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表观遗传学是当今生物医学研究领域最具有前景的领域

之一$表观遗传学是指基因在表达水平的可遗传性改变!并非

\̂ 5

序列改变引起"#包括
\̂ 5

甲基化#组蛋白甲基化*乙酰

化*磷酸化#染色质构型改变等#其中最主要的是
\̂ 5

甲基

化'

!

(

$

\̂ 5

甲基化是指胞嘧啶核苷酸!

V

"由
</

甲硫氨酸供应

甲基#在
\̂ 5

甲基转移酶!

\̂ 5L@EF

9

CED8.-J@D8-@-

#

\̂ 7?-

"

的催化下将其第
3

位碳原子变为
3a/

甲基胞嘧啶!

3Va/LV

"的一

种反应'

2

(

$人类基因的
3(>

其
3a

端可发现
V

B

d

岛#

V

B

d

岛的

甲基化能抑制转录$健康人的
V

B

d

位点位于
V

B

d

岛内者常

为非甲基化#位于
V

B

d

岛外者常为甲基化)而患肿瘤者其
V

B

d

岛为区域性高甲基化#

V

B

d

岛外为广泛低甲基化'

*

(

$如果抑

癌基因
V

B

d

岛内的
V

B

d

序列发生高甲基化#该抑癌基因的旋

转程度会增加#使其不能表达#进而诱发肿瘤$

?

!

食管癌与
\̂ 5

甲基化

!!

食管癌是我国一种常见的恶性肿瘤#其发病诱因和影响因

素较多#近年来研究发现#表观遗传学在食管癌的发生发展过

程中起到重要作用$目前#表观遗传学修饰方式中被研究得最

多的就是甲基化$抑癌基因启动子区
V

B

d

岛的高甲基化在食

管癌患者体内非常常见'

1

(

$

?)?

!

食管癌中相关抑癌基因与
\̂ 5

甲基化
!

研究发现#食

管癌的发生发展与抑癌基因启动子区的
V

B

d

岛异常甲基化密

切相关#它已成为近年研究热点$多种基因甲基化出现在食管

癌患者体内%腺瘤样结肠息肉易感基因!

5;V

"*周期依赖性激

酶蛋白!

B

!+ĉ Y18

"*细胞黏附相关基因!

V\T!

*

V\T!*

"*脆

性组氨酸三联体基因!

OTc?

"等'

3

(

$

?)?)?

!

;!+

!B

!+

基因作为人类肿瘤中最常见的抑癌基因#属

于
ĉ Y1c

!

G

9

GC'./%@

B

@.%@.ER'.8-@1'.F'M'E&D-

"家族$定位于

人类染色体
"

B

2!

上#全长
03RM

#由
*

个外显子和
2

个内含子

组成$大量的肿瘤组织相关研究结果证明#

B

!+

基因启动子甲

基化 在 食 管 鳞 状 细 胞 癌 和 腺 癌 中 存 在 较 高 的 频 率'

+

(

$

O&D

K

F8.'J8D%

等'

#

(研究认为
B

!+

基因是在食管癌高风险家系

中具有很高价值的早期肿瘤诊断标志物$

T8D%'@

等'

0

(研究结

果表明食管癌早期就会出现
B

!+

启动子区高甲基化#而国内学

者宋长山等'

"

(发现
B

!+

基因的甲基化对食管癌的分期和淋巴

结转移有很大影响$综上#

B

!+

基因甲基化与食管癌的发展密

切相关#并且在食管癌早期就已出现$

?)?)@

!

脆性组氨酸三联体!

JD8

K

'C@F'-E'%'.@ED'8%

#

OTc?

"

!

OTc?

基因是一个位于人类染色体
*

B

!1)2

上的抑癌基因'

3

(

$

大多数正常组织中都有
OTc?

#而食管癌组织中却出现了

OTc?

表达降低或丢失$在某些因素作用下#

OTc?

基因启动

子区
V

B

d

岛发生甲基化#导致无法表达相应蛋白#因此不能发

挥抑制肿瘤生长的正常作用#从而促进肿瘤发生发展$

<'CI@'/

D8

等'

!(

(的研究测得一组食管癌组织的
OTc?

甲基化率为

00>

$张江兰等'

!!

(采用甲基化特异性
;V6

!

7<;

"方法进行了

一系列研究#其结果显示在食管轻中*重度不典型增生*鳞状细

胞原位癌*浸润癌组织中
OTc?

基因的甲基化频率分别为

22)#*>

*

13)13>

*

+1)2">

*

+3)##>

#可以说明
OTc?

基因的

甲基化与食管癌的发生发展有着密切关系$

?)?)A

!

5;V

!

腺瘤样结肠息肉易感基因!

