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摘  要 

胃癌是最常见的恶性肿瘤之一。我国胃癌发病率与死亡率依然较高，而很多胃癌患者初次发现时便已处

于进展期，情况不容乐观，故对胃癌发生发展相关机制的深入研究并早日攻克胃癌显得尤为迫切。胃癌

发病机制目前还没有完全清楚，目前主要认为是环境与饮食、感染、遗传与表观遗传协同作用导致，而

DNA甲基化为表观遗传学中重要机制之一，近年来逐渐成为热点。DNA甲基化与胃癌的发生发展关系密

切。DNA甲基化在胃癌发病过程中所起作用以及临床应用深入探索可能会对未来攻克胃癌产生深远意义。

文章主要对近年来关于DNA甲基化与胃癌致病机制以及临床应用方面相关研究作出综述。 
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Abstract 
Gastric cancer is one of the most common malignant tumors. The incidence and mortality of gas-
tric cancer in my country are still high, and many patients with gastric cancer are already in the 
advanced stage when they are first discovered. The situation is not optimistic. Therefore, it is par-
ticularly urgent to study the related mechanisms of gastric cancer occurrence and development as 
soon as possible. The pathogenesis of gastric cancer is not yet fully understood. At present, it is 
mainly considered to be caused by the synergy of environment and diet, infection, genetics and 
epigenetics. DNA methylation is one of the important mechanisms in epigenetics and has gradually 
become a hot spot in recent years. DNA methylation is closely related to the occurrence and de-
velopment of gastric cancer. The role of DNA methylation in the pathogenesis of gastric cancer and 
the in-depth exploration of its clinical application may have far-reaching significance in the future 
to overcome gastric cancer. This article mainly summarizes the research on DNA methylation and 
gastric cancer pathogenesis and clinical application in recent years. 
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1. 引言 

胃癌(gastric cancer, GC)是最常见的恶性肿瘤之一，其发病率与死亡率均位于全世界癌症前 5 位[1]。
东亚地区尤其我国更是胃癌的高发地区，情况不容乐观。目前胃癌的明确病因与发病机制还没有充分研

究清楚。目前主要认为是感染因素、环境与饮食因素、遗传因素(遗传学、表观遗传学)协同作用的结果。

近几年关于表观遗传学与胃癌发生发展关系的探索已经成为热点，而 DNA 甲基化(DNA methylation)是其

重要机制之一，目前很多研究表明 DNA 甲基化和胃癌发生发展关系密切。并且在胃癌早期诊断、药物治

疗以及判断预后等临床一线应用方面 DNA 甲基化可能会有很大意义。文章主要对近年来关于 DNA 甲基

化与胃癌致病机制以及临床应用方面相关研究作出综述。 

2. DNA 甲基化在胃癌发生发展中作用机制研究现状 

2.1. 表观遗传学 

表观遗传学：由英国生物学家 Conrad Waddington 1942 年在 Endeavour 第一次提出。近几年随着分

子生物学、基因组学的进步，逐渐成为热点，并且迅速发展的一门遗传学分支学科[2]。主要指 DNA 序

列未出现改变，遗传表达却发生可遗传改变。其修饰可于多个水平调控遗传表达，主要包括：遗传印记、

染色质重塑、DNA 甲基化、组蛋白修饰、非编码 RNA 等。其在细胞生长发育、增殖分化以及肿瘤发病

等方面有重要作用。 

2.2. DNA 甲基化研究现状 

DNA 甲基化为表观遗传学现象之一，为真核生物在染色质水平控制转录重要机制，这种改变可遗传、
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可逆。由 DNA 甲基转移酶(DNA methyltransferase, DNMT)作用，把甲基供体 S-腺苷甲硫氨酸(S-Adenosyl 
methyonine, SAM)的甲基转到相应碱基上的过程。一般主要转移至真核基因组胞嘧啶第五位 C 原子，而

成为 5-甲基胞嘧啶，并且以序列 GC 甲基化更为常见，如在大多数基因启动子区都存在的 CpG 岛[3]。 
正常的甲基化状态可对于细胞生长、发育、增殖、分化等有重要的作用，而异常的甲基化状态会使

