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胃癌是世界性的高发癌症#其发病率和致死率都排在各大

癌症前列(胃癌的致病因素很多#遗传和饮食习惯对胃癌有重

要的影响)

+

*

(研究表明#表遗传在胃癌的发生'发展中起着重

要作用(表遗传指不因
3&*

序列改变而引起的基因表达改

变#包括
3&*

甲基化'组蛋白修饰和微小
)&*

调控等(其中

3&*

甲基化修饰主要发生在基因启动子富含
1b

的区域000

1

P

b

岛(

3&*

甲基化是在甲基转移酶作用下由
0#

腺苷甲硫

氨酸$

0*/

%作为甲基供体将甲基转移到
1

P

b

岛胞嘧啶第五位

碳原子上)

.#-

*

(甲基化后的
3&*

构象发生改变#从而影响基

因表达(

3&*

甲基化也可以影响
)&*

合成酶和其他转录因

子对
3&*

的亲和性而引起基因转录水平的改变(不同基因

的甲基化改变参与了包括胃癌在内的癌症的发生和发展#并且

影响患者的治疗敏感性(因此#肿瘤相关基因甲基化检测可以

应用于胃癌的诊断'治疗敏感性评估和预后评估(

F

#

3&*

甲基化在早期胃癌诊断中的应用

与其他肿瘤一样#早期胃癌的治愈率很高#但是目前胃癌

的病死率居高不下#其主要原因就是缺乏简单有效的早期诊断

方法#从而导致大多数胃癌患者在晚期或转移后才被确诊#这

大大增加了治疗难度#降低了胃癌患者的生存率)

$

*

(因此若能

找到有效的早期胃癌诊断的方法#将会大大改善胃癌的治疗

效果(

F=F

#

腹水和胃洗液中脱落胃癌细胞
3&*

甲基化与胃癌的诊

断
#

以前胃癌的诊断主要依靠病理学检测#最近有报道将肿瘤

相关基因甲基化状态检测应用到胃癌的早期诊断(

/KDCFFB

等)

5

*用甲基化特异性
<1)

$

/0<

%检测腹水内脱落细胞中

139+

基因的启动子甲基化状态(甲基化结果显示健康对照'

癌前病变和低分化散发型胃癌之间
139+

基因启动子甲基化

水平有显著差异(

&N

S

N2NQN

等)

8

*检测胃鳞片状脱落细胞

)*00'.

和
0')<.

基因甲基化状态#实验结果显示#

56=+V

的

胃癌患者胃片状脱落细胞内
)*00'.

和
0')<.

基因甲基化#

而健康对照者只有
+,=8V

#并且这两个基因的甲基化水平随

肿瘤发展逐渐增高(在早期无创性诊断方面#

cNFNAN:C

等)

6

*

从胃洗液中同样检测到
b3&'

和
/!&%.5

基因的甲基化与胃

癌的发生有明显的相关性#尤其
/!&%.5

基因甲基化对早期

胃癌的特异度和敏感度分别为
>8V

和
>,V

(从这些研究结果

可看出来自鳞片状脱落细胞的肿瘤相关基因的检测可以应用

到胃癌的初步诊断(

F=G

#

血浆中游离
3&*

甲基化与胃癌诊断
#

除胃癌脱落细胞

内
3&*

甲基化状态可应用于胃癌的早期诊断外#血浆中游离

3&*

也可应用于胃癌的早期无创性诊断(

1GCA

等)

Y

*用
/0<

法对血浆游离
3&*

中
90KLH#+

基因启动子甲基化水平进行检

测#结果显示胃癌患者血浆中游离
3&* 90KLH#+

基因启动子

甲基化率是
68=.V

#健康对照是
+>=,V

#差异显著(

7CDANL

等)

>

*对胃癌患者血浆游离
3&*

中
.$

个基因甲基化状态进行

筛查#得到
6

个基因$

*<1

'

09<+

'

[#INJGCD@A

'

[)

'

)C

P

D@(B

'

0[/*-7

'

-W0%.

