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Abstract
AIM: To investigate the clinical significance of 
runt-related transcription factor 3 (RUNX3) and 
Ras association domain family 1A (RASSF1A) 
promoter methylation in human gastric cancer.

METHODS: The mRNA expression and meth-
ylation of RUNX3, and RASSF1A in 62 gastric 
cancer specimens and 56 adjacent normal tissue 

specimens were detected by reverse transcrip-
tion-polymerase chain reaction (RT-PCR) and 
methylation-specific PCR (MSP), respectively. 
The expression of VEGF protein was measured 
by immunohistochemistry in methylation-pos-
itive and -negative cancer tissue specimens and 
20 normal gastric tissue specimens. 

RESULTS: The mRNA expression levels of 
RUNX3 and RASSF1A in gastric cancer were 
lower than those in normal gastric tissue (0.629 
± 0.461 vs 0.893 ± 0.543 and 0.653 ± 0.476 vs 0.858 
± 0.581, respectively; both P < 0.05). The posi-
tive rates of RUNX3 and RASSF1A methylation 
were significantly higher in gastric cancer tissue 
specimens than in normal control ones (69.4% 
vs 26.8% and 66.1% vs 23.2%, respectively; both 
P < 0.01). The expression levels of RUNX3 and 
RASSF1A mRNAs were lower in methylation-
positive cancer tissue specimens than in methyl-
ation-negative ones (P < 0.05). Neither RUNX3 
nor RASSF1A promoter methylation were 
correlated with sex, age, tumor size, tumor dif-
ferentiation degree, and Lauren classification. 
However, RASSF1A methylation was related 
with TNM stage and depth of infiltration, and 
RUNX3 methylation was associated with lymph 
node metastasis, vascular invasion and TNM 
stage. The positive rate of VEGF protein expres-
sion in RUNX3 methylation-positive gastric can-
cer specimens was significantly higher than that 
in RUNX3 methylation-negative ones (86.0% vs 
57.9%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Aberrant RUNX3 and RASSF1A 
promoter methylation may lead to down-regu-
lation of the two genes in GC and is therefore in-
volved in the progression of the disease. RUNX3 
promoter methylation may participate in the 
vascular/lymphatic metastasis of GC. 
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■背景资料
胃癌是我国病死
率最高的消化系
肿 瘤 之 一 ,  其 中
甲基化导致的抑
癌基因表达失活
是胃癌发生的重
要原因 .  RUNX3
基因位于染色体
1 p 3 6 . 1位点 ,  是
TGF-β信号通路
的重要调节因子, 
具有调节胃黏膜
上皮细胞增殖与
凋亡平衡的作用, 
其表达缺失与胃
癌的发生、发展
相关 .  RASSF1A
是近年发现的抑
癌 基 因 ,  位 于 染
色体3p21.3处. 其
启动子区甲基化
与胃肠道肿瘤发
生、发展有密切
的联系.
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教授, 青岛大学医
学院公共卫生系
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摘要
目的: 探讨胃癌RUNX3、RASSF1A基因启动
子甲基化在胃癌进展转移中的作用及意义.

方法: RT-PCR和MSP检测62例胃癌标本及56
例正常胃黏膜组织RUNX3、RASSF1A基因
mRNA表达及甲基化状况, 免疫组织化学检
测VEGF在RUNX3、RASSF1A甲基化与非甲
基化胃癌组织及20例正常组织中的表达, 并
分析RUNX3、RASSF1A甲基化与VEGF表达
的关系. 

结果: 胃癌组织RUNX3与RASSF1A表达较正
常组织均明显降低(0.629±0.461 vs  0.893±
0.543, 0.653±0.476 vs  0.858±0.581, 均P<0.05), 
且RUNX3与RASSF1A甲基化率均高于正常组
织(69.4% vs  26.8%, 66.1% vs  23.2%, 均P<0.01). 
胃癌组织中R U N X3、R A S S F1A甲基化组
mRNA表达量较非甲基化组明显降低(0.545±
0.299 vs  0.736±0.291, 0.562±0.208 vs  0.674±
0.185, 均P<0.05). RASSF1A甲基化与肿瘤TNM
分期及浸润深度相关, RUNX3甲基化与肿瘤淋
巴结转移、血管侵犯及TNM分期相关(P<0.05). 
RUNX3甲基化组胃癌组织VEGF蛋白表达高
于非甲基化组(86.0% vs  57.9%), RUNX3甲基化
与VEGF表达相关(P<0.05).

