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肾细胞癌是泌尿系统最常见的恶

性肿瘤之一 ! 发病率居泌尿系统肿瘤

的第二位 ! 约占全身恶性肿瘤的 ’NO
%N" 流行病学研究发现!上海#北京等

大城市近 !# 年来肾癌的发病率上升

一倍以上!且发病呈年轻化趋势" 肾癌

的发病机制不详!除遗传因素外!已知

的危险因素还包括吸烟 #肥胖#工业及

水污染#射线等等" 由于起病隐匿 !约

四分之一的肾癌患者在发现时已发生
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$摘 要% 抑癌基因启动子高度甲基化被认为是除突变和缺失以外的抑癌基因

功能失活的关键机制!在肿瘤的发生和发展中起重要作用!已成为目前肿瘤病因

学基础研究的热点" 肾细胞癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一!近年来也有许

多文献报道了肾细胞癌中抑癌基因的异常甲基化情况" 肾细胞癌临床发病隐匿!

出现症状时多为晚期! 肾细胞癌相关基因异常甲基化检测有望为肾癌的早期无

创诊断提供新的途径" 针对肾癌对放#化疗效果均不敏感的特点!改变 PI3 甲基
转移酶活性和抑癌基因甲基化状况可作为肾细胞癌辅助治疗的一种新思路 " 本

文对抑癌基因甲基化与肾细胞癌关系的研究进展作一综述 !介绍 PI3 甲基化在
肿瘤发生过程中的作用及机理& 总结近 L 年来肾细胞癌中抑癌基因甲基化的研
究情况和肾细胞癌独特的甲基化谱! 并着重介绍了新近报道的 Q4RS!%!Q3T’ U
JVTI2’!(PQ!!(2IIW U MXV 四个基因启动子异常甲基化与肾细胞癌的关系&阐述
PI3 甲基化研究对肾细胞癌的临床意义"
关键词! 肾肿瘤& 抑癌基因& 甲基化& 表观遗传学

中图分类号!YL%LD!! 文献标识码!3
文章编号!!###Z&:LR$’$$L%!!Z!’L:Z$<

抑癌基因甲基化在肾细胞癌研究中的新进展
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肿瘤局部或远处转移 ! 目前的治疗仍

以根治性手术为主 ! 但术后复发率达

!"#以上!且放"化疗效果不佳!因此迫

切需要早期诊断方法和其他有效的治

疗手段# 近年来拟遗传学$或表观遗传

学!$%&’$($)&*+%的研究为解决以上问题
提供了可能性 &,’( 目前已知!在肾细胞

癌发生的分子过程中 ! 遗传和拟遗传

机制均起着重要的作用 ( 拟遗传调控

指影响基因转录活性进而影响表型但

不涉及 -./ 序列改变的基因表达调控
方式!包括改变基因的 -./ 甲基化状
况 ! 组蛋白修饰和染色质重塑及小

0./ 分子干扰等!其中以 -./ 甲基化
研究得最为详尽 ( 作为肿瘤 )二次打

击*经典学说的重要补充 !启动子高度

甲基化被认为是除突变和缺失以外的

抑癌基因功能失活的关键机制! 已成

为新的研究热点之一 &!’(本文就近年来

-./ 甲基化与肾细胞癌关系的研究进
展作一综述(

! "#$ 甲基化与肿瘤发生

肿瘤的发生发展是一个渐进的过

程!是多因素相互影响+相互作用的结

果 ( 研究表明!肿瘤相关基因 -./ 异
常甲基化是细胞癌变过程中的一个早

期"频发事件!在肿瘤的发生和发展中

起重要作用(

人类基因组 -./ 存在广泛的甲基
化修饰! 通常基因组 1"#23"#的 4%5
序列发生这种甲基化修饰( 4%5 二核苷
酸在基因组中常呈非随机分布!但在基

因的 67端启动子及某些基因的第一外
显子区常有富含 4%5 区域!长度为 "862
9 :; 不等 ! 这种区域被称为 4%5 岛
$4%5 &+<=(>%( 哺乳类动物基因组中至
少一半基因的启动子区存在 4%5 岛!通
常情况下这一部分 4%5 序列不发生甲
基化修饰!但肿瘤发生时的拟遗传学改

