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DNA 甲基化及其与胃癌相关研究进展
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摘要：DNA 甲基化是表观遗传学中的研究热点,与肿瘤的发生、发展、诊断、治疗、预后等相关。胃癌的发生、发展与 DNA 甲基化状

态改变关系密切，研究胃癌相关基因 DNA 甲基化状态的改变有助于胃癌的早期发现、诊断、治疗及预后。因此，研究胃癌相关基

因的甲基化状态具有一定的临床价值。
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ABSTRACT: The research of DNA methylation research was a topic spot in epigenetics, which was associated with the occurrence,

development, diagnosis, treatment and prognosis of tumor. And gastrical tumorigenesis was closely related with DNA methylation status

change, some study suggested that the changes of DNA methylation state of gastric cancer related gene will contribute to early examina-

tion, diagnosis, treatment and prognosis of gastric cancer.
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前言

表观遗传(Epigenetics)是通过 DNA 甲基化、组蛋白修饰、

组蛋白变异体并入、核小体重新定位以及 RNA 干扰等机制[1]在

DNA 核苷酸序列并不改变的前提下使基因表达发生可遗传变

化的调控基因表达的基本方式之一。DNA 甲基化是目前表观

遗传学机制中研究最多的。肿瘤的发病机制涉及遗传学和表观

遗传学两个方面[2]。胃癌的发病机制与 DNA 甲基化状态改变

密切相关。

1 DNA 甲基化

DNA 甲基化是对 DNA 的一种化学修饰，在维持染色体结

构、X 染色体失活、基因印记及胚胎发育、细胞分化、肿瘤的发

生等方面均起重要作用[3]。在细胞分裂中，甲基化特征主要通过

甲基转移酶 (DNA methyltransferase,DNMT)来实 现 [4,5]。首 先

DNMT 与 DNA 结合，将目标核苷酸反转暴露于 DNA 双螺旋

外，之后半胱氨酸的亲和基团与胞嘧啶第六位碳(C6)共价结

合，从 S- 腺苷甲硫氨酸(SAM)处转甲基至胞嘧啶 C5 上[6]，从而

形成甲基化状态。

1.1 DNA 甲基化与 CpG 岛

DNA 甲基化在原核生物及真核生物的基因组中均可见。

原核生物中，DNA 甲基化发生于胞嘧啶、腺嘌呤及宿主限制系

统的一部分[7]。多细胞真核生物中，DNA 甲基化主要发生于胞

嘧啶[7,8]。甲基化的 CpG 序列在基因组中不均匀分布，一些部位

CpG 序列密度比平均密度高 10～20 倍，G+C 含量 >50%, 其长

度 >200 个碱基，这些区域称为 CpG 岛。大约一半以上的人类

基因含有 CpG 岛，主要是看家基因及约 40%的组织特异性基

因。DNA 甲基化有 2 种类型[9]：衰老特异性甲基化(type A)和肿

瘤特异性甲基化(type C)。type A 型甲基化随着年龄增加甲基化

频率逐渐增加，正常人及肿瘤患者均出现；type C 型甲基化仅

发生于肿瘤组织，依据甲基化频率高低而分为 CpG 岛甲基化

表型阳性(CIMP+)和 CpG 岛甲基化表型阴性(CIMP-)。其中

CIMP+ 型肿瘤更容易转录沉寂,并可能同时导致多个抑癌基因

失活。
1.2 DNA 甲基化与 DNMT