结论: RUNX3、RASSF1A启动子高甲基化可
能是导致其表达降低的原因, 并与胃癌进展演
变相关. RUNX3甲基化可能参与胃癌血管、

淋巴管转移.

关键词: 胃肿瘤; 甲基化; RUNX3; RASSF1A; 血管
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0  引言

胃癌发病率居所有恶性肿瘤的第2位, 是否发生

转移对患者治疗方式的选择及预后影响较大, 
而目前尚缺乏可以实现早期检测胃癌侵犯转移

的指标[1-3]. VEGF的表达与肿瘤血管、淋巴管

转移密切相关, 多数肿瘤中均存在VEGF高表

达, 虽然已有报道抑癌基因表达失活与VEGF表
达相关, 但是其具体调节机制仍不完全清楚[4-6]. 
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既往我们已经研究发现RUNX3在胃癌癌前病

变及早期胃癌中均存在高甲基化现象, 对胃癌

的发生起重要作用, 但有关RUNX3甲基化是否

参与胃癌进展转移尚不完全清楚[7]. RASSF1A
是目前发现的在不同类型肿瘤中最常发生甲基

化的基因, 关于其启动子甲基化与国内胃癌关

系的报道较少. 我们通过检测进展期胃癌组织

RUNX3、RASSF1A基因甲基化和mRNA表达, 
以及VEGF蛋白表达, 以期进一步深入探讨抑癌

基因高甲基化与胃癌发生、发展的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 62例胃癌组织(6例为皮革胃)及相应

的56例正常胃黏膜组织取自鼓楼医院普外科

2008-04/2009-06行手术切除的胃癌患者, 其中

男44例, 女18例, 年龄34-83岁(平均年龄61.5岁±

10.1岁). 肿瘤组织取自肿块中心未发生坏死的组

织, 正常组织取自距肿块5 cm以外区域, 病理检

测未见癌细胞浸润, 所有患者术前均未行放、化

疗. 所有癌组织标本术后均经病理学专家确诊为

胃癌. 根据1997年国际抗癌联盟TNM分期标准

将62例胃癌分为Ⅰ/Ⅱ期17例, Ⅲ/Ⅳ期45例. 肿瘤

浸润深度: T1/T2期22例, T3/T4期40例(T1: 肿瘤

浸润至黏膜或黏膜下层; T2: 肿瘤浸润至肌层或

浆膜层; T3: 肿瘤已穿透浆膜层, 但未侵及邻近组

织; T4: 肿瘤侵及邻近组织或器官). 按Lauren分型

分为肠型30例, 弥漫型25例, 混合型7例. 按术后

病理分为高/中分化24例, 低分化38例. 标本离体

后立即存入-80 ℃冰箱备用. 组织获取均征得患

者及家属知情同意, 并经鼓楼医院伦理委员会同

意. 引物委托上海英骏生物技术有限公司合成.
1.2 方法 
1 . 2 . 1  R N A 提取及逆转录聚合酶链式反应

(RT-PCR): 取100 mg组织匀浆后, 参照TRIzol 
(Invitrogen, USA)说明书提取癌及正常组织RNA, 
琼脂糖凝胶电泳检测RNA完整性, 用紫外分光

光度计检测RNA浓度及纯度. 取2 μg RNA, 参
照逆转录试剂盒(Invitrogen, USA)操作说明书逆

转录合成cDNA. 取2 μL cDNA扩增RUNX3基因

(311 bp), 同时扩增β-actin1(434 bp)作为内参. 其
中RUNX3引物序列为: F: 5'-ATCCCCTGACAA
AAAGTGACG-3'; R: 5'-GCAAAGCAGTTTCCA
CCCA-3', β-actin1引物序列: F: 5'-CGGGAAATC
GTGCGTGAC-3'; R: 5'-TGGAAAGGTGGACAG
CGAGG-3'. 反应体系包括: 10×PCR Buffer 2.0 
μL, dNTP 1.6 μL, MgCl2 2.0 μL, 上下游引物各0.4 
μL(10 pmol/L), cDNA2.0 μL, Taq酶0.1 μL, 双蒸水

www.wjgnet.com

■研发前沿
淋巴结及血道转
移 是 胃 癌 的 主
要 转 移 途 径 .  近
年 来 已 有 研 究
发 现 R U N X 3 、

R A S S F 1 A 基 因
甲基化对胃癌的
发生起重要作用, 
VEGF与胃癌的微
转移相关. 但是有
关抑癌基因甲基
化在胃癌进展转
移中的具体作用
机制研究尚不完
全清楚.



