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Abstract  
Promoter DNA hypermethylation is the most 
common epigenetic modification in the human 
genome and is closely related with tumor progres-
sion and prognosis. Secreted frizzled-related pro-
teins (SFRPs) act as antagonists of the Wnt signal-
ing pathway, and their expression is frequently si-
lenced as a result of promoter hypermethylation in 
a variety of tumors, which weakens the inhibition 
of the Wnt signaling pathway, leads to aberrant 
activation of this signaling pathway, and thereby 
promotes tumorigenesis and development. In 
this paper, we review the recent advances in un-
derstanding the relationship between SFRP gene 
methylation and gastrointestinal tumors.
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 文献综述 REVIEW

SFRP基因甲基化与消化系肿瘤相关性的研究进展

戴 结, 刘 畅, 汪芳裕

®

■背景资料
随着表观遗传学的
发展, 越来越多的
研究证实DNA甲
基化与肿瘤的发生
发展关系密切. 

摘要 
DNA启动子异常甲基化是人类基因组一种最
常见的表观遗传学修饰改变, 与肿瘤的发生
发展及预后密切相关. 分泌型卷曲相关蛋白
(secreted frizzled-related proteins, SFRPs)作为
Wnt信号通路的拮抗因子, 在多种肿瘤中常由
于其启动子的高甲基化而致该基因的表达沉
默, 从而减弱对Wnt信号通路的抑制作用, 使
得Wnt信号通路异常激活, 促进了肿瘤的发生
与发展. 本文就SFRP基因甲基化在消化系肿
瘤中的研究作一综述.
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0  引言

近年来研究表明肿瘤的发生发展是基因组学和

表观遗传学两者共同作用的结果, 表观遗传是

指在基因的DNA序列不发生改变的情况下, 通
过DNA甲基化、组蛋白修饰、组蛋白变异体并

入、核小体重新定位以及RNA干扰等机制[1]使

基因功能发生可遗传的变化并最终导致表型的

变化. 其中, DNA甲基化是表观遗传修饰的一种

主要形式. Wnt蛋白是一组分泌型糖蛋白家族, 
通过与细胞表面基质及特异性Fz受体结合从而

激活下游信号转导途径, 与细胞的生长、发育

和分化密切相关, 在多种消化系肿瘤中均存在

Wnt信号通路的异常激活. 大量研究表明启动子

甲基化导致的Wnt拮抗因子分泌型卷曲相关蛋

白(secreted frizzled-related proteins, SFRPs)(无
CpG岛启动子的SFRP3除外)表达沉默在此过程

中发挥重要作用.

1  DNA甲基化、SFRPs与Wnt

1.1 DNA甲基化 DNA甲基化是由DNA甲基转移

酶(DNA methyltransferase, DNMT)催化S-腺苷甲

硫氨酸(SAM)作为甲基供体, 将胞嘧啶转变为5-
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■研发前沿
消化系肿瘤的病
因及相关致病危
险因素复杂多样, 
有效的抗肿瘤分
子靶向治疗药物
缺 乏 ,  研 究 寻 找
一种阻断SFRP参
与 W n t 信号通路
途径的新型抗肿
瘤靶向药物有望
为肿瘤患者的治
疗及预后带来新
的福音.

甲基胞嘧啶(mC)的一种反应[2]. 在真核生物中, 
5-甲基胞嘧啶是唯一存在的化学性修饰碱基, 
CpG二核苷酸是最主要的甲基化位点. 肿瘤组织

DNA频发启动子区域的异常甲基化, 一方面可

激活癌基因, 另一方面可使抑癌基因由于5'端启

动子调控区CpG岛异常高甲基化而抑制mRNA
转录, 导致该基因失活. 存在一个或多个肿瘤抑

制基因CpG岛甲基化是除基因缺失与突变外导

致恶性肿瘤发生发展的又一重要机制.
1.2 Wnt信号转导途径 Wnt/β-catenin信号通路的

异常活化在肿瘤发生中具有重要作用[3]. Wnt信
号通路主要由以下几种蛋白构成: Wnt蛋白、

特异性Fz受体、辅助性低密度脂蛋白受体相关

蛋白5/6(LRP5/6)、散乱蛋白(Dvl)、APC复合物

(Axin蛋白、APC蛋白和糖原合成酶激酶GSK-
3β)、β-连环蛋白(β-catenin)和TCF/LEF等. 该通

路有3条主要分支: (1)经典的Wnt-β-catenin-TCF/
LEF通路; (2)细胞极性通路, 调控细胞骨架的重

排; (3)Wnt/Ca2+通路, 通过钙依赖性激酶、钙调

蛋白和转录因子NF-AT发挥作用. 在经典通路

中, Wnt蛋白与特异性Fz受体及LRP5/6发生特异

性结合, 激活Dvl, 防止胞内游离β-catenin降解并

使其在胞浆内大量积聚, 进而被转运到胞核内, 
与TCF/LEF家族成员如c-myc、Cyclin D1等典型

转录因子形成复合物, 激活靶基因的转录系统; 
在没有Wnt信号刺激时, β-catenin与Axin-APC-
GSK-3β形成降解复合物, 结合后的β-catenin发
生磷酸化, 并被泛素化而降解, 从而维持胞浆内

