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在 我 国 ， 胃 癌 是 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 其

病死率居恶性肿瘤第2位。肿瘤的发生通常是从一

个 细 胞 开 始 的 ， 这 个 细 胞 历 经 多 次 不 受 控 的 复 制

分 裂 后 产 生 了 不 同 的 表 型 。 虽 然 这 一 过 程 由 关 键

的 生 长 控 制 基 因 突 变 引 发 ， 但 是 表 观 遗 传 的 改 变

也可诱发其发生变化，DNA甲基化就是表观遗传

学事件之一[1]。肿瘤细胞与正常细胞比较，DNA甲

基化模式显著不同。不同的DNA甲基化模式会产

生 不 同 的 基 因 表 达 谱 。 基 因 表 达 谱 失 去 平 衡 ， 就

会 导 致 疾 病 的 发 生 ， 如 原 癌 基 因 过 度 扩 增 、 表 达

异 常 增 强 、 抑 癌 基 因 的 “ 沉 寂 ” ， 相 应 表 达 产 物

减 少 甚 至 消 失 ， 都 会 使 细 胞 增 殖 平 衡 受 到 破 坏 而

引起恶性肿瘤的发生。甚至有文献[2]报道，消化道

细 胞 有 较 高 程 度 的 异 常 甲 基 化 和 肿 瘤 易 感 性 。 故

DNA甲基化与胃癌的发生、发展关系十分密切。
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摘   要 胃癌作为临床上最常见的恶性肿瘤之一，严重危害着人类的生命健康。研究表明，胃癌的发生与细菌

感染、病毒感染等有关，表观遗传学改变特别是 DNA 甲基化在胃癌发生、发展中扮演着重要角色，

且 DNA 甲基化检测在胃癌的早期诊断、评估预后、治疗等临床应用方面，有着广阔前景。笔者主要就

DNA 甲基化和胃癌之间的关系及临床应用方面进行综述。
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1　DNA 甲基化的研究现状

