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肺癌与 DNA 甲基化研究的进展 *
曲峻锋 禹 亮△

(哈尔滨医科大学附属第一临床医学院 黑龙江 哈尔滨 150001)

摘要：DNA 甲基化是表观遗传学研究的重要内容。其本质是在甲基转移酶的催化下，DNA 的 CG 两个核苷酸的胞嘧啶被选择性

地添加甲基，形成 5' 甲基胞嘧啶的过程。CpG 岛是 DNA 甲基化常发生的部位。CpG 岛指基因组中长度为 300～3000 bp 的富含

CpG 二核苷酸的一些区域，主要存在于基因的 5' 区域。以往的研究表明，肺癌的发生常与 CpG 岛的异常甲基化有关。多基因异常

的甲基化常为肿瘤发生的重要机制。近年来，研究比较热门的基因有 p16、RASSF1A、CDH1、CDH13、FHTI、TMS1/ASC 等。研究集

中在肺癌组织与癌旁组织甲基化频率的统计分析，以及对于血液，痰液，肺泡灌洗液发生甲基化频率的统计分析。对于肺癌相关

抑癌基因甲基化的研究，为肺癌患者的早期诊断提供思路，并为治疗开辟新的方向。去甲基化治疗虽研究较少，但目前已取得一

定进展。
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ABSTRACT : DNA methylation is an important part of Epigenetics. In action of methyltransferase, Cytosine of nucleotide CG is

added by methyl Selectively, Formed 5'-mC. The area of dna methylation is constantly CpG island. CpG island is the area riched with
dinucleotide, which has the longth of 300-3000 bp,located at genomic 5'region. Previous studies have shown that the incidence of lung
cancer is often associated with abnormal methylation of the CpG island. Multiple gene aberrant methylation is often as important
mechanism of tumor. In recent years, research of popular gene as p16, RASSF1A, CDH1, CDH13, FHTI, TMS1 / ASC etc. The study
foucs on statistical analysis of lung cancer tissue and paracancerous tissue methylation frequencies,and analysis of blood, sputum,
bronchoalveolar lavage fluid methylation frequencies. For lung cancer tumor suppressor gene methylation related research, provide a
train of thought of patients with lung cancer in the early diagnosion, and for new direction of the treatment. Demethylation therapy is less
studied, but it has achieved some progress.
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肺癌的为肺脏最常见的恶性肿瘤，近年来其发病有上升的

趋势，而其早期诊断的困难无异为肺癌治疗的瓶颈 [1-2]。治疗方

式也是以手术为主的综合治疗，鉴于临床诊断的肺癌患者大多

已处于疾病的中晚期，疗效一般。如何将分子生物学的知识和

技术用于肺癌的早期诊断和治疗是当今研究的热点 。肺癌的

发生是一个多因素参与的复杂的过程。DNA 甲基化修饰的异

常是导致肺癌发生的重要因素之一[3]。通过对抑癌基因异常甲

基化的研究而提高肺癌患者的早期诊断率并为其进一步治疗

开辟新的方向是近年研究的热点之一。

1 DNA 甲基化与 CpG 岛

DNA 甲基化是指生物体在 DNA 甲基转移酶的催化下，以

S- 腺苷甲硫氨酸（SAM）为甲基供体，将甲基转移到特定碱基

上的过程[4]。在哺乳动物中，DNA 甲基化主要发生在 5'-CpG-3'