林海, 等. RUNX3、RASSF1A启动子高甲基化与胃癌进展转移的关系                                       		             891

www.wjgnet.com

补齐至20 μL. RASSF1A(331 bp)引物序列: F: 5'-C
TTTTACCTGCCCAAGGATGC-3'; R: 5'-CACCT
CCCCAGAGTCATTTTCC-3'. β-actin2(263 bp)引
物序列:F: 5'-GAGACCTTCAACACCCCAGC-3', 
R: 5'-ATGTCACGCACGATTTCCC-3'. 反应体系

包括: 10×PCR Buffer 2.5 μL, dNTP 2.0 μL, MgCl2 
1.5 μL, 上下游引物各0.5 μL(10 pmol/L), cDNA 2.0 
μL, Taq酶(TaKaRa, 日本)0.125 μL, 去离子水补齐

至25 μL. 反应条件为: 95 ℃, 5 min, 95 ℃, 30 s, 退
火温度(RUNX3 58 ℃, RASSF1A 60 ℃)45 s, 72 ℃, 
1 min, 共38个循环, 最后72 ℃延伸10 min. 取5 μL 
PCR扩增产物在2%琼脂糖凝胶同一胶孔上行同

步电泳, 凝胶成像仪拍照, 分别计算RUNX3、
RASSF1A与内参的平均吸光度(A )值, 以两者吸

光度比值作为目的基因相对表达量.
1.2.2 DNA提取及修饰: 取50-80 mg组织, 使用

蛋白酶K消化、酚/氯仿变性、乙醇沉淀法提取

组织DNA, 紫外分光光度计测定DNA浓度及纯

度. 取1 μg DNA按试剂盒EZ DNA Methylation 
GoldTM(Zymo research, USA)说明书步骤行亚硫

酸氢钠修饰, 修饰后DNA存于-80℃备用.
1.2.3 甲基化特异性聚合酶链式反应(MSP): 按
照Herman等[8]提出的MSP方法, 分别设计甲基化

与非甲基化引物行MSP扩增检测癌与正常组织

RUNX3、RASSF1A基因是否发生甲基化. 具体引

物序列、退火温度及扩增片段大小见表1. MSP
反应体系为25 μL: 包括去离子水16.875 μL, 10
×PCR Buffer(含15 mmol/L MgCl2)2.5 μL, dNTP 
2.5 μL, 上下游引物各0.5 μL(10 pmol/L), 修饰

DNA 2.0 μL, Taqhotstart酶(TaKaRa, 日本)0.125 
μL. 反应条件: 95 ℃, 5 min, 95 ℃, 45 s, 退火温

度复性45 s, 72 ℃, 1 min, 共40个循环, 最后72 ℃
延伸10 min. 同时分别选取经甲基化酶M.SssⅠ
(New England BioLabs® Inc.)处理和未处理的正

常人外周血淋巴细胞DNA作为甲基化、非甲基

化阳性对照, 去离子水代替DNA作空白对照. 取
5 μL MSP产物在3%琼脂糖凝胶上电泳, 用GDS-
8000(UVP, 美国)凝胶成像仪拍照分析. 
1.2.4 免疫组织化学检测VEGF表达: 将组织标本

