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　　结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）作为常见的恶性消化系统
肿瘤之一，在世界范围内，其发病率居第三位，美国等发达国家
ＣＲＣ居第二位，我国 ＣＲＣ 发病率呈逐年上升趋势，已经跃居常
见恶性肿瘤的第五位［１］ 。 既往认为几乎所有 ＣＲＣ 都来自管状
腺瘤（ＴＡ）。 但据最新报道，来自 ＡＰＣ 基因突变的管状腺瘤占
ＣＲＣ的 ６０％，另外来自 ＣｐＧ 岛甲基化表型（ＣＩＭＰ）的结直肠锯
齿状腺瘤（ＳＡ）占 ３５％左右，剩余 ５％ ＣＲＣ来自 Ｌｙｎｃｈ 综合征突
变基因［２］ 。 Ｍａｋｉｎｅｎ 等［３］２００７ 年报道 １０ ～１５％ＣＲＣ来自结直肠
锯齿状病变，而到 ２０１１ 年结直肠锯齿状病变的发现率明显提
高，美国Ｍｉｎｎｅｓｏｔａ大学 Ｓｎｏｖｅｒ教授明确提出其中 ３５％ＣＲＣ来自
结直肠锯齿状病变通路。 近年来，ＤＮＡ甲基化与肿瘤的相关性
研究成为热点。 一系列研究表明，在结直肠锯齿状病变的发生
发展过程中存在许多特异性的 ＤＮＡ异常甲基化。

一、表观遗传学与 ＤＮＡ甲基化
表观遗传学修饰（ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ）是指不涉及 ＤＮＡ序列改变，但

基因表达却发生可遗传的改变，ＤＮＡ甲基化和组蛋白修饰，染色
体重塑等是表观遗传学修饰的主要形式。 ＤＮＡ甲基化修饰是在
人类等真核生物体内普遍存在的一种基因内源修饰作用，指
ＤＮＡ双螺旋在 ＤＮＡ甲基转移酶（ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＤＮＭＴ）
催化下，以 Ｓ唱腺苷甲硫氨酸（ＳＡＭ）提供甲基团将胞嘧啶核苷酸
的嘧啶环第 ５位碳原子甲基化，并与其 ３′端的鸟嘌呤形成甲基
化的 ＣｐＧ（ｍＣｐＧ），且在双链中对称出现［４］ 。 在人类等高等真核
生物中，正常 ＤＮＡ甲基化修饰对基因正常表达调控、胚胎发育、
基因组印记和 Ｘ染色体灭活等起着重要的调节作用。 在脊椎动
物中，ＤＮＡ甲基化主要发生在 Ｇ／Ｃ含量丰富的 ＣｐＧ二核苷酸位
点（ＣｐＧ岛），ＣｐＧ岛对基因的表达起着调控作用且具有特殊的
意义［５］ 。 人类的 ＣｐＧ以两种形式存在，一种是分散于 ＤＮＡ中，
另一种是 ＣｐＧ结构高度聚集的 ＣｐＧ 岛。 ＣＰＧ 岛常在表达基因
的 ５′端启动子区域，并且人类基因启动子 ６０％以上包含在 ＧＰＳ
内，基因启子区域 ＧＰＳ岛异常甲基化导致基因沉默，并通过有丝
分裂传递这种后生性改变，ＣｐＧ 岛甲基化在肿瘤发生发展过程
中扮演着重要角色。 而在正常组织里，７０％ ～９０％散在的 ＣｐＧ
是被甲基修饰的，而 ＣｐＧ岛则是非甲基化修饰［６］ 。 正常情况下，
体内甲基化状态三种方式：持续的低甲基化状态，如管家基因；
诱导的去甲基化状态，如发育阶段中的一些基因；高度甲基化状
态，如女性的一条缢缩的 Ｘ染色体。 哺乳动物的甲基化修饰会
在胚胎早期发育过程中发生剧烈变化，但在成体细胞中却保持
不变，据统计在整个人类基因组的 ＣｐＧ 岛中，７０％ ～８０％为
ｍＣｐＧ［７］ 。 而且在基因印记或肿瘤发生等情况时，ＤＮＡ上的这些
ＣｐＧ岛也常常会发生甲基化。

