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前列腺癌 ＤＮＡ甲基化的研究进展
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［摘　要］　ＤＮＡ甲基化是表观遗传学重要的组成部分之一。异常的 ＤＮＡ甲基化被认为是导致前列腺癌发生的重要因素，
ＤＮＡ高甲基化可导致与ＤＮＡ修复、细胞黏附、细胞周期、细胞凋亡相关的抑癌基因部分失活，而ＤＮＡ低甲基化可激活癌基因，两者
共同影响前列腺癌的形成和发展。目前，由于前列腺癌ＤＮＡ甲基化可逆的特性，其已成为研究的热点，故本研究对前列腺癌 ＤＮＡ
甲基化研究作一综述，以期为前列腺癌的诊断和预后提供新的生物标记物以及治疗靶点。
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　　前列腺癌是男性最常见的癌症之一，其发病机制
非常复杂。有研究发现，表观遗传机制对于前列腺癌

的形成非常重要［１］。ＤＮＡ结构的表观遗传调控机制
是在不改变ＤＮＡ序列的基础上，通过 ＤＮＡ复制后修
饰及与 ＤＮＡ相关蛋白质翻译后修饰来发挥作用。表
观遗传机制是一个可逆的过程，是前列腺癌中最具特

征性的改变，其可导致基因组不稳定和错误表达的出

现。表观遗传机制在前列腺癌的发生发展中具有重要

作用，目前已发现全基因组和特定基因的甲基化水平

及组蛋白修饰与前列腺癌的发生发展有关［１］。

ＤＮＡ甲基化是目前研究最深入的表观遗传机制
之一，可分为ＤＮＡ低甲基化及ＤＮＡ高甲基化，两者均
可在不同程度影响基因的表达［２］。基因启动子区域

的高甲基化会抑制相应基因的表达，而低甲基化则会

促进基因的表达。与正常细胞相比，癌细胞的ＤＮＡ甲

基化模式发生了改变，表现为全基因组的广泛低甲基

化［３］，可导致染色体的稳定性下降。另有研究显示，

各种肿瘤抑制基因的启动子在癌症中呈高甲基化，从

而导致相应的蛋白表达减少［４］。这两种异常甲基化

的机制相互关联，某些基因的高甲基化先于反转录转

座子的低甲基化［５］。这两种因素共同影响肿瘤的发

生、发展、侵袭和转移。本文从 ＤＮＡ高甲基化与低甲
基化两个方面阐述有关前列腺癌表观遗传机制，以期

为该病临床治疗提供参考。

１　ＤＮＡ高甲基化

ＤＮＡ高甲基化是前列腺癌等人类癌症中最常见
的表观遗传修饰之一，其特征为基因启动子中 ＣｐＧ岛
的高甲基化，启动子区域高甲基化的基因参与了细胞

的增殖、迁移和侵袭，也参与激素应答、ＤＮＡ的修复及
转录调控等多种过程。抑癌基因启动子区域的高甲基

化抑制了基因的转录，从而导致前列腺癌的发生［６］。

ＤＮＡ的高甲基化伴随肿瘤形成的全过程。已有研究
证明，前列腺癌中存在一定数量的高甲基化基因［７８］。
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研究较多的基因包括与激素应答相关的视黄酸受体

β（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｂｅｔａ，ＲＡＲβ）基因、参与 ＤＮＡ
修复的谷胱甘肽 Ｓ转移酶 Ｐ１（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
Ｐｉ１，ＧＳＴＰ１）基因及参与细胞周期调控的 Ｒａｓ相关域
家族１（Ｒａｓａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｆａｍｉｌｙ１，ＲＡＳＳＦ１）基因。
此外，在参与各种生物学过程的抑癌基因中大多都有

