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营养与肿瘤表观遗传学关系的
研究进展 � � � DNA甲基化机制

腾丽娟, � 张长松综述; � 李 � 克审校
(汕头大学医学院分子流行病学研究室, 广东汕头 515041)

摘要: � DNA甲基化是目前研究最为深入的表观遗传学机制, 在肿瘤细胞中基因组甲基化模式常常发生改变 ;作为

甲基基团供体的营养素直接影响 DNA甲基化的状况,与肿瘤的发生关系密切。作者着重阐述营养、甲基化和肿瘤

三者的关系: 描述甲基化和相关机制,探讨肿瘤在甲基化水平上发生、发展的分子机制, 初步总结与甲基化相关的

营养素在分子水平上对肿瘤发生、发展的影响机制, 并在群体营养摂入水平上对肿瘤预防提出若干建议。
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Relationship of nutrition w ith cancer

and its epigenetic DNA m ethylation m echanism

TENG L-i juan, ZHANG Chang-song review ing, L IK e checking

(Departm ent of M olecular Ep idem iology, Shan tou University M edical College, Shantou 515041, Guang-

dong, China )

Abstract: � DNA me thylat ion is the best stud ied o f the epigenet ic changes that influence the gene expres-

sion, and changes in genom icm ethy la tion patterns have been observed inmany cancer ce ll lines. Nu tr-i

ents asm ethy l donors p lay essentia l roles in DNA me thylat ion and may mod ify cancer risk. Th is rev iew,

w ith an emphasis on the re lationsh ip betw een nutr ition, DNA methy lation and cancer, firstly defines

methylat ion w ith a descr iption o f its co rrelatedm echan ism, then approaches themo lecularmechanism o f

cancer in itiation and development at themethy lation leve,l and lastly summarizes themechan ism underly-

ing the e ffect o fmethy lation-re la ted nu trients on the process of cancer initiation and deve lopment at the

mo lecu lar leve.l It also o ffers some suggestions on cancer prevention at the group nutrit ion leve.l
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0� 引 � � 言

� � 表观遗传学 ( epigenet ics)早在 1942年由 W ad-

dington首先提出, 目前认为表观遗传学是研究无

DNA的序列变化, 但可遗传的基因表达 (活性 )改

变
[ 1]
。主要涉及 DNA甲基化作用的改变和染色质

组蛋白的修饰作用 (乙酰化、甲基化、磷酸化 )、基因

印迹等。而 DNA甲基化是目前研究最为深入的
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表观遗传学机制,该机制的异化可导致基因表达的