变导致 4%5 岛异常甲基化( -./ 异常
甲基化包括基因启动子区域高甲基化

$?@%$AB$)?@<=)&C(%及某些癌基因的低甲
基化 $?@%CB$)?@<=)&C(%!前者占甲基化
异常的大多数!是指未甲基化的基因启

动子区 4%5 岛被甲基化致使许多抑癌
基因沉默失活,低甲基化较少见 !是指

正常情况下不表达的甲基化基因去甲

基化( 两者都能破坏基因组的正常甲基

化情况! 进而影响基因的正常表达!导

致细胞的增殖失控!促进肿瘤的发生和

发展&,’(

-./ 甲基化是发生在 4%5 二核苷
酸上对胞嘧啶的共价修饰!这种调控对

基因的转录具有重要影响!其具体过程

是 -./ 双螺旋在 -./ 甲基转移酶
$-./ B$)?@<)A=+D$A=+$+!-.EF% 介 导
下! 由 GH腺苷甲硫氨酸提供甲基团!将
胞嘧啶核苷酸的嘧啶环第 6 位碳原子
甲基化!并与其 I7端的鸟嘌呤形成甲基
化的 4%5 $B4%5% $如图 ,%( 启动子
-./ 甲基化可通过以下途径抑制基因
在体内的转录-$,%甲基化 -./ 阻碍特
定转录因子与其识别位点的结合!如 4H
E@* JE@("40KL".MH!L".MHN"K!M 等
转录因子的结合位点都含有 4%5 位点!
4%5 位点甲基化能抑制其与转录因子
的结合( $!%甲基化 -./ 直接结合特定
的转录抑制蛋白!如甲基化 4%5 位点结
合蛋白 E$4O, "E$4O! 和 EL-,H9 都
能结合甲基化 4%5 位点!使发生该结合
的基因转录失活( $I%甲基化还可以通
过直接改变染色质结构影响基因转录(

高度甲基化可导致染色质构象改变!结

构更加紧密!进而导致转录失活&I’(抑癌

基因的高甲基化作为基因失活的机制

在人类散发性视网膜母细胞瘤 0L, 基
因中得到证实!0L, 基因启动子区的高

甲基化直接抑制了其启动子的活性( 此

后的研究表明抑癌基因 -./ 异常甲基
化在几乎所有的人类肿瘤包括食管癌!

鼻咽癌!肺癌!前列腺癌!肠癌!肝癌!胃

癌!乳腺癌!卵巢癌及脑肿瘤等 &,P9’的发

病过程中均起到重要作用(

抑癌基因在细胞的生长和发育中

起着重要的调节作用!能够抑制细胞周

期于静止期!并使复制不完全或受损伤

的 -./ 不能进入分裂期! 从而避免细
胞的恶变 &9’( 随着肿瘤发病机制研究深

入到基因水平!肿瘤相关基因特别是抑

癌基因的异常甲基化!已成为肿瘤发病

机制研究中的热点!并且在肿瘤的早期

诊断"病情监测"治疗"预后判断及预防

等方面取得了相当的进展(

% 肾细胞癌中抑癌基因甲基化的
情况

近年来! 人们已经开始关注抑癌

基因甲基化与肾癌发生和发展的关

系( QRS 基因失活是公认的肾癌发生
发展的重要遗传学因素 ! 但其拟遗传

学异常并非其主要机制( L=(:+ 等 &6’通

过研究 ,,6 例肾癌 $其中包括 TU 例散
发型肾癌%患者!发现 QRS 基因的遗传
学改变在散发型肾癌中十分常见 !有

13#的病例发生杂合子缺失 $ SC++ CD
?$)$ACV@’C+&)@! SWR%!1,#的病例发现

图 , -./ 甲基化发生过程及对肿瘤发生发展的影响
M&’XA$ , OAC*$++ CD -./ B$)?@<=)&C( =(> &)+ AC<$ &( *=A*&(C’$($+&+

/- E$)?@<=)&C( C**XA+ =) 4%5 +&)$+ )?ACX’? )?$ =*)&C( CD -./ B$)?@<)A=(+D$A=+$+8
L- FXBCA -./ )?X+ *=((C) )A=(+*A&;$ >X$ )C %ACBC)$A B$)?@<=)&C(! Y?&*? A$+X<)+ &( )?$
+&<$(*&(’ CD )XBCA +X%%A$++CA ’$($+8
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!"#基因突变 ! 但仅有不到 $%&的患
者发现启动子甲基化"