宿主-病原体相互作用被认为是自然界中最具

有 可 塑 性 和 动 态 性 的 系 统 ， 其 导 致 表 观 遗 传 的 改

变 。 表 观 遗 传 学 ： 不 仅 在 发 育 过 程 而 且 在 成 体 阶

段 研 究 可 遗 传 基 因 表 达 的 改 变 ， 这 些 信 息 能 经 过

有 丝 分 裂 和 减 数 分 裂 在 细 胞 和 个 体 世 代 间 传 递 ，

但不借助于DNA序列的改变，也就是说表观遗传

是非DNA序列改变的核遗传[3]。

D N A 甲 基 化 是 人 类 基 因 组 中 最 常 见 的 表

观 遗 传 学 事 件 之 一 。 这 种 改 变 是 可 遗 传 和 可 逆

的 。 其 作 用 机 制 是 在 D N A 甲 基 化 转 移 酶 （ D N A 

m e t h y l t r a n s f e r a s e ， D N M T ） 的 催 化 作 用 下 从 甲

基 供 体 S - 腺 苷 甲 硫 氨 酸 （ S A M ） 分 子 中 的 甲 基

化基团添加到DNA分子的碱基上，最常见的是添

加 在 胞 嘧 啶 的 5 ' 位 碳 原 子 上 ， 从 而 形 成 5 - 甲 基 胞

嘧 啶 （ 5 - m e t h y l c y t o s i n e ， 5 - m c ） 。 目 前 已 知 有

3 种 活 性 的 D N M T ， 分 别 为 D N M T 1 、 D N M T 3 a 、

DNMT3b。DNMT1主要是维持甲基化的作用，维

持甲基化酶能特异性识别子代DNA双链中亲代单

链上已经甲基化的CpG位点，并催化互补单链的胞

嘧啶发生甲基化，使得DNA甲基化主要发生在CpG

岛上 [4]。DNMT3a、DNMT3b主要负责使非甲基化

的双链DNA发生甲基化[3]。DNA甲基化酶虽然可以

影 响 基 因 启 动 子 的 甲 基 化 ， 但 是 其 并 不 是 基 因 发

生甲基化的决定性因素[5]。

在 基 因 的 启 动 子 区 通 常 存 在 富 含 密 集 的 C p G

二核苷酸的基因组区域，称CpG岛，人类基因组中

约有50%的基因启动子区5'端含有CpG岛，正常细

胞 中 散 在 分 布 的 C p G 位 点 处 于 甲 基 化 状 态 ， 而 大

多 数 管 家 基 因 的 启 动 子 区 C p G 岛 则 处 于 低 甲 基 化

状态,允许下游基因的表达 [6-7]。但在肿瘤形成过程

中 ， 启 动 子 区 C p G 岛 处 于 高 甲 基 化 ， 从 而 导 致 基

因 的 转 录 表 达 沉 默 或 下 调 ， 造 成 肿 瘤 抑 制 功 能 丧

失与基因损伤增加。目前研究认为启动子区CpG岛

高甲基化影响基因表达的主要机制为：⑴ 直接作

用 。 特 异 性 转 录 因 子 不 能 与 启 动 子 的 识 别 位 点 结

合 ， 导 致 直 接 抑 制 。 基 因 的 甲 基 化 改 变 了 基 因 的

构型，影响DNA特异序列与转录因子的结合，使

基因不能转录。⑵ 间接作用。基因5'端调控序列

甲基化后与核内甲基化CG序列结合蛋白结合，阻止

了转录因子与基因形成转录复合物。⑶ DNA甲基化

还可通过影响染色体结构来抑制基因转录[5]。

2　异常甲基化与胃癌

2.1  异常甲基化

许 多 癌 症 相 关 基 因 的 异 常 甲 基 化 存 在 于 胃

癌 组 织 中 ， 表 明 它 与 胃 癌 的 发 生 密 切 相 关 。 异 常

DNA甲基化是环境因素如何改变个体对胃癌的易

感性的机制之一，Chan等[8]评估CDH1基因启动子

区的DNA甲基化在根除幽门螺杆菌（helicobacter 

py lo r i，Hp）前后的变化，并且观察到了根除Hp

后DNA甲基化的完全逆转。 

2.2  高甲基化与胃癌

高 甲 基 化 是 正 常 组 织 中 未 甲 基 化 的 位 点 被

甲基化；肿瘤抑制基因与DNA修复基因启动子区

C p G 岛 高 度 甲 基 化 导 致 这 些 基 因 转 录 表 达 沉 默 或

下 调 ， 造 成 抑 癌 基 因 失 活 及 基 因 损 伤 增 加 ， 最 终

导 致 胃 癌 的 发 生 。 D N A 高 甲 基 化 基 因 主 要 包 括

P 1 4 A R F、 P 1 6 、 A P C 、 H m l h 1 、 C D H 1 、 D A P K 、

C H F R 、 P T E N 、 R U N X 3 、 H P P 1 、 R A S S F 1 A 和

RASSF10等[4]，且这些基因甲基化指数从慢性胃炎

到 胃 癌 呈 现 明 显 增 加 ， 表 明 基 因 甲 基 化 指 数 与 胃

癌发生率成正相关。

2.3  低甲基化与胃癌

低 甲 基 化 是 在 正 常 组 织 中 发 生 甲 基 化 的 位 点

去 甲 基 化 ， 其 可 以 激 活 原 来 保 持 沉 默 状 态 的 基 因

（ 尤 其 是 原 癌 基 因 ） 激 活 ， 而 且 还 可 以 引 起 染 色

质改变，进而导致遗传不稳定性增加。c-myc基因

在40%~50%的胃癌组织中甲基化水平降低,破坏了其

表达的时间和空间特异性，从而引起肿瘤的发生[9]。

癌基因和癌相关基因的低甲基化以及随之发生的基

因的激活与胃癌的发生、进展、转移相关[10]。目前

发 现 肿 瘤 普 遍 存 在 甲 基 化 失 衡 的 现 象 ， 整 个 基 因

组广泛低甲基化和局部CpG岛的高甲基化[11]，这种

变化可在同一肿瘤中同时发生。

3　导致 DNA 甲基化的可能因素

3.1  细菌感染

感 染 在 胃 癌 的 调 控 中 起 着 重 要 的 作 用 ， 并 且

影 响 着 表 观 遗 传 的 改 变 。 胃 癌 感 染 可 通 过 多 种 机

制引起表观遗传改变 [ 12]。由于胃酸的分泌，人们

一 度 认 为 胃 是 无 菌 的 器 官 ， 但 却 发 现 它 含 有 大 量

的细菌菌群，其中Hp在胃癌的发生发展中扮演着

重要的角色。Hp是一种螺旋形、微需氧、革兰氏
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阴 性 细 菌 ， 也 是 目 前 所 知 能 够 在 人 胃 中 生 存 的 唯