得细胞周期、DNA 损伤修复、基因转录等发生异常，导致肿瘤的发生。 
高甲基化：未出现甲基化的正常 DNA 位点被甲基化。正常状态启动子区域 CpG 岛呈现非甲基化，

染色质松散，利于基因转录。而高甲基化后，染色质变紧密，进而干扰转录[4]。真核生物启动子区域 CpG
岛甲基化修饰对于调节转录至关重要，甲基化水平与基因的表达呈负相关。DNA 损伤修复基因、抑癌基

因等 CPG 岛高甲基化可致其转录不表达或者低表达，出现抑癌基因失活、相关 DNA 损伤后无法修复，

从而致癌[5]。 
低甲基化：已有甲基化正常 DNA 位点被去甲基化。可致原本表达沉默的相关基因(原癌基因多见)被

激活、染色质的结构发生改变，可致基因组突变，遗传不稳定性上升，最终可导致癌症。并且相关研究

发现，DNA 低甲基化与肿瘤发生、进展与转移高度相关[6]。而局部 DNA 高甲基化与全基因组 DNA 低

甲基化通常可出现在同一肿瘤中[7]。相关研究表明胃癌与甲基化的失衡密切相关，研究结果显示胃炎组

织、癌旁正常组织均可发生全基因组的低甲基化[8]。 
基因甲基化主要通过下面的途径导致肿瘤形成与进展：1) 影响染色质结构的稳定。2) 影响癌基因或

抑癌基因正常表达。3) 影响细胞周期：干扰细胞分裂增殖或凋亡。4) 影响信号转导通路。5) 影响细胞

侵袭和转移。 
目前普遍认为肿瘤发生过程中启动子区异常甲基化与 DNA 甲基转移酶高表达有关[9]。目前已经知

道的 DNMT 家族中能够发挥明显作用的有三种：DNMT1、DNMT3a、DNMT3b。DNMT1 的作用是维持

甲基化状态的稳定，使得已有的甲基化状态不发生变化。使其可以继续特异性辨别子代 DNA 中相对应的

位点，复制时催化其反应过程[10]。DNMT3a、DNMT3b 的作用为催化未发生甲基化的 DNA 出现新甲基

化。可参与机体在各种环境应答时动态甲基化过程[11]。目前主要认为 CpG 岛甲基化导致转录抑制的机

制主要为：1) 直接影响了转录因子和启动子区域特异性识别位点结合。2) 甲基化 CpG 结合蛋白

(methyl-CpG-binding proteins)与异常相关调控序列结合，影响转录起始复合物形成，从而抑制相关基因表

达[12]。 

2.3. 胃癌相关基因的甲基化 

异常甲基化和胃癌关系十分紧密。包括抑癌基因：细胞周期相关基因(P16、PAX5、p15 等)、细胞凋

亡相关基因(DAPK、RNF180、Bcl-2 等)、信号转导相关基因(RUNX3、RASSF1A、PTEN、APC 等)、细胞

黏附和转移相关基因(CDH1、TIMP1、TIMP3 等)，原癌基因(Ras、c-myc 等)以及 DNA 修复基因(hMLH1、
XRCC1、GSTP1、MGLT 等)等多种基因。下面主要介绍几个研究较多的胃癌相关基因研究情况： 

P16 (亦称多肿瘤抑制因子 1，multiple tumor spppressor1，MTS1)基因：位于染色体 9P21 区，是细胞

周期中的基本调节因子。是肿瘤抑制基因，其表达产物参与细胞周期调控，负性调节细胞增殖和分裂。

主要参与 CDK6-PRb-E2F/cyclinD1-CDK4 环路的负性调节。P16 表达产物 P16 蛋白通过抑制细胞分裂周

期关键酶之一 CDK4 正常功能，进而影响与细胞周期素结合，从而控制 G1-S 的转换，最终阻止细胞进

入 S 期。一旦 P16 基因发生失活，就无法抑制 CDK4，细胞发生无限制增殖，导致恶性肿瘤发生，而启

动子区甲基化为导致其失活重要因素之一[13]。相关研究[14]发现在从胃黏膜正常组织到癌前病变再到胃

癌疾病进展进程，P16 甲基化阳性率明显呈现出递增表现，并且在胃癌发生淋巴结转移的 P16 基因甲基

化阳性率明显较高，可见 P16 在胃癌的进展以及转移中均起到作用，可作为胃癌诊断的重要标志物。Peng
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等[15]研究发现，P16 基因启动子甲基化是诊断胃癌的一种有用的方法，其灵敏度相对较低，但特异性很