%甲基化与健康对照之间存在差异#然后在早

期胃癌患者血浆中进行验证检测#结果发现血浆中游离
3&*

中
)C

P

D@(B

基因甲基化与早期胃癌有显著相关性(

虽然肿瘤相关基因甲基化在肿瘤中十分常见#但最近有报

道称部分基因甲基化和年龄有关)

+,

*

(

cNQ@

等)

++

*研究了死亡

相关蛋白激酶$

3*<Z

%和
)e&U-

基因甲基化与年龄和胃癌

的关系(结果显示
3*<Z

基因甲基化和年龄相关#而
)e&U-

基因健康人在
66

岁以上才出现甲基化#在胃癌组织和癌旁组

织中
)e&U-

基因甲基化率分别是
$.V

和
6V

#差异显著#因

此#

)e&U-

基因可以作为胃癌特异性的诊断标志物(

端粒是
3&*

末端保护
3&*

完整性'独立性的重要元件(

端粒的长度和肿瘤的发生有紧密联系#研究表明端粒酶在多数

肿瘤中异常活跃)

+.#+-

*

(人端粒酶反转录酶$

G%[)%

%是端粒酶

的一个亚基#是端粒酶活性的限制因子(

cNA

S

等)

+$

*研究了

G%[)%

基因甲基化和胃癌的关系(结果显示
G%[)%

基因甲

基化水平在正常组织'癌前病变和胃癌组织中逐渐增加(

<1)

结果显示该基因表达量也逐渐增加#这与通常情况下甲基化抑

制基因表达相反#因为该基因功能元件
[#:BO

甲基化阻碍了转

录抑制子
/NJ+

与启动子的结合#从而增加了基因的表达(

G%[)%

基因甲基化在胃正常黏膜'癌前病变和癌组织中逐渐

增加预示着该基因甲基化可以作为一种胃癌的早期诊断标志

物(另外该研究指出甲基化与基因表达水平不一定是简单的

负相关#基因的甲基化水平改变不仅是简单地改变
)&*

聚合

酶与启动子的结合能力#同样改变了其他转录因子与
3&*

结

合的能力#因此甲基化对于不同基因可能有着不同甚至相反的

作用#具体的机制还要进行进一步的实验研究(

G

#

3&*

甲基化在胃癌治疗中的应用

启动子区域甲基化改变了基因的表达水平#而这些基因参

与细胞的增殖'生长和凋亡等细胞进程#因此不同基因的甲基

化影响治疗的效果(

G=F

#

3&*

甲基化与胃癌化疗敏感性
#

细胞内信号通路相关

基因的甲基化修饰而导致信号通路失活是引发肿瘤的重要事

件#同时信号通路失活也会影响患者对化疗药物的敏感性)

+5

*

(

0K

S

@FN

等)

+8

*对
Y,

例胃癌患者术后
5#

氟尿嘧啶$

5#'K

%化疗效

果分析发现
7&!<-

和
3*<Z

基因甲基化的患者对
5#'K

化疗

不敏感#而且术后生存率明显低于未甲基化的患者(同样在胃

癌
5#'K

化疗敏感性方面
/@F2KAB

等)

+,

*研究了
P

+8!&Z$N

基因

+

>5$+

+
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甲基化和
5#'K

化疗敏感性以及术后复发的关系(结果发现

P

+8!&Z$N

基因甲基化的胃癌患者对
5#'K

化疗更为敏感#术后

生存率优于未甲基化患者(

解毒作用的机制在肿瘤细胞对铂类化疗药物的反应中起

关键作用(谷胱甘肽转移酶$

b0%<+

%是解毒酶基因超家族成

员#其作用是防止
3&*

损伤和增加癌细胞对铂类药物的抗

性(

jGNA

S

等)

