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摘 要!目前已有
7="

多种
;:<

甲基化修饰被确认为真核生物转录后调控标记% 随着研究的不断深
入"

;:<

甲基化修饰在癌症发生发展过程中的作用引起了越来越多的关注" 但
;:<

甲基化修饰在
肿瘤中的发生发展机制仍有待阐明% 全文对

;:<

甲基化修饰类型&

;:<

甲基化修饰在肿瘤中的作
用进行了总结"并对

;:<

甲基化修饰在肿瘤研究中所面临的挑战和未来发展方向进行展望"以期为
进一步阐明

;:<

甲基化修饰在肿瘤中的作用提供参考%
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癌症是世界范围内的重大公共卫生问题" 在美

国死因顺位中位居第二)

7

*

% 近年来"癌症中表观遗传

学研究成为热点% 大量研究显示" 表观修饰在肿瘤

的发生发展&治疗和预后中发挥重要作用)

!

*

%

;:<

甲

基化是指
;:<

分子上不同的位置发生甲基化修饰%

目前"已经有
7=B

多种
;:<

甲基化修饰被确认为真

核生物的转录后调控标记"这些
;:<

甲基化修饰可

以调控
;:<

可变剪接&出核&稳定和翻译等生物代

谢过程 )

>D@

*

%

;:<

甲基化与
a:<

甲基化修饰类似"

是一种可逆的调控基因表达的修饰过程%

a:<

甲基

化目前已有大量的研究" 相应的酶抑制剂已经进入

临床研究"但
;:<

甲基化修饰在癌症领域的研究才

刚刚开始%虽然近年来有不少关于
;:<

甲基化修饰

的相关研究报道" 但其在肿瘤中的发生发展机制仍

尚未完全明确% 本文就近年来关于
;:<

甲基化在

肿瘤中的研究进展作一综述" 以期为肿瘤发病机制

的研究和肿瘤诊治提供新的思路和新靶点%

7 ;:<

甲基化修饰类型

在真核生物中较常见的
;:<

甲基化修饰主要

包括
@!

甲基腺嘌呤
Z:@!?0J.5+*E0)&1/)0

"

?@<\

"

=!

甲

基胞嘧啶
Z-=!?0J.5+35J/E/)0

"

?=-\

和
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甲基腺嘌呤

综

述

=$!
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甲基化修饰

甲基化修饰发生在
5&3

分子腺嘌呤第
6

位氮

原子上时称为
'63

甲基化修饰 ! 它是真核生物

'5&3

中最丰富的修饰之一! 其主要发生在
'5&3

的蛋白质编码区
780.2/9 1(:;(/8( <(920/

!

=>?4

和
@"

端非翻译区
7@";/)<-/1,-)(. <(920/

!

@"!AB54

区#

$

$

!在长

链非编码
5&3

%

,/85&3

&和环状
5&3 782<85&34

中

也存在少量
'63

甲基化修饰#

CDE

$

"

F63

甲基化修饰

由一系列甲基化转移酶' 去甲基化酶和相关结合蛋

白等共同参与' 动态可逆的修饰过程" 甲基转移酶

主要包括甲基转移酶蛋白
@

%

'()*+,)<-/1G(<-1(!,2H(

@

!

FIBBJ@

&' 甲基转移酶蛋白
#K

%

'()*+,)<-/1G(<-1(!

,2H( #K

!

FIBBJ#K

&'

L2,'1

肿瘤
#!

相关蛋白%

L2,'1

);'0< #!-11082-)(. M<0)(2/

!

LB3N

&等 !介导
5&3

甲

基化的过程" 去甲基化酶
%(<-1(<1O

主要是脂肪肥胖

相关蛋白
%G-) '-11 -/. 0P(12)+!-11082-)(. M<0)(2/

!

QBRO

和烷基化修复同系物
S

%

-,H+,-)20/ <(M-2< *0!

'0,09 S

!

3JTUVS

&! 介导
5&3

的去甲基化过程 "

'63

相关结合蛋白
%<(-.(<1O

最常见的是
WBV

结构

域 家 族
X!@ %WBV .0'-2/!80/)-2/2/9 G-'2,+ X!@

!

WBV>QX!@O

和
WBV

结构域蛋白
X!!

%

WBV .0'-2/!

80/)-2/2/9 M<0)(2/ X!!

