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)*+ 甲基化在胃癌中的研究进展
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胃癌是消化系统最为常见的恶性肿瘤之一，在

所有恶性肿瘤中其发病率位居第四，死亡率居第二

位4&5。相关研究机构的统计分析结果显示全球每年

有超过 "( 万新发胃癌病例，且年死亡病例超过 2#

万4#5，总体来说胃癌患者生存状况不容乐观。尽管近

年来胃癌在全球范围内总体发病率呈下降趋势，但

由于胃癌早期常缺乏相应特异性症状而延误了其

早期发现和治疗。

胃癌发生和进展是由多因素、多基因参与，同

时涉及多步骤的复杂过程。许多研究证实4,$(5胃癌发

生和进展与表观遗传学密切相关。表观遗传学这一

术语是由 67889:;<=:

4-5于 &"," 年首次提出，指的是

非 )*+ 序列改变所致基因表达发生可遗传且可逆

改变的现象，是基因与表型之间的因果交互作用。

表观遗传特性改变促进癌症发生的机制可能与某

些信号通路激活或抑制有关，涉及 )*+ 甲基化、组

蛋白修饰、遗传印记、1*+ 调控、> 染色体失活等方

面。随着表观遗传学发展和研究的不断深入，)*+

甲基化异常已成为胃癌研究中最为广泛和深入的

表观遗传机制，其与肿瘤的关系也已成为研究热

点。因此了解 )*+ 甲基化相关知识及其与肿瘤尤

其是胃癌之间的关系，胃癌相关基因甲基化异常的

研究进展，)*+ 甲基化分子标志物的临床意义以及

去甲基化药物的临床应用就显得尤为必要。

! "#$ �%�

)*+ 甲基化（)*+ ?@<ABC7<9=:）是由 D$腺苷蛋

氨酸（D+E）提供甲基，经 )*+ 甲基转移酶（)*+

?@<ABC<F7:GH@F7G@I )*EJ）催化，在 ./0 二核苷酸胞

嘧啶残基上添加甲基基团的共价修饰，是最常见的

表观遗传现象。)*+ 甲基化参与了包括染色质重塑

和基因表达调控等在内的重要生理过程，调节着真

核生物中细胞周期、细胞增殖、分化、凋亡等众多重

要生命活动。)*+ 甲基化作用可以维持基因组稳定

性，同时也可以降低因重复序列间同源重组造成的

染色体缺失和重排，对维持细胞遗传稳定具有重要

作用。哺乳动物中已知的 )*+ 甲基转移酶包括

)*EJ&、)*EJ#、)*EJ,7、)*EJ,K 和 )*EJ,C 等

( 种，但能在甲基化过程中发挥甲基转移酶活性的

只有 )*EJ&、)*EJ,7 和 )*EJ,K。其中 )*EJ& 在

整个甲基化过程中发挥着主导作用，维持着新生

)*+ 复制链的甲基化模式。 )*EJ,7 和 )*EJ,K

被称为从头 )*+ 甲基转移酶，催化甲基基团向胞

嘧啶转移，参与早期甲基化形成。)*+ 甲基化是一

个可逆过程，?K8# 的小分子片段 ?K8#K 是一种去

甲基化酶，可作用于因甲基化而沉默的基因，使其

重新恢复转录表达425。通常所说的 ./0 位点可分为

两种不同类型，其中一种称为甲基化的 ./0 位点，

其特点是 ./0 位点散在分布于 )*+ 中，且甲基化

率高达 2%L 以上。另一种则存在于基因某些特定区

域，常出现 ./0 二核苷酸较多地聚集于基因 (*端启

动子区和（或）第一外显子区，这些部位分子量 M

(%% K/，.0 含量 M -%L，且未被甲基化，这些 ./0

聚集区域称为 ./0 岛（./0 9GC7:8G），超过 (%L人类
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基因启动子区含有这一结构。

