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摘要：表观遗传是在指不影响遗传序列的情况下影响型状表达的方法。除了经典遗传方面，如点突变、颠换、插入与肺癌的发生有

关，近年来研究显示表观遗传学对肺癌的发生也起到了重要的作用。本文主要从表观遗传学角度，简述了 DNA甲基化、组蛋白修

饰、非编码 RNA尤其是 miRNA与肺癌的关系，甲基化主要是通过抑制原癌基因，促进抑癌基因表达导致肺癌，组蛋白修饰会促

进抑癌基因的表达，非编码 RNA可以作为肺癌诊断的生物标记物，为肺癌的早期诊断提供依据。
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Epigenetics and Lung Cancer*

Epigenetics refers to affecting the expression of a pattern without affecting the genetic sequence. In addition to the

classical genetic, such as point mutations, transversion, insertion, in recent years found that epigenetics also played an important role in

lung cancer. There is a brief description between the DNA methylation, histone modification, non-coding RNA, especially miRNA and
lung cancer, methylation leading to lung cancer mainly through the inhibition of oncogene, promote tumor suppressor gene expression,

histone modification can promote the expression of tumor suppressor gene, non-coding RNA can be used as a biomarker for the diagnosis

of lung cancer, providing a basis for the early diagnosis of lung cancer.
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前言

肺癌分为小细胞肺癌（small-cell carcinomas，SCLC）与非小

细胞肺癌（non-small-cell carcinomas，NSCLC），非小细胞肺癌占

肺癌的 85-90%，并且是最常见的致死肿瘤[1]。非小细胞肺癌又

分为鳞状细胞癌（squamous cell carcinoma，SCC）、腺癌(adeno-

carcinoma，AC)与大细胞癌(large-cell carcinoma，LCC)。肺癌的

致病机理非常复杂，近十几年来表观遗传学的发展为肺癌的研

究与治疗提供了新的思路。本文就表观遗传学在肺癌发生发展

中的作用进行综述。

1 DNA甲基化与肺癌

1.1 细胞因子信号转导抑制因子 （Suppressor of cytokine

signaling，SOCS）
SOCS 家族由至少 8 种成员组成，即 SOCS1-7 和 CIS。

SOCS负调节 JAK/STAT(Janus kinase/signal transducers and ac-

tivators of transcription)系统信号传导[3]，影响细胞增殖等功能。

肺癌细胞存在 SOCS3基因的异常甲基化，并且用去甲基化酶

抑制剂 5AZA处理后，甲基化水平上升[4]。SOCS3的甲基化失

活可以激活 JAK/STAT通路，从而导致肿瘤的发生，SOCS3疗

法可能对治疗肿瘤有作用[5]。而且，在 NSCLC中过表达 SOCS1

可以激活抑癌基因 p53的活性，能抑制肿瘤的生长[6]。

1.2 错配修复基因 MutL-homologue1 （MLH1） 及 MutS-

homologuel2(MSH2)

错配修复是指在使 DNA错配基因中使核苷酸恢复正常排

列的修复方式。错配修复基因分为 MutL和 MutS，MutL包括
MLH1、MLH3、PMS1 和 PMS2，MutS 包 括 MSH2、MSH3、
MSH6等。MLH1与MSH2为错配修复系统的关键蛋白。错配

修复基因 MLH1在肺鳞癌中的高甲基化比率为 72%[7]，MSH2

的甲基化却没有显著变化。而且甲基化水平、蛋白表达与病理

特征无明显联系。

1.3 凝血因子 II受体样 3 基因（coagulation factor II receptor-

like 3 gene，F2RL3)甲基化
F2RL3（coagulation factor II receptor-like 3 gene）基因可以

编码凝血酶 PAR4（protease-activated receptor-4，蛋白激活受体
4），PAR4在白细胞及肺癌等组织中有表达，与一些癌症的转移

有关[8]。吸烟是肺癌的主要原因。71%的肺癌致死是因为吸烟造

成的。研究表明 F2RL3可以作为短期与长期吸烟的生物标记
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物[9]，吸烟与 F2RL3的低甲基化显著相关，尤其是在 65岁以后

的老人身上这种差别更明显。而 F2RL3的低甲基化与肺癌的
发生和致死有明显关系[10]。

1.4 分泌型卷曲相关蛋白（Secreted frizzled-related proteins，
SFRP）

SFRP基因是 Wnt信号通路的拮抗剂，Wnt信号通路是生

物体内高度保守的信号通路，与细胞的凋亡、分化、增殖有重要

作用。SFRP甲基化导致Wnt信号通路异常激活，引起癌症的

发生[12]。最近发现 SFRP基因可以抑制一些癌症的侵袭，SERP

甲基化降低 SERP的活性，增加细胞的侵袭性[13]，从而导致癌症

的发生。在 NSCLC中，SERP1与 SERP2的甲基化水平明显升

高。其中，SERP2是通过甲基化抑制 Zinc Finger E-Box Binding

Homeobox 1 (ZEB1)与 matrix metallopeptidase 9 (MMP9)促进

肺癌的侵袭，从而促进肺癌的发生。

1.5 转膜蛋白（transmembrane protein 88，TMEM88)