ＤＮＡ高甲基化的证据。
１．１　ＲＡＲβ基因

ＲＡＲβ基因编码视黄酸受体，该受体是一种核受
体，可被维甲酸激活发挥作用，其在多种人类肿瘤中具

有肿瘤抑制的功能［９］。在肝癌及肝硬化组织中ＲＡＲβ
基因的表达明显降低［１０］，在大肠癌组织中ＲＡＲβ基因
的表达明显低于癌旁组织，且其低表达与患者预后不

良有关［１１］。研究表明，前列腺癌患者ＲＡＲβ基因的甲
基化水平显著高于非癌症对照组，ＲＡＲβ基因的高甲
基化可能会导致该基因表达改变，从而影响前列腺癌

的进展［１２］。

１．２　ＧＳＴＰ１基因
　　ＧＳＴＰ１由ＧＳＴＰ１基因编码，可防止细胞遭受氧化
应激和化学攻击。ＧＳＴＰ１参与遗传毒性相关化合物的
代谢［１３］，且其在癌细胞的增殖及凋亡中也发挥重要作

用［１４］。ＧＳＴＰ１基因是最早被发现的前列腺癌高甲基
化基因之一。研究表明，前列腺癌组织中 ＧＳＴＰ１基因
甲基化水平显著高于癌旁组织及正常前列腺组织［１５］，

且在前列腺癌发展的各个阶段都能发现 ＧＳＴＰ１基因
的高甲基化，包括前列腺癌的早期阶段［１６］，这可能有

助于前列腺癌的早期诊断。ＧＳＴＰ１基因甲基化不仅能
在血液中检测到，也可以在尿液中检测到。一项研究

表明，８７％的前列腺癌患者尿液中检测出 ＧＳＴＰ１基因
的高甲基化，且首次活检为良性前列腺增生，但ＧＳＴＰ１
基因呈高甲基化的患者前列腺癌的发生风险显著增

加［１７］。因此，尿液 ＧＳＴＰ１基因的甲基化检测可用于
鉴别早期前列腺癌与前列腺增生。此外，２８％ ～３２％
的转移性前列腺癌患者的血液中存在 ＧＳＴＰ１基因的
高甲基化［１８］，而去势抵抗性前列腺癌患者的血液中

ＧＳＴＰ１基因的甲基化水平与患者的预后有关［１９］。

１．３　ＲＡＳＳＦ１基因
　　ＲＡＳＳＦ１基因是一个潜在的肿瘤控制基因，其能
够调控细胞周期，并与细胞的黏附、运动和凋亡有关。

该基因启动子区域的高甲基化与多种癌症（如卵巢

癌、肝癌、肺癌）的发生有关，这些癌组织中ＲＡＳＳＦ１启
动子区域甲基化水平明显高于良性组织［２０２２］。一项

荟萃分析显示，ＲＡＳＳＦ１启动子区域高甲基化与前列
腺癌风险的增加显著相关［２３］。另有研究表明，５３％的
前列腺癌患者ＲＡＳＳＦ１启动子区域的高甲基化与前列

腺特异性抗原水平升高有关［２４］。此外，在前列腺癌患

者尿液中可检测到 ＲＡＳＳＦ１甲基化，且其甲基化程度
高于良性前列腺增生患者，但其是否可作为肿瘤标记

物仍待进一步研究［２５］。

１．４　Ｅ钙黏素（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，ＣＤＨ１）
前列腺癌的迁移和侵袭与ＣＤＨ１基因启动子区域

的高甲基化有关。ＣＤＨ１能够维持上皮细胞的完整
性，在细胞黏附中发挥重要作用。有研究发现，ＣＤＨ１
表达受到抑制与肿瘤的发生有关［２６］。后续研究发现，

ＣＤＨ１高甲基化可使上皮细胞钙黏蛋白的表达降低，
导致细胞黏附功能障碍，并可使上皮细胞向间充质转

化，促进肿瘤转化和转移［２７２８］。在前列腺癌中肿瘤组

织ＣＤＨ１甲基化水平显著高于癌旁组织，其甲基化水
平与Ｇｌｅａｓｏｎ评分呈正相关［２９］。

１．５　ＣＤ４４
ＣＤ４４是一种跨膜受体，其在细胞黏附、细胞间相

互作用和细胞迁移中发挥重要作用［３０］。研究发现，

ＣＤ４４的表达水平与多种癌症的转移及预后密切相关。
ＣＤ４４与胰腺癌的远处转移及恶性程度有关［３１］。

ＣＤ４４基因的高甲基化可促进前列腺癌的发生发展，研
究表明约７８％的前列腺癌患者存在ＣＤ４４基因高甲基
化［３２］。此外，ＣＤ４４基因启动子高甲基化是非前列腺
恶性肿瘤上皮细胞向间充质转化的特征［３３］。