的 C 碱基上，形成 5- 甲基胞嘧啶[5]。继而发生脱氨基反应而形

成胸腺嘧啶。从导致基因编码蛋白的变化，导致肿瘤的发生。
CpG 岛（CpG island）是指 DNA 上的一个区域，此区域有

大量胞嘧啶（C），鸟嘌呤(G)相连，以及两者之间的磷酸酯键(p)。
一般 CpG 岛的长度为 300~3000bp。在人类的基因组中，存在近

三万个 CpG 岛。正常细胞的 CpG 岛大多处于非甲基化状态。
而一些肿瘤的发生，被认为是由于某些抑癌基因的 CpG 岛发

生了甲基化，并且这种变化大多发生于基因的启动子中[6]。因

此，我们通过对肿瘤组织的抑癌基因甲基化状态的研究，可探

讨肿瘤的发生机制，并通过去甲基化药物的研究，为肿瘤治疗

开展新的方向。

2 肺癌相关基因甲基化状态的研究

2.1 P16
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P16 基因作为一个常见的抑癌基因，其甲基化状态与肺癌

的发生的关系至今研究较多。p16 基因位于 9 号染色体短臂的

2 区 1 带( 9q21) , 全长 8.5 kb, 由 2 个内含子间隔 3 个外显子组

成，位于转录启始点上游有 p16 基因的启动子, 启动子和第一、
第二外显子区含有多个可甲基化的 CpG 岛[7]。发生在 CpG 岛

的甲基化使 p16 基因沉默, 使其编码蛋白表达水平下降或消

失, 从而导致肿瘤的发生[8]。
P16 基因肺癌组织中的甲基化率不同报道中各有不同，较

近的研究 Sterlacci W 以 383 例手术切除非小细胞肺癌为基础

进 行 研 究 分 析 ，P16 基 因 表 达 损 失 在 非 小 细 胞 肺 癌（232/
365，64%） 中 是 常 见 的 现 象 ， 尤 其 是 在 鳞 状 细 胞 癌（97/
115，84%）与腺癌（93/ 186，50%）的相对比中，而启动子异常甲

基化是表达缺失的常见原因[9]。Buckingham L 等的研究也表明

P16基因发生在鳞癌的甲基化率高于腺癌[10]。而更多的相关研究

表明吸烟程度，肿瘤分期等与P16基因的甲基化程度成正相关[11-12]。
血清，痰液中基因甲基化程度可做为肿瘤早期的检测手

段。相关研究亦有不少报道。Tan SH 等研究表明在非小细胞癌

血清中 P16 基因表达的甲基化频率为 10 /20（50%）[13]。彭再梅

等的研究表明在诱导痰中 P16 基因启动子区甲基化检出率为

48. 8%[14]。Belinsky SA 等通过研究表明随着痰液中多基因启动

子甲基化的表达增加，肺癌的发生风险也相应的增加，并在肺

癌发生发展不同阶段中各种抑癌基因的甲基化失活并不同步,
p16 异常甲基化是肺癌发生时的早期事件[15]。
2.2 RASSF1A

RASSF1A 基因从 3 号染色体短臂 2 区 1 带 3 亚带(3p21. 3)
克隆得到，并其启动子高甲基化状态是导致其在肺癌组织频繁

失活的重要原因[16]。杨振华等的研究在非小细胞癌中癌 / 癌旁

组织中 RASSF1A 基因的甲基化率分别是为 55%和 10%, 并随

吸烟指数的增加而增高, 并且随 TNM 临床进展而逐渐增加[17]。
Buckingham L 等 通 过 对 早 期 肺 癌 患 者 组 织 的 研 究 表 明 ，

