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Abstract
A growing body of evidence suggests that al-
most all tumors result from both epigenetic 
abnormality and gene mutation, which then pro-
mote tumor progression. Epigenetic abnormality 
mainly includes changes in DNA methylation 
and the modification of histone. These two regu-
latory modes and the corresponding interacting 
network between them can lead to the loss of 
imprinting, chromatin remodeling, transcrip-
tion of repeat sequences, abnormal activation of 
genes, and inactivation of tumor suppressors. 
Furthermore, they also have a vital role in aber-
rant cell proliferation and in the earliest stages 
of tumorigenesis. Research into yeast models 
provides a basis for a better understanding and 
definition of cancer stem cells and the relative 
molecular mechanisms that induce tumors. Re-
search in the field of tumor epigenetics shows 
promise as a way to understand the various 
characteristics of tumors, to optimize the early 
diagnosis of tumors, and to improve the progno-
sis for patients with tumors. 
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摘要
对肿瘤研究的不断深入使人们认识到几乎所
有人类肿瘤都是由表观遗传学异常与基因改
变共同引起并促进其演变的. 表观遗传学改变
主要包括DNA甲基化改变和组蛋白修饰, 这
两种调控模式本身及之间的相互作用网络可
导致印记丢失, 染色质重塑, 非必需重复序列
的转录、基因的异常活化以及抑制肿瘤发生
和演进基因的异常沉默等, 在异常的克隆性增
生和癌性增生的级联事件起始中发挥重要作
用, 在酵母模型中的研究更深入的理解了肿瘤
干细胞的定义以及引起肿瘤的相关分子机制. 
表观遗传学的研究为进一步了解肿瘤的各种
特性, 优化肿瘤的早期诊断, 改善肿瘤的预后
提供了新的策略. 
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0  引言

表观遗传是指表型状态发生改变而基因型未发

生变化, 有可逆潜能, 但是在细胞分化期间通常

保持稳定, 是一种对肿瘤演进具有重要作用的

可遗传的基因表达模式. 他在整体上可以影响

染色体的包装, 局部则影响与肿瘤发生、发展

相关的重要基因的转录. 最新的研究表明, 肿瘤

表观遗传改变在干细胞的基因表达上发挥举足

轻重的作用, 通过DNA甲基化和组蛋白修饰协

同作用促进肿瘤发生.

1  肿瘤表观遗传异常在肿瘤演进中的地位

研究表明, 几乎所有类型的人类肿瘤中都存在
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■背景资料
几乎所有人类肿
瘤都是由表观遗
传学异常与基因
改变共同引起并
促进其演变的. 与
染色质相关的异
常变化常出现在
恶性肿瘤产生之
前 .  DNA甲基化
改变和组蛋白修
饰, 这两种表观遗
传学改变及之间
相互作用网络可
导致印记丢失, 染
色质重塑, 基因的
异常活化以及沉
默等, 在异常的克
隆性增生和癌性
增生的级联事件
起始中发挥重要
作用.



