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!综!!述!

-*48/甲基化检测在结直肠癌早期诊断中价值的研究进展

董优优 综述!陈昌国#审校

解放军总医院第六医学中心检验科!北京!%%%.1

!!摘!要"结直肠癌是我国常见恶性消化道肿瘤之一!其发病率逐年上升且预后不好!病死率较高&早发现%
早诊断可有效降低结直肠癌致死率&目前!临床用于结直肠癌诊断及监测的肿瘤标志物有癌胚抗原#6*($%糖
类抗原!/3/#6(!//$%糖类抗原"."#6("."$等!这些标志物在结直肠癌早期诊断中的临床价值不够理想&因
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此!探索新的%早期诊断价值更高的肿瘤标志物用于结直肠癌筛查是当前研究的热点之一&-*48/是一种抑癌
基因!-*48/基因甲基化检测对结直肠癌早期诊断有较高的特异度和灵敏度!该文就-*48/基因甲基化检测
在结直肠癌早期诊断中的研究进展进行综述&

关键词"结直肠癌"!-*48/"!甲基化"!肿瘤标志物"!早期诊断
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!!结直肠癌$6'6%是多种致癌因素相互作用导致
的一种恶性肿瘤(5'(6"%"%年的统计数据显示其发
病率居全球第#位)!*(我国癌症研究中心的统计数据
显示其病死率居我国第.位)"*'6'6发病相对隐匿(
患者初期临床表现不明显(多数患者在就诊时已经处
于中晚期(导致其预后不良'早发现-早诊断-早治疗
是降低6'6病死率的有效手段'目前(常用的6'6
筛查方式主要有粪便隐血试验和结肠镜检查)#*'结
肠镜是诊断6'6的金标准(但由于其是一种侵入性
检查(患者需要经受一定痛苦(甚至有可能导致一些
肠道并发症且成本相对较高(不易为患者所接受'粪
便隐血试验价格相对较低(操作简便-快速(但影响检
测结果的因素较多(且特异度和灵敏度均较低'随着
6'6发病率逐年增加(6'6的预防及探索适宜的早
期诊断标志物成为目前研究热点之一).*'近年研究
指出(-*48/基因在6'6病变前或早期存在异常甲
基化现象(其作为6'6早期检测标志物具有较大的
潜在临床应用价值)&*'本文将就-*48/甲基化检测
在6'6早期诊断中的应用进展进行综述'
A!6'6发生相关的诱发因素

!!6'6的发病过程较为复杂(其发病机制尚不明
确(环境-饮食习惯-遗传-生活方式等因素都可能参
与6'6的发生'常见饮食方面的诱因包括!蛋白质-
脂肪摄入过多而钙-维生素F和膳食纤维摄入较少(
经常食用腌制-油炸及烟熏食品(以及食用受到污染
或未合理使用添加剂的食品等&生活方式方面的诱因

主要有日常活动量的减少-经常熬夜-作息不规律等'
此外(遗传因素-肥胖也与6'6发病密切相关)0*'对
于存在上述高危因素的人群(为降低6'6的发病率
除应尽早去除这些诱因(针对高危人群进行早期筛查
并采取恰当的干预措施(对患者的预后评估起着至关
重要的作用'
B!6'6临床常见诊断方法

