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表观遗传修饰与肝癌的关系

孙其恺　王伟　荚卫东

　　【摘要】　表观遗传学是指基因的核苷酸序列在不发生
改变的情况下，基因表达了可遗传的表型变化。表观遗传机

制的失调在人类恶性肿瘤包括肝癌发生、发展过程中发挥了

重要作用。目前研究结果发现：大量表观遗传可调节有关基

因靶点和信号转导通路，如ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰、ＲＮＡ调
节基因沉默等与肝癌的发生和发展密切相关。探究这些异

常的表观遗传机制对诊断和治疗肝癌有着重要的意义。
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　　肝细胞癌（简称肝癌）在全球肿瘤致死原因中高
居第３位，位列我国恶性肿瘤病死率的第２位［１－２］。

诱发肝癌的因素很多，包括肝硬化、ＨＢＶ和 ＨＣＶ感
染、黄曲霉菌感染、长期饮酒、吸烟、肥胖以及糖尿病

等。病理学研究结果表明：肝癌的发生和发展是一

个由多因素诱导的、多步骤、多基因参与的长期的
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过程［３］。大多数学者认为肝癌是一种由基因和表

观遗传异常改变引起的疾病。目前，关于基因异常

改变引发肝癌的研究已经比较成熟，但是关于表观

遗传学变化致病的研究仍然很局限。本文就表观遗

传修饰与肝癌的关系作一综述。

１　ＤＮＡ甲基化与肝癌的关系
　　ＤＮＡ甲基化是表观遗传学的一个重要调节机
制，在不改变ＤＮＡ序列的条件下通过给 ＤＮＡ链添
加甲基来调控基因表达。ＤＮＡ甲基化对个体的生
长、发育、基因表达模式以及基因组的稳定性起到重

要的调控作用，且这种修饰在细胞增殖和发育过程

中还可以稳定传递。ＤＮＡ甲基化始发于胚胎早期，
随着胚胎的进一步发育，基因组ＤＮＡ经历了去甲基
化、区域性的重新甲基化以及组织特异基因选择性

的去甲基化的过程，而后这种ＤＮＡ甲基化模式就相
对稳定下来［４］。然而，肿瘤细胞中的甲基化模式却

发生了改变，表现为全基因组广泛的低甲基化，以及

某些基因（如抑癌基因）启动子 ＣｐＧ岛区的高甲基
化。低甲基化可诱导激活原癌基因及增加染色体不

稳定性，最终导致肿瘤的发生；同时在整体低甲基化

水平下，某些抑癌基因却发生高甲基化，导致该类基

因的沉默。

　　恶性肿瘤细胞的基因组总体呈现低甲基化状
态。基因组甲基化区域主要是由 ＤＮＡ重复序列构
成，包括 ＬＩＮＥ１、ＡＬＵ、ＩＡＰｓ、ＳＡＴ２等［５］。这些重复

序列的低甲基化会造成基因组中甲基化水平的降

低，该现象所带来的后果将导致高频率的染色体重

组或杂合性丢失，使得基因组不稳定性增加［６］。

Ｔａｎｇｋｉｊｖａｎｉｃｈ等［７］的研究结果发现：ＬＩＮＥ１在血液
中的甲基化水平可以作为肝癌诊断的血清标志物。

但基因组整体 ＤＮＡ低甲基化是否就是恶性肿瘤的
诱因目前还不是很清楚［８］。正常情况下，基因启动

子区域中的 ＣｐＧ岛呈低甲基化状态。而启动子区
域甲基化的改变与肝癌的发生和发展也有关。高甲

基化状态启动子区域ＣｐＧ岛通过阻碍活化转录因子
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和促进阻遏蛋白的形成来促进抑癌基因的失活［９］。

目前已有的研究结果表明：肝癌中的肿瘤抑制基因

和某些肿瘤相关基因都与启动子的高甲基化状态有

关，而这些基因在调节细胞周期、凋亡、黏附、侵袭及

ＤＮＡ修复中具有关键作用［１０］。目前研究结果发现

ＲＡＳＳＦ１Ａ、ｐ１６、ＣＲＡＢＰ１、ＧＳＴＰ１、ＣＨＲＮＡ３、ＤＯＫ１、
ＳＦＲＰ１、ＧＡＡＤ４５ａ、ＣＨＦＲ、ＥＤＮＲＢ、３ＯＳＴ２及 ｐ１５等
基因的异常甲基化与肝癌发生有关，而且在肝癌进