!

WBV>=X!!O

! 可识别
5&3

甲

基化修饰的信息!并参与下游
5&3

的翻译'降解'剪

接等过程#

X"

$

"

!"& #'(

甲基化修饰

甲基化修饰发生在
5&3

分子胞嘧啶第
S

位碳

原子上时称为
FS=

甲基化修饰"

FS=

甲基化修饰

通常发生在
)5&3

'

<5&3

和
'5&3

上! 介导蛋白质

的翻译过程!参与体内众多生物学过程!如调节应激

反应'干细胞增殖和
5&3

代谢等#

XXDX!

$

"

FS=

位点在

翻译起始密码子附近和
@"!AB5

中富集!而在编码序

列中缺失#

X@

$

"

FS=

甲基化修饰也是由甲基化转移酶'

去甲基化酶和相关结合蛋白等共同参与完成#

S

!

XX

$

"

!") #!%

甲基化修饰

甲基化修饰发生在
5&3

分子腺嘌呤第
X

位氮

原子时称为
'X3

甲基化修饰"

FX3

修饰可增加

)5&3

的结构稳定性并诱导正确的
)5&3

折叠!已经

被证实是
)5&3

和
'5&3

的可逆修饰" 研究发现

'X3

甲基化修饰与蛋白质的产生呈正相关#

XK

$

"

FX3

甲基化转移酶复合物
B5FB6Y6#3

'

*B<'6MY*B<'6#M

可对
'5&3

进行
'#3

修饰!并且可以被去甲基化酶

3JTUV#

或
3JTUV@

清除#

#SD#$

$

" 由于
'#3

是新发现

的
5&3

甲基化修饰方式!其功能尚有待深入研究"

! 5&3

甲基化在肿瘤中的作用

5&3

甲基化修饰广泛存在于生命过程中!并参

与肿瘤的发生发展"

F63

甲基化修饰'

'S=

甲基化

修饰和
'#3

甲基化修饰在肿瘤发生发展中的作用

机制及其对肿瘤的发生' 转移和预后的影响详见表

#

%

B-P,( #

&"

&"! #$%

甲基化修饰在肿瘤中的作用

!ZXZX

胶质母细胞瘤

胶质母细胞瘤
%9,20P,-1)0'-

!

[UFO

是高致死性脑

部肿瘤!即使结合手术'放疗和化疗!患者的生存率

仍然很低"

F63

甲基化修饰调节胶质母细胞瘤干细

胞
%9,20P,-1)0'- 1)(' 8(,,1

!

[?=1O

的自我更新和肿瘤

发生过程 #

XC

$

" 实验结果显示!

FIBBJ@

或
FIBBJXK

的敲除使
3>3FXE '5&3

的
'63

水平降低并促进

3>3FXE

的表达!促进人类
[?=1

的生长'自我更新和

肿瘤发生#

XC

$

" 有研究显示!

FIBBJ@

与人抗原
5%V;5O

结合并增强
'63

修饰的
?R\! '5&3

稳定性!促进

肿瘤发生'

[?=1

的细胞维持和耐辐射! 预示着
[UF

的不良预后#

XE

$

"

3JTUVS

通过
'63

修饰增加
QR\FX

表达!促进
[?=1

增殖和
[UF

进展#

!E

$

" 因此!不同的

'63

甲基化修饰既可以促进
[UF

的发生! 也可以

抑制其进展
%Q29;<( XO

!提示
'63

修饰在
[UF

发生中

可能发挥重要作用!可能成为
[UF

诊治的新靶点"

!ZXZ!

肝细胞癌

肝细胞癌
%*(M-)08(,,;,-< 8-<82/0'-

!

V==O

约占肝

癌的
CS]

左右#

@C

$

"

=*(/

等#

!^

$发现
V==

进展与
'63

异常修饰相关!

FIBBJ@

介导
'63 5&3

甲基化修饰

与
V==

患者的不良预后相关!上调的
FIBBJ@

通过

'63!WBV>Q!

依赖机制抑制
V==

中
?R=?!

的表达

进而促进
V==

发生发展" 另一项研究 #

!6

$发现
FIB!

BJXK

通过以
'63

依赖的方式促进
'25!X!6

成熟!

从而增加
'25!X!6

水平来抑制
V==

转移"此外!

QBR

过表达可以降低
NTF!

