基化程度降低。基因组完整性

是影响ＤＮＡ甲基化状态的另一个重要的因素，有研究显示：

ＤＮＡ损伤修复障碍可降低ＤＮＡ甲基转移酶（ＤＮＭＴｓ）的能

力，ＤＮＭＴｓ对平衡ＤＮＡ甲基化状态有很重要的作用，而肝脏

致癌物则可干扰上述程序［６］。ＤＮＡ甲基化作用丧失与ＤＮＡ

修复功能的机制密切相关［７］。ＤＮＡ甲基化作用丧失是 ＨＣＣ

首要的表观遗传学改变，主要影响全基因组稳定进而造成如

ＬＩＮＥ１、ＡＬＵ、ＩＡＰｓ等一些ＤＮＡ序列重复，在 ＨＣＣ组织中可

检测到这些重复序列的低甲基化［８］。全基因组低甲基化引起

突变率显著升高、癌基因活化、印迹丢失及ＤＮＡ重复序列激

活可导致染色体和基因组的不稳定。尽管有证据显示 ＤＮＡ

去甲基化作用是 ＨＣＣ进展早期分子事件，但是否对于后续的

恶变转移起作用还有争议。

１．２　肿瘤相关的特异基因超甲基化或低甲基化　ＤＮＡ超甲

基化在 ＨＣＣ主要关注于未甲基化ＣｐＧ启动区、抑制转录和丧

失基因功能，尤其是特异基因ＤＮＡ超甲基化在肝脏肿瘤发生

过程中被认为是很关键的事件。作为 ｍｉＲＮＡ表达水平降低

与启动区高甲基化之间关联证据的几个表观遗传学失活的基

因在 ＨＣＣ已被鉴定，在 ＨＣＣ中常见的超甲基化基因主要为

肿瘤 抑 制 基 因，包 括：ＲＡＳＳＦ１Ａ、Ｐ１６ＩＮＫ４Ａ、Ｐ１５ＩＮＫ４Ｂ、

ＲＢ１、ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３、ＳＹＣ、ＧＳＴＰ１、ＮＱＯ１、ＰＲＯＸ１、ＮＯＲＥ１Ｂ、