异常及基因组稳定性的降低,继而促进肿瘤发生和

发展
[ 2]
。叶酸和维生素 B12等营养素作为甲基基团

的供体, 直接影响 DNA甲基化的状况, 与肿瘤的发

生关系密切。现对营养、甲基化和肿瘤三者的关系

研究情况作一综述。

1� DNA甲基化

� � DNA甲基化是在 DNA甲基转移酶的催化下,

以 S-腺苷甲硫氨酸 ( S-adenosy-lm eth ion ine, SAM )为

供体, 将甲基转移至胞嘧啶的过程。在脊椎动物中,

胞苷磷酸鸟苷 ( CpG )二核苷酸是 DNA甲基化发生

的主要位点。 CpG常成簇存在, 富含 CpG的一段

DNA称为 CpG岛 ( CpG island)
[ 3, 4]
。生理情况下,

CpG岛多为非甲基化,大部分散在的 CpG二核苷酸

则为甲基化状态;细胞分裂复制的 DNA链必须进行

适当的甲基化修饰,否则其遗传性不稳定、易变异,

其染色体脆性增加、易断裂
[ 5 ]
。CpG岛常位于转录

调控区附近, DNA甲基化的研究与 CpG岛的研究密

不可分。体内甲基化状态有三种: 持续的低甲基化

状态, 如管家基因; 诱导的去甲基化状态, 如发育阶

段中的一些基因;高度甲基化状态,如女性的一条缢

缩的 X染色体。

� � DNA甲基化主要是通过 DNA甲基转移酶家族

( DNAmethy ltransferase, Dnm t)来催化。根据催化反

应类型,可将 Dnm t分为 3类: 第一类将腺嘌呤转化

为 N6-甲基腺嘌呤;第二类将胞嘧啶转化成 N4-胞嘧

啶;第三类将胞嘧啶转化成 C5-甲基胞嘧啶。这 3

种类型在原核生物中都可见到,但在高等真核生物

中只发现了第三种类型的酶,即胞嘧啶甲基转移酶,

也就是通常所说的 Dnm ,t又称 DNA甲基转移酶。

DNA甲基转移酶分两种: 一种是维持甲基化酶

Dnm t;l 另一 种是重新甲 基化酶如 Dnmt3a 和

Dnm t3b, 它们使去甲基化的 CpG位点重新甲基化。

在细胞分化过程中, 基因的甲基化状态将遗传给后

代细胞。但在哺乳动物的生殖细胞发育时期和植入

前胚胎期,其基因组范围内的甲基化模式通过大规

模的去甲基化和接下来的再甲基化过程发生重编

程,从而产生具有发育潜能的细胞
[ 6, 7]
。

2� DNA甲基化与肿瘤

� � DNA甲基化影响人类基因组的效应,包括转录
抑制、染色质结构修饰、X染色体失活、基因组印迹、

抑制重复序列和寄生 DNA成分对基因组完整性的

损害作用等。在肿瘤细胞中基因组甲基化模式常发

生改变,出现整体的低甲基化伴随着特定区域的高

甲基化。

� � 多种肿瘤的研究结果表明, 肿瘤组织呈现整体

低甲基化状态, 这种特征可以通过检测基因组中

DNA甲基化胞嘧啶的丰度
[ 8]
或寻找带有甲基化敏

感性酶的重复序列
[ 9]
来观察。目前有 3种机制解释

基因组整体的低甲基化在肿瘤中所起的作用。第

一, 由于去甲基化使基因组转录抑制作用被减弱,导

致某些病毒基因、重复序列、某些沉默基因产生有害

的表达。例如原来保持沉默状态的基因,特别是原

癌基因的表达
[ 4]
。第二, 整体的低甲基化是细胞染

色体不稳定的易感因素, 在人类肿瘤中常可见染色

体着丝粒处广泛的低甲基化。目前, 已证明利用

DNA甲基转移酶的突变导致染色体去甲基化,可引

起鼠基因不稳定和导致淋巴瘤
[ 10, 11]

。第三,低甲基

化使肿瘤转移增加。例如胃癌的甲基化水平越低,

癌细胞浸润转移的倾向越明显
[ 12]
。另外, DNA低

甲基化有助于有丝分裂重组, 导致杂合性丢失和典

型的可检测核重排增加
[ 13 ]
。

� � 肿瘤细胞在整体低甲基化的水平下,一些局部
特定区域是高甲基化,而这种特定区域一般是跨越

管家基因和肿瘤抑制基因启动子的 CpG岛区。现

已确认这种 CpG岛高甲基化作用在肿瘤的发生发

展中起到重要的作用,也是肿瘤发生中基因表达沉

默的主要机制,尤其表现在肿瘤抑制基因和错配修

复基因。DNA甲基化沉默 DNA修复基因。从而增

加基因组的不稳定性。由于这种高甲基化具有诱导

基因编码区突变和使基因失活的能力,因此有可能

促进肿瘤的发展。在一个癌细胞中, 可有多种基因

同时被异常甲基化。肿瘤抑制基因发生高甲基化

时, 相关基因表达沉默, 并可造成正常细胞以缺失或

者突变的方式恶性生长。王建东等
[ 14]
研究证实了

EphA 7基因启动子区 CpG岛甲基化是 EphA7在大

肠癌中低表达的机制, EphA 7基因可能在结直肠癌

的肿瘤发生、发展中起重要作用。DNA启动子区域

的甲基化是抑癌基因失活的主要机制。在原发性中

枢神经系统淋巴瘤 ( primary central nervous system

lymphom a, PCNSL)中 p14ARF( 56% )和 p16 INK 4a

( 61% )启动因子高甲基化是最常见原因之一
[ 15]
,但

不是主要原因
[ 16]
。 Rb蛋白在 PCNSL中表达丧失

可能是由于 Rb1启动子高甲基化
[ 15]
。研究已确切

证实甲基化是抑癌基因失活的第三种机制, 而且在

某些情况下是抑癌基因失活的唯一机制。另外, 在

肿瘤发生过程中, 表观遗传学所致的基因沉默可以

引发 DNA突变,这表明基因的甲基化是发生在肿瘤
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形成过程的前期
[ 17]
。