展期中发现 ＣＨＦＲ和 ＳＹＫ基因呈高甲基化［９，１１］。

这些研究证据均表明启动子区域的异常甲基化与肝

癌发生、发展息息相关。

　　ＤＮＡ错配修复系统是一种修复 ＤＮＡ碱基错配
的自身保障体系。它由一系列特异修复 ＤＮＡ错配
的酶组成，通过修复 ＤＮＡ复制过程中产生的错误，
维持基因组的稳定性。人体内错配修复基因启动子

甲基化会引起错配修复基因失活，导致机体ＤＮＡ错
配修复功能的降低，进而导致整个基因组的不稳定，

从而使某些癌基因和抑癌基因的突变在体内得到快

速聚集，最终导致了肿瘤发生［１２］。张翠娟等［１３］的

研究结果发现：错配修复基因 ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２在肝
癌组织中的表达明显上调。肝癌组织中异常的

ＤＮＡ甲基化模式与ＤＮＡ甲基化调节机制功能障碍
密切相关，而甲基转移酶 １（ＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ
１，ＤＮＭＴ１）在维持基因甲基化状态的过程中起着重
要的作用。Ｓａｉｔｏ等［１４］的研究结果发现：肝癌组织和

癌前病变组织中 ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ３Ａ、ＤＮＭＴ３Ｂ表达
均上调。因此，笔者认为ＤＮＡ甲基化状态的异常改
变在肝癌发生、发展中都发挥了重要作用。

２　组蛋白修饰与肝癌的关系
　　组蛋白是染色体中与ＤＮＡ结合的蛋白质，包括
Ｈ１、Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３和 Ｈ４这５个种类，并存在多种
修饰形式。染色体是由成串的核小体组成。核小体

是由组蛋白和 ＤＮＡ构成，Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３及 Ｈ４各
２个组成组蛋白八聚体，以及１个大小为１４７ｂｐＤＮＡ
和１个单体蛋白Ｈ１形成１个核小体。组成核小体
的组蛋白核心部分状态大致是均一的，游离在外的

Ｎ端则可以受到包括组蛋白末端的乙酰化、甲基化、
磷酸化、泛素化以及ＡＤＰ核糖基化等多种组蛋白的
修饰。组蛋白的修饰为表观遗传改变之一，能导致

基因表达的改变，在恶性肿瘤的发生、发展中起重要

作用。

　　目前研究结果表明：肝癌细胞相关基因转录沉

默与它们启动子区域组蛋白修饰调节有关［１５］。Ｙａｏ
等［１６］的研究结果发现：人类肝癌组织中肿瘤抑制基

因ｐ１６ＩＮＫ４Ａ的转录沉默与该基因启动子区域组蛋
白Ｈ３Ｋ９及Ｈ３Ｋ２７甲基化标记物表达水平升高有
关。Ｃａｉ等［１７］的研究结果也证实：肝癌患者的个体

基因组水平中组蛋白修饰也发生了改变，尤其是

Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３表达水平的增加与肿瘤血管侵袭及患者
的预后密切相关。

　　不仅如此，肝癌发病机制与组蛋白修饰酶调节
异常也有关，组蛋白去乙酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，
ＨＤＡＣ）是一类蛋白酶，在染色体的结构修饰和基因
表达调控中发挥着重要的作用。一般情况下，组蛋

白的乙酰化有利于各种转录因子和协同转录因子与

ＤＮＡ结合位点特异性结合，从而激活基因的转录。
正常细胞核内组蛋白乙酰化与组蛋白去乙酰化过程

处于动态平衡。而在癌细胞中ＨＤＡＣ的过度表达引
起去乙酰化作用增强，不利于特定基因（包括某些肿

瘤抑制基因）的表达。目前的研究结果表明：ＨＤＡＣ
过表达与肝癌的临床病理特征及肿瘤复发有关［１７］。

组蛋白甲基转移酶（ｈｉｓｔｏｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＨＭＴ）
通过对组蛋白赖氨酸或精氨酸残基的甲基化状态的