　　二、结直肠锯齿状病变
１９７０ 年 Ｇｏｌｄｍａｎ等［８］在少量的结肠绒毛状腺瘤的腺体中发

现具有增生性息肉样的结构。 １９８４ 年 Ｕｒｂａｎｓｋｉ 等［９］曾报道过 １
例起源于混合性息肉的结直肠腺癌，这种息肉的形态学特征同
时具有增生性息肉和管状腺瘤两种结构，并且还具有不同程度
的异型增生，他指出这部分增生性息肉可能属于癌前病变。
１９９０年 Ｌｏｎｇａｃｒｅ等［１０］定义同时具有增生性息肉的锯齿状结构

和传统腺瘤异型性上皮特征的一种新的腺瘤类型为锯齿状腺瘤

（Ｓｅｒｒａｔｅｄ ａｄｅｎｏｍａ，ＳＡ）。 而且他们又对这种新发现类型腺瘤的
组织形态特征进行了详细描述，指出这类结直肠锯齿状病变具
有增生性息肉的锯齿状结构和腺瘤的异型性细胞学特征，主要
在盲肠、直肠和乙状结肠分布，一般多为单发，直径 ５ ～１０ ｍｍ，
黏膜内癌的发生率占 １０％。 ２００５ 年 Ｓｎｏｖｅｒ 等［１１］对结直肠锯齿

状病变又作了进一步的分类，分为四大类：（１）增生性息肉
（ＨＰ）；（２）传统锯齿状腺瘤（ＴＳＡ）；（３）广基锯齿状腺瘤（ＳＳＡ）；
（４）混合型锯齿状腺瘤／息肉。 ＷＨＯ（２０１０）消化系统肿瘤分类
将锯齿状病变明确分为增生性息肉（ｈｙｐｅｒｐｌａｓｔｉｃ ｐｏｌｙｐｓ，ＨＰｓ）、
广基锯齿状腺瘤／息肉（ｓｅｓｓｉｌｅ ｓｅｒｒａｔｅｄ ａｄｅｎｏｍａ／ｐｏｌｙｐ，ＳＳＡ／Ｐ）
和传统锯齿状腺瘤（ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｓｅｒｒａｔｅｄ ａｄｅｎｏｍａ，ＴＳＡ）３ 种类型。
其中 ＨＰ根据黏液类型不同又分为微小泡状型 ＨＰ（ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｕｌａ
ＨＰ，ＭＶＨＰ）、杯状细胞型 ＨＰ（ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌｒｉｃ ＨＰ，ＧＣＨＰ）和黏液缺
乏型 ＨＰ（ｍｕｃｉｎ ｐｏｏｒ ＨＰ，ＭＰＨＰ），而且又把结直肠锯齿状腺癌
（ｓｅｒｒａｔｅｄ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＡＣ）首次作为一种新的独立的 ＣＲＣ
亚型出现。 ＳＡＣ最早由 Ｊａｓｓ等在 １９９２ 年提出［１２］ ，２００１ 年 Ｍａｋｉ唱
ｎｅｎ等［１３］首次对 ＳＡＣ做了系统性阐述。

三、基因启动子异常 ＤＮＡ甲基化与结直肠锯齿状病变的发
生发展

正常情况下，ＣｐＧ 岛是以非甲基化形式存在的。 大量研究
证实，启动子区 ＣｐＧ岛一旦发生甲基化，可抑制 ＤＮＡ修复基因、
信号转导基因、肿瘤抑癌基因、管家基因和细胞周期调控基因等
的表达，在肿瘤发生发展中发挥重要作用［１４］ 。 那么在结直肠锯
齿状病变的演变过程中异常基因 ＤＮＡ甲基化及其表达到底是
什么样的情况？ 这成为医学科研工作者们研究关注的问题。 现
将近几年来这方面相关研究综述如下。

