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抑癌基因甲基化与宫颈癌的关系
符策岗，汪　磊，宋银宏*

(三峡大学医学院，宜昌 443002)

摘　要：肿瘤抑制基因启动子甲基化是表观遗传学改变的类型之一，与人类多种肿瘤相关。近年来的研究

表明，P16INK4a
、RASSF1A、APC、DAPK、E-cadherin、Syk、FHIT 及 FANCF 等肿瘤抑制基因启动子甲基

化导致其在宫颈肿瘤中表达下降，甚至缺失，这在宫颈癌发生、发展的过程中扮演着重要的角色。肿瘤抑

制基因启动子甲基化为研究宫颈癌的发生机制、宫颈癌的筛查及治疗提供了新思路。就近年来对与宫颈肿

瘤发生及发展密切相关的一些抑癌基因甲基化的研究做一简要综述。
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The relationship between methylation of tumor suppressor genes and cervical 
carcinogenesis
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Abstract: The promoters’ methylation of tumor suppressor genes (TSGs) is one kind of changes in epigenetics, 
which is concerned closely with multiple human tumors. Recent studies have shown that in cervical cancer tissues, 
the expression of TSGs such as P16INK4a, RASSF1A, APC, DAPK, E-cadherin, Syk, FHIT and FANCF is decreased 
or even absent, owing to their promoters’ methylation, which plays critical roles in cervical cancer carcinogenesis 
and progression. Furthermore, the phenomenon of TSGs’ methylation affords us a new idea to study the mechanism 
of the carcinogenesis as well as the screen and therapy of cervical cancer. This review summarized recent advances 
in the studies of the promoters’ methylation of some TSGs, which have a close relationship with cancer 
carcinogenesis and progression.
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宫颈癌是常见妇科恶性肿瘤之一，其发病率在

女性恶性肿瘤中仅次于乳腺癌，在发展中国家则居

首位，严重威胁女性生命健康，其发生、发展经历

了由量变到质变、渐变到突变的连续发展的过程。

因此，对宫颈癌早期进行及时高效的筛查和正确处

理是减少宫颈癌发生的关键。DNA 甲基化可能导

致肿瘤中抑癌基因表达下降，甚至缺失，是肿瘤发

生、发展的重要原因之一，其机制是在 DNA 甲基

转移酶的作用下，将活性甲基从 S- 腺苷甲硫氨酸

转移至胞嘧啶的第 5 位碳原子上，形成 5- 甲基胞

嘧啶的化学修饰过程，甲基化主要发生在启动子区

CpG 岛
[1]
。DNA 甲基化在基因表达调控，细胞增殖、

分化、发育等方面起重要作用，与肿瘤的发生和演

进有密切联系。本文就与宫颈癌发生及发展密切相

关的一些抑癌基因的甲基化研究做一综述 ( 表 1)。

1　P16INK4a
基因甲基化与宫颈癌的关系

P16INK4a
基因又称多瘤抑制因子，是第一个发
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现的直接参与细胞周期调控的抑癌基因，其产物

P16INK4a
蛋白与细胞周期素 D(cyclin D) 竞争性地结

合周期蛋白依赖性激酶 (cyclin dependent kinase, 
CDK)4 和 6，并特异性抑制 CDK4 和 CDK6 激酶的

活性，阻止细胞由 G1 期进入 S 期，抑制细胞增殖
[1]
。

Attaleb 等
[2]
在 22 例宫颈癌患者组织标本中检测到

P16INK4a
启动子区 CPG 岛的甲基化率高达 59.1%。

Yang 等
[3]
对 85 例宫颈癌组织和 40 例预处理的宫

颈癌患者的外周血样本进行研究，结果显示，28.2%
的宫颈癌组织标本和 10% 的外周血标本均有 P16INK4a

甲基化，并证明了存在 P16INK4a
甲基化的宫颈癌患

者的血液中有 33.3% 可检测出 P16INK4a
甲基化现象，

为 P16INK4a
甲基化的检测提供了新方式。Furtado等 [4]