一微生物种类，我国的感染率在40%~70%左右。

Hp可通过抑制细胞凋亡、诱导炎症介质以及促进

血管生成和诱变来促使胃上皮细胞增殖 [ 12]，从而

癌变。人感染Hp后患胃癌的风险大约增加2倍[13]。

其中cagA阳性和vacA、s1/m1基因型Hp菌株感染

与胃癌的发生关系最为密切 [14]，Hp是胃癌病变的

一 个 重 要 启 动 因 素 ， 它 可 引 发 慢 性 胃 炎 ， 并 进 展

为 萎 缩 性 胃 炎 ， 肠 化 生 、 异 型 增 生 ， 最 终 演 变 成

胃癌。Niwa等 [15]研究表明，在Hp诱发胃癌的动物

模型中，给予DNA去甲基化药物5 -Aza -dc后可降

低胃癌的发生率，同时表明异常甲基化是Hp诱导

胃癌的重要机制之一。但对Hp导致启动子甲基化

的 具 体 机 制 仍 存 在 诸 多 争 议 ， 目 前 研 究 较 为 深 入

的几种机制如下：

H p 分 泌 的 细 胞 毒 性 相 关 蛋 白 （ c y t o t o x i n 

a s s o c i a t e d  a n t i g e n ， C a g A ） （ 在 胃 上 皮 细 胞 中

诱 导 促 炎 细 胞 因 子 ） 和 空 泡 毒 素 （ v a c u o l a t i n g 

cytotoxin A, VacA）（诱导细胞空泡化和凋亡；抑

制细胞增殖）与胃癌的关系最为密切。Huang等[16]

