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■背景资料
结直肠癌(colorectal 
cancer, CRC)是
严重影响健康的
疾病 ,  西方发达
国家CRC的发病
率仅次于肺癌位
列恶性肿瘤的第
2位. CRC是由多
方面因素使结肠
黏膜发生遗传学
和表观遗传学改
变 ,  并逐渐积累
导致正常细胞向
癌细胞转变 ,  主
要 影 响 致 癌 基
因、抑癌基因、
DNA修复基因以
及与CRC发生和
进展相关的关键
分子途经 .  DNA
甲基化是目前研
究得最多 ,  也是
最清楚的肿瘤表
观 遗 传 学 修 饰 . 
结直肠癌CpG岛
甲基化表型(CpG 
island methylator 
phenotype, CIMP)
是一类基因组中
有高比例的基因
发生了DNA甲基
化的CRC, 具有
独特的分子致病
机制. 
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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is one of the most 
common malignancies worldwide and is caused 
by accumulation of genetic and epigenetic 
changes. With the discovery of CpG island 
methylator phenotype (CIMP), more and 
more studies have focused on epigenetic 
modifications in CRC. CIMP is found in a subset 
of CRC with an exceptionally high frequency 
of methylated genes. Current research shows 
that CIMP has several molecular characteristics 
and is significantly associated with multiple 
clinicopathological features, but the mechanim of 
CIMP is still unclear. The prognosis and treatment 
response in CRC with CIMP are largely different 
form those of other CRCs, however, the absence of 
widely accepted CIMP biomarkers has prevented 
the clinical applications of CIMP to guide the 
personalized therapy of CRC. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的恶
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■研发前沿
C I M P的研究取
得 了 部 分 成 功 , 
开辟了结直肠癌
分 子 分 型 研 究
的新方向 .  目前
C I M P首要问题
是缺乏统一的鉴
定方法 ,  若能制
定出有效、可靠
的鉴定方法 ,  将
给这类分子分型
方法提供更为广
阔 的 研 究 前 景 , 
并使C I M P研究
得到广泛认可. 

性肿瘤之一, 是由遗传学和表观遗传学改变
逐渐积累导致的. 随着一类被称为“CpG岛
甲基化表型(CpG island methylator phenotype, 
CIMP)”的CRC被发现, 表观遗传学修饰在
CRC发病中的作用就受到了越来越多的重
视. CIMP是一类基因组中有高比例的基因
启动子区发生了DNA高甲基化的CRC. 目前
研究显示CIMP具有多个分子水平的特征, 
而且CIMP与多个临床特征显著相关, 但是
还不清楚CIMP的具体致病原因和发病机制. 
CIMP在治疗上的预后和反应与其他CRC存
在很大差异, 但是目前没有被广泛认可的鉴
定CIMP的生物标记, 从而阻止了CIMP用于
指导临床上CRC的个体化治疗. 

© 2016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: 本文对结直肠癌(colorectal cancer, 
CRC)CpG岛甲基化表型(CpG island methylator 
phenotype, CIMP)的发现、鉴定方法、分子特

征、发病机制、预后和疗效进行了综述, 认为

CIMP具有重要的研究意义. 越来越多的研究表

明CIMP有助于深入解CRC的发病机制, 并且有

望用于指导临床实践. 
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0  前言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是严重影响

