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宫颈癌是最常见的女性生殖道恶性肿瘤之一，其发生是一

多因素、多步骤、多阶段的过程。众多学者研究认为高危型人类

乳头状瘤病毒( human papillomavirus，HPV)持续无对抗性感染

是宫颈癌发生的重要危险因素，虽然目前尚不能清楚解释其感

染后确切的分子机制，但它的感染对宫颈癌的发生发展是不容

忽视的因素之一。在肿瘤的发生发展过程中包含两类机制：一

是遗传学机制，即 DNA序列改变造成基因突变；二是表观遗传

学机制，即不依赖 DNA序列的改变，而是通过碱基修饰调整染

色质结构导致基因表达改变,是一种可逆的变化 过程,其分子

机制包括 DNA甲基化、组蛋白修饰、微小 RNA调节等。近年

来研究发现宫颈癌的发生发展可能与表观遗传学有很大的联

系。自 1983年 Feinberg等首次在癌细胞中发现基因组总体甲
基化水平偏低后，越来越多的研究表明：肿瘤发生时，细胞

DNA甲基化水平和模式会发生紊乱，包括基因组整体低甲基

化和特定基因启动子区域高甲基化，而且早在临床诊断之前就

可检测出特异基因的甲基化异常现象。表明对特异基因甲基化

状态进行筛查有望用于肿瘤的早期诊断，从而改善患者的预

后。本文就目前国际上对宫颈癌中 DNA异常甲基化的研究进
展进行综述。

1 DNA甲基化

DNA甲基化属于表观遗传学范畴，它是指在 DNA甲基化

转移酶（DNA methyltransferase，DNMT)作用下，将 S-腺苷甲硫

氨酸（SAM)提供的甲基共价结合到 CpG二核苷酸的胞嘧啶 5'

碳位上生成 5-甲基胞嘧啶(5-mC)的过程。在哺乳动物的基因

组中，DNA甲基化主要发生在 CpG二核苷酸，它在基因组中

呈不均匀分布，通常将 CpG含量大于 50%，长度大于 200bp的

DNA序列，称为 CpG岛。CpG岛多位于启动子区和基因编码

区,这些基因为管家基因或组织特异表达基因。其正常状态下

处于非甲基化状态，基因能正常表达。某些抑癌基因启动子区

的 CpG岛发生甲基化，可阻碍蛋白与 DNA的相互作用，从而

影响基因转录过程中模板与 RNA聚合酶的结合，降低其转录

活性，使基因表达沉默，导致细胞增殖异常而产生恶性肿瘤[1]。

由此表明 DNA甲基化的过程即基因表达抑制的过程，DNA甲

基化与基因的表达呈负相关关系。甲基化程度越高,基因的表

达越低,去甲基化又可使基因的表达增强。随着人们对甲基化

认识的不断深入，发现启动子区异常甲基化可导致抑癌基因等

失活,而且在肿瘤发生的早期可被发现,被认为是研究早期肿

瘤的一个非常有效的分子标志。

1.1 DNA甲基转移酶
DNA 甲基化是人类基因调控的重要方式之一，主要受

DNMT家族的调控。哺乳动物的 DNMT的催化区域中存在含
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500个氨基酸残基的保守序列，是催化 CpG岛甲基化的活性部

位。目前发现 DNMT家族成员至少包括 DNMT1、DNMT3A和
DNMT3B[2]，根据作用将其分为两种：一种是重新甲基化酶 DN-

MT3A和 DNMT3B，使原来没有甲基化的 DNA双链上进行甲
基化。这两种酶发生在胚胎发育的早期,细胞分化之后和在成

体细胞组织中表达下调,但在肿瘤细胞中则过度表达[3]。另一种

是维持甲基化酶 DNMT1，主要是继重新甲基化作用后维持稳

定的甲基化状态，即在 DNMT1的作用下根据亲链上的甲基化

位点进行相应的甲基化修饰，使 DNA分子未甲基化的那一条
子链甲基化，从而将 DNA甲基化信息传递给子代细胞。DN-

MT1表达失调与细胞转化和抑制 DNMT1活性从而发挥抗肿

瘤作用有关[4]。Zhang等[5]研究显示 DNMT1表达沉默可抑制人

宫颈癌 Hela和 Siha 细胞增殖和诱导细胞凋亡。此外还发现
DNMT1表达沉默可增强人宫颈癌 Hela和 Siha细胞系中的抑
癌基因的 mRNA表达，同时使它们发生去甲基化。由此表明
DNMT1蛋白的表达可影响宫颈癌中的抑癌基因的甲基化状