ＲＩＺ１、ＲＥＬＮ、ＦＢＬＮ１及ＰＡＸ５，这些基因在细胞周期调控、细

胞凋亡、细胞增殖及外源性化学物质代谢方面有重要作用［９］。

此外，现在有证据表明无ＣｐＧ启动子编码区超甲基化在基因

失活中也有作用。比如，ｐ５３启动区和 ＭＡＴ１Ａ编码区超甲基

化与抑制人类 ＨＣＣ中基因表达有关。这些特异基因超甲基

化不仅在 ＨＣＣ中出现，而且在癌前病变包括慢性乙型肝炎病

毒和丙型肝炎病毒感染及肝硬化时均有存在，显示特异基因超

甲基化在 ＨＣＣ发生、进展阶段有重要意义
［１０１１］。

现在对于一些特异基因的低甲基化在 ＨＣＣ发病机制和

进展中发生作用的证据越来越多，在人类 ＨＣＣ早期低甲基化

基因主要为肿瘤促进基因，包括：ｕＰＡ、ＨＰＡ、ＳＮＣＧ、ＴＦＦ３、

ＭＡＴ２Ａ、ＨＫⅡ、ＣＤ１４７及ＶＩＭ
［９］。

上述基因ＤＮＡ超甲基化或低甲基化改变与肿瘤及 ＨＣＣ

重要的标志有关，肿瘤特性包括获得持续的增殖信号、抑制细

胞凋亡、逃避生长抑制、细胞永生化、炎性反应、能量代谢失调、

诱导血管生成及增加侵袭性等。然而，超甲基化主要与 ＨＣＣ

发生有关，ＤＮＡ低甲基化则与肿瘤的进展有关
［１２］。

１．３　ＤＮＡ甲基化转移酶改变　异常的ＤＮＡ甲基化与 ＨＣＣ

有密切关系，有报道称ＤＮＭＴ１在引起基因表达改变有重要作

用，而ＤＮＡ甲基化转移酶ＤＮＭＴ３Ａ、ＤＮＭＴ３Ｂ以及甲基结合

蛋白与 ＨＣＣ发展及恶化有关
［１３］。肝组织癌前病变和 ＨＣＣ组

织中ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ３Ａ、ＤＮＭＴ３Ｂ表达上调，并且 ＤＮＭＴｓ

表达水平升高与肿瘤相关基因的ＣｐＧ岛超甲基化有显著关

联［１４］。

２　组蛋白修饰

在 ＨＣＣ中ＤＮＡ甲基化改变不是孤立的事件，在表观遗

传改变中经常包括组蛋白修饰［１５］。主要有组蛋白修饰失调和

组蛋白修饰酶异常。

２．１　组蛋白修饰失调　在 ＨＣＣ组织中组蛋白修饰可以在全

基因组和特异基因间，至少有８种不同类型的修饰，在组蛋白

Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３、Ｈ４及 Ｈ１可发生甲基化、乙酰化、磷酸化、泛

素化、苏素化、生物素酰化及 ＡＤＰ核糖基化修饰
［１６］。目前研

究最多的是组蛋白赖氨酸残基甲基化和乙酰化，乙酰化与活化

转录有关，而甲基化活化或抑制则取决于修饰位点的不

同［１５１６］。现在对于 ＨＣＣ癌症相关基因启动区ＤＮＡ甲基化和

组蛋白修饰认识较多，大量的转录抑制基因在 ＨＣＣ中与组蛋

白 Ｈ３或 Ｈ４赖氨酸残基超乙酰化有关。同样的，组蛋白 Ｈ３

第９和２７位赖氨酸启动子区甲基化在 ＨＣＣ中肿瘤抑制基因

ＲＩＺ１、Ｐ１６ＩＮＫ４Ａ和ＲＡＳＳＦ１Ａ表现为转录沉默
［１７］。此外，组
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蛋白修饰在 ＨＣＣ中全基因组中也有改变，尤其是存在组蛋白