DNMT 催化、维持 DNA 甲基化，哺乳动物的 DNMT 因其

作用的 DNA 底物链不同而分为两大类：维持甲基化转移酶

DNMT1 和重新甲基化转移酶 DNMT3a、DNMT3b[2]。DNMT1

在 DNA 复制过程中将已存在的甲基化形式复制于新 DNA

链；DNMT3a、DNMT3b 主要作用于未甲基化的 CpG 位点使胞

嘧啶甲基化。
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2 DNA 甲基化与肿瘤

甲基化状态的改变在肿瘤表观遗传学发病机制中占有重

要地位，这种改变包括 DNA 去甲基化及 DNA 高甲基化。
2.1 DNA 去甲基化与肿瘤

2.1.1 全基因组水平 DNA 的去甲基化 多数肿瘤细胞中存在整

个基因组水平 DNA 的去甲基化，主要在 DNA 的重复序列中，

如微卫星 DNA、长散布元件(LINES)、Alu 顺序、异染色质 DNA

重复、散在逆转录转座子、内源的逆转录病毒元件等。DNA 去

甲基化可造成染色体的不稳定，增加了基因突变的机率；激活

惰性基因，尤其是某些原癌基因的表达，促进了肿瘤的发生；癌

细胞 DNA 甲基化降低程度与癌症恶性程度相关。
2.1.2 印记丢失 (loss of imprinting,LOI) 基因组印记(genomic

imprinting)是来自于双亲的特定等位基因的沉默[10]。父母基因

组中的等位基因通过精子和卵子传递给子代时发生了某些修

饰，如 DNA 甲基化、染色质结构变化等，使子代仅表达父亲或

母亲等位基因的一种。印记基因往往因高甲基化状态而沉默，

印记丢失则常常为印记基因去甲基化被活化表达。印记丢失造

成抑制和刺激生长的信号失衡，这在肿瘤的发生中发挥重要作

用。
2.2 DNA 高甲基化与肿瘤

肿瘤相关基因启动子 CpG 岛的高甲基化易在转录水平抑

制基因表达，甚至致基因沉默，从而破坏体内抗癌机制，导致细

胞癌变。其机制主要涉及以下四种[11]：(1)CpG 岛甲基化直接干

扰转录因子与调控区识别位点的结合；(2) 甲基化 CpG 结合蛋

白(MeCP)特异性地结合甲基化 DNA 结合位点，进而募集共抑

制复合体的其它成分来共同抑制基因转录；(3)DNMT 介导染

色质重构，间接抑制基因转录；(4) DNA 甲基化阻止甲基化较

多区域基因转录的有效延长。

此外，DNA 甲基化与组蛋白修饰、染色质重构间既相互独

立，彼此之间又复杂的相互作用导致了基因转录的抑制。当基

因启动子区域 CpG 岛发生甲基化后，MeCP 结合于此区，促使

组蛋白去乙酰化复合物及其它转录抑制因子的结合，形成核心

组蛋白去乙酰化复合物，作用于启动子下游的组蛋白，使组蛋

白 H3、H4 N 端尾部的赖氨酸去乙酰化，组蛋白上正电荷增加，

其与带负电荷的 DNA 亲和性增加，从而使染色体结构压缩，进

一步限制转录因子的结合，引起转录抑制。

一 些 HMTs (Histone methyltransferase)， 包 括 G9a,

SUV39H1,PRMT5 等可招募 DNMTs 并调节 DNMT 蛋白稳定

性。DNMT 可反过来募集 HDACs(histone deacetylase)及 MBDs

(methyl-binding domains)。DNA 甲基化还可通过效应蛋白 (如
MeCP2)致 H3K9 甲基化从而使染色质抑制[1]。

Curradi 等[12]发现，甲基化 CpG 位点的数目与组蛋白去乙

酰化抑制基因转录作用的发挥间尚有关联。当发生甲基化改变

的启动子区域的 CpG 位点的数量不足以引起长距离的基因抑

制时，组蛋白去乙酰化在抑制基因表达上将发挥重要作用。当

发生甲基化的启动子区域的 CpG 位点的数目增大至可以引起

基因广泛静止的阈值时，在改变的 DNA 上将会形成的特异的

染色质结构，随后染色质结构紧缩并向周边未改变的 DNA 蔓

延。此时，组蛋白去乙酰化对转录抑制的作用是次要的了，因为

用 HDAC 抑制剂曲古抑菌素 A (Trichostation A,TSA) 处理，转

