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甲状腺癌的DNA甲基化研究进展
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　　［摘要］　DNA甲基化是一种重要的表观遗传学改变，在肿瘤的发病、诊断、预后评估及治疗中都有重要

的临床意义。甲状腺癌是临床最常见的内分泌系统恶性肿瘤，目前国内外关于甲状腺癌的DNA甲基化的研究相

对较少，该文总结近年来甲状腺癌领域相关的基因甲基化研究，就甲状腺癌的DNA甲基化研究进展进行综述。
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　　［Abstract］ DNA methylation is an important epigenetic modification. Evaluating the status of DNA 
methylation could be useful for diagnosis, prognostic evaluation and predicting the risk of cancer. Thyroid cancer is 
the most prevalent endocrine malignancy in humans. Growing evidence shows that epigenetic abnormalities participate 
with genetic alterations in carcinogenesis of thyroid cancer. This article reviewed the recent research progress of DNA 
methylation in thyroid cancer.
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　　甲状腺癌是临床最常见的内分泌系统恶性肿

瘤，在全世界范围内约占全部恶性肿瘤的1%，

并且近年来发病率迅速上升［1］。甲状腺癌的治

疗以手术治疗和放射性131I治疗为主，辅以甲状

腺激素抑制治疗，总体预后相对较好，其中最

常见的甲状腺乳头状癌(papillary thyroid cancer，

PTC)术后10年生存率可达90%，但临床上仍有部

分病例侵袭性较强，容易出现淋巴结转移和复 

发［2-3］。目前临床上对甲状腺癌手术的范围、颈

部淋巴结清扫的选择及放射性131I治疗的适应证均

存在争议，表观遗传学研究或许可以为我们提供

甲状腺癌在早期诊断、治疗方案选择和预后评估

方面的新思路。

　　近年来关于甲状腺癌的遗传学和表观遗传学

研究逐渐增多，基因突变和甲基化改变在甲状腺

癌发生、发展过程中发挥重要作用［4］。BRAF、

RAS和RET基因突变在甲状腺癌中发挥的作用已

得到广泛认可，其中BRAF突变在PTC中最为常

见，约占29%~83%［5-6］，具有BRAF突变的肿瘤

往往具有较差的临床表型和不良预后，BRAF突

变致癌的相关机制目前还不明确，DNA的甲基化

可能在其中发挥重要作用［7-10］。DNA甲基化是

一种重要的表观遗传学的改变，启动子CpG岛的

甲基化改变具有调控基因表达、维持染色体完整

性和调节DNA重组等作用［11］。抑癌基因启动子

的高甲基化可使其表达降低，而癌基因启动子的

低甲基化可使其表达升高，从而导致肿瘤的发

生。DNA甲基化是恶性肿瘤发生中的一种常见改

变，反映了环境因素与遗传因素的相互作用，

DNA甲基化具有可逆性，有望通过药物治疗改变

基因的甲基化状态，达到治疗肿瘤的目的，因

此，研究DNA甲基化在肿瘤的发病机制、早期诊

断和预后评估方面均具有重要意义［12］。

　　目前，在甲状腺肿瘤细胞中研究较多的主要
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有丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 

