
　　在全球范围内，大肠癌是威胁人类健康的主

要疾病之一。现在一般认为，大肠癌的发生是遗

传学改变(包括基因突变和基因缺失)与表观遗传

学改变两者逐渐累积，共同作用的结果［1］。自
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　　［摘要］　大肠癌对全世界人口的危害仍尤为重大，在其研究领域，大肠癌表观遗传学的研究越来越受到

研究者重视。从大肠癌表观遗传学中的DNA甲基化和组蛋白修饰两个主要方面，对比分析了东西方人口中大肠

癌患者之间存在的异同。接着，初步介绍了东西方大肠癌患者用作生物标识和治疗靶点的表观遗传修饰基因的

异同点。分析表明，虽然大肠癌在世界范围内有一些共同的特征，但其在不同人种中确实存在某些明显的表观

遗传的不同，例如特异性基因甲基化以及组蛋白修饰位点和甲基化，乙酰化的程度不同在各国的研究中都已得

到证实，这就为不同人种中大肠癌特异性的诊断、治疗及预后提供了依据。在进一步的规范研究方法和增加样

本量的情况下，相信更多的大肠癌组织特异性的分子靶点将会被发现，继而针对单个患者的个体化治疗将有望

实现。
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　　［Abstract］ Colorectal cancer remains a major threat to people’s health around the world. Researchers have 
paid more and more attention to colorectal cancer epigenetics. From two main aspects of colorectal cancer epigenetics: 
DNA methylation and histone modification, this article analyzes the similarities and differences between patients with 
colorectal cancer in Eastern and Western countries. This review briefly introduces epigenetic modification of genes that 
were used to be biomarkers and therapeutic targets. Although there are some common features of colorectal cancer in 
the world, analysis has showed that some obvious epigenetic differences do exist in different races. For example, it had 
been confirmed in the studies that there are differences in specific gene methylation, histone modification sites and the 
degree of methylation and acetylation among countries, which provide the basis for specific diagnosis, treatment and 
prognosis of colorectal cancer in different ethnic groups. With improved research methods and increased sample size, 
more and more special molecular targets of colorectal cancer tissues will be found, and then personalized therapy for 
colorectal cancer can be achieved.
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Feinberg和Vogelstein发现表观遗传修饰在大肠癌

发生、发展中可能发挥重要作用以来，表观遗传

修饰在大肠癌中的地位越来越受到研究者重视。

表观遗传学的改变具有可逆性和可调控性，可以

作为大肠癌预防、诊断、治疗及预后的靶点，

因而这一领域已经取得了长足的发展。令人遗
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憾的是，决定大肠癌进展和临床过程因素的确

切可用知识主要由西方国家构建。与西方国家

相比，东方和中东国家的大肠癌可能出现新的

临床和分子分型，即不同的发病率、隐含的家

族聚集性和发病年轻化等［2］。本文就东西方大

肠癌患病人群中表观遗传修饰的异同研究作一 

综述。

　　表观遗传学是指在基因核酸不发生改变的

情况下发生基因表达可遗传的变化，它包含的

现象很多。我们将重点从DNA甲基化和组蛋白

修饰两个方面来进行本课题的探讨，并就相关

的分子标志及治疗作简明阐述。

1　DNA甲基化

　　DNA甲基化是研究得最为深入的表观遗传

学现象，它指在DNA甲基转移酶的催化下，

DNA的CG核苷酸上的胞嘧啶添加甲基而形成5-

甲基胞嘧啶。正常哺乳动物基因组中60%~90%

的CpG都被甲基化，未甲基化的CpG成簇组成

CpG岛，主要位于基因启动子的核心序列和转

录起始点。大肠癌最重要的表观遗传学特征就

是全基因组的低甲基化和局部区域的高甲基

化，两者共同促进肿瘤的形成。一般认为，全

基因组低甲基化激活原癌基因；而超甲基化主

要发生在抑癌基因，导致抑癌基因失活。在大

肠癌基因型中，成百上千的基因可以出现异常

甲基化，但是，只有其中部分对大肠癌的发病

机制具有重要作用，它们可能在大肠癌中表现

为超甲基化或沉默(表1)［3］。

　　大肠癌作为一种人类疾病，在各人种中具

表 1　大肠癌中常见有代表性的超甲基化和沉默基因

Tab. 1    Some examples of genes frequently methylated and silenced in colorectal cancer 

Gene Function
APC  Tumor suppressor gene, antagonist of Wnt signaling pathway
MGMT DNA repair gene
CDKN2A/P16 Tumor suppressor gene, involved in cell cycle regulation
hMLH1, hMLH2 DNA repair genes, mismatches repair
RASSF1A Negative RAS effector, proapoptotic, microtubule stabilization
CDH1 Calcium dependent cell–cell adhesion glycoprotein
CDH13 Selective cell recognition and adhesion, antiapoptotic
HLTF Chromatin remodeling factor with helicase and ATPase activities
RUNX3 Transcription factor
SFRP1, SFRP2 Wnt antagonists
ESR1 Transcription factor
SLC5A8 Sodium and short chain fatty acid transporter
MINT1, MINT31 Methylated in tumor locus (not a specific gene)
CRABP1 Carrier for transport of retinol
TIMP3 Inhibitor of metalloproteinase
SPARC Inhibition of cell-cycle progression, synthesis of extracellular matrix
P73 Tumor suppressor protein, apoptotic response to DNA damage
SEPT9 GTPase involved in cytokinesis and cell cycle control 
CXCL12 Stromal cell-derived alpha chemokine
ID4 Transcription factor
IRF8 Transcription factor
IGFBP3 Insulin-like growth factor binding protein
SOCS1 Negative regulation of cytokines