! "#$ !"#$%&'(

人类基因组中约 !"#!$"# 的 %&' 二核苷酸

生理条件下呈甲基化状态，而在基因 %&' 岛区域则

处于严格的非甲基化状态。甲基化失衡时可出现基

因组广泛低甲基化和 %&' 岛高甲基化共存，因基因

空间结构改变而导致其表达紊乱，引起细胞增殖与

分化异常。()* 低甲基化可通过其诱导产生的内源

性逆转录病毒物质或通过表观遗传效应而激活 +,-、

./0 等原癌基因从而参与肿瘤发生1$2，但其在肿瘤发

生中的具体作用机制尚未明确。另有学者认为

()* 低甲基化还可导致基因组不稳定和突变率增

加，并促进杂合性缺失而诱发肿瘤132。研究者在对肿

瘤进一步研究中还发现除了整个基因组中出现普

遍性低甲基化，还伴随着特定基因启动子区高甲基

化现象。与 ()* 低甲基化相比，%&' 岛区域高甲基

化在肿瘤中更为常见，与肿瘤发生、进展的关系也

更为密切。抑癌基因高甲基化是除基因突变和基因

缺失外第三种致使基因失活的分子机制，其甲基化

程度与基因表达水平呈负相关，被认为是致使抑癌

基因转录沉默的关键途径之一。()* 高甲基化导致

肿瘤发生、进展的可能作用机制简单概括如下：（4）

发生于启动子的甲基化异常会造成某些转录因子

与其特异性识别位点结合受阻，进而影响到癌基因

或抑癌基因的转录调控，即 ()* 甲基化抑制基因

表达的直接方式。但由于转录因子结合的 ()* 序

列并非都含有 %&' 二核苷酸，故该机制并不具有普

遍性；（5）()* 甲基化转移酶可通过染色质重构抑

制基因转录；（6）甲基化的胞嘧啶还可以与甲基化

%&' 结合蛋白家族（78%9-）特异性结合，而后在甲

基化位点募集转录共抑制子（如组蛋白脱乙酰酶、

甲基转移酶等）形成紧密包裹的染色质结构，阻止

转录因子和调控元件结合为转录复合物，同时组蛋

白发生脱乙酰化或甲基化修饰导致染色质构象改

变，这种 ()* 甲基化和组蛋白修饰共同作用方式

是抑制基因转录的主要途径。

% )*"+!"#$%&,*

在胃癌发生、进展过程中，基因启动子区发生

高甲基化可使其表达沉默，进而影响相关细胞生物

学行为，如细胞周期、细胞凋亡、信号转导等。

6:4 !"#$%&'()*+

6:4:4 94; 该基因亦称多肿瘤抑制4（.<=>?&=8 ><.@+

-<&&+8--@+ 4，7AB4），属于细胞周期蛋白依赖性激酶

抑制蛋白基因家族，是一种位于人类染色体 3&54

上的多肿瘤抑制基因。该基因的功能产物 &4; 蛋白

通过 0/0=?C(4D%(EF G %(E;H9IJHK5L 环路发挥负

反馈调节作用，其可以与细胞周期素依赖激酶

%(EF 和 %(E; 结合，通过抑制激酶活性来阻断细

胞由 '4 期向 B 期过渡，从而控制细胞增殖。若 &4;

基因有突变、缺失或甲基化改变，其表达会发生异

常，导致上述环路的无限循环，进而使组织细胞过

度增殖而癌变。'@>@ 等 14"2使用定量甲基化特异性

9%I（M7B9）对 F3 名胃癌患者组织中 &4; 基因甲基

化状态进行检测时发现 4! 例（6F#）检测到 &4; 基

因启动子区域发生异常高甲基化，后将临床病理数

据与这些结果相关联发现淋巴转移（!N":"F;）和肿

瘤部位（!N":"4"）存在显著性差异。这些结果表明

&4; 基因是胃癌相关的肿瘤抑制因子，在淋巴浸润

性胃癌中甲基化的发生更为常见。(?CO 等1442 对 &4;