１．ＲＵＮＸ３ 启动子甲基化与结直肠锯齿状病变：ＲＵＮＸ３ 基
因定位于人染色体 １ｐ３６．１ 上，全长约 ６７ ｋｂ，含有 Ｐ１、Ｐ２两个启
动子，６个外显子和 １２９０ ｂｐ的开放阅读框，两个启动子区域均
含数个分离的转录起始点［１５］ 。 ＲＵＮＸ３作为重要的抑癌基因，是
ＴＧＦ唱β转导通路对上皮细胞生长起负性调控作用的一个重要环
节。 Ｋｕ等［１６］运用了反转录 ＰＣＲ（ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ＰＣＲ）、聚
合酶链反应唱单链构象多态性分析（ Ｓｉｎｇｌｅ Ｓｔｒａｎｄ Ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ Ｃｈａｉｎ Ｒｅａｃｔｉｏｎ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ ，ＰＣＲ唱
ＳＳＣＰ）和甲基化特异性聚合酶链反应（ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＰＣＲ，
ＭＳＰ）技术，分别检测 ３２ 种结直肠癌细胞系和 ８７ 例癌组织中
ＲＵＮＸ３基因的突变杂合性缺失以及启动子甲基化状态，结果发
现其中 １６种癌细胞系存在 ＲＵＮＸ３蛋白表达缺失或下调，其中 １２
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例（ ７５％） 存在启动子的高甲基化； ８７ 例癌组织中 １６ 例
（１８畅４％）发现有 ＲＵＮＸ３基因的甲基化，而对照的正常组织中却
均未检测到。 Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｍ 等［１７］运用免疫组化比较 １９例 ＨＰ、１４
例 ＴＳＡ、１７ 例 ＴＡ中 ＲＵＮＸ３的表达，并应用 ＭＳＰ来检测 ＲＵＮＸ３
启动子的异常高度甲基化，并以 １２ 例正常肠组织黏膜作对照
组，结果显示：ＳＡ（包括 ＨＰ和 ＴＳＡ）较 ＴＡ的表达显著增高，因此
推论，ＲＵＮＸ３的失活作为 ＳＡ恶变进展过程中的一个早期事件。

２．ＷＩＦ唱１ 启动子甲基化与结直肠锯齿状病变：ＷＩＦ唱１ 基因
定位于人类染色体 １２ｑ１４．３ 上，由 １０ 个外显子组成，全长约
２００ ｋｂ，是Ｗｎｔ／β唱Ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的下游区基因，ＷＩＦ唱１基因的
高甲基化在多种肿瘤中都已证实是存在的，它作为一种肿瘤抑
制基因，其启动子的高甲基化参与了肿瘤的发生发展。 与之对
应的ＷＩＦ唱１蛋白全长有 ３７９ 个氨基酸残基，其结构包括 Ｎ端信
号序列、ＷＩＦ结构域（ＷＩＦ ｄｏｍａｉｎ）、５个 ＥＧＦ重复序列和 Ｃ端亲
水序列［１８］ ，是一种Ｗｎｔ／β唱Ｃａｔｅｎｉｎ信号通路上的拮抗物之一，可
以阻断Ｗｒｉｔ／β唱Ｃａｔｅｎｉｎ的经典通路和非经典通路。 目前有关结
直肠锯齿状病变与ＷＩＦ唱１基因甲基化直接关系的研究国内外文
献尚未见报告，但结直肠腺瘤和结直肠癌与 ＷＩＦ唱１ 基因甲基化
的研究比较多。 Ｌｅｅ 等［１９］在 ２４３ 例的结直肠癌组织中，运用
ＭＳＰ检测基因 ｐ１４、 ｐ１６、ＡＰＣ、ＤＡＰＫ、ＨＬＴＦ、ｈ唱ＭＬＨ唱１、ＭＧＭＴ、
ＲＡＲβ２、ＲＡＳＳＦ２Ａ 和 ＷＩＦ唱１ 启动子的甲基化率，结果分别为
１８％、３４％、２７％、３４％、３２％、２１％、３９％、２４％、５８％和 ７４％出现甲
基化。 Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ 等［２０］检测大肠腺瘤组织中发现 ３２／４４（７２．７％）
及黏膜和黏膜下癌组织中１８／２３（７８．２％）显示ＷＩＦ唱１表达降低；
转染ＷＩＦ唱１基因的 ＳＷ４８０ 结肠癌细胞株中显示细胞增殖受到显
著的抑制。 ＴＯＰｆｌａｓｈ实验显示ＷＩＦ唱１抑制 ＳＷ４８０细胞株Ｗｎｔ信
号传导。 他们认为ＷＩＦ唱１对肿瘤的抑制功能是由于其具有阻止
Ｗｎｔ／β唱Ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的能力，结果提示 ＷＩＦ唱１ 基因由于启动
子超甲基化使 Ｗｎｔ／β唱Ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路失活沉默是消化道癌变
的重要机制。 本文认为 ＣｐＧ 岛启动子甲基化使该基因表达沉
默，是该蛋白表达下调的关键因素，与结直肠锯齿状病变的发
生、发展关系密切，但有待更多实验验证。

