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Abstract
Pancreatic cancer is an epigenetic disease, as 
it is a genetic disease. Both genetic (at both 
the chromosomal and nucleotide levels) and 
epigenetic alterations (DNA methylation, his-
tone acetylation and RNA interference) are 
involved in the pathogenesis of pancreatic 
cancer. The detection and quantification of 
DNA methylation alterations in pancreatic 
juice is likely a promising tool for the diagno-
sis of pancreatic cancer. Epigenetic alterations 
constitute attractive therapeutic targets for 
pancreatic cancer. In this review, we briefly 
summarize recent research findings on epi-
genetic alterations in pancreatic cancer and 
discuss their biological and clinical implica-
tions.  
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摘要
胰腺癌的形成受遗传学和表观遗传修饰的影
响. 基因突变或缺失(遗传学)参与肿瘤的形成, 
DNA甲基化、组蛋白修饰和RNA干扰等(表
观遗传修饰)调节基因表达. 随着基因组筛选
技术的发展, 胰液中DNA甲基化定量检测是
诊断胰腺癌的潜在工具, 以DNA甲基化和组
蛋白乙酰化为基础的表观遗传学是胰腺癌治
疗领域中的新靶点. 本文对胰腺癌发生发展过
程中出现的表遗传修饰异常, 以及其生物学和
临床意义前景作一介绍.  
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0  引言

胰腺癌恶性程度较高、不易早期发现, 且预后

较差, 其发病分子机制尚不是十分清楚. 在过去

几十年的研究中, 认为基因突变或缺失对肿瘤

的形成非常重要, 发现了许多癌基因和抑制基

因, 然而基因治疗并未取得满意效果, 攻克癌症

还任重道远[1]. 自Waddington提出“表观遗传学

(epigenetics)”, 人们逐渐认识到生长发育、肿

瘤形成过程涉及各种基因如何适应内外环境的

变化, 从而实现在时间和空间上表达的调控[2]. 
随着DNA甲基化检测技术的发展, 以表观遗传

修饰为靶点药物的研发为胰腺癌的诊断和治疗

带来了新的思路. 本文对胰腺癌表观遗传修饰

的特点及其生物学和临床意义作一介绍. 

1  表观遗传修饰特点

基因表达的调控通常有两种形式: 其一, 是传统

意义上遗传信息, 即DNA序列所提供的遗传信

息(如基因突变和缺失); 其二, 是表观遗传水平

修饰(epigenetic modification), 影响基因转录活

性而不涉及DNA序列的改变, 他提供何时、何

地、以何种方式去应用遗传信息的指令. 对肿
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■背景资料
胰腺癌是临床上
常见的消化系肿
瘤之一, 其发生发
展是个多因素、

多阶段和多基因
改变的过程, 随着
人类基因组计划
的完成, 表观遗传
修饰逐渐成为探
索人类肿瘤发生
发展的热点. DNA
甲基化和组蛋白
修饰异常与胰腺
癌的临床病理特
征和预后相关.

■同行评议者
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瘤形成过程中基因表达调控来说, 有时后者更

为重要. 表观遗传修饰的分子机制主要有: DNA
甲基化的修饰, 组蛋白的修饰和染色质重塑, 非
编码RNA的调控(如RNA干扰和微小RNA)等[3,4].  

2  胰腺癌中DNA甲基化修饰异常及其机制

胰腺癌中基因组整体甲基化水平降低, 导致遗传

不稳定性增加; 组织特异性基因的启动子区域出

现从头甲基化, 抑癌基因过度甲基化而失活, 癌
基因多为甲基化不足或去甲基化, 导致重新开放

或异常表达, 细胞发生转化并向恶变发展. 
2 .1  D N A高甲基化与胰腺癌  高甲基化介导

的基因失活是胰腺癌发生发展中的普遍现

象, 如APC, TSLC1/IGSF4, SOCS-1, cyclin D2, 
RASSF1A, WWOX, RUNX3, CDH13, DUSP6和
HHIP(Hedgehog interacting protein)的异常与胰腺