一般说来!肾细胞癌组织中存在多

种肿瘤相关基因的甲基化!导致其表达

失活!进而通过拟遗传学机制促进肾细

胞癌的发生及发展" 虽然不同种类的肿

瘤都可能存在某一基因的启动子异常

甲基化!但发生频率是不同的!存在着

明显的基因’肿瘤类型相关性!每种肿瘤
都可能有一个独特的基因甲基化谱"

!"# 肾细胞癌相关基因的甲基化
肾细胞癌相关基因的甲基化构成

其独特的甲基化谱 ! 成为肾细胞癌的

拟遗传标志" 目前已经研究过的肾细

胞癌相关基因甲基化谱见表 $!越来越
多新的肿瘤相关基因甲基化会不断被

发现"

张 骞!等( 抑癌基因甲基化在肾细胞癌研究中的新进展
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表 ! 肾细胞癌相关基因甲基化谱
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!"! 新近发现的异常甲基化抑癌基因
)*+,$- &[NMSN’VNW aSUS ,$-’(

)*+,$- 编 码 转 录 因 子 ! 定 位 于

$GH0$I0! 其产物对脊椎动物的生长发
育起重要作用" $FFD 年 eSTPRSO 等发现
其表达在鼠胚胎后肠及脊索末端尾芽

分化为泌尿系统的位置 " ;YNUNMQ‘SR
等 $0-%发现 )*+,$- 纯合子突变的裸鼠
尾表型异常生长 ! 导致尾部细胞异常

增生及凋亡减少 ! 提示 )*+,$- 在大
鼠中有抑制细胞生长及激活细胞程序

性死亡的作用" *bL‘X 等 $D%发现在肾细

胞癌及肾癌细胞系中有较高频率的

)*+,$- 基因异常甲基化 " 通过检测

BD 例肾癌标本和 $G 株肾癌细胞系!他

们发现 )*+,$- 基因启动子甲基化率
分别为 -%&和 G-&" 而且!肾癌组织及

细胞系的 )*+,$- 基因表达水平与启
动子甲基化呈负相关性 " 用甲基转移

酶抑制剂处理 )*+,$- 阴性的肾癌细
胞系后!)*+,$- 随即恢复表达" 提示

)*+,$- 表达受启动子甲基化调控"该
实验还将外源性 )*+,$- 导入基因表
达阴性的肾癌细胞系中! 结果发现其

可抑制肿瘤细胞增殖和诱导凋亡 !提

示 )*+,$- 是人肾细胞癌的抑癌基因
之一! 该基因启动子异常甲基化在肾

癌的发病中起重要作用"

).E0 & [SCXPNY]PS aONdP[ ZXYPNO
XYPQ^XPNO QU[QVQPNO P]CS 0’基因 (定位于

$FH$-I$!编码丝氨酸蛋白酶抑制剂!作

用是调节肝细胞生长因子&)8?’!可抑
制纤维蛋白溶酶!胰岛素 !血浆激肽释

放酶等多种丝氨酸蛋白酶 " fXMXLY[Q
等 $0<%发现 ).E0 M>4. 在正常肾组织
中表达丰富 ! 而在晚期肾细胞癌中表

达减少" @NOOQR 等 $G%发现在许多肾癌细

胞系和散发性肾细胞癌病例中 ).E0

表达减少或沉寂 " 他们研究了 $%0 例
散发性肾细胞癌及 $$ 株肾癌细胞系 !

肾细胞癌包括 D< 例透明细胞癌和 -J
例乳头状细胞癌" 结果发现有 -%&的
透明细胞癌和 <%&的乳头状细胞癌有
).E0 基因启动子异常甲基化"在 $$ 株
肾癌细胞系中有 B 株发现有该基因启
动子异常甲基化" ).E0 基因突变可降
低肾癌细胞系的肿瘤抑制功能! 但他

们未发现存在 ).E0 基因的突变" 体外
实验用去甲基化药物处理后 !$$ 株肾
癌细胞系中的 B 株 ).E0 表达增多!并

可抑制肿瘤细胞集落形成 " 以上结果

提示 ).E0 基因的拟遗传学改变导致
其在肾癌中表达下降 ! 进而可促进肾

癌的发生和发展"

67)$ &;’YX‘[SOQU! 钙粘素 ;’(
67)$ 是原型钙粘素家族成员!定位于

$DH00!表达产物主要分布在人和动物

!"#$
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张 骞!等! 抑癌基因甲基化在肾细胞癌研究中的新进展

的上皮组织 ! 对维护上皮细胞的形态

和结构完整起着重要作用" "#$% 表达
水平下调或缺失!细胞粘附力即下降 !