β-catenin的低水平状态.
1.3 SFRPs及其与Wnt信号通路的关系  SFRPs是
一类能直接结合Wnt的拮抗物, 属分泌型糖蛋白

家族, 目前发现人类有5种SFRP基因, 按序列的

同源性分为2组, 第一组包括SFRP1、2、5, 第二

组包括SFRP3、4. SFRP大小约30 kDa, 每个成员

包含一个信号序列、一个N-端的卷曲样半胱氨

酸富集区(CRD)和一个与轴突指导蛋白netrin同
源的亲水C-端区域(NTR). SFRP蛋白的CRD与Fz
受体有30%-50%序列相似, 包含10个保守的半胱

氨酸残基, SFRP通过CRD区域与Wnt配体结合, 
或与Fz受体相互作用形成无功能的复合物, 从而

封闭Wnt信号通路. SFRP基因沉默引起Wnt信号

的持续存在, 导致β-catenin不能被降解而在胞浆

内大量聚积, 聚积的游离β-catenin可转移至胞核

与TCF/LEF转录因子发生作用, 激活Wnt相关靶

基因, 导致细胞过度增殖而诱发癌变. 

2  SFRP甲基化与消化系肿瘤的关系

2.1 食管癌  Z o u等 [4]发现在40例食管腺癌中

SFRP1、2、4、5基因高甲基化率分别为93%、

83%、73%和85%(P <0.001), SFRPs在食管腺癌

中的表达普遍下调, 并且与肿瘤的分期分级及

发育异常呈负相关. SFRP基因高甲基化在食管

腺癌的发展中是普遍早期事件, SFRP1、4、5甲
基化可作为Barrett食管腺癌的生物学标志. 马传

香等[5]应用免疫组织化学法检测60例食管鳞癌

(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)组
织中SFRP1的表达, 结果阳性表达率为25.0%, 显
著低于癌旁正常组织黏膜中的比例, 并且SFRP1
的表达与临床病理因素无相关性, 提示SFRP1在
ESCC的发生发展中起一定作用. Liu等[6]检测了

81例ESCC患者血浆中的SFRP1启动子超甲基化

并分析其与ESCC术后两年复发率的关系, 结果

SFRP1超甲基化与增加ESCC复发风险呈显著相

关性(P  = 0.001), 提示血浆中Wnt拮抗剂SFRP1
启动子超甲基化状态可作为ESCC的一个非侵

袭性生物预测标志. Hao等[7]发现启动子超甲基

化沉默SFRP2的表达, 丧失其肿瘤抑制活性, 可
能是ESCC发生过程中的一个因素. 郭艳丽等[8]

应用MSP法分析了78例ESCC及相应癌旁非肿

瘤组织中SFRP1、2、4、5基因的甲基化状态, 
结果这4个基因的甲基化率均明显高于癌旁非

肿瘤组织(P <0.01), 且与肿瘤的组织学分级及临

床分期无关, 但共同发生甲基化的频率则与临床

分期显著相关, 在发生甲基化的食管癌组织中, 
β-catenin蛋白的异质表达率明显低于未发生甲

基化的癌组织, 提示SFRP1、2、4、5基因高甲

基化状态可能通过Wnt/β-catenin信号转导通路

参与食管癌的发生. 
2.2 胃癌 胃癌中S F R P s失活已是普遍的早期

现象 .  N o j i m a等 [9]发现C p G岛甲基化所致的

S F R P 1、2、5沉默在胃癌细胞株 ( 1 0 0 %、

100%、81%)和原发性胃癌(91%、96%、65%)
中频繁发生. 经5-氮杂-2'-脱氧胞苷(DAC)处理

癌细胞后SFRP表达迅速恢复. SFRPs的异常表

达下调TCF/LEF转录活性, 抑制细胞生长并诱

导胃癌细胞凋亡. 推测异常的SFRP甲基化是胃

癌Wnt信号转导失活的主要机制之一. 赵成海

等[10-12]报道在多个胃癌细胞系中SFRP1、2、
5均发生甲基化, SFRP1、2、5 mRNA表达缺

失, 经DAC处理后mRNA表达恢复, 同时发现在

原发性胃癌中, SFRP1、2、5甲基化率分别为
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■相关报道
目前尚未发现肿
瘤中存在 W n t 拮
抗 基 因 突 变 ,  而
SFRP1、2、4、5
基因启动子都含
有CpG岛, Esteller
等报道多种胃肠
肿瘤表现出高频
率的基因甲基化, 
在其早期阶段, 表
观遗传机制导致
的基因失活起着
尤为重要的作用.