!!目前(6'6的筛查方法有!粪便隐血试验-血清肿
瘤标志物-68结肠造影-柔性乙状结肠镜检查和结肠
镜检查'粪便隐血试验是一种无创-低成本的筛查方
法(但存在患者依从性不好(且灵敏度有限等问题'
有研究显示(粪便隐血试验用于6'6筛查的检出率
为!!$.\),*(而且易受饮食因素干扰(特异度相对较
低(已逐渐被人血红蛋白特异性粪便免疫化学实验
$C58%所取代'然而(C58因受到血红蛋白降解和间
歇性出血干扰会导致近四分之一的6'6病例在诊断
时已处于晚期(通常预后不良)1*'68结肠造影也是
6'6早期筛查的方法之一(与结肠镜检查相比具有更
低的侵袭性(但同样需要检查前做肠道准备(结果判
读也依赖较高的专业知识(用于检查的造影剂-设备
等成本也相对较高'结肠镜检查是诊断6'6的金标
准(该方法对6'6具有/&\以上的特异度(但需要肠
道准备-专业的医生进行操作(成本较高(而且侵袭性
操作伴随一定风险'除具有上述弊端外(乙状结肠镜
还无法检测近端结肠病变'目前用于6'6筛查的血
清肿瘤标志物在早期诊断中的临床价值不高(其临床
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价值更多地体现在预后判断-治疗效果监测等方
面)/*'癌胚抗原$6*(%是从6'6和胚胎组织中提取
的一种肿瘤相关抗原(血清6*( 对&-)-%-#期
6'6患者的灵敏度分别为.\'!!\-"&\'#%\-
#1\'..\和&%\',!\)!%*(即便如此(6*(也不被
推荐用于6'6的早期筛查'肿瘤FE(的甲基化通
常体现为甲基化整体水平的下降与6M)岛的高甲基
化'甲基化会导致相关基因转录受限(原癌基因的去
甲基化会导致基因异常表达及抑癌基因的甲基化导

致基因表达降低均会促进肿瘤的发生'@*+E
('*@@(E+等)!!*研究显示(-*48/基因甲基化检
测6'6早期诊断的灵敏度和特异度分别为11$/\和
!%%$%\(且手术切除后患者肿瘤的复发与-*48/基
因持续高甲基化之间存在明显相关性'此外(有研究
提示(6'6患者体内-*48/;"转录本启动子甲基化
水平与肿瘤发生时间及病情严重程度高度相关)!!*'
C!-*48I基因结构及功能

!!-LMN<I基因家族是?('8`*@@等于!/,!年在
酿酒酵母中筛选可影响细胞分裂周期的温度灵敏度

突变基因时被发现的(-*48基因家族由!.个成员
$-*48!'-*48!.%组成(其编码产物为-LMN<I)!!*'
-LMN<I是一类含鸟苷三磷酸$)84%结合结构域的一
个家族(该家族蛋白成员均具有非膜相结构(在真核
生物中广泛存在(但罕见在植物中发现'-LMN<I与多
种细胞生物学过程有关(包括细胞质的分裂(细胞膜
的转运和融合(胞吐作用及细胞凋亡)!#*'-*48/是

-LMN<I蛋白家族成员之一(基因定位于人体染色体
!,["&$#(长度在"$.g!%&SM左右(共包含!,个外显
子(可编码!&种多肽)!.*'-*48/可转录出!1种产
物(在-*48/&j端可产生-*48/;!'&和."共0种
变异剪切体(而在-*48/#j端的变异剪切又可产生#
种不同的 V'E(...-*48/;!-"和#)!&*'目前(大
部分研究认为(-LMN<I的0或1个亚基可以形成稳定
的聚合体!-*48"--*480和-*48,各"个分子可形
成六聚体(-*48"--*480--*48,和-*48/各"个
分子可形成八聚体)!0*'C'(E6+5- 等)!,*通过对

-*48/八聚体的分析发现(-*48/处于终端位置(在
亚基的聚合中发挥关键作用(并保持整个八聚体的稳
定&-*48/在子代细胞分裂(特别是在最后的细胞质
分离阶段发挥关键作用)!#*'-*48/表达降低或缺乏
可能会严重影响细胞的细胞质分裂'-*48/在八聚
体中的作用可能是-*48/高度甲基化导致转录抑制
从而引起6'6的关键因素)!1*'-*48/甲基化水平
不仅在6'6中升高(在胃癌-乳腺癌-前列腺癌等疾
病中也有升高'e?(+等)!&*研究结果提示(-*48/
甲基化用于胃癌早期诊断的灵敏度优于6*(-糖类抗
原6(!/3/和糖类抗原,".$6(,".%(且-*48/甲基
化水平与胃癌的临床分期呈正相关&e?(E)等)!/*研

