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摘 要!

IJK

甲基化是最早发现的基因表观修饰方式之一$ 肿瘤抑制基因 !

L>3HM G>FFM8GGHM

A8<8G

"

NOPG

%

IJK

甲基化是肝癌的常发事件"该文从转录调节因子&负调控转录因子&细胞周
期调控因子& 信号通路的调节因子&

IJK

损伤修复因子等方面综述了
NOPG IJK

甲基化状态
在肝癌发生&发展中的作用"对肝癌早期诊断&分期&预后&个体化治疗具有重要意义$

关键词!肝癌'肿瘤抑制基因'

IJK

甲基化'表观修饰
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IJK 38L;D64L5H< 5G H<8 HY L;8 84M658GL 8E8<LG HY 8F5A8<8L5: 3H75Y5:4L5H<@ IJK 38L;D64!

L5H< HY L>3HM G>FFM8GGHM A8<8G\NOPG] 5G 4 YM8^>8<L 8E8<L 5< ;8F4LH:866>64M :4M:5<H34\1ZZ]@ 0< L;5G

4ML5:68
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L;8 MH68G HY IJK 38L;D64L5H< HY NOPG 5< L;8 H::>MM8<:8 4<7 78E86HF38<L HY 1ZZ _8M8 M8!

E58_87 YMH3 L;8 M8GF8:LG HY LM4<G:M5FL5H< Y4:LHMG

"

:866 :D:68 M8A>64LHMG
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Y4:LHMG

"
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"

8L:@

"

_;5:; 35A;L B8 HY G5A<5Y5:4<:8 YHM 84M6D 754A<HG5G
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'
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IJK

甲基化)

IJK 38L;D64L5H<

%是最早发现的

基因表观修饰方式之一*

'

"

!

+

$ 真核生物中的甲基化仅

发生于
ZFP

位点)胞嘧啶
S

磷酸
S

鸟嘌呤位点%"即在

IJK

甲基化转移酶 )

IJK 38L;D6LM4<GY8M4G8G

"

IJ!

[NG

%的作用下使
ZFP

二核苷酸
*

,端的胞嘧啶转变

为
*

,

!

甲基胞嘧啶*

-

+

$ 有甲基化活性的
IJ[NG

分为

IJ[N'

&

IJ[N-K

&

IJ[N-.

*

R

+

$

ZFP

位点有两种存在

形式(一种是分散于
IJK

序列中'另一种呈现高度

聚集状态"称之为
ZFP

岛)

ZFP 5G64<7G

"

ZP0G

%$ 后者

通常位于基因的启动子区域$

*

,端非翻译区和第一

个外显子区"

ZFP

序列密度非常高"超过均值
*

倍以

上"成为鸟嘌呤和胞嘧啶的富集区$在健康人的基因

组中 "

$"a"&,a

散在的
ZFP

是被甲基修饰的 "而

ZFP

岛则是非甲基化的$ 由于
ZFP

岛位于转录调控

区附近"与
*%a

人类基因组编码基因相关"因此基

因转录区
ZFP

岛的甲基化状态的研究就显得十分

重要$

IJK

甲基化通常抑制基因表达"去甲基化则

诱导基因的重新活化和表达*

*

+

$

IJK

甲基化如同开

关调控着许多肿瘤相关基因的表达" 在肿瘤的发生

发展中起着至关重要的作用$ 由于
ZFP

岛的局部高

度甲基化要早于细胞恶性增生" 故其甲基化的检测

可用于肿瘤的预测" 而全基因组水平的低水平甲基

化状态"则随着肿瘤恶性程度的增加而进一步降低"

使其可用于肿瘤的诊断以及分级$所以
IJK

甲基化

可以作为肿瘤等早期诊断的生物标志物和预后评估

研究进展
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指标!对肿瘤的筛查和风险评估"早期诊断"分期分

型"预后判断及治疗监测都具有重要的意义#

%

!

$

$

%

肝细胞癌&

'()*+,-(../.*0 1*0-23,4*

!

511

'是一

种以慢性肝损伤为背景的恶性程度最高的肿瘤之

一! 各种肝癌相关基因可以通过遗传和表观遗传机

制而发生改变!直接影响着肝癌的发生和进展!表观

遗传学的变化可能是肝癌发生发展的重要机制之

一% 肿瘤抑制基因 &

+/4,0 6/))0(66237 7(3(6

!