通过Meta分析发现，血清中抗CagA抗体阳性的人

患胃癌的风险是抗CagA抗体阴性的人的2倍。Hp

分泌CagA、Vac A、s1m1蛋白，诱发胃上皮细胞

慢性炎症，使得IL -6、IL -8、TNF -α、IL -1β与

活 性 氧 （ R O S ） 、 8 - o x o d G 增 加 ， 这 种 过 程 可 能

会 导 致 C p G 岛 高 甲 基 化 ， 从 而 导 致 D N A 修 复 基 因

（APE1、XRCC1、OGG1等）沉默。这可能会增

加 胃 上 皮 细 胞 的 突 变 率 ， 使 得 基 因 组 不 稳 定 性 增

加并促进胃癌的发生发展 [10]。Meira等[17]的研究证

实幽门螺杆菌可以增强炎症反应，从而增加了ROS

和TNF的产生。

此外，CagA也能显著减弱let-7基因的表达，

导致癌基因Ras表达增强，引发胃癌。研究表明，

CagA可增强c -myc癌基因、DNMT3b、组蛋白-赖

氨酸N-甲基转移酶并减弱miR-26a、miR-101的表

达，导致DNA甲基化从而降低let -7基因的表达。

CagA小鼠中进行的实验进一步表明c-myc癌基因、

D N M T 3 b 、 组 蛋 白 - 赖 氨 酸 N - 甲 基 转 移 酶 表 达 增

强，使let-7基因表达减弱，进而诱导胃中Ras癌基

因 表 达 。 值 得 一 提 的 是 ， 此 机 制 未 有 炎 症 反 应 的

参与。提示幽门螺杆菌CagA可通过DNA甲基化诱

导let-7基因沉默，导致癌基因Ras上调[18]。

另 一 种 机 制 提 示 ， 约 6 0 % 的 幽 门 螺 杆 菌 具 有

Cag致病岛（CagPAI），其可通过IV型分泌系统将

毒力因子CagA、肽聚糖（PGN）“注入”宿主细

胞中，使得NF -kB活化，促进炎症反应，增加IL -

1β、IL-8和一氧化氮合酶（iNOS）的表达，iNOS

可催化一氧化氮（NO）的生成。幽门螺杆菌的感

染还可通过激活巨噬细胞，从而增加NO的生成。

生成的NO可激活DNMT，促进多个抑癌基因启动

子区的DNA甲基化，引发胃癌。除此之外幽门螺杆

菌的DNMT可以直接促进几种宿主的抑癌基因启动子

DNA甲基化，从而抑制其表达，诱发胃癌[19]。在众

多甲基化的抑癌基因中，目前对CDH1、RUNX3等

基因进行了深入的研究。

钙 离 子 依 赖 的 黏 附 素 分 子 家 族 是 一 类 重 要 的

细 胞 间 黏 附 分 子 ， 其 中 上 皮 性 钙 离 子 依 赖 的 黏 附

分子（E-钙黏素，E-cadherin，CDH1）是维持正

常 上 皮 细 胞 间 黏 附 的 主 要 蛋 白 ， 同 时 也 是 多 种 上

皮 性 恶 性 肿 瘤 细 胞 浸 润 和 转 移 的 重 要 抑 制 因 子 。

Purr i等 [20]研究表明CDH1启动子在Hp感染的胃炎

患者中呈现高甲基化，并且在Hp根除后减少。更

加值得关注的是，有研究 [19]表明，Hp感染可通过

激活IL-1β受体、iNOS而导致NO产生并作用于宿

主细胞，激活其DNMTs，而使E-cadherin启动子甲

基化，引发胃癌。

R U N X 3 是 一 种 转 录 因 子 ， 可 以 调 节 多 种 与

癌症相关的基因表达来发挥抑癌作用。RUNX3基

因甲基化与胃癌发生有关，Hp感染增加抑癌基因

RUNX3基因5'CpG岛出现甲基化，导致胃癌的发

生。更值得关注的是，有研究 [21]证明，Hp与巨噬

细胞可通过上述机制产生的NO，促使RUNX3基因

启动子甲基化。

3.2  病毒感染

病毒是重要的人类致癌物之一。在胃中发现的

常见病毒如EB病毒（Epstein-Barr virus，EBV）在

胃癌的发生发展中也发挥着重要的作用[12]。EBV属

γ 亚 型 疱 疹 科 病 毒 成 员 ， 广 泛 分 布 世 界 各 地 ， 全

世 界 约 9 5 % 的 成 人 携 带 此 病 毒 。 目 前 E B V 已 被 世

界卫生组织列为DNA致瘤病毒，与多种恶性肿瘤

的 发 生 关 系 密 切 。 E B V 感 染 与 部 分 胃 癌 发 生 的 关

系 也 已 经 得 到 确 认 ， 约 1 0 % 的 胃 癌 组 织 可 以 检 测

到EBV。原位杂交结果显示，EBVaGC（EB病毒

相 关 胃 癌 ） 组 织 中 几 乎 所 有 肿 瘤 细 胞 均 可 检 测 到

EBV，而其他细胞则为阴性，提示EBV感染可能发

生 在 胃 癌 早 期 ， 且 肿 瘤 起 源 于 E B V 感 染 细 胞 的 单
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克隆增生[5]。这意味着EBV与胃癌发生有着深刻的