１．６　腺瘤性结肠息肉（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ，
ＡＰＣ）基因

　　ＡＰＣ基因编码 ＡＰＣ蛋白，参与调节多种细胞过
程，包括细胞的分裂、迁移、黏附和分化，其启动子区域

高甲基化与胃癌［３４］、膀胱癌［３５］及乳腺癌［３６］等多种癌

症的发生有关。ＡＰＣ基因启动子高甲基化与高级别
和晚期前列腺癌有关［３７］。还有研究发现，前列腺癌组

织中ＡＰＣ基因启动子甲基化水平高于癌旁组织及前
列腺增生组织［３８］。

２　ＤＮＡ低甲基化

前列腺癌组织中虽然存在一些基因启动子区域的

高甲基化，但在其基因组内却是广泛低甲基化［３９］。这

些低甲基化主要发生在ＤＮＡ的重复序列中，在癌症中
ＤＮＡ低甲基化的机制尚未明确。目前已有研究证实，
ＤＮＡ低甲基化可降低基因组的稳定性，同时也可降低
染色体稳定性并激活原癌基因［４０］。

２．１　长散布核元件１（ｌｏｎｇｉｎｔｅｒｓｐｅｒｓｅｄｎｕｃｌｅａｒｅｌｅｍｅｎｔ１，
ＬＩＮＥ１）

　　ＬＩＮＥ１是人类基因组中的重复序列，能够维持基
因组的稳定性，其甲基化程度常与全基因组甲基化程

度有关。目前已在多种癌症中发现 ＬＩＮＥ１呈低甲基
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化状态，并与癌症患者的预后有关。ＬＩＮＥ１在正常组
织中通常为高甲基化，但在前列腺癌组织中呈低甲基

化状态［４１］，且在晚期前列腺癌中这一现象更为

明显［４２］。

２．２　其他相关基因
尿激酶型纤维蛋白溶酶原激活因子（ｕｒｏｋｉｎａｓｅ

ｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｕＰＡ）在组织降解、细胞迁
移、血管生成、肿瘤侵袭及转移等过程中发挥重要作

用。已有研究证实，ｕＰＡ在癌症中的高表达是由其启
动子区域低甲基化所致［４３］。有研究表明，ｕＰＡ基因的
高表达与前列腺癌的侵袭、转移及患者预后不良有

关［４４］。乙酰肝素酶（ｈｅｐａｒａｎａｓｅ，ＨＰＳＥ）是一种内切
βＤ葡萄糖醛酸酶，参与细胞外基质的降解过程，其基
因的表达下调可以抑制肿瘤的生长，目前已在多种癌

症中发现ＨＰＳＥ基因的高表达［４５］。有研究证实，前列

腺癌中ＨＰＳＥ基因的高表达是由其启动子区域低甲基
化所致［４６］。细胞色素 Ｐ４５０１Ｂ１（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０
ｆａｍｉｌｙ１ｓｕｂｆａｍｉｌｙＢｍｅｍｂｅｒ１，ＣＹＰ１Ｂ１）由ＣＹＰ１基因
家族成员ＣＹＰ１Ｂ１基因编码，是参与雌激素代谢和潜
在致癌物活化的主要酶之一。ＣＹＰ１Ｂ１在前列腺癌组
织中的表达高于前列腺增生组织，其高表达被证实是

由该基因启动子区域低甲基化所致［４７］，且在膀胱癌组

织中也发现ＣＹＰ１Ｂ１表达显著高于正常组织［４８］。

３　总结与展望

目前已发现多种基因的异常甲基化与前列腺癌相

关，这些基因几乎覆盖了前列腺癌发生发展的全过程。

由于ＤＮＡ甲基化的可逆性，使其可能成为前列腺癌治
疗的潜在靶点，为前列腺癌的治疗提供全新的方向。

近年来，随着医疗器械的不断改进，检测尿液中 ＤＮＡ
甲基化作为前列腺癌生物标记物有巨大的发展潜力。

随着前列腺癌ＤＮＡ甲基化研究的不断深入，前列腺癌
的发生发展过程也会逐渐清晰，可为其临床诊疗提供

全新的思路。
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