89:6

'

;<=

甲基化是肝癌的常发事件! 正常时
89:6

具有

抑制细胞增殖!促进细胞分化!抑制细胞迁移!防止

肿瘤发生的作用%

89:6

的丢失或失活可能导致肿瘤

发生% 研究
89:6 ;<=

甲基化状态与肝癌的发生发

展转移关系!有利于为临床肝癌的早期诊断"预后及

治疗提供可靠依据%

89:6 ;<=

甲基化修饰
89:6

进

而影响肝癌的发生发展是目前表观遗传学研究最集

中的领域%

89:6

主要包括信号通路的调节因子"转

录调节因子"负调控转录因子"细胞周期调控因子"

;<=

损伤修复因子等#

>

$

% 上述相关因子启动子高
?

低

甲基化是
89:6

失活
?

激活的重要机制之一! 和肝癌

的发生发展密切相关%

#

信号通路调节因子甲基化

!"! @=9

结构相关家族基因甲基化

@=9

结构相关家族基因&

@*6!*66,-2*+2,3 A,4*23

B*42.C

!

@=99D

' 能够与
@*6

蛋白结合! 参与细胞增

殖"分化"转移及凋亡等多种生物学过程%

@=99D#=

是经典的
@=99D

家族成员! 在细胞

周期调控中起着非常重要的作用! 也参与不同的细

胞凋亡途径!具有抑制肿瘤的作用#

&

$

% 大量研究显示

@=99D#=

甲基化参与了肝癌的发生机制!可能是肝

癌诊断和预后的重要生物学标志物#

#E

$

%对肝癌患者"

肝硬化和非肝硬化患者的肝组织中
@=99DF=

的甲

基化观察研究发现! 随着疾病的进展!

@=99DF=

启

动子甲基化率明显增高! 提示其可能是肝癌早期诊

断的潜在分子标志物 #

FF

$

% 比较正常"肝炎"肝癌的

@=99DF=

的启动子
GF

区"

G!

区和外显子
HF

区的

甲基化水平!提示
@=99DF=

的启动子
GF

区的甲基

化水平特异性和敏感性最高! 具有作为筛选肝硬化

和肝癌的潜在标志物 #

F!

$

% 探讨血浆
@=99DF=

启动

子区异常甲基化与原发性肝癌关系发现!

511

患者

血浆
@=99DF=

基因异常甲基化检出率为
I>J"K

!而

乙肝患者"肝硬化患者和健康体检者均未检出!提示

@=99D#=

基因甲基化检测对肝癌筛查有重要意义#

#I

$

%

@=99D#E

是新近发现的
@=99D

家族成员%过表

达
@=99D#E

可以抑制肝癌细胞生长和克隆形成!通

过上调促凋亡蛋白
L*M

和
L*A

表达诱导肿瘤细胞

凋亡% 过表达
@=99D#E

可以抑制裸鼠肿瘤生长!通

过抑制上皮间质转化而抑制细胞迁移和侵袭% 敲除

@=99D#E

可以促进细胞生长%抑制
@=99D#E

表达导

致
5():!

和
N:O$$"I

细胞增殖抑制! 诱导肿瘤细

胞凋亡和
:

!

PQ

期阻滞! 通过激活
)RI

抑制肝癌生

长% 无论是肝癌细胞还是肝癌组织
@=99D#E 4@<=

和蛋白表达明显下调! 低水平的
@=99D#E

与肝硬

化"肿瘤分化程度"癌栓和巴塞罗那临床肝癌分期相

关!增加肿瘤复发率和降低患者生存率%低
@=99D#E

表达与其启动子甲基化有关! 多环芳香烃和黄曲霉

毒素
L#

暴露可以促进其启动子的甲基化#

#S

!

#R

$

%

!"# T3+P!!-*+(323

信号通路基因甲基化

T3+P!!-*+(323

信号通路! 在调节多种细胞过程

中具有至关重要的作用!是肿瘤关键通路之一%

;UU!#

和
;UU!I

&

;2-VV,)B!0(.*+(A )0,+(23 F

!

I

'

是
T3+

通路抑制因子!与非癌组织相比!

511!;UU!F

和
;UU!I

甲基化检出率高!

;UU!F

和
;UU!I 4@<=

水平最低%癌组织
!!-*+(323 4@<=

水平明显高于其

它组织% 与对照组相比!

