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DNA甲基化模式及其在癌症中的作用
虞  游  朱  涵  卢佳伟  姚卉卉  陈建明*

(杭州师范大学生命与环境科学学院, 杭州 310036)

摘要      随着对癌症研究的不断深入, 表观遗传调控在癌症发生发展中的作用也越来越受到

人们的关注。DNA甲基化作为一种重要的表观遗传修饰机制, 在基因表达调控中起着十分重要的

作用。该文对DNA甲基化模式及其在癌症中的作用作了综述, 并对DNA甲基化作为癌症早期诊断

的生物标记以及癌症表观治疗的新策略作了总结和展望。

关键词      DNA甲基化; 癌症; 表观遗传; 生物标记; 表观治疗

DNA Methylation Patterns and Their Roles in Cancers
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Abstract       With the deepening of the research on cancers, epigenetic regulation is now gaining more and 
more concern about its effects on the occurrence and development of cancers. DNA methylation, an important 
mechanism in epigenetic modifications, plays a significant role in the regulation of gene expression. In this review, 
DNA methylation patterns and their roles in cancers were reviewed. Additionally, DNA methylation as the bio-
marker in the early diagnosis of cancers and the new strategy in the epigenetic therapy of cancers were summarized 
and their futures were prospected.
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自2000年人类基因组草图完成, 生命科学研究

进入后基因组时代之后, 表观遗传的相关研究便取

得了突飞猛进的进展。表观遗传(epigenetic)是指在

DNA序列不发生改变的情况下, 基因的表达水平或

功能发生改变, 并产生可遗传的表型[1]。表观遗传

的改变不仅可以遗传, 而且还是可逆的, 正是这一特

性使之成为一种新的治疗靶点。表观遗传的修饰机

制主要包括: DNA甲基化(DNA methylation)、组蛋

白修饰(histone modification)、染色质重塑(chromatin 
remodeling)和RNA干扰(RNA interference)等[2]。

近年来, 表观遗传学研究已经成为癌症研究的

一个新方向。大量研究结果显示, 表观遗传修饰的

异常改变与癌症有着十分密切的联系, 全基因组范

围内的表观遗传修饰改变已经成为癌症的新标记。

最新的观点认为, 癌症的发生发展不仅仅与遗传改

变相关, 表观遗传修饰的异常改变也贯穿于癌症的

各个阶段。这就意味着癌症在一定程度上是一种表

观遗传疾病[3-5]。DNA甲基化作为表观遗传修饰的

重要组成部分, 其在癌症的早期诊断、治疗、预后

以及预防等方面的研究也取得了相应的成果[6]。本

文从表观遗传的角度, 对DNA甲基化模式及其在癌

症中的作用作了综述, 并对DNA甲基化作为癌症早

期诊断的生物标记以及癌症表观治疗的新策略作了

总结和展望。
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1   DNA甲基化
DNA甲基化是指在DNA甲基转移酶(DNA 

methyltransferases, DNMTs)的作用下, 以S-腺苷甲硫

氨酸(SAM)为甲基供体, 将甲基转移到特定的碱基

上形成5-甲基胞嘧啶(5-mC)的过程。在哺乳动物体

内, 5-mC通 常 发 生 在5′-CpG-3′(cytosine-phosphate-
guanine, CpG)二联核苷酸上[7]。除此之外, 研究人员

在5′-CpNpG-3′和5′-CpCpWpGpG-3′等非CG位点也发

现了甲基化[8]。

CpG二联核苷酸在人基因组上的分布呈现出一

定的规律, 大约有80%的CpG处于甲基化状态, 并定

位于一些重复序列和染色体的着丝粒重复区域; 而
剩余的20%则处于未甲基化状态, 这些CpG通常成

簇出现, 并分布于基因的启动子区以及1号外显子附

近。通常, 我们将一段长度不少于200 bp, (G+C)含
量大于50%, 并且观测值/期望值的比例不小于60%
的序列称之为CpG岛(CpG island)[9]。人类基因组草