高。Wu 等[13]研究发现，胃癌 p16 甲基化率(85.9%; 79/92)显著高于其癌旁正常组织(12.0%; 11/92) (P < 
0.0001)。其甲基化和淋巴转移、腹膜转移、TNM 分期等密切相关(P < 0.05)。肿瘤组织 P16 甲基化程度

升高的患者生存率低于 P16 甲基化程度不高患者(P = 0.042)。可见血清 P16 甲基化为评估胃癌发生发展

以及预后不错的标志物。Lim 等[16]研究发现，P16 甲基化诱导 P16 沉默，从而加速细胞周期，增加 S
期细胞数量，进而使得癌细胞容易吸收 5-FU 进入 S 期细胞，可明显提高药效。 

人类 RUNT 相关转录因子 3 (Runt-related transcription factor3, RUNX3)基因：位于染色体 1p36.1 区，

一种肿瘤抑制基因。主要参与转化生长因子-β (TGF-β)转导通路调节，对 TGF-β上皮细胞生长等起到负性

调节作用。一旦 RUNX3 失活则会引起肿瘤发生。Wen 等[17]研究发现 RUNX3 甲基化对胃癌具有良好的

诊断能力，其敏感性为 63.2%，特异性为 97.5%，RUNX3 基因的启动子甲基化可能是临床实践中检测和

诊断血液样本中胃癌的有力和潜在的无创生物标志物。SAKAKURA 等[18]研究发现，在胃癌病人外周循

环检测出高水平甲基化 RUNX3 序列，RUNX3 甲基化指数和肿瘤分期、组织学、淋巴管和脉管浸润等指

标一致，比癌胚抗原更敏感。手术切除后血清 RUNX3 甲基化指数中位数明显减少。表明了外周血 RUNX3
甲基化监测在胃癌治疗后的临床价值和有效性。 

E-钙黏蛋白 1 (E-cadherin-1, CDH1)基因：位于 16 号染色体的基因，负责编码 E-钙黏蛋白。该基因的

编码蛋白是维持上皮细胞间黏附的主要蛋白，一种通过钙离子介导细胞间黏连的跨膜蛋白。若该基因发

生突变，可使肿瘤增殖、侵袭、浸润、转移加剧。Kim 等[19]研究发现，CDH1 甲基化为胃癌发病常见早

期事件，和 E-cadherin 表达下调显著相关，可能和早期胃癌的转移有关，并在分化中发挥重要作用。Yu
等[20]研究发现，92 例(81.5%)胃癌组织，其中 75 例(81.5%)均发现 CDH1 甲基化，和肿瘤的大小、生长