;UU!F

和
;UU!I

沉默的细

胞
!!-*+(323

表达水平增加%

R!

氮
!!

(

!

脱氧胞苷干扰

后 !

;UU!F

和
;UU!I 4@<=

水 平 显 著 增 加 !

!!

-*+(323 4@<=

水平降低% 提示在
511

进展过程中

T3+P!!-*+(323

信号活性异常可能与
;UU!F

"

;UU!I

甲基化有关#

F%

$

%

分泌型卷曲相关蛋白 &

9(-0(+(A B02WW.(A!0(.*+(A

)0,+(236

!

9D@G6

' 具有负调节
T3+

信号通路的作用%

511

患者
9D@G6

启动子区的甲基化率明显增加!高

于对照人群%

9D@G6

表达下调与启动子甲基化之间

存在相关性%

9D@G6

启动子甲基化是肝癌一种常见

的事件! 在
511

中起重要调控
9D@G6 4@<=

的表

达作用! 调节着
511

的发生发展 #

F$

$

%

TXD!F

&

T3+

23'2Y2+,0C B*-+,0!F

'通过与
T3+

蛋白结合!抑制
T3+

信号通路!它的表达强弱与
T3+

信号通路的激活密

切相关!

TXD!F

在大部分肝癌细胞株表达是降低或

缺失的!其表达沉默可能是
T3+

信号通路异常激活

研究进展
$!>
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的机制!

'()!*

启动子在肝癌细胞甲基化频率异常!

可能是它表观沉默的主要机制!在
+,,

发生发展中

起重要作用"

*-

#

$

!"#

其他信号通路基因甲基化

脾酪氨酸激酶 %

./0112 3456.721 8729.1

!

:;<

&参

与免疫受体介导的信号转导! 具有抗增殖和迁移侵

袭作用!参与肿瘤的形成和发展$ 肝癌细胞
:;<

基

因启动子甲基化导致的
:<;

表达缺失促进肝癌细

胞的增殖'迁移侵袭!已被证明与
+,,

切除术不良

预后相关!可能是潜在预后标志物"

*&

#

$

转录中介因子
*!

%

3592.=57/376290 72315>1?7954

@9=365 * A9>>9

!

B()*!

&可能是一个潜在的肿瘤抑制

基因或癌症的促进因子$研究
B()*!

在
+,,

进展的

关键作用发现!

B()*!

在早期
+,,

促进肿瘤生长!

而在进展期
+,,

!

B()*!

通过抑制
BC)!"D:>9?

信

号调控了肿瘤生长和转移! 有可能成为肝癌的一个

新型预后生物标志物$ 与癌旁组织比较!

+,, B()*!

表达减少! 特别是在晚期
+,,

组织表达更低$ 低

B()*!

表达的肝癌患者总生存时间更短! 复发率也

更高$ 根治性切除术后
B()*!

表达减少可能是复发

和生存率的独立危险因素$ 而
+,, B()*!

下调是由

B()*!

启动子区
,/C

岛甲基化引起的"

!E

#

$

染色质解旋酶
FGH

结合蛋白 %

=I56>6?6>972

I107=9.1 FGH J72?72A /563172 K

!

,+FK

& 是一个近年

发现的肿瘤抑制基因! 通过表观修饰激活
H)L!/KM

通路而发挥肿瘤抑制作用$ 在肝癌细胞和肝癌组织

,F+K

显著下调!

,+FK

启动子区
N-O*

至
NO$P

位点

高甲基化$

FGH

甲基化酶可以使启动子区去甲基

化!进而上调
,+FK

的表达!

,+FK

上调可以显著抑

制肝癌细胞增殖!克隆形成和肝癌形成"

!*

#

$

肿瘤抑制基因
:Q(GB!D+H(!!

%

.15721 /1/37?9.1

72I7J7365DI1/936=431 A56R3I @9=365 9=37S9365 72I7J7365

34/1 !

& 是
<T273U

型丝氨酸蛋白酶抑制剂家族的新

成员!是
+C)DVWB

通路的抑制因子"

!!

#

$ 探讨其启动

子区甲基化状态在丙型肝炎病毒感染的肝硬化患者

和肝癌患者的作用!结果显示从肝硬化到肝癌!异常

甲基化频率呈逐步增加趋势$提示
:Q(GB!D+H(!!

