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/S1

修复基因甲基化修饰与肿瘤研究进展

周俊峄 综述!杨
"

劲 审校

"第三军医大学基础部细胞生物教研室!重庆
E$$$=A

#

""

关键词"

/S1

修复&

"

/S1

甲基化&

"

肿瘤

!"#

!

"$>=B-B

"

C

>D558>"-!=*E"=$>%$"%>$A>$%A

文献标识码"

1

文章编号"

"-!=*E"=$

"

%$"%

#

$A*$B#"*$=

""

真核生物
/S1

修复的主要途径包括错配修复$

HD5HF6LG

74

I

FD7

#

++V

%'碱基切除修复$

9F544̀LD5D;874

I

FD7

#

Y&V

%'核苷

酸切除修复$

8NL:4;6DJ44̀LD5D;874

I

FD7

#

S&V

%'直接修复及重

组修复等#共同构成维持遗传信息稳定的保护机制*

/S1

修

复相关基因的表达缺陷可能导致遗传物质损伤积累#在多种疾

病#特别是肿瘤的发生中具有重要作用*

甲基化是哺乳动物基因组
/S1

常见的修饰方式#甲基化

修饰大多存在于磷酸胞苷酰$

)

I

2

%二核苷酸中*基因组中转

录调控区中富含
)

I

2

二核苷酸的
)

I

2

岛的甲基化状态#与基

因组编码基因表达水平密切相关*

)

I

2

岛的甲基化可阻碍蛋

白与
/S1

的相互作用#从而影响基因转录过程中模板与

VS1

聚合酶的结合#降低其转录活性*因此甲基化是基因表

达调控的重要机制之一*

基因组
/S1

甲基化修饰与肿瘤的发生'侵袭'转移'耐药

等生物学行为的关系密切#其主要机制可能与
/S1

修复基

因'抑癌基因'细胞周期调控基因'肿瘤侵袭相关基因等多种基

因的甲基化修饰导致其表达异常有关(

"

)

*其中
/S1

修复基

因异常甲基化可导致基因突变频率增加#可能是肿瘤发生过程

中的一个早期事件*而另一方面#

/S1

修复基因直接影响细

胞对
/S1

损伤物质的敏感性#因此其甲基化修饰还影响肿瘤

对于放'化疗的敏感性与耐药性(

%

)

*

?

"

Y&V

途径基因甲基化修饰

Y&V

途径能识别
/S1

中异常或错配的碱基#并通过糖苷

酶将其切除#是最普遍的
/S1

修复方式*

c

射线交叉互补修

复基因
"

$

c*7F

O

74

I

FD7L7;55*L;H

I

:4H486D8

PP

484"

#

cV))"

%广

泛参与因电离辐射和氧化损伤引起的
/S1

损伤的碱基切除

修复和单链断裂修复(

=

)

*

3F8

P

等(

E

)发现在胃癌组织中

cV))"

基因启动子区域$

*B#B

#

*!"E

%的甲基化水平显著高于

癌旁正常组织$

!->E@

和
%$>#@

#

B

%

$>$#

%#且与胃癌组织中

cV))"

在
HVS1

及蛋白水平的表达缺失相 一 致#证 实

cV))"

是一个甲基化敏感的肿瘤相关基因*由于
cV))"

的

甲基化修饰仅存在于癌变组织中#故推测该基因的甲基化修饰

可能直接参与了肿瘤的发生过程*然而其小样本的研究并未

就
cV))"

甲基化修饰与胃癌的关联性得出确切结论#该基因

是否可作为胃癌的一个表观遗传学标志还需要大样本的研究

证实*

片状核酸内切酶
"

$

U:F

I

48J;8NL:4F54"

#

U&S"

%参与了长

补丁碱基的切除修复#在
/S1

氧化损伤的
Y&V

修复中具有重

要的作用*研究表明在乳腺癌'食管鳞状细胞癌'子宫内膜癌

等多种肿瘤组织中存在
U&S"

的异常高表达#且其表达水平随

肿瘤的进展而逐渐增加(

#

)

*而在乳腺癌细胞中#

U&S"

启动子

核心区域
)

I

2

岛的异常去甲基化可能是其表达增高的原因之

一*通常认为#

/S1

修复基因表达下降或表达缺失是肿瘤发

生的原因之一#而
U&S"

在肿瘤组织中高表达似乎与其
/S1

修复功能不相符*但
U&S"

基因还参与了
/S1

复制过程#因

此
U&S"

在肿瘤细胞中的高表达可能还与肿瘤细胞增殖率增

加有关(

-

)

*由于
U&S"

作用的广泛性#其在肿瘤发生中的具体

作用机制尚待进一步研究阐明*

@

"

S&V

途径基因甲基化修饰

S&V

途径主要修复由嘧啶二聚体'

/S1

加合物或
/S1

链间交联所导致的
/S1

双螺旋结构的改变*此外#电离辐射

和铂类药物导致的
/S1

损伤也主要通过
S&V

途径修复*因

此
S&V

途径相关基因的表达异常对于多种肿瘤的发生#以及

肿瘤对放'化疗的敏感性均有重要影响*

着色性干皮病基因组
)

$

4̀7;J47HF

I

D

P

H486;5NH

P

7;N

I

)

#

c0)

%是
S&V

途径中负责识别
/S1

双链异常变形的重要

分子*

c0)

基因的突变'表达异常与肿瘤的发生关系密切(

!