用100 g/L甲醛固定, 石蜡包埋, 制备4 μm厚连续

切片. 采用EnVision二步法行免疫组织化学染色. 
具体操作步骤如下: 将石蜡切片常规脱蜡至水, 
采用高压锅加热法行抗原修复, 10%山羊血清封

闭, 滴加兔抗人VEGF单克隆抗体(北京中杉金桥

生物技术有限公司)并于4 ℃过夜, PBS漂洗3次, 
滴加二抗(北京中杉公司试剂盒)并在室温下孵育

30 min, DAB显色, 苏木精复染后将切片脱水、透

明并封片. 以已知的VEGF染色阳性切片做阳性

对照, PBS代替一抗做阴性对照. 高倍镜下随机取

4个视野, 以细胞质出现棕黄色或棕褐色颗粒为

VEGF阳性, 根据阳性细胞百分比及染色强度分

别计分判定VEGF染色结果: 阳性细胞百分比计

数如下: ≤10%(0分), 11%-25%(1分), 26%-50%(2
分), 51%-75%(3分), ≥76%(4分). 染色强度评分如

下: 无染色(0分), 淡染色(1分), 棕黄色(2分), 棕褐

色(3分). 以两项积分乘积<3分为阴性, 积分≥3分
判定为阳性(3-6分弱阳性; ≥6分强阳性)[11,12].

统计学处理 采用SPSS16.0软件进行统计

分析. χ2检验、t -检验分别用于比较癌与正常组

织中RUNX3、RASSF1A两基因甲基化率及表

达差异. χ2检验或Fisher确切概率法对性别、年

龄、TNM分期等临床病理参数进行单因素分析. 
RUNX3和RASSF1A两基因甲基化与其mRNA
表达及VEGF蛋白表达之间的关系用t -检验和χ2

检验, P <0.05为有统计学意义.

2  结果

2.1 RUNX3、RASSF1A基因mRNA表达 RUNX3

表  1  MSP引物序列

     
基因			   引物序列			   产物大小(bp)      退火温度(℃)   参考文献

RUNX3MF 	 ATAATAGCGGTCGTTAGGGCGTCG	       115		  60                  [9]

RUNX3MR 	 GCTTCTACTTTCCCGCTTCTCGCG		    

RUNX3UF 	 ATAATAGTGGTTGTTAGGGTGTTG	       115		  55                  [9]

RUNX3UR	 ACTTCTACTTTCCCACTTCTCACA		    

RASSF1AM F	 GTGTTAACGCGTTGCGTATC		          93		  58                [10]

RASSF1AM R  	 AACCCCGCGAACTAAAAACGA		

RASSF1AU F   	 TTTGGTTGGAGTGTGTTAATGTG	       105		  58                [10]

RASSF1AU R	 CAAACCCCACAAACTAAAAACAA		

MF: 甲基化上游引物; MR: 甲基化下游引物; UF: 非甲基化上游引物; UR: 非甲基化下游引物.

■相关报道
本课题组在前期
研究发现RUNX3
在胃黏膜异型增
生及早期胃癌中
甲基化率分别为
48.1%、50%, 而
R A S S F 1 A 基 因
无 甲 基 化 现 象 . 
Oshimo等报道进
展 胃 癌 R U N X 3
甲基化率达71%. 
Byun等研究发现
R A S S F 1 A 甲 基
化与肿瘤分期分
级、分期有关.
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在胃癌与正常胃黏膜组织中的相对表达量分别

为0.629±0.461和0.893±0.543, 癌组织RUNX3
表达量低于正常组织, 差异具有统计学意义(t = 
2.189, P = 0.033). RASSF1A在癌与正常组织中的

相对表达量分别为0.653±0.476, 0.858±0.581, 
两组差异具有统计学意义(t  = 2.017, P = 0.046). 
RUNX3甲基化组胃癌组织其RUNX3 mRNA表

达低于非甲基化组(0.545±0.299 vs  0.736±0.291, 
t  = 2.310, P = 0.025). RASSF1A甲基化组的胃癌

RASSF1A mRNA表达量低于非甲基化组(0.562±
0.208 vs  0.674±0.185, t = 2.572, P = 0.012, 图1).
2.2 癌与正常组织RUNX3、RASSF1A甲基化 胃
癌组织RUNX3甲基化率为69.4%(43/62), 高于

正常组织26.8 %(15/56), 癌组织甲基化率是正

常胃黏膜组织的2.60倍, 差异具有统计学意义

(P <0.01). RASSF1A在癌组织和正常组织中的甲

基化率分别为66.1%(41/62)和23.2%(13/56), 癌
组织甲基化率是正常组织的2.80倍, 具有统计学

差异(P <0.01, 图2).
2.3 同一组织标本RUNX3、RASSF1A甲基化 癌
组织中RUNX3与RASSF1A两基因同时发生甲

基化的有29例(46.8%), 正常组织有6例(10.7%), 
两组差异显著(P <0.01). 癌组织中R U N X3、
R A S S F1A至少1个基因存在甲基化的有54例
(87.1%), 正常组织为17例(30.4%), 两者差异显

