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摘要：肺癌是中国发病率和病死率第一的肿瘤，早期复发是预后不良的主要原因。 现存的预后指标不足以满足临

床需要，亟需寻找可靠的预后指标。 ＤＮＡ 甲基化是肺癌发生发展中最主要的表观遗传学改变，随着高通量测序技

术的进展，其稳定易检测的特质在肺癌患者的预后预测中有着极大的临床应用价值。
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　 　 随着全世界的人口增长和老龄化，肺癌（ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ）的发病率和病死率在全球范围内快速增长。
２０２０ 年报道全球范围内新发肺癌病例约 ２２０ 万例，死
亡病例达１８０ 万，占总恶性肿瘤诊断病例的 １１􀆰 ４％和

其总死亡的 １８􀆰 ０％［１］。 国家癌症中心最新公布的数

据显示，２０１６ 年中国新发肺癌病例 ８２􀆰 ８ 万，病死病例

６５􀆰 ７ 万，是中国人群发病率和病死率最高的恶性肿

瘤［２］。ⅠＡ～ⅢＡ期非小细胞肺癌患者即使接受根治性

手术切除，仍有很高的复发和死亡风险，５ 年生存率

从ⅠＡ１ 期 ９０％骤降至ⅢＡ 期 ４１％。 即使 ＴＮＭ 同分期

的患者之间，５ 年生存率也存在很大差异，现有的分

期系统不足以预测个体患者的治疗结果和预后。 因

此，寻找能够对肺癌患者进行复发风险评估的预后标

志物，对不同风险的患者采取个性化治疗，将有助于

提高肺癌患者的生存率。 在过去的 ２０ 年中，越来越

多的 ＤＮＡ 甲基化改变在肺癌中被报道。
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ＤＮＡ 甲基化在肺癌的发生发展过程中扮演着重要

的角色，其性质稳定且易于检测，在肺癌的预后预测

中有巨大潜力。 本文就 ＤＮＡ 甲基化在肺癌发生及

预后方面的相关进展进行总结。

１　 ＤＮＡ 甲基化机制概述

ＤＮＡ 甲基化是人类认识最早、研究最多的表观

遗传学改变，是指由 ＤＮＡ 甲基转移酶（ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌ⁃
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＤＮＭＴｓ）以 Ｓ－腺苷甲硫氨酸（Ｓ⁃ａｄｅｎｏｓｙｌ
ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ，ＳＡＭ）作为甲基供体，与 ＣｐＧ 二核苷酸