基因外显子 4 和外显子 5 的甲基化模式的研究过

程中发现 5" 例胃癌组织中分别有 5P" 和 FP" 的

&4; 基因外显子 4 和外显子 5 发生甲基化改变，而

正常组织未见甲基化异常，这同样也证明了 &4; 基

因高甲基化在胃癌发生、进展中起到了重要作用。

6:4:5 9*QP 9*QP 是配对盒基因 （&,?+8R J@S

O8C8）家族的一员，定位于染色体 3&46，长度 43"TJ。

是由 U,+J8+?- 等1452于 43$3 年首次发现的一种存在

于 U 细胞中的核反式转录因子，编码 U 细胞特异性

激活蛋白，参与器官发育和组织分化调控。9*QP 在

胃癌中作为一种抑癌基因发挥着对肿瘤增殖和迁

移的抑制作用，也可因其启动子发生甲基化异常使

&P6 信号通路上调而导致表达“沉默”。V? 等1462通过

免疫共沉淀法发现 9*QP 可在与 &P6 作用过程中促

进其表达，还可抑制原癌基因 7KA 的表达，间接抑

制转移抑制因子 4（7ABB4）和组织金属蛋白酶 4 抑

制剂（AW794），从而抑制胃癌细胞转移。由此可知

9*QP 作为抑癌基因可因其启动子发生甲基化而失

活，进而促进胃癌发生和进展。他们还发现 9*QP 在

沉默胃癌细胞中异位表达可以抑制集落形成和细

胞活性、阻滞细胞周期、诱导细胞凋亡、抑制细胞迁

移及侵袭和抑制裸鼠致瘤性。他们通过研究还证实

在 !!X 的原发性胃癌中检测到 9*QP 的甲基化现

象，9*QP 启动子有两个或多个甲基化 %&' 位点的

患者要比 9*QP 启动子有一个或没有甲基化位点患

者的生存期短，由此可见该基因甲基化改变与胃癌

患者生存状况相关。

6:5 !",-%.*(/*0

6:5:4 (*9E 死亡相关蛋白激酶（R8,>YH,--@0?,>8R

&+@>8?C T?C,-8，(*9E），分子量约为 4;"E(，位于

3&6F:4，其产物具有丝氨酸G苏氨酸激酶活性，且受
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钙调蛋白调节。该凋亡相关蛋白激酶可通过多种途