+6

*实验发现胃癌细胞株
/b1Y,-

比
7b1Y.-

和

0b16>,+

对顺铂的敏感性高(进一步研究发现
/b1Y,-

中

b0%<+

缺失表达#另两个细胞株正常表达
b0%<+

#并且

/b1Y,-

细胞
b0%<+

基因甲基化水平明显高于
7b1Y.-

和

0b16>,+

#用去甲基化试剂可以恢复
/b1Y,-

细胞
b0%<+

的

表达#使该细胞对顺铂敏感性显著增强#由此可知
b0%<+

基因

甲基化是造成顺铂化疗敏感性差异的原因(

细胞膜运输蛋白#如
/3)+

基因产物糖蛋白
<

与化疗效

果相关(

"CC

等)

+Y

*实验发现
>,V

的
/3)+()&*

缺失表达

的胃癌细胞株内
/3)+

基因甲基化#

5#

杂氮胞苷处理后#

/3)+()&*

表达水平增加
8,V

#曲古菌素
*

$

%0*

%处理后#

/3)+()&*

表达水平增加
6,V

#并且二者之间存在协同作

用(这一实验结果对
/3)+

基因甲基化与治疗效果之间的关

系给出了很好的解释#由于不同肿瘤患者该基因甲基化状态不

同#从而其表达量也有很大差别#因此对药物的敏感性就会不

一样#造成了不同的治疗效果(

由于目前针对甲基化的化疗药物可同时影响抑癌基因和

癌基因的甲基化状态#

"KB

等)

+>

*实验研究
0*/

对癌基因
I#

(

M

I

'

9#DN2

和抑癌基因
<+8

启动子甲基化状态的改变情况#同

时检测
0*/

对癌细胞的抑制效应(结果显示
0*/

显著增高

胃癌细胞
I#(

M

I

'

9#DN2

基因启动子甲基化水平#下调这两个基

因的表达量(而
0*/

处理对
<+8

基因甲基化和表达量都没

有太大影响(由此可知
0*/

可以抑制因低甲基化而激活的

原癌基因#而对抑癌基因$

<+8

%没有太大影响#可以应用于胃

癌的靶向治疗(

G=G

#

3&*

甲基化应用于手术评价
#

血浆中游离
3&*

来自

于组织细胞的破碎#肿瘤细胞较容易发生破碎而向血浆释放

3&*

片段(

0NQNQKDN

等)

.,

*用
/0<

检测外周血中
)e&U-

基

因和肌动蛋白$

NIF@A

%基因的甲基化状态#

)e&U-

基因与
NIF@A

基因的相对甲基化定义为甲基化指数(对
85

例胃癌患者实验

结果显示
.>V

的患者甲基化指数偏高#并且高甲基化指数与

癌症分期'组织学'淋巴管和血管浸润相关#是一个比癌胚抗原

更灵敏的标志物(胃癌患者术前术后血浆中游离
3&*

中

)e&U-

基因甲基化指数显著降低#因此可以应用于评价手术

切除程度#监测胃癌的进展(

H

#

3&*

甲基化在胃癌进展和预后中的应用

H=F

#

3&*

甲基化与胃癌进展
#

肿瘤相关基因甲基化是肿瘤

中的频发事件#并且甲基化程度可能与肿瘤进展相关(

9@DNQ@

等)

.+

*将
Y,

例胃癌患者分为三组#未浸润肌肉的
*

组
-5

例#浸

润肌肉的
7

组
-+

例和淋巴结转移浸润腹膜的
1

组
+$

例#用

/0<

检测腹水内细胞中
19')

#

<+8

#

)e&U-

#

[#INJGCD@A

#

9(LG+

#

*71b.

和
7&!<-

基因的甲基化状态(实验结果显示

19')

'

[#INJGCD@A

和
7&!<-

基因甲基化率在
*

'

7

和
1

组中

均逐渐升高(多基因甲基化的患者术后复发率高#而没有甲基

化或者单基因甲基化患者没有复发(

bBA

S

等)

..

