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摘要

DNA甲基化异常是胃癌发生的重要机制之一, 为了能尽早

发现并纠正DNA甲基化异常, 阻止胃癌的发生, 胃黏膜癌前

病变中DNA甲基化状态的研究日益受到重视. 众多研究表

明, 胃黏膜癌前病变中多种基因中存在甲基化异常, 而且基

因的甲基化异常程度与年龄、性别有关, 还与胃黏膜上皮细

胞是否存在活动性炎症、肠化及幽门螺杆菌感染有关. 叶酸

缺乏可导致DNA甲基化的紊乱和DNA修复机制效率的减弱, 
叶酸摄入量不足患胃癌的相对危险度增高; 胃黏膜癌前病变

患者体内叶酸不足, 黏膜细胞总基因组DNA甲基化水平下

降; 经叶酸治疗后, 体内叶酸升高, 黏膜细胞总基因组DNA
甲基化水平上升, 异型增生、肠上皮化生明显改善. 因此, 叶
酸缺乏与胃黏膜癌前病变的发生、发展有关, 及时纠正叶酸

不足, 可逆转胃黏膜的病理改变, 减少胃癌的发生.  
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0  引言

DNA甲基化 (DNA methylation) 是哺乳动物DNA复制后

调节方式之一, 也是脊椎动物DNA唯一的自然化学修饰

方式. DNA甲基化的生物学功能是影响蛋白质和DNA的

特异性结合作用, 在基因表达调控中起重要作用. 肿瘤中

DNA甲基化状态的研究颇多, 对肿瘤组织中甲基化异常

现象的解释是: (1)致癌物与DNA相互作用形成加合物阻

碍了酶活性甲基化作用, 使DNA甲基丢失; (2)致癌物又

可激发DNA的再甲基化作用, 使一些未受致癌物影响的

CpG(胞嘧啶-鸟嘧啶)序列出现新的甲基化; (3)甲基转移

酶活性增高, 导致抑癌基因启动子区域高甲基化, 抑制抑

癌基因的表达, 导致肿瘤的发生. 为了能尽早发现并纠正

DNA甲基化异常, 阻止胃癌的发生, 胃黏膜癌前病变中

DNA甲基化状态的研究日益受到重视. 胃黏膜是人体中

较早与各种有害物质直接接触的部位, 而且黏膜上皮细

胞对损害因素的反应快而强烈. 因此, 研究胃癌前病变如

萎缩、肠化、中-重度不典型增生、息肉等组织细胞中

DNA甲基化状态的变化, 也许可以找到肿瘤发生的早期

原因, 可为胃黏膜癌前病变的逆转和胃癌的防治找到措

施. 但就在胃黏膜癌前病变中DNA的甲基化状态目前尚

不十分清楚. 人们发现叶酸等维生素缺乏可引起DNA甲

基化异常. 叶酸是甲基基团的最终来源之一, 在维持DNA
甲基化中起着重要的作用 [1]. 我们就近年来对于胃黏膜癌

前病变中DNA甲基化状态、蛋白表达及与叶酸的相关性

的研究情况进行简要概述. 

1  胃癌前病变中DNA甲基化状态及蛋白表达

近年来的研究发现, 胃黏膜癌前病变中p16、hMLh1、
E-cadherin、COX-2、DAP-kinase、GSTP1、MGMT、
p14、THBS1、TIMP3、RASSFIA等多种基因中存在