启

动子甲基化在肝癌的多步骤过程中起作用"

!M

#

$

!

细胞周期调节因子甲基化

Q*%

又称多重肿瘤抑制基因%

VB:(

&!是新近发

现的重要抑癌基因
X

!也是一种细胞周期蛋白依赖性

抑制因子! 它通过抑制细胞周期蛋白依赖性激酶对

细胞周期起负调控作用$ 在细胞增殖的调控中!

/*%

蛋白与
=4=072F*

竞争与
,FO

'

,F%

结合! 发挥负调

节作用!共同完成对细胞增殖周期的调控"

!O

#

$

Q*%

甲

基化诱导
/*%

基因失活在肝细胞癌的发生中起重要

作用"

!K

#

$检测肝癌患者癌组织'癌旁组织和肝硬化组

织中
/*%

基因的异常甲基化状态及
/*%

'

FGVB.

基

因
>LGH

的表达水平!研究显示
/*%

基因甲基化是

肝癌的早期'频发事件!其改变是其基因表达下降甚

至失活的重要原因$

FGVB.

活性的改变可能促进

/*%

基因的异常甲基化 "

!%

#

$ 在研究
+YZ

是否介导

/*%

启动子表观遗传修饰时!发现
+YZ

上调
FGVB*

和
FGVBMH >LGH

水平和蛋白水平的表达!通过诱

导甲基化
/*%

%

(28O9

&启动子抑制
/*%

%

(28O9

&基因$

+YZ

蛋白通过
FGVB*

和
FGVBMH

诱导
/*%

%

(28O9

&

甲基化$

+YZ!FGVB.!/*%

%

(G<O9

&启动子甲基化可

能是肝癌发生的机制"

!$

#

$

+,,

患者血浆
/*%

基因异

常甲基化检出率为
%K[

!提示
/#%

基因甲基化检测

对肝癌筛查极为敏感"

#M

#

$

M

转录抑制因子甲基化

肿瘤抑制基因
Y,\%Y

%

Y!=100 ,\\D04>/I6>9 %

>1>J15 Y /563172

& 是细胞白介素
%

蛋白的同族体!

为转录抑制因子$ 在
&

株肝癌细胞里!

%

株肝癌细胞

Y,\%Y

表达缺失!

Y,\%Y

在肝癌细胞异位表达可以

抑制集落形成'细胞存活率降低!抑制裸鼠体内的致

瘤性$

Y,\%Y

可以诱导细胞凋亡!抑制细胞迁移和

浸润! 并显著降低原位肝癌模型小鼠肺转移的发生

率和严重程度$ 在进展期
+,, Y,\%Y

表达下调与

其启动子甲基化有关 "

!-

#

$

+W;\

%

I9754D12I92=15!6@!

./073 510931? R73I ;LQ' >637@!0781 /563172

& 是
G63=I

和
BC)!"

途径的下游基因!可能是肝癌形成的肿瘤

抑制子!可上调
/KM

基因的表达!激活
/KM

介导的细

胞凋亡$ 在肝癌由于启动子甲基化!

+W;\

表达下

调!与肝癌的发生发展关系密切"

!&

#

$

O

转录因子甲基化

LT23

相关转录因子
M

%

LT23!510931? 3592.=57/3762

研究进展
$!&
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'()*+, -

!

./01-

" 是肝癌的肿瘤抑制因子 ! 作为

.234

基因家族转录因子的一员! 在细胞生长#发

育# 凋亡和信号转导及其生物学效应有着举足轻重

的作用$ 在
566

中
.234-

基因甲基化与年龄%性

别#病理分期#乙型肝炎病毒感染无相关性&

.234-

基因启动子甲基化与
567

相关的
566

患者密切相

关!可能是这类人群肝癌诊断的有意义的标志物'

-8

!

-9

(

$

叉头框
:;+,<=>(? @+1

!

;+1A

蛋白家族是一类
B3C

结

合区具有翼状螺旋结构的转录因子!目前已有
#$

个

亚族$

;+1

蛋白不仅能作为典型的转录因子通过招

募共激活因子等调节基因转录! 有些还能直接同凝

聚染色质结合参与其重构! 协同其他转录因子参与

转录调节'

-!