)

*

在膀胱癌'肺癌组织中#

c0)

基因上游转录调节区域$

*"!#

#

*"A-

%

)

I

2

岛甲基化水平显著升高#并导致
c0)

基因在癌组织

中表达缺失(

A*B

)

*

c0)

甲基化及表达缺失可引起肿瘤组织中

I

#=

等原癌基因的突变频率增加#且与膀胱癌的恶性程度关系

密切(

"$

)

*提示
c0)

基因的甲基化修饰可能是肿瘤发生及演

变过程中的一个重要因素*

切除修复交叉互补基因
"

$

4̀LD5D;874

I

FD7L7;55*L;H

I

:4*

H486D8

P

"

#

&V))"

%参与了
S&V

途径中
/S1

解旋及损伤单链

的切除#是
S&V

途径中的关键分子之一*研究证实
&V))"

+

"#B

+

国际检验医学杂志
%$"%

年
E

月第
==

卷第
A

期
"

R86\(F9+4J

!

1

I

7D:%$"%

!

';:>==

!

S;>A



的表达受上游调节区
*#!#"

#

*#%A%

约
#$$9

I

范围内
)

I

2

岛的

甲基化修饰调控(

""

)

*临床研究显示
&V))"

基因的甲基化缺

失预示发生小细胞肺癌的风险增加$

SRe=>B

#

B

%

$>$#

%#且与

肺癌患者的预后相关(

"%*"=

)

*

&V))"

甲基化修饰还可影响肿瘤

对放'化疗的敏感性*在不同胶质瘤细胞系对顺铂敏感性的体

外实验中#顺铂抵抗组的胶质瘤细胞
&V))"

甲基化水平显著

低于顺铂敏感组$

Be$>$E

%

(

""

)

*相反
&V))"

甲基化缺失的胶

质瘤细胞对放疗的敏感性降低(

"E

)

*因此
&V))"

甲基化修饰

可能作为一个重要的表观遗传学标志#指导临床选择治疗

方案*

A

"

直接修复途径基因甲基化修饰

Z-*

甲基鸟嘌呤
/S1

甲基转移酶$

Z-*H46G

O

:

P

NF8D84/S1

H46G

O

:67F85K47F54

#

+2+<

%是一种高效的
/S1

直接修复酶#能

直接移除
/S1

序列中由于烷化剂产生的
Z-*

烷基鸟嘌呤#从

而保护细胞免受烷化剂损害*因此
+2+<

基因启动子甲基

化修饰导致的
+2+<

失活可能影响机体对烷化剂类抗肿瘤

药物的敏感性*

,746G

等(

"#

)进行神经胶质细胞瘤患者对于替

莫唑胺化疗反应的临床研究显示#

+2+<

基因甲基化组患者

在治疗反应'肿瘤进展速度及生存时间等指标上均显著优于未

甲基化组#证实该基因甲基化可导致细胞对烷化剂的敏感性升

高*此外#在神经胶质瘤'结肠癌'非小细胞肺癌'淋巴瘤等多

种肿瘤组织均存在
+2+<

基因高甲基化(

"-

)

*在结肠癌中#原

癌基因
X*7F5

的突变频率被证实与
+2+<

的甲基化具有显著

相关性$

Be$>$$%

%

(

"!

)

*提示
+2+<

甲基化修饰引起的
/S1

错配累积#可能会导致肿瘤相关基因的突变频率升高#从而导

致肿瘤的发生*

B

"

++V

途径基因甲基化修饰

++V

是细胞纠正复制错误的重要手段#常出现在增殖过

程中以维持基因的准确性*

+N6(

同源基因
"

$

+N6(G;H;:;

P

"

#

+(T"

%是
++V

启动过程中的重要基因之一#其表达缺陷

可导致细胞自发突变率显著升高(

"A

)

*

+(T"

基因启动子区异

常的高度甲基化修饰可导致其表达缺损#影响遗传稳定性*在

VFHD74W

等(

"B

)进行的一项临床病例对照研究中#口腔鳞状细胞

癌患者组
+(T"

基因甲基化比例达
!-@

#在癌症早期组甲基

化比例增加尤其显著$

SRe"->#E

#

Be$>$"-

%#而在对照组中

未检出
+(T"

甲基化修饰#故该基因的甲基化修饰可能是肿

瘤发生过程中的一个早期事件*此外#研究表明胃'大肠黏膜

上皮细胞
+(T"

基因启动子区
)

I

2

岛的甲基化可随年龄增

长而不断积累#从而导致老年人群中该基因的表达水平显著降

低#致使胃癌'大肠癌的发生风险增加#提示该基因的甲基化可

能还与衰老密切相关#而具体的调控机制尚待进一步研究(

%$

)

*

C

"