图分析结果显示, 人类基因组中有将近30 000个CpG
岛, 平均每Mb就含有10个CpG岛, 越来越多的研究

报道发现CpG岛的数量与基因密度之间存在着一定

的对应关系[10]。

基因启动子区域CpG岛的甲基化与基因表达有

关[11]。一般来说, DNA甲基化能够抑制基因的转录

(图1)。在细胞分化过程中, 基因组的甲基化能够特

异性失活某些基因, 从而改变细胞的命运。除此之

外, 在已分化的细胞中, 细胞特异性基因的表达同样

也受到甲基化的调控。但是, 在某些特殊的情况下, 
DNA甲基化也能够激活基因的表达(如H19/Igf2和
Rasgrf1)[12-13]。

2   DNA甲基化与癌症
1983年, 科学家们首次发现DNA甲基化与癌症

之间存在着密切的关系[15-16]。Riggs和Jones[16]发现, 
相对于正常细胞而言, 癌细胞基因组呈现出低甲基

化。异常的表观遗传改变与癌症的不同发展阶段有

着密切的关系。据报道, 超过300个基因和基因产物

在各种类型的癌症中发生了表观遗传改变[17], 而这

些改变与细胞增殖、细胞异型、发育异常、致癌、

恶性肿瘤的侵袭、转移和治疗等都有一定的关系[18]。

在癌细胞中, DNA异常甲基化是最主要的表观遗传

的改变, 集中表现为: 基因组范围内的低甲基化和启

动子区域CpG岛特定位点的超甲基化[19-20]。

2.1   DNA低甲基化与癌症

基因组DNA的低甲基化(hypomethylation)是癌

细胞表观遗传的重大改变之一[21]。研究发现, 癌细

胞的低甲基化水平主要是由于DNA重复序列的低

甲基化以及基因编码区和外显子的去甲基化所致。

一些常见的重复序列, 如LINE、Alu等, 在多种癌症

中存在低甲基化的现象[22-23]。以LINE-1为例, 其低

甲基化可以导致邻近基因的表达异常[23]。DNA低

甲基化在癌症的发生发展中扮演着十分重要的角色

(表1), 一方面可能通过影响染色体的稳定性, 造成

癌细胞中常见的染色体异常[24]; 另一方面通过激活

原癌基因(如Ras、Myc、HOX11等)的表达, 从而促

进肿瘤的发生[25]。

2.2   DNA超甲基化与癌症

启动子区CpG岛特异性位点的超甲基化(hyper-
methylation)是癌细胞的另一个重要表观遗传改变。

一般情况下, 细胞的CpG岛大多处于非甲基化状态。

图1  正常细胞和癌细胞中DNA甲基化特征(根据参考文献[14]修改)
Fig.1  DNA methylation patterns alteration observed in normal and cancer cells (modified from reference [14])
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研究发现, 在癌细胞中某些抑癌基因的启动子区