联系。

1993年Masayosh i将细胞内存在EB病毒感染

的胃癌定义为EB病毒相关胃癌（EBV -assoc ia ted 

gastric carcinoma，EBVaGC），其余的为EB病毒

非相关胃癌（EBV -negat ive  gas t r ic  carc inoma，

EBVnGC） [22]。与EBVnGC相比，EBVaGC具有独

特的临床病理特征，如EBVaGC一般好发于青壮年

人 ， 男 性 多 于 女 性 ， 好 发 于 胃 的 贲 门 部 、 胃 体 ，

尤 其 是 胃 切 除 的 残 胃 端 ， 通 常 淋 巴 转 移 率 低 ， 预

后较好，且与是否存在Hp的感染无明显相关性，

这 说 明 幽 门 螺 杆 菌 和 E B V 涉 及 不 同 的 致 癌 途 径 。

全 域 和 非 随 机 的 C p G 岛 高 甲 基 化 可 诱 导 肿 瘤 抑 制

基因的表观遗传沉默，也是EBVaGC的一个独特特

征，被认为是其致癌的关键。

E B V 有 一 个 双 链 D N A 基 因 组 ， 以 线 性 形 式

存 在 于 病 毒 颗 粒 中 。 E B V 进 入 宿 主 细 胞 后 ， 病 毒

DNA通过两端末端的重复序列与宿主基因组融合

而 随 之 复 制 ， 但 在 隐 性 感 染 细 胞 的 细 胞 核 中 维 持

环状，不与宿主基因组融合 [ 23]。E B V感染是通过

唾 液 传 播 的 ， 在 儿 童 时 期 以 无 症 状 的 方 式 发 生 。

E B V 具 有 在 口 咽 上 皮 细 胞 中 快 速 复 制 的 能 力 ， 并

有 可 能 感 染 循 环 的 B 淋 巴 细 胞 。 研 究 [ 2 3 ]表 明 ， 有

EBV感染的B淋巴母细胞（Akata细胞）比无EBV

感 染 的 B 淋 巴 母 细 胞 的 直 接 共 同 培 养 的 上 皮 细 胞

的 E B V 感 染 率 高 ， 故 E B V 感 染 的 B 淋 巴 细 胞 和 上

皮 细 胞 之 间 的 细 胞 间 直 接 接 触 可 能 是 体 内 感 染 的

E B V 进 入 胃 上 皮 细 胞 的 最 可 能 的 机 制 。 一 旦 E B V

感染在B淋巴细胞或上皮细胞中建立，它就以潜伏

的形式存在。EBVaGC属于潜伏期I型或II型，其中

EBERs、EBNA-1、BARTs和BART miRNA表达，

约半数EBVaGC病例表达LMP-2A[24]，但也有文献[25]

称EBVaGC仅属于潜伏期I型。

DNMT1的高表达与EBV感染密切相关。Etoh

等[26]在胃组织标本的回顾性研究中，发现4个EBV

阳性病例均显示DNMT1蛋白高表达，故认为EBV

感染可能与胃癌中DNMT1蛋白过表达有关。Ksiaa

等[27]也发现EBV在GC中的存在与DNMT1蛋白高表

达具有显著相关性。这些研究说明DNMT1可能是

E B V 的 作 用 目 标 ， 并 在 胃 癌 的 发 生 过 程 中 促 使 异

常DNA甲基化。但是Chong等[28]对17例EBVaGC及

45例EBVnGC的研究发现，EBVaGC组织中3种甲

基化转移酶（DNMT1、3a、3b）mRNA的转录受

到 抑 制 。 E B V 促 进 宿 主 基 因 组 异 常 的 C p G 岛 甲 基

化 的 机 制 尚 待 阐 明 ， 尚 没 有 令 人 信 服 的 证 据 表 明

EBV直接或间接导致宿主基因组的甲基化。

潜伏膜蛋白2A（laten t  membrane  pro te in，

LMP-2A）可以导致STAT3的磷酸化而激活DNMT1

的转录，高表达的DNMT1可致启动子区CpG岛甲

基化而使PTEN的表达沉默，引发胃癌。Zhao等[29]

证明LMP-2A也可引起DNMT3b表达上调，然而，

只有约半数的EBVaGC表达LMP-2A。LMP-1也可以

通过激活DNMT1信号通路来诱导宿主细胞中的DNA

甲基化，但LMP-1蛋白通常不在EBVaGC中表达。

E B V 感 染 后 诱 导 的 胃 癌 发 生 机 制 可 能 为 ：

EBV感染胃黏膜上皮细胞生成LMP-2A诱导DNA甲

基化，而引发胃癌。病毒和宿主DNA的甲基化是

EBVaGC发生有关的主要机制之一，且病毒DNA甲

基化早于宿主DNA甲基化1周[24]。病毒的DNA甲基

化能调控EBV潜伏性感染的类型，抑制EBV潜伏基

因的表达，其可能为细胞毒性T淋巴细胞的作用靶

点，而导致免疫逃逸，有助于EBVaGC的维持。而

宿主细胞DNA甲基化可能导致EBVaGC的进展，其

DNA甲基化可沉默肿瘤抑制基因和肿瘤相关抗原

的表达。Sai to等 [30]采用甲基化特异性PCR进行个

体基因甲基化状态评估，发现EBVaGC 中存在大

量 的 基 因 启 动 子 甲 基 化 ： 如 参 与 细 胞 周 期 调 控 的

基因（p15、p16INK4a、p14ARF 和p73）、DNA 

修复基因（hMLH1、MGMT、GSTP1）、细胞黏

附和转移相关基因（CDH1、TIMP1 和TIMP3）、

细胞凋亡基因（DAPK 与Bcl -2）以及信号转导基

因（APC、PTEN和RASSF1A）等。大规模分析[25]