表观遗传上的异常, 这种改变可导致DNA结构

功能的改变、非必需重复序列的转录、基因的

异常活化、染色体复制调控机制的破坏以及抑

制肿瘤发生和演进基因(其中涉及到经典的抑

癌基因, 肿瘤演进过程中的转录因子, 组织重塑

基因, DNA修复基因, 细胞周期调控基因, 抗凋

亡基因以及在肿瘤发生中阻止异常发育通路活

化的基因)的异常沉默等. 在癌基因中进行的沉

默基因的随机筛查表明在任何的肿瘤中都可能

隐藏着异常沉默的基因[1]. 通常基因的沉默只涉

及到少数的基因, 但最近的报道表明, 在结肠癌

中, 基因的沉默涉及到染色体臂上的广泛区域[2]. 
这种大范围的基因沉默使基因群更易于发生染

色质改变以及伴随的大量基因的转录抑制. 然
而抑癌基因功能的丢失更大程度上是由表观遗

传的异常而不是基因的变化引起的[3], 染色质的

凝集和修饰也控制基因表达的模式. 在哺乳动

物细胞中, 存在一个动态的调控模式来调节基

因CpG岛胞嘧啶的甲基化修饰、核小体重塑和

一系列的组蛋白修饰, 以保证DNA的正确组装

从而调节转录抑制与激活之间的平衡. 基因组

DNA的高度甲基化是转录抑制的显著特征, 高
甲基化DNA处于一种紧密结构中, 这种结构维

持其抑制状态[4]. 而处于转录活跃状态的基因启

动子和一系列具有协同作用的调控基因则维持

在一个较开放的转录构型状态. 这种抑制或开

放的状态与染色质的状态相关, 其中涉及到组

蛋白不同程度激活或抑制的修饰[5-6]. 最近在基

因组范围内对染色体标记的描述又有了新的进

展, 人们认为染色体标记可能是同细胞谱系定

型阶段相伴随的, 或者可能是在这些阶段发挥

控制作用[7]. 肿瘤表观遗传改变会影响干细胞表

型的维持从而诱发肿瘤的生成; 他还与衰老, 应
激反应等诱导细胞发生异常克隆的肿瘤诱因相

关. 这些信息将有利于理解表观遗传学改变在

异常的克隆性增生和癌性增生的级联事件的起

始中发挥的重要作用.

2  肿瘤细胞表观遗传学异常的分子机制

2.1 印记丢失 肿瘤表观遗传学异常的提出源于

在肿瘤中发现了遗传印记的异常. 遗传印记是

指来自父母双方的等位基因在通过精子和卵子

传递给子代时发生了修饰, 使带有亲代印记的

等位基因具有不同的表达特性. 正常的基因印

记受DNA甲基化和组蛋白乙酰化和甲基化修饰

的调控, 以保证父系基因的决定地位, 即一对等
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位基因中一个发生转录而另外一个受到抑制. 
肿瘤中一些基因丢失其遗传印记后会导致异常

