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Abstract
Pancreatic cancer (PC) is one of the most malignant 
gastrointestinal tumors, characterized by a poor 
prognosis. Most of the patients have an advanced 
disease at the time of diagnosis and lose the opportunity 

of radical surgery, resulting in a 5-year survival rate 
of less than 5%. Circulating tumor DNA, whose 
concentration in plasma of patients with pancreatic 
adenocarcinoma is higher than that in health controls, 
carries specific gene mutation and aberrant DNA 
methylation. Epigenetic change is one of the important 
characteristics of cell carcinogenesis. DNA methylation 
is an early event in tumorigenesis, which is more helpful 
for early diagnosis than gene mutation and can be 
observed in each stage of PC. Therefore, the detection 
of aberrant DNA methylation in the promoter region in 
patients with PC may be a non-invasive method for early 
cancer detection, predicting prognosis, and monitoring 
recurrence. In the present review, we discuss the recent 
advances in the study of DNA methylation in the early 
diagnosis of PC, and the potential application value in 
the treatment of PC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是恶性程度最高的消化
道系统肿瘤之一, 多数患者就诊时已属中晚期从而
失去根治性手术机会, 导致5年生存率不到5%. PC患
者外周血中循环肿瘤DNA浓度明显高于正常健康人
群, 并且携带有肿瘤特有的基因突变与甲基化改变. 
DNA甲基化是表观遗传学的重要表现形式, 也是肿
瘤发生中的早期事件, 早于基因突变并且可以出现

DNA甲基化在胰腺癌早期诊断及治疗中的研究进展

卢家俊, 袁 周

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i1.13
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在PC进展的各个阶段. 因此, PC患者启动子区异常
DNA甲基化的检测可能为肿瘤的早期诊断、预后
评价以及复发监测提供了一种简便的、无创的有效
方法. 本文就近年来人们对于DNA甲基化在PC早期
诊断中的研究进展及其对于PC治疗的潜在价值进
行综述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: DNA甲基化; ctDNA; 胰腺癌; 早期诊断; 治疗

核心提要: DNA甲基化是在基因在DNA序列不发生改变

的情况下, 通过对基因的调控和修饰重塑作用,使基因的

表达异常, 从而导致肿瘤的发生发展, 其过程往往发生在

体细胞癌变之前, 对于肿瘤的早期诊断具有极大的价值, 
并且通过运用药物改变DNA甲基化的状态有可能促进癌

症的治疗. 

卢家俊, 袁周. DNA甲基化在胰腺癌早期诊断及治疗中的研究进展. 世界

华人消化杂志 2019; 27(1): 13-19

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i1/13.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i1.13

0  引言

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是一种恶性程度极高的消

化道恶性肿瘤, 大约60%的PC患者在确诊时已发生远处

转移, 仅有约20%的病人可以得到根治性手术切除治疗, 
导致总体五年生存率低于5%, 而接受根治性手术后的

患者5年生存率也只有20%[1,2]. 根据美国癌症研究协会

的调查, 2017年美国PC死亡率高居肿瘤相关死亡的第

四位,并且呈现上升趋势[3]. 常规的肿瘤标志物CA19-9的
检测及影像学检查作为高危人群的筛查方法对PC早期

诊断帮助较小[4,5]. 因此, 发现一种有效的标记物来用于

PC的早期诊断成为了研究的热点. 
近年来, 研究者们发现表观遗传学通过对基因的

调控和修饰重塑在促进肿瘤的发生发展过程中起到作

用. DNA甲基化是表观遗传学的一种常见形式, 其改变

往往发生在体细胞癌变之前, 是肿瘤发生的早期事件. 
在人体的多种体液中能够检测到甲基化的DNA, 例如

胆汁、排泄物以及血液. ctDNA是由肿瘤细胞释放到

血液中的游离DNA, 携带着肿瘤细胞中的基因突变和

表观遗传学改变[6]. 随着二代测序及ddPCR技术的发展, 
ctDNA得到了广泛的研究, 已检测到多种恶性肿瘤患者

ctDNA中有多种基因存在异常甲基化, 且与肿瘤患者的

临床病理特征存在不同程度的相关性, 具有检测稳定性

好, 组织特异性高的优点, 使得DNA甲基化成为一个能

够指导诊断、分期、判断预后及监测复发的有前景的

生物标记. 