kinase，MAPK)通路、磷脂酰肌醇3激酶/丝/苏氨

酸蛋白激酶(phosphatidylinositol 3 kinase/serine/

threonine protein kinase，PI3K/Akt)通路、促甲

状腺激素受体/环磷酸腺苷(thyroid stimulating 

hormone receptor/cyclic adenosine monophosphate，

T S H R / c A M P ) 通 路 和 W n t / β 连 环 蛋 白 ( W n t /

β-catenin)通路，许多基因的遗传学改变或表观

遗传学改变会激活或抑制这些通路，进而促使

肿瘤发生［13-15］。例如，在PTC中，常常出现

RET/PTC重排和RAS、BRAF基因突变，这些改

变在MAPK通路激活的患者中约占70%，其在

肿瘤发生过程中起到关键作用［16］。另外，许

多抑癌基因的甲基化与BRAF基因突变相关，

如ARAS相关区域家族基因1A(Ras-association 

domain family 1A，RASSF1A)、维甲酸受体

β2(retinoic acid receptor β2，RARβ2)、组织金属

蛋白酶抑制剂3(tissue inhibitor of metalloproteinase 

3，TIMP3)、溶质载体蛋白家族5A8(solute carrier 

family 5 member 8 gene，SLC5A8)和mut-L同源基

因1(mut-L homolog 1，MLH1)等，提示其很可能

通过MAKP通路发挥作用。而在滤泡性甲状腺

癌(follicular thyroid cancer，FTC)中则更多出现

PI3K/Akt通路的激活，PIK3CA基因的突变和扩

增在其中发挥重要作用，RAS、人第10号染色体

缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因(phosphatase 

and tensin homolog deleted on chromosome ten，

PTEN)、甲状腺转录因子-过氧化物酶体增殖

物激活受体(paired box 8/peroxisome proliferator-

activated receptor，PAX8/PPAR)、金属硫蛋白

1G(metallothionein 1G，MG1T)等基因的突变和

甲基化都是PI3K/Akt通路激活和肿瘤发生的重

要因素。TSHR/cAMP信号通路的相关研究比

前两者少，TSHR基因突变在甲状腺癌中不常

见，但TSHR基因的高甲基化和低表达则常常出

现，另外其下游叉头基因E1(forkhead box E1，

FOXE1)也常出现基因突变和异常甲基化，可能

与肿瘤发生相关。Wnt/β-catenin通路的激活被

认为是甲状腺未分化癌(undifferentiated thyroid 

cancer，UTC)发生中的晚期事件，近年来有研究

证实，其在PTC中也发挥重要作用［17］，上皮钙

黏附素(E-cadherin，ECAD)和谷胱甘肽过氧化物

酶3(glutathione peroxidase 3，GPX3)等基因的甲

基化可能在其中发挥调控作用［18］。上述4条通

路并不是互相独立的，许多基因可以受多条通

路调控，如PAX8基因可以同时参与PI3K/Akt通

路与Wnt/β-catenin通路的激活［19-20］。

　　该文总结近年来甲状腺癌领域甲基化基因

的相关研究，从4条主要信号通路入手，列举了

目前已知的和潜在的可能在甲状腺癌中存在异

常甲基化的基因，简单分析其与BRAF突变的相

关性(表1)，探讨他们在甲状腺领域可能的应用

价值［6,10,21-40］。

1　MAPK通路相关基因

1.1　RASSF1A

　　RASSF1A是Ras超家族的成员，是一种在

各种器官中广泛表达的抑癌基因，它通过抑制

细胞周期蛋白D1，延缓细胞周期，并通过活

化哺乳动物不育系20样激酶1(mammalian sterile 

20-like kinase 1，MST1)、MST2等介导细胞凋

亡。RASSF1A在正常组织中广泛表达，而在肿

瘤组织中经常表达缺失，在多种肿瘤细胞中都

发现其启动子存在高甲基化状态。有文献报

道，RASSF1A在甲状腺癌中甲基化率为15%~ 

75%［41-42］。Xing等［21］研究了在正常甲状腺

组织、甲状腺滤泡性腺瘤(follicular adenoma，

FA)、FTC和PTC中RASSF1A的甲基化情况，发

现其甲基化率分别为0%、44%、75%和20%，

提示RASSF1A基因的异常甲基化是肿瘤发生过

程中的早期事件。Kunstman等［22］针对PTC中

RASSF1A甲基化的研究表明，相比正常甲状腺

组织，PTC中RASSF1A发生高甲基化(8.9% vs 

2.1%)，并且RASSF1A的高甲基化状态与肿瘤的

多灶性和包膜外侵犯相关。

1.2　RARβ2

　　RARβ2在调节上皮细胞的生长及肿瘤进展

中发挥重要作用。在甲状腺癌转移复发治疗

中，维甲酸治疗可以恢复转移灶的摄碘能力，

进而提高放射性131I治疗的疗效。Brait等［43］的

研究显示，RARβ2在甲状腺癌中的甲基化率为



306 曹一鸣，等.　甲状腺癌的DNA甲基化研究进展

14%，高于正常甲状腺组织(7%)和甲状腺良性肿

瘤(2%)，并且RARβ2基因的甲基化与BRAF基因

突变相关。Vivaldi等［24］研究发现，甲状腺癌细

胞株中存在RARβ2基因高甲基化，通过5-氮杂

胞苷处理后发现，RARβ2表达明显提高，且肿

瘤的生长受到抑制，这种抑制在去除5-氮杂胞

苷后仍然存在，提示基因甲基化在肿瘤发生、

发展中起关键作用。

1.3　TIMP3

　 　 T I M P 3 能 够 与 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( m a t r i x 