究发现(乳腺癌细胞系及乳腺癌组织中-*48/呈现

高度甲基化状态(外泌体中-*48/表达水平降低(提
示-*48/高度甲基化可能发挥了促乳腺癌细胞生长
的作用'?*等)"%*用甲基化特异性46'定量方法检
测高危人乳头瘤病毒阳性患者宫颈脱落细胞中

-*48/基因的甲基化程度(结果表明(-*48/甲基化
率和水平随宫颈病变的严重程度加重而增加'

2'(A-* 5̀8e等)"!*利用癌症基因组图谱$86)(%
数据库对前列腺癌相关数据分析发现(前列腺癌患者
-*48/存在高甲基化现象(可用于区分健康人群和前
列腺癌患者(并有助于确定肿瘤负担和侵袭性'@*3
+E('*@@(E+等)!!*对6'6患者的前瞻性研究发
现(6'6 患者血浆中存在高甲基化 -*48/ FE(
片段'
D!-*48I的致癌机制
D$A!缺氧诱导因子3!$?5C3!%信号通路!缺氧诱导
因子是核转录因子的一种(在调节细胞低氧反应的过
程中发挥核心作用'肿瘤组织的低氧环境既可以限
制肿瘤细胞的生长和转移(又可促进其转化为浸润力
更强-生长速度更快的表型'?5C3!共包含两个亚
基(即 ?5C3!$和 ?5C3!(

)""*'?5C3!$在正常状态下
可以迅速产生和降解(该过程需要泛素介导的蛋白酶
帮助&在低氧环境中(?5C3!$与 ?5C3!(结合(导致其
乙酰化和水解过程受阻(形成的二聚体与目的基因启
动子区低氧反应元件相结合(进而激活下游多种基因
转录(如促红细胞生成素$*4+%-血管内皮生长因子
$D*)C%-糖酵解酶和葡萄糖转运体3!$)>9N3!%等(有
利于肿瘤细胞的生存与增殖)"#*'-*48/与哺乳动物
的 B-C3(为同源物(当B-C3(在细胞内过量表达可
使?5C3!$的降解和泛素化受到阻碍(从而使 ?5C3!$
表达量增加-细胞增殖加速(同时使其下游基因)>9N3
!-D*)C-碳酸酐酶9$6(39%及内皮素3!$*83!%的
表达增加'B-C3(通过激活 ?5C通路(参与新血管
的形成)".*')+Ee(@*e等)"&*将-*48/转染到可无
限繁殖的人乳腺上皮细胞后发现(-*48/;!高表达
可使细胞呈现肿瘤细胞的一些特征(如增殖加速-侵
袭性增加及染色体异倍体增多等&同时(这些肿瘤的
生长特性会随着-*48/;!的高表达而受到抑制(提
示某些乳腺癌的发生与-*48/;!的高表达有关'
D$B!K3Z9I氨基末端激酶$ZE2%信号通路!K3Z9I氨
基末端激酶是促分裂原活化蛋白激酶家族成员之一(
可在细胞内激活物及紫外线-细胞因子和炎症等细胞
外因素的刺激下激活&ZE2不但可加速促凋亡分子的
释放来诱发细胞凋亡(在细胞增殖-凋亡-分化-形态
改变-周期调控及肿瘤的出现及增长过程中有重要作
用(这些过程受到如磷酸化等诸多因素的精确调
控)"0*')+Ee(@*e等)",*研究发现(-*48/;!通过
抑制ZE2降解(使ZE2!-ZE2"表达处于一种稳定状
态(从而使其转录活性被激活并促进下游细胞周期蛋
白F!$6TK><IF!%表达升高(提示-LMN<I蛋白可通过
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激活ZE2信号通路参与细胞增殖的调控'