情况发生, 比如两个等位基因在肿瘤中共表达. 
印记丢失引起的肿瘤发生可以在胚胎衍生的过

程中找到明确的证据: 胚胎在只具有母系来源

的染色体的情况下将形成卵巢畸胎瘤, 而在只

具有父系染色体的情况下则形成了葡萄胎. 在
成人肿瘤中研究最明确的就是类胰岛素生长因

子2(IGF2)基因, 当他的等位基因发生共表达后

则会产生一个过度强效的生长因子[8]. IGF2的印

记丢失可在结肠癌的患者的正常结肠上皮中发

现, 与不断增高的结肠癌风险相关[9]. 另一个例

子是Wilm's瘤, IGF2的印记丢失后产生了一种异

常的未分化细胞, 这种细胞可以不断的增生并

且不受相关的修复和调控基因的影响, 从而引

发肾癌. IGF2基因印记丢失的机制包括H19基因

启动子甲基化的异常增多而导致其转录沉默以

及位于同一个染色体远端的增强子发生转移等[10]. 
最近Holm et al [11]通过破坏DNA甲基化转

移酶DNMT1暂时诱导基因组DNA脱甲基化, 从
而建立了一个基因印记丢失的小鼠模型. 从这

些小鼠获得的成纤维细胞可在免疫缺陷型小鼠

身上形成肿瘤而且还具有体外永生的特性. 当
这些细胞在转入H-Ras癌基因后可以被完全诱

导同步化. Holm认为单独的印记丢失就可以使

细胞形成癌性增生, 细胞通过印记丢失降低了

其转化为永生性细胞的域值. 在没有基因突变

的情况下, 可遗传基因表达模式的变化导致干

细胞的异常增生, 并进一步诱发肿瘤的发生、 
发展. 
2.2 DNA甲基化 肿瘤表观遗传学异常以DNA甲

基化模式的改变为主, 包括整体基因组的低甲

基化和启动子的高甲基化, 目前倍受关注的就

是启动子区域CpG岛的高甲基化导致的抑癌基

因转录沉默, 这也很可能是癌性增生的最初表

现. Issa et al [12]证实了CpG岛甲基化表型(CpG is-
land methylator phenotype, CIMP)的存在, 其特征

是同时存在的多种基因具有肿瘤特异性的CpG
岛甲基化. 常见的抑癌基因p16ink4A就是由于启动

子区域CpG岛的高甲基化而丧失功能[13]. 来自基

因敲除小鼠的数据显示该基因的丢失可以延长

干细胞的寿命[14]. p16ink4A的丢失以及随之产生的

基因不稳定状态使早期的癌性增生易于发生[15]. 
与肿瘤异常甲基化状态相关的D N A甲基

化转移酶DNMTs, 通过共价的形式在CpG岛

的胞嘧啶上结合一个甲基基团. 使用5-aza-2-

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前倍受关注的
就是由一系列甲
基化修饰和组蛋
白修饰导致的启
动子区域CpG岛
的高甲基化导致
的抑癌基因转录
沉默和癌基因低
甲基化导致的过
度激活. 这也很可
能是癌性增生的
最初表现. 最近人
们认为染色体标
记可能是同细胞
谱系定型阶段相
伴随的, 或者可能
是在这些阶段发
挥控制作用.
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deoxycytidine(胞嘧啶类似物)抑制DNMT的活性

后, 可延缓小鼠肺癌模型中的癌性增生[16]. 在胃, 
膀胱, 非白血性白血病, 大肠, 肺等各种组织类

型的肿瘤中DNMT蛋白和活动水平都提高. 哺乳

动物的DNA甲基化模式多来自于对正常小鼠的

研究. 任何一种Dnmt基因(Dnmt1, Dnmt3a, Dn-
mt3b)的纯合型缺失对小鼠都是致死性的[17]. 研
究表明Dnmt3a, Dnmt3b的缺失阻止了从头甲基

