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中国宫颈癌 '() 甲基化标志物的研究进展
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我国每年宫颈癌新发病例数为 "+*+ 万以上，其

中约有 ! 万*+ 万死亡病例，且近年来我国年轻妇女

宫颈癌的发病率、死亡率均呈上升趋势."/。目前研究

证实宫颈癌的发生、发展与 '()甲基化相关.!/。'()

甲基化是指在 '() 甲基转移酶（'(01）的作用下，

以 2$腺苷甲硫氨酸（2)0）为底物，将其提供的甲基

基团加在胞嘧啶的第 # 位碳原子上，发生甲基化修

饰，基于 34 配对的机制，5463 会在双链中对称出

现。'()甲基化对于基因的表达有重要的调节作用.+/。

某些抑癌基因的启动子区域发生甲基化，可降低其

转录活性，使抑癌基因表达沉默，导致细胞增殖异

常而产生恶性肿瘤。随着对甲基化认识的不断深

入，研究者发现基因启动子区异常甲基化是肿瘤发

生的一个早期事件，是肿瘤早期诊断的非常有效的

分子标志。此外，在肿瘤的发展过程中，'() 甲基化

的动态改变还可以反映肿瘤的严重程度分级、侵袭

转移及提示患者的预后。然而，由于种族，生存环境

的不同，各国报道的宫颈癌 '() 甲基化标志物差

异显著。因此，本文对在中国妇女群体进行实验验

证的宫颈癌 '() 甲基化标志物做一总结分析，以

期对后续的研究有所帮助。

! 345678901:

细胞信号转导通路的异常往往影响细胞增殖

和分化的正常调控，导致肿瘤的发生。因此可以把

信号途径相关的甲基化基因作为宫颈癌治疗的重

要靶点，通过对细胞信号途径的干预，调整靶基因

表达，使其恢复正常，以达到抑制肿瘤生长，治疗肿

瘤的目的。从我国近几年报道的宫颈癌甲基化基因

的生物学功能来看，主要集中在 6#+ 通路、凋亡相关、

'()修复、,78 信号通路、细胞循环9细胞周期:、细胞

黏附、转移和侵袭、;<= 通路等与癌症发生、发展相

关的信号通路。

"*" '() !" '() 修复是细胞对其 '() 受损

伤后的一种反应。03019>?$甲基鸟嘌呤$'() 甲

基转移酶:是一种高效的 '() 直接修复酶，能修复

'() 序列中的 ? 氧甲基鸟嘌呤的损伤，是人类细胞

中迄今发现的唯一一种修复该损伤的甲基转移酶。

简生燕等.&/研究显示，宫颈癌组织 0301 甲基化率

可达 -"@"#A；且与组织分化程度呈负相关，并影响

其基因的 5,() 的表达。

"*! #$%& 6"?（B(C&)）是周期依赖性激酶抑

制因子，人类许多肿瘤存在 6"? 基因和蛋白的改变。

在宫颈癌组织中 6"? 甲基化率（!?A）显著高于癌旁

正常组织，且随病变程度加重呈现升高趋势。此外，

6"? 基因启动子甲基化与宫颈癌的临床病理特征有

关联，甲基化更多发生在年龄小于 &% 岁、低分化的

宫颈鳞癌患者；6"? 甲基化的发生是独立于 DEF 感

染的事件，它们在宫颈癌的致病过程中有可能是选

择性的作用于不同的时期。

GDB1 基因属于组氨酸家族，吴庆华.#/首次在宫

颈癌组织中揭示了 GDB1 基因 #+端 463 岛甲基化

及其与基因失活的相关性。同期，史惠蓉等.?/又对宫

颈癌及正常宫颈组织标本进行了检测H 结果宫颈癌

标本中 &%A 出现 GDB1 基因甲基化而正常宫颈上

皮标本中未发现。任力群等.-/亦发现 GDB1 甲基化在

宫颈癌组织（#?*-A）中显著高于宫颈上皮内瘤样变
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（!"#）组（$%&'(）及慢性宫颈炎组（)）。鉴于 *+", 甲