RASSF1A 基因的甲基化率与吸烟显著正相关[10]。
通过对血清，痰液或肺泡灌洗液中 RASSF1A 基因的早期

甲基化率的测定，有助于对肺癌的早期诊断及预后的评估[18]。在

血清中的研究中 Yu ZH 等研究表明：RASSF1A 基因异常甲基

化率为 30.7%，与肺部良性疾病或健康的捐助者相比 P<0.001[19]。
Vaissière T 通过对比肿瘤患者组织与相应血清的 RASSF1A 基

因甲基化率，得出肿瘤组织的甲基化率较高，但血清中亦具有

统计学意义，并同时指出吸烟，饮酒以及性别的差异，可造成对

RASSF1A 基因异常甲基化率的显著影响[20]。在肺泡灌洗液的

研究中，Van der Drift MA 指出在肺癌尤其是中心型肺癌患者

的肺泡灌洗液中，通过联合测定 RASSF1A 基因与原癌基因的

甲基化率，对早期诊断有意义，并且 RASSF1A 基因的敏感性

更高[21]。
2.3 CDH1

CDH 1 是一肿瘤浸润抑制基因, 其编码 E- 钙黏蛋白( E- c-
adherin) 表达与肿瘤的浸润、转移呈负相关[22]。以往的研究表

明，E- 钙黏蛋白的表达下调意味着肿瘤的侵袭性生长，并其下

调或者表达缺失与 CDH 1 基因的启动子异常甲基化相关[23]。对
于非小细胞肺癌的发生，以往的研究表明 CDH 1 基因启动子

的异常甲基化是一个原因。王红兵等的研究结论为发生在肺癌

组织的 CDH1 基因启动子甲基化频率要高于癌旁与正常组织[24]。
Kase S 通过对分析 CDH 1 基因编码的 E- 钙黏蛋白与肺癌患

者病理类型与预后得出结论，E- 钙黏蛋白的表达与淋巴结的转

移显著相关，并随着 E-钙黏蛋白的功能减低肺癌患者预后变差[25]。
2.4 CDH13

CDH13 与 CDH 1 同源，是粘钙素超家族又一成员，位于染

色体 16q24.2-3,编码蛋白 H - 钙粘蛋白(H-Cad)，CDH13 通过其

特异性信号来影响细胞行为，并且 CDH13 表达的下调，与肺癌

等癌症的较差预后相关[26]。廖完敏等研究指出 CDH13 基因启

动子甲基化在肺癌组织中发生率为 54.5%，其中，腺癌和鳞癌

组织甲基化率分别为 66.7%和 28.6%，肺腺癌组异常甲基化率

高于鳞癌组，差异有统计学意[27]。Ulivi P 的研究表明，相对于正

常患者的血清检检测，于肺癌患者血清中检测 CDH13 基因甲

基化的发生更容易，并就此推测检测肺癌患者中血清 CDH13
基因甲基化可作为肺癌患者早期诊断的方法之一[28]。
2.5 FHTI

FHIT 基因（脆性组氨酸三联体基因）全长约 500 kb，由 10
个外显子组成。FHIT 基因功能认为其参与细胞周期、细胞凋

亡、信号传导等多环节的调控[29]。FHIT 基因是肿瘤抑制基因，

其肺癌的发生发展密切相关，杨志慧通过对肺癌与癌旁组织等

基因异常甲基化研究认为肺癌组织异常甲基化率高并统计学

意义[30]。亢春彦研究为肺癌组织和正常肺组织中的 FHIT 基因

甲基化率分别为 37.3%(22/59)、0.0%(0/32), 两组间的差异有统

计学意义(P<0.01)；支气管鳞状化生组织 FHIT 基因甲基化阳性

率为 18.1%(2/11)，并对肺癌患者吸烟组中 FHIT、p16 基因甲基

化联合检测的阳性率为 90.6%(29/32),与非吸烟组(33.3%,9/27)
相比较,其差异具有统计学意义(P<0.05) [31]。Iliopoulos D 等通过

对肺癌患者研究认为 FHIT 基因甲基化发生率与性别、年龄、吸
烟状况、组织学分型、肿瘤 TNM 分期无关[32]。
2.6 TMS1/ASC

TMS1/ASC 基因属于 CED4 /Apaf1 基因家族，由 3 个外显

子组成，1.5kb 长，位于染色体 16p11.2- 12.1，编码一个包含

CARD 的分子量为 22kDa 的蛋白。TMS1/ASC 的促进凋亡的作

用是通过 CARD 依赖性聚合反应并随后激活 caspase- 9 介导

凋亡通路而实现的[33]。TMS1/ASC 基因启动子和第 1 外显子区

域在甲基转移酶的作用下发生甲基化，表达下降或沉默，因而

TMS1/ASC 基 因 最 初 被 命 名 为 甲 基 化 诱 导 静 止 基 因 [34]。
TMS1/ASC 基因编码的蛋白有一个 C 端 CARD 和一个氨基端