TMEM88是调节人体胚胎干细胞分化与胚胎发育的转膜

蛋白[14]。同为Wnt信号通路的拮抗剂，TMEM88的启动子高甲

基化也与 NSCLC的不良预后有关[15]。在 NSCLC及其癌旁组织

中，TMEM88甲基化的比率分别为 82.2%与 65.9%。高甲基化
后患者的生存期平均为 46个月，而低甲基化的患者可达 56个

月。而且，去甲基化TMEM88后可抑制肿瘤的增殖、转移与侵袭。
1.6 矮身高同源框 2( short stature homeobox 2，SHOX2)

SHOX2与发育迟缓和身材矮小的疾病有关，SHOX2编码

蛋白转录因子，调控胚胎早期发育，尤其与四肢发育有关。

SHOX2的高甲基化与肺癌的发生有明显的相关性。研究发现，

在肺癌患者的支气管肺泡灌洗液中，SHOX2与 RASSF1A存在

异常的甲基化，特异性为 97.4%[16]，这种差异在肺癌早期更显

著。因此，SHOX2可以作为早期肺癌的诊断标记物[17，18]。

2 组蛋白修饰与肺癌

组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylases，HDAC）可以将组
蛋白亮氨酸的乙酰基除去，从而导致基因的转录后沉默和异染

色质的形成 [19，20]。HDAC 家族共包括 18 种蛋白（HDAC1-7，
SIRT1-11）[21]。HDAC7在肺癌的高表达，通过 Stat3的乙酰化，

与肺癌的不良预后有关。而作为 HDAC抑制复合体的一部分，
SIN3A在非小细胞肺癌中表达量下调[22]。目前，已有 HDAC抑
制剂作为治疗癌症的生物靶标 [23]。在一些肺癌细胞中，HDAC

低表达，而 HDAC9在肺癌中尤其是腺癌中低表达 [24]，说明

HDAC9可能以抑制肿瘤生成的方式发生作用。HDAC还与肺

癌的上皮间质转化（Epithelial-mesenchymal transition，EMT）有

关，而 EMT是参与肺癌早期发生与侵袭的原因[25]。

3 非编码 RNA与肺癌

3.1 miRNA与肺癌的诊断
miRNA可以影响超过 50%的蛋白编码基因的表达[26，27]。在

肺癌的发生发展过程中起着重要作用[28]。早在 2006年，Yanai-
hara 等发现在 ADC 中，有两种 miRNA（miR-96b，miR-102）高

表达。在 SCC中，有四种 miRNA(miR-202、miR-203、miR-205、
miR-204的前体）高表达[29]。而后，很多 miRNA与肿瘤的关系
逐渐被研究出来，miRNA-16的高表达被认为是肺癌不良预后

的标志 [30]。SCC 患者的低生存率与五种 miRNA(miR-25、
miR-34c-5p、miR-191、let-7e、miR-34a）的低表达有关 [31]，而且

miR-31高表达与中国 SCC患者的不良预后有关[32]。

3.1.1 痰中的 miRNA 肺癌的早期诊断对肺癌的治疗非常重

要，而检测痰中的 miRNA就是检测早期肺癌的无创方法[33]。

NSCLC患者的痰中 miR-21的表达量明显高于对照组[34]。一组

包含 miR-21、miR-143、miR-155、miR-210、miR-372在内的五种
miRNAs组成的早期筛查工具可以 83.3%筛查出 NSCLC[35]。而

只有 miR-21、miR-31、miR-210在内的早期筛查工具也能筛出
82.93%的恶性孤立性肺结节（malignant solitary pulmonary nod-

ules，SPNs）[36]。

Jun S等取 66例肺癌患者及 68例健康样本的痰作为训练

集（training set)，在 12个 miRNA(miR-21、31、126、182、200b、
205、210、375、486和 708)中选出 miR-31与 miR-210两个 miR-