态，并有潜力成为宫颈癌治疗的有效靶点。在肿瘤的发生发展

中，DNMT蛋白表达增高往往先于甲基化的变化，因此对 DN-

MT1的研究将为宫颈癌的早期诊断提供新的启示。

2 DNA异常甲基化使抑癌基因失活

近年来,已有大量关于 DNA甲基化与宫颈癌关系的研究

报道,人们普遍认为肿瘤抑制基因的启动子区域 CpG 岛高甲

基化导致抑癌基因失活是引起宫颈癌的一个重要原因。目前研

究的与宫颈癌发生密切相关的抑癌基因主要有 P16INK4a、肺

癌肿瘤抑制因子 1（TSLC1）、脆性组氨酸三联体（FHIT)和 Ras

相关区域家族 1A（RASSF1A）。
2.1 P16INK4a基因

P16INK4a 基因是 1994 年 Kamb等发现的一种参与细胞

周期调控的抑癌基因，产物 P16INK4a 蛋白与细胞周期素 D

(cyclin D)竞争地结合周期蛋白依赖性激酶(cyclin dependent ki-

nase,CDK)4和 6，并特异性抑制 CDK4 和 CDK6的活性，阻止

细胞由 G1期进入 S期，从而抑制细胞增殖。Furtado等[6]研究发

现，20 例正常宫颈组织（NC) 样本和 27例宫颈上皮内瘤变
(CIN)组织样本中 P16INK4a甲基化率分别为 20%和 55.6%，两

者之间有显著性差异。Attaleb等[7]在 22例宫颈癌患者组织标
本中检测到 P16INK4a 启动子区 CPG 岛的甲基化率高达
59.1%。最近国际妇女联合会在对近 5年的 126例晚期宫颈癌

放射治疗的患者的回顾性研究中发现：P16INK4a表达阳性的

患者，其生存率和复发率分别为 63%和 34%；而 P16INK4a 表

达阴性的患者，其生存率和复发率分别为 33%和 57%，提示
P16INK4a表达可反映晚期宫颈癌患者放射治疗的预后情况[8]。

上述研究表明，P16INK4a 启动子区的甲基化是 P16INK4a 基
因失活的原因之一，随着对 P16INK4a基因的深入了解，检测

其表达有望成为晚期宫颈癌患者预后评估的手段。

2.2 肺癌肿瘤抑制因子 1（tumor suppressor in lung cancer 1，
TSLC1）

TSLC1基因即 CADM1，位于染色体 11q23.2。CADM1基
因启动子甲基化导致其表达沉默从而诱发肿瘤的形成，它与高

危型 HPV感染的宫颈癌有关。Overmeer等[9]研究显示：在 NC、

CINⅢ及鳞状细胞癌(SCC)的不同组织中，CADM1基因甲基化
密度依次为：5%、30%、83%，提示 CADM1甲基化的密度随病
变程度的进展而增加。最近研究发现 CADM1参与细胞骨架的

构建和维持细胞黏附功能的稳定性，当 CADM1失活时会引起

肿瘤的侵袭和转移[10]。由此表明 CADM1基因异常甲基化和宫

颈癌的发生发展有关，且其可作为评估患者预后的指标。

2.3 脆性组氨酸三联体（fragile histidine triad，FHIT)

FHIT基因位于人类染色体 3p14.2上，它可通过细胞周期

阻滞和诱导细胞凋亡,从而抑制细胞的生长。在许多正常组织

中均有表达，尤以在乳腺、肝脏和肾脏等组织中表达较丰富，而

在宫颈组织中表达相对偏少[11]。Giarnieri等[12]研究发现从 CIN

Ⅰ、CINⅡ进展到 CINⅢ时，FHIT蛋白缺失同比增长 31.8％，说

明 FHIT蛋白缺失随宫颈病变程度的增加而增长，从而在浸润

性宫颈癌的进展中成为一个重要的分子事件。Ki等[13]研究表

明，25.9%的宫颈癌组织标本中 FHIT基因表达减少，100%的宫

颈癌组织中检测到了 FHIT基因启动子发生异常甲基化现象，

表明 FHIT基因表达缺失及甲基化异常与宫颈癌的发生有关。
Yoon[14]通过对 35例宫颈腺癌的研究发现 FHIT蛋白的表达与
临床分期（P＝ 0.032）、淋巴结的转移（P=0.02）及组织学分级