metalloproteinases，MMPs)结合，有效抑制MMPs

的活性，进而抑制肿瘤的生长、侵袭、转移和

血管生成，发挥抑癌作用［44］。TIMP3基因启

动子的甲基化已在多种恶性肿瘤中得到证实，

并常与恶性肿瘤的生长、侵袭和淋巴结转移相

关。Hu等［25］的研究指出，TIMP3基因在甲状

腺癌中高甲基化，且与肿瘤的包膜外侵犯、淋

巴结转移和病灶多发性相关。

1.4　SLC5A8

　　SLC5A8是一种位于甲状腺滤泡细胞顶膜的

被动碘转运体，具有Na+/短链脂肪酸协同转运载

体的功能。有研究指出，SLC5A8是结肠癌的抑

癌基因，在其第一外显子区常常出现高甲基化

并导致基因沉默，恢复表达则可抑制肿瘤细胞

生长。SLC5A8在甲状腺癌中也常常出现高甲基

化，其功能尚不明确，但其高甲基化很可能在

甲状腺癌的发生中起到关键作用。Porra等［30］

的研究提示，SLC5A8基因在典型PTC中高甲基

化(90%)，而在其他类型的PTC中甲基化率仅为

20%，此外SLC5A8的低表达还与BRAF T1796A
基因突变具有相关性，提示SLC5A8甲基化可能

通过MAPK通路发挥作用。

2　PI3K/Akt通路相关基因

2.1　PTEN基因

　　PTEN基因编码一种特异性的磷酸酶，

可以使磷脂酰肌醇三磷酸(phosphatidyl inositol 

triphosphate 3，PIP3)去磷酸化，从而抑制PI3K/

Akt信号通路的激活。而PI3K/Akt通路是甲状

腺细胞中最为重要的信号通路之一，在细胞增

殖、细胞功能等方面发挥基础性作用，其异常

表 1　甲状腺癌中常见的异常甲基化基因

Tab. 1    Aberrant methylated genes in thyroid cancer

Pathway Gene Function Methylation BRAF Incidence/% References

MAPK RASSF1A Stabilize the microtubules ↑ + 36-88 ［10,21-23］

RARβ2 Negative regulation of cell cycle ↑ + 14-32 ［10,24-29］

TIMP3 Inhibitor of metalloproteinase ↑ + 21-53 ［10,25,27-29］

SLC5A8 Sodium transporter ↑ + 33-60 ［28,30］

PI3K/Akt PTEN Inhibit PI3K/Akt pathway ↑ + 46-100 ［31-32］

MT1G Metallothionein ↑ + 21-30 ［33］

ATM Regulate cell cycle ↑ + 50 ［34-35］

TSHR/cAMP NIS Sodium transporter ↑ + 22 ［34-35］

TSHR Thyrotropin receptor ↑ + 34-45 ［27,34,36］

Wnt/β-catenin ECAD Mediate the adhesion of cells ↑ + 56-68 ［25-27,29,34］

SOX17 Regulate differentiation and embryonic ↑ + - ［37］

Cell cycle and 
apoptosis MLH1 Mismatch repair gene ↑ + 21-71 ［6,27,38］

P16 Cyclin-depended kinase ↑ + 5-30 ［23,27,39］

DAPK Regulate cell apoptosis ↑ + 32-65 ［10,25-29］

Others CALCA Calcitonin related protein ↑ + 87-93 ［10,25,27］

CITED1 Transcription regulation ↓ - - ［40］
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激活在肿瘤发生过程中起重要作用［45］。有研

究表明，甲状腺癌中PTEN基因低表达，并且与

PTEN突变无相关性，因此表观遗传学改变很

可能在其中发挥关键作用［31］。Alvarez-Nuñez

等［32］的研究发现，PTEN在正常甲状腺组织、

PTC、FA和FTC中的甲基化率分别为0、45.7%、

83.3%和85.7%，提示PTEN在甲状腺癌中高度甲

基化，尤其是FA。Hou等［31］研究了FA、FTC和

UTC中PTEN的甲基化状态，结果提示，PTEN
甲基化水平在FA(12%)、FTC(51%)和UTC(69%)