中 ５′端胞嘧啶以共价键结合。 经甲基化修饰后 ５′
端胞嘧啶在离体状态表现出更强的惰性；在活体状

态则表现为基因表达活性降低。 ＤＮＭＴｓ 主要分为

两个家族，ＤＮＭＴ１ 家族在 ＤＮＡ 复制和修复中维持

其甲基化；而 ＤＮＭＴ３ 家族则催化 ＣｐＧ 从头甲基化

（ｄｅ ｎｏｖｏ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ） ［３⁃４］。

２　 ＤＮＡ 异常甲基化与肺癌的发生

肺癌的发生是一系列的基因组和表观遗传组改

变的累积，如抑癌基因的沉默、原癌基因的激活和管

家基因的功能异常。 表观遗传组改变通常表现为全

基因组的 ＤＮＡ 低甲基化和特定基因的 ＤＮＡ 高甲基

化。 一般情况下，原癌基因处于抑制状态，ＤＮＡ 低

甲基化可促使这些原癌基因及其转录因子发生活

化，导致基因组的不稳定性和染色体的结构改变，同
时基因组中正常沉默区域的转录激活可能导致插入

的病毒基因和正常沉默基因（如印记基因和不活跃

的 Ｘ 染色体上的基因）的表达，最后导致肺癌的发

生。 同时，抑癌基因的启动子区域会出现异常的高

甲基化，导致这部分抑癌基因沉默，使肺癌发生的概

率大大增加。
从正常肺组织到原位癌和侵袭性肺癌的过程

中，涉及多种基因启动子甲基化的频率和水平增

加，如 ｐ１６、 ＤＡＰＫ、 ＭＧＭＴ 和 ＲＡＳＳＦ１Ａ 等。 基 因

ｐ１６ 负责编码 ｐ１６ＩＮＫ４ａ 和 ｐ１４ａｒｆ，ｐ１６ＩＮＫ４ａ 是一

种细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂，在 Ｇ１ ／ Ｓ 期细

胞周期停滞中起关键作用。 ＲＡＳＳＦ１Ａ 是一个重要

的抑癌基因，通过 Ｒａｓ 信号通路参与肿瘤的发生。
ＲＡＳＳＦ１Ａ 启动子的高甲基化通过 ＨＯＸＢ３ 介导

ＤＮＭＴ３ｂ表达，导致 ＲＡＳＳＦ１Ａ 基因沉默。 Ｗｎｔ 通路

相关拮抗基因 ＡＰＣ、Ｄｋｋ１、ＤＫＫ３、ＬＫＢ１、ＷＩＦ１、ＲＵＮＸ３

表 １　 常见基因的 ＤＮＡ 甲基化及其在肺癌发生

　 　 发展中的作用

Ｔａｂｌｅ １　 ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ
　 　 　 　 ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
　 　 　 　 ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

甲基化改变 基因 作用 肿瘤类型

高甲基化 ｐ１６ 调控细胞周期 ＮＳＣＬＣ

ＲＡＳＳＦ１Ａ 参与 Ｒａｓ 信号通路传导 ＮＳＣＬＣ，ＳＣＬＣ

ＡＰＣ
参与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号

通路
ＮＳＣＬＣ，ＳＣＬＣ

ＴＧＦＢＲ２ 抑制上皮细胞增殖 ＮＳＣＬＣ

ＤＡＰＫ 诱导细胞凋亡；自噬作用 ＮＳＣＬＣ，ＳＣＬＣ

ＭＧＭＴ 参与 ＤＮＡ 修复 ＮＳＣＬＣ

ＦＨＩＴ
调节细胞增殖；诱导细胞

凋亡
ＮＳＣＬＣ

低甲基化 ＭＡＧＥ 原癌基因；调控转录 ＮＳＣＬＣ

ＳＮＣＧ 促进细胞迁移和侵袭 ＮＳＣＬＣ，ＳＣＬＣ

ＧＰＣ５ 促进细胞增殖和迁移 ＮＳＣＬＣ

ＮＳＣＬＣ􀆰 非小细胞肺癌； ＳＣＬＣ􀆰 小细胞肺癌．

和 ＳＦＲＰ１ ／ ２ ／ ４ ／ ５ 通过 ＤＮＡ 高甲基化被沉默，从而

促进 Ｗｎｔ 信号通路的功能，导致肿瘤的发生， ＡＰＣ
甲基化发生率在非小细胞肺癌中高达 ９４％，而在正

常组织对照组中为 ２０％。 ＴＧＦＢＲ２ 是上皮细胞增殖

的主要抑制因子，它的异常甲基化与非小细胞肺癌

中 ＴＧＦＢＲ２ 在转录水平的表达下调有关。 启动子

高甲基化是 ＦＨＩＴ 表达缺失的主要机制，在癌前病

变中即可检测到，ＦＨＩＴ 缺失促进肺癌细胞获得过

度增殖、抗凋亡、侵袭性和上皮细胞⁃间充质转化

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）等表型［５⁃６］。
肺癌相关基因调控区域的低甲基化可导致其转