健康的疾病, 每年约有120万新发病例, 死亡约

60万, 西方发达国家CRC的发病率仅次于肺癌

位列恶性肿瘤的第2位, 全球每年的新发病例

超过100万[1]. 我国随着大众生活质量的提高, 
人们饮食习惯及饮食结构也发生了很大变化, 
发达地区如广东和香港结肠癌发病率已接近

西方发达国家[2]. 
CRC是由多方面因素使结肠黏膜发生遗

传学和表观遗传学改变, 并逐渐积累导致正常

细胞向癌细胞转变, 主要影响致癌基因、抑癌

基因、DNA修复基因以及与CRC发生和进展

相关的关键分子途经[3]. 表观遗传改变和基因

突变一样, 都参与了癌症的致病过程, 并导致

癌症在分子水平上的异质性. DNA甲基化是

目前研究得最多, 也是最清楚的肿瘤表观遗传

学修饰. 哺乳动物中, DNA甲基化是指以S-腺
苷甲硫氨酸为甲基供体, 通过DNA甲基转移酶

(DNA Methyltransferase, DNMT), 将甲基转移

到胞嘧啶和鸟嘌呤二核苷酸(CpG)的胞嘧啶第

5位碳原子上, 形成5-甲基胞嘧啶[4]. CpG二核

苷酸(cytosine-phosphor-guanine) 序列占人体

基因组的10%, 正常人的CpG序列约70%-80%
的是处于甲基化状态, 称为甲基化的CpG序列, 
正常的DNA甲基化对于维持机体的功能是必

需的, 如基因印迹、X染色体失活和细胞分化

等; 其他的约20%-30%为非甲基化状态, 主要

是在大量富集CpG的区域: CpG岛; CpG岛是指

CG含量>50%, 长度>250-550 bp, 且实际CpG比

例较预测值高0.6的区域[5-7]. 
CRC中已发现许多异常的基因甲基化, 并

与CRC发病机制、预后和化疗反应等有密切

关联, 其主要表现是非启动子区域总体DNA低

甲基化和基因启动子区域基因高甲基化[8]. 低
甲基化与转录活化相关, 导致癌基因表达增

加、基因印记缺失和染色体不稳定性增加; 而
高甲基化作用则是基因表达沉默和基因组不

稳定, 使抑癌基因和DNA修复基因表达减少, 
影响细胞凋亡、DNA修复和细胞周期调控的

正常功能[9-12]. 错配修复系统的DNA甲基化缺

陷引起突变率是正常细胞的100倍, 直接导致

基因组复制失真. 一些遗传性疾病如脆性X染

色体综合征[13]、老化的正常细胞[14]和肿瘤细

胞[15]中都发现了异常的CpG岛甲基化. 

1  CpG岛甲基化表型的发现

1999年, Toyota等[15]首先提出了CpG岛甲基化

表型(CpG island methylator phenotype, CIMP)
这一概念, 认为这一类型CRC基因组中有高比

例的基因发生了DNA甲基化, 具有独特的分子

致病机制. Toyota等使用MCA(methylated CpG 
island amplification)方法检测了33个基因组

DNA克隆片段, 发现有7个生物标记只在肿瘤

细胞中发生特异性DNA甲基化, 分析这些基因

甲基化分布情况, 可见CRC被分为2类: 一类是

这7个标记发生了高比例甲基化(平均每个样

本有5.1个标记发生甲基化), 另一类是这7个标

记很少发生甲基化(平均每个样本有0.3个标记

发生甲基化), 以此提出CIMP这一概念. 这个概

念提出以后, 受到了很多质疑, 但是随着支持

这个概念的研究报道越来越多, 目前这个概念
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■相关报道
结 直 肠 癌 患 者
Maspin的核表达
与 近 端 肿 瘤 、
黏 蛋 白 、 低 分
化、微卫星不稳
定(microsatellite 
i n s t a b i l i t y , 
MSI)-H和预后差
相关. Kim等选取
216例MSI-H结
直肠癌患者检测
CIMP与Maspin
核表达状态 ,  发
现有7个CIMP鉴
定标记(MLH1、
N E U R O G 1 、
C A C N A 1 G 、
CRABP1、p16、
IGF2和RUNX3)
与 M a s p i n 核 表
达有相关性 ,  并
且 C I M P - H 与
Maspin核表达阳
性有相关性. 

已经得到了广泛的认可. 虽然对CIMP型CRC
的研究还有很多未知领域需要继续探索, 但是

目前也已经取得了很大进展. 除了CRC, 在胃

癌[16]、脑肿瘤[17,18]、乳腺癌[19]、膀胱肿瘤[20]和

血液系统恶性肿瘤[21]也发现有CIMP.  

2  CIMP的分子特征

自从C I M P概念提出以来 ,  许多学者的研究

发现CIMP型CRC与许多分子特征密切相关, 
包括微卫星不稳定(microsatellite instability, 
MSI)、错配修复基因MLH1的表观遗传学沉