模式、分化、浸润深度、淋巴结转移、和 TNM 分期均显著关联(均 P < 0.05)。术前腹腔冲洗中，有或没

有 CDH1 甲基化患者其生存率存在显著性差异。结果表明术前腹腔冲洗中 CDH1 甲基化为胃癌病人独立

危险因素。 
人类同源突变体 1 (human Mut L homolog1, hMLH1)基因：一种碱基错配修复基因。参与维持基因组

稳定，在多种组织均有表达。其出现功能缺失后，可出现染色体和微卫星不稳定，导致肿瘤发生。高甲

基化的 hMLH1 通过调节 hMLH1 蛋白而导致胃癌。Shen 等[21]研究发现，hMLH1 甲基化是预测胃癌的

生物标志物，但可能不会影响胃癌行为。Li 等[22]研究发现，胃癌患者 MLH1 甲基化与奥沙利铂耐药有

关。Shigeyasu 等[23]研究表明，MLH1 甲基化状态可能是胃癌患者预后标志物。 

3. DNA 甲基化在胃癌诊疗中的应用 

3.1. 早期诊断 

目前胃癌确诊主要依赖于胃镜检查以及活检组织病理检查，而胃镜检查水准的高低主要取决于胃镜

医师的主观判断(即个人专业水平)，存在较大的差异性。无痛胃镜检查花费较大，而普通胃镜检查对于大

多数被检者来讲十分痛苦，为有创性操作，并有侵入性检查发生相关并发症的风险。故寻求一种患者痛

苦与风险相对较小且更为有效的早期诊断的检查手段显得极为迫切，而 DNA 甲基化的研究使得在活体组

织标本以及相关体液(血清、胃液等)中检测 DNA 甲基化以作为诊断胃癌的新方法成为了可能的突破点。 
胃癌患者体内的胃癌细胞可以释放循环核酸到血液中，而通过对于血液中循环核酸的 DNA (即循环

肿瘤 DNA，circulating tumour DNA，ctDNA)进行甲基化检测，能用来进行胃癌早期筛查与诊断。有微创、

实时、反映整个机体状态等优点，而非单一组织。有研究[24]表明血液和胃癌组织 CDX2 甲基化水平一

致。胃液中的细胞容易被胃液侵蚀，导致于胃液中检查相关细胞的基因甲基化灵敏度较差，此方法仍然

有待于今后进一步深入的研究，但它仍然为在体液检测相关基因甲基化来确诊胃癌提供新的可能。Liu
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等[25]研究发现，Reprimo 和 hMLH1 发生 DNA 甲基化，抑制了蛋白质表达，并参与胃癌发病和进展。血

清Reprimo和 hMLH1DNA甲基化水平联合测定对早期诊断胃癌具有重要的意义。Pimson等[26]研究发现，

血液样本中 PCDH10 与 RASSF1A 甲基化可作为胃癌血液中潜在无创性诊断指标。Wang 等[27]研究发现，

血清 FLNC、THBS1、UCHL1 和 DLEC1 的启动子甲基化程度可以判断胃癌的存在，血清中 UCHL1 也和

胃癌肿瘤分期和淋巴结转移显著关联，可反映预后不良。Wen 等[17]研究发现，RUNX3、RASS F1A 和

Reprimo 启动子甲基化对胃癌与非肿瘤对照的血液样本具有良好的诊断能力，(RUNX3：敏感性为 63.2%，

特异性为 97.5%；RASS F1A：敏感性为 61.5%，特异性为 96.3%；Reprimo：敏感性为 82.0%，特异性为

89.0%)，表明 RUNX3、RASSF1A 和 Reprimo 基因的启动子甲基化可能是临床实践中检测和诊断血液样本

中胃癌的有力和潜在的无创生物标志物，特别是 Reprimo 基因。Hu 等[28]研究发现，血样 DNA 甲基化

检测胃癌的特异性高，敏感性适中，多个甲基化基因的检测或血浆样本的检测可明显提高诊断的敏感性。

Lin 等[29]研究发现，联合检测 ZIC1、HOXD10 和 RUNX3 启动子高甲基化可能是早期检测胃癌和癌前病

变的一种很有前途的策略。Wang 等[30]研究发现，胃癌组织(69.4%, 34/49)和癌周组织(53.3%, 16/30)的
ECRG4 启动子甲基化率高于正常组织(6.7%, 1/15) (P < 0.01)，第 III、IV 期(80%, 24/30) ECRG4 启动子甲

基化率高于第 I、II 期胃癌组织(52.6%, 10/19) (P < 0.05)。异常 ECRG4 启动子甲基化能用做早期胃癌监测

与病理分期预测。并且 ECRG4 可能会作为胃癌的治疗靶点。Pirini 等[31]研究发现，IRF4、ELMO1、CLIP4
与MSC启动子甲基化结合全球DNA甲基化指数(GDMI) > 4是内镜活检中胃癌风险分层的有用分子工具。

Oishi等[32]研究发现，在早期胃癌患者中，Sox17在治疗前和治疗后甲基化之间有着显著差异(P < 0.0001)，
可用于早期胃癌患者治疗术后复发早期检测。目前关于 DNA 甲基化与胃癌早期诊断的研究很多，但其具