径参与细胞凋亡，其激活状态会从凋亡初期持续到

细胞发生不可逆自毁为止，而此该蛋白表达缺失又

与肿瘤形成、侵袭和转移等生物学行为密切相关。

许多研究也发现 !"#$ 表达缺失常出现于多种肿

瘤中，并能抑制 %&'(% 基因的致癌性转化，同时其

表达水平与肿瘤转移率呈负相关。)*+,-. 等 /012对

34 名胃癌患者术后采用氟嘧啶化疗治疗，并对化疗

反应和预后进行了比较，发现 !"#$ 发生甲基化的

患者其有效率显著低于无甲基化发生患者（56! 78

19!，!:4;465），且 !"#$ 发生甲基化患者的无进展

生存时间短于无甲基化发生患者（!:4<44=）。故

!"#$ 基因启动子区域发生高甲基化可以使其表达

沉默，导致其肿瘤抑制作用显著减弱，出现患者预

后不良。>,. 等/6?2在评估 !"#$ 基因启动子甲基化在

胃癌中的作用时进行了一项 @A-. 分析，结果发现

在 !"#$ 基因启动子甲基化和胃癌之间存在着显

著相关性（BC:D<5D，9?!EF:6;=4GH<61，! I 4<446），

同时!"#$启动子甲基化与肿瘤分期和淋巴结状态

相关（BC:4<H9，9?!EF:4<19G4<9H，!:4<4D和BC:6<?4，

9?!EF:6<65G5<46，!:4<44=）。由此可见 !"#$ 基因

启动子甲基化在胃癌发生和进展中发挥了关键作

用。

D<5<5 CJK634 环指蛋白 634 （-LA M,N+AO POQ-A,N

634，CJK634）定位于染色体 ?R65;D，是一种膜结合

SD 泛素连接酶，属于泛素G蛋白酶体系统中泛素连

接酶家族，在蛋白质降解中具有重要作用，参与细

胞凋亡、!J" 修复、细胞周期调控等多个重要细胞

生理过程。CJK634 基因甲基化异常与肿瘤的发生、

进展密切相关。ELA*N+ 等/6H2在体外实验中发现其核

心启动子区（G545TD=5）甲基化可致使其表达沉默，

= 株胃癌细胞系中有 H 株 CJK634 基因表达沉默，

与癌旁正常组织相比 CJK634 在胃癌组织中表达明

显下调（! :4<446）。693 例原发性胃癌中 6?4 例检测

到 CJK634 启动子甲基化，54 例肠上皮化生中检测

出 66 例，但 5D 例正常胃组织中均未发现甲基化的

发生，且 ?HU 的胃癌患者血浆中检测到了甲基化的

CJK634。由此可见基因表达缺失与启动子甲基化有

关。通过上调抗增殖调节剂 @V))6、E!$J5" 和促

凋亡介质 VF@#D 可以使 CJK634 重新表达，从而抑

制细胞生长和诱导细胞凋亡。上述结果表明，

CJK634 是胃癌发生过程中的抑癌因子，可作为胃

癌诊断的生物标志物，并且具有潜在临床应用价

值。W,A 等/6=2在判定 CJK634 启动子甲基化 EPX 位

点个数与患者预后的关系时，发现 CJK634 基因启

动子 = 个或 = 个以上甲基化 E#X 位点患者存活率

较高（!:4<443），从而认定 CJK634 基因启动子甲

基化 E#X 位点计数可用于评估胃癌患者预后。

D<D !"#$%&'()'*

D<D<6 CYJWD C*N- 相关转录因子 D（C*N-GOAZ.-A[

-O.N8%O,P-,QN M.%-QO D，CYJWD）是 CYJW 家族成员之

一，定位于染色体 6PDH<6，全长约 H=\]，作为肿瘤抑

制基因参与人类多种肿瘤的发生和进展，且对胃粘

膜上皮生长、V 细胞分化和脊神经节发育等均具有

重要调控作用。CYJWD 蛋白在人体内广泛表达，且

作为转化生长因子信号通路下游转录因子发挥作

用。CYJWD 基因表达可因启动子区高甲基化、杂合

性缺失及点突变等发生异常，影响到上述信号通路

并最终导致肿瘤发生。̂ .N+等/632对 =H例胃癌和 51例

正常胃组织 CYJWD 基因启动子区域 3 个 EPX 位点

甲基化状态进行定量分析，发现 CYJWD 基因启动

子甲基化水平显著高于正常且总体甲基化水平与

肿瘤侵袭和 VJ@ 分期密切相关，而 G616? 位点甲

基化可导致胃癌患者预后不良。ELAN 等/692在对选取

的 =4 例胃癌组织进行研究时发现 C*N_D 基因表达

与正常胃黏膜相比具有统计学差异（! I4;4?），同时

也发现C*N_D基因蛋白表达水平在胃癌中显著低于

邻近正常组织。以上结果均表明 !J"甲基化引起