*对胃癌细胞

株以及胃癌组织'癌旁组织和正常组织的实验结果显示细胞株

中
9"&+

蛋白基因甲基化的细胞
9"&+

缺失表达或者表达量

下降#

56=YV

的胃癌组织'

$.=+V

的癌旁组织
9"&+

基因甲基

化#而在正常胃黏膜中没有检测到
9"&+

基因甲基化(可以

看出这些基因的甲基化和胃癌的进展有紧密的联系(

H=G

#

3&*

甲基化和胃癌分化程度相关
#

bNB

等)

.-

*研究了

19')

基因甲基化和胃癌分化程度之间的关系#冰冻新鲜标本

实验结果显示正常对照标本
19')

基因没有甲基化#低分化

胃癌患者的
3&*

甲基化率明显高于高分化患者(石蜡标本

的免疫组化结果同样表明甲基化率与分化程度相关(同样的

9"&+

基因甲基化和胃癌分化程度也有显著的相关性)

..

*

(

H=H

#

3&*

甲基化和胃癌的预后
#

cAF

"

&

#

连环蛋白信号通路

的异常激活在消化道肿瘤中较为常见(

dK

等)

+5

*研究了胃癌

中
3QQ#-

基因启动子的甲基化状态以及在预后中的重要性(

6,=8V

的胃癌细胞株内
3QQ#-

因启动子甲基化而缺失表达#用

去甲基化试剂处理后恢复表达(克隆形成实验结果表明高表

达的
3QQ#-

可以抑制克隆形成(

86=8V

的胃癌组织中
3QQ#-

基因启动子甲基化(多变量分析表明
3QQ#-

甲基化是胃癌的

独立预后因子#与不良预后有显著的相关性#

ZN

P

LNA#/C@CD

生

存曲线显示
3QQ#-

甲基化患者中位生存时间只有
,=68

年#而

未甲基化患者中位生存时间是
.=8Y

年(

7KHHNDF

等)

.$

*用
i#

/0<

分析
.,+

例胃癌患者和
..

例健康人胃黏膜中
/*"

基因

启动子区域
/+

和
/.

两处甲基化状态#结果显示胃癌患者

/+

和
/.

两处甲基化概率分别是
6+V

和
Y,V

#正常胃黏膜组

织
/*"

基因没有甲基化(单因素和多因素分析结果显示
/.

处甲基化患者预后较好#而
/+

处甲基化和预后没有相关性(

同一基因不同位点的甲基化会产生不同的效果#可见基因甲基

化对细胞的调控是一个精细的过程(除癌组织内单基因甲基

化和预后相关外#

*L#/BKAJGD@

等)

.5

*研究了血浆中游离
3&*

甲基化和胃癌预后的关系#结果显示血浆游离
3&*

中
139+

'

<+8

和
<5-

基因启动子总体甲基化水平低的胃癌患者预后较

好#生存率较高(有趣的是他们发现
<+8

基因启动子区域
6

个

甲基化位点的高甲基化率与高生存率有显著的相关性#提示这

些基因产物之间可能存在相互作用#具体机制还有待研究(

I

#

结
##

语

3&*

的异常甲基化普遍存在于人类的各种肿瘤中#并且

与肿瘤的发生发展和治疗敏感性紧密相关(最近的研究表明

特定基因的甲基化失活或者活化在胃癌的发生发展中起着举

足轻重的作用#因此对基因甲基化状态的检测和对异常甲基化

的基因的甲基化修复将是胃癌诊治过程中必要而有效的方法(

目前对甲基化的检测方法主要是低通量高消耗的
/0<

法和

3&*

测序法#正在发展中的高通量的甲基化检测芯片有望简

化检测步骤'提高检测精确度)

.8

*

(将高效甲基化检测方法应

用于胃癌等恶性肿瘤的诊断#对异常甲基化的基因进行靶向治

疗有望提高胃癌等恶性肿瘤的治愈率(
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