基化在肿瘤组织的显著性，研究者们期待将其转化

为临床可应用的肿瘤标志物，对临床获取血清样

本的检测发现，血浆 *+", 甲基化的发生率与组织

具有良好的相关性-./01。

234,0 基因是 5,4 结合蛋白家族成员，参与细

胞骨架的形成、细胞分裂和肿瘤的发生等。其基因

启动子的高甲基化已经做为大肠癌的标志物，最近研

究显示其亦可促进宫颈癌细胞的增殖、侵袭和转移，

影响细胞周期的调控。其基因的甲基化对宫颈癌的

诊断也具有良好的敏感性和特异性（67!8)&.9%，

!:)&))$）-$)1。

$&' !"#$ 相关蛋白激酶 $（;64<$）是细胞

凋亡正调控因子，是一种抑癌基因。我国 =>?@ 等-$$1

发现在 A)(宫颈癌组织、%)(宫颈癌患者血浆中

;64<$启动子区存在异常甲基化。而且还发现;64<$

基因启动子区甲基化的程度与临床病理学分级相

关，且对于鳞癌细胞的检出更敏感-$B1。花敏慧-$'1也得

出了 ;64<$ 甲基化在筛查宫颈癌和癌前病变的敏

感度、特异度、阳性预测值和阴性预测值分别为 %A&%'(、

0C&0B(、0A&')(和 A$&)%(。

$&% !%&'()*+,- !;+$ 基因编码 3D钙

黏蛋白，属于细胞黏附分子家族，介导相邻的上皮

细胞间依赖钙的细胞连接，对于维持细胞分化、极性

和正常组织结构起重要作用。!EF? 等-$%1发现在 C9(

的宫颈癌组织中 !;+$ 蛋白表达缺失，且 %)(的宫

颈癌组织中呈现高甲基化，此外，!;+$ 基因高甲基

化与 ;#G,$ 的增加相关。HF? 等-$91研究了宫颈癌血

清样本与组织标本一致率达 CA&AA(。陈勇等-$A1还发

现!;+$基因甲基化率与临床病理特征相关。其甲基

化率鳞癌组比腺癌组高，随肿块增大及*"5I 分期升

高而增高。

研究发现 !6;G$J,2K!$（细胞黏附分子 $）在宫

颈癌组织中异常甲基化率达 AA&B(，其中鳞癌AC&.(，

腺癌 99&9(，宫颈上皮内瘤变组织 %'&'(。此外，EL+4M

感染的 !"# BJ' 到宫颈癌的演进过程中经常发现由

于启动子甲基化引起的 !6;G$ 基因表达沉默，但

是 !6;G$J,2K!$ NH#6 在非瘤性 +4M 永生化细

胞株中表达丰富，提示 !6;G$J,2K!$ 基因表达沉

默可能与 +4M 永生化到致瘤性表型的转化有关-$C1。

3OH"# 蛋白编码细胞质外周膜蛋白，主要是微

绒毛的蛋白酪氨酸激酶底物作为 3HG 蛋白家族的

一员，该蛋白主要在质膜和肌动蛋白细胞骨架之间

起作用。其在细胞表面的黏附、迁移和组织中起着

关键作用，并与多种人类癌症有关。

$&9 H>P ./01 宫颈癌组织中 H622*$6 基因

的甲基化首先是在小细胞肺癌组织中被发现的，常

处于失活状态。最近也有研究显示，H622*$6基因在

宫颈癌组织甲基化阳性率为 '9Q，其甲基化率随着

临床分期呈逐渐升高趋势。同时，宫颈鳞癌的H622*$6

基因甲基化率明显高于宫颈腺癌，但 H622*$6基因

甲基化与宫颈癌的组织学分级和淋巴结转移无关-$.1。

$&A R?S ./01 正常的 64! 蛋白与 6TU?、5PV

D'!形成复合物可降解 !DW>SF?U?，保证R?S信号途

径对细胞特化、增殖以及迁移的正常调节-$01。64!

基因表达异常使游离 !DW>SF?U? 增多，引起基因不正

常表达，将导致细胞黏附、生长、分化等方面的重要

改变，使细胞发生癌变。宋银宏和张昌菊-B)1研究发现

64! 启动子区 !X5 岛在 +FY> 细胞中全甲基化，在

2UE> 细胞中无甲基化。

2*H4$ 是 R?S 信号通路的负调控因子，主要与

*O 受体竞争结合 R?S 蛋白，阻断 R?S 信号的转导，

调节细胞的增殖、凋亡。胡丹尼等-B$1探讨了 2*H4$

基因启动子区甲基化与宫颈癌进展的相关性。结果

显示，甲基化率大于 .)(的 !X5 多分布于 !"#BJ'