调控来影响基因的表达。Ｐｏｇｒｉｂｎｙ和 Ｒｕｓｙｎ［１８］的研
究结果发现ＨＭＴ在肝癌的发生和发展中也起着重
要作用，组蛋白甲基转移酶 ＳＭＹＤ３、ＥＺＨ２等在肝
癌组织中明显上调，而组蛋白甲基转移酶ＲＩＺ１的表
达则下调。肝癌组织中组蛋白修饰酶表达水平的异

常变化也佐证了组蛋白的修饰参与肝癌的发生和发

展过程。

３　非编码ＲＮＡ与肝癌的关系
　　微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）及长链非编码ＲＮＡ的调
控也是表观遗传机制的重要组成部分之一，这些非

编码ＲＮＡ能够改变基因的表达并保持遗传特性［１９］。

目前对ｍｉｃｒｏＲＮＡ的研究较为深入，ｍｉｃｒｏＲＮＡ由约
为２２个核苷酸组成，进化上结构高度保守，是能调
节转录后基因表达的小分子单链 ＲＮＡ。目前的研
究结果发现它参与了细胞增殖、分化、凋亡等多种

细胞生理病理过程，它与肿瘤发生的关系也比较

密切［２０］。ｍｉｃｒｏＲＮＡ通过结合靶 ｍＲＮＡ的 ３′ＵＴＲ
区相互作用，从而阻止所结合的 ｍＲＮＡ的翻译或直
接降解靶ｍｉｃｒｏＲＮＡ。每个ｍｉｃｒｏＲＮＡ可以调控多个
靶基因，而一个ｍｉｃｒｏＲＮＡ也可以同时受多个ｍｉｃｒｏ
ＲＮＡ调节［２１］。目前的研究结果表明：在肝癌的发
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展和转移过程中发现有 ｍｉｃｒｏＲＮＡ改变，如 ｍｉｃｒｏ
ＲＮＡ２２１表达上调可抑制细胞凋亡；肝癌组织中
ｍｉｃｒｏＲＮＡ９过表达能增强肿瘤细胞侵袭能力；肝
癌细胞中ｍｉｃｒｏＲＮＡ２３ｂ的高表达可使肝细胞生长
因子受体和尿激酶型纤溶酶原激活因子基因表达

沉默，从而抑制肿瘤细胞的迁移和增殖；但具有肿

瘤抑制基因功能的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ１０１、ｍｉｃｒｏＲＮＡ１９５、
ｍｉｃｒｏＲＮＡ１２２和ｍｉｃｒｏＲＮＡ３３８在肝癌组织中则不
表达或表达明显下调［２２］。基于 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在肝癌
发生、发展中的研究，ｍｉｃｒｏＲＮＡ有可能成为治疗肝
癌的一种新的分子靶标。

　　不仅如此，肝细胞中ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达改变与其他
表观遗传调节也有着直接或间接的联系。Ｈｅ等［２３］

研究发现ｍｉｃｒｏＲＮＡ１９１在肝癌组织中的高表达与
ｍｉｃｒｏＲＮＡ１９１基因的低甲基化状态有关。但也有
研究结果表明：ｍｉｃｒｏＲＮＡ１、ｍｉｃｒｏＲＮＡ１２４、ｍｉｃｒｏ
ＲＮＡ１２５ｂ及ｍｉｃｒｏＲＮＡ２０３与ＤＮＡ高甲基化存在
某种联系；而 ｍｉｃｒｏＲＮＡ２９、ｍｉｃｒｏＲＮＡ１５２、ｍｉｃｒｏ
ＲＮＡ２００ａ表达的异常改变同时引起 ＤＮＡ甲基化
和组蛋白修饰的改变［１９］。目前，通过检测肝癌患者

的血清或尿液发现：与健康者比较，肝癌患者血液循

环中ｍｉｃｒｏＲＮＡ存在表达差异，这为将来在临床上
开展肿瘤无创检测提供了理论基础；特别是在未来

对肝癌的预防及早期诊断具有重要的临床意义［２４］。

　　相对非编码短链 ＲＮＡ（微小 ＲＮＡ、干扰 ＲＮＡ
等）还有一部分非编码长链 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）渐成为
目前的研究热点。这种 ｌｎｃＲＮＡ的长度一般超过
２００个核苷酸，它不仅参与基因的转录，而且还参与
了表观遗传调节。目前的研究结果表明：ｌｎｃＲＮＡ
与细胞转化等细胞生物学过程关系紧密，也被认为