著(P <0.01). 癌组织中RUNX3与RASSF1A两基

因甲基化不存在相关性(表2).
2.4 RUNX3、RASSF1A甲基化与患者临床及病

理参数的关系 两基因甲基化与患者性别、年

龄、肿瘤大小、分化程度、Lauren分型之间无

相关性(P >0.05), 但RUNX3甲基化与肿瘤淋巴结

转移、血管侵犯、TNM分期相关, 而RASSF1A
甲基化与T N M分期和浸润深度具有相关性

(P <0.05, 表3).
2.5 V E G F免疫组织化学  胃癌细胞胞质可见

VEGF阳性染色, 阳性率为79.0%(49/62), 正常胃

黏膜细胞阳性率为15.0%(3/20), 癌组织VEGF蛋
白表达明显高于正常胃黏膜组织(P = 0.000, χ2 

= 26.724). 将胃癌组织按RUNX3甲基化与否分

组发现, RUNX3甲基化组中VEGF表达阳性的

有37例(86.0%), 非甲基化组中VEGF表达阳性

的有11例(57.9%), 两组差异显著, RUNX3甲基

化与VEGF表达相关(P = 0.022, χ2 = 5.974, 表4). 
VEGF在RASSF1A甲基化与非甲基化胃癌组织

中表达率分别为81.0%(35/43)和73.7%(14/19), 
无统计学差异(P = 0.513, χ2 = 0.473, 图3).

3  讨论

RUNX3基因编码TGF-β信号通路下游转录调

节因子, 其表达失活, 可以使胃黏膜细胞凋亡

受抑, 并向恶性细胞转化 [13]. R A S S F1A是位

于染色体3p21.3位点的抑癌基因 ,  通过阻断

CyclinD1累积及控制细胞G1/S期进展而抑制肿

瘤细胞生长[14,15]. RUNX3、RASSF1A基因在肺

癌、胃癌、乳腺癌等多种实体瘤中均存在甲基

化导致的表达失活[16-18]. 本实验发现胃癌组织

RUNX3与RASSF1A基因均存在低表达改变, 并
伴有高甲基化现象. 为了更好地阐明RUNX3、
RASSF1A基因甲基化与表达之间的关系, 我们

进一步对发生与未发生甲基化的胃癌组织中

RUNX3、RASSF1A mRNA表达做统计分析, 发
现两基因存在甲基化的癌组织其mRNA表达均

较未发生甲基化的胃癌组织明显降低, 差异具

有统计学意义. 表明RUNX3、RASSF1A基因甲

基化与其表达相关, 抑癌基因高甲基化可能是

导致其表达降低的原因. 本实验中个别组织不
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表  2  RUNX3、RASSF1A甲基化联合分析

     
RUNX3 	  n

	            RASSF1A	  
χ2值          P 值

		         M	         U	

M	 39	      29             10      0.587      0.564

U	 23	      15               8	

合计	 62	      44             18

bp
750
500

250

M     N    T      N    T     N     T     N    T

bp
750
500

250

M     N    T      N    T     N     T     N    T

β-actin1
RUNX3

RASSF1A
β-actin2

图  1  胃癌及正常组织RUNX3、RASSF1A基因mRNA表达. M: 

DL 2000 DNA Marker标准品; N: 正常组织; T: 肿瘤组织.

图  2  MSP检测RUNX3、RASSF1A甲基化电泳图. M: DL 

2000 DNA Marker标准品; M: 甲基化; U: 非甲基化.

 M    Tumor   Tumor    Nomal    Contrast
M    U    M    U     M   U    M+  U+ Nbp

250
100

bp
250

100

 M    Tumor   Tumor    Nomal    Contrast
M    U    M    U     M   U    M+  U+ N

RUNX3

RASSF1A

■创新盘点
本研究采用MSP
及免疫组织化学
技术检测胃癌及
正 常 胃 黏 膜 组
织 中 R U N X 3 、

RASSF1A甲基化
及VEGF蛋白表达
状况, 并分析两基
因甲基化与临床
病理参数的关系.
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存在RUNX3及RASSF1A甲基化却出现基因表