录活性增加，从而促进肿瘤的发生［７］。 ７０％⁃８５％的

非小细胞肺癌中发现 ＭＡＧＥ 的异常激活，这一现象

与低甲基化有关， ＭＡＧＥ 的过表达与肺癌的发生和

转移有关，是预后不良的危险因素。 编码 γ⁃突触核

蛋白的 ＳＮＣＧ 的低甲基化与肺癌的进展和转移相

关。 在 ＮＳＣＬＣ 中 ＧＰＣ５ 的低甲基化程度比正常肺

组织明显增高，导致表达激活，促进肺癌细胞的增殖

迁移，与不良的预后相关［６］。
在肺癌的发生过程中，低甲基化和高甲基化途

径之间存在相互作用。 ＤＮＡ 低甲基化可能是正常

细胞的一种表观遗传修复，试图代偿与肿瘤抑制基

因或靶基因启动子的 ＣｐＧ 岛的异常甲基化。 但是

５１５
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相较于传统的 ＤＮＡ 修复途径，这种表观遗传修复途

径并不精准有效，可能除修复异常甲基化的 ＣｐＧ 岛

外，还会对更多的 ＤＮＡ 序列进行去甲基化。 ＤＮＡ
低甲基化发生在肺癌的早期，随后导致高甲基化的

发生，这可能是基因组低甲基化导致的一种代偿性

的高甲基化［８⁃９］。

３　 ＤＮＡ 甲基化在肺癌预后方面的应用

３􀆰 １　 现有的肺癌预后预测指标

目前临床主要根据肺癌的病理亚型、淋巴结侵

犯和转移等来粗略判断患者的预后，但因缺乏特异

性，即使是相同分期的患者预后差异也较大，预测效

力差。 其他方式如 ＰＥＴ ／ ＣＴ 的标准摄取值（ｓｔａｎｄａｒｄ
ｕｐｔａｋｅ ｖａｌｕｅ，ＳＵＶ）等也被证明是肺癌预后的独立风

险因素，但其价格高昂、对患者有辐射损伤，无法多

次、长期预测。 分子标志物可以提供病理分期之外

的预后预测信息，已有许多研究对非小细胞肺癌预

后预测因子进行探索：１）ＤＮＡ 层面：已有数种基于

多基因组合的预测标志物，可以区分不同肺癌患者

组的 复 发 风 险。 血 液 中 循 环 肿 瘤 细 胞 ＤＮＡ
（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ）的检出与复发相关。
２）ＲＮＡ层面：ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）通过靶向作用于癌

基因或肿瘤抑制基因，参与调节肿瘤的增殖、侵袭和

转移过程，ｍｉＲＮＡ 多个位点改变与患者术后复发及

总生存率相关。 ３）蛋白质层面：ＣＨＲＮＡ 蛋白阳性

表达与患者更短的中位无复发生存期（ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ⁃
ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＲＦＳ）和总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）
相关。 神经加压素受体符合物具有促进 ＮＳＣＬＣ 细