和宫颈癌组织之中。!EZ?@ 等-BB1研究也证实 2*H4$

基因高甲基化与宫颈癌的进展相关。

$&C )234 2I[ 家族基因参与性别决定、骨组

织发育、血细胞形成、神经系统发育及晶状体发育等

多种组织器官的发育过程。目前，2I[$ 和 2I[0 甲

基化与宫颈癌的关系在我国已有报道。张秀茹等-B'1报

道了宫颈癌组织中 2I[$ !X5 岛的甲基化率大于

9)(，且与正常对照差异有统计学意义。巫剑红等-B%1

则鉴定了 2I[0 基因的甲基化，发现宫颈癌组平均

甲基化分值高于正常宫颈组，鳞癌高于腺癌，5' 高于

5$J5B，有淋巴结转移和脉管癌栓的高于无淋巴结

转移和脉管癌栓的。

46[$也是一种重要的转录因子，参与骨骼发育

形成。4>T$ 的基因突变会导致严重的脊柱缺陷。分

别采用 G24、\G24 和测序等多种方法对宫颈癌及

宫颈癌前病变的 46[$ 甲基化率进行了检测和临床

评价，结果显示 4>T$ 基因甲基化率显著高于正常

组织，且随着病变加重而增高，可应用于临床宫颈

癌的筛查。

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

;#6 甲基化也可以调节 +4M 的基因表达。

胡元晶-B91对+4M$A K$ 基因 '!端和 K!H 基因进行了

测序。结果位于 3AJ3C 启动子的 9 个位点存在随病

情进展甲基化水平逐渐降低的趋势，宫颈癌组患者

的甲基化水平最低。位于 K$ 基因 '!端的 ' 个位点

第 BC 卷天津医科大学学报9%A



的甲基化水平在携带组、!"# 组与宫颈癌组患者间

比较有差异。由此推断，$%&'( 甲基化状况可能预

测宫颈癌癌前病变或宫颈癌的发生。

! !"#$%&'()*+,-./0

新疆是我国宫颈癌高发区之一，维吾尔族妇女宫

颈癌患病率，病死率在全国少数民族中占第 ' 位)*+,。

目前，报道过的和宫颈癌发生相关的甲基化基因包

括 -.%/01%"234.54.4.-67、89:%'、%'+、6-:'、

44#.'、.%6、;<9:、=:90*、"9"06' 和 >8?803 等，

与新疆维吾尔族妇女宫颈癌的发生、发展密切相关。

玛依拉·卡米力江等)3@,认为 :.: 基因高甲基化是维

吾尔族宫颈癌演进过程中的重要标志。

此外，除了中国大陆，中国台湾地区关于宫颈癌

甲基化标志物的研究也方兴未艾。其中，5."等)3ABCD,研

究发现宫颈癌 -#. 甲基化基因包括 8EF7、%.F7、

56F7.、#/F+B7、G07和 E#H4I07等。近期研究显

示56F7.、#/F+B7、%.F7、%0%::、8EF7 和 J#9KAC

也是宫颈腺癌中出现的高甲基化基因)LM,。

" 1234,-5678

基因启动子区异常甲基化是肿瘤发生的一个早

期事件，是肿瘤早期诊断的非常有效的分子标志。

然而，目前大多数研究集中在高甲基化基因，而低甲

基化基因报道较少。有报道 80/LN基因在 >%&N+ONA

阳性宫颈癌细胞系中，其启动子P外显子 ' 呈现低甲

基化，从而诱导 $%&'+;@P;+ 的整合)L',。也有报道长

链非编码 :#.（QRS:#.）8EF*N2.8N低甲基化在

宫颈癌中有着临床预后价值，QRS:#. 8EF*N2.8N

在宫颈癌中参与的生物过程如表皮发展、脱皮周期、

皮肤表皮及分子功能等，QRS:#. 8EF*N2.8N作为一

种肿瘤抑制因子，是一种良好的宫颈癌预后指标)L*,。

# 9:

T#. 甲基化肿瘤标志物由于其样本来源广泛，

检测方法简便稳定，并且可以实现高通量检测，易于

临床转化等优点，而日益成为研究热点。每年，欧美

国家都有一些宫颈癌相关的新的甲基化标志物不

断涌现，如荷兰报道 + 个标志物的联合检测法U.8!

!5'、5>FA、80+<.5#.!K、<>8:、880、J"!'V)LL,。同

时，欧美国家在积极推进宫颈癌甲基化标志物的临

床转化。目前，荷兰、德国已经推出了商业化的宫颈

癌甲基化的检测试剂盒，包括 %WX4YWZ[W\6!，]".!

