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Abstract   
Colorectal cancer is a common type of gastroin-
testinal cancer with high incidence. It is gener-
ally considered that colorectal cancer develops 
through a multistep process that results from 
the progressive accumulation of mutations and 
epigenetic changes. The genes in colorectal 
cancer are more frequently affected by altered 
epigenetics than by mutations. In this review, 
we will discuss epigenetic changes of colorectal 
cancer, aiming to provide new ideas for the pre-
vention, diagnosis, treatment and prognosis of 
this malignancy. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Colorectal cancer; DNA methylation; 
Histone modification; Chromatin remodeling; Non-
coding RNA regulation

Ju HY, Chai XK, Bai WY. Epigenetics of colorectal cancer. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(15): 2128-2133  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2128.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i15.2128 

2014-05-28|Volume 22|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年5月28日; 22(15): 2128-2133
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

结直肠癌的表观遗传学

剧宏燕, 柴秀坤, 白文元

®

■背景资料
结直肠癌是常见的
消化系恶性肿瘤, 
其发生是基因突变
和表观遗传学改变
逐渐积累、共同作
用的结果. 且表观
遗传学的作用比基
因突变的作用更
大. 表观遗传学主
要包括DNA甲基
化、组蛋白修饰、
染色质重塑和非编
码RNA调控. 

摘要  
结直肠癌是常见的消化系恶性肿瘤, 他的发生
是基因突变和表观遗传学改变逐渐积累、共
同作用的结果. 且表观遗传学的作用比基因突
变的作用更大. 本文论述了结直肠癌中表观遗
传学的研究进展, 为结直肠癌的预防、诊断、

治疗及预后提供新的思路.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 表观遗传学的改变可以作为结直肠癌

发生的分子机制的驱动力, 与基因突变一起促使

正常结肠黏膜发展为结直肠癌, 且表观遗传学的

改变具有可逆性和可调控性, 为结直肠癌的预

防、诊断、治疗及预后提供了广阔的思路.  

剧宏燕, 柴秀坤, 白文元. 结直肠癌的表观遗传学.  世界华人消

化杂志  2014; 22(15): 2128-2133  URL: http://www.wjgnet.
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的消化

系恶性肿瘤之一, 并且随着人们生活方式及饮

食结构的改变, 结直肠癌的发病率也呈逐年上

升的趋势. 在世界癌症研究基金会报告(WCRF/
AICR 2007)[1]中, 由于饮食习惯的变化, 大肠癌

的发病率居恶性肿瘤的第3位, 其死亡率在全世

界排名第2位[2], 已严重威胁到人类的健康. 所谓

表观遗传学, 是指不涉及DNA序列的改变, 但基

因表达发生可遗传的变化. 主要包括DNA甲基

化、组蛋白修饰、染色质重塑和非编码RNA调

控. 本文就结直肠癌在表观遗传学方面的研究

进展作一综述.  

1  DNA甲基化与结直肠癌

D N A甲基化是目前研究较多的表观遗传修饰

方式之一, 特别是在肿瘤领域. DNA甲基化是
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■研发前沿
本文重点从表观
遗传学中的DNA
甲基化、组蛋白
修饰、染色质重
塑和非编码RNA
调控四个方面与
结直肠癌的研究
进 展 进 行 综 述 , 
阐明最新发现的
结直肠癌可能发
病 机 制 .  结 直 肠
癌发生、发展中
的很多相关机制
还未完全明确,包
括与饮食、环境
的关系等问题亟
待研究.