的
'63

水平并促进
NTF!

表达!

NTF!

表达与
V==

患者预后不良有关 #

!C

$

" 另

外!乙型肝炎病毒
%VU_O

诱导
NBI& '5&3 '63

甲基

化!从而
NBI&

蛋白表达水平下降!激活
N`@TY3TB

S$@
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?')3>/&) /) 3*)30(

=0,0(!

0)301

@AB @C;;DE FG@ H'<<(011&( H'<<(011/)4 FH-1 4(&I>. *)J 10+,!(0)0I*+ K7LM

FG@ 2)3&40)0 N(&O&>/)4 >'O&(/40)01/1

!

FH- O*/)>0)*)30 *)J (*J/&(01/1>*)30 K#PM

Q-- 2)3&40)0 N(&O&>/)4 >'O&( 4(&I>. K!RM

-=- 2)3&40)0 N(&O&>/)4 O0>*1>*1/1 &, -=- K!7M

G(0*1> 3*)30( 2)3&40)0 B330+0(*>/)4 30++ <(&+/,0(*>/&) /) S(0*1> 3*)30( K!!M

G+*JJ0( 3*)30( 2)3&40)0 N(&O&>/)4 S+*JJ0( 3*)30( <(&4(011/&) K!EM
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F*1>(/3 3*)30( 2)3&40)0 N(&O&>/)4 >.0 C@; <(&4(*O *)J O0>*1>*1/1 &, 4*1>(/3 3*)30( K!UM

@C;;D7T Q-- H'<<(011&( H'<<(011/)4 >'O&( O0>*1>*1/1 K!AM

-=- H'<<(011&( V)./S/>/)4 -=- 30++ O/4(*>/&)6 /)W*1/&) *)J O0>*1>*1/1 K!$M

?;2 Q-- 2)3&40)0 N(&O&>/)4 >'O&( 4(&I>. K!LM

BDXGQU FG@ 2)3&40)0 N(&O&>/)4 FH-1 <(&+/,0(*>/&) *)J >'O&( <(&4(011/&) K!PM

-0(W/3*+ 3*)30( H'<<(011&( H'<<(011/)4 >'O&( O0>*1>*1/1 KERM

Y;QZ?! Q-- 2)3&40)0 N(&O&>/)4 >'O&( 4(&I>. KE7M

N(&1>*>0 3*)30( 2)3&40)0 N(&O&>/)4 <(&1>*>0 3*)30( 4(&I>. KE!M

Y;QZ?E -=- 2)3&40)0 N(&O&>/)4 <(&4(011/&) &, -=- KEEM

Y;QZ-7 -=- 2)3&40)0 N(&O&>0/)4 3&+&(03>*+ +/W0( O0>*1>*1/1 KETM

@U- :H[:! G+*JJ0( 3*)30( 2)3&40)0 N(&O&>/)4 >'O&(/40)01/1 KEUM

YG\7 G+*JJ0( 3*)30( 2)3&40)0 N(&O&>/)4 >'O&(/40)01/1 KEUM

@7B .;(OA<].;(OA7< G+*JJ0( 3*)30( 2)3&40)0 N(&O&>/)4 >'O&(/40)01/1 K7$M

BDXGQE Q-- 2)3&40)0 N(&O&>/)4 >'O&(/40)01/1 KEAM

F*1>(&/)>01>/)*+

3*)30(

2)3&40)0 N(&O&>/)4 <(&4(011/&) &, 4*1>(&/)>01>/)*+ 3*)30( KE$M

!"#$%& ' ()* +*,)-."/+ 01 +23 +04"1",-5"0. ". 678

(9:;* < =)* %0;* 01 >?3 +*5)@;95"0. ". 5$+0%/

通路!进而促进
Q--

的发生 "

EP

#

$ 研

究 发 现
O/=!7TU

可 靶 向
Y;QZ?!

O=:B

的
E"![;=

!在
O=:B

和蛋白

水 平 上 显 著 性 下 调
Q--

细 胞 中

Y;QZ?!

的表达! 从而导致
OAB

水

平升高! 减缓
O=:B

的降解! 抑制

Q--

的恶性进展"

E7

#

%

?/4'(0 !

&$

!979E

结直肠癌

结直肠癌
^3&+&(03>*+ 3*(3/)&O*

!