ZYWX6X^=_Q`^a[R 0XZ^!，<_R0XS^，ERSbR[Z^aSZ!等 )Lc,。

相对于世界的研究水平，我国宫颈癌 -#. 甲基化的

研究相对滞后很多，首先，缺少具有独立知识产权

的、针对中国妇女群体的宫颈癌甲基化标志物；其

次，目标分散，缺少系统的大样本群研究；再次，严

重缺乏临床转化研究，缺乏在特殊人群如孕妇、人

类免疫缺陷病毒感染患者群体的评价等，缺少对自

检样本的检测结果的评价，缺少随访研究等。最后，

-#. 甲基化标志物要想真正进入临床，还需在方法

学上进行改善优化，开发即时检验（%E40）产品；而

持续深入研究这些甲基化基因的功能也是必不可

少的；当然，深入调查启动子低甲基化的基因亦是

未来的重要研究方向之一。
;<=>$

)7, 1;:5.d e，8>"# > :，f:.d 9，X^ `Qg ;Z^ah`^XZ [i j[WQkjakX lYW!

kXR [i S`RSXW aR CmmA：<5EfE4.# CmmA)e,g "R^ e 4`RSXW，CmNm，NC@

（NC）：CADL

)C, 80HH#fH:<H# : -，8#"e-H:8 % e，-. > 6，X^ `Qg 4QaRaS`Q ahnQa!

S`^a[RZ [i（Xna）bXRX^aS S=`RbXZ aR >%&\aRkYSXk SXWoaS`Q nWXS`RSXW!

[YZ QXZa[RZ)e,g #`^ :Xo 4`RSXW，CmNc，Nc（+）：?DK

)?, eE#;8 % .g 9YRS^a[RZ [i -#. hX^=_Q`^a[R：aZQ`RkZ，Z^`W^ Za^XZ，bXRX

l[kaXZ `Rk lX_[Rk)e,g #`^ :Xo <XRX^，CmNC，N?（@）：cAc

)c, 简生燕，徐燕，刘寿，等g -#. 修复因子 6<60 甲基化与子宫颈

癌的相关性研究)e,g 青海医学院学报，CmNC，??（C）：Dm

)K, 吴庆华g 宫颈癌组织中 9>"0 基因 K"端 4n< 岛甲基化及其与基

因失活的关系研究)-,g 郑州：郑州大学，Cmm?

)+, 史惠蓉，吴庆华，索振河，等g 宫颈癌组织中 9>"0 基因 K"端 4n<

岛甲基化及其与基因失活的关系)e,g 癌症，CmmK，Cc（N）：@

)@, 任力群，刘萍，张银汉，等g %N+ 和 9>"0 基因联合高危 >%& 检测

在宫颈癌诊断中的研究)e,g中国优生与遗传杂志，CmmA，N+（NN）：N?

)A, 任晨春，苗绪红，杨斌，等g 宫颈癌患者血浆和组织中 9>"0 基因

K"端 4n< 岛甲基化状态的研究)e,g 遗传，Cmm+，CA（D）：Nm+N

)D, 刘瑾，魏琼g 宫颈癌中 9>"0 基因 4n< 岛甲基化检测意义)e,g 中

华实用诊断与治疗杂志，CmNC，C+（c）：?KA

)Nm, e".E F，J>.#< 8，e".E e，X^ `Qg %W[h[^XW hX^=_Q`^a[R [i 8;%0D `Z

` n[^XR^a`Q la[h`WpXW i[W X`WQ_ kX^XS^a[R [i SXWoaS`Q S`RSXW `Rk a^Z

[oXWXqnWXZZa[R nWXkaS^Z W`ka[WXZaZ^`RSX)e,g 4QaR ;nabXRX^aSZ，CmND，

NN（N）：NCm

)NN, d.#< frd.#< J <r<.E f，X^ `Qg K2.s`24k: S`R WXoXWZX bXia^aRal
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中文名称

美国糖尿病协会

电子计算机体层扫描

酶联免疫吸附试验

苏木素;伊红

人类免疫缺陷病毒

糖化血红蛋白

风险比

重症监护治疗病房
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磁共振成像
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优势比

聚合酶链反应

正电子发射断层摄影术

实时定量聚合酶链反应

反转录聚合酶链反应

世界卫生组织
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