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摘要
肿瘤不仅是遗传性疾病, 同时也是由基因转录
沉默所引起的表观遗传学性疾病. 表观遗传学
(epigenetics)是研究不涉及DNA序列变化的、

可遗传的基因表达调控方式的一门科学. 肿
瘤中表观遗传学的改变包括影响基因差异表
达的DNA甲基化、组蛋白乙酰化/组蛋白去乙
酰化和染色质重塑等几个方面, 表观基因型
(epigenotype)是描述有共同基因型的不同类
型细胞的基因表达模式和基因失活模式, 表观
遗传学机制决定了表观基因型的形成. 肿瘤
表观遗传学机制贯穿肿瘤发生、发展的整个
过程, 并具有一定的广泛性和组织特异性, 因
此认识肿瘤中表观基因型将对肿瘤的临床诊
断、治疗和预防有着重要的指导意义.
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0  引言

生物基因组储存着遗传学和表观遗传学两种信

息, 遗传学的信息决定着生物体细胞基因型并

为其生命活动所需蛋白质的制造提供蓝图, 而
表观遗传学的信息决定着表观基因型, 并为蛋

白质制造者提供何时、何地、以何种方式行

使遗传信息的指令, 因此同一有机体不同体细

胞的基因虽来自于同一受精卵, 但每一种细胞

都有其专一的功能和独特的表型. 表观基因型

(epigenotype)一词是Waddington于1939年提出, 

认为贯穿有机体整个发育过程的全套发育体

系即为表观基因型, 他首次以有机体整体的观

念解释整个生命过程中遗传物质的表达方式. 
Hol l iday[1]认为, 当发育成熟的有机体形成时, 
他的各种细胞、组织和器官中就拥有了全套的

可遗传的来自母源和父源的基因型, 同时也拥

有了全套的决定了基因在需要时及时激活表

达和在不需要时及时关闭的表观基因型, 而不

同的表观基因型的细胞可能拥有一个相同的

基因型. 表观基因型是用作描述有共同基因型

的不同类型细胞中的基因表达模式和基因失

活模式, 他在有机体生命周期中是稳定的可遗

传的. 肿瘤是正常细胞表型或特征丧失的疾病, 
是一个多步骤、多因素参与的过程, 因此表观

遗传学机制决定的表观基因型在肿瘤发生过程

中渐进形成, 并随着细胞的分裂而传递. 肿瘤

中表观基因型可以表现为表观遗传学异常, 包
括DNA异常甲基化[2-5]、组蛋白异常乙酰化[6-11]

等, 这些变化往往具有肿瘤的特异性, 并对肿

瘤细胞的生物学行为和肿瘤患者的临床表现

具有重要的影响. 目前越来越多的人参与表观

遗传学这项研究, 所获得的大量实验证据表明, 
异常的表观遗传学机制影响了许多基因的转

录, 包括细胞生长、分化、凋亡、转化和肿瘤

进程[12-15]等功能中起作用的基因. 肿瘤中表观

遗传学的改变包括影响基因差异表达的D N A
甲基化[16-20]、组蛋白异常乙酰化作用[21-25]及染

色质重塑[26-30]等诸多方面, 他存在于人类多种

肿瘤中, 并伴随着肿瘤的进程. 认识肿瘤中表

观基因型将对肿瘤的临床诊断、治疗和预防有

重要的指导意义. 肿瘤表观遗传学机制研究的

最清楚的就是DNA甲基化作用, 他是启动基因

活性、维持稳定的表型的基础. 肿瘤中的甲基

化是高度异质性的. 在一些DNA序列中是低甲

基化, 而在一些CpG岛(CpG island，CGI)出现

重新甲基化. 肿瘤细胞DNA甲基化水平大约可

降至相应的正常细胞的1/3至1/4[31]. 肿瘤中全

基因组去甲基化会导致重复序列的转录/转座

活化和基因组的高度失稳[19,32-33], 在多种肿瘤中
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■背景资料
肿瘤的表观遗传
学改变及作用机
制逐渐受到关注, 
他不仅表现为全
基因组低甲基化, 
个别基因高甲基
化以及异常的染
色质重塑等方面, 
同时也表现出一
定的组织特异性, 
在不同的肿瘤中
表现为特定的表
观基因型. 大量的
研究表明, 异常的
表遗传机制影响
基 因 的 转 录 ,  这
些基因涉及细胞
生长、分化、凋
亡、转化和肿瘤
进程. 甲基化抑制
剂和组蛋白去乙
酰化酶抑制剂的
应用具有能有效
地抑制肿瘤细胞
的增殖, 促进肿瘤
细胞的分化, 这为
表观遗传学在肿
瘤的诊断、治疗
和预防方面提供
了新的干预点和
应用前景.



都发现由组蛋白修饰所引起的染色质重塑现象. 