显示CXXC4、TIMP2、PLXND1在EBVaGC中被特

异性甲基化。CXXC4是Wnt通路的抑制因子，其下

调可促进肿瘤细胞的增殖和侵袭性。TIMP2的下调

(TIMP2是基质金属蛋白酶2的抑制剂)促进了肿瘤

细胞的转移。

4　DNA 甲基化的临床应用

4.1  早期诊断

胃 液 对 于 胃 癌 而 言 ， 作 为 分 子 诊 断 或 预 测

的工具在一定程度上不够灵敏，因为DNA在胃酸

中很容易变性，但是检测外周血中DNA高甲基化

状 态 却 为 胃 癌 的 早 期 诊 断 、 筛 查 等 提 供 了 新 的 手

段 。 基 因 甲 基 化 的 优 势 是 能 用 无 创 体 液 如 血 清 和
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胃液进行诊断和检测 [31]。垂死细胞将DNA片段释放到

血液中，这种无细胞DNA（cell free DNA，cfDNA）

可 用 作 有 价 值 的 诊 断 工 具 ， 称 为 液 体 活 检 [ 1 ] 。 

胃癌患者血液中的cfDNA 进行检测可发现胃癌相

关 基 因 启 动 子 区 的 甲 基 化 ， 因 而 可 以 通 过 检 测 外

周 血 D N A  甲 基 化 状 态 来 早 期 诊 断 胃 癌 [ 3 2 ]， 简 而

言之，cfDNA可以用于监测癌症进展或对治疗的反

应，甚至在肿瘤不可接近或其位置未知的情况下[1]。

有研究 [33]报道，RUNX3、RASSF1A和Reprimo基

因 的 启 动 子 甲 基 化 可 能 是 临 床 应 用 中 检 测 和 诊 断

胃 癌 的 强 大 的 、 潜 在 的 非 侵 入 性 生 物 标 志 物 ， 尤

其是Reprimo基因。p16的启动子甲基化在肿瘤样

品 中 可 经 常 被 检 测 到 ， 但 是 在 正 常 组 织 中 检 测 不

到。因此检测血清中p16甲基化或许可作为早期胃

癌的一种有用的标志物 [ 34]。这些研究结果提示通

过检测cfDNA甲基化状态对于胃癌的早期诊断具有

重要意义。综上所述，DNA甲基化可能作为早期

且无创的胃癌诊断新手段。

4.2  评估预后

甲 基 化 的 癌 症 特 异 性 改 变 可 以 提 供 疾 病 严

重 程 度 的 良 好 指 示 和 相 对 简 单 的 预 后 标 记 物 。 众

所周知，癌症与细胞死亡增加和DNA进入循环有

关。因此，cfDNA中组织特异性DNA甲基化模式

的分析可以作为监测肿瘤动态和起源的一种方法。

此外，该系统可用于监测预期的癌细胞死亡和健康

组织的非预期毒性，以及疾病复发的检测装置[11]。

有文献[35]称，肿瘤患者血液中cfDNA在手术后显著

降低，因此术后cfDNA水平的下降意味着手术和术

后治疗的结果是良好的，而cfDNA水平的升高则表

明 预 后 较 差 或 出 现 转 移 等 疾 病 进 展 的 迹 象 。 有 研

究证实胃癌患者cfDNA水平在术前术后具有差别。

Kim等[36]研究了30例胃癌患者和34例健康对照组的

血浆cfDNA水平，分别在术前和术后24 h提取胃癌

患者样本，结果表明，胃癌患者术后cfDNA显著低

于术前。综上所述，DNA甲基化亦可作为评估胃

癌预后的手段。

4.3  治疗

通过去甲基化治疗纠正发生DNA甲基化的肿

瘤 ， 这 可 能 成 为 某 些 抗 癌 药 物 的 作 用 新 靶 点 。 由

于表观遗传修饰具有可逆性，故发生DNA甲基化

的肿瘤比DNA序列突变肿瘤,遗传性损伤容易纠正,

经去甲基化治疗特异性地纠正过来,继而恢复其表

达 状 态 。 这 些 概 念 导 致 了 一 些 药 物 的 开 发 ， 这 些

药物在治疗特定肿瘤方面很有用 [37]。虽然DNA甲