1  DNA甲基化与PC的发病机制

D N A甲基化是指在三种主要的D N A甲基化转移酶

(DNMT1, DNMT3a和DNMT3b)的作用下, 从甲基供体

转移甲基到胞嘧啶5'位的过程[7]. 理论上任何人类基因

组上每个C都可以发生甲基化, 但人类的DNA甲基化通

常发生在基因的CPG岛上, 大约60%的人类基因中存在

启动子区的CPG岛, 其中仅有5%的启动子基因发生甲

基化[8]. 目前许多研究已经在各种肿瘤中检测到了异常

的启动子甲基化模式(表1[9-21]), 为揭示肿瘤发生、发展

的分子机制提供了线索, 并被视为一种潜在的标志物来

检测肿瘤. 
DNA甲基化主要通过CPG岛的异常高甲基化使得

抑癌基因表达沉默或低甲基化使得癌基因表达上调, 从
而影响甚至导致肿瘤的发生, 因此理论上我们也能在

PC疾病进展的各个阶段中检测到这一改变. 胰腺导管

腺癌是目前PC最常见的病理类型, 其的发生发展通常

是从非侵袭性的癌前病变演化而来, 其中最常见的类

型是胰腺上皮内瘤变(PanINs)[1]. Sato等[22]人对胰腺上皮

内瘤变的病变组织进行了甲基化的研究, 结果发现有8
种基因(CAH3、reprimo、CLDN5、LHX1、NPTX2、
SARP2、SPARC、ST14)的启动子区发生了不同程度的

甲基化. Yokoyama等[23]人在胰腺导管腺癌患者中发现

异常甲基化的基因MUC4和MUC1, 并证明了其低甲基

化状态与不良的预后有关. Sato[24]的另一项实验通过对

5组PC细胞株中的癌基因MMP-2、MMP-7、MMP-9的
CPG岛甲基化状态进行研究发现, 在表达的3组细胞株

中检测到基因中CPG岛绝大部分表现为低甲基化状态, 
另外2组不表达的细胞株, 其CPG岛则呈正常甲基化状

态. 此外, 宋海荣等[25]和杨卫华等[26]分别对比了PC肿瘤

组织与癌旁组织中APC与P16基因的表达及其甲基化的

水平, 结果都发现在PC中上述两种抑癌基因的启动子

序列均呈现高甲基化状态, 并且Ginesta等[27]在71% PC
患者的胰液中发现了甲基化的APC基因. 这些研究说明

了在PC进展的不同阶段有多种基因启动子区的CPG岛

异常甲基化起到作用. 不仅如此, Yi等[28]的研究发现在

PanINs患者中甲基化的BNC1随着PanINs病变的进展检

出率得到提升, 在PaIN-3患者中达100%, 并且在其他研

究中也发现了在一些肿瘤进展的不同阶段某些基因的

CPG岛甲基化状态也被随之发生变化[29,30]. DNA甲基化

还被证实参与了在一些肿瘤的浸润转移过程[31,32], 但在

PC中尚缺少有关研究. 
随着研究的不断进展, 除了以上这些主要的基因

以外, 又有许多与PC相关的甲基化基因进入了研究
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者的视线, 比如抑癌基因RASSF10[33], 转录调控基因

INSM2[34]等等. 由于这些癌基因与抑癌基因能在多种肿

瘤中被发现, 仍然需要进一步的研究去寻找对PC特异

性及敏感度高的甲基化标志物. 