中逐渐提高，并且PTEN的甲基化与PI3K/Akt信

号通路中基因(如PIK3CA、RAS)突变相关，提示

PTEN甲基化及PI3K/Akt信号通路的改变在甲状

腺肿瘤发生、发展过程中发挥重要作用。

2.2　MT1G
　　MT1G是金属硫蛋白家族的成员，是一种高

度保守的富含半胱氨酸的小分子，主要参与金

属相关的转运工作，如为各种酶和转录因子提

供锌和铜等。有研究表明，MT1G基因在甲状腺

癌、肝癌、结肠癌和前列腺癌中均存在异常甲

基化。体内外实验均证实，恢复MT1G基因的

表达可以抑制肿瘤的生长，提示MT1G基因具

有抑癌作用。Fu等［33］的研究表明，MT1G基因

在甲状腺癌中存在异常甲基化(在恶性肿瘤中为

30.3%，在良性肿瘤中为18.8%)，且表达显著降

低，提示MT1G基因的甲基化与其低表达相关。

进一步研究提示，恢复MG1T基因的表达可以抑

制PTC的生长和浸润，并诱导细胞周期抑制和

细胞凋亡，其作用机制可能是抑制PI3K/AKT通

路或Rb/E2F通路。另外，MG1T的高甲基化状态

还与肿瘤的淋巴结转移相关(OR=2.40，95%CI：

1.19~4.83)。

2.3　共济失调-毛细血管扩张突变基因(ataxia 

telangiectasia mutated gene，ATM)

　　ATM编码的蛋白属于PI3/PI4酶家族，ATM
及其相关激酶ATR在细胞周期调节通路中发挥

重要作用，参与DNA双链断裂的修复过程，并

维护基因的稳定性。Smith等［46］的研究表明，

ATM在PTC中高甲基化(50%)，正常甲状腺组

织为0，但ATM的甲基化状态与肿瘤的T分期、

淋巴结转移情况及术后复发均不存在明显的相 

关性。

3　TSHR/cAMP通路相关基因

3.1　甲状腺特异性基因

　　甲状腺特异性基因主要包括TSHR、钠-碘

同向转运体(sodium/iodide symporter，NIS)、甲

状腺球蛋白(thyroglobulin，TG)和甲状腺过氧化

物酶(thyroid peroxidase，TPO)基因，这些基因

主要在甲状腺碘摄取和维持甲状腺正常功能方

面发挥重要作用。有研究表明，在BRAF突变的

甲状腺癌中，TSHR、NIS、Tg和TPO表达均降 

低［35］，在PTC中，TSHR和NIS基因均存在异常

甲基化且表达降低，低表达的TSHR和NIS可能

与肿瘤的发生、发展相关，而TSHR和NIS的低

表达同时又减弱了肿瘤细胞的摄碘能力，从而

成为放射性131I治疗失败的重要原因［35,47-48］。

3.2　甲状腺特异转录因子1(thyroid transcription 

factor-1，TTF-1)

　　TTF-1是一种在甲状腺、肺和中枢神经系统

中发现的含有同源结构域的转录因子。TTF-1

能调控甲状腺相关基因(TG、TPO、TSHR和NIS)

的表达，从而在调控甲状腺的生长发育和功能

方面发挥重要作用。Katoh等［49］研究证实，

TTF-1基因在甲状腺癌中低表达。Kondo等［50］

研究TTF-1在甲状腺癌中的甲基化状态发现，

TTF-1基因在细胞系和UTC中高甲基化且低表

达，而在正常甲状腺和PTC样本中不出现高甲基

化改变。

4　Wnt/β-catenin通路相关基因

4.1　ECAD基因

　　ECAD基因主要介导细胞间的黏附作用，在

结肠癌、乳腺癌等多种恶性肿瘤中都可以观测

到其表达水平的改变，ECAD的低表达常与恶性

肿瘤的生长、侵袭、淋巴结转移和不良预后相

关。Smith等［46］研究发现，甲状腺癌中ECAD甲

基化程度升高，为56%(18/32)，正常甲状腺组织

为0(0/27)，进一步研究发现，ECAD的甲基化与

甲状腺癌的T分期和淋巴结转移情况均无明显相

关性，在经过2.6年随访后，其甲状腺癌复发情

况也与ECAD甲基化无相关性。
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4.2　Y染色体相关HMG-box基因17(SRY- 

related HMG-box 17，SOX17)