指在DNA甲基转移酶(DNA methyltransferase, 
DNMT)的作用下, 将S-腺苷甲硫氨酸作为甲基

供体转移至胞嘧啶的5位碳原子上, 生成5-甲基

胞嘧啶(5-methylcytosine, 5mC). DNA甲基转移

酶主要作用于CG二核苷酸序列, 即CpG, 而CpG
二核苷酸是DNA甲基化发生的主要位点. 人们

通常将基因组中富含CpG的一段DNA称为CpG
岛, 其GC含量>50%, 为长度大于200-500个碱基

的序列[3]. 在肿瘤中基因启动子区的CpG岛易发

生异常甲基化, 且与抑制转录有关[4]. 5-羟甲基

胞嘧啶(5-hydroxymethylcytosine, 5hmC)是近年

来新发现的一种表观遗传修饰, 被称为DNA的

第6种碱基[5]. hmC是通过10-11易位(ten-eleven 
translocation, TET)家族的酶氧化5mC产生, 其在

肿瘤组织中低水平存在, 可能是对肿瘤组织中

DNA甲基化起一定阻碍作用[6].  
结直肠癌的表观遗传学改变最早是在30年

前由Feinberg和Vogelstein[7]提出的, 他们发现, 与
正常结直肠组织相比, 癌组织中存在大量的5-甲
基胞嘧啶的缺失. 前已经证实基因启动子区发

生的异常甲基化参与细胞凋亡、肿瘤转移及侵

袭、细胞周期调控、信号转导通路和耐药基因

等导致结直肠癌的发生. DNRB是一种新的候选

抑癌基因, 其在结直肠癌组织中的甲基化率较正

常组织明显升高, 而mRNA水平明显降低[8]. Yan
等[9]的研究证实结直肠癌组织中启动区DACH1
的甲基化程度增高, 且与肿瘤的分化程度, 分期

及转移有关. 1999年, Toyota等[10]观察结直肠癌

高甲基化基因的频率, 发现有独特的分子发病机

制, 将他们称之为CpG岛甲基化表型(CpG island 
methylator phenotype, CIMP), 且20%的结直肠癌

为CIMP肿瘤. CIMP肿瘤常来源于增生性息肉或

平坦型锯齿状息肉[11]. 也有一些学者认为CIMP
是结直肠锯齿状病变中的特征性改变[12]. 目前

CIMP肿瘤的根本原因尚不清楚, 但与吸烟、营

养状况、体型和活动量有一定关系[13]. Li等[14]的

研究发现, 在结直肠癌组织中, 5hmC的含量明显

降低, 而在SW620和HCT116结直肠癌细胞系中

几乎检测不到5hmC. 研究结果提示5hmC可能在

结直肠癌的发生、发展中起一定阻碍作用.  

2  组蛋白修饰与结直肠癌

在哺乳动物细胞中, 核小体是染色质的基本单

位, 他由4个核心组蛋白(H3, H4, H2A, H2B)和外

面包裹的DNA组成. 核心组蛋白N端尾部可以发

生各种修饰, 包括: 乙酰化、甲基化、磷酸化、

泛素化、瓜氨酸化和ADP-核糖基化[15]. 这些修

饰的组合构成了所谓的“组蛋白密码”, 决定

了染色质构象和基因表达水平. 在这种几种修

饰中, 乙酰化和甲基化是目前研究最多的组蛋

白修饰方式. 组蛋白尾部赖氨酸残基上的组蛋

白乙酰化是可逆的, 由组蛋白乙酰转移酶(his-
tone acetyltransferases, HATs)和组蛋白去乙酰化

酶(histone deacetylase, HDACs)进行调控. 和组

蛋白乙酰化一样, 组蛋白甲基化现在认为也是

一个可逆的过程[15,16]. 组蛋白的甲基化主要由组

蛋白甲基酶(histone methyltransferase, HMTases)
和组蛋白去甲基酶(histone demethylase, HDMS)
调控, 他们分别在特异性位点进行组蛋白甲基