化, 而Dnmt1缺失导致大量DNA去甲基化, 反映

了Dnmt1的维持甲基化的作用[18]. 然而在结肠癌

和其他肿瘤细胞中同时运用基因敲除和RNA干

扰技术方法去除Dnmt1[19]后, 发现严重的Dnmt1
的缺失却只使整体DNA甲基化水平产生了微弱

的减少, 沉默的抑癌基因也未检测到有重新表

达[20]. Yan et al [21]的研究发现了MDA-MB-231和
Hs578t这2株乳腺癌细胞需要DNMT1来维持雌

激素受体的甲基化和抑制状态. 这种对DNMT1
不同需要量的机制可能涉及到人类肿瘤细胞中

的DNMTs之间在维持DNA甲基化时具有协同效

应. 从DNMT1-/-的大肠癌细胞HCT116中敲除从

头甲基化酶DNMT3b, 可导致95%的基因组5-甲
基化胞嘧啶去甲基化, 全部启动子去甲基化以

及沉默基因的重新表达[22]. 尽管DNMT1对于未

甲基化的物质几乎没有从头甲基化活性, 但其

过度表达依然导致了人类成纤维细胞中的CpG
岛序列的从头甲基化. 未甲基化的人类CpG岛是

DNMT1从头甲基化活性的良好的底物[23]. 因此

DNMT1很可能在肿瘤细胞中有引发CpG岛的异

常高甲基化的能力. 
2.3 组蛋白修饰与染色质重塑 组蛋白是核小体

的重要组成部分. 核小体由147个DNA碱基对包

裹在核心组蛋白(H2A, H2B, H3, H4)上组成, 核
小体中组蛋白和147个DNA碱基的位置以及组

蛋白的修饰(包括赖氨酸乙酰化, 赖氨酸和精氨

酸甲基化, 丝氨酸和苏氨酸磷酸化, 谷氨酸ADP
核糖基化, 赖氨酸泛素化)对维持基因的表达模

式和染色体正常的结构功能发挥作用, 以此来

调控正常的表观遗传. 核小体的这些组分处于

一个精细的稳定状态, 任何外界微小变化就会

对细胞表型和转录模式产生巨大的影响. 在酵

母中, 组蛋白SIR2单个拷贝的变化就可以引起

一个区带的基因发生转录沉默, 如果发生在染

色体着丝点将会影响更多的基因[24]. 
对于DNA包装来说, 组蛋白修饰和DNA甲

基化之间有密切的联系. 研究表明选择型组蛋

白去乙酰化酶HDACsⅠ和Ⅱ、各种DNMTs的

复合体、特定甲基化CpG序列结合的蛋白质家

族MBDs之间相互关联[25]. MBDs具有特异结合

基因启动子的能力, 和DNA高甲基化和肿瘤中

异常沉默的基因相关. 转录活跃的基因由乙酰

化组蛋白包围, 转录抑制的基因就由去乙酰化

组蛋白包围[26]. 在调控基因转录时甲基化和赖

氨酸乙酰化虽然相互协作, 但甲基化是占主导

地位的. 例如必须在抑制Ⅰ和Ⅱ型HDACs之前

首先用去甲基化因素减少甲基化, 才能有效的

激活转录[1]; 去甲基化也可导致MBDs蛋白以及

HDACs从启动子里释放. 
组蛋白乙酰基转移酶(HATs)和组蛋白去乙

酰化酶(HDACs)相互作用调节组蛋白乙酰化的

平衡, 同时组蛋白甲基化转移酶(HMTs)和组蛋

白去甲基化酶有效的调控着组蛋白甲基化[27]. 组
蛋白赖氨酸乙酰化与转录激活相关联, 而这些

残基的甲基化则同时与激活以及抑制状态有关
[28]. 组蛋白乙酰化和甲基化模式通过不同的效

应蛋白而体现, 含有bromo结构域的蛋白质, 可
以识别乙酰化的赖氨酸残基和chromo结构域, 
从而结合到甲基化的赖氨酸残基上, 作用于组

蛋白并引起基因转录. 赖氨酸甲基化有单甲基

化, 双甲基化以及三甲基化3种不同的形式, 他
们显著扩大了组蛋白复合体的密码信息. 比如, 
H3K9乙酰化和H3K4甲基化是表达的活跃标

志; 而H3K9和H3K27的单、双和三甲基化的大

量出现则是转录抑制相关的组蛋白甲基化的标

志. H3K9的三甲基化和异染色质的高度紧密的

结构相关, H3K9双甲基化和常染色质的沉默相

关, H3K27甲基化则与♀哺乳动物的X染色体的

失活相关[26]. 从果蝇属到人类H3K27甲基化均由

一种蛋白质复合体PcG(polycomb protein com-
plexes)定位, PcG参与调节基因的长期沉默, 在
癌基因沉默的起始也具有重要作用[29]. 这种复合

体至少有4个组群, 包括维持复合体PRC1(RNF2, 
HPC, ECR, BMI1组成)和起始复合体(从PRC2到
PRC4). PRC2复合物中EZH2的SET结构域可以

催化H3K27和H1K26的甲基化, 而在所有的高甲

基化的DNA和癌基因的启动子区域都可以发现

H3K27甲基化[26]. EZH2的表达水平和前列腺癌

和乳腺癌的发生及预后相关[30]. PRC2的另一个

复合物SUZ12, 在结肠癌, 乳腺癌以及肝癌中表

达上调[15]. 也有报道称PRC1的组分Bmil在肿瘤

中表达增加并且导致造血系统和脑部的异常的

克隆增生[31]. 最近一些研究还认为EZH2和Bmil
作用还与DNMTs相关[32], 导致DNA高甲基化和

■相关报道
最 近 G u i l l e r m o 
Barreto et al 报道
了 G a d d 4 5 a ( 生
长 抑 制 和 D N A
损 伤 诱 导 蛋 白
45 alpha) ,  一种
涉 及 基 因 组 稳
定 ,  D N A 修复 &
细胞生长抑制的
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基因沉默.  
2.4 早期肿瘤表观遗传改变调控的潜在性网络 
表观遗传学改变在干细胞的异常克隆性增生以

及肿瘤的易感性等方面发挥关键性作用. 对慢

性炎症导致肿瘤的研究人们发现肿瘤的表观遗

传调控具有一个潜在性的网络(图1). 正常组织

对细胞应激和损伤的应答是暂时的, 通过反馈

通路调控对应激的抵抗力, 细胞更新, 组织修复

和凋亡反应之间相互协调. 其中凋亡反应取决

于p53基因介导的细胞周期检查点机制, 增加能

够产生DNA损伤的活性氧而抑制细胞存活[33]. 
然而慢性暴露于应激状态下则引起上述应答反

应的异常延长从而可能导致异常的克隆增生. 
这种异常的应答反应涉及SIRT1的持续性增加, 
抑癌基因p53的转录抑制以及抑癌基因HIC1的
沉默. SIRT1是一个多功能的应激敏感蛋白, 是
组蛋白去乙酰化酶(HDACs)Ⅲ的一种, 其去乙酰

化活性参与了p53基因的翻译后修饰从而下调

了p53基因的转录活性[34]. HIC1基因是锌指结构

域的一个成员, 包含转录抑制物POZ家族. 他本

身也是一个p53基因的转录激活目标[35]. HIC1和
SIRT1组成一个复合体并向SIRT1启动子聚集, 
抑制SIRT1的转录[36]. 