D$C!'OJ信号通路!'OJ蛋白是一种具有 )84酶
活性的小分子蛋白(通过控制下游基因的靶效应分子
直接影响细胞骨架的形成(间接介导细胞间黏附作
用(从而有助于肿瘤细胞转移与侵袭)"1*'此外(有学
者通过建立小鼠模型向其体内注射'OJ蛋白(发现小
鼠胚胎的-*48/结构被破坏进而影响-*48/生物
学功能(如细胞分裂和增殖等生理过程)"/*'
E!-*48I基因甲基化的检测方法

!!目前常用的甲基化检测方法有#种'第!种(采
用-V=&和 ?M=)等$用于识别甲基化6M)的限制
性内切酶%处理样本(再用免疫印迹或凝胶电泳检测
甲基化区域(该种方法中较为常用的是限制性标记基
因组扫描&第"种(利用甲基化结合蛋白"$B*64"%-
甲基化6M)结合域蛋白"$B7F"%等$甲基化结合蛋
白%富集甲基化的FE((再采用测序或探针杂交等方
式对FE(甲基化水平进行检测&第#种(最常用的甲
基化特异性46'(先用亚硫酸氢盐对样本进行处理(
可使非甲基化的胞嘧啶$6%变成尿嘧啶$A%(而甲基
化的6则不变(再对处理后的样本进行测序或者46'
检测(从而得出FE(甲基化水平或者该基因的某些
片段是否发生甲基化)#%*'随着甲基化检测技术的发
展(已经可以实现对全基因组FE(甲基化进行检测'
FE(甲基化检测已经从特异位点扩展到全基因组范
围(获得的数据也更为全面和精确(为进一步研究提
供了更为坚实的技术支撑)#!*'

F!-*48I甲基化检测与6'6诊断

!!近年有研究显示(-*48/基因在6'6早期筛查
中灵敏度为0"\',&\(特异度为1/\'/&\)#"*'
一项包括#%%例受试者的研究显示(早期6'6$&期
和)期%的总体灵敏度为/%\(特异度为1,\)##*'

@5A等)#.*对6'6患者和非6'6患者血浆中-*48/
甲基化水平检测结果显示(-*48/甲基化检测在
6'6诊断中的灵敏度为1&$0\(特异度为/%$!\'
B(等)#&*采用微滴式数字46'$PP46'%技术对!%个
6'6细胞系 $-̀ .1%-F@F!-?8"/-?68!!0-6J3
>J"%&-6J>J#"%-@JDJ-@-!"#--̀ !!!0和 ?68!&%的
甲基化状态进行验证(其中1个6'6细胞系中甲基
化率和丰度较高$!'%$%&%'-?(C5*5等)#0*对6'6
患者和健康对照者血液-*48/基因甲基化水平进行
检测(发现其对于6'6诊断的灵敏度和特异度分别
为1%\和1%\'@*+E ('*@@(E+ 等)#,*研究发

现(-*48/诊断6'6的灵敏度为&&$0\(特异度为
!%%$%\'

e?(E等)#1*对目前常用的几种6'6筛查方法
进行评估发现(在/&\特异度下的灵敏度!-*48/甲
基化为&#$1\-6*(为#,$"\-6(!/3/为!#$!\-
6(,".为!,$&\&腺瘤检出率如下!-*48/甲基化为

"#$#\(6*(为!!$!\(6(!/3/为"$#\(6(,".为

!!$/\'-AE等)#/*对招募的有6'6高危因素的受
试者和6'6术前患者血浆中-*48/甲基化水平进
行检测(-*48/甲基化检测用于6'6检测的灵敏度
为,#$%\(粪便引血试验检查为&1$,\(6*( 为