达缺失或降低, 对于这种现象, 我们考虑除了甲

基化外可能还有杂合性缺失、点突变等机制共

同调节基因的表达.
与前期研究[7]的RUNX3在异型增生、早期

胃癌中甲基化率分别为48.1%、50%相比, 本研

究发现RUNX3在进展期胃癌中甲基化率达到

69.4%, 这与Oshimo等[19]报道的71%甲基化率基

本一致, 稍高于Kim等[20]等报道的64%的甲基化

率. 随着胃癌的发展RUNX3甲基化率逐步升高, 
这提示RUNX3甲基化可能贯穿于胃癌进展演变

的全过程, 与胃癌的发生发展均有关系.RASS1A
在胃癌组织中的甲基化率为66.1%, 正常胃黏膜

组织为23.2%. 胃癌组织RASS1A甲基化率稍高

表  3  RUNX3、RASSF1A甲基化与患者临床及病理参数的关系

     
临床病理参数           n

	     RUNX3             
 χ2值           P 值

                    RASSF1A               
χ2值           P 值

		                   M               U		                 M                 U	

性别  

    男 44 31 13 0.086 0.770 29 15 0.003 1.000

    女 18 12   6  12   6

年龄(岁)

    ≥60 38 27 11 0.781 0.133 24 14 0.387 0.591

    <60 24 16   8 17   7

肿瘤大小(cm)

    ≥5 33 25   8 1.361 0.280 23 10 0.401 0.596

    <5 29 18 11 18 11

分化程度

    高/中 24 19   5  1.774 0.260 15   9 0.230 0.784

    低 38 24 14 26 12

淋巴结转移

    有 43 34   9 6.231 0.018a 30 13 0.829 0.395

    无 19   9 10 11   8

血管侵犯

    有 42 33   9 5.204 0.038a 29 13 0.495 0.570

    无 20 10 10 12   8

TNM分期

    Ⅰ/Ⅱ 17   8   9 5.478 0.030a   7 10 6.511 0.016a

    Ⅲ/Ⅳ 45 35 10 34 11

Lauren 分型

    肠型 30 21   9 1.630 0.443 17 13 2.260 0.323

    弥漫型 25 20   5 15 10

    混合型   7   4   3   2   5

浸润深度

    T1/T2 22 12 10 3.519 0.085 10 12 6.507 0.023a

    T3/T4 40 31   9 31   9

aP<0.05.

图  3  VEGF在胃黏
膜中的表达. A: 正

常 胃 黏 膜 组 织 ;  B : 

RUNX3甲基化的胃

癌组织; C: RUNX3

非甲基化胃癌组织.

A B C ■应用要点
通过检测RUNX3、
RASSF1A基因甲
基化可以有助于
准确评价胃癌的
分期分级, 及判断
肿瘤有无微转移. 
应用去甲基化药
物逆转RUNX3基
因甲基化或许可
以通过降低胃癌
组织VEGF表达 , 
减少胃癌血管淋
巴管生成.
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于李学彦等[21]报道的甲基化率. 而同Ye等[22]的