重组修复途径基因甲基化修饰

乳腺癌易感基因
"

$

974F56LF8L47"

#

YV)1"

%是一个最初

在遗传性乳腺癌中发现的抑癌基因#该基因参与了
/S1

双链

断裂损伤$

J;N9:4567D8

P

974FX

#

/.Y

%的重组修复*

YV)1"

启

动子区域中
)V&Y

转录因子结合位点的甲基化对该基因的表

达有显著的抑制作用(

%"

)

*在正常细胞中#

YV)1"

启动子区的

甲基化率极低#而在卵巢癌'乳腺癌中
YV)1"

的甲基化率显

著升高#分别达
#@

和
""@

(

%%

)

*在甲胆蒽及二乙基亚硝胺诱

导肺癌发生的动物实验中#

YV)1"

基因甲基化修饰仅出现在

浸润性肺癌组织中#在正常肺组织'不典型增生组织及鳞状上

皮组织中则未见甲基化&在浸润癌及原位癌组织中#

YV)1"

表

达水平较正常组织显著下降#差异有统计学意义$

B

%

$>$#

%#

提示
YV1)"

启动子
)

I

2

岛甲基化修饰可能与多种肿瘤的发

生及演变有关(

%=

)

*

由于
YV)1"

在修复由铂类导致的
/S1

损伤过程中的重

要作用#该基因的表达下降可导致卵巢癌细胞对铂类等化疗药

物的敏感性升高(

%E

)

*此外#因
YV)1"

与多聚
1/0

核糖聚合

酶$

I

;:

O

1/0*7D9;54

I

;:

O

H47F54

#

01V0

%在
/.Y

修复中存在协

同作用#

YV)1"

甲基化修饰还可使肿瘤细胞对
01V0

抑制剂

的敏感性显著增加(

%#

)

*因此
YV)1"

有可能作为一个药物基

因组学分子标志物#指导临床肿瘤治疗*

I

"

总
""

结

目前已经发现多个
/S1

修复基因的甲基化修饰状态与

肿瘤的发生'治疗及预后关系密切*其中一部分
/S1

修复基

因的甲基化修饰是肿瘤特异性的#因此这些基因的甲基化可以

作为一种生物学标志物#对于肿瘤的早期发现'高危人群的鉴

别以及辅助诊断具有重要意义*甲基化敏感的聚合酶链式反

应'高分辨熔解曲线分析等甲基化检测方法均具有高敏感性和

特异性及检测通量大的优势#较采用
V<*0)V

或
3456478*Y:;6

在
HVS1

或蛋白水平检测相关基因的表达改变更为简单易

用#故具有很高的临床应用价值(

%-

)

*

但由于肿瘤的多样性#不同的
/S1

修复途径在不同组织

来源的肿瘤中的作用及重要性不尽相同*目前尚未在
/S1

修复基因中发现一个广泛适用于各种类型肿瘤的遗传学标志

物*对于不同类型的肿瘤#同一个
/S1

修复基因的甲基化对

放'化疗敏感性的影响也不完全一致*此外#生物的基因表达

调控存在甲基化修饰以外的多种其他途径#采用甲基化特异性

0)V

检测启动子区
)

I

2

岛甲基化修饰并不能完全反映该基因

在
HVS1

及蛋白水平的表达情况#故该方法也存在一定的局

限性*

/S1

甲基化的调控机制尚不完全清楚#该过程可能涉及

甲基化'去甲基化以及甲基化状态维持的动态平衡*

/S1

甲

基转移酶$

/S1H46G

O

:67F85K47F54

#

/S+<

%以
.*

腺苷甲硫氨酸

为甲基供体#将甲基转移到胞嘧啶第
#

位碳原子上#是
/S1

甲基化过程中的重要调控分子*其中
/S+<=

可在
/S1

上

形成新的甲基化位点#而
/S+<"

主要参与甲基化的维持(

%!

)

*

然而目前对于
/S1

的去甲基化过程还缺乏了解#尽管
T4

等(

%A

)研究发现
<46

双加氧酶可能参与了
/S1

的主动去甲基

化过程#但其具体机制尚不明确*系统研究
/S1

甲基化的调

控机制对于理解甲基化的平衡#以及针对特定途径开发
/S1

甲基化调节药物具有重要意义*

除了内源性的主动去甲基化酶#

#*

氮杂胞苷等甲基化抑制

剂也可通过替代细胞内的胞嘧啶与
/S1

甲基化转移酶共价

结合#导致
/S+<

失活#最终引起
/S1

去甲基化*

.;48

P

F5

等(

%B

)成功地通过
#*

氮杂胞苷开放黑色素瘤中失活的
1

I

FK*"

基因的表达#抑制了肿瘤的转移*目前甲基化抑制剂地西他滨

$

/4LD6F9D84

%已经被用于非小细胞肺癌'骨髓瘤及白血病的临

床治疗*但由于
#*

氮杂胞苷甲基化抑制剂的非选择性作用#可

能发生致畸'致突变及致癌作用#而开发基因特异性的
/S1

去甲基化药物则有可能为肿瘤的治疗开辟一条新的途径*
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