　　SOX17编码特异性的转录因子，在胚胎

发育过程中起重要作用，它可以抑制肿瘤细

胞中Wnt/β-catenin通路的激活，从而在多种

恶性肿瘤中发挥抑癌基因的作用。Li等 ［37］

研究指出，SOX17在PTC中甲基化程度升高，

为60.3%(38/63)，正常甲状腺组织为0(0/10)，

SOX17的甲基化状态与β-catenin的表达成负 

相关。

5　细胞周期和细胞凋亡相关基因

5.1　P16

　　P16是多种肿瘤的抑癌基因，其编码产物为

细胞周期蛋白依赖的蛋白激酶抑制剂，是一种

细胞周期的负性调控因子，能够通过抑制细胞

周期蛋白依赖的蛋白激酶4的活性，进而阻止Rb

蛋白磷酸化，阻止细胞进入S期，从而调控细胞

周期。P16基因的异常表达，会使细胞周期蛋白

依赖的蛋白激酶4过度活化，刺激细胞的异常增

殖进而导致肿瘤的发生［39］。Ishida等［51］研究

报道，P16基因高甲基化(35.9%)。国内研究报道

的P16基因甲基化率为15.6%~54.0%［52-54］。

5.2　MLH1

　　MLH1是重要的错配修复基因，在DNA的损

伤修复和维持基因组稳定方面发挥重要作用。

在结肠癌中发现MLH1基因启动子存在高甲基

化，MLH1基因的低表达与BRAF V600E突变、

RET/PTC重排及微卫星不稳定表型(microsatellite 

instability，MSI)相关。Brait等［43］研究了甲状

腺中MLH1的甲基化状态，结果显示，在正常

甲状腺细胞中MLH1甲基化率为7%，在FA中为

19%，而在甲状腺癌中为27%，提示MLH1基

因甲基化可能为肿瘤发生过程中的早期事件。

Santos等［6］的研究提示，甲状腺癌中存在MLH1

的异常甲基化和低表达，并且MLH1的低表达状

态与BRAF、IDH1和NRAS基因突变及MSI相关。

Guan等［38］研究指出，MLH1的异常甲基化状态

与PTC的淋巴结转移情况显著相关，提示MLH1

有望作为PTC淋巴结转移的分子标志物。

5 . 3 　 死 亡 相 关 蛋 白 激 酶 ( d e a t h  a s s o c i a t e d  

protein，DAPK)

　　DAPK是一种钙调蛋白调节的Akt，主要在

细胞凋亡过程中发挥重要作用，DAPK的异常表

达可以阻碍正常的细胞凋亡进程，从而导致肿

瘤的发生。有研究表明，多种肿瘤细胞中存在

DAPK基因的异常甲基化和基因沉默，包括甲状

腺癌。Hu［25］等的研究指出，DAPK基因的高甲

基化水平与肿瘤的大小和病灶多发性相关。

6　其他潜在的异常甲基化基因

　　近年来，DNA甲基化是一个新的研究热

点，许多基因作为潜在的异常甲基化位点得

到研究，包括MGMT、FOXE1、CITED1、

R U N X 3 、 R A S S F 2 、 R A S S F 1 0 、 F G F R 2 、

GPX3、DACT2、RIZ1、Maspin和14-3-3σ 
等［26,55-65］，其他信号通路如JAK-STAT、NF-

κB、HIF1α和Notch等在甲状腺癌中的作用也逐

渐得到认识［14,66］，但目前这些基因和通路在甲

状腺癌中研究报道相对较少，多数作用机制目

前并不明确，有待进一步的研究。

7　小结

　　随着过去十几年来遗传学和表观遗传学的

不断发展，越来越多的研究者认识到肿瘤的发

生并不完全由遗传基因决定，表观遗传学的后

天影响同样发挥重要作用。甲状腺癌中的表观

遗传学改变主要体现为抑癌基因和甲状腺相关

基因的异常甲基化。研究甲状腺癌的DNA甲基

化可以为我们提供新的分子标志物，为早期诊

断、治疗方案选择和预后评估提供可靠依据。

另外，设计针对特异性靶点的去甲基化药物，

重新激活抑癌基因功能，有望成为治疗肿瘤的

新方案。
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