-=-_

是常见的消化道恶性肿瘤!在

全球癌症发病顺位' 死因顺位中位

居第三位和第二位 "

T"

#

$ 一项研究发

现上调
@C;;DE

导致
-=-

中
OAB

甲基化修饰异常 "

!7

#

!这种异常化修

饰与肿瘤转移呈正相关$ 随着
-=-

分期的增加!

+)3=:B =N77

在患者

体内表达增加$研究显示!

OAB

甲基

化使
=N77

表达上调!增加
=N77

与

蛋白
.)=:NB!G7

的结合!从而刺激

上皮间质转化
^0</>.0+/*+ O010)3.5!

U$T
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!

./01

相关转录因 子

234#

的表达!引起
565

细胞的扩散!

进 而 导 致 癌 症 细 胞 远 处 转 移 "

78

#

$

/.00987

介导
:;<7 %6=>

的
%?>

修饰增加! 降低
:;<7 %6=>

表达!

从而抑制
565

细胞迁移% 侵袭和转

移 "

!$

#

$

@0ABCD

与
'*E6=> F>:G

在

@>H

信号通路和
565

的肿瘤进展中

呈负相关关系$

@0ABCD

促进
%?>

修

饰的
F>:G

降解并导致
@>H

信号通路

激活!从而促进
565

的进展"

DD

#

$

5I3*

等"

D7

#发现
E,)E=:J=!

上存在
%?>

修

饰位点!

E,)E=:J=!

与
@0AB5#

结合

后 促 进 出 核 !

E,)E=:J=!K@0AB58L

MFC!NH!

复合体促进
A/F>! %6=>

稳定!而
%?>

修饰可调控
E,)E=:J=!

出核并稳定
A/F>! %6=>

以促进

565

肝转移 &

C,OP)3 D

'!提示
E,)E=!

:J=!

可能是
565

的重要预后标志

物和
L

或治疗靶点$

!Q8R7

其他肿瘤

近年来
%?>

修饰在乳腺癌%膀

胱癌%胃癌%前列腺癌和宫颈癌等恶

性肿瘤中的作用及机制研究也有报

道$ 研究证明乙型肝炎病毒
<

蛋白结

合蛋白
SAN<MHT

通过抑制
%,6=> '3(!$O

上调
/.009D

!而
/.009D

可以增加

%?>

水平促进
AN<MH

表达 ! 形成

AN<MHL'3(!$OL/.009DLAN<MH

正反馈

回路! 从而促进乳腺癌细胞增殖"

!!

#

$

5I3*O

等 "

!D

#研 究 证 明 在 体 外 敲 除

/.009D

可显著性减少膀胱癌细胞

的增殖% 侵袭和存活( 在体内敲除

/.009D

则可抑制膀胱癌细胞的致

瘤性$ 进一步研究证明
/.009D

通过

>CC7L=C!!NL@5

信 号 网 络 以 依 赖

%?>

修饰的方式促进膀胱癌恶化 $

A&*

等 "

!7

#研究发现
/.009D

可能通

过与微处理器蛋白
BF56U

相互作

用! 并以依赖
%?>

修饰的方式调控

V),!%,6!!!8L!!!

成熟加工过程!从而8"9$%* : ()* +*;)<."/+ 01 +=3 +0>"1";<5"0. ". 7?7

G$G
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参与膀胱癌发生发展过程! 另一项

研究发现
;<==>?

通过
@AB

修饰与

C'D

蛋白结合"导致
E;F;7

表达量

增加"进而促进胃癌细胞的
<;=

过

程#

!G

$

!

>/

等#

?!

$发现
F=CHI!

在前列

腺癌组织和细 胞中表达 上调 "而

@/D!JK?!?L

表现为下调" 两者呈负

相关 ! 过表达
@/D!JK?!?L

和敲除

F=CHI!

可持续升高
@AB

水平"并

抑制前列腺癌细胞增殖和迁移! 因

此 "

F=CHI!

和
@/D!JK?!?L

可能为

前列腺癌新的潜在治疗靶点!

M*)4

等 #

?N

$发现
+)3D:B OBPG ! BP7

与

B>QRCG

相互作用" 降低肿瘤抑制

因子
+)3D:B OBPG

的
@AB

水平"增

加其稳定性!

F=CHI!

可介导
OBPG

D:B

降解" 敲除
F=CHI!