默、TP53、BRAF和KARS基因突变等[22]; 同
时CIMP还与一些临床病理特征相关, 如肿瘤

近端定位、女性患者、高龄、黏液肿瘤、肿

瘤低分化等[23]. CRC表观遗传学致病途径目

前已知的有3种: CIMP、MSI和染色体不稳定

(chromosomal instability, CIN), 多项研究[24]提

示CIMP与MSI的发生率密切相关, 而CIMP与
CIN无相关性, 可以认为CIMP和CIN是2种独

立的致病机制. 
有学者用5个标志物(CACNA1G、IGF2、

N E U R O G1、R U N X3和S O C S1)将C R C分

为CIMP-H、CIMP-L和CIMP-0三类, 发现

CIMP-L型CRC与男性患者、KARS突变多见

密切相关, 认为CIMP-L可能是一类具有特殊

分子特征的CRC[25]. 随着CIMP概念的延伸, 
CRC表观基因组学研究已经发现根据表观基

因型可以区分出特定的CRC类型, 这些表观

基因型与多种突变(如TP53、BRAF和KRAS
基因突变)以及癌症基因组不稳定性(如MSI
和CIN)具有独特的相关性, 以此可将CRC分

为3类: CIMP1肿瘤、CIMP2肿瘤和CIMP3肿
瘤. CIMP1肿瘤与MSI (80%)和BRAF基因突变

(53%)密切相关; CIMP2肿瘤中, KARS基因突

变(92%)多发, 但是很少发生MSI、BRAF或者

TP53基因突变; CIMP3肿瘤中, TP53基因突变

高发(71%)[22]. 最近也有与此分子特征不符的

研究结果, 如在韩国结肠癌患者中检测MSI和
CIMP状态, 发现CIMP-H发生率为17.9%, 与国

际水平相符, 但是总体MSI-H发生率仅为9%, 
在CIMP-H中MSI-H发生率也只是7%, 提示

MSI发生率可能不同于西方国家, 不过这种差

异还需要大量研究来验证[26]. 
CRC患者Maspin(乳腺丝氨酸蛋白酶抑制

剂, SERPINB5)的核表达与近端肿瘤、黏蛋

白、低分化、MSI-H和预后差相关[27-29]. Kim
等[30]选取216例MSI-H CRC患者检测CIMP
与M a s p i n核表达状态, 发现有7个C I M P鉴
定标记(MLH1、NEUROG1、CACNA1G、

CRABP1、p16、IGF2和RUNX3)与Maspin核
表达有相关性, 并且CIMP-H与Maspin核表达

阳性有相关性. DNMT3B在CpG岛重新甲基

化机制中起重要作用, 最新研究[31]发现CRC患
者DNMT3B超表达不仅与MSI-H、BRAF突
变、β-连环蛋白表达、LINE-1甲基化、P53表
达、近端肿瘤及性别相关, 还与CIMP-H密切

相关, 提示DNMT3B可能是CpG岛重新甲基化

诱导CRC致病过程中起重要作用. 研究发现越

来越多的分子特征与CIMP相关, 反过来证明

了这种分子亚型的CRC发生、发展过程中有

独特的分子机制, 加强对CRC CIMP深入研究, 
有助于更加全面地了解CRC的发病机制, 为
CRC患者的早期诊断和个体化治疗提供科学

依据. 

3  CIMP的鉴定方法

C I M P是目前研究最多的C R C分子分型, 但
是这种C R C分子分型的鉴定还有很大争议. 
C I M P用哪几个标志物来检测 ,  如何判定为

CIMP阳性都没有形成广泛的共识. 1999年, 
To y o t a等 [15]最先发现有7个标记(M I N T1、
MINT2、MINT12、MINT17、MINT25、
MINT27、MINT31)只在肿瘤细胞中发生特异

性DNA甲基化, 且甲基化频率明显低于年龄相

关性基因甲基化, 此外还发现CDKN2A (p16 )、
THBS1和hMLH1基因在CIMP型肿瘤细胞中

发生甲基化频率较高, 以上标记发生甲基化

明显集中于C I M P型C R C中, 所以常被用来

作为CIMP鉴定研究的候选标记[15]. 目前最常

见的鉴定方法有2种, 第一种方法(C I M P-1)
的生物标记为C A C N A 1 G、C D K N 2 A、

CRABP1、MLH1和NEUROG1[32]; 第二种方法

(CIMP-2)的生物标记为CACNA1G、IGF2、
NEUROG1、RUNX3和SOCS1[33]. Ogino等[32]

首次使用MethyLight方法, 在CRC的正常和肿

瘤样本中检测195个基因的DNA甲基化状态, 
筛选出3个最佳标记(CACNA1G、CRABP1、
NEUROG1 ), 再加上2个甲基化频率高的标

记(抑癌基因CDKN2A和DNA错配修复基因

MLH1 )作为鉴定CIMP的分子标记(CIMP-1), 
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■应用要点
C I M P 不 仅 与
KARS/BRAF突
变、MSI等特征
密切相关 ,  而且
与患者化疗反应
及预后由相关性, 
有望作为患者个
体 化 治 疗 的 评
测指标 .  本文对
C I M P做了较为
全面、清晰的总
结 ,  较为详细地
介绍了C I M P在
结直肠癌中的意
义以及研究的热
点问题. 