实验证明, HIC1基因纯合型敲除的小鼠具

有多种致命的上皮缺陷, 在胚胎性成纤维细胞

中SIRT1的水平增高8倍; 杂合型小鼠则具有肿

瘤易感性. 这表明HIC1基因功能的表观遗传丢

失可以增加SIRT1, 从而降低p53基因对正常细

胞的作用. 研究发现增加SIRT1家族中的Sir2基
因的一个拷贝, 就可以延长有机体包括从新杆

状线虫到哺乳动物的细胞寿命. HIC1缺陷的小

鼠和人类肿瘤细胞在对DNA损伤引发的凋亡应

答过程中, 都有p53的减少和SIRT1的增加. HIC1
基因表达异常可以抑制凋亡反应并延长细胞寿

命, 从而使早期异常克隆性增生易于发生. 
SIRT1还可以进一步引起其他的表观遗传

学改变. 如SIRT1去乙酰化可导致染色体末端着

丝点和配对区域基因的转录沉默, 并且维持这

种抑制的状态[37]. Pruitt et al [38]诱导降低SIRT1的
活性, 发现可以使这些沉默基因的重新表达. 这
一过程涉及到了Wnt发育信号通路[39]. Wnt发育

信号通路对成人细胞更新时干细胞的扩增以及

维持具有重要作用. 在结肠癌中, 由于对抗Wnt
信号通路的SFRPs基因家族(编码细胞表面的膜

蛋白)[40]首先发生了基因沉默[41], 随后当下游通

路基因(如APC和β-catenin)突变时因缺少拮抗作

用而使Wnt通路被过度激活, 从而促进了肿瘤的

发展[42]. 在肿瘤细胞中实验性的敲除SIRT1可以

使已经沉默的对抗Wnt通路的基因(SFRPs)的重

新激活, 从而逆转了在乳腺癌和结肠癌细胞中

的Wnt通路的过度激活. 值得一提的是HIC1基因

的表观遗传沉默也涉及到其他路径, HIC1基因

沉默后可导致Wnt通路的过度激活. HIC1结合

TCF-4后可以募集β-catenin到紧凑的核结构上, 
构成HIC1体, 就会妨碍驱动正常的Wnt通路的正

常核β-catenin-TCF复合体的形成[43]. 另一方面, 
SIRT1和PcG复合物在肿瘤中异常的基因沉默维

持过程中可能共同发挥重要作用. SIRT1作用的

具体机制以及SIRT1在建立和维持DNA甲基化

的整体作用越来越被人们重视[44]. 

3  肿瘤表观遗传学在干细胞以及酵母模型中的

研究

关于“肿瘤干细胞”, 过去的观点认为成熟的

干细胞发生异常的克隆增生, 这导致了细胞异

质性的不断增强, 因此很多肿瘤就呈现出一系

列的演进步骤[45]. 新的观点强调肿瘤增生是由

肿瘤干细胞引起的, 肿瘤干细胞内的一些分子

可以促进肿瘤的发展. 例如, 特定干细胞基因

Oct4的过表达可以促进肠和其他器官的上皮细

胞的肿瘤迅速发生[46]. 
最近一些报道表明胚胎干细胞可以通过染

色体的组建来保持自身的状态. 在鼠和人的胚

胎干细胞中, 细胞干细胞化的转录因子, 包括

OCT4, NANOG和SOX2, 都定位在一个限制性

的启动子区域[7]. 这些转录因子、细胞增殖调控

 
 

 
 

 

  

 
 

 

 

p53

+ -

HIC-1
HIC-1

SIRT-1形成复合体

抑制其转录

TCF-4
β-catenin

HIC-1体

- -

Wnt通路 过度激活导
致癌性增生

SFRFs

-

组蛋白H4K

与H3K9

乙酰化

基因
沉默

图  1  早期肿瘤表观遗传改变的调控的潜在性网络. 