2  DNA甲基化与PC早期诊断

随着影像学的逐步发展, 越来越多的肿瘤可以在早中期

被发现, 但对于早期且微小的胰腺恶性病变仍然较难做

出准确的诊断. 将近80%的患者在确诊时已经丧失了手

术治疗的时机, 其中位生存期仅6-9 mo, 但有研究表明

对于肿块小于1 cm的PC患者接受手术切除治疗后的五

年生存率高达80%以上, 远高于晚期肿瘤患者[35]. 因此

提升PC的早期诊断变得尤为迫切. 澳大利亚的PC基因

组计划(APGI)最近的一项研究发现, 在PC发生的关键

信号通路中存在高水平的异常甲基化, 证明它作为PC
诊断的生物标志物是可行的[36]. 

PanINs向恶性肿瘤演变的过程非常缓慢, 可能需

要10-15年才能完成[37], 这就给予了这些病人能够实现

早期诊断及根治性治疗的机会. 对此, 一项研究发现了

NTPX2、SARP2、RPRM及LHX1在PanINs中出现异

常甲基化而导致基因沉默表达, 这些基因的发现在PC
的早期诊断及高危病人的一级预防中可能发挥一定的

作用[22]. 
胰液中含有来自胰腺各部分的脱落细胞, 是检测

胰腺导管细胞中异常基因表达的理想来源, 可能在区

分无特异症状的胰腺良恶性疾病时发挥作用. 一项研

究表明, 在胰液中检测到CCND2、TFPI2、PENK、

NPTX2和FOXE1这五种基因中的2种及以上甲基化可

以区分癌症患者和包括慢性胰腺炎在内的非肿瘤患

者, 且具有较高的敏感性(82%)和特异性(100%)[38]. 此

外, Kisiel等[17]人在研究中对102名实验对象的CD1D、

KCNK12、CLEC11A、NDRG4、IKZF1和PKRCB的甲

基化改变进行分析, 其中包括61名PC患者, 22名慢性胰

腺炎病人以及19位健康对象, 发现了CD1D可以区分PC
和正常组织, 其敏感性和特异性分别为75%和95%, 并且

与慢性胰腺炎鉴别时特异性达到了91%. 
PC患者外周血中存在着循环DNA, ctDNA可以用

来定量血液中肿瘤的DNA, 为我们提供患者体内肿

瘤负荷的信息, 并且可以揭示肿瘤DNA的甲基化状

态, 在微小病变患者中, 释放进入血液中的ctDNA浓

度也较低[39]. 而各类实验中通常会以检测到相应的基

因突变作为区别ctDNA与正常循环DNA的方法[40], 但
是由于基因突变的位点的多样性导致即使在同一种

肿瘤中其基因序列也可能在大范围的区域内发生变

化, 而大部分基因发生甲基化的位点多位于启动子的

CPG岛的特定区域[41-43]. 因此与基因突变相比, DNA
甲基化在同一肿瘤中具有更高的一致性, 可使ctDNA
的检出率提高[44,45]. Yi等[28]从PC肿瘤组织中筛选出与

PC特异相关较高的基因位点BNC1和ADAMTS1基因, 
之后又在PC患者的血清中检测到BNC1和ADAMTS1
基因启动子区发生异常的高甲基化, 其敏感度分别为

79%和48%, 特异度分别为89%和92%, 并且更进一步

的分析显示在PanINs患者以及Ⅰ期PC患者中也能检

测到BNC1(PanINs患者中70%, PCⅠ期患者中97%)和
ADAMTS1基因(PanINs患者中25%, PCⅠ期患者中63%)
的甲基化状态, 最终通过对10例早期PC患者的血清进