体应用到一线临床中仍需要进一步的研究探索与实践。 

3.2. 药物治疗 

胃癌治疗方面目前主要有内镜以及手术治疗、化疗等。目前研究认为肿瘤发病过程基因异常甲基化

和 DNMT 高表达有关，而抑制 DNMT 成为治疗肿瘤的一种具有巨大潜力的治疗手段。DNA 甲基化抑制

剂可解除不表达或表达下降的抑癌基因使其恢复常规功能，恢复正常细胞周期与信号转导通路等[33]，故

为攻克肿瘤提供新的选择。DNA 甲基化抑制剂分为核苷类(5-氮杂胞苷和 5-氮杂-2'-脱氧胞苷(地西他滨)
为代表)、非核苷类(生物类黄酮、染料木黄酮等)。其已经在 MDS 和其他血液系统肿瘤中进行了广泛的临

床应用，效果明显[34]。可能在其他恶性肿瘤中同样具有治疗潜力，已有研究[35]认为胃癌治疗中同样有

一定潜力。Yang 等[36]研究发现，蔓荆子黄素 30 µmol/l 降低了 RECK 启动子甲基化水平 31%，1、10 和

30 µmol/l 蔓荆子黄素处理可显著提高 RECK 蛋白表达和 mRNA 水平(P 均 < 0.05)，并且发现蔓荆子黄素

下调了DNMT1的mRNA水平和蛋白表达。DNA结合试验表明蔓荆子黄素降低了Sp1的DNA结合活性，

对 Sp1 的抑制可能导致 DNMT1 的活性降低，对甲基化产生抑制作用，并影响了肿瘤细胞的细胞周期，

使得 MGC803 细胞的增殖受到了抑制。故该研究表明蔓荆子黄素通过降低甲基化程度与上调 RECK 表达

来抑制 MGC-803 细胞增殖。由于其来源于天然植物，毒性相对较低。在脱氧胞苷等作用不大的情况下，

蔓荆子黄素可能有更广泛的应用。作为一种去甲基化药物，由于其不良反应较少，可能成为胃癌的一种

新的干预手段。传统化疗和 DNMT 抑制剂联合时可以提供化疗敏感度，地西他滨通过去甲基化活性可引

起 TFAP2E 反应性表达，这一特性可能有助于增强肿瘤细胞对 5-FU 敏感度[37]。然而去甲基化可以预防

某些癌症同时，但也可能会导致遗传不稳定性，升高其他肿瘤发病风险[7]。研究发现 DNA 甲基化还和

胃癌化疗效果评估有着密切联系。Sugita 等[38]研究发现，原发胃癌手术切除后接受以氟嘧啶为基础的化

疗，以治疗远处转移或复发，有 DAPK 或 BNIP3 甲基化或者两者都有甲基化病人应答率明显比无甲基化

病人低(P = 0.003)。发现 DAPK 或 BNIP3 甲基化降低了该化疗方案对胃癌病人的敏感性，BNIP3 和 DAPK
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的甲基化可预测胃癌化疗反应降低和预后不良。 

3.3. 评估预后 

研究[39]表明相关基因甲基化的程度和肿瘤的大小、浸润程度、淋巴结转移等有着密切关系。DNA
可通过基因甲基化来评估胃癌患者的预后，其相关 DNA 甲基化水平的高低可以判断胃癌患者病情程度以

及评估预后[40]。Yang 等[41]研究发现，GDF1 高甲基化和胃癌患者生存不良显著关联。Yuan 等[42]研究

发现，肿瘤组织中 miR-106a 水平(2.700 ± 2.565)明显高于邻近组织(1.321 ± 0.904) (P < 0.05)。此外，胃癌

血浆 miR-106a 表达水平(9.479 ± 5.595)与健康组(2.594 ± 2.329)相比显著上调(P < 0.05)，而胃切除术后胃

癌患者血浆中 miR-106a 的表达明显下降。进一步统计数据表明，高 miR-106a 表达和胃癌淋巴转移程度

以及 TNM 分期密切关联。应用 ROC 曲线来评估 miR-106a 作为胃癌患者诊断标记，结果表明，组织标

本的敏感性和特异性分别为 60.4%、68.2%，血浆标本敏感性与特异性分别是 72.9%、63.6。最后，对 28
个配对胃癌组织 miR-106a 甲基化情况进行了探讨，结果表明，甲基化率在癌症组织中为 53.6%，在邻近