■创新盘点
本文阐述了肿瘤
表观遗传改变在
干细胞的基因表
达中举足轻重的
作用 ,  通过DNA
甲基化和组蛋白
修饰协同作用促
进肿瘤发生. 同时
强调了“肿瘤干
细胞”的新观点, 
认为肿瘤增生是
由肿瘤干细胞引
起的, 肿瘤干细胞
内的一些分子可
以促进肿瘤的发
展. 本文还进一步
系统阐述了早期
肿瘤表观遗传改
变调控的潜在性
网络.
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基因、组织分化调控基因等都普遍和干细胞的

多潜能性相关. 他们在干细胞中大部分保持一

种低表达的状态, 他们近侧的启动子区包含PcG
蛋白和重要的抑制标志-三甲基化的H3K23. 胚
胎发育状态的稳定依赖于基因的表达模式. 例
如当基因需要表达的时候, 这种PcG的影响可以

被逆转或消失[5]. 直到细胞后续的成熟阶段或在

成熟细胞的分化阶段, PcG复合物的作用可能重

新发挥, 保持长时间的基因沉默[47]. PcG蛋白保

持一个精确协调的、可塑的基因表达模式, 其
诱导的染色体标记在胚胎发育过程中能够保持

干细胞和分化发育细胞表型之间的平衡. 
PcG在正常的干细胞中的最开始的标记很

可能涉及到一类非编码RNA. 从植物到酵母的

研究证实了是由这类非编码R N A参与而触发

了转录抑制[48]. 在酵母中这种RNA可以作用于

组蛋白修饰性酶, 特别是催化H3K9和H3K27的
酶类参与并触发了转录抑制. 最近的研究认为

HDACs在酵母转录沉默最初建立的过程中扮

演重要的角色[49], 同时一些研究发现dsRNA作

用于基因的启动子区可以重建哺乳动物模型中

的基因沉默[50]. 在这种类型的沉默中可以发现

在组蛋白H3K9上抑制性标记明显增多[51]. 这种

dsRNA依赖的转录抑制(RdTS)是否直接和DNA
的甲基化相关还有待进一步的证实. 但RdTS和
组蛋白修饰之间的有力的联系预示着RdTS可能

是一种内源性的机制, 细胞通过这个机制建立

表观遗传调控.
总之, 尽管肿瘤表观遗传学的研究进展十

分迅速, 仍有许多分子机制和人类肿瘤发生演

进的关系有待更深入的了解. 表观遗传学的研

究为进一步了解肿瘤的各种特性, 优化肿瘤的

早期诊断, 丰富肿瘤的治疗方式, 改善肿瘤的预

后提供了新的策略, 具有重要的临床治疗意义. 
无论从基础研究还是从临床研究的角度, 表观

遗传学状态的建立和平衡维持都将我们对肿瘤

的研究带进了一个崭新的时代, 也为我们指明

了一个新的有潜力的方向.
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The 18th Conference of the Asian Pacific Association for the Study of the Liver 

March 23 (Sun) - 26 (Wed), 2008

COEX Convention Center, Seoul, Korea

Online abstract submission and registration is available at www.apaslseoul2008.org

Tentative Scientific Program

1 Postgraduate Courses: Viral Hepatitis; present and future

2 Symposia: Liver cancer: a critical reappraisal of current practice; New insights in NAFLD; New therapeutic ap-

proach to HCC; Therapy for viral hepatitis: promises and pitfalls; Management for complications of liver cirrhosis; 

Liver pathology: an update; Metabolic and autoimmune liver diseases

3 Plenary Presentations

4 New APASL Guideline of Chronic Hepatitis B Treatment

5 Research Workshop

6 State-of-the-art Lectures

7 Imaging Courses

8 Surgical Hepatology/ Transplantation

9 Endoscopy Course

10 AASLD-APASL Joint Workshop

Contact: APASL 2008 Seoul Secretariat, Tel: +82-2-3452-7241/Fax: +82-2-521-8683, 

E-mail: info@apaslseoul2008.org