的CpG岛通常发生甲基化, 引起抑癌基因的表观沉

默, 进而导致细胞周期调控紊乱, 促进肿瘤的发生

发展[28]。迄今为止, 已有大量的基因被报道在癌细

胞中存在高甲基化现象, 这些基因主要涉及DNA损

伤修复、细胞周期调控、转录调节、转录因子、细

胞凋亡、信号转导、药物解毒、激素受体、肿瘤细

胞的转移等(表2)。研究发现, 某些基因如RASSF1A
在肺癌、乳腺癌、卵巢癌、肾癌、前列腺癌、鼻咽

癌中均表现出高甲基化[29]。当然, 还有一些基因仅

在特定的肿瘤组织中表现出超甲基化, 如GSTP1基
因在前列腺肿瘤中表现为高甲基化, 但是在急性骨

髓性白血病中却未出现甲基化, 同样在急性骨髓性

白血病中, RB基因也未表现出超甲基化[30]。虽然癌

细胞中基因特异性甲基化机制目前尚不清楚, 但其

对于某些肿瘤的早期诊断、治疗及预后具有非常重

要的临床意义。

3   DNA甲基化: 癌症早期诊断的生物标记
众多研究显示, 与正常细胞相比, 肿瘤细胞中

DNA甲基化状态发生了改变。某些基因(如GSTP1)
还存在肿瘤特异性甲基化的改变。正是由于这种

特性, 使得DNA甲基化在临床上作为癌症的早期诊

断、治疗以及预后的标记物成为可能。

对于许多癌症来讲, 早期诊断对于其成功治疗

十分重要。尽管传统的诊断方法, 包括细胞学检验、

组织病理学检验、免疫组织化学检验、血清检查等

十分有用, 但是分子标记可以进一步确定肿瘤的亚

型。甲基化不仅能够区分不同类型的肿瘤, 而且还

能够区分同一肿瘤不同的亚型, 甚至在一定程度上

与化疗药物的疗效和预后有一定的关系。甲基化

的改变一般先于明显的恶性病变, 因此对于癌症的

早期诊断具有十分重要的借鉴意义, 而且不同类型

的癌细胞中, 其甲基化程度也各异。例如, CDH13、
MYOD1、MGMT、p16INK4a以及RASSF1A等基因超

表1  低甲基化基因及其相关癌症(根据参考文献[26-27]修改)
Table 1  Hypomethylated genes and their related cancers (modified from reference [26-27])

基因

Gene
癌症类型

Cancer type(s)
检测方法

Method(s)
Maspin Colorectal carcinoma, thyroid cancer Methylation-specific PCR, RT-PCR
BRCA2 Sporadic ovarian cancer Bisulfite-PCR, bisulfite sequencing
P-Cadherin Invasive breast cancer Methylation-specific PCR, RT-PCR
p53 Lung cancer COBRA assay
Protease uPA Breast cancer MS-PCR, methylation-sensitive digest
SNCG Breast cancer, ovarian cancer, bladder cancer Bisulfite sequencing, nested methylation-specific PCR
BAGE Colon cancer Bisulfite restriction assay

表2  癌症中通常因超甲基化而失活的基因(根据参考文献[31]修改)
Table 2  Genes commonly inactived by hypermethylation in cancers (modified from reference [31])

基因

Gene
相关信号通路

Interrelated pathway
癌症类型

Cancer type(s)
p15 Cell cycle Lung, gliomas, breast, bladder, melanoma, prostate
p16 Cell cycle Colon, liver
Rb Cell cycle Oligodendroglioma, retinoblastoma
APC Nuclear export Breast, lung, colon, stomach, liver
MGMT DNA repair(p53-releated) Lung, brain
RASSF1A Cell proliferation Lung, breast, ovarian, kidney, nasopharyngeal
ER Hormone receptor Breast, prostate
E-cadherin Proliferation, invasion, and/or metastasis Breast, thyroid, stomach
GSTP1 Carcinogen detoxification Prostate, breast, kidney
RUNX3 Transcription factor Lung, liver, colon, bladder
DAPK Cell apoptosis Lung, prostate, glioma
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甲基化发生的频率在不同类型的癌细胞中存在明显