化和去甲基化. 迄今为止, 已经确定超过二十个

赖氨酸和精氨酸HMTases. 每个HMTases或是单

独作用或与其他HMTases共同作用, 催化组蛋白

特异性位点甲基化.  
目前研究与结直肠癌发生、发展较多的

是组蛋白乙酰化和甲基化修饰. 其中组蛋白去

HDAC在大肠癌的发生、发展中发挥着重要的

作用. 很多Ⅰ类HDAC在结直肠癌中都表达上

调, 在结直肠癌标本中HDAC1占36.4%, HDAC2
占57.9%, HDAC3占72.9%, 而高HDAC的表达

与结直肠癌患者生存率的降低相关联[17]. 缩酯

环肽FK228是一种新型组蛋白去乙酰化酶抑制

剂, 已被美国食品与药品管理局(Food and Drug 
Administration, FDA)批准用于皮肤T淋巴细胞

瘤的临床试验[18]. 徐东波等[19]通过对FK228对结

肠癌细胞HCT-116的作用研究发现FK228可以

在体外明显的抑制HCT-116细胞的生长, 且比5-
氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)的毒性及不良反

应小. 同时, Fk228可与其他药物联合应用, 对肿

瘤的抑制作用更明显[20,21]. 在各种实体瘤包括结

直肠癌中PRC蛋白EZH2是一种组蛋白甲基酶

(histone methyltransferase, HMTase), 他在肿瘤

组织总表达增高[22]. 目前认为EZH2与肿瘤抑癌

基因的沉默相关, 包括: INK4B-ARF-INK4A、

E-cadherin、p57 KIP2和p27蛋白[23], BRCA1[24]和

肾上腺素能受体β2[25]. SUV39H1是一种专门使

异染色质中H3K9发生甲基化的HMTase. 在219
例结直肠癌组织中有54例能够检测SUV39H1的
高表达. 更有趣的是, 在这些标本中, SUV39H1 
mRNA水平和DNMT1 mRNA水平呈有显著相

关, 表明H3K9甲基化与DNA甲基化在大肠癌细

胞的病理生理条件下存在的潜在协调关系[26]. 总
之, 这些研究表明, HMTase的表达失调是结直肠
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■相关报道
国 内 牛 朝 等 在
《表观遗传学在
结直肠癌中的应
用研究现状和进
展》一文中介绍
了表观遗传学中
DNA甲基化、组
蛋白修饰与结直
肠癌发病机制的
关 系 ,  为 临 床 诊
断、治疗、预后
有很好指导意义.

癌发生、发展的一个重要因素.  

3  染色质重塑与结直肠癌

染色质重塑(chromatin remodeling)是DNA与组

蛋白在空间结构上的改变, 从而使反式作用因子

如转录因子等能与基因启动子区的顺式作用元

件更易结合, 启动转录过程. 介导染色质重塑的

机制的主要有两类结构: 一类是组蛋白修饰复合

物, 一类是ATP依赖型染色质重塑复合体[27-29]. 组
蛋白修饰复合物主要是对组蛋白N-末端尾部的

共价修饰; ATP依赖型染色质重塑复合体则是利

用ATP水解的能量改变染色质的包装状态.  
染色质重塑可以调控基因的表达 ,  一旦

出错, 可引起肿瘤的发生和发展. 染色质解旋

酶DNA结合蛋白(chromodomain helicase DNA 
binding, CHD)家族属于SWI2/SNF2相关的ATP
酶超家族, 广泛存在于真核生物, 他含有染色质

调节域、类SWI2/SNF2ATP酶/解旋酶域和CpG
结合区. CHD基因的突变或缺失常常引起肿瘤

的发生. 研究证明, 很多人类的恶型肿瘤常发生

在1号染色体短臂3区6带(1P36). 2007年, Bagchi
等[30]运用染色体基因工程技术构建了1p36增益

和缺失小鼠模型, 证明CHD5是一种重要的抑癌

基因. 国外学者在人神经母细胞瘤、肝癌、乳

腺癌、结肠癌的研究中均发现CHD5表达下降, 
提示CHD5有抑制肿瘤的作用. 赵蕊等[31]通过构

建重组慢病毒载体TREAutoR3-CHD5感染结直

肠癌细胞系LOVO, 证实CHD5能抑制结直肠癌

细胞系的增殖. DelBove等[32]证实BRG1和SNF5/
INI1染色质重组复合物在人类结直肠癌细胞系

中具有肿瘤抑制作用. Jones等[33]在对多种恶性

肿瘤中ARID1A突变引起染色质重塑的研究中

发现结直肠癌的比例最高, 大约10%的结直肠癌

中可以检测到ARID1A染色质重塑.  