CpG岛的甲基化异常. Jang et al [2]研究发现胃癌组织周围

的非肿瘤组织中黏膜存在腺体萎缩和慢性炎症时, 检测

发现该部位黏膜细胞中p16基因启动子区域呈高甲基化

和p16蛋白的低表达, 并认为前者可能是胃黏膜癌前病变

中很早发生且非常普遍的现象, 根据其严重程度对判断

胃黏膜癌前病变的预后以及预测其发生癌变的危险程度

具有积极意义. Rocco et al  [3]研究发现在胃黏膜癌前病变

的肠化细胞中和弥漫性生长的胃癌细胞中p16蛋白过度

表达, 同样地, 在分化低的胃癌细胞中p16蛋白的表达低, 
这可能反映出细胞增殖分裂中选择正确分裂增殖的压力

增大, 而发生异型增殖, 同时这样的细胞具有了一定的侵

袭性. 因此, 认为p16蛋白的表达高低与胃黏膜癌前病变

中细胞的分化程度呈正相关. To et al  [4]在对胃黏膜肠化细

胞中肿瘤相关基因的启动子区域甲基化状态的研究中发

现: (1)DAP-kinase、p14、p15和p16基因的启动子区域高

甲基化非常普遍; (2)E-cadherin和hMLH1基因的启动子

区域高甲基化也时常发生; (3)GSTP1基因的启动子区域

不存在高甲基化. 因此, 认为肿瘤相关基因的甲基化异常

是胃黏膜上皮细胞肠化并向癌变发生、发展过程中普遍

存在的现象. 为找到在胃癌发生、发展过程中始终存在

基因CpG岛的甲基化异常, Kang et al  [5]进行了79例胃息

肉、57例胃黏膜肠化、74例慢性胃炎、80例原发性胃癌

的研究, 结果发现: (1)只在胃癌中存在GSTP1和RASSFIA
基因甲基化异常; (2)在胃炎、黏膜肠化和息肉中显示

COX-2、hMLH1和p16基因低甲基化状态, 而在慢性胃炎

中这些基因呈现明显的甲基化异常; (3)MGMT基因在胃

黏膜的四种损伤中均呈现相似的较低(8.8-21.3%)的甲基

化异常; (4)APC和E-cadherin基因在胃黏膜的四种损伤中



均呈现程度相似的较高比例 (53-85%) 的甲基化异常; (5) 
DAP-kinase、p14、THBS1和TIMP3基因在胃癌发生、发

展的过程中其甲基化异常程度呈现逐渐明显的趋势. 通
过上述结果, 作者提出在胃癌发生、发展的过程中基因

的甲基化异常始终存在且呈逐渐加重的趋势, 基因甲基

化异常累积的结果导致了肿瘤的发生.
不仅胃黏膜病变中存在DNA甲基化异常, 蛋白表达

异常, 而且研究发现这种异常与年龄、性别有关. Waki 
et al  [6]研究了胃黏膜癌前病变中E-cadherin、hMLH1、
p16基因的甲基化状态, 发现22岁以下的尸解测试者胃黏

膜癌前病变的细胞中E-cadherin、hMLH1、p16基因启动

子区域未被甲基化, 而45岁以上的尸解测试者胃黏膜癌

前病变的细胞中E-cadherin、p16基因启动子区域被甲基

化修饰的分别占86%和29%. 手术切除后的胃癌旁组织癌

前病变细胞中E-cadherin基因被甲基化修饰的占47-67%, 
hMLH1占47-67%, p16占22-44%. 在尸解测试者中无论年

龄大小均未发现hMLH1被甲基化修饰, 而手术切除后的

胃癌旁组织癌前病变细胞中能检测到被甲基化修饰, 说
明测定hMLH1甲基化状态可用于胃黏膜癌前病变严重程

度的判断, 以及是否已是早癌的判断. Kang et al [7]对慢性胃

炎胃黏膜上皮细胞中COX-2、DAP-kinase、E-caderin、
GSTP1、MGMT、hMLH1、p14、p16、THBS1、TIMP3
和RASSFIA  11个基因进行研究, 发现基因CpG岛的甲基

化异常与患者的年龄、性别有关, 还与胃黏膜上皮细胞

是否存在肠化、活动性炎症有关. 随着年龄的增加, 基因

的甲基化异常程度增加, 尤其在男性患者, 以及合并有胃

黏膜上皮细胞有肠化和活动性炎症的情况下, 这类现象

更为严重. Tamura et al  [8]对慢性胃炎、胃癌和癌旁组织

细胞中APC、DAP-kinase、DCC、E-caderin、GSTP1、
hMLH1、p16、PTEN、RASSFIA、RUNX3和TSLC1基
因的甲基化状态进行研究, 除RUNX3和TSLC1基因外, 其
他的基因启动子区域的甲基化异常在慢性胃炎和肿瘤组

织中有明显的差异. 因而, 认为RUNX3和TSLC1基因甲基

化异常始于胃黏膜上皮细胞中, 且随着患者年龄的增加

而加重, 最终导致该基因的表达缺失, 使黏膜上皮细胞发

生癌变. RUNX3和TSLC1基因表达在正常胃黏膜上皮细

胞中存在, 而在胃癌和癌旁组织细胞中均缺失, 因此, 认
为临床上可通过检测RUNX3和TSLC1基因是否表达来

作为胃癌的一种分子生物学诊断方法. 还提出通过检测

hMLH1和p16基因的甲基化状态可预知胃癌的转移侵袭

能力的大小. 
胃黏膜癌前病变中蛋白表达异常还与幽门螺杆菌感

染有关. Shirin et al  [9]研究发现合并幽门螺杆菌感染的慢

性胃炎中p16基因蛋白呈过度表达, 并促使胃黏膜上皮细

胞的凋亡. 
因此, DNA的甲基化异常存在于非肿瘤细胞中, 存在

于细胞的衰老过程中, 存在于胃癌发生、发展的早期阶

段, 而且非常常见[10,11]. 