的差异, 通过检测患者的血液或尿液可以获得这些

表观遗传改变的相关数据, 从而为进一步的诊断及

治疗提供参考。

目前, 一些基因的甲基化检测已被广泛用于癌

症的早期诊断中。如乳腺癌(p16ink4a、RARβ)[32]、肺

癌(p16、DAPK、APC)[33]、肝癌(p15)[34]、前列腺癌

(GSTP1)[35]、卵巢癌(TUSC3)[36]等, 再辅之以其他的

检测手段, 对于癌症的进一步准确诊断以及治疗方

案的选择具有重大的临床意义。此外, 尽管DNA重

复序列如SINEs和LINEs在癌细胞中通常处于低甲

基化的状态, 但将其应用到临床诊断中目前还存在

一定的争议[37]。

4    DNA甲基化: 癌症治疗的新靶点
目前, 临床上针对癌症的治疗方法还是以手术

切除、放疗和化疗为主, 但预后往往不是很理想, 尤
其是放化疗对病人具有很强的毒副作用。近年来, 
DNA甲基化作为癌症表观治疗的新靶点越来越受

到人们的关注[38-39]。

癌症的发生发展是一个多基因参与的过程, 癌
细胞全基因组的低甲基化和区域性的超甲基化等

特征性改变揭示了癌症与表观遗传之间存在着密

不可分的联系。但是, 与普通遗传修饰所不同的是, 
表观遗传的改变是一个可逆的过程, DNA甲基化

作为一种重要的表观遗传修饰, 可以将其作为癌症

表观治疗的一个新靶点。相关研究表明, 通过一些

去甲基化药物处理体外培养的细胞之后, 能够重新

激活因甲基化修饰而沉默的基因[40]。目前, 临床上

DNA甲基化用于癌症治疗主要是以DNA甲基转移

酶(DNA methyltransferase, DNMT)为靶点, 通过抑

制DNA甲基转移酶活性实现DNA去甲基化。其中, 
最为常见的药物主要是胞嘧啶类似物, 如5-氮杂胞

嘧啶核苷(5-azacytidine, 5-Aza-CR)和5-脱氧氮杂胞

苷(5-aza-2-deoxycitidine, 5-Aza-CdR)。这两种药物

通过人富集型核苷转运蛋白1(human concentrative 
nucleoside transporter 1, hCNT1)进入细胞后, 在不同

激酶的磷酸化作用下分别形成5-Aza-CTP和 5-Aza-
dCTP。随后, 在核苷酸还原酶的作用下, 5-Aza-CR能
够与RNA和DNA结合; 而5-Aza-CdR经磷酸化形成

5-Aza-dCTP后便能够和DNA结合, 结合之后的5-氮
杂核苷通过经修饰过的嘧啶第5位上的氮破坏DNA

与DNA甲基转移酶之间的相互作用, 以防止DNA被

甲基化(图2A)。Ghoshal等[41]研究发现, 5-Aza-CdR
还能够通过蛋白酶体途径快速并有选择性地降解

DNMT1, 这一降解过程发生在细胞核内, 并且需要

核定位信号和KEN框的参与。结合氮杂核苷的DNA
经过第一轮复制之后便处于半甲基化状态, 在经过

几轮复制之后, 便完全达到去甲基化(图2B)[42]。除

了抑制DNA甲基转移酶, 5-Aza-CR还能够与RNA
整合, 通过诱导核糖体分解打断正常的细胞进程并

能够阻止致癌蛋白的翻译[43]。但是, 5-Aza-CR和 
5-Aza-CdR在水溶液中极易水解, 并且在胞苷脱氨酶

的作用下能发生脱氨基作用, 由于这类药物的不稳

定性, 不可避免地为临床应用带来了更为巨大的挑

战[44]。尽管在体外培养的细胞表现出良好的抑制肿

瘤细胞生长、诱导细胞发生凋亡的疗效, 但这些核

苷类似物以非细胞特异性的方式靶向针对表观基因

组, 因此在肿瘤细胞和正常细胞中均能改变甲基化

的状态, 造成DNA损伤、突变、细胞毒性等毒副作

用。已有文献报道, 通过siRNA特异性沉默DNMT1
或DNMT3b, 并用5-Aza-dC处理胃癌细胞发现, 与
5-Aza-dC处理相比, siRNA介导的DNMT1靶向抑制

能够很有效地激活沉默的基因, 并能够使得CpG岛

甲基化的基因去甲基化[45]。更为重要的是, DNMT1 
siRNA能够抑制肿瘤细胞的增殖, 但几乎不会导致

DNA损伤。因此, 更为有效地以甲基化为靶点的表

观治疗必须注重靶向特异性、较小的毒副作用以及

更高的稳定性。

除了上述两种最为常见的胞嘧啶类似物之

外, 一些非核苷类似物由于不需要与DNA整合, 因
此表现出更小的细胞毒性。有研究显示, 肼苯哒嗪

(hydralazine)能够通过氮原子和Lys-162以及Arg-240
相互作用来抑制DNA甲基转移酶活性[46]; 而普鲁卡

因胺(procainamide)则以竞争性抑制剂的形式, 可以

优先结合DNMT1[44]; 另一种非核苷类似物小分子

抑制剂RG108在前列腺癌中同样也表现出了较好

的抗肿瘤作用[47]。除此之外, 一种亲脂性的喹啉衍

生物SGI-1027在结肠癌RKO细胞中不仅能够降解

DNMT1, 而且还能够引起CDKN2A基因启动子的去

甲基化并重新激活沉默的基因[46,48]。可见, 以DNA
甲基化作为癌症表观治疗的分子靶点已经取得了一

定的研究成果, 相信随着研究的不断深入, 与DNA
甲基化相关的小分子药物设计与开发必将成为癌症
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A: 5-Aza-CR和5-Aza-CdR通过hCNT1进入细胞, 经磷酸化形成活化的三磷酸腺苷形式。5-Aza-dCR能够与DNA结合, 而5-Aza-CR则与RNA结