该方法以5个分子标记中有4个或者4个以上的

标记发生了DNA甲基化作为鉴定鉴定CIMP阳
性的标准. 用该方法在460例CRC中进行验证, 
结果显示CIMP阳性率约为17%. Weisenberger
等[33]首先在5对肿瘤/正常样本中检测195个标

记的DNA甲基化状态, 从中筛选出93个肿瘤

特异性的甲基化标记, 然后又在48个肿瘤样本

中检测这93个标记的甲基化状态, 通过聚类

分析筛选出9个最优的CIMP标记, 另外又选择

了5个肿瘤特异性标记组成14个候选标记组

合, 最后在187例肿瘤进行验证这14个标记的

甲基化状态, 通过统计分析发现CACNA1G、

IGF2、NEUROG1、RUNX3和SOCS1这5个基

因的DNA甲基化最适合作为鉴定CIMP的分子

标记(CIMP-2), 研究人员以5个分子标记中有

3个或者3个以上的标记发生了DNA甲基化作

为鉴定鉴定CIMP阳性的标准. 用该方法鉴定

出的CIMP阳性率为18%. 迄今为止, CIMP-1和
CIMP-2这两种方法哪种更好、或者这两种方

法中的8个DNA甲基化标记中, 哪几个标记分

子标记更好, 以及判定CIMP阳性的标准都没

有统一的定论. 此外, 还有学者将以上方法的8
个标志物(CACNA1G、CDKN2A、CRABP1、
M L H1、I G F2、N E U R O G1、R U N X3和
SOCS1)作为CIMP判定标记, 把CRC分为CIMP-
High(CIMP-H, ≥6/8), CIMP-Low(CIMP-L, ≤
5/8), CIMP-0(0/8)三种类型[31]. 虽然还没有鉴

定的金标准, 但是大多数研究[10,32-35]结果显示

CIMP阳性大约占CRC总数的12%-29%. 

4  CIMP发病机制

CIMP发生机制尚不明确, 但有研究[36]显示, 吸
烟不仅CRC发生相关, 还与CRC CIMP、MSI
和BRAF突变显著相关, 提示吸烟可能是表观

遗传学改变介导的致癌途径的重要促进因子. 
酒精、蛋氨酸和VitB6摄入与CIMP肿瘤发病

无关, 高叶酸摄入与CIMP-L/0肿瘤发生相关, 
但与C I M P-H肿瘤无相关性 [37]. 体质量指数

(body mass index, BMI)高的人, 特别是中心

性肥胖者, 患CIMP阳性或者阴性肿瘤的风险

都会增加, 体育锻炼能减少患CIMP肿瘤的风

险[38]. 另外, 有研究[39]显示CIMP肿瘤通常是由

增生性息肉或者锯齿状息肉发展而来, 这可能

说明CIMP与由管状腺瘤发展而来的CRC在致

病机制上有本质的不同.  

为了找到与导致CIMP有关的体细胞基因

突变, Tahara等[40]用二代测序技术分析了CRC
肿瘤的外显子组; 通过与已知CRC的基因突变

进行系统的比较分析尝试找出CIMP特异的基

因突变. 结果显示与调控染色质相关的基因在

CIMP1 CRC中发生了显著的突变. 其中突变频

率最高的基因是CHD7和CHD8 , 这两个基因编

码的蛋白属于染色质解旋酶和ATP依赖的染色

质重塑酶家族. 在验证实验中, CHD7和CHD8
基因的突变频率在CIMP1肿瘤(43%)中显著高

于非CIMP1肿瘤(6%). 因此, 编码染色质重塑

酶的基因发生突变导致了表观遗传学上的改

变, 这可能是癌症发生的致病途径之一. 
梭形杆菌(fusobacterium , FB )是人类肠道

微生物的一部分, 他们跟很多肠道炎症的发

生有关[41,42]. 近期研究[43]发现在一部分CRC组
织中, FB的数量有明显的增加. Tahara等[44]用

实时荧光定量PCR技术在149个CRC样本中检

测了FB的数量与CRC分子特征的关系. 结果

发现在9%(14个)的CRC样本中表现出FB的显

著富集(FB -high), 而这9%(14个)的CRC样本

全部都属于CIMP. FB -high的CRC与CIMP1显
著相关, 同时也与TP53野生型、hMLH1甲基

化阳性、MSI和CHD7/8突变阳性相关. 全外

显子组测序发现FB -high的CRC也表现出更高

的体细胞突变频率. 这些发现说明FB的富集

与CIMP型CRC的发病是相关的, 这可能提示

这种肠道微生物可能是CIMP型CRC的致病

原因. 