2  叶酸与胃癌前病变中DNA甲基化异常的相关性

叶酸为B族维生素, 主要存在于蔬菜和水果, 人体自身不

能合成叶酸, 必须从膳食获取, 若蔬菜和水果摄入不足, 
极易造成叶酸缺乏. 人们最初认识叶酸与疾病的关系是

因为缺乏叶酸能引起巨幼细胞性贫血, 随后发现, 叶酸缺

乏还可以引起先天性缺陷和心血管系统疾病. 最近研究

表明, 在人体细胞中, 为消除因体内、外各种因素导致的

DNA损伤, 修复机制必不可少, 叶酸缺乏导致DNA甲基

化的紊乱和DNA修复机制效率减弱. 体内、外实验都证

实, 叶酸缺乏还可致DNA低甲基化和染色体损害[12]. 如
叶酸缺乏可导致P53编码区域的低甲基化, 相反, 补充叶

酸又可恢复这个区域的甲基化状态[13], 因此, 认为叶酸缺

乏将给人体健康带来潜在的危险, 可能与人类肿瘤的发

生有关. 
那么, 叶酸是如何维护基因甲基化状态和蛋白表达

的呢？叶酸通过提供或接受一碳单位在许多生化反应中

发挥其辅助因子的作用, 以5-甲基-THF形式存在的叶酸

在蛋白质转变为S-腺苷甲硫氨酸 (SAM) 中起重要作用. 
SAM是DNA甲基化作用的直接甲基提供者. 亚甲基四氢

叶酸还原酶 (MTHFR) 在S-腺苷甲硫氨酸形成过程中起

关键作用, 该基因有两个常见多态即C677T和A1298C, 前
者位于催化区而后者位于活化调节区. 已有许多分子流

行病学研究探讨MTHFR基因多态与肿瘤发病风险的关

系. Ma et al [14]报道一个随访了12 a的研究, 其中含有202
例结肠癌和326例正常对照, 结果发现C677T变异显著降

低, 结肠癌的发病风险同样显著降低. 而C677T变异显

著降低受到叶酸摄入量的影响. 他们提出, 叶酸充足时, 
MTHFR基因型变异降低, 肿瘤发病风险也降低, 是因为

在这种情况下既有足够的甲基供体保证正常甲基化, 又
由于MTHFR活性降低而抑制了5-甲基四氢叶酸通路, 使
DNA正常合成和修复得以加强. 然而, 当叶酸摄入不足时

变异基因型携带者可能既有DNA甲基化异常又有DNA合

成/修复异常, 从而导致细胞癌变风险增加. Mayne et al  [15]

在美国进行的一项关于饮食营养素摄入与食管癌及胃癌

发病风险的研究中发现, 叶酸摄入量最低的人群患食管

腺癌、食管鳞癌、贲门癌及胃癌的相对危险度比叶酸摄

入量最高的人群分别高出2.08倍、1.72倍、1.37倍和1.49
倍. Fang et al [16,17]研究发现, 人胃癌灶总基因组DNA甲基

化水平降低, 也发现低甲基化的胃癌患者, 血浆叶酸水平

较低, 这证实叶酸维持的甲基化作用的降低, 是人胃癌发

生的机制之一. 
为进一步明确人胃癌发生中维生素含量和DNA甲

基化水平与模式的变化及维生素对癌前疾病的干预作

用, 房静远 et al [18](1) 以微量生化法检测了56例慢性萎

缩性胃炎(CAG)、6例胃溃疡和27例胃癌及45例健康成

人的血浆叶酸及部分检测了供应病灶的动脉和所属静脉

血中叶酸及胃手术标本不同部位和活检胃黏膜细胞内叶

酸的变化. (2)分别采用甲基化酶孵育、 3H-SAM掺入法
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及Southern blot法观察了慢性胃炎、胃癌患者总基因组

DNA、c-myc、c-Ha-ras癌基因的DNA甲基化水平的改变

等. (3)分别以叶酸对中重度慢性胃炎行临床干预. 结果表

明, 胃癌患者血浆、胃黏膜细胞的叶酸水平明显低于正

常人; 其总基因组DNA甲基化水平下降, 癌区和癌旁区的

c-myc、c-Ha-ras癌基因片段DNA甲基化水平下降, 且甲

基化水平降低情况与血浆叶酸降低有关. 慢性胃炎经叶

酸干预半年后, 血及胃黏膜组织和细胞内相应的叶酸升

高及总基因组DNA甲基化水平上升, 异型增生、肠上皮

化生改善明显. 朱舜时 et al  [19,20]就叶酸对胃癌和其他胃肠

道癌发生的干预作用进行了7 a随访, 证实叶酸对胃肠道

癌的发生有干预作用, 叶酸可治疗萎缩性胃炎, 改善胃黏

膜病理. 他认为补充叶酸可以影响胃黏膜基因调控, 减轻

损伤, 抑制增殖, 使萎缩、肠化及异型增生明显改善, 从
而阻断胃癌癌前病变的进展.  

总之, 叶酸在基因甲基化修饰和保持基因组稳定性

方面具有重要作用. 因此, 对于癌症发生的高危人群在明

确其DNA甲基化情况的前提下, 补充叶酸是一种明智的

选择, 对于胃癌前病变采用叶酸治疗, 不仅有使萎缩、肠

化及异型增生改善的作用, 更有可能预防胃癌的发生. 由
于这方面的研究工作较少, 尤其叶酸缺乏如何导致DNA
甲基化异常?补充叶酸治疗后DNA甲基化状态是否得到

改善?哪些基因的甲基化状态更易受到叶酸缺乏的影响?
能否在其中选择一种基因, 通过检测其甲基化状态和血

液中叶酸水平作为临床诊断、治疗、预后判断的依据?
等等, 有许多理论有待完善, 因此, 深入的研究DNA甲基

化、叶酸与癌前病变的关系对于逆转癌前病变, 预防肿

瘤的发生有重要意义. 
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