癌的关系已得到广泛认可[5-7]. 胰腺癌中发生突

变的p16INK4a中未检出甲基化, 而保持野生型序列

的p16INK4a其启动子CpG岛则被甲基化, 基因突变

和启动子甲基化均可使p16INK4a失活, 但两者不会

同时存在[8]. pp ENK和p16INK4a高甲基化的发生率

在胰腺癌前病变-胰上皮内瘤和胰腺癌病变过程

中逐渐增加, 一般认为pp ENK和p16INK4a甲基化

是胰腺癌发生发展过程中的中晚期事件, 抑癌基

因高甲基化可促进胰腺癌发展[9,10]. 采用高通流

量寡核苷酸微阵技术研究胰腺癌的甲基化位点, 
发现4种胰腺癌细胞系中有475个候选基因可由
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DNA甲基转移酶(DNA methyltransferase, Dnmt)
抑制剂5-aza-dC诱导再表达, 有11个基因存在高

甲基化, 如UCHL1/PGP9.5、Reprimo在80%的胰

腺癌中呈高甲基化[6,11]. 甲基化差异分析研究胰

腺癌发现27个CpG岛存在甲基化异常, 其中13个
基因高甲基化失活, SPARC和TFPI-2在正常的

胰腺上皮细胞中表达, 在多数胰腺癌细胞系中

不表达. DNA高甲基化与胰腺癌的肿瘤生长、

侵袭、转移和化疗药物耐药性有关, SPARC基

因表达有助于增加胰腺癌对化疗和放疗的敏感

性[12], WWOX是一抑癌基因, 转染WWOX可抑

制胰腺癌细胞凋亡和集落形成[13], TFPI-2是新近

发现的组织因子通路抑制2, 维持细胞外基质完

整性, 抑制胰腺癌细胞增殖、转移和侵袭力[2,14]. 
BNIP3是低氧诱导的凋亡前基因, BNIP3的丢失

可增加细胞对低氧诱导凋亡和化疗药物吉西他

滨的耐受性[15,16]. 目前通过基因筛查胰腺癌DNA
甲基化状态, 其中常见基因甲基化异常高表达

及其染色体位点和功能见表1. 
2.2 DNA低甲基化与胰腺癌 DNA低甲基化包括

全基因的低甲基化和局部位点低甲基化, 这与

叶酸代谢异常有关, 参与甲基化形成的维生素

B12和叶酸的缺乏可增加胰腺癌等肿瘤的发病

风险[17]. 研究表明亚甲基四氢叶酸还原酶的缺

乏可导致DNA低甲基化和染色体的丢失, 进一

步证实了全基因的低甲基化可增加基因的不稳

定性[18]. 胰腺癌甲基化筛查表明有7个基因clau-

www.wjgnet.com

表  1  胰腺癌常见基因甲基化异常高表达及其染色体位点和功能

     
基因名称	                     基因位点	         功能(明确或待定)

		           甲基化率(

						                          胰腺癌细胞系中       胰腺癌组织或种植后

TFPI-2 7q22 丝氨酸蛋白激酶抑制因子   82    73

SPARC 5q31.3-q32 细胞基质相互作用, 细胞生长抑制因子   94    88

BNIP3 10q26.3 低氧诱导细胞死亡   90    80

TSLC1/IGSF4 1 1q23.2 细胞间/细胞基质间相互作用   24    27

CDKN1A/p16 9p21 细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子   33    14

CDKN1C/p57KIP2 11p15.5 细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子   78  未测

ppENK 8q23-q24 阿片样生长因子 100    91

SOCS-1 16p13.13 JAK/STAT通路抑制因子   32    22

WWOX 16q23.3-q24.1 甾体类固醇代谢物, 细胞凋亡因子   22    13

DUSP6 12q21-q22 MAPK负调控因子   13    42

Reprimo 2q23.3 p53诱导的G2/M 细胞周期抑制因子   91    80

HHIP 4q28-q32 Hedgehog通路负调控因子   50    47

MLH1 3p21.3 DNA错配修复因子     0      6

RARb 3p24 细胞生长调控因子   56    11

Cyclin D2 12p13 细胞周期调控因子   86    65

FOXE1 9q22 甲状腺激素转录因子   64    75

NPTX2 7q21.3-q22.1 神经因子转运蛋白   95  100

■研发前沿
DNA甲基化异常, 
是当前胰腺癌表
观遗传研究中的
热点. 而参与胰腺
癌发生发展过程
中癌基因或抑癌
基因甲基化状态
变化复杂多样, 这
就为随后的验证
工作设置了较大
障碍, 如何在大量
的候选标志物中
找到真正有效的
诊断标志物, 还需
研究者们进一步
深入探究. 
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din4, lipocalin2, 14-3-3sigma/stratifin, trefoil fac-
tor2, S100A4, mesothelin和前列腺干细胞抗原在