３．ＣＤＸ２启动子甲基化与结直肠锯齿状病变：ＣＤＸ２ 是胃肠
胚胎遗传通路中的一种特异性的核转录因子，基因定位于人类
染色体 １３ｑ１２ ～１３，全长 ２２ ～２３ ｋｂ，由 ３个外显子和 ２ 个内含子
构成，与之对应的 ＣＤＸ２ 蛋白包含 ３１１ 个单氨基酸，通过螺旋唱
环唱螺旋的方式结合于 ＤＮＡ的相应区域，以转录因子的形式调节
ＤＮＡ的表达。 目前研究认为 ＣＤＸ２ 可能是一种肿瘤抑制基因。
Ｄｈｉｒ等［２１］研究发现，从 ＨＰ 到 ＳＳＡ 的演变的过程中，可以通过
ＤＮＡ甲基化来确认锯齿状病变的“息肉→腺瘤”进展。 他们运
用 ＭＳＰ检测 ＣｐＧ岛甲基化状态有关的 １７ 个基因及其引物，发
现伴有和（或）不伴有异型增生的 ＳＳＡ检测到 ＣＤＸ２、ｈ唱ＭＬＨ唱１和
ＴＬＲ２甲基化，但 ＨＰ没有检测到上述基因甲基化。 他们在实验
中发现在所有的癌前胃肠道腺瘤中包括管状腺瘤，绒毛状腺瘤，
伴有及不伴有异型增生的 ＳＳＡ甲基化出现频繁，但ＨＰ甲基化出
现不频繁，所以他们认为 ＣＤＸ２、ｈ唱ＭＬＨ唱１和 ＴＬＲ２的甲基化可作
为检测早期胃肠道癌前病变的有用标志物。

４．ｐ１６启动子甲基化与结直肠锯齿状病变：细胞周期调节
因子 ｐ１６又称 ＣＤＫＮ２Ａ，基因定位于人类染色体 ９ｐ２１，由 ２个内
含子和 ３ 个外显子组成，全长 ８．５７ ｋｂ，其中外显子 ２ 由 ３０７ ｂｐ
构成，编码 ｐ１６蛋白，即细胞周期蛋白和抑制蛋白，对细胞周期
依赖激酶（ＣＤＫｓ）起正常负平衡的调节作用［２２］ 。 Ｋｉｍ等［２３］运用

ＭＳ唱ＰＣＲ检测 ４５ 例 ＨＰ（包括 ３０ 例 ＭＶＨＰ，１１ 例 ＧＣＨＰ 和 ４ 例
ＭＤＨＰ）中 ｐ１６ 基因启动子区甲基化的情况，结果甲基化率为
６０％。 其中 ｐ１６ 在 ＭＶＨＰ中的甲基化率比在 ＨＰ的其他类型中
更高。 ＨＰ约占锯齿状病变的 ７５％。 Ｄｏｎｇ 等［２４］重读了 ４０ 例散
发、经典的 ＳＡ的病理切片，并依照病理分级，将 ４０例标本分为 ４
组，采用适合各基因的引物行 ＭＳＰ检测。 发现 ｐ１６ 基因启动子
ＣｐＧ 岛甲基化现象，并且病理分级越高的腺瘤以及癌其异常甲
基化范围越广泛。 由此作者得出结论：广泛的 ＣｐＧ 岛甲基化是
随 ＳＡ组织学异型程度加重而增加。 Ｃｈａｎ等［２５］报道散发性结直

肠癌中约 ５０％无异型增生的畸形隐窝灶中可以发现 ｐ１６ 的甲基
化。 所以，在无异型增生的畸形隐窝灶唱增生性息肉／锯齿状腺
瘤唱癌变通路中，ｐ１６基因 ＣｐＧ岛甲基化也可能是一个早期事件。

·８３５５· 中华临床医师杂志（电子版）２０１３ 年 ６ 月第 ７ 卷第 １２ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｊｕｎｅ １５，２０１３，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．１２