行检测来验证其对PC的诊断价值, 结果显示这两个基

因位点的敏感度均达到90%, 故研究者认为检测血清中

BNC1和ADAMTS1基因启动子的甲基化状态可能成为

早期诊断PC的肿瘤标记物. 
上文中我们阐述了在一些研究中发现P16、APC

及RASSF1A等基因在PC组织中存在高甲基化状态, 但
是Kawasaki等[42]人在胃癌、肺癌、乳腺癌和肝癌的

样本中检测P16的甲基化状态也得到了相似的结果. 
Schneikert[46]的一项研究表明APC基因启动子高甲基化

能在结直肠癌、肺癌、子宫内膜癌等多种肿瘤中被检

出. Leodolter等[47]发现在胃癌中可以检测到RASSF1A基

因的高甲基化. 因此血浆中P16、APC及RASSF1A等基

因甲基化在PC诊断中缺乏特异性, 其临床的应用价值

还有待进一步研究讨论. 
但是无论从胰液或者组织标本中获取DNA甲基化

信息, 患者都需要接受一定程度的有创操作, 并且难以

反复获取, 而从血液中获取的甲基化的ctDNA则具有无

创、易获得、方便简洁的优点, 我们可以通过测定患者

血液中的甲基化ctDNA来对患者的整个疾病进展过程

     

表 1 常见肿瘤中的潜在DNA甲基化标记物

肿瘤名称 甲基化基因 引用

肝癌 CDKN2A [9]

RASSF1A [10]

RUNX3 [11]

CDO1 [12]

结肠癌 SEPT9 [13]

VIM [14]

胃癌 CDH1 [15]

CDKN2A [16]

胰腺癌 CD1D [17]

乳腺癌 BRCA1 [18]

RARB2 [19]

肺癌 RARB2 [20]

SHOX2 [21]
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进行检测, 对于具有癌前病变的病人进行监测相应基因

的甲基化状态, 例如PanINs患者, 可以做到早期诊断. 但
这仍只存在于我们的设想中, 能作为PC特异性诊断标

记物的甲基化位点仍未发现, 仍然需要更多的实验研究

来攻克这一难题. 

3  甲基化与PC的治疗及预后评价

目前PC发病机制尚不清楚, 越来越多的证据显示PC
发病与多基因病变有关, 这包括DNA序列变化引起的

基因突变和非DNA序列变化引起的基因表达改变, 后
者与基因的突变不同, 表观遗传学的改变大都是可

逆的, 因此, 利用药物来改变细胞的表观遗传学状态

可能是治疗癌症的一条新途径. 针对异常的甲基化

DNA可以被逆转, Dammann等[48]发现用去甲基化药

物 5-重氮-2’脱氧嘧啶(5-AzA-2’dC)处理PC细胞后, 
可使沉默的RASSF1A基因重新获得表达. 同样有研究

表明, 通过使用药物如5-氮杂-2’脱氧胞苷处理PC细胞

后, 发现表达沉默的SPARC基因可以得到逆转, 这样的

作用还能出现在宫颈癌及大肠癌中[49-51]. Shakya等[52]人

发现在胰腺导管腺癌中存在STAT1的高甲基化状态, 而
5-重氮-2’脱氧嘧啶与γ干扰素合用可以对胰腺导管腺癌

产生正性抗增殖作用, 为进一步研究去甲基化药物与细

胞因子和免疫治疗的结合提供了理论基础. 但是PC的
发病并非单基因的作用, 尽管部分DNA的甲基化状态

可以被药物纠正, PC的进展仍然难以逆转. 
至今为止, 根治性手术仍是治愈PC的唯一希望, 并

且药物治疗敏感性低, 使得一些研究开始转向PC患者

的预后评估以及对药物的反应监测. 许多研究已经表

明在一些肿瘤中部分单基因的甲基化与患者生存率有

关[53,54]. 在一项对30例PC患者的血液标本中的启动子区

甲基化的研究中, 研究者们发现甲基化的TNFRSF10C和
ACIN 1基因与较短的生存时间存在显著的相关性[55]. 并
且有进一步的研究发现在PC患者中检测到基因MUC1
和MUC4的低甲基化状态较其高甲基化状态具有更加