胰腺癌上皮细胞内高表达, 而在正常胰腺细胞

内不表达, 高通量DNA芯片分析S100P和maspin
也呈低甲基化状态[19,20], S100A4基因在胰腺癌中

过度表达, 这与第1内含子特定CpG位点低甲基

化有关[16]. 常见基因甲基化异常低表达及其染色

体位点和功能见表2.
2.3 DNA甲基化异常的分子机制 DNA甲基化是

在Dnmt的作用下, 以S-腺苷甲硫氨酸为甲基供

体, 将甲基基团转移到胞嘧啶和鸟嘌呤(CpG)的
二核苷酸的胞嘧啶中5位碳原子上. Dnmtl主要

起维持甲基化作用, Dnmt3a和Dnmt3b则以从头

甲基化为主. 生理情况下, CpG岛多为非甲基化, 
大部分散在的CpG二核苷酸则为甲基化状态. 
DNA甲基化也可能是基因序列改变、转录因子

的丢失或启动子转录活性改变之后的继发事件, 
阻断肿瘤细胞系中DNA甲基化酶基因, 发现组

蛋白修饰(组蛋白H3-9甲基化)可导致p16基因静

默[21]. 最近一项研究采用RNA干扰阻断雌激素

受体表达, 可导致雌激素下游基因的失活, 主要

机制是通过招募多梳抑制子和组蛋白去乙酰化

酶结合在启动子上, 导致启动子CpG岛甲基化聚

集, RNA干扰是小片段双链RNA(20-30 bp)分子

阻断或降低同源基因表达的现象, 可诱导靶向

基因DNA甲基化[22]. 微小RNA在基因转录后调

控中作用可能与DNA甲基化和组蛋白乙酰化密

切相关[3,23].

3  胰腺癌组蛋白修饰及染色质重塑

组蛋白修饰、多梳单位和异染色质蛋白1可引

起核小体结构发生变化, 导致染色质重塑, 影响

各类转录因子与DNA的结合, 从而影响基因的

转录. 
3.1 组蛋白修饰 在真核细胞中, DNA以染色质的

形式存在. 核小体是染色质的基本组成单位, 其
核心主要由4种组蛋白(H2A, H2B, H3和H4)构成. 
组蛋白尾部可受多种共价修饰, 包括乙酰化、甲

基化、磷酸化、泛素化及ADP核糖基化. 其中组

蛋白赖氨酸甲基化与基因转录调节、基因组整

合密切相关. 组蛋白赖氨酸甲基化依据其甲基

化位点的不同呈现不同的生物学效应[35]. 一般认

为, H3K9(组蛋白H3第9位赖氨酸残基)和H3K27
甲基化与基因转录抑制相关. 组蛋白修饰(乙酰

化、磷酸化等)是可逆的动态过程, 组蛋白乙酰

基转移酶(histone acetyltransferases, HATs)将乙

酰辅酶A的乙酰基部分转移到核心组蛋白氨基

末端上特定Lys残基的ε-氨基基团. 组蛋白去乙

酰化酶(histone deacetylases, HDACs), 则移去组

蛋白Lys残基上的乙酰基, 抑制转录. HATs(例如

p300/CBP、pCAF、ACTR等)或HDACs可与一

些癌基因和抑癌基因产物相互作用, 从而修饰

或介导这些产物与细胞分化和细胞增殖有关的

基因. 组蛋白磷酸化主要影响信号传导通路相

关激酶的活性, c-fos基因的活化与H3的磷酸化

有关[24]. EGF受体抑制剂和MAPK抑制剂联合可

有效抑制胰腺癌细胞生长, MEK抑制剂可增加

胰腺癌细胞对化疗药物的敏感性[25]. 胰腺导管内

乳头状黏液性肿瘤和正常胰腺导管上皮对比研

究发现, CDKN1C/p57KIP2在肿瘤组织内低表达

与CDKN1C启动子高甲基化和组蛋白乙酰化有

关,  LIT1基因低甲基化时CDKN1C等位基因的

缺失也可导致CDKN1C低表达[24]. 
3.2 多梳 多梳(Polycomb)是指兆道尔顿的大分子

复合物, 维持胚胎干细胞生物学和个体器官生

长发育, 一些基因在胚胎发育期静默可持续到

表  2  胰腺癌常见基因甲基化异常低表达及其染色体位点和功能

     
基因名称	                          基因位点	         功能(明确或待定)