使肿瘤细胞易分散而向外周呈浸润性

生长!一旦获得转移的条件 !即可脱离

原发灶而发生转移 #&’$" 研究发现该基

因失活的主要机制是启动子 "() 岛的
异常甲基化 ! 肾细胞癌中存在高频率

的 "#$% 基因甲基化!并与癌的分化差
及高进展相关" *+,-./ 等 #0$用 1234"1
法检测了 56 例肾细胞癌显微切割标本
及 ’ 株肾癌细胞系! 发现 56 例中的 &5
例患者 738/9:;<-= 表达较正常组织减
少!相应的 "#$% 基因启动子甲基化增
多 " ’ 株肾癌细胞系均发现 "#$% 基
因启动子甲基化 ! 并出现 "#$% 基因
及蛋白表达缺失 " 在用去甲基化药物

处理后 ! 肾癌细胞系重新恢复表达

738/9:;<-=! 该结果提示 "#$% 基因异
常甲基化对肾癌发生有促进作用"

"2**)%!3"/>;=-=!! 连环蛋白&基

因’定位于 %?@&%!编码细胞粘附蛋白!

是哺乳动物细胞胞桥小体和粘着接头

的组成部分"它包含了一个高度保守的

中央区 ! 易于与 738/9:;<-=!"3"/>;=-=
及腺瘤性结肠息肉癌抑制因子 %A4"&
等多种蛋白结合 #&B$" !3"/>;=-= 作为细
胞粘附分子通过与胞质内 738/9:;<-=
直接作用! 对维持细胞极性起到关键

作用" 在肿瘤组织中!细胞粘附逃逸是

肿瘤发病的重要步骤 ! 肿瘤细胞因此

得以浸润和转移" !3"/>;=-= 功能丧失
可导致肿瘤细胞间交互作用破坏 !使

得肿瘤细胞向周围组织浸润 ! 临床预

后往往较差 " C<;/DE> 等 #F$研究发现

"2**) 基因在肾细胞癌和肾癌细胞系
中表达下调 " 他们用免疫组化染色观

察到正常肾组织中 !3"/>;=-= 表达很明
显!而在肾细胞癌中则表达很弱" 进而

选取 ’6 例肾癌患者标本 !甲基化特异

性 4"1 %.;>:GE/>-+=3H(;8-I-8 4"1&检测

发现该基因启动子甲基化比例高达

05J!其甲基化程度与基因表达成负相

关性" 经过统计学多因素分析!结果发

现 "2**) 基因甲基化是一个肾癌预
后及生存率的独立预测因子 ! 其与预

后的相关程度甚至优于肿瘤的分级和

1+KH+= 分期"
除了上述基因外 ! 肾细胞癌中发

生 高 甲 基 化 的 基 因 还 有 1ALLM%A!

2NO45!A4" 和 )L24% 等较经典的抑癌
基因 #&P$!另外还有 "AF 甲基化不足也
可能参与肾细胞癌的发生过程 #&%$"由此

可见!与其他肿瘤相似!肾细胞癌发生

是一个多步骤多因素参与的复杂生物

学过程!涉及到许多基因包括抑癌基因

的异常"鉴定这些基因的甲基化将有助

于肾癌的早期诊断!预后预测乃至为将

来的基因治疗提供科学依据"

! "#$ 甲基化对肾细胞癌的
临床意义

肾细胞癌由于其解剖特点 ! 发病

隐匿!出现临床症状时多已晚期!而且

肾癌对放(化疗效果均不敏感!手术根

治是唯一有效的方法! 但术后复发率

可达 &PJ! 因此早期诊断对于改善肾

癌预后至关重要 " 肿瘤相关基因启动

子异常甲基化是细胞癌变过程中的一

个早期(频发事件! 可以作为肿瘤发生

的敏感生物标志物 #%Q6$" 由于外周血血

清( 血浆( 肿瘤累及器官相关的体液

%如唾液(痰(尿液等& 都可以作为检测

异常甲基化的标本! 这将给肿瘤分子

检测带来极大的便利! 因此检测肿瘤

相关基因启动子甲基化状态是一种非

常有前途的生物标志物"

已有多项研究通过收集肾癌患者

的体液标本 ! 了解相应基因的甲基化

状况! 探求拟遗传学改变对肾癌诊断

的作用及意义" $+@D; 等 #&?$收集了 &B
例肾癌患者的术前血清及尿液 ! 同时

收集其手术标本 ! 与 F% 例和 5P 例无
泌尿系统肿瘤的尿液和血清做对照 !