Ｈ４第２０位赖氨酸残基有三甲基化缺失、组蛋白 Ｈ３第２７位

赖氨酸残基三甲基化增多及组蛋白 Ｈ３磷酸化
［１８］。

２．２　组蛋白修饰酶异常　组蛋白脱乙酰酶ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ２、

ＨＤＡＣ３和ＳＩＲＴ１以及组蛋白甲基转移酶ＳＭＹＤ３、ＲＩＺ１和

ＥＺＨ２在 ＨＣＣ中有显著异常。组蛋白脱乙酰化在乙酰基团从

赖氨酸残基转移到靶蛋白并在细胞内通过染色质重塑的信号

转导调节中有重要作用［１９２０］。研究显示 ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ２、

ＨＤＡＣ３和ＳＩＲＴ１在ＨＣＣ中表达上调，与ＨＣＣ的临床病理特

征和复发有关［２１２２］。ＳＭＹＤ３、ＲＩＺ１和ＥＺＨ２分别负责组蛋白

Ｈ３第４、９和２７为赖氨酸残基甲基化。通过增加 Ｈ３第４位

赖氨酸残基甲基化使转录活化标志的ＳＭＹＤ３启动子区增殖

可活化 ＮＫＸ２～８下游基因，在 ＨＣＣ中该基因通常表现为表

达上调。ＥＺＨ２表达水平增加通过三甲基化 Ｈ３第２７位赖氨

酸和增强启动子区异染色质形成与 ＨＣＣ进展有关。ＲＩＺ１在

ＨＣＣ中通过表达下调，降低 Ｈ３第９位赖氨酸三甲基化水平

及随后发生染色质解聚和降低全基因组稳定性而促使肝脏肿

瘤恶化［２２］。

３　ｍｉＲＮＡ表达水平异常

ｍｉＲＮＡ是一类保守的、大小为１８～２５ｎｔ的非编码单链

ＲＮＡ，对基因进行转录后表达的调控，参与调节生物生长、细

胞分化、增殖、凋亡及信号转导，这些生物程序是肿瘤重要的特

征，ｍｉＲＮＡ表达水平的改变在肿瘤包括 ＨＣＣ有重要作用
［２３］。

近年来研究表明在 ＨＣＣ发生、发展中可观察到 ｍｉＲＮＡ表达

上调或下调，比如表达上调的有 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１７９２、ｍｉＲ１５５、

ｍｉＲ１９１及ｍｉＲ２２１／ｍｉＲ２２２，表达下调的有 ｍｉＲ１２２，而在肿

瘤侵袭及转移中上调的有 ｍｉＲ２１和 ｍｉＲ１５１，下调的有 ｍｉＲ

２００家族，在产生肿瘤耐药性时上调的有 ｍｉＲ２１，下调的有

ｍｉＲ１２２和ｍｉＲ１９９ａ３ｐ
［９］。

越来越多显示表观遗传学和 ｍｉＲＮＡ表达改变之间直接

和相互依赖联系的事实表明在 ＨＣＣ中表观遗传学改变的复

杂性，比如：ｍｉＲ１９１表达上调与其基因低甲基化有关
［２４］，然

而ｍｉＲ１、ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１２５ｂ及ｍｉＲ２０３则与ＤＮＡ超甲基化

有密切关系［２５２６］。另一方面，ｍｉＲ２９、ｍｉＲ１５２及 ｍｉＲ２００ａ表

达异常可引起大量的ＤＮＡ甲基化和组蛋白修饰异常
［２７２９］。

综上所述，表观遗传学机制在 ＨＣＣ发生、进展、转移等方

面有重要作用，而常见的表观遗传学改变如 ＤＮＡ甲基化改

变、组蛋白修饰及ｍｉＲＮＡ表达异常之间互相联系，关于 ＨＣＣ

具体的发病机制还需进一步探讨。
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·综　　述·

双磷酸盐药物与心房颤动的相关性研究进展

张　钢 综述，蒋电明△审校

（重庆医科大学附属第一医院骨科，重庆４０００１６）

　　关键词：骨质疏松；心房颤动；并发症；双磷酸盐

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．１６．０４０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）１６２０７４０３

　　心房颤动（简称房颤）是临床上常见的心律失常之一，约占

心律失常住院患者的１／３
［１］。在５５岁以上的人群中，年龄每

增长１０岁，其房颤事件发生率增加１倍；在８５～９４岁人群发

病达到高峰［２３］。在７５岁以上的人群中，男性房颤患病率明显

高于女性（６０％狏狊．４０％）
［４６］。我国大规模调查研究显示，房

颤患病率为 ０．７７％，男性房颤患病率（０．９％）高于女性

（０．７％）。此外，房颤患病率的增长还与冠心病、高血压和心力

衰竭等疾病的增长密切相关，未来５０年房颤将成为最常见的

心血管疾病之一［７］。近年来，除了双磷酸盐药物使用的常规不

良反应外，逐渐有学者关注到骨质疏松患者长期使用双磷酸盐

药物与房颤事件发生风险有密切关系。

１　双磷酸盐药物使用的常见不良反应

口服双磷酸盐药物可能对食管黏膜有较大刺激；对于不能

保持直立，上消化道症状处于活跃期或食管延迟排空的患者属

于禁忌证。首次接受静脉或口服双磷酸盐药物时，高达１／３的

患者会出现发热、肌肉疼痛或淋巴细胞减少等症状［８１０］，但在

重复给予治疗剂量后这些症状将减轻甚至消失。部分患者可

能发生低钙血症但通常不出现临床症状［１１］。虹膜炎也被描述

为双磷酸盐药物的一个不良反应，但其极少发生且多见于静脉

注射的双磷酸盐类药物。

双磷酸盐类药物的惟一消除途径是经肾脏排泄，但很少有

研究探讨患者使用剂量与肾脏功能损伤之间的量效关系。药

物肾脏毒性往往发生在快速静脉注射的过程中；虽然对于肌酐

清除率小于３０～３５ｍＬ／ｍｉｎ的患者在某种情况下使用药物是

安全的，但通常并不建议患者使用双磷酸盐类药物［１２１３］。快

速静脉注射双磷酸盐类药物诱发的低钙血症并不常见，一般认

为，双磷酸盐类药物使用之前，患者体内的矿物质代谢紊乱应

该及时纠正。

由于双磷酸盐类药物的广泛使用，许多潜在的不良反应已

经被确定及公认，但其确切的量效关系及新的不良反应仍有待

进一步观察。目前，随着Ｂｌａｃｋ和Ｃｕｍｍｉｎｇｓ等
［１４１５］对双磷酸

盐类药物的使用引起房颤事件的报道，在学术界引起了新的研

究热点及争论。

２　双磷酸盐药物与房颤发生风险的关系

在唑来膦酸对骨折影响的多中心研究中［１４］，发现唑来膦

酸组（１．３％）与安慰剂组（０．５％）相比有更多患者发生房颤事

件，这一发现引起了人们对于双磷酸盐药物使用导致房颤发生

风险的关注，进而引起学术界对于双磷酸盐药物生物安全性或

仅仅是一个偶发事件的讨论。有研究显示，房颤事件的发生与

药物使用时间并没有紧密相关性，无论是药物的急性反应期还

是电解质紊乱期都可能诱导其出现。在一项对于复发性骨折

的短期研究中［１５］，通过评估患者唑来膦酸使用后的房颤及其

他严重不良反应，证实患者的房颤的发生率并没有增加；同时，

在一项唑来膦酸治疗肿瘤的实验中［１６］，使用超过常规治疗骨
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