研究结果相比, RASS1A在胃癌组织中的甲基化

率基本一致, 而正常胃黏膜组织RASS1A甲基

化率高于其报道的14.8%检出率. 关于正常组织

RASS1A甲基化率的差异, 我们考虑可能是由于

病例年龄组成不同所致(61.5±10.1/57.6±13.7). 
由于我们所检测标本的患者其年龄相对较高, 
而且已有研究表明随着年龄增长, 正常胃黏膜

出现RASSF1A等抑癌基因高甲基化的几率将会

增加[20,23]. 当通过对RUNX3和RASSF1A甲基化

进行联合分析时我们发现, RUNX3与RASSF1A
甲基化不存在相关性, 这说明两基因甲基化可

能是通过不同路径影响胃癌的发生发展. 由于

联合检测两个基因甲基化的敏感性和特异性均

高于单基因甲基化检测, 而且目前已有报道通

过检测血清中肿瘤细胞游离DNA甲基化作为肿

瘤的分子标记[24,25]. 这提示或许在今后的临床

研究中可以应用这种创伤较小的检查方法, 联
合检测多个相关基因甲基化或建立肿瘤相关基

因的甲基化模式图谱, 从而为肿瘤的诊断、分

型、分期及个体化诊疗等提供帮助.
此外, 通过与患者临床病理指标比较我们

发现, 两基因甲基化率在分期较晚及浸润较深的

胃癌中较高, 表明随着肿瘤的进展演变, 甲基化

现象变得更为普遍. RUNX3甲基化率在发生血

管及淋巴管转移的胃癌组织中明显升高, 这提示

RUNX3甲基化可能参与胃癌的进展及血管、淋

巴管转移. 由于VEGF是最主要的血管淋巴管生

成调节因子, 其不仅参与肿瘤新生血管的形成, 
而且可以通过与淋巴管内皮细胞Flt-4受体相结

合而诱导瘤体内淋巴管的增生、扩张, 与肿瘤的

血管淋巴管转移有密切的联系[26,27]. VEGF高表

达的肿瘤患者对治疗的反应及预后较差[28,29]. 虽
然既往有报道甲基化等原因造成的抑癌基因表

达失活及癌基因激活可能与肿瘤组织VEGF高
表达相关,但是有关抑癌基因甲基化与VEGF表
达之间的关系仍不完全清楚[5-6,30]. 为了进一步

阐明RUNX3甲基化与胃癌转移之间的关系, 我
们用免疫组织化学检测了43例RUNX3发生甲基
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化与19例未发生甲基化的胃癌组织, 分析发现

RUNX3发生甲基化的胃癌组织其VEGF表达阳

性率(86.0%)明显高于RUNX3非甲基化胃癌组

织(57.9%), RUNX3甲基化与VEGF表达相关. 伏
洁等[31]利用胃癌组织芯片验证了RUNX3失表

达可以通过促进VEGF表达增加胃癌血管的生

成和转移. 而Peng等[12]通过动物实验及对120例
胃癌组织中RUNX3与VEGF表达的研究也发现, 
RUNX3低表达与VEGF高表达密切相关, 通过激

活RUNX3基因表达可以有效抑制胃癌血管及淋

巴管的形成. 这说明RUNX3甲基化或许是通过

调节VEGF高表达从而促进胃癌的血管及淋巴管

转移. 由于RUNX3基因表达失活与胃癌转移密

切相关, 而甲基化所导致的基因表达异常属于可

逆性遗传改变, 应用5-Aza-cdR等去甲基化药物

可以逆转甲基化而使得抑癌基因恢复表达[32,33]. 
这提示或许可以通过应用5-Aza-cdR等去甲基化

药物逆转RUNX3基因甲基化以降低胃癌组织中

VEGF的表达, 从而使得胃癌血管淋巴管生成减

少, 降低肿瘤转移的可能性, 改善胃癌患者预后. 
但是由于并非所有抑癌基因甲基化均参与胃癌

的进展转移, 而目前的去甲基化药物尚不能做到

针对特异性基因实现去甲基化, 故如何进一步研

究RUNX3特异性去甲基化药物对于肿瘤的去甲

基化治疗具有重要意义.
总之, 启动子高甲基化是导致抑癌基因表

达失活或降低的重要机制, 其不仅与胃癌发生相

关, 而且参与胃癌的进展转移. 在今后的临床研

究中检测胃癌组织RUNX3、RASSF1A甲基化

或许有助于评估胃癌的浸润及转移状况从而优

化患者的临床治疗方案. 并且通过检测患者的不

同基因甲基化状况, 可以为患者的诊断及临床预

后评估提供参考, 同时如能针对特异基因去甲基

化, 或许可以将有助于降低肿瘤的浸润转移并改

善预后[34,35]. 但有关甲基化与胃癌之间的具体分

子机制及相关因素尚需进一步深入研究.

志谢: 感谢鼓楼医院病理科周祀乔, 冯安宁在胃

癌组织标本收集过程中所提供的帮助.
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                                                                                                                                • 消息 •

2008 年内科学类期刊总被引频次和影响因子排序
     	                                           			                   总被引频次 		                  影响因子                   