1  肿瘤的早期诊断

各种肿瘤的分子标记可以应用于肿瘤的分类和

早期诊断, 预测肿瘤的转移复发. 基因沉默相关

的分子改变也可以作为肿瘤分类、早期发现和

预测肿瘤转移复发的标记. 首先基因启动子区

域的甲基化在所有肿瘤中都比较普遍, 通过检

测几个基因的甲基化标记就能覆盖到70%-80%
的肿瘤标本[34]. 表观遗传学将基因组DNA, RNA, 
蛋白质及其各种层面的相互作用能够完整地结

合在一起, 认识发生在癌前病变中的表观遗传

学改变将可能发现癌症早期诊断、高发风险估

计的标志物. 现已确定许多种肿瘤特异性的表

观遗传学改变并已被试用作肿瘤标志物而应用

于临床, 应用的最多应属肿瘤中异常的DNA甲

基化现象. DNA甲基化状态改变作为肿瘤标志

物用于临床诊断, 其特点和操作优于突变的检

测[35]. 首先, 特异性CGI异常甲基化现象出现的

频率往往高于突变, 并可以通过全基因组的扫

描被检测出来. 其次, DNA分子的异常甲基化检

测敏感性高, 当癌前组织中异常甲基化的程度

超过正常组织水平时, 就可以通过甲基化特异

性PCR (methylation specific PCR, MSP)或定量

的MSP方法检测出来. 再次, 有些异常甲基化可

以在肿瘤的早期甚至非肿瘤组织中就可以被检

测出来, 所以更有力于用作肿瘤早期诊断的标

志物, 但应用时要集中在以下3种检测方式: (1)
只有某些CGI异常DNA甲基化特异性的发生在

肿瘤细胞, 他才可以用作检测活检标本或血清

中游离的肿瘤来源的DNA; (2)只有某些CGI异
常DNA甲基化与疾病的表型, 如预后、化疗反

应或不同治疗效果的出现有关, 他才可以用作

预测表型的标志物; (3)只有癌旁组织中某些CGI
异常DNA甲基化与肿瘤的发展有关, 他才可以

作为肿瘤发病风险的标志物.

2  指导临床治疗

DNA甲基化和染色质的调节因子在基因表达、

细胞增殖、分化和凋亡中起到重要的作用, 以
抑癌基因为代表的CpG岛异常甲基化所致基因

转录失活已经成为肿瘤表观基因组学(cance r 
epigenomics)研究的重点内容[36-39]. CpG岛高甲

基化导致抑癌基因转录失活是一个可以逆转的

表观遗传学基因修饰过程, 且该逆转(CpG岛去

甲基化)可直接恢复抑癌基因功能, 因此DNA去
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甲基化作用恢复抑癌基因功能的研究也成为肿

瘤基因治疗的新型手段之一[40-43], 而表观遗传学

调控的分子途径已经作为肿瘤治疗的新的靶点. 
已有大量的临床试验表明, DNA甲基化作用和

组蛋白去乙酰化作用的阻抑剂对肿瘤有明显的有明显的明显的

治疗作用. 
2.1 以DNA甲基化作用为治疗靶点 肿瘤发生中

常伴有正常组织中很少观察到的由CpG岛高甲

基化而引起的基因转录沉默[44], 根据这一点研

究者不断探索是否存在肿瘤中所特有的甲基化

CpG岛模式, 且可能不同的肿瘤中所持有的模式

有所不同, 这样通过抑制肿瘤中DNA甲基化作

用即可对肿瘤组织细胞进行特异性治疗. 例如,即可对肿瘤组织细胞进行特异性治疗. 例如,可对肿瘤组织细胞进行特异性治疗. 例如, 
5-杂氮胞苷和5-脱氧杂氮胞苷能够抑制DNA甲

基化作用[45-50], 而Ara-C能够提高DNA甲基化作

用[51]. 5-杂氮胞苷和5-脱氧杂氮胞苷不仅能够提

高DNA甲基化沉默的基因表达, 并且能够诱导

细胞分化、凋亡和生长抑制, 且5-脱氧杂氮胞苷

效果比5-杂氮胞苷效果要好, 能增强许多化疗药

物包括apirubucin, carboplatin和temozolamidede 
敏感性[52]. 尽管在实验研究和临床应用中5-aza
及其衍生物均显示其具有激活沉默基因表达的

作用, 但其作用机制尚不完全清楚. 
2 . 2  以组蛋白去乙酰化作用的治疗靶点  组
蛋白乙酰化酶H ATs [53]和组蛋白去乙酰化酶

HDACs[54-59]在组蛋白乙酰化作用和染色质结构

维持[60]和调控基因转录中起关键性的作用. 依据

催化区域的结构HDACs的抑制剂可以分成4类: 
(1)以丁酸盐为代表的短的脂肪酸; (2)羟胺酸类, 
例如TSA, SAHA pryoxamide和oxamflatin; (3)四
肽环类, 例如trapoxin A, apicidin; (4)苯甲酰胺类. 
研究发现即使最简单的HDACs抑制剂butyric, 
也可以通过诱导p 21的表达[61]而抑制多种肿瘤的