C*N_D基因表达下调常与胃癌进展具有相关性，C*N_D

基因可作为胃癌独立预后因素和潜在治疗靶点。

D;D;5 !"EV Z !G 环连蛋白抑制基因 6（[,8LA7AZA[

G],N[,N+ .N-.+QN,8- QM ]A-.G%.-AN,N 6` !"EV 6）又称

为 a!#C 6， 定 位 于 染 色 体 61R5D<6 区 域 ，是

!"##SC 家族成员之一。因其编码的蛋白 !.PPAO 6

可通过对 JKG"b

/542、̂ N-

/56G552、VXKG!/5D2等多种信号通

路的影响而作用于肿瘤的发生和进展，故这些通路

的异常激活与多种肿瘤密切相关，许多研究表明

!"EV Z 基因表达水平在胃癌/542、膀胱癌/512、乳腺癌/552

等多种恶性肿瘤组织中较正常对照组低，且患者预

后普遍较差。同时其他研究也证实 !"EV Z 基因启

动子区甲基化增高与其表达下调具有相关性/5?G5H2。

!AN+ 等/5=2在对 1?9 例胃癌患者 !"EV Z 基因启动子

EPX 位点甲基化状态进行分析时发现 53<D5U 的患

者中 !"EV Z 启动子发生甲基化改变，并且提出

!"EV Z 启动子甲基化 EPX 位点在 1 个及以上时胃

癌患者生存质量较差（! : 4<69）。同时他们还对

EPXG?6?、EPX G1D? 和 EPXG1D4 位点甲基化状态

进行了鉴定，为 1?9 例胃癌患者提供了详细的生存

判别（!:4<419，!:4<44H，和 !:4<4D=）。由此可见胃癌

组织中 !"EV Z 基因 EPX 岛出现高甲基化与 !"EV
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! 启动子区甲基化 "#$ 位点数量和胃癌患者预后存

在相关性。另外，%&'() 等*+,-通过研究发现人 ./01 !

的 234/ 在肿瘤组织中主要分布于胃印戒细胞肿

瘤中，其次是生殖细胞肿瘤、软骨肉瘤、甲状旁腺肿

瘤等。

! !"#$%#&'()*+

表观遗传学改变中整体基因组低甲基化是最

早开始研究的类型，这种甲基化模式的改变可以促

使惰性基因尤其是原癌基因活化并使其表达增高，

还可以阻止染色体凝集并影响中期染色体配对和

分离，导致染色体断裂、易位和缺失，从而诱发肿

瘤。这种低甲基化可能与染色质重塑异常、.4/ 甲

基转移酶表达量降低、组蛋白修饰缺失等原因有

关。许多研究结果表明可经低甲基化诱导胃癌发生

的原癌基因包括 5&6、78297 等。

:;< 3&6 该基因广泛存在于真核生物中，具有重

要生理功能，是研究较多的一种原癌基因。人类肿瘤

中的 5&6 基因家族可分为 = 种功能基因型，分别为

>&5?@985&6（>85&6）、AB56'@C85&6（A85&6 D 和 E@F5(G!

!&6'(2&（E85&6 D。它们各自位于不同染色体但却具有

相似结构，编码产物均为 +<A. 的 H+< 蛋白。该蛋白

位于细胞膜内侧且具有较弱的 I1J 酶活性，可与

I.# 或 I1# 结合而分别处于失活和激活状态，并可

通过两种结合形式的相互转换来调节信息传递从

而参与细胞生理功能调节。胃癌中活化的基因型以

>85&6 和 A85&6 为主，且活化频率变化较大，在我国

>85&6 活化较为常见。KF( 等*+L-研究发现 >85&6 基因

启动子在胃癌和结肠癌细胞中均呈现低甲基化。

M11 测定中，经 N8腺苷蛋氨酸处理的癌细胞生长抑

制效率显著高于正常细胞，且这种差异具有统计学

意义（! OP;PQ）。在进行集落形成测定时发现这种抑

制效果在癌细胞中较正常细胞明显，且差异显著（!

OP;PQ）。通过甲基化特异性 J03（RNJ）对 >85&6 启

动子区域 0HI 岛甲基化状态测定时发现经 N8腺苷

蛋氨酸处理后该基因启动子发生重新甲基化，而与

之形成鲜明对比的是和正常细胞 0HI 岛相对的高

甲基化模式并没有显示出显著变化。而在随后的定

量 318J03检测中也发现由于低甲基化改变使癌基

因的 234/和蛋白质水平下调。这些结果表明 N8腺

苷蛋氨酸可以特异性诱导癌基因 >85&6 上的 .4/

甲基化使其表达下调，从而抑制肿瘤细胞生长。

:;+ 78297 禽类髓细胞病毒 R08+L 的 ?8297 基

因同源序列 （? 8297 &?B&C 29@!(79'(2&'(6B6 ?B5&!