是一种与肿瘤密切相关的 ＲＮＡ［２５－２６］。但是具体的
作用机制还有待进一步的研究。Ｙａｎｇ等［２７］通过对

１０７例肝癌患者标本的研究发现，ＨＢＶ感染的肝癌
患者，肝癌组织中的 ｌｎｃＲＮＡ表达明显上调；同时
ｌｎｃＲＮＡ在肝癌中的表达水平与肿瘤复发关系密切，
可以作为预测肝癌患者预后的潜在指标之一。Ｙｕａｎ
等［２８］的研究结果还发现：与肿瘤微血管侵袭相关的

ｌｎｃＲＮＡ在肝癌组织中过表达，而且与患者较差的
预后存在相关性。这些研究结果表明：ｌｎｃＲＮＡ与
肝癌发生、发展之间的联系，凸显其潜在的临床意

义，特别是为分子靶向治疗肝癌提供了一个潜在的

标记物。

４　表观遗传学变化与肝癌的诊断和治疗
　　目前随着对表观遗传学研究的进一步加深，它与
肿瘤发生、发展的关系也逐渐呈现在人们面前。探讨

表观遗传学机制与肝癌发生、发展间的关系，对临床

上肝癌防御、诊断及各阶段的治疗有着重要意义。

　　临床中对肿瘤 ＤＮＡ甲基化的研究主要集中在
肿瘤的早期诊断、分子分型及判断预后和疗效评估

等方面。随着对ＤＮＡ甲基化与肿瘤发生、发展相关
性研究的不断深入，人们逐渐认识到ＤＮＡ甲基化改
变与传统的预后指标之间存在密切联系。ＤＮＡ甲
基化在肝癌中的改变可以作为一个潜在的肝癌诊断

标志，特别是对早期肝癌患者的诊断具有重要意义；

而且检测其改变有助于判断肝癌患者的预后，进而

为临床上监控病情、预测预后风险及评估疗效提供

重要依据。目前，人们对各种肿瘤相关性启动子

ＣｐＧ岛甲基化异化情况进行分析的基因总数不超过
２００个，且散见于不同类型的肿瘤中。而这类研究
大多存在临床样品样本量少以及缺乏必要的多参数

平行性分析等方面的不足。因此，通过寻找肝癌相

关基因靶点并对这些基因进行甲基化异化谱式绘

制，有可能为开展以ＤＮＡ甲基化异化谱式为标准的
肝癌现代分期和分型，为临床指导肝癌诊断、预后及

疗效评估提供可靠的理论依据和工作基础。

　　现有文献关于 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在肝癌诊断中的应用
报道较少。已有的研究结果表明：血液中ｍｉｃｒｏＲＮＡ
的水平可作为诊断肝癌的一个非侵袭性标记物，同

时ｍｉｃｒｏＲＮＡ还可作为预测肝癌术后复发的指标之
一［２９－３０］。目前有文献报道组蛋白 Ｈ３Ｋ４ｍｅ在肝癌
组织中的高表达与肝癌患者预后不良有明显关联，

而且进一步探究发现它与ＴＮＭⅠ、Ⅱ期的肝癌患者
的预后相关性更强，这也预测了 Ｈ３Ｋ４ｍｅ作为一种
肝癌临床生物诊断标记物及治疗靶点可能具有广阔

前景［３１］。但是，目前关于组蛋白修饰及 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
这两种表观遗传方式在临床肝癌治疗及预防中的研

究比较局限，亟待更深入的探索。

５　小结
　　不同类型的表观遗传学机制可能存在相互依
赖性，并共同决定某一类组织细胞的表观遗传状

态。表观遗传修饰及其在细胞调节、肿瘤发生过程

中相关作用机制还有待进一步的深入研究。不同

于基因遗传的是表观遗传是可逆的，因此它具有更

好的治疗干预特点。目前，几乎所有的肝癌亚型中
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都存在表观遗传的改变。深入探索表观遗传调节

机制与肝癌的关系，将会带来新的肝癌诊断和治疗

模式。
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