研究发现，27 例宫颈上皮内瘤变 (CIN) 组织样本和

20 例正常组织样本中 P16INK4a
甲基化率分别为 55.6%

和 20%，两者之间有显著性差异。最近国际妇女联

合会在对 126 例宫颈癌放射治疗患者的历时 5 年的

回顾性研究中发现，对比 P16INK4a
表达阳性与

P16INK4a
表达阴性的患者，其生存率分别为 63% 和

33%，复发率为 34% 和 57%，可见 P16INK4a
表达会

对宫颈癌放射治疗预后产生一定影响
[5]
。上述研究

表明，P16INK4a
启动子区甲基化是 P16INK4a

基因失活

的原因之一，且其表达和宫颈癌的发展及预后均密

切相关。

2　RASSF1A基因甲基化与宫颈癌的关系

Ras 相关区域家族 1A (ras association domain 
family 1A, RASSF1A) 是 2000 年发现的新型候选抑

癌基因。 崔华英等
[6]
检测了 65 例宫颈癌患者的癌

组织和癌旁组织，发现两者中 RASSF1A 基因甲基

化率分别为 73.8% 和 6.2%，并且检测到宫颈鳞癌、

腺癌和腺鳞癌 RASSF1A 基因启动子甲基化率分别为

82.0%、40.0% 和 60.0%，三者间差异有统计学意义，

RASS-F1A 基因启动子甲基化与宫颈癌的型别紧密

相关。Pan 等
[7]
报道，65 例宫颈癌和 40 例正常宫

颈上皮组织样本中 RASSF1A 基因启动子甲基化率

分别为 20% 和 0%，其中无淋巴道转移的宫颈癌患

者的组织样本中 RASSF1A 基因甲基化率为 15%，

而有淋巴道转移的组织样本中 RASSF1A 基因甲基

化率为 32%，可见 RASSF1A 基因甲基化与宫颈癌

的发生及发展相关。有关 RASSF1A 的确切作用机

制目前尚不明确，可能是通过影响细胞周期发展、

促进细胞凋亡及抗微管解聚等发挥抑制肿瘤细胞生

长及转移的作用
[8]
。甲基化的 RASSF1A 基因不能

正常表达，从而失去了对细胞的正常生长调节作用，

使细胞发生恶变，进而癌变成为肿瘤，是宫颈癌发

病机制之一。

3　APC基因甲基化与宫颈癌的关系

腺瘤性结肠息肉病 (adenomatous polyposis coli, 
APC) 基因是 1986 年发现的抑癌基因，是 Wnt/β-
连环蛋白 (Wnt/β-catenin)信号转导途径的一个主要

成份，其启动子区 CpG 岛甲基化可使 APC 基因转

录失活而致 APC 蛋白表达缺失，如果 APC 蛋白缺

失，则不能和 β-连环蛋白结合，累积的 β-连环蛋

白转位到细胞核与 T 细胞因子结合成复合体，启动

增殖相关基因 ( 如 c-myc) 转录，最终导致细胞生长

失控
[9]
。陈勇等

[10]
发现 95 例宫颈癌标本 APC 基

因启动子甲基化阳性率为 56.8%，且与临床病理类

型、肿块大小、淋巴结转移有关。乔玉环等
[11]

发

现正常宫颈组织中未检测到 APC 基因甲基化现象，

而宫颈鳞癌组织中 APC 基因甲基化阳性率为 65%，

且不同临床分期的宫颈癌的甲基化阳性率差异有统

计学意义。Song 和 Zhang[9]
发现宫颈癌细胞系 HeLa

和 CasKi 中，APC 基因启动子存在着甲基化现象，

用去甲基化试剂使 APC 基因去甲基化并重新表达

表1　宫颈癌中抑癌基因的甲基化状况

基因名称 基因功能 甲基化程度 参考文献

P16INK4a 阻滞细胞周期 28.2%~59.1% [1-5]
RASSF1A 影响细胞周期及促进凋亡 20%~73.8% [6-8]
APC	 Wnt/β-catenin信号通路的主要成份 56.8%~65% [9-11]
DAPK 促进细胞凋亡及抑制肿瘤转移 63.3%~65.4% [12-14]
E-cadherin 介导细胞黏附 40%~47.36% [2, 15-17]
Syk 抑制肿瘤侵袭和转移 57% [18-20]
FHIT 阻滞细胞周期及诱导凋亡 53.33%~100% [21-23]
FANCF FA-BRCA信号通路的重要蛋白 23.1%~30% [24-26]
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能抑制人宫颈癌细胞的生长。这些研究结果表明，