4  非编码RNAs调控

人类基因组的DNA能转录为RNA的约占93%, 
其中能编码蛋白质的仅占2%, 余下98%均为非

编码RNA[34]. 非编码RNA分为两大类: 短链非编

码RNA和长链非编码RNA(lncRNA), 其中短链

非编码RNA包括微小RNA(microRNA)和其他小

于200 nt的NcRNA; 长链非编码长度从200 nt到
100000 nt不等[35]. 下面就microRNA和lncRNA作

一介绍.  
4.1 microRNA microRNA是一类长度约为22 nt
的非编码小单链RNA. miRNA主要在转录后

水平参与基因的负向调控. miRNA参与调节超

过30%的mRNA, 通过与mRNA上不同miRNA
位点的结合, 阻碍其翻译或完全降解mRNA[36]. 
miRNA在细胞分化, 发展, 增殖和凋亡中发挥着

重要的作用. miRNA的发现彻底颠覆了基因和

蛋白表达之间的线性关系的普遍看法. 目前认

为miRNA为肿瘤抑癌基因或癌基因, miRNA的

失调是人类癌症的一个共同特征. 具体地说, 相
比于正常组织, 肿瘤组织中miRNA的表达普遍

下调, 这表明一些miRNA在某些肿瘤中表现为

抑癌基因.  虽然在肿瘤中miRNA表达改变的确

切机制尚不清楚, 目前的研究已经证实肿瘤影

响着包括调节miRNA水平在内的很多机制. 最
近的研究表明, 影响蛋白质加工和miRNA成熟

的基因遗突变也可以导致miRNA表达整体的减

少[37]. 另外, 表观遗传学的改变, 包括DNA异常

甲基化和组蛋白修饰, 可以导致miRNA在肿瘤

中表达失调.  
目前miRNA在结直肠癌中研究比较多, 他

在结直肠癌的异常高表达或低表达进而调控

相应靶基因发挥其致癌或抑癌作用 .  研究已

经证实miR-143和miR-145在多种肿瘤中低表

达, 包括结直肠癌. miR-143和miR-145与结直

肠癌的关系报道最早是2003年Michael等[38]证

实的miR-143和miR-145在结直肠癌组织较正

常组织中表达降低. miR-143和miR-145通过作

用于不同的靶基因发挥抑癌作用. miR-143可
以下调KRAS蛋白的表达[39]、可以降低核因子

κB(nuclear factor κB, NF-κB)活性、细胞外信

号调节蛋白激酶5(extracellular-regulated kinase 
5, ERK5)、Bcl-2的表达水平[40]. miR-143也可阻

断结直肠癌细胞的TLR2信号通路[41]. miR-145
可以影响FLI1和DFF45蛋白的表达水平[42]. Liu
等[43]在恢复结直肠癌细胞系中miRNA-195的表

达后, 其能明显的抑制肿瘤生长. miR-31的上调

可以抑制SATB2的表达进而促进结直肠癌细胞

增殖、转移, 表明miR-31在结直肠癌的预后和

治疗方面有潜在的应用价值[44]. 研究发现, 血液

和粪便中存在大量的miRNA, 且可以以稳定的

形式存在[45]. 王静等[46]联合检测结直肠癌和结

直肠腺瘤患者血浆和粪便中的miRNA-92a-1水
平, 发现其敏感度分别高达88.3%和82.6%, 其
有可能成为结直肠癌筛查和早期诊断的潜在 
指标.  
4.2 LncRNA LncRNA是长度>200 nt, 没有明

确的开放阅读框架, 不编码蛋白质分子的一类
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■创新盘点
本文主要从DNA
甲基化、组蛋白
修饰、染色质重
塑和非编码RNA
调控四个方面系
统介绍了结直肠
癌与表观遗传学
的 关 系 ,  论 述 详
细, 应用性强. 文
章中涉及了近年
来新提出的一些
概念, 可以为结直
肠癌的发病机制
研究提供新思路.