胞增殖和迁移的能力，与更差的预后相关。 尽管有

大量涉及 ＮＳＣＬＣ 预后预测因子的研究，但其预测价

值和临床转化潜力仍存在较大争议，真正走向应用

仍需更全面的验证。
３􀆰 ２　 ＤＮＡ 甲基化在肺癌预后方面的研究进展

ＤＮＡ 甲基化稳定且易于在组织或体液中检测，
并且随着高通量的表观遗传学筛选及检测技术的发

展，ＤＮＡ 甲基化改变作为肺癌预后的分子标志物有

着巨大的潜力。 既往多项研究发现肺癌组织中许多

抑癌基因的异常甲基化与较差的预后有关：在对

１６３ 例受试者（包括 ３０ 例Ⅰ期，２９ 期Ⅱ期，２６ 期Ⅲ
期和 ６８ 例Ⅳ期肺癌患者） 血浆中异常甲基化的

ＳＨＯＸ２ 水 平 进 行 检 测， 发 现 肺 癌 大 小 与 血 浆

ｍＳＨＯＸ２ 水平之间存在线性关系。 根据治疗反应将

患者分为部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＰＲ）组和疾病

稳定（ ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＳＤ）组后，发现 ｍＳＨＯＸ２ 水平

的变化是治疗是否有效的敏感标志物。 通过对 ３１
位患者进行 ８７１ ｄ 的随访后，发现治疗前 ｍＳＨＯＸ２
水平低的患者比治疗前 ｍＳＨＯＸ２ 高的患者具有更

好的生存率水平，表明治疗前血浆 ｍＳＨＯＸ２ 水平是

患者长期生存的预测因素［１０］。 转化生长因子 β 诱

导蛋白（ＴＧＦＢ１）是一种分泌的细胞外基质成分，在
肿瘤生长和转移中起着至关重要的作用。 通过检测

１３８ 例 ＮＳＣＬＣ 患者的肿瘤组织中转化生长因－β⁃诱
导蛋白（ＴＧＦＢＩ）基因启动子区域的甲基化状态，发
现在淋巴结转移患者的 ＴＧＦＢＩ 甲基化频率高于无

转移患者，其发生率具有临床意义，同时在肺腺癌患

者中，ＴＧＦＢＩ 甲基化与较差的 ＯＳ 显著相关［１１］。 在

Ⅰ期肺癌患者中，跨膜蛋白酶丝氨酸 ４（ＴＭＰＲＳＳ４）
基因启动子低甲基化引起的蛋白高表达，与更差的

预后显著相关［１２］。 ＴＭＰＲＳＳ４ 在实体瘤中（包括肺

癌）被高度上调，促进癌细胞的增殖和转移扩散。
ＴＭＰＲＳＳ４ 是 ＮＳＣＬＣ 的独立预后标志物，尤其是在

非常早期的阶段就可以显着区分高复发风险的患

者。 研究者们发现，在 １０７ 例非小细胞肺癌患者中，
与正常组织配对的肺癌组织相比，肺癌组织中

ＦＢＰ１ 启动子的甲基化率显著较高，同时高分化的

肿瘤的 ＦＢＰ１ 甲基化水平在统计学上显著较低；肺
癌组织中 ＦＢＰ１ 的甲基化程度较低与肺癌患者的总

体生存期有关， ＦＢＰ１ 启动子的甲基化水平有可能

作为新的预后指标［１３］；在一项对 １５５ 例肺癌患者

和 ５０ 例非肿瘤患者的研究中，发现 ＴＭＥＭ１９６ 高

甲基化患者的生存率明显低于肺癌基因组图谱中

低水平患者，多变量模型显示 ＴＭＥＭ１９６ 甲基化是

肺癌的独立预后指标［１４］ ；在对 １４２ 例接受免疫治

疗的患者的回顾性研究中，发现 ＦＯＸＰ１ 基因的甲

基化状态与患者是否能通过 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗得

到临床获益相关，ＦＯＸＰ１ 基因甲基化有巨大的预

后预测价值，但仍需要通过前瞻性的研究来确

定［１５］ ；通过对 １３ 项研究共 １ ０５６ 例患者进行的

Ｍｅｔａ 分析显示，肺癌组织的 ｈＭＬＨ１ 甲基化率与正

常肺组织相比明显较高。 晚期阶段的 ｈＭＬＨ１ 基因

甲基 化 水 平 较 高，具 有 ｈＭＬＨ１ 基 因 甲 基 化 的

ＮＳＣＬＣ 患者预后较差［１６］ 。
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薛剑超　 ＤＮＡ 甲基化在肺癌发生及预后中作用的研究进展