有某些共同的特征。例如，组织因子通路抑制

剂2是一种潜在的肿瘤抑制基因，它被发现在超

过97%的大肠腺瘤和大肠癌中甲基化。在对一

些独立族群的研究中，它在所有的大肠癌中均

异常甲基化［4-6］。同样，在一项对数个独立族

群大肠癌的研究中，TWIST1基因启动子甲基化

被确认为新近发现的基因沉默［7］。尽管如此，

越来越多的研究证实，大肠癌中DNA甲基化在

不同人种中存在差异。一项研究表明，非裔美

国人有着比伊朗人更高的GPNMB、ICAM5和

CHD5基因启动子甲基化水平。西班牙人和其他

族群有着比非裔美国人和高加索人更高水平的
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广泛甲基化(表2)。在大肠癌中观察到的种族分

离，可能部分解释其在不同种群中发病率和进

展性的不同［8］。

2　组蛋白修饰

表 2　不同基因甲基化在不同人种大肠癌中的比较

Tab. 2    Summary of literature review for nonCIMP-panes genes 

Gene n Methylation/% Assay Ethnicity
APC 110 92.6 MSP Iranian

28 42.0 MSP Polish
285 15.1 Pyrosequencing Korean
12 47.0 MSP Chinese
243 27.0 MSP Korean
51 24.0 QMSP Japanese

3OST2 129 57.0 MSP Japanese
47                                           78.7 QMSP Spanish

TWIST1 73                                              63.0 MSP Brazilian
48                      >40.0 Human methylation 27 array Denmark cohort

DCC 75                                            82.7 MSP White American
18                                            80.0 COBRA White American
50                                             56.0 qMSP Japanese

RASSF1A 222                                             20.0 MSP White American
29                                              45.0 MSP European (UK)
149                                          16.1 MSP  Korean
75                                             35.0 qMSP Italian
36                                            47.2 MSP Egyptia
18                              51.0 MSP Japanese

LAMA1 35                                 N/A Pyrosequencing Korean
777                                          >50.0 qMSP White American
48                                   67.0 Biulfite patch White American

KCNQ5 48                                   92.0 Biulfite patch White American
24                                          N/A q-PCR Bangladesh

TFPI 2 115                                           >99.0 MSP White American
50                                             62.0 qMSP Japanese
35                                  N/A Pyrosequencing Korean

　　组蛋白作为核小体的重要组成部分，其N-

末端氨基酸(主要为精氨酸和赖氨酸)残基可发生

甲基化、乙酰化、磷酸化、泛素化和多聚ADP

糖基化等多种共价修饰作用。组蛋白修饰是激

活或抑制基因表达的关键可逆性表观遗传学事

件［9］，它对目的基因表达的影响由组蛋白修饰

的类型和参与的特定氨基酸的种类两个因素决

定。目前，组蛋白甲基化和乙酰化是大肠癌中

研究得最为广泛的组蛋白谱异常。常见的组蛋

白甲基化修饰有组蛋白H3第4位赖氨酸的二甲基

化或三甲基化，H3第9和第27位赖氨酸的三甲基

化。前两者与基因的转录激活有关，后两者则

抑制甚至沉默基因的表达。大肠癌产生过程中

最重要的组蛋白修饰有：H3K9的去乙酰化和甲

基化，H4K16单乙酰化和H4K20的三甲基化。

Kondo等［10］对结肠癌细胞株的研究表明，H3K9

的低乙酰化、H3K4的低甲基化和H3K9的过度

甲基化与P16、hMLH1和MGMT这3个基因启动

子过度甲基化引起的基因表达沉默相关，提示

大肠癌DNA甲基化和组蛋白的修饰密切相关，

共同作用于基因的调控进程。东西方人群中大

肠癌的组蛋白修饰有较大的区别，具体结果 

见表3。

3　东西方人群中用作生物标志的甲基化基因的

异同

　　众所周知，大肠癌的早期诊断对患者的预

后至关重要，传统上用于大肠癌的早期筛查有

多种方法，如电子直肠检查、大便隐血试验、

乙状结肠镜检查和结肠镜检查。然而，这些方

法具有侵入性，也缺乏必要的灵敏度，临床
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上迫切需要更敏感和更温和的手段来检测大肠