&"$.\(6(!/3/为##$#\(6(,".为."$/\&-*48/
甲基化检测用于结直肠腺瘤诊断的灵敏度为!,$!\(

C+78为!"$"\'bA(E等).%*对6'6患者-*48/
甲基化-6*(-6(!/3/和糖类抗原"."$6("."%检测
发现(其-*48/甲基化水平升高率为1!$,\(6*(-
6(!/3/和6("."水平升高率分别为..$1\-!0$0\
和0$.\'

目前(6'6筛查的金标准仍是结肠镜检查(但由
于存在侵入性操作及成本相对较高(不适合大规模早
期筛查'粪便隐血试验是一种低成本的筛查方式(但
由于取材不方便(患者依从性不好(灵敏度及特异度
较低(故筛查效果一般'-*48/甲基化与常规血清标
志物检测(均采集血液标本进行检测(与常规血清标
志物6*(-6(!/3/-6(,".-6("."相比(在早期诊断
6'6时(-*48/甲基化检测在灵敏度及特异度方面
均表现出明显优势'因此(-*48/甲基化检测在
6'6早期诊断中具有重要的临床应用价值'

-*48/甲基化检测的阳性率与6'6的分期存在
相关性(其中&期患者检出率约为&%\()期和%期
患者检出率约为 ,%\(# 期患者检出率可能达

!%%\'石会勇等).!*研究显示(&期-)期-%期-#期
患者 的 检 出 率 分 别 为 .,$.\-0%$"\-11$/\-
11$/\(由此可以看出(-*48/基因甲基化阳性率随
着其分期增高而升高'冷霞等)."*研究显示(各期
-*48/基因甲基化的结果为&期患者-*48/基因甲
基化检出率为!.$#\()期检出率为.%$,\(%期检
出率为0!$&\(#期检出率为1!$1\(但与患者年
龄-性别-肿瘤位置和病理分型无明显相关性'
G!结!!语

!!6'6的病因包括生活方式-饮食习惯和遗传因
素(但6'6的发生是在多种致癌因素互相作用下的
结果(其具体发病机制尚不明确'目前(6'6的筛查-
诊断-治疗和预后监测成为人们越来越关注的医学问
题之一'外周血-*48/基因甲基化水平检测对6'6
早期诊断有较高的特异度和灵敏度(而且相对于结肠
镜等传统方法有很多优点(如简便易行-非侵入性-患
者接受度好等(且不受患者年龄-肿瘤位置影响(有望
成为临床早期诊断6'6的关键方法'-*48/基因甲
基化检测联合其他标志物检测可以明显提高6'6的
检出率(鉴于-*48/基因甲基化在6'6外的其他肿
瘤中也可出现(故以-*48/基因甲基化检测作为
6'6的筛查方法特异度不高(不过通过分析以上的研
究发现-*48/基因甲基化在6'6的分期及预后方
面有重要的价值).!*'因此(-*48/基因甲基化应该
是6'6患者治疗后监测-预后效果及复发情况一个
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比较有价值的指标(有关这方面的研究结果(尚需研
究者的进一步努力'
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线粒体(@F?"在心血管疾病中作用机制的研究进展

司英丽 综述!张冬青 审校
中国人民解放军总医院第四医学中心检验科!北京!%%%.1

!!摘!要"心血管疾病是一种由多因素引起的具有高发病率%高死亡率的慢性非传染性疾病&目前已成为人
类的首要死亡原因&线粒体乙醛脱氢酶"#(@F?"$是一种广泛存在于哺乳动物体内的醛类氧化还原酶!它可
以通过代谢有毒醛类(如乙醛%.3羟基壬烯醛#.3?E*$%丙二醛#BF($等)%抗氧化应激反应%调控细胞凋亡%保
护线粒体功能等途径减轻对心肌细胞的损伤&文章主要对目前有关线粒体(@F?"在心血管疾病中作用机制
的研究进行综述!希望为心血管疾病未来的研究提供新的思路和方向&
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