		           甲基化率

						                          胰腺癌细胞系中       胰腺癌组织或种植后

14-3-3sigma/stratifin 1p36.11 p53诱导的G2/M细胞周期抑制因子 85 97

Maspin/SERPINB5 18q21.3 调节细胞有丝分裂和细胞死亡 87 94

S100P 4p16 细胞周期和细胞分化 57 88

trefoil factor 2 21q22.3 分泌性多肽, 上皮细胞修复 65 84

Claudin 4 7q11.23 细胞黏附和侵袭 85 89

Mesothelin 16p13.3 细胞表面抗原和细胞黏附 40 92

PSCA 8q24.2 细胞表面抗原和细胞分化 30 54

S100A4 1q21 有丝分裂、侵袭和微管蛋白聚合作用 50 76

Lipocalin2 9q34 上皮细胞分化 80 92

■相关报道
Mastubayashi等发
现慢性胰腺炎患
者胰液中基因甲
基化发生率低于
胰腺癌患者, 采用
DNA甲基化异常
标志物代替基因
突变是今后筛查
胰腺癌的研究方
向, 具有重要的诊
断价值.
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整个生命过程, 具有持久静默作用. 这种现象称

为转录后记忆, 多梳导入早期胰腺癌细胞, 可降

低对化疗药物的耐药性, 静默癌基因的表达[26]. 
异染色质(heterochromatin)是指细胞在整个细胞

周期内都处于凝聚状态的染色质, 如着丝粒、

端粒等, 异染色质没有转录活性. 异染色质蛋白

1(HP1)是组成异染色质的重要的结构蛋白, 最初

从果蝇多线染色体异染色质中被分离出, 包含

chromo结构域与chromo阴影结构域两个高度保

守的结构区域. HP1与花斑位置效应现象有关, 
可引起稳定的转录沉默, 在基因调控、保护端

粒、组装染色质上具有重要作用. HP1也需要与

HDACs共同作用使组蛋白去乙酰化, HP1的染色

区可特异性地与甲基化的H3K9相互作用, 在基

因调控中发挥重要作用[27].

4  表观遗传修饰异常标志物对胰腺癌的诊断价值

微阵列技术先后应用于乳腺癌、肺癌和胰腺癌

等肿瘤CpG岛甲基化研究, 获得的CpG岛甲基化

谱不仅可作为早期诊断指标, 还与肿瘤的病理

分型、药物治疗敏感性和预后判断相关, 也是

胰腺癌家族史的高危人群的筛查标志物. 微阵

列检测胰液中NPTX2, SARP2和CLDN5基因甲

基化异常发生频率, 发现75%(18/24)的胰腺癌患

者存在DNA甲基化异常, 而良性对照组均无甲

基化异常,  62%(26/42)存在p16高甲基化, 良性胆

道疾病组为13%(3/24), 胰腺炎组为8%(2/26)[19]. 
定量PCR检测胰液中6个候选基因(cyclin D2、
FOXE1、NPTX2、ppENK、pl6和TFPI2)的甲基

化, 11例胰腺癌患者中有9例胰液中至少2个基

因甲基化>1%, 而64例非肿瘤患者的基因甲基化

<1% (敏感性82%, 特异性100%; P <0.0001), 慢性

胰腺炎患者胰液中基因甲基化发生率低于胰腺

癌患者[28]. 正常十二指肠液中也存在部分基因高

甲基化, 采用基因甲基化检测来诊断胰腺癌, 必
须通过选择性胰管插管收集纯胰液[29], 目前仍

需进一步的大样本研究以明确最佳甲基化标志

物以指导临床对胰腺癌早期诊断、癌变风险评

估、最佳检测方法(经济-效益比)及其敏感性和

特异性.  
甲基化CpG岛扩增技术联合差异性分析方

法分离出一系列甲基化的异常CpG岛, 其中>90%
的胰腺癌患者存在pp ENK基因高甲基化[30], 胰腺

癌存在特异性基因高甲基化表达, 14%胰腺癌存

在CpG岛甲基化表型(CIMP), 老年胰腺癌患者

甲基化CpG岛片段长且多[29]. 然而CIMP与胰腺

癌的病理类型、临床分期和生物学关系尚有待

进一步研究. 
有学者研究采用分析胰腺癌血浆中异常的

分子标志物, 如突变型K-RAS, 然而此基因一般

在胰腺癌中晚期才能检查出, 血液循环中肿瘤

源性DNA异常的浓度非常低(<0.2[31], 由于突变

存在基因存在个体差异, 因此, 如采用DNA甲基

化异常标志物代替基因突变是今后筛查胰腺癌

的研究方向.