                                                    				      数值      学科排名       离均差率	 数值       学科排名     离均差率

1170	 JOURNAL OF GERIATRIC CARDIOLOGY		        7	 41	 -0.99 	 0.043 	 41            -0.92 

G275	 WORLD JOURNAL OF GASTROENTEROLOGY	 5432	   1	   3.71 	 0.792 	   6              0.52 

G803	 肝脏					       586	 25	 -0.49 	 0.594 	 11              0.14 

G938	 国际呼吸杂志				      645	 22	 -0.44 	 0.294 	 34            -0.43 

G415	 国际内分泌代谢杂志				      663	 20	 -0.43 	 0.379 	 28            -0.27 

G501	 临床肝胆病杂志				      582	 27	 -0.50 	 0.441 	 22            -0.15 

G658	 临床荟萃					     1709	   8	   0.48 	 0.356 	 32            -0.32 

G257	 临床内科杂志				      875	 16	 -0.24 	 0.412 	 24            -0.21 

G855	 临床消化病杂志				      314	 32	 -0.73 	 0.294 	 34            -0.43 

G261	 临床心血管病杂志				      836	 17	 -0.28 	 0.371 	 29            -0.29 

G293	 临床血液学杂志				      408	 31	 -0.65 	 0.329 	 33            -0.37 

G491	 岭南心血管病杂志				      161	 39	 -0.86 	 0.158 	 40            -0.70 

G662	 内科急危重症杂志				      308	 34	 -0.73 	 0.279 	 36            -0.46

G523	 内科理论与实践				        34	 40	 -0.97 	 0.171 	 39            -0.67 

G746	 实用肝脏病杂志				      312	 33	 -0.73 	 0.562 	 14              0.08 

G190	 世界华人消化杂志				    2480	   6	    1.15 	 0.547 	 17	 0.05 

G800	 胃肠病学					       619	 23	 -0.46 	 0.621 	 10              0.19 

G326	 胃肠病学和肝病学杂志				     580	 28	 -0.50 	 0.415 	 23            -0.20 

G083	 心肺血管病杂志				      246	 37	 -0.79 	 0.361 	 31            -0.31 

G419	 心血管病学进展				      585	 26	 -0.49 	 0.410 	 25            -0.21 

G260	 心脏杂志					       553	 29	 -0.52 	 0.406 	 26            -0.22 

G610	 胰腺病学					       268	 35	 -0.77 	 0.366 	 30            -0.30 

G234	 中国动脉硬化杂志				      934	 15	 -0.19 	 0.557 	 16	 0.07 

G267	 中国实用内科杂志				    2309	   7	   1.00 	 0.487 	 20            -0.06 

G211	 中国糖尿病杂志				    1567	 11	   0.36 	 0.570 	 13	 0.10

G380	 中国心血管杂志				      256	 36	 -0.78 	 0.225 	 37            -0.57 

G203	 中国心脏起搏与心电生理杂志			     657	 21	 -0.43 	 0.562 	 14	 0.08 

G633	 中国血液净化				      680	 19	 -0.41 	 0.546 	 18	 0.05 

G119	 中国循环杂志				      694	 18	 -0.40 	 0.406 	 26            -0.22 

G231	 中华肝脏病杂志				    3283	   4	   1.84 	 1.119 	   2	 1.15 

G235	 中华高血压杂志				    1168	 14	   0.01 	 0.730 	   8	 0.40 

G639	 中华老年多器官疾病杂志			     166	 38	 -0.86 	 0.207 	 38            -0.60 

G876	 中华老年心脑血管病杂志			     588	 24	 -0.49 	 0.442 	 21            -0.15 

G155	 中华内分泌代谢杂志				    1612	 10	   0.40 	 0.897 	   5	 0.73 

G156	 中华内科杂志				    3484	   3	   2.02 	 0.788 	   7	 0.52 

G161	 中华肾脏病杂志				    1643	   9	   0.42 	 1.068 	   3	 1.05 

G285	 中华消化内镜杂志				    1314	 13	   0.14 	 0.578 	 12	 0.11 

G168	 中华消化杂志				    2571	   5	   1.23 	 1.025 	   4	 0.97 

G892	 中华心率失常学杂志				      494	 30	 -0.57 	 0.657 	   9	 0.26 

G170	 中华心血管病杂志				    4186	   2	   2.63 	 1.375 	   1	 1.64 

G172	 中华血液学杂志				    1501	 12	   0.30 	 0.489 	 19            -0.06 

	 平均值					     1154			   0.520 		

以上数据摘自2009年版《中国科技期刊引证报告》(核心版). 科学技术文献出版社, 177-178.

代码	                          期刊名称