APC 基因启动子区异常甲基化在宫颈癌中频繁发

生，可能参与了宫颈癌的发生发展，并且去甲基化使

APC 基因恢复表达，为宫颈癌治疗提供了新的思路。

4　DAPK基因甲基化与宫颈癌的关系

死亡相关蛋白激酶 (death-associated protein kinase, 
DAPK) 是一种相对分子质量为 1.6×105

的钙调蛋白

调节的丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，是凋亡的正性调

节因子，而凋亡与肿瘤的发生、发展、转移密切相关。

Zhao 等
[12]

对 52 例宫颈癌、60 例 CIN 和 20 例正常

宫颈上皮进行研究，发现正常宫颈组织不存在

DAPK 基因甲基化，而 CIN 和宫颈癌中甲基化率分

别为 18.3% 和 65.4%，提示 DAPK 启动子甲基化和

宫颈癌的发展呈正相关。Niyazi 等 [13]
发现在正常

宫颈组织、CINI、CINII/CINIII 及侵袭性宫颈鳞癌中，

DAPK 基因甲基化率及 DAPK 蛋白的阳性率分别

为 3.33%、10%、36.7%、63.3% 和 93.3%、83.3%、

60.0%、33.3%，DAPK 基因甲基化率和 DAPK 蛋

白的阳性率呈负相关。Iliopoulos 等 [14]
报道，在

115 例宫颈癌标本中，包括正常宫颈组织、癌前病

变的非典型鳞状上皮细胞 (ASCUS)、低度鳞状上皮

瘤变 (LGSIL)、高度鳞状上皮瘤变 (HGSIL) 和癌症

标本中，发现 DAPK 启动子甲基化水平与宫颈癌发

展程度呈正相关，再次验证 DAPK 启动子甲基化与

DAPK 基因失活和宫颈癌进程密切相关。综上所述，

DAPK 启动子 CpG 岛甲基化可导致基因失活，并

可能参与宫颈癌的发生和发展。

5　上皮型钙黏素基因甲基化与宫颈癌的关系

上皮型钙黏素 (E-cadherin) 是钙依赖性上皮细

胞黏附分子，在维持上皮细胞形态和结构完整性方

面起着重要的作用，是重要的抑癌基因之一。其基

因的失活会导致细胞间黏附力下降，这与肿瘤的发

生、发展和转移密切相关
[15]
。Attaleb 等

[2]
研究发现，

在宫颈癌样本中 E-cadherin 基因 CpG 区超甲基化的

比率达到 45.5%。Chen 等
[16]

检测 5 种宫颈癌细胞

系和 20 例宫颈癌组织时发现，全部的宫颈癌细胞

系和 40% 的宫颈癌组织标本中都发现了 E-cadherin
启动子超甲基化现象，其中，在 5 种细胞系中有 3
种有 E-cadherin 蛋白表达的缺失，而在宫颈癌组织

中，E-cadherin 蛋白表达的缺失率达到 75%。最近

Pathak 等
[17]

报道，在鳞状上皮内瘤变 (SIL) 及宫颈

癌标本中，E-cadherin 基因甲基化率分别为 22.22%

和 47.36%，远高于正常宫颈组织中的 2.85%，可将

之作为评价宫颈癌危险率的一个潜在的生物标记。

由上述研究可知，E-cadherin 基因的甲基化与宫颈

癌的发生、发展及转移也可能有十分紧密的关联。

6　Syk基因甲基化与宫颈癌的关系

人脾酪氨酸激酶基因 (spleen tyrosine kinase, Syk)
表达一种非受体型蛋白酪氨酸激酶，与 T 细胞活化

中的 ZAP-70 属于同一个蛋白酪氨酸激酶 (PTK) 家
族，其功能的失调会导致肿瘤的发生，并与肿瘤侵

袭和转移相关。Bailet 等 [18]
报道，在黑素瘤细胞中

Syk 表达缺失与 Syk 启动子区 CpG 岛甲基化相关。

Ogane 等
[19]

发现，在所研究的口腔鳞癌细胞系中

均存在 Syk 表达下调，且与 Syk 启动子区高甲基化

相关，并且在 62% 的口腔鳞癌标本中检测到 Syk
表达下调，与肿瘤的转移呈正相关。因此，也可探

究 Syk 基因甲基化与宫颈癌的发生是否存在潜在关

系。Zhao 等
[20]