3� 营养和 DNA甲基化与肿瘤

� � 流行病学研究表明, 饮食中低叶酸摄入也可能

合并有酒精摄入增加导致 DNA整体低甲基化, 从而

增加大多数肿瘤的发生率。叶酸是从一磷酸脱氧胸

苷 ( dTM P)合成单磷酸去氧尿苷 ( dUMP)过程中所

必需的,缺乏时 dUMP累积导致 dUMP代替胸腺嘧

啶。有证据表明, DNA中尿嘧啶过多不仅可引起点

突变, 而且可导致 DNA单链或双链的断裂、染色体

断裂和小核形成。叶酸作为转甲基作用的一个重要

运载体, 是维持 DNA完整性和 SAM 合成所必需。

叶酸缺乏可导致 DNA损坏率提高和甲基化程度的

降低, 两者均可导致肿瘤的发生
[ 18]
。动物实验表

明,叶酸的长期缺乏会增加结直肠癌的发生率,可能

与其导致 DNA甲基化程度降低有关。在体外试验

中,叶酸缺乏会导致淋巴细胞染色体断裂,在女性的

淋巴细胞和口腔细胞中也同样得到了证明。 Jacob

等
[ 19]
报道最低限度的叶酸缺失使 DNA甲基化减

少,而充足的叶酸供应可逆转低甲基化状态。

� � 维生素 B12促使甲基四氢叶酸去甲基,转变为四

氢叶酸、亚甲基四氢叶酸, 还可促使甲基四氢叶酸进

入细胞内。四氢叶酸是叶酸参与体内各种生化活动

的主要形式。亚甲基四氢叶酸是 DNA合成过程中

的主要辅酶,故维生素 B12的缺乏直接影响叶酸进入

细胞和各种生化反应。有研究表明, 营养因素至少

可通过两种机制影响 DNA甲基化。首先, 叶酸和维

生素 B12可提供甲基影响 DNA的甲基化, 叶酸长期

缺乏可导致基因组甲基化水平降低, 进而诱发癌基

因的激活,基因组不稳定性增加,可诱发肿瘤。叶酸

缺乏还可特异地引起 p53编码序列的低甲基化,改

变其表达。动物实验表明摄入酒精的小鼠体内缺乏

维生素 B6,维生素 B6作为 N 5, N10-甲烯四氢叶酸生

成过程中丝氨酸羟甲基转移酶的辅助因子, 其缺乏

会导致甲硫氨酸生成的削弱,进而影响四氢叶酸的

再生。胆碱缺乏可诱发 c2myc基因启动子部位去甲

基化, 导致 c2myc高表达, 是肝癌发生的重要因素之

一。其次,营养素中的硒、钙等微量元素对 DNA甲

基化酶具有抑制作用,故硒、钙缺乏会导致 DNA甲

基化酶活性增加,与结肠癌的发生有关
[ 20]
。另外饮

食中硒的缺乏导致小鼠 Caco-2细胞系及肝和结肠

组织的低甲基化
[ 21]
。锌的缺乏会导致小鼠肝中

SAM作为甲基供体的利用度降低和基因组的低甲

基化; 此外砷的缺乏或过量都可导致小鼠肝基因组

的低甲基化;同样有研究显示,用过量的视黄酸 (维

生素 A的活性代谢产物 )治疗也可使小鼠肝基因组

低甲基化
[ 22]
。

� � 甲基缺乏不仅导致 DAN整体低甲基化, 同时也

导致基因特异性的低甲基化和高甲基化,基础研究表

明甲基缺乏饮食导致几个基因 (如 c-myc, c-fos和

H-ras)的特异性 CpG位点低甲基化。 Jhaveri等
[ 23]
报

道叶酸的缺失引起人类鼻咽癌 KB细胞基因特异性

DNA低甲基化, 而不是整体的低甲基化。另外研究

表明,生物活性食物成分不是必须营养素, 影响 DNA

甲基化过程。例如黄酮类化合物金雀异黄素可导致

C57BL /6J大鼠前列腺组织的 4个特异性 CpG岛

DNA高甲基化
[ 24]
;高纤维素饮食可降低结肠雌激素

受体的甲基化。启动子区 CpG岛高甲基化对几个肿

瘤相关基因包括 ER基因功能的丧失起作用。

� � 营养因素特别是有生物活性的食物成分和甲基

化与肿瘤关系密切,饮食营养在肿瘤表观遗传学中发

挥重要作用。多食蔬菜、水果、谷类等富含叶酸的食

物, 适量肉食, 保持硒、钙、锌、砷等微量元素均衡摂

入,以利于维持 DNA的甲基化和甲基化酶活性; 同

时,饮食中应适当增加维生素 B12和胆碱,以利于促进

SAM的生成,对于预防肿瘤可能也有积极作用
[ 20]
。
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