（P=0.000）显著相关，并认为 FHIT的表达状态与肿瘤的侵袭度

密切相关，因此它可作为判断患者预后情况的方法。

2.4 Ras相关区域家族 1A（Ras association domain family 1A，
RASSF1A）

RASSF1A基因是继 P16INK4a 之后发现的甲基化范围最

广、程度最深的肿瘤抑制基因。RASSF1A基因启动子 CpG岛
高甲基化导致该基因失活。Kim等[15]研究显示 RASSF1A基因

在 NC、低度鳞状上皮内病变（LSIL)、高度鳞状上皮内病变
(HSIL)及 SCC中的甲基化频率明显不同(P<0.01)，其甲基化程
度随着宫颈病变程度增加而呈上升趋势。Pan等[16]研究 40例正

常宫颈上皮组织样本和 65例宫颈癌组织中 RASSF1A基因启
动子甲基化率分别为 0%和 20%，其中无淋巴道转移的组织样

本中 RASSF1A基因甲基化率为 15%，而有淋巴道转移的组织

样本中 RASSF1A基因甲基化率为 32%，表明 RASSF1A基因

的改变与宫颈癌的发生发展和预后相关。Mitra 等 [17] 研究

RASSF1A 在宫颈癌前病变及宫颈癌中改变的临床意义显示：
RASSF1A基因表达在宫颈癌前病变中明显降低，RASSF1A在
23例 CIN中的甲基化率是 35%，缺失率达 26%；在 110例宫颈

癌中的甲基化率是 33%，缺失率达 50%，这说明 RASSF1A 基

因甲基化改变与基因表达减少有一致性。综上所述，RASSF1A

基因在宫颈癌的早期诊断和评估预后风险中起着重要的作用。

3 甲基化分析对宫颈癌的诊断价值

对宫颈癌的肿瘤抑制基因 DNA甲基化的研究为其早期诊

断开辟了新的前景，它具有如下的临床实用性：

虽然目前宫颈癌的 "三步曲 "检查能使患者早筛查、早诊

断、早治疗，但对基因甲基化的研究发现癌细胞能够向外周血

和累及器官的分泌物中释放 DNA，故除肿瘤组织外，还可用血

浆、尿液、唾液等[18]进行 DNA甲基化分析，可使宫颈癌更早期

的被发现，且这些标本无创并易于获得，有利于成为简便、快捷

的宫颈癌早期诊断方式。
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在肿瘤发生的早期就存在 DNA异常甲基化，通过检测一

些特异基因的甲基化状态对肿瘤进行早期诊断是可行的方法。

近年来，有研究者尝试采用甲基化基因标记来筛选宫颈癌。

Kim等[19]采用荧光定量 MSP技术分析 SCC、HSIL、LSIL和 NC

的宫颈刮片中 RASSF1A和 Twist基因启动子的甲基化水平。

结果发现它们在 HSIL/SCC的甲基化水平高于 LSIL/NC，同时

发现它们检测 HSIL/SCC 的特异性和敏感性分别为 90.7%、
74.1%。说明 RASSF1A和 Twist基因的甲基化标记可用于区分
HSIL/SCC和 LSIL/NC。Overmeer等[20]研究表明对伴有高危型

HPV感染的妇女进行联合检测 CADM1和 T-淋巴细胞成熟相

关蛋白（MAL）甲基化状态可作为筛查宫颈癌的一种分子工具。

已有实验发现 HPV联合 DNA甲基化的检测方法对宫颈癌筛

查的敏感性明显高于单纯使用 HPV的检测方法。在 Lai等[21]实

验中对宫颈拭子进行 HPV和配对核基因 X1（PAX1)联合检测
HSIL/SCC的灵敏度和特异度分别为 80%、63%，而单独进行
HPV检测的灵敏度和特异度分别为 60%、64% ，提示可采用
HPV和 DNA甲基化联合的检测方法来筛查宫颈癌。从临床意

义上来说，对 HPV检查结果阳性的患者，可通过进一步检测
DNA甲基化，能够筛查出一部分 HPV感染阳性却无严重宫颈
病变的患者，同时减少了阴道镜下活检对组织的创伤[22]。