研究了 20 例正常组织标本、50 例

CIN 组织和 60 例宫颈癌组织中 Syk 基因的甲基化

状态及 Syk 基因的表达，发现 Syk 在正常宫颈组织

及所有的 18 例 CIN I 样品中无异常甲基化现象，且

均有表达； 28% 的 CIN II/III 的样品中有启动子甲

基化现象，只有 56% 的样品表达；57% 的宫颈癌

组织中存在 Syk 基因的甲基化，并且只有 35% 的

组织有相应基因的表达。这表明 Syk 的甲基化状态

及表达缺失与宫颈癌的发生发展有着潜在的联系。

7　抑癌基因FHIT甲基化与宫颈癌的关系

脆性组氨酸三联体基因 (fragile histindine triad, 
FHIT) 其编码的蛋白质具有二腺苷三磷酸 (diade-
nosine triphos-phates, Ap3A) 水解酶的特性，可通过

水解载脂蛋白 A (ApoA) 阻止细胞生长信号转导途

径，使细胞周期阻滞，并诱导细胞凋亡，从而抑制

细胞的生长。另外，FHIT 还可能与 Ap3A 等结合成

FHIT- 底物复合物 ( 可能是一种信号物质 )，其抑癌

作用可能比其水解酶作用更重要
[21]
。Ren 等

[22]
检

测了 30 例患者的宫颈癌组织中 FHIT 基因 5′端 CpG
岛的甲基化状态，发现在宫颈癌组织中 FHIT 基因 5′
端 CpG 岛的甲基化率为 53.33%，而对照中均未检

测到。Ki 等 [23]
研究表明，25.9% 的宫颈癌组织标本

中 FHIT 基因下调，100% 的宫颈癌组织中检测到了

FHIT 基因有异常的启动子甲基化现象，并发现

CpG 位点甲基化和 FHIT 低表达显著相关，但基因

表达的降低和临床病理特征之间没有发现显著的相
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关性。上述结果表明了 FHIT 基因甲基化和宫颈癌

的发生发展存在着一定的联系。

8　FANCF基因甲基化与宫颈癌关系

范可尼贫血相关基因 F (fanconi anemia comple-
mentation group F, FANCF) 的发现始于对范可尼贫

血 (fanconi anemia, FA) 的研究，发现此基因参与

FA 复合物的稳定及范可尼贫血相关基因 D2(fanconi 
anemia complementation group D2, FANCFD2) 的 泛

素化激活过程，是维持 FA-BRCA 通路 (DNA 损伤

代偿修复途径 ) 功能所必需的重要蛋白
[24]
。Narayan

等
[25]

报道，在 91 例原发性宫颈癌中，发现有 21
例存在 FANCF 基因启动子超甲基化现象，而在正

常宫颈组织中未发现；在 9 种宫颈癌细胞系中检测

到 3 种有 FANCF 基因超甲基化现象，分析表明，

FANCF 基因启动子超甲基化现象在 <45 岁的患者

中与宫颈癌的发生发展有相关性。李敏和王泽华 [26]

亦发现在宫颈癌细胞中，30% 存在 FANCF 基因启

动子甲基化，60% 的 FANCF 表达降低可能与甲基

化相关。上述相关研究均提示 FANCF 基因的甲基

化与宫颈癌的发展有着十分紧密的联系。

9　展望

宫颈癌是危及妇女健康的头号杀手之一，现有

研究已表明，由于基因启动子甲基化导致一些抑癌

基因表达减少或者缺失与宫颈癌的发生发展密切相

关，因此，可以将这些抑癌基因的甲基化作为一个

有效的筛查宫颈癌的标志，并可以协助对宫颈癌进

行早期诊断和预后。另外，在宫颈癌的治疗方面，

临床上惯用的治疗方法仍然是手术、放疗及化疗，

这些治疗副作用较大，并不是所有患者都适应，所

以找到新型的、副作用小的治疗方式是当今研究的

重点。随着表观遗传学的深入研究，现在已发现了

一批具有去甲基化效果的药物可以通过去甲基化恢

复抑癌基因表达，从而在一定程度抑制肿瘤的发生

及发展。因此，通过更加深入的研究，查明抑癌基

因的甲基化与宫颈癌的关系，则可以为宫颈癌的治

疗开辟出新的途径。
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