不良的预后[23]. 此外, Thompson等[33]发现了PC患者基因

FAM150A、ONECUT1和RASSF10启动子区CPG岛的

甲基化状态与不良的预后有关. 外周血液中ctDNA的半

衰期一般小于2 h, 因此其浓度能作为一种快速检测术

后病人是否有肿瘤残余的手段, 而DNA甲基化检测较

基因突变能提高ctDNA的检出率, 且一些研究表明, 术
后ctDNA阳性的患者具有更短的生存时间[56]. 对于大部

分中晚期肿瘤患者而言, 确诊时已经失去难以行根治性

手术治疗的机会, 化学治疗成为了主要的治疗方式, 而
目前吉西他滨作为PC治疗的一线化疗药物, 仅不足25%
的患者具有敏感性. Tan[57]的一项研究发现吉西他滨可

能对携带高甲基化基因GSTM1和ONECU的PC患者具

有更高的敏感性. 这一发现可以使得我们对部分PC患
者的化学治疗效果有更好的预测. 我们想通过常规的

影像学检查及肿瘤标记物了解到患者的治疗效果通常

至少需要3个化疗周期, 这往往可能延误了对药物不敏

感的患者得到其他有效的治疗, Mahon等[58]人发现在前

列腺癌患者血浆中的异常甲基化的GSTP1(约存在大于

90%的前列腺癌患者中[59])能作为追踪前列腺癌化疗效

果的指标, 该研究对35名前列腺癌患者进行了化疗后的

随访, 发现在第一次化疗后出现甲基化的GSTP1提示前

列腺癌仍在进展. 
虽然目前已经进行了许多关于异常DNA甲基化与

肿瘤的治疗及监测的研究, 并取得了一系列的进展, 在
许多肿瘤中我们可以持续性监测患者的治疗后ctDNA
浓度动态变化, 为后续的治疗提供了更加精准的判断和

治疗措施. 但DNA甲基化在PC治疗及预后判断中仍存

在大量的空白, 而作为一种极具前景的生物标记物, 我
们仍需要大量的研究及实验来推动DNA甲基化在PC治
疗及预后判断中的应用. 

4   结论

PC是临床上常见预后不良的恶性肿瘤之一. 目前, PC
仍缺乏高特异度及灵敏度的早期诊断标记物和有效的

治疗手段. 在PC发病中, 表观遗传学在控制细胞行为方

面扮演着重要的角色, 并且能在PC的各个阶段中得以

检测, 而外周血中的ctDNA携带着肿瘤的基因突变及甲

基化改变. 甲基化ctDNA作为表观遗传学与液体活检技

术的结合, 具有无创、简便、易获得的优点, 并且检测

敏感性高于基于基因突变的ctDNA, 能查出更微小的病

灶, 具有早期诊断的优势, 并且能预测肿瘤的预后、监

测肿瘤的复发及药物治疗效果, 为肿瘤早期诊断、治疗

提供了新的方向. 但由于ctDNA的在外周血中的含量较

少, 难以被检测出, 而其中的甲基化位点的检测则更是

难上加难, 虽然随着目前ctDNA的检测技术如二代测序

及ddPCR得到了极大的进展, 使得检出率有所提升, 但
是仍然不能满足我们临床应用的要求. PC的发病机制

是多基因层面的, 虽然目前的研究发现已知的PC中的

DNA甲基化的基因位点较多, 但缺乏特异性, 这些甲基

化同时也能在乳腺癌、肺癌、胃癌、大肠癌等肿瘤中

被发现. 目前进行的PC DNA甲基化的相关研究大多侧

重于单个基因位点启动子甲基化在PC诊断中的敏感度

与特异度研究, 且目前还没有合适的单个基因位点能够

作为PC的诊断标记物. 同时, 能逆转PC患者某些基因启

动子甲基化状态的去甲基化药物对于PC的疗效尚需大

量的研究及临床试验加以验证. DNA甲基化虽然为我
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们对于PC发病机制的研究提供了一条线索并且为PC患
者提供了早期诊断及预后监测的可能, 但是仍然缺乏有

效的生物标记物. 因此今后的研究应该更加注重于发现

特异性和敏感性更高的PC诊断标记物, 并为PC的早期

诊断及治疗提供监测手段. 
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