在肿瘤的发展过程中，DNA甲基化的动态改变反映了肿

瘤的病变程度、侵袭转移及患者的预后情况。首先，异常甲基化

与肿瘤的病理分期相关。如宫颈鳞癌中 DAPK、RASSF1A等基

因异常甲基化率随病理分期升高而呈上升趋势[23]。其次，DNA

异常甲基化与肿瘤的侵袭转移相关。Yang等[24]在研究中发现

CADM1基因甲基化与宫颈癌的浸润程度和宫颈淋巴血管间

隙浸润有关，提示 CADM1在宫颈癌的浸润和转移中有重要作

用。最后，异常甲基化与肿瘤的复发有关。Abudukadeer等[25]研

究结果表明血清 E钙粘连素（CDH1）基因甲基化阳性的宫颈

癌患者有 92.8倍的复发风险（95%CI：3.9-2207.1，P=0.005），提

示对宫颈癌患者的血清样本中 CDH1基因甲基化分析，可能作

为评估宫颈癌患者预后的分子标志物。我们对 DNA甲基化的

研究尚处于初级阶段，随着研究的不断深入，开发研究特异的

甲基化标志物，不但能使宫颈癌的早期诊断有了新的突破，而

且为宫颈癌的转移程度及临床预后提供了一个很好的评估指

标。

4 甲基化分析在宫颈癌治疗中的应用

由于 DNA异常甲基化具有可逆性，故应用 DNMT抑制剂

使肿瘤相关基因启动子去甲基化，可重新激活抑癌基因并抑制

肿瘤生长，从而达到治疗肿瘤的目的。目前国内外正在作这方

面的尝试研究，其中代表性的药物有肼屈嗪，它通过细胞外信

号调节激酶(ERK)通路降低 DNMT1在 T细胞的表达。Song等
[26] 将肼屈嗪作用于人宫颈癌 HeLa和 CaSki细胞系，发现 40

滋mol/L的肼屈嗪作用 72 h后能使抑癌基因腺瘤性结肠息肉病
(adenomatous polyposis coli,APC）启动子去甲基化而重新激活，

从而抑制肿瘤的生长。目前关于肼屈嗪和丙戊酸联合应用于宫

颈癌的Ⅲ期临床试验已在进行之中[27]。最近研究发现从中草药

的活性成分中提取的天花粉蛋白（TCS）可降低 DNMT1 的活

性。Huang等[28]将 TCS作用于人宫颈癌 HeLa和 CaSki细胞系

48 h后，能诱导抑癌基因 APC 和 TSLC1 发生去甲基化，同时

使 DNMT1的活性降低，表明 TCS能使表达沉默的肿瘤抑制
基因发生去甲基化，有望用于宫颈癌的临床治疗。其他 DNMT

抑制剂还有地西他滨（5-Aza-CdR），其作用机制是抑制 DNMT

活性，逆转肿瘤抑制基因启动子高甲基化导致的基因沉默，在

肿瘤治疗中起重要作用。Yao等[29]用不同浓度的 5-Aza-CdR干

预培养人宫颈癌细胞系 HeLa和 SiHa，检测细胞凋亡蛋白酶活

化因子 -1（APAF-1）基因在干预前后的表达变化情况。结果发

现经 5-Aza-CdR 处理的宫颈癌细胞中 APAF-1 基因的表达增
强，细胞增殖明显受到抑制。虽然 DNMT抑制剂在宫颈癌治疗

中的研究尚未成熟，但我们相信它可逆转肿瘤基因的启动子异

常甲基化，从而激活抑癌基因的功能，将会成为宫颈癌治疗的

新靶点。

5 展望

目前，国内外已有大量关于宫颈癌中 DNA异常甲基化的
研究报道，发现了许多与宫颈癌有关的基因甲基化，但尚未真

正筛选出能满足临床需要的最合适的甲基化标志物，因此采用

全基因组筛选宫颈癌甲基化基因的方法，找到灵敏度和特异度

均强的甲基化标志物，进而在宫颈涂片样本中检测甲基化标志

物将是未来宫颈癌筛查的研究方向。未来 DNA甲基化标志物
将成为宫颈癌的早期诊断、病情评估及判断预后的新手段。对

DNA 甲基化在宫颈癌中的研究将有着非常重要和深远的意

义。
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