44.0%、65.0%和72.5%, 较相应癌旁对照组织

(15.0%、7.5%和10.0%)差异显著, 提示胃癌中

SFRP1、2、5表达下调主要由基因发生甲基化

所致, SFRP1、2、5甲基化及表达下调参与了

部分胃癌的发病过程. Kinoshita等[13]发现在35
例胃癌组织和7个胃癌细胞系中, SFRP1基因均

发生高甲基化, 而SFRP2基因在癌组织和正常

黏膜中甲基化率分别为83%和69%, SFRP5则分

别为43%和54%. 尽管SFRP基因表达与患者年

龄、性别、肿瘤大小、病理类型、浸润深度及

TNM分期无关, 但SFRP1表达的显著下降与肿

瘤发生淋巴结转移相关. 提示下调作为肿瘤抑

制基因的SFRP1、5, 不但促进癌发生, 而且在

一定程度上与癌细胞的转移潜能相关. Cheng等
[14]研究发现在胃癌和癌旁正常组织比较中, 仅
SFRP2显著下调(P <0.01), 原发性胃癌、肠化的

胃组织和正常胃组织中SFRP2启动子超甲基化

检出率分别为73.3%、37.5%和20.0%, 去甲基化

处理SFRP2的表达恢复, 在裸鼠体内SFRP2强表

达诱导细胞凋亡, 抑制胃癌细胞增殖和肿瘤生

长. 并且66.7%胃癌患者血浆中检出了甲基化的

SFRP2, 而正常对照组则未检出. 提示SFRP2的
后天失活是胃癌发生的普遍早期事件, 可能成

为胃癌的一个潜在生物标记. Shin等[15]研究发现

在人胃癌细胞中存在核β-catenin积聚和SFRP启
动子甲基化状态, 用丁酸钠诱导SFRP1/2启动子

区域去甲基化和组蛋白修饰能恢复SFRP在胃癌

细胞中的表达, 提示SFRP基因的异常后天修饰

是激活人胃癌细胞Wnt信号的一个重要机制, 丁
酸钠可通过组蛋白修饰或启动子甲基化作用调

节SFRP1/2表达而具有抗瘤效应. 王馥丽等[16]发

现57例贲门腺癌组织中SFRP4和SFRP5同时发

生甲基化者, 高、中分化18例, 低分化39例, 差
异有统计学意义(P <0.05), 提示SFRP4、5基因

高甲基化状态与贲门腺癌的恶性行为有关. Guo
等[17]研究显示在胃贲门腺癌组织中, SFRP1、
2、4、5启动子甲基化频率分别78.7%(74/94), 
76.6%(72/94), 70.2%(66/94)和77.1%(73/94), 显
著高于癌旁正常组织. 相应的mRNA表达沉默

频率显著高于对照组 ,  这些基因甲基化水平

与其mRNA表达缺失相关. 同时发现癌组织中

β-catenin(Wnt信号通路的关键因子)和Cyclin 
D1(Wnt通路的靶向基因)的异位表达较对照组

更频繁, 并且与每一Wnt拮抗基因超甲基化状态

密切相关. 通过启动子超甲基化后天沉默Wnt拮
抗基因表达可能在胃贲门腺癌中起重要作用. 

2 .3  结直肠癌  S F R P s转录失活与结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)关系密切. 对SFRPs基因

甲基化的相关研究将对CRC的筛查、诊断和治

疗提供有效帮助. Qi等[18]在结直肠腺癌、腺瘤和

异常隐窝病灶(ACF)中检出SFRP1、2、5甲基化

频率均高于50%, 远高于周围正常黏膜. SFRPs
在腺癌和腺瘤中表达下降与其启动子高甲基化

关系密切. 用5-氮杂-2'-脱氧胞苷(DAC)/曲古霉

素A(TSA)联合物去甲基化处理结直肠癌细胞

株后, 沉默的SFRP mRNA重新恢复有效表达. 
Suzuki等[19]发现在结直肠癌细胞中存在SFRPs
基因的甲基化, 而SFRP1、2、5外源性的过表达