同样可增

加
OBPG D:B

稳定性! 因此"

+)3D!

:B OBPG!BP

以依赖
B>QRCG!@AB!

F=CHI!

的方式增加
OBPG D:B

稳

定性" 从而抑制宫颈癌的成熟和转

移%

I/4'(0 J

&!

!"! #$%

甲基化修饰在肿瘤中的

作用

;G-

甲基化修饰在肿瘤中的研

究主要集中在膀胱癌中!

F*)4

等 #

G

$

研究发现
:PS:!

调控
@D:B

输出适配器
B>FD<I

的核质穿梭'

D:B

结合亲和力和相关
@D:B

输出!

-.0)

等 #

?G

$发现膀胱癌患者的致癌基因
@D:B

上存

在丰富的
@G-

高甲基化位点!

FRT7

通过
MAG

吲哚

环识别
@G-

修饰的
@D:B

" 并且
FRT7

以
@G-

依

赖的方式调控
@D:B

稳定蛋白
<>B8>7

的
D:B

结

合能力"维持其稳定性! 另外"该研究证实
:PS:!

和

FRT7

靶向
CHOI ?"!S=D

的
@G-

甲基化位点" 增加

CHOI @D:B

的稳定性并导致膀胱癌发生! 该研究

揭示
@D:B @G-

调控的癌基因激活机制"为膀胱癌

治疗新靶点的研发提供新思路!

!"& #'(

甲基化修饰在肿瘤中的作用

;7B

甲基化修饰在肿瘤中的研究主要集中在

C--

'胃肠道肿瘤和膀胱癌!

M*)4

等#

?A

$发现
@7B

去

甲基化酶
B>QRC?

可降低
C--

细胞中
@7B

水平"

从而促进
C--

发 生 发 展 "

B>QRC?

有 可 能 成 为

C--

未来新的治疗靶点!

E.*&

等#

?$

$研究发现在胃肠

道肿瘤中
@7B

相关酶的失调和多种遗传改变相关!

B>QRC?

可 能 调 控 胃 肠 道 肿 瘤 中 的
UV?QWBQ=W

@=2D

和
<(XR

信号通路的表达" 从而调控胃肠道肿

瘤的进展!另一项研究#

7$

$报道
@7B

甲基化酶
.=(@ALW

.=(@A7L

导致膀胱癌患者尿液中
@7B

水平明显高

于正常人"癌组织中
.=(@ALW.=(@A7L

表达水平明显

高于癌旁组织"与尿液中
@7B

水平呈线性相关! 所

以"

.=(@ALW.=(@A7L

高表达是
@7B

水平在尿液中

高表达的重要原因"

.=(@AW.=(@A7

可促进膀胱癌的

发生!

?

小结与展望

D:B

甲基化修饰存在于多种癌症并调控癌症

)*+,-. / 01. 2.3145*62 78 29( 27:*8*34;*75 *5 7;1.- 3453.-6

G$A
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的发生和发展!

%&'

甲基化在癌症发生发展中的研

究可为癌症的早期诊断和治疗提供新的可能性"如

())

中
*+'

水平上调可能有助于监测和预防肿瘤

转移" 而
*,)

水平在膀胱癌中上调和
*#'

水平在

())

中下调提示
*,)

和
*#'

甲基化修饰可能成为

肿瘤未来新的治疗靶点! 与此同时"

%&'

甲基化的

在肿瘤中的研究仍面临许多挑战! 第一"

*+'

在癌

症中的作用具有两面性"

*+'

修饰某些基因可能导

致
*%&'

表达的改变"导致肿瘤恶化"但是也可能

抑制肿瘤恶化! 因此" 还需要进一步研究来评估

*+'

在人类肿瘤中的临床价值! 第二"对于
%&'

甲

基化的相关基因在不同组织中的表达和调控机制知

之甚少" 这些基因在其他癌症组织中是否受到调控

尚未清楚" 选择这些基因作为治疗靶点还需要综合

考虑! 第三"有些
%&'

甲基化的相关基因并未明确

证实其依赖
%&'

甲基化修饰的方式影响癌症的发生

发展! 因此"

%&'

甲基化修饰在肿瘤中的作用机制还

需要进一步深入研究阐明其机制"从而在不远的将来

真正使其成为新的临床标志物和药物治疗靶标!
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