录水平仍明显低于未甲基化的对照，提示高密度的甲基化使染

色质结构高度紧缩并且相当稳定。

3 DNA 甲基化与胃癌

胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，大量研究资料表明其发病

机制非常复杂，并认为其发生、发展与特定基因 DNA 甲基化状

态改变关系密切。

研究[13,14]发现胃癌组织中 c-myc 和 c-Ha-ras 基因甲基化水

平降低，c-Ha-ras 低甲基化是胃腺细胞早期癌变的一个重要遗

传学事件。LOI 导致的 IGF2、p73 基因过度表达在胃癌发生、发

展、转移中发挥重要作用[15,16]。

在胃癌发病机制中，抑癌基因、凋亡相关基因等高甲基化

也占重要地位。如：在高甲基化的抑癌基因中，p16、p14、p15、
CHFR、RIZ1 等 参 与 调 节 细 胞 周 期 ；APC、PTEN、RASSF1、
RUNX3、PKD1 等介导细胞信号转导；hMLH1、MGMT、pS2 参

与 DNA 修复；E-cadherin、TIMP-3 等抑制肿瘤扩散、生长、转

移。CDX2、GATA-4、GATA-5、TFPI2 等已被检测到在胃癌中高

甲基化，但其作用机制尚不明确。DAPK、BNIP3、Apaf-1、DCC、
SFRP1、HRK 等作为高甲基化的凋亡相关基因，其中有些因子

亦可能同时是抑癌基因。

近来，一个意大利组的研究[17]表明伴 Hp 感染的慢性胃炎

患者与 CDH1、p16、MLH1、APC、COX2 的启动子甲基化相关，

而 CDH1 的甲基化似乎是伴 Hp 感染的慢性胃炎的早期事件，

MLH1 甲基化则发生于晚期伴随肠上皮化生的病变中。

4 DNA 甲基化的临床意义

DNA 甲基化是除了基因突变、基因缺失之外的一种常见

致癌原因，它是一个动态过程，在一定程度上具有可逆性。因此

在其转变为不可逆的突变之前扭转其甲基化水平有重要意义。
5- 氮杂 -2'- 脱氧胞苷(5-aza-2'-deoxycitydine, 5-Aza-dC)是一种

嘧啶类似物，是一种 DNMT 抑制剂。它作用于复制过程中的新

DNA 链，与 DNMT 活性位点形成共价复合物来减弱 DNMT

活性 [18]，从而抑制 DNA 甲基化并扭转细胞转变进程。Chang

Do Jee[18]等用 TSA、5-Aza-dC 处理 SUN-1、SUN-601、SUN-719

三种胃癌细胞株，发现 TSA 及 5-Aza-dC 联合处理可使 TFPI2

表达明显增加，而用 TSA 单独处理则检测不到 TFPI2 表达上

调，说明 TSA 及 5-Aza-dC 具有协同作用。Lin YS[19]等发现普鲁

卡因胺也是一种很好的脱甲基制剂，且没有 5-Aza-dC 的骨髓

抑制的副作用。
Roa 等[20]应用 MSP 检测了 47 例胃癌组织标本中 MLH1、

p16、APC、CadherinE 及 FHIT 启动子的甲基化状态，并且分析

了所有组织标本的形态特点及生物学特性后发现：APC 的甲基

化状态与组织分化程度相关；CadherinE 甲基化状态与 Lauren

分型的弥散型及 3 个以上淋巴结转移相关；FHIT、p16、Cadher-

inE 甲基化与女性胃癌患病密切相关，但 p16 甲基化状态与 5
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年生存率没有必然联系。临床上可根据肿瘤相关基因的甲基化

状态来早期诊断、对肿瘤进行分级、分型并判断预后。

日常生活中，减少酒精摄入，注重饮食中的叶酸、维生素

B12 在体内的吸收代谢平衡，有利于 DNA 甲基化的正常反应，

从而减少肿瘤的发生几率。

综上所述，DNA 甲基化与胃癌的发生密切相关，目前据其

开发的治疗药物及检测 DNA 甲基化技术亦在进一步研究中，

相信随着 DNA 甲基化与胃癌发病机制的逐渐明确，基于 DNA

甲基化的检测、诊断、治疗将更加成熟，其将有助于胃癌的进一

步诊治。
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