8%@.&L8E&H-;&C/

9B

&-'-V&C'

#

5;V

"是一种抑瘤基因#位于人类染色体
3

e

2!

上$

8̀.

K

等'

!2

(研究表明了食管癌与
5;V

的关系%食管癌的发生

与
5;V

启动子区甲基化密切相关#而与
5;V

基因突变*

5;V

基因缺失无明显联系$

Y8N8R8L'

等'

!*

(研究发现不同食管肿

瘤组织中的
5;V

启动子区高甲基化频率不同%食管腺癌

"2)((>

#食管鳞癌
3()((>

#

_8DD@EEa-

食管
*")3">

$因此

5;V

可以作为评估食管腺癌生物学行为的标志物和食管癌组

织细胞分型的参考$有研究发现#

2#

例食管腺癌患者组织中

23

例为
5;V

基因高甲基化#甲基化频率为
"*>

)

!2

例发展为

腺癌的
_8DD@EEa-

食管黏膜组织全部为
5;V

高甲基化'

+

(

#因此

5;V

基因可作为食管腺癌发生风险预测标志物$

?)?)B

!

V\T!

!

V\T!

基因位于人类染色体
!+

e

22)!

上#能编

码出一种钙依赖跨膜糖蛋白
/

上皮钙黏附蛋白!

:/V8%F@D'.

"#用

来介导细胞间同质黏附#维持组织结构完整性$最近研究表

明#在很多肿瘤中出现由于该基因启动子区
V

B

d

岛甲基化而

导致的基因失活现象'

!1

(

$章金强等'

!3

(发现在检测的
3(

例食

管鳞癌组织中
V\T!

基因启动子区甲基化率为
30>

)

V\T!

基因甲基化能导致
:/G8%F@D'.

表达减少#进而影响肿瘤分期和

淋巴结转移$由此可以说明#

V\T!

的异常甲基化可以增强肿

瘤细胞的侵袭能力#进而发生肿瘤的转移$

?)?)D

!

68-

相关区家族
!5

!

65<8--&G'8E'&.%&L8'.J8L'C

9

K

@.@/!5

#

65<<OC5

"

!

65<<O!5

是位于人类染色体
*

B

2!)*

上的抑癌基因#在多种肿瘤发生*发展中起着重要作用'

!+

(

$

dH&

等'

!#

(发现食管癌组织中出现了
65<<OC5

高甲基化
//

检测

的
++

例食管癌患者癌组织中
65<<OC5

甲基化率为
10)3>

#

其癌旁正常组织
65<<OC5

甲基化率仅为
+)!>

)

65<<OC5

高

甲基化与肿瘤分期和淋巴结转移密切相关$

78&

等'
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(研究发

+*1*
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年
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现在食管鳞状细胞癌中
65<<Oc5

甲基化具有流行病学差异$

王巍伟等'

!0

(的研究结果表明在食管鳞癌中
65<<OC5

启动子

区甲基化频繁发生$丁士刚等'

!"

(研究发现原发性食管鳞癌组

织中出现与年龄有关的
65<<OC5

启动子甲基化#此甲基化源

于
65<<OC5

在食管鳞癌细胞系株中的表达$

?)@

!

\̂ 5

错配修复基因与
\̂ 5

甲基化
!

人类错配修复系

统!

L'-L8EGFD@

B

8'D-

9

-E@L

#

776

"是一类新发现的肿瘤相关

基因#目前已知
"

个%

F7<T2

*

F7<T+

*

F7<T3

*

F72<T1

*

F7/

<T*

*

F7]T!

*

F;7<!

*

F;7<2

*

F7]T*

#作用于
\̂ 5

复制和

修复过程#保证基因组的稳定性'

2(

(

$近期研究发现
F7]T!

*

F;7<2

基因启动子区的异常甲基化与食管癌密切相关$

F7]T!

基因是
776

的核心成员#与
F;7<2

蛋白协同

可以解螺旋并切开错配碱基$

=8-8I'

等'

2!

(研究表明
F7]T!

甲基化与食管癌发生发展密切相关$

F7]T2

基因位于人类染色体
2

B

!

!B

22

#其基因组
\̂ 5

全长约
#*RM

$张功员等'

22

(研究发现食管癌组织中
F7]T2

基因启动子区甲基化阳性率为
*1)1>

#而正常黏膜未发现甲

基化#表明
TLCF2

甲基化导致的表达缺失与食管癌发生密切

相关$

?)A

!

\̂ 5

修复基因与
\̂ 5

甲基化
!

+/

氧
/

甲基鸟嘌呤
\̂ 5

甲基转移酶!

4+/L@EF

9

C

K

H8.'.@\̂ 5 L@EF

9

CED8.-J@D8-@

#

7d/

7?