可抑制下游Wnt信号, SFRP4同样具有类似作用, 
但效应较弱, 随后证实表观修饰所致的SFRPs表
达下调与CRC进展有关. Tanaka等[20]发现在51
例散发性CRC中, 无论是高度微卫星不稳定者

(MSI-H)还是低度微卫星不稳定(MSI-L)或稳定

者(MSS), SFRP1基因均存在甲基化, 且MSI-H中

SFRP2、5高甲基化较MSI-L/MSS更频繁. Katoh
等[21]从CRC的起源角度对人SFRP启动子GLI结
合位点与黑猩猩、大鼠、小鼠的同源性进行比

较后, 发现SFRP1启动子CpG岛高甲基化导致慢

性顽固性炎症演变为胃肠肿瘤. 翟国栋等[22]发

现SFRP1表达缺失或下调在大肠侧向发育型肿

瘤(LSTs)中比隆起型腺瘤(PAs)更常见, 且该基

因高甲基化发生频率在LSTs中也比PAs高, 提示

两者发病机制可能有所不同. 董丽钧等[23]检测

了72例CRC患者术前血清和40例肠道良性病变

血清中SFRP1基因启动子区域甲基化状态, 前
者甲基化比例为55.6%, 后者为10.0%, 差异显著

(P <0.01), 且SFRP1基因甲基化与患者临床病理

特征及CEA、CA199水平无相关性. 联合检测

血清SFRP1甲基化及CEA、CA199水平可显著

提高CRC检出率. 粪便中超甲基化的SFRPs基因

是筛查CRC及癌前病变的一个新的潜在指标. 
Zhang等[24]发现粪便DNA中SFRP1启动子超甲

基化检测结直肠肿瘤(腺瘤和癌)的敏感性和特

异性达89%和86%, 且腺瘤和早期肿瘤(国际防

癌联盟Ⅰ期)显示有未甲基化和甲基化的SFRP1
启动子序列, 而进展期肿瘤则仅显示有甲基化

的SFRP1. Oberwalder等[25]首次报道甲基化的

SFRP2在结肠腺瘤、增生性息肉和正常对照组

的粪便DNA中发生率分别为46%、33%和0%. 
Tang等[26]研究表明CRC患者肿瘤实体组织、粪

便和血清标本中, SFRP2发生超甲基化者较未发

生甲基化者总生存期明显缩短. 血清中基因甲
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■创新盘点
本文对 W n t 通路
拮抗因子SFRP家
族基因甲基化与
食管癌、胃癌、
结直肠癌、肝癌
等消化系肿瘤的
相关性作了详细
阐述.

基化水平识别CRC的特异性显著高于实体瘤组

织和粪便样本, 且血清SFRP2甲基化与肿瘤低

分化、浆膜或浆膜下浸润、淋巴结转移及TNM
分期显著相关, 提示血浆中SFRP2甲基化状态

有望成为一种对CRC检查和分期的非侵袭性指

标. 其高甲基化可预测CRC病人的预后关联性. 
Huang等[27]研究显示SFRP1和SFRP4是结直肠损

害的候选标志物, 但不同于SFRP家族其他成员

对CRC发生过程中的负性调节作用, SFRP4在
CRC组织中表达上调, 可能在CRC中有完全不

同的生物学作用. 
2.4 肝细胞癌 S F R P s启动子甲基化在肝细胞

癌(hepatocellular carcinoma, HCC)中频发, 并对

SFRPs表达下调起重要作用. 吴龙等[28]发现在

HCC、癌旁组织及正常对照组中SFRP1基因启

动子甲基化比例分别为11/30、4/30和0/10, 差
异有显著性, 且与临床病理资料无关. SFRP1的
mRNA表达明显低于癌旁及正常对照组, 表明该

基因的甲基化是HCC形成的早期事件. 王丰等[29]

检测了72例HCC, 37例肝良性病变和41例健康

对照者的血浆标本中SFRP1基因甲基化水平, 结
果3组阳性率分别为27.8%、5.4%和2.4%, 差异

显著(P <0.001), 且联合血清AFP分析可进一步

提高HCC诊断率. Shih等[30]研究发现SFRP1启动

子甲基化率在肝癌细胞系、原发性HCC、肝硬

化、慢性肝炎和正常对照组中分别为75.0%、

48.2%、21.4%、14.3%和0%. 所有甲基化的标

本伴随有SFRP1表达下调, DAC去甲基处理的

肝癌细胞SFRP1表达恢复. 且SFRP1基因附近

的微卫星位点D8S505、D8S1722的杂合性缺失

(LOH)分别达25.0%和27.6%, 从而认为除甲基

化介导下调SFRP1基因外, LOH也起了一定作

用. Wu等[31]研究发现恢复SFRP1在HepG2癌细

胞中的表达明显损害癌细胞的侵袭潜力, 且外

源性SFRP1造成β-catenin/T细胞因子依赖的转

录活性显著下降, 表明SFRP1可通过抑制经典

Wnt信号途径抑制HCC的转移行为. Jiang等[32]