RNA. LncRNA由RNA聚合酶Ⅱ合成, 位于细

胞核或细胞质内[47,48]. LncRNA以往被认为是基

因转录过程中的随机产物, 也有人称之为“噪

音”. 其来源的多样性决定了其功能的多样性
[49]. LncRNA参与了基因表达调控、基因组印

记、染色质修饰等. 目前的研究已经证实L n-
cRAs与人类的多种疾病有关, 很多种癌症中Ln-
cRNAs的表达也是异常的, 这包括乳腺癌[50]、结

肠癌[51]、前列腺癌[52]、肝细胞癌[53-55]、白血病

和黑色素瘤[56]等. LncRNA可以作为原癌基因、

抑癌基因、转录干扰和选择性剪接在肿瘤的发

生、发展中发挥重要作用. 虽然LncRNA在肿瘤

中表达失调的确切机制尚不完全清楚, 目前许

多研究已经证实了一部分LncRNA发挥作用的

机制. 例如: lncRNA Linc-P21在P53途径中能阻

遏阻遏RNA/DNA结合蛋白hnRNPK与染色质的

结合[57]. SPRY4-IT1在人类黑色素瘤中的表达明

显上调, 其影响细胞动力学, 在人黑色素瘤的分

子病因学起重要作用[56]. LncRNA除了在癌症领

域的异常表达外, 研究发现在心脏疾病、阿尔

茨海默氏病、牛皮癣、脊髓小脑性共济失调型

8和脆性X综合征中LncRNA的表达也是失调的.  
目前关于LncRNA与结直肠癌的文章很少. 

H19是发现的最早与肿瘤相关的LncRNAs, 是胰

岛素样生长因子2(Igf2)的印迹基因的产物. Tian
等[58]运用亚硫酸氢盐分析了81例结直肠癌患者

在IGF2/H19的DMR第六CTCF结合位点的DNA
甲基化状态, 发现LncRNA H19的异常甲基化可

以导致IGF2/H19印迹区域的消失.  位于染色体

12q13.13的LncRNA HOTAIR在结直肠癌组织表

达水平高于癌旁组织, 且与存在肝转移密切相

关, 提示HOTAIR的高表达相对预后较差[51]. 肺
腺癌转移相关转录本l(metastasis-associated lung 
adenocarcinoma transcript-1, MALAT-1)CRC转
移中起着举足轻重的作用. Xu等[59]对MALAT-1
的5个片段进行分析, 发现MALAT-1的3'端(6918 
NT-8441 NT)在细胞增殖、迁移和侵袭的生物学

过程发挥重要作用.  

5  结论

过去20年的研究发现, 表观遗传学在癌症发病

机制中的作用越来越重要.  表观遗传学的改变

可以作为结直肠癌发生的分子机制的驱动力, 
与基因突变一起促使正常结肠黏膜发展为结直

肠癌, 而且表观遗传学的改变要比基因突变的

影响更大. 更为重要的是, 表观遗传学的改变

具有可逆性和可调控性, 这就为结直肠癌的预

防、诊断、治疗及预后提供了广阔的思路. 然
而, 目前表观遗传学的研究还存在很多挑战, 其
在结直肠癌发生、发展中的很多相关机制还未

完全明确, 今后还应进一步研究表观遗传学改

变与基因表达、环境之间的关系, 对早期诊断, 
早期治疗及提高结直肠癌患者的生存率具有非

常重要的意义.  
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■同行评价
本文对结直肠癌
的基础研究有一
定的帮助, 对临床
治疗有一定的指
导意义.