"定位于人类染色体
!(

e

2+

上#全长
!#(RM

#是一种高效的

\̂ 5

直接修复酶#其修复甲基化
\̂ 5

的机制是将甲基化

\̂ 5

的
4+/Ld

甲基转移到
7d7?

的半胱氨酸残基上$一

旦
7d7?

因甲基化而失活#它将不能发挥修复
\̂ 5

的正常

功能#进而诱发肿瘤$据现有文献#食管鳞癌组织的
7d7?

启动子区甲基化的发生率为
2#>

!

#2>

'

2*

(

$

_D&GR

等'

21

(报道

了食管腺癌中
7d7?

基因甲基化率达
3+>

$

O8.

K

等'

23

(检测

到
!*

&

!0

!

#2>

"的食管鳞状细胞癌存在
7d7?

甲基化#且食

管癌病变越重#

7d7?

启动子区甲基化越严重#

7d7?

转录

的
L6̂ 5

和翻译的蛋白就越少$

?)B

!

其他基因与
\̂ 5

甲基化
!

死亡相关蛋白激酶!

%@8EF/8-/

-&G'8E@%

B

D&E@'.R'.8-@

#

\5;Y

"#定位于
"

e

*1)!

上$

\5;Y

基

因的异常甲基化与许多包括食管癌在内的恶性肿瘤相关'

2+

(

$

T&JJL8..

等'

2#

(对
3(

例晚期食管癌组织和其周围正常组织进

行检测#发现肿瘤组织中的
\5;Y

基因甲基化检出率!

#0>

"

远远高于正常食管组织!

!(>

"#表明
\5;Y

基因甲基化在食

管癌变中的参与作用$

_

型内皮素受体基因!

:\̂ 6_

"和表皮

生长因子和卵泡抑素结构域跨膜蛋白基因!

?;:O

"定位于

!*

e

22

$

bF8&

等'

20

(研究发现
:\̂ 6_

基因启动子区高甲基化

与
:\̂ 6_L6̂ 5

表达缺失具有相关性#并在食管鳞癌发生

中起作用#并反复实验证明
?;:O

基因启动子区甲基化与食管

鳞癌的发生存在相关性$速激肽
C

!

E8GF

9

R'.'./!

#

?5V!

"定位

#

e

2!

#

22

$

?5V!

在食管腺 癌 中 常 常 表 现 为 杂 合 性 丢 失

!

]4T

"$

['.

等'

2"

(研究认为
?5V!

启动子甲基化是食管癌早

期*常见的事件#可以作为食管癌诊断*分型*分期的生物学

标志$

@

!

\̂ 5

甲基化作为治疗新靶点

!!

\̂ 5

甲基化与基因突变*缺失不同#它是以可逆的方式去

抑制基因表达的#因此能够通过去甲基化而恢复
\̂ 5

的正常

表达#恢复对细胞生长的正常调控#进而抑制肿瘤发展$

\̂ 5

甲基化依靠
\̂ 5

甲基转移酶!

\̂ 7?

"实现#因此可将
\̂ 7?

作为
\̂ 5

去甲基化的靶点$对
\̂ 5

去甲基化药物的研究

中#抑制
\̂ 7c

的药物!

\̂ 7?

抑制剂"被研究得最多#并取得

了极大进展'

*(

(

$其中#竞争性核苷酸类甲基转移酶抑制剂#代

表药为
3a

氮杂脱氧胞苷!

3a5P8V%6

"#已经得到了临床应用#

使肿瘤细胞中的基因甲基化得到逆转#基因重新开始表达$白

血病及骨髓增生异常综合征的治疗中有应用
3a5P8V%6

的先

例#但目前其他肿瘤尚未应用此药#是由于其毒副反应比较严

重#有明显的骨髓抑制#可能导致基因突变$因此#

3a5P8V%6

想要广泛应用于临床#还需要大量的后续研究$在治疗食管癌

方面#已证实
\̂ 5

甲基转移酶抑制剂在食管癌细胞系中能够

恢复甲基化沉默的肿瘤相关基因的表达#但是尚未有足够相关

临床研究先例$

A

!

展
!!

望

!!

表观遗传学是一个在生物学和肿瘤研究中迅速发展的领

域#在食管癌的防治过程中存在着潜在的作用价值$表观遗传

学领域中目前研究较多的就是
\̂ 5

甲基化#已有证据表明其

与食管癌的发生发展密切相关#但其机理尚在探索当中$笔者

总结了食管癌中主要的
\̂ 5

甲基化改变$与传统的不可逆

遗传改变相比#表观遗传学的变化可能作为肿瘤治疗的潜在分

子靶点#也同样可用于肿瘤的预防$为了更加深入全面地了解

食管癌的发生发展过程以及肿瘤治疗的新策略#这一领域将需

要更进一步的研究$
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