5  CIMP的预后/疗效

CIMP是一类具有独特分子和临床病例特征的

CRC, 越来越多的研究表明CIMP与患者预后

密切相关, 但这种相关性存在很大争议. 淋巴

结、TNM分期、MSI等对患者预后具有很大

影响. 不同研究中, CIMP与淋巴结、TNM、

分期相关性不同, 增加了对CIMP预后/疗效

的估计难度. Ogino等[45]研究发现, 排除BRAF
突变和MSI因素, CIMP-H(≥6/8)CRC肿瘤特

异性死亡率较低, 提示C I M P可能是C R C患

者的预测标记. 有研究 [46]表明C I M P-H合并

微卫星稳定(microsatellite stability, MSS)的
CRC患者预后较差, 而单独分析CIMP状态, 
则CIMP-L提示患者预后较差. Li等[47]研究发

现, APC启动子甲基化可能与总体存活率低
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■名词解释
微 卫 星 不 稳 定
(MSI): 最初在散
发型结直肠癌和
遗传性非腺瘤性
结直肠癌中发现, 
指基因组中分布
有突变的简单重
复序列 ,  与错配
修复基因的缺陷
有关. 此外, 在多
种肿瘤中也发现
有MSI. 

相关, CIMP-H预后比CIMP-0差, 风险度增加

了3.06倍. 多数CIMP与预后相关研究[45]显示, 
CIMP-H与预后差明显相关, 但是也有与之相

反的结果, 有报道[48]发现如果不考虑CIMP和
BRAF因素, CIMP-H与低肿瘤特异性死亡率相

关; 另外, 还有研究提示CIMP与预后无相关性. 
不同的CIMP研究提示预后有3种不同的结果, 
可能有以下几个原因: (1)CIMP发病机制尚未

研究清楚; (2)没有统一的CIMP鉴定方法和标

准, (3)检测方法多样化, MethyLight、MSP、
PMR、HRM等; (4)受试人群, 甲基化水平可能

与人种、饮食、环境等因素相关. 因此, 今后

的研究需要更多的关注以上这些问题. 
不同CIMP鉴定方法和实验人群, 可能会

有不同的病理特征结果, 有些研究报道CIMP
型CRC与高分期或者淋巴结转移相关, 有些

研究[47]结果则无相关性, 这可能导致CIMP对
患者预后/疗效评价产生差异. C IMP对5-Fu
基础化疗效果的研究 ,  也有许多争议; 虽然

有研究支持CIMP型CRC患者对5-Fu基础辅

助化疗不敏感 [49], 但是也有与此相反的研究

结果. Iacopet ta等[50]对结肠癌患者的研究发

现CIMP阳性肿瘤能从5-Fu基础化疗中获益; 
Min等[51]研究发现Ⅱ-Ⅲ期CRC患者对5-Fu基
础化疗有效. 

6  结论

虽然上述的CIMP肿瘤和不同的CRC表观基

因型好像确实代表CRC的不同类型, 但是没

有一个被广泛接受的CIMP表型的定义和鉴

定CIMP表观基因型的生物标记, 从而阻止了

CRC表观基因型概念在临床上的应用. 另外, 
有很多CIMP肿瘤同时也表现出MSI、BRAF
突变, 这3者的复杂关系增加了将CIMP与临

床实践相结合的难度[22]. CIMP CRC的临床病

理特征和分子特征研究没有太大争议, 但是

CIMP与预后/疗效反应的相关性存在很大争

议, 还需要更多的研究来解决这些争议. 从目

前的研究来看, CIMP对CRC有重要研究意义, 
但是当前的研究成果还不足以促使CIMP用
于指导临床实践. 由于CIMP型CRC对治疗上

的预后和反应与其他CRC存在很大差异[49-51], 
CIMP型CRC中常见的染色质调控基因突变(如
CHD 7/8)以及FB -high的发现使我们认识到对

CIMP型CRC特异性改变的研究至关重要. 这

也为CIMP型CRC的治疗提供了一种思路, 如
特异性地针对染色质重塑蛋白和FB的治疗策

略, 对CIMP型CRC来说可能是有效的. 最新研

究发现CIMP型CRC中Maspin、DNMT3B等基

因表达异常, 为高比例发生DNA甲基化的CRC
亚型这一理论提供了更多支持证据. CIMP的
发现和分类研究促进了我们对CRC分子致病

机制的认识, 目前研究情况还需要从CIMP鉴
定方法入手, 逐步深入研究来完善这一分子分

型理论, 并逐步将其用于指导临床实践. 
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