发现在MHCC97-H细胞中过表达SFRP1, 明显减

少细胞增殖和侵袭潜能, 显著抑制MHCC97-H 
移植瘤的生长和体内转移, 同时伴随血管生成

减少和肿瘤细胞凋亡增加, 且SFRP1过表达造

成β-catenin和其下游效应基因Cyclin D1以及

MMP-2表达下降, 表明这种效应可能与β-catenin
信号失活相关. Takagi等[33]发现在12种肝癌细

胞系中, SFRP1、2、4、5甲基化比例分别为

75%(9/12), 58%(7/12), 25%(3/12)和58%(7/12). 

而在原发性肝癌中, SFRP1、2、5甲基化比例

分别为47%(9/19), 63%(12/19)和42%(8/19), 但
SFRP4未发现甲基化. 在乙型和丙型肝炎病毒所

致的慢性肝炎和肝硬化中, SFRP1、2、5也均有

较高比例的甲基化, 进一步提示上述基因的甲

基化是肝癌发生中的早期事件. Liu等[34]评估了

血浆中CpG岛甲基化表型(CIMP)的临床意义及

其与HCC进展之间的联系, 结果发现在HCC肿

瘤组织和血浆标本中CIMP+(≥3个甲基化的基

因)检出率为60.2%和57.4%, 非新生物的肝组织

或正常人血浆中未检测出CIMP. 肿瘤组织和血

浆标本中, CIMP状态在性别、乙肝表面抗原、

甲胎蛋白和TNM分期上显著不同(P <0.05), 而在

年龄、存在丙肝抗体、肝硬化、淋巴结数量、

肿瘤数量、肿瘤大小或Edmondson-Steiner分级

上无差异. 1年后经血浆评估, CIMP+组肿瘤转移

率和复发率显著高于CIMP-组(P <0.05). 提示血

浆中CIMP可作为HCC晚期和预后不良的一个

分子标志. 
2.5 其他肿瘤 Bu等[35]报道了60例胰腺癌标本

中, SFRP1、2、4、5甲基化频率分别为70.0%、

48.3%、60.0%和76.7%; 相应基因表达下降的比

例为65.0%、40.0%、55.0%和71.7%, 均高于配

对的癌旁正常组织, 提示SFRPs基因的高甲基化

和异常表达在胰腺癌中较普遍, 可能与其发生

发展有关. Uhm等[36]报道了胆管癌组织中SFRP1
基因甲基化的频率为63.4%(26/41), 非肿瘤组织

中仅有低频的甲基化, 且直径>5 cm的肿瘤中, 
SFRP1基因甲基化显著增加; 在3种胆管癌细胞

系中均有甲基化存在, RT-PCR显示基因表达沉

默, 经DAC处理后恢复表达, 提示异常的SFRP1
基因甲基化可促进胆管细胞癌的发生. Lee等[37]

报道在原发性恶性间皮瘤组织中, SFRP1、4、
5基因启动子高甲基化频繁发生(>80%). He等[38]

亦报道SFRP4基因甲基化致表达沉默时可能促

进间皮瘤细胞的进展, 且可能与不依赖β-catenin
的非经典Wnt信号途径异常激活所致抑制凋亡

有关. 

3  结论

由于SFRPs基因家族的表观遗传学改变及其表

达下调与消化系肿瘤发生发展关系密切, 阻断

SFRPs参与的Wnt通路途径将为研发新型抗肿

瘤药物提供一个新的靶向. 尽管现有证据表明

SFRPs通过启动子甲基化而致其表达沉默, 发挥

着抑癌基因的功能, 然而要深入研究各种SFRP
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在肿瘤中的具体机制, 将因其蛋白质多样性而

在短期内难于揭示. 正如Wnt信号通路在发育和

随环境自我平衡中的特殊而复杂的机能, SFRP
对消化系肿瘤发生发展的影响 ,  将依赖于组

织、细胞和分子水平的整体揭示. 
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■同行评价
本文内容详实, 表
述 清 晰 ,  结 论 可
信, 有利于对消化
系肿瘤的表观遗
传学机制有更深
入的认识, 对肿瘤
的监测和靶向治
疗有一定的指导
意义.
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