检测了 "#$%(A4"(O)O2(1ALLM%A!

)L24%((%B(1A1C 和 A1M 等 F 个基因
的甲基化情况 " 结果发现肿瘤标本同

时 存 在 & 个 基 因 甲 基 化 异 常 者 占
F6J!同时有 5 个基因甲基化异常者占
?BJ" 相应的尿液标本检测发现 00J
的患者 F 个基因中有 % 个基因异常甲
基化 " F% 例对照者尿液沉渣标本中
(%B(O)O2()L24% 和 A1M 未发 现甲
基化改变!而 "#$%(1ALLM%A(2NO45(
1A1C 和 A4" 在少数几例标本中有甲
基化改变"血清标本中 B?J的患者有 %
个基因发现异常甲基化!对照组上述基

因甲基化改变很少 ! 如 (%B(1A1C(

2NO45 和 )L24% 基因未发现有甲基化
改变 " 统计分析发现尿液标本检测

A4"("#$% 基因甲基化异常的临床敏
感性为 50J! 特异性为 FBJ)1ALLM%A
的临床敏感性为 B’J! 特异性为 0FJ)

2NO45 临床敏感性为 6BJ! 特异性为

F%J"1A1C 的临床敏感性为 5%J!特异

性为 F%J" 血清标本检测 A4"!(%B 和
1ALLM%A 甲基化阳性的临床敏感性为
BJR55J!特异性为 F5JR%PPJ" 虽然上

述基因的敏感性仍有待改善!应用于临

床还有一定的距离!但该方法为肾癌的

无创早期诊断提供了一个很好的思路"

如上所述 ! 人们对肾细胞癌中某

些抑癌基因的甲基化状态和肾细胞癌

的临床(病理诊断作了相关研究 !结果

发现肾细胞癌不同抑癌基因的启动子

甲基化有其独特的模式 " 越来越多证

据表明异常的 #*A 甲基化是一种有
用的分子标记物 #&0$!有望通过拟遗传

学分子标记物来区别在组织学上相似

但其临床表现为多种多样的肿瘤 " 同

一病理类型和临床分期的肿瘤患者 !

有些对放疗 (化疗不敏感 !易复发 (转

移!预后差!这可能是由于肿瘤细胞特

殊的生物学行为所致" 通过组织病理!

组织化学和细胞遗传学等方法对肿瘤

进行正确及可靠的分类 ! 可使癌症的

治疗疗效达到最佳!毒性减到最低" 通

过检测基因启动子甲基化等分子生物

标记物!将有助于肿瘤的早期诊断 !肿

瘤分型!预测肿瘤复发(转移和判断预

后 #&F$" 临床应用方面!针对 #*A 甲基
转移酶活性和 #*A 甲基化状况改变
来探索肿瘤防治策略已成为一种新的

思路 " 以 ’3氮杂脱氧胞苷 %’3/S/3&T3
9;+UG8G>-9-=;! #;8->/K-=;! AS/& 为代
表的类核苷甲基转移酶抑制剂! 已广

泛应用于逆转肿瘤细胞的异常甲基

化!使失活的基因重新表达 !从而达到

杀伤肿瘤细胞的效应 " 临床上已有应

用 AS/ 治疗白血病 ( 骨髓增生异常综

合征 (前列腺癌及鼻咽癌的报道 #5PQ5&$"

最近! 此药已正式被美国 M#A 批准用
于临床使用" 尽管目前只在肾癌细胞

系中证实 #*A 甲基转移酶抑制剂可恢
复甲基化沉默的肿瘤相关基因的表

达!抑制肿瘤细胞生长!尚未见到动物

和临床试验方面的报道 ! 但相信随着

!"#$
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研究的进一步深入 ! 拟遗传学研究进

展必将对肾细胞癌的综合治疗起到推

动作用"

关于肾细胞癌中抑癌基因的 !"#
甲基化! 还有很多问题有待于进一步

研究" 如诱导甲基化发生的相关因素#

特殊的 $%& 位点容易发生甲基化的原
因# 以及完整全面的肾细胞癌甲基化

谱等等" 随着甲基化检测技术的提高

及研究的不断发展 ! 肾癌组织中的抑

癌基因甲基化谱将进一步被精确的描

述! 这将会有助于人们进一步了解肾

细胞癌的分子发病机制 ! 有望更好的

对其进行临床治疗和预后判断"
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