(

$

;+1D-

是叉状头转录因子家族中的一

个成员!控制
E,>F

细胞发育和功能的关键转录因子

之一! 在肿瘤发生发展中起重要作用$ 检测肝癌

;+1D- G.3C

的表达和评估其启动子甲基化状态!

结果显示肝癌标本
;+1D-!G.3C

高表达!

;+1D-

启

动子位点
C

显著低甲基化! 可能与
566

的形成和

进展相关 '

--

(

$ 另一成员
;+1B-

的启动子在
566

却

呈高甲基化状态!

;+1B-

在肝癌组织中表达明显降

低$ 异位
;+1B-

抑制
5>HI!

和
JKK6!$$!9

细胞的

增殖%迁移%上皮间质转化)

LKE

"和浸润!抑制小鼠

体内肿瘤的生长和肺转移$ 由于启动子甲基化下调

;+1B-

表达对肝癌的进展发挥重要作用! 有望成为

肝癌患者预后的生物标志物'

-M

(

$

NO69

)

NP0) 'P0F>, +'

*=> )>,>@>QQ/G 9

"是具有手指状结构域的转录因子!

在基因调控中起着重要的作用$

566

中
NO69

甲基

化频率明显高于癌旁!与肿瘤大小%组织分化%肿瘤

分期相关$

NO69

甲基化的患者预后不良$ 异常甲基

化是
NO69

失活的重要机制!

NO69

甲基化可能是肝

细胞癌的诊断和预后的生物标志物'

-R

(

$

R B3C

损伤修复因子甲基化

谷胱甘肽
J!

转酶
D9

)

FQ/*(*=P+0> J!*,(0S'>,(S>

D9

!

IJED9

"基因是一重要的
B3C

损伤修复基因!表

观遗传沉默
IJED9

基因启动子甲基化可增加肝细

胞癌风险! 缩短患者的生存期$

IJED9

基因启动子

甲基化频率异常与
566

的发展有关 ! 肝癌患者

IJED9

甲基化和不良预后之间存在相关性'

-%

(

$

4

线

修复交叉互补基因
9

)

4!,(F,>H(P, ),+SS!)+GHQ>G>0*!

P0F9

!

4.669

"是
B3C

损伤修复基因!检测手术切除

的肝癌组织及正常肝组织的
4.669

基因甲基化情

况!并随访
-

年以上$ 结果肝癌组的
4.669

启动子

甲基化率远高于对照组! 肝癌组发生
4.669

启动

子甲基化的危险是对照组的
9-

倍*

4.669

启动子

甲基化的个体发生肝癌的危险是非甲基化的
98T-%

倍*

4.669

启动子甲基化可致肝癌患者无进展期生

存率和总体生存率降低& 提示
4.669

启动子甲基

化在肝癌发生和发展的过程中起着重要作用! 并对

肝癌患者较差的预后具有预示作用'

-$

(

$

%

结 语

肝癌的进展过程中涉及了多种
EJIS

的异常甲

基化! 这些基因甲基化异常可能在肝癌发生发展过

程中起着重要作用$在肿瘤的形成过程中!一方面基

因启动子区已成甲基化! 使得重要
EJIS

沉默或原

癌基因激活! 另一方面整体基因组的甲基化水平降

低!也会形成基因突变%转座子异常和基因组的不稳

定! 进而促进了肿瘤的形成和发展 '

-V

(

$ 研究肝癌

EJIS B3C

甲基化对
566

早期诊断%分期%预后%个

体化治疗具有重要意义$

目前
566 B3C

甲基化相关的大多数
EJIS

在

其他恶性肿瘤也存在异常甲基化状态! 因此缺少特

异性$寻找肝癌特异性
B3C

甲基化标志物仍然是热

点研究问题$印记位点
B3C

甲基化异常在肝癌是特

异性的 '

-&

!

M8

(

!是否印记基因
B3C

甲基化在
566

的

发生进展中起着更重要的作用!还需要进一步研究$

此外!

566 EJIS B3C

甲基化的机制探讨方面的研

究较少! 仅少量报道论述了
5W1

和非编码
.3C

在

EJIS B3C

甲基化的作用'

M8

!

M9

(

$

甲基化检测技术研发和临床应用进展速度发展

很快! 如何将特异性的
B3C

甲基化标志物用于

566

早期诊断%分期%预后和治疗的临床检验试剂

盒的研发工作十分紧迫$
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