5  表观遗传修饰与胰腺癌治疗

主要从两个方面进行治疗: 抑制DNA甲基化和

抑制组蛋白的脱乙酰基. 特异性地抑制Dnmt活
性, 如竞争性底物(发夹式半甲基化寡核苷酸)、
核苷类似物(5-aza、5-aza-dC)、小分子抑制物

(SAH)、反义寡核苷酸等. 5-aza-dC可抑制胰腺

癌细胞株生长, 该效应与干扰素相关性基因的

活化有关, 并可增加TNF、顺铂和吉西他滨的化

疗敏感性[32], 同时可诱导多种雄激素抗原, 如G
抗原(GAGE), 这对免疫调节的药物的研发具有

可利用价值. 但有研究发现Dnmt抑制剂治疗可

导致癌基因表达上调, 增强肿瘤细胞的侵袭力, 
具有毒性作用和致突变性[11]. 最近, 一种化学稳

定性好、可口服的胞苷类似物Zebularine, 可抑

制DNA甲基化, 具有细胞低毒性特点. Zebularine
可全部消除Dnmt1的效应, 部分消除Dnmt3a和
Dnmt3b的作用, 有效持久地抑制胰腺导管细胞

癌Cf-Pac-1中p16的表达[21,33]. 
除此之外, 一些HDAC抑制剂(TSA和FR901228)

已被证实具有抑制肿瘤生长和诱导细胞凋亡的

作用. 丁酸盐、TSA、SAHA、MS-275、CI-994
等多种HDAC抑制剂已进入Ⅰ期和Ⅱ期临床试

验. MUC2基因5'端转录结合位点富含甲基化

的H3K9、乙酰化的H3K9和H3K27, MUC4受
DNMT、HDAC的调控, 用HDACs抑制剂对胰

腺癌等进行治疗, 疗效良好, 不良反应较少[34]. 
HDACs抑制剂和其他抗肿瘤药物的联合使用

具有广阔的前景, 如联合应用D n m t抑制剂和

HDACs抑制剂可以重新激活抑癌基因, 促进肿瘤

细胞凋亡, TSA和5-aza-dC联用可减少5-aza-dC的
不良反应, 并达到协同增效作用[21].

6  结论

随着人类表观基因组计划(human epigenome 
project, HEP)的实施, 2003年人类表观基因组协

会(human epigenome consortium, HEC)宣布开始
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■创新盘点
本文对胰腺癌发
生发展过程中出
现的表遗传修饰
异常作一综述, 重
点介绍DNA甲基
化、组蛋白修饰
和RNA干扰等调
节基因表达, 胰液
中DNA甲基化定
量检测是诊断胰
腺癌的潜在工具, 
以DNA甲基化和
组蛋白乙酰化为
基础的表观遗传
学是胰腺癌诊治
领域中的新靶点.
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投资和实施人类表观基因组计划(HEP), 其主要

任务是大规模检测人类基因组中的甲基化位点, 
绘制人类基因组中甲基化可变位点(methylation 
variable positions, MVP)图谱[36], 从此胰腺癌表

观遗传学的研究进入了新的里程, 胰腺癌DNA
甲基化和乙酰化的研究为探索胰腺癌发生发展

的分子机制, 早期诊断及治疗靶点提供了新思

路. 尽管取得了可喜的成绩, 有关DNA甲基化筛

选的技术方法和临床实用性仍需大样本的研究, 
以进一步明确与胰腺癌的病理类型、临床分期

和生物学关系, 为DNA甲基化和HDAC抑制剂

应用到临床治疗胰腺癌提供理论基础. 
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■同行评价
本文对DNA甲基
化异常与胰腺癌
的关系及分子机
制, 表观遗传修饰
与胰腺癌的诊断
及治疗价值作一
介绍, 具有一定临
床意义.
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