基 化 可 能 不 会 在 所 有 癌 症 中 起 主 导 作 用 ， 但 毫 无

疑 问 ， 这 些 修 饰 模 式 的 改 变 最 终 会 影 响 细 胞 倾 向

和肿瘤表型[1]，如阿扎胞苷之类的药物单独或与其

他 制 剂 组 合 用 于 癌 症 治 疗 ， 这 种 方 法 似 乎 就 是 通

过在靶细胞中引起广泛的去甲基化而起作用 [ 38]。

去甲基化药5 -Aza -dC主要通过共价键与DNA甲基

化 转 移 酶 结 合 ， 形 成 不 可 逆 的 复 合 物 ， 从 而 使 基

因 组 甲 基 化 水 平 降 低 ， 使 高 甲 基 化 的 抑 癌 基 因 重

新 发 挥 作 用 [ 9 ]。 目 前 很 多 研 究 [ 4 ]证 实 ， 多 种 抑 癌

基因启动子区CPG 岛多处于高甲基化状态，经去

甲基化药5 -Aza -dC干预后，可恢复其mRNA和蛋

白的表达。此外，在胃癌细胞中，DNA甲基化伴

随 着 D N M T 的 活 性 升 高 ， 特 别 是 D N M T 1 3 a / 3 b 。

基于此，DNMT抑制剂-Zebula r ine有望进入临床

试验，其机制为在DNA复制时替代胞嘧啶而进入

DNA链，通过诱捕DNMT蛋白并与之形成牢固的共

价复合物而导致DNMT失去催化甲基化的作用[39]。

并且有报道，Zebularine能够使抑癌基因p15、p16

和 p 5 7 在 胃 癌 细 胞 内 发 生 去 甲 基 化 而 激 活 [ 4 0 ]。 此

外 ， 表 观 遗 传 记 忆 恢 复 是 一 种 非 常 有 趣 的 现 象 ，

应在治疗方法中加以考虑 [ 12]。但是去甲基化 药物

不 仅 恢 复 抑 癌 基 因 的 表 达 ， 也 会 影 响 癌 基 因 的 表

达 。 这 样 会 不 会 治 疗 一 种 肿 瘤 而 诱 发 另 一 肿 瘤 ，

尚有待进一步深入研究探讨。

对 于 E B V a G C 患 者 ， 一 个 值 得 关 注 的 治 疗 策

略 是 使 用 抗 病 毒 药 物 通 过 诱 导 大 量 病 毒 蛋 白 （ 包

括BMRF1、BZLF1和BRLF1）的表达来诱导EBV

裂 解 周 期 。 有 研 究 [ 1 2 ]称 , 更 昔 洛 韦 可 以 用 来 治 疗

E B V a G C 的 患 者 。 京 尼 平 （ g e n i p i n ） 和 槲 皮 素

（quercetin）等植物源性药物也可能用于EBVaGC

患者的抗肿瘤和抗病毒[41]。

5　总　结

综 上 所 述 ， 胃 癌 是 一 种 多 因 素 疾 病 ， 它 可 能

与 生 物 、 社 会 、 环 境 、 心 理 等 有 关 ， 且 各 因 素 互

相 影 响 。 一 方 面 ， 胃 癌 病 因 错 综 复 杂 难 以 控 制 ; 

另 一 方 面 ， 胃 癌 早 期 症 状 不 明 显 ， 出 现 症 状 时 已

是 中 晚 期 ， 致 使 目 前 整 体 诊 治 现 状 不 容 乐 观 。 目

前 已 知 细 菌 感 染 、 病 毒 感 染 可 能 是 会 诱 导 胃 上 皮

细 胞 异 常 甲 基 化 而 引 发 胃 癌 ， 但 其 具 体 分 子 机 制

还尚处于探索阶段。深入研究DNA甲基化可以为
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胃 癌 的 早 期 诊 断 、 预 后 评 估 与 治 疗 都 提 供 新 的 思

路 。 但 是 目 前 具 体 方 法 暂 未 完 全 成 熟 ， 存 在 许 多

不 确 定 性 和 潜 在 风 险 ， 这 需 要 我 们 进 一 步 研 究 和

探索。
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