合。一旦5-Aza-CR转化为5-Aza-dCDP的形式后, 便能够和DNA结合。但是, 5-氮杂核苷极不稳定, 通常会发生脱氨作用生成无活性的尿苷。B: 
5-氮杂核苷的作用模式: 在DNA复制过程中, UHRF1能够识别半甲基化DNA, 同时指导DNMT1甲基化新合成DNA链上的胞嘧啶, 从而在复制

过程中维持子细胞中的DNA甲基化模式。5-氮杂核苷能够结合DNA并识别DNMTs, 在核定位信号和KEN框的协助下, 通过蛋白酶体途径降解

DNMTs。含有氮杂核苷的DNA在第一轮复制之后处于半甲基化状态, 再经过几轮复制之后, 便能够完全去甲基化。

A: 5-Aza-CR and 5-Aza-CdR entry into cells in the assistance of human concentrated nucleoside transporter 1 (hCNT1), then they finally phosphory-
lated into their active triphosphate forms, respectively. 5-Aza-dCR can be incorporated into DNA, whereas 5-Aza-CR can be incorporated into RNA. 
But when 5-Aza-CR changed into 5-Aza-dCDP form, it can also be incorporated into DNA. 5-Azanucleosides are also very unstable and can be deami-
nated to inactive uridine. B: working model of 5-Azanucleosides. During DNA replication, ubiquitin-like, containing PHD and RING finger domains 
1 (UHRF1) recognizes hemi-methylated DNA and directs DNMT1 to methylate the appropriate cytosine in newly synthesized DNA strands during the 
successive replications to maintain the patterns of DNA methylation in daughter cells. 5-Azanucleosides could be incorporated into DNA and trap DN-
MTs, then targeted for proteosomal degradation in cooperation with nuclear localization signal (NLS) and KEN box. DNA-containing azanucleosides 
are hemi-methylated after the first round of DNA replication then become fully demethylated after several rounds of replication. 

图2  5-氮杂核苷的作用模式(根据参考文献[42]修改)
Fig.2   Schematic model of 5-Azanucleosides (modified from reference [42])

(A)

(B)

Ubiquitin-like, containing PHD and RING finger domains 1 (UHRF1)

AZa

DNMT1
DNMT1

AZa AZa

5-Aza-CTP 5-Aza-dCTP
5-Aza-dU

dCMP kinaseCMP kinase

Reductase
5-Aza-dCDP5-Aza-CDP

5-Aza-CMP 5-Aza-dCMP

5-Aza-CdR5-Aza-CR

5-Aza-CR

Deaminase

5-Aza-CdR

Deaminase

Uridine cytidine kinase Deoxycytidine kinase

hCNT1 hCNT1

Diphosphokinase

DNMT3

RNA DNA

5-Aza-U



1818 · 综述 ·

研究与治疗的一大热点。

5   展望
随着研究的不断深入, 越来越多的证据表明, 

表观遗传修饰与癌症的发生发展有着密切的关系。

DNA甲基化作为重要的表观遗传修饰在临床应用

上具有重大价值。以DNA甲基化为基础的分子生物

标记在癌症的早期诊断、治疗以及预后评估中都具

有临床参考意义。近年来, 对于癌症表观基因组的

研究将更加有利于DNA甲基化作为生物标记在临

床上的应用。不仅如此, 表观基因组的研究也有利

于表观分子靶向药物的设计, 进而使表观治疗更具

有特异性, 减轻毒副作用。因此, 有关癌症表观遗传

沉默的发生及维持的分子机制的基础研究对于癌症

的预防及治疗都具有十分重要的指导意义。
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