组织中为 85.7%。此外，结果还表明，miR-106a 启动子低甲基化与其高表达有关。故 miR-106a 可能成为

进展性胃癌潜在预后标志物，并通过启动子低甲基化上调循环 miR-106a，可作为胃癌的候选诊断和预后

指标。有研究[43]表明在胃癌中，LINE-1 低甲基化与较短生存时间有关，LINE-1 甲基化状态可能为晚期

胃癌标志，也为独立于癌症分期预后指标，有助于识别预后不良胃癌患者。Hu 等[44]研究发现，CLDN11、
APOD 和 CHRDL1 与 CLIP4DNA 甲基化和胃癌风险评估显著相关，被确定为潜在的预后生物标志物。

Xu 等[45]研究发现，SOX11 高甲基化和不良预后密切关联，可作为独立生存指标。Wang 等[5]研究发现，

MDGA2 高甲基化病人生存率显著降低(P = 0.005)。Kaplan-Meier 生存曲线表明，MDGA2 甲基化与早期

胃癌患者存活时间降低有显著关系。MDGA2 为胃癌进展过程关键抑癌因子，其高甲基化为胃癌病人独立

预后因素。Sui 等[46]研究发现，异常 DNA 甲基化为 HOXB13mRNA 表达下调关键因素，HOXB13mRNA
表达下降和胃癌的分化、浸润程度、转移和 TNM 分期等相关，是胃癌患者预后不良的显著因素。Harada
等[47]研究发现，高 CDO1 甲基化胃癌病人预后明显低于低 CDO1 甲基化病人(P < 0.0001)。COX 比例风

险模型确定高 CDO1 甲基化(P = 0.033)为独立预后因素。该研究对 CDO1 基因的启动子 DNA 高甲基化进

行了严格的验证，认为它是原发性胃癌特定阶段预后的重要生物标志物。Deng 等[48]研究定量检测了 459
例胃癌患者 BCL6B 启动子 CPG 位点甲基化情况，在 BCL6B 存在多个甲基化位点的患者和生存不良明显

相关。此外，利用 Akaike 信息标准值计算，发现 BCL6B 启动子甲基化计数是胃癌患者最佳预后预测指

标。Wu 等[49]研究发现，原发肿瘤大小和淋巴结转移被确定为胃癌患者 ASC/TMS1 甲基化水平独立相关

因素，多因素分析表明，ASC/TMS1 甲基化和分化程度、浆膜浸润、转移是胃癌的独立预后标志物，Cox
回归与 Akaike 信息准则值计算可知，淋巴结转移和 ASC/TMS1 启动子甲基化状态是胃癌患者的最佳预后

预测指标。ASC/TMS1 甲基化状态对临床评估胃癌预后具有潜在适用性。Zhang 等[50]研究发现，TRAF2
在胃癌患者中的表达通过 DNA 低甲基化而增加，这种甲基化可能是胃癌中一个独立的诊断和预后指标。

进一步研究 TRAF2 甲基化预后价值，Kaplan-Meier 表明，TRAF2 低甲基化患者寿命比 TRAF2 高甲基化

患者短得多(P < 0.001)。Cox 回归分析显示 TRAF2 低甲基化(P = 0.001)、淋巴结转移(P = 0.002)、远处转

移(P = 0.030)、分化(P = 0.009)均为胃癌的重要预后因素。结果表明 TRAF2 在胃癌患者中的表达通过 DNA
低甲基化而增加，这种甲基化可能是胃癌中一个独立的预后指标。 

4. 总结与展望 

DNA 甲基化在胃癌演变进程有着重要作用，其在胃癌发病机制中作用的相关研究对胃癌早期诊断、

治疗以及判断预后有着深远意义，可能会对未来人类攻克胃癌做出巨大的贡献，甚至可能会对其他肿瘤
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的攻克也发挥作用。然而 DNA 甲基化在胃癌进展过程中的详细作用机制及在其早期检测、治疗、评估预

后等方面的精准方案仍然存在诸多空白与争议，仍有待我们进一步进行研究与探索。 
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