NA，发现他们在肺癌中高表达，在受试者工作特征曲线（re-

ceiver operating characteristic curve，ROC 曲线）实验的曲线下

面积（area under the curve，AUC）为 0.83，特异性为 83.8%。而 X

线断层摄影术（computed tomography，CT）诊断肺癌的特异性

为 83.8%。而结合这两种检验方式的情况下，特异性可达到
91.2%。在 64名肺癌患者及 73名对照的测试集（testing set)中

结果一致[37]。

3.1.2 血液循环中的 miRNA 血液中 miRNA 作为新的生物

标志物，可以反映出病理条件的变化[38]。miR-155、miR-197与
miR-182在 NSCLC中的表达量高于对照组，可用于肺癌的早

期筛查[39]。miR-21和 miR-155的高表达与 miR-145的低表达可
以筛选出 69.4%的肺癌患者[40]。在 NSCLC患者的血清与组织

中，miR-205-5p、miR-205-3p 与 miR-21-3p 的表达量高于正常

人及患有良性肺癌患者[41]。与健康人相比，NSCLC患者的全血

提取 RNA中，miR-22、miR-24、miR-34a的表达量偏高[42]。经过

SCC 手术后，患者血浆中的 miR-205、miR-19a、miR-19b、
miR-30b、miR-20a的含量降低 [43]。在 NSCLC患者的血清中，
miR-15b与 27b组合的特异性为 93%，可以作为肺癌的潜在生

物标志物[44]。

Fan L等在 94例 NSCLC患者术前的血清样本中和 58例

健康样本对照中检验 12 个 miRNA 的表达，结果发现
miR-16-5p、miR-17b-5p、miR-19-3p、miR-20a-5p 与 miR-92-3p

的表达量明显降低，而 miR-15b-5p 表达量上调，可以作为
NSCLC的无创伤肿瘤生物标志物。而 miR-15b-5p、miR-16-5p、
miR-20a-5p三个诊断信号独立于 NSCLC患者的年龄性别，可
以作为最好的诊断方法[45]。

Powr佼zek T等在 90例肺癌患者与 85例正常对照的血清
中做定量逆转录聚合酶链反应（qRT-PCR）分析实验，发现
miR-944与 miR-3662在肺癌中表达量上调。ROC实验表明上
述两种 miRNA在 I、II两期的 AUC为 0.881，而且 miR-944在

可手术的 SCC中诊断精确度的 AUC为 0.982，miR-3662在可

手术的 AC 中诊断精确度的 AUC为 0.926，高肿瘤分期与高
miRNA表达呈正相关[46]。

Nadal E等在 70例肺癌血清样本与 22例健康对照中，用
qPCR验证了选定的 miRNA，发现与对照相比，在 NSCLC中有
60例 miRNA上调与 31例 miRNA下调。其中，又选了四例
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miRNA：miR-193b、miR-301、miR-141和 miR-200b确认其诊断

精确性，在发现集（discovery set）中的 AUC为 0.985，在测试集
（test set）中的 AUC为 0.993，说明这四例 miRNA 可以作为肺

癌血清诊断标记物[47]。

Qi Z等选择 30 例 I 期 NSCLC 患者，30 例 II 期患者，30

例健康的血液样本，并且每例个体都吸烟且年龄大于 50岁，在
I期 NSCLC中，miR-17、miR- 21和 miR-192这三个 miRNA的

表达量明显高于对照组，且有极显著差异（P＝ 0.001）。但在
NSCLC后期，这些 miRNA的表达量又有所下降（P跃0.05）。所
以，作者认为 miR-17、miR- 21和 miR-192可以作为 NSCLC的

早期生物标志物[48]。

3.2 lncRNA与肺癌

近期，lncRNA metastasis-associated lung adenocarcinoma

transcript-1 (MALAT1)被报道为 SCC的致癌基因。MALAT1在
SCC中过表达，抑制 MALAT1可以抑制 SCC的增殖，过表达
MALAT1 促 进 SCC 的 增 长 。 而 且 ，MALAT1 是 通 过
miR-125b/STAT3 复合体促进 SCC 生长的 [49]。 lncRNA

LINC00968可以通过Wnt信号通路，作为 NSCLC的原癌基因

起作用[50]。PANDAR基因在肺癌中表达上调[51]。CAV-1基因通
过调节 lncRNA HOTAIR，促进肺癌细胞的增殖与侵袭[52]。通过

调节 miR-126/SLC7A5 复合物，Long non-coding RNA PVT1-5

促进肺癌细胞的增殖与肿瘤发生[53]。

4 小结与展望

表观遗传学常见的修饰方式甲基化从多方面影响着肺癌

的发生发展，包括与吸烟导致的 F2RL3 基因的低甲基化，与
Wnt信号通路有关的 SFRP 和 TMEM88 基因的高甲基化，与
JAK/STAT 通路有关的 SOCS家族的异常甲基化等。非编码
RNA可以在肺癌早期就表现明显的表达变化，对肺癌的早期

诊断非常重要，尤其是痰中的 miRNA可以无创快速的诊断肺
癌，表观遗传学不仅在肺癌的发生中起着重要作用，还为肺癌

的诊断与治疗提供潜在的生物靶标。表观遗传学是比 mRNA

稳定的调控方式，调节上百基因的转录，研究 DNA甲基化、组

蛋白修饰与 miRNA与肺癌的关系，可以为肺癌的治疗提供新

的思路。
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