(C7(S@C@ )(2(!(ST 78R97）定位于人染色体 ,U+:，经

.4/ 序列分析发现该基因具有 = 个外显子及 + 个

内含子，外显子中也只有第二和第三个具有编码功

能，且其编码产物为含 :=L 个氨基酸的蛋白质，由

于该蛋白分子量约为 V+A. 且位于核内，因而被称

为 HV+ 核蛋白。该基因具有转化细胞的能力，还可

与 .4/、染色体结合，通过表达产物对细胞生长、分

化及恶性转化发挥重要调节作用。在探讨 N8腺苷蛋

氨酸（N/R）对人胃癌细胞抑制作用及其抗肿瘤

机制中，W)&( 等 *=P-通过 R11 法检测了 N/R 对胃

癌 NI08XLP< 细胞增殖的影响，又分别用不同浓度

的 N/R 处理胃癌细胞 X+ ) 后对其表达和甲基化

水平进行了检测，还通过皮下注射胃癌 NI08XLP<

细胞在裸鼠中建立肿瘤异种移植物，再将这些小

鼠按照 N/R 使用浓度不同和有无分为低浓度组

*<L+ !2(! Y（ZS·[&9）-、高浓度组*XV, !2(! Y（ZS·[&9）-

和对照组 * 生理盐水（4N）-，<Q [ 后对肿瘤大小进行

测量。研究发现 N/R 明显抑制 NI08XLP< 细胞生

长，且随着 N/R 浓度和处理时间延长，N/R 作用逐

渐增强。NI08XLP< 细胞中 78297 基因的 234/ 表

达显著降低，N/R 处理后，NI08XLP< 细胞中的

78297 基因部分或完全甲基化。低浓度组和高浓度

组肿瘤体积显著低于对照组（均 ! O P;P<）。低浓度

组肿瘤生长抑制率为 =L;+V"，高浓度组抑制率为

QV;=V"。N8腺苷蛋氨酸处理后，7 8297 蛋白和

234/ 表达量显著降低（均 ! O P;P<），78297 基因的

低甲基化水平均发生改变。由此可见，N8腺苷蛋氨

酸可抑制人胃癌细胞在体内和体外的生长T 其机制

可能是 N8腺苷蛋氨酸可改变 78297 基因的低甲基

化，减少其表达，进而抑制肿瘤生长。

" ,-

鉴于胃癌在我国的高发病率和高死亡率，早期

且准确的诊断以及据此选取最佳治疗方法就显得

尤为重要。越来越多的研究表明肿瘤相关基因启动

子区甲基化异常在许多肿瘤发生、进展过程中为一

早期频发事件，相对于其他分子生物学分析技术，

.4/ 甲基化测定因其灵敏度高可实现组织中少数

细胞甲基化变化的测定。另外，基因组 .4/ 稳定性

高于 234/ 和蛋白质，其甲基化模式并不会随外界

的影响而短期内发生改变，且能随细胞分裂而稳定

遗传。某些基因甲基化状态改变既能在胃癌活组织

检查中被发现，也可以在血浆、尿液、唾液等非侵入

性体液中检测出，这对胃癌患者早期诊断、病情监

测和预后评估等方面都具有重要意义。

.4/ 甲基化作为动态可逆过程，为肿瘤的预防

和治疗提供了新思路，甲基转移酶抑制剂的应用正

是基于这一点，其可使甲基化的抑癌基因去甲基化
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而使之重新激活并发挥抑制肿瘤作用。!"氮"#!"脱

氧胞苷（!"$%&"'()）作为去甲基化治疗肿瘤的代

表性药物，通过与甲基转移酶抑制剂共价结合而抑

制其活性从而阻止或改变 *+$ 甲基化异常。虽然

*+$ 甲基转移酶可以有效降低甲基化的发生并能

延长患者生命，但这类药物由于缺乏基因和组织特

异性而易导致全基因组的普遍低甲基化，若使用不

当甚至还可以诱导促癌基因活化并加速细胞癌变。

随着对 *+$ 甲基化在胃癌中发生机制研究不

断深入和相关检测技术的不断进步与成熟，当前所

面临的一系列问题都将得到解决，届时胃癌的诊疗

必将翻开其新篇章。
!"#$%
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