癌。新颖的生物标志可以起到补充作用［17］。

在大肠癌的形成过程中，我们相信肿瘤抑制基

因的遗传学和表观遗传学改变起到了重要作

用。因为其启动子区域CPG岛的超甲基化而引

起基因沉默，这在大肠癌发展的早期阶段发生

率较高。这样的异常现象可以被用来作为早期

大肠癌的诊断和风险评估的分子标志(表4)。

表 3　大肠癌中组蛋白修饰的比较

Tab. 3    Comparison of histone modifications in colorectal cancer

Object Insufficiency  Gene regulation Study population
Global H3ac Hypoacetylated Downregulation of p21 Primary colorectal cancer(Chinese)[11]

Hyperacetylated Reactivation of 15-LOX-1 SW480 cell line [12]

HDAC1 Over expression Primary colorectal cancer(Japanese)[13]

Low expression Primary colorectal cancer(England)[14]

H3K4me Hypermethylation Nkx2.8,Seb4D and other genomic DNA methylation Primary colorectal cancer(Swedish)[15]

Hypomethylation Inhibition of NDRG1 gene SW620 cell line [16]

表 4　在大肠癌中常见的有潜力的甲基化基因生物标志

Fig. 4    Common potential biomarks from methylation of genes in colorectal cancer

Gene Abnormal Function of biological markers
MLH1 Hypermethylation Signs of sporadic microsatellite unstable tumors
VIM Hypermethylation Early detection of colorectal cancer
SEPT9 Hypermethylation Early detection of colorectal cancer

表 5　不同国家新近发现可作为生物标志的基因甲基化

Fig. 5    Newly discovered gene methylation can be used as 

biomarkers in different countries

Gene Country
CDX2-/CK20- Korea [19]

CDH13, FBLN3 China[20]

TFPI2(Fecal DNA) Korea [21]

ADHF, CLorf70, SND1 Russia[22]

DCLK1 Norway[23]

GABRA1, LAMA2 Korea [17]

CDKN2B, DAPK1, RASSF1, GATA4/5 Egypt[2]

PTPRM, PTPRT, PTPRR and PTPRZ1 Finland[24]

　　最近，新的甲基化生物标志芯片通过了

临床试验，正逐步走向商业化。Colovantage

是一项血标志测试，用于检测甲基化sepT9的 

存在［18］。

　　候选生物标志在实验室及临床经过了大量

的测试，而且取得了令人鼓舞的效果。更多的

生物标志检测见表5。

塑和miRNA的干预剂的应用仍处于早期阶段，

DNMTi(DNA甲基转移酶抑制剂)和HDACi(组蛋白

去乙酰化酶)的使用已日趋成熟［18］。DNA甲基

化抑制剂分为核苷类似物、非核苷类似物和反

义寡核苷酸。其主要作用机制为：与DNA混合

后，同DNMTS形成共价结合，阻碍酶的活性。

其中，5-阿扎胞苷和5-脱氧胞苷已被美国食品

和药物管理局(Food and Drug Administration，

FDA)批准用于治疗骨髓异常增生综合征，这

提供了表观遗传学治疗的证据原则［25］。由于

HDACi多方面参与肿瘤的产生，吸引研究者用

于肿瘤治疗。然而，两者在临床的应用极其有

限，究其原因是不能作为选择性的抑制剂，在

治疗的同时干预了正常的生理。是否能根据甲

基化或乙酰化的不同来选择特异性的抑制剂，

现在很多实验室正进行探索(表6)。

　　表观遗传学的发展很快，对大肠癌的研究

显得越来越重要。目前来看，欧美国家大肠

癌患者在3OST2、LAMA1、KCNQ5、TFPI2、

EYA4和ADHEF1D等基因的甲基化上明显高于

亚洲人种，而RASSF1A等基因甲基化则在亚洲

大肠癌患者中多发。一大批新的作为生物标志

4　东西方人群中用作治疗靶点的表观遗传修饰

基因的异同

　　由于表观遗传修饰的改变具有可逆性，为

大肠癌的治疗提供了一个新的趋势。相比于

组蛋白甲基化，组蛋白乙酰转移酶、染色质重
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的甲基化基因的发现也说明大肠癌表观遗传学

在东西方存在差异，例如，韩国发现的CDX2-/
CK20-、GABRA和LAMA2基因，中国发现的

CDH13和FBLN3基因，挪威发现的DCLK1基因

以及芬兰发现的PTPR家族基因等。随着更多的

甲基化位点被各国研究者证实，我们需仔细分

析其中隐藏的信息［29］。首先，重亚硫酸盐测

序是如今肿瘤甲基化分析的金标准，但在一些

研究中没有采用此方法。其次，很多研究存在

样本容量不足的现象。因此，研究者应该改进

实验方案和增加样本统计量［8］。而且，最重要

的一点，新发现的甲基化位点是否是因为人种

差异而产生的呢？具有普遍性的甲基化位点可

以为疾病的诊断提供依据，而具有种族特异性

的位点在各自种族中的用处则更加重要。

　　利用高通量的DNA甲基化芯片技术与信息

学方法进行更加深入的研究可加速特异性大肠

癌抑癌基因的发现，为寻找大肠癌的组织特异

性的分子靶点提供快捷的途径。
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