随着高通量测序技术的发展，越来越多的研究

通过组合不同位点基因的甲基化，提高 ＤＮＡ 甲基化

预测肺癌预后的效能。 使用高通量 ４５０ ｋ 芯片 ＤＮＡ
甲基化分析，检测了 ４４４ 例非小细胞肺癌患者组织

及 ２５ 例癌旁组织的甲基化水平，发现 ５ 个基因

（ 包括 ＨＩＳＴ１Ｈ４Ｆ、 ＮＰＢＷＲ１、 ＰＣＤＨＧＢ６、 ＡＬＸ１ 和

ＨＯＸＡ９）的高甲基化与Ⅰ期非小细胞肺癌无复发生

存期缩短显著相关，因此完善了预后评估［１７］。 在对

５１ 例接受根治性切除但在 ４０ 个月内复发的Ⅰ期

ＮＳＣＬＣ 患者与 １１６ 例接受根治性切除且 ４０ 个月内

无复发的患者进行差异性分析，发现Ⅰ期 ＮＳＣＬＣ 患

者中 ４ 个基因（ｐ１６、ＣＤＨ１３、ＡＰＣ 和 ＲＡＳＳＦ１Ａ）启动

子区甲基化与早期复发相关［１８］。
此外，有多项研究基于对公共肿瘤数据库的

挖掘分析，筛选出不同的甲基化位点组合，进一步

完善肺癌患者的预后预测。 以 ＴＣＧＡ 数据库中

３７０ 份肺鳞癌和 ４２ 份健康 ＤＮＡ 为样本，发现低甲

基 化 和 高 表 达 水 平 为 特 征 的 ＰＭＰＣＡＰ１ 和

ＳＯＷＡＨＣ 与肺鳞癌患者的预后不良有关，而以高

甲基化和低表达水平为特征的 ＺＮＦ４５４ 与较好的

预后相关［１９］ 。 基于对 ４７５ 例肺腺癌组织及 ３２ 例

癌旁 组 织 进 行 的 差 异 甲 基 化 分 析， 构 建 的 以

ＣＣＤＣ１８１、ＰＬＡＵ、Ｓ１ＰＲ１、ＥＬＦ３ 和 ＫＬＨＤＣ９ 的 ５ 个

基因甲基化水平的风向预测模型，可将患者分为

高风险组和低风险组［２０］ 。 通过 ＧＥＯ 数据库分析

特发性纤维化与肺癌的差异表达基因，发现高补

体蛋白 Ｃ１ｑ 基因是特发性纤维化与肺癌的共驱基

因，Ｃ１ｑ 的低甲基化水平与肺癌患者的不良预后相

关［２１］ 。 使用 ＬＡＳＳＯ Ｃｏｘ 回归模型对 ＴＣＧＡ 数据库

中 ４４６ 例非小细胞肺癌患者进行分析，筛选出 １６ 个

ＣｐＧ 位点与患者预后显著相关，该模型的 ＲＯＣ ＞
０􀆰 ７，预测效力较强［２２］。 在 ＴＣＧＡ 和 ＧＥＯ 数据库中，
采用机器学习算法筛选出 ４ 个预测复发风险的甲基

化 位 点 （ ｃｇ０􀆰 ０２５３６８１ ／ ＡＲＴ４、 ｃｇ０􀆰 ０１１１５０３ ／ ＫＣＮＫ９、
ｃｇ０􀆰 ２７１５６􀆰 ２９ ／ ＦＡＭ８３Ａ、ｃｇ０􀆰 ３２８２９９１ ／ Ｃ６ｏｒｆ１０ ），构
建预测 ＮＳＣＬＣ 患者无复发生存和预后的风险评分

模型，并进一步探讨 ＤＮＡ 甲基化与免疫治疗相关反

应性的关系［２３］。

４　 问题与展望

近 ２０ 多年来，表观遗传学领域的研究蓬勃发

展。 表观遗传改变在肺癌发生和发展中的作用的了

解已经逐步加深。 尽管有许多学者投入研究并发表

了约 １４ ０００ 篇论文，但最后具有临床转化价值的生

物标志物却寥寥无几［２４］。 迄今仍有许多问题亟待

解决：如 ＤＮＡ 甲基化的检测方法众多，但均存在局

限性，难以在临床工作中普及；绝大多数研究均为回

顾性分析，发现的甲基化位点尚缺乏前瞻性的临床

验证。 但是，随着高通量技术的高速发展，越来越多

的组织 ＤＮＡ 甲基化标志物被发现且应用于肺癌患

者的预后预测之中。 同时，随着液体活检技术的兴

起，无创性监测肺癌患者 ＤＮＡ 甲基化标志物的动态

变化成为可能。 ＤＮＡ 甲基化有望在将来成为

ＮＳＣＬＣ 预后预测的有效工具。
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