PYD 结构，许多具有 CARD 结构的蛋白在凋亡信号传导途径

中起作用[35]。TMS1/ASC 基因具有多重功能，其在巨噬细胞，中

性粒细胞中参与免疫反应，而其启动子的异常甲基化又与癌的

发生有关，此时，它具备抑癌基因的功能[36]。以往的研究 TMS1
/ASC 基因的甲基化状态在大肠癌，胆管癌，乳腺癌，卵巢癌等

报道不少，但其在肺癌中的研究鲜有报道[37]。

3 DNA 甲基化在肿瘤早期诊断中的意义

肿瘤的发生大多经历正常组织，非典型增生（癌前病变），

最后到恶性肿瘤的过程。但现有的检测方法主要停留在影像学

检查或肿瘤标记物上，均不能早期诊断恶性肿瘤。大量的实验

研究证实，恶性肿瘤组织与正常组织之间有着许多重要的分子
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生物学水平的改变，而 DNA 甲基化就是其中之一[38]。对于肺癌

患者来讲，其目前早期检测对象主要在血液，痰液，肺泡灌洗液

中。而理论支持肿瘤在生物学行为坏死和凋亡过程中，会有游

离细胞存在于血液等，这就为研究 DNA 甲基化而增加肺癌患

者早期诊断率提供了理论依据。因此我们可以研究某一基因在

肺癌组织，癌旁组织，正常组织中甲基化几率，并进而研究在血

液，痰液，肺泡灌洗液中的该基因的甲基化几率，为肺癌的早期

诊断开辟新的途径。

4 DNA 甲基化与肿瘤的治疗

DNA 甲基化作为恶性肿瘤的发生机制，已毋庸置疑。但对

其进行相关治疗的临床研究却进展缓慢。其有限的研究主要集

中在去甲基化药物的应用上。DNA 去甲基化是指 5’甲基胞嘧

啶被胞嘧啶代替的过程，DNA 去甲基化有主动去甲基化和被

动去甲基化两种机制，主动去甲基化有与甲基转移酶作用相反

的“去甲基化酶”参与，而被动去甲基化与 DNA 半保留复制有

关[39]。去甲基化药物主要作用在 DNA 甲基转移酶上，可分为

腺苷类 DNA 甲基化转移酶抑制剂，非腺苷类 DNA 甲基化转

移酶抑制剂。
腺苷类 DNA 甲基化转移酶抑制剂代表药物为 5- 氮杂 2’

脱氧胞苷，其在 DNA 复制过程中掺入 DNA，并被 DNA 甲基

化转移酶抑制，并与其结合，使其失去作用，逆转甲基化的过

程。一些研究表明，5- 氮杂 2’脱氧胞苷对肺癌患者临床治疗可

起作用，但其副作用较大[40]。
非腺苷类 DNA 甲基化转移酶抑制剂代表药物为（EGCC）

表没食子儿茶素没食子酸酯，是绿茶提取物，其作用机制是通

过与甲基化转移酶抑制结合，使 CpG 岛去甲基化，继而激活甲

基化沉默的基因发生作用。已有研究表明 EGCC 在癌症治疗中

起到一定作用[41]。

5 所面临的问题与展望

DNA 甲基化研究的深入无疑为肿瘤的早期诊断与治疗开

辟了新的方向，但现有的研究成果大多存在于单基因的研究，

如何联合多个基因进行甲基化相关研究，是未来研究的终点。
通过多基因联合研究，相信从表观遗传学水平可以部分解释肿

瘤发生的机制，在临床中改善肿瘤患者的预后。
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