生长并诱导分化和凋亡. 如果联合应用DNA甲

基化抑制剂和组蛋白去乙酰化酶抑制剂能够比

单独使用任何一种抑制剂更能有效的抑制肿瘤

的生长, 乳腺癌细胞中联合应用以上两种抑制剂用以上两种抑制剂以上两种抑制剂

能够使雌激素受体表达量提高300%-400%[62], 改
善了内分泌治疗的反应. 甲基化抑制剂和组蛋白

去乙酰化抑制剂能诱导多种甲基化沉默基因如

p 15, p 16和TIMP 3等的再表达, (DNMTs)抑制剂

和HDAC抑制剂将成为新的肿瘤治疗方案. 尽管

如此, 尚需注意无论DNMTs抑制剂还是HDACs
抑制剂, 对于不同的基因并没有特异性, 而是全, 对于不同的基因并没有特异性, 而是全对于不同的基因并没有特异性, 而是全

基因组的效果.
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■研发前沿
肿瘤中表观遗传
学改变常常发生
于肿瘤的遗传学
改变之前, 并有些
改变在肿瘤癌前
病变时即可检测
出来, 并可以通过
药物治疗得以逆
转, 因此近年备受
肿瘤研究专家的
关注, 但不同肿瘤
中特异性的表观
基因型及相应的
治疗方案尚需进
一步探讨.
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3  肿瘤的预防

表观遗传学事件是肿瘤发展中的关键性驱动

力, 这种改变经常贯穿于肿瘤发生、发展的各

个时期, 被认为是沉默肿瘤抑制基因的主要机

制, 由于这种改变可以通过小分子的化学物质

逆转[63], 因此有可能成为肿瘤化学预防药物研

制的作用靶点, 这一策略对于那些有遗传性或

获得性炎症个体或伴有异常沉默DNA的浸润前

损害个体, 或那些伴有病毒感染病改变了表遗

传组的个体将非常有用, 但不同类型的肿瘤细

胞会表现出不同模式的基因组广泛的低甲基化

以及个别基因启动子区的高甲基化, 且这种模

式经常发生于癌前病变, 这为特异性预防肿瘤

提供了前提. 人类表观基因组计划[64-69](human 
epigenome proiect, HEP)就是要绘制出不同组

织类型和疾病状态下的人类基因组甲基化可变

位点(methylation variable position, MVP)图谱, 
MVP也就是指在不同组织类型或疾病状态下基

因组序列中甲基化胞嘧啶的分布和发生概率[70], 
这一计划将进一步加深人们对于人类基因组表

达调控的认识, 同时也为进一步探寻与人类发

育和疾病相关的表观遗传变异提供蓝图. 理想

的是, 如果每一个患者自身特有的表遗传基因

型都被确认, 将为肿瘤特异性治疗与预防提供

重要的指导. 
尽管如此, 应用表遗传药物预防肿瘤还需探

索其长期疗效, 并且要观察其是否有慢性的副

作用. 应用DNA甲基化抑制和HDACs抑制剂可

以激活沉默的基因的表达, 但同时也有可能使

一些重复序列甲基化状态丧失, 从而造成整个

基因组的不稳定. 到底应用多少剂量和多长时

间为最佳治疗异常甲基化状态, 尚需进一步探

讨和研究. 但去甲基化制剂和组蛋白去乙酰化

制剂的联合应用可以降低单独使用该类药物有

关的副作用, 进一步寻找肿瘤预防的新的表观

遗传学靶点将是非常重要的, 尤其是同一种肿

瘤的不同表型. 例如, 遗传性和散发的大肠癌之

间存在不同表遗传改变, 这些不同将指导去寻

找两种不同形式的大肠癌不同的肿瘤预防及发

病风险估计的肿瘤表观遗传学标记. 
总之, 表观遗传学补充了中心法则所忽视

“哪些因素决定了基因的正常转录和翻译”以

及“核酸并不是存储遗传信息的惟一载体”的

两个问题, 他指导人们能够更全面地解释遗传

信息的传递及调控方式. 肿瘤表观遗传学让我

们更全面的理解肿瘤中基因调控机制, 肿瘤中

表观基因型的认识将有助于更好的理解肿瘤的

发生、发展机制, 从而指导肿瘤的诊断、治疗

和预防. 但考虑肿瘤中表观遗传学改变的同时

仍然不容忽视的是遗传改变所起的重要作用, 
同时表观基因型在肿瘤中的认识和进一步应用

尚需一个完善的过程. 
致谢: 感谢北京大学医学部朱卫国教授对本文

中将“epigenotype”一词翻译为“表观基因

型”所给予的建议.
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