５．ｈ唱ＭＬＨ唱１启动子甲基化与结直肠锯齿状病变：错配修复
基因 ｈ唱ＭＬＨ唱１定位于人类染色体 ３ｐ２１．３ ～２３，含 １９ 个外显子，
全长约 ５８ ｋｂ，其开放读码框（ＯＲＦ）长 ２２６８ ｂｐ，编码含 ７５６ 个氨
基酸的蛋白质，是错配修复系统中最为重要的基因，其功能为调
节细胞周期，使之阻滞于 Ｇ２期，从而在染色体分离前，纠正错配
的碱基，使 ＤＮＡ得以正确复制［２６］ 。 该基因缺陷可导致细胞在增
殖过程中的错误掺入和缺失不能修复，造成高度微卫星不稳定
（ＭＳＩ唱Ｈ），随机突变率增高，引起一系列涉及细胞生长、分化、凋
亡及癌转移的相关靶基因（如 ＴＧＦ唱βⅡＲ、ＩＧＦＲⅡ和 ＢＡＸ 等）继
发性的突变改变，从而导致肿瘤的发生或转移［２７］ 。 研究发现，ｈ唱
ＭＬＨ唱１启动子区高甲基化状态可能是此基因失活的一种重要机
制［２８］ 。 Ｈａｗｋｉｎｓ 等［２９］选取了 ２９ 例 ＭＳＩ结直肠锯齿状腺癌和 ２９
例ＭＳＳ结直肠锯齿状腺癌患者进行对比研究。 结果显示ＭＳＩ结
直肠锯齿状腺癌多合并锯齿状息肉，且 ｈ唱ＭＬＨ唱１ 基因的甲基化
在 ＭＳＩ结直肠锯齿状腺癌中的比率较高（１０／１３），而在 ＭＳＳ 结
直肠锯齿状腺癌中则均无 ｈ唱ＭＬＨ唱１基因甲基化（图 １）。

６．ＭＧＭＴ启动子甲基化与结直肠锯齿状病变：ＤＮＡ损伤修
复基因 ＭＧＭＴ 为单肽结构，定位于人类染色体 １０ｑ２６，全长
１７０ ｋｂ，含 ５个外显子，４ 个内含子。 启动子富含 ＧＣ碱基，顺式
作用元件有 ＣｐＧ岛中的 ６个 Ｓｐｌ位点、２个糖皮质激素反应元件
（ＧＲＥ），ＡＰ唱Ｉ元件等。 ｃＤＮＡ长约 ７６９ ｂｐ，编码 ２０７ 个氨基酸组
成的蛋白质。 ＭＧＭＴ序列具有相对稳定性，从结肠杆菌到哺乳
动物均含有结构一致的“唱异亮氨酸唱脯氨酸唱半胱氨酸唱组氨酸唱精
氨酸唱缬氨酸唱”（ ＩＰＣＨＲＶ）活性基序列，活性位点在 １４５ 位半胱
氨酸残基上［３０］ 。 Ｍａｋｉｎｅｎ等［３］运用ＭＳＰ检测的 ５６例 ＳＳＡ／Ｐ（包
括 ２０例不伴异型增生和 ３６例伴异型增生）中 ＭＧＭＴ、ｈ唱ＭＬＨ唱１、
ＡＰＣ、ｐ１６、ＭＩＮＴ１、ＭＩＮＴ２和ＭＩＮＴ３１基因启动子区甲基化率分别
为 ６９．９％、７３．２％、３７．５％、７６．８％、７１．４％、５８．９％和 ７１．４％。
由上可见，ＳＳＡ／Ｐ中 ＭＧＭＴ、ｈ唱ＭＬＨ唱１、ｐ１６ 基因甲基化表达率比
较高。 Ｗｈｉｔｅｈａｌｌ 等［３１］选取 ３１ 例结直肠锯齿状息肉（包括 ＨＰ、
ＨＰ／ＡＤ和 ＳＡ），其中 ２９％９ 例出现 ＭＧＭＴ 的蛋白表达下降，这
些蛋白表达下降由 ＭＧＭＴ的启动子甲基化引起。 ＭＧＭＴ蛋白表
达下降的 ９例中，７ 例呈现 ＭＳＩ，其中 ５ 例呈现 ＭＳＩ唱Ｌ，２ 例呈现
ＭＳＩ唱Ｈ，因此可推断 ＭＧＭＴ甲基化与 ＭＳＩ唱Ｌ相关（图 １）。

四、总结
ＤＮＡ甲基化在结直肠锯齿状癌前病变发展为 ＣＲＣ 过程中

起着重要作用。 启动子区的高甲基化使得抑癌基因、ＤＮＡ修复
基因、信号转导基因等多个基因失活和功能障碍，对肿瘤形成过
程意义重大。 随着检测方法的建立，可通过检测明确与结直肠
锯齿状病变发生发展相关的各基因甲基化状态，以早期发现癌
前期病变，并加深对癌变机制的认识理解，为阻断异常甲基化提
供理论依据。
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