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转移过程的特征是肿瘤细胞可通过血液系统播散

到远端组织，然后这些变异的细胞在那里增殖，并形

成继发性肿瘤，这也是肿瘤患者死亡最主要的原因。

近年来，一系列重要的肿瘤相关基因陆续被报道，如

钙粘素、层粘连蛋白、乙酰肝素硫酸盐、蛋白水解酶、

血管生成抑制剂等。但是，这些基因在肿瘤转移中发生

改变的机制尚不明了，因为尽管它们的表达普遍下调，

但其遗传改变的发生率却极低。表观遗传学的改变，尤

其是CpG岛超甲基化相关基因沉默，有可能解释众多基

因的异常表达。组蛋白修饰物和染色质重塑因子的破坏

亦可能导致转移基因的改变。作为调控RNA的新成员，

microRNA（miRNA）在肿瘤及转移中起重要作用，并

在肿瘤恶变中受表观遗传学机制调节。对表观遗传学机

制参与转移各阶段作用机理的深入了解，使表观遗传学

药物的治疗应用越来越成为可能，如DNA去甲基药物、

组蛋白去乙酰基酶抑制剂，其可作用于转移相关基因和
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miRNA，并恢复它们的表达。本综述旨在分析肿瘤表观

遗传学与转移相关的最新研究，并重点介绍肿瘤演进中

miRNA及其表观遗传学调节的重要作用。

肿瘤表观遗传学介绍

目前认为肿瘤是一种遗传学和表观遗传学疾病。遗

传改变本身并不能解释发生于肿瘤细胞内复杂的异常现

象。表观遗传学与遗传学相结合，为更好的阐明所有恶

性肿瘤的进展提供了另一种思路[1]。目前，表观遗传学被

定义为不依赖DNA序列变化的基因活性的可遗传改变[2]。

DNA甲基化和组蛋白修饰是参与基因调控、发育和癌变

的两种主要的表观遗传学事件 [3]。

DNA甲基化对于维持正常哺乳动物细胞的正确表

达模式是必需的，并有利于确保基因组印记的建立和X

染色体失活，其中CpG二核苷酸是DNA甲基化的主要位

点[4,5]。而且，重复的基因组序列大量发生甲基化，这样

可以阻止由内寄生序列复活产生的染色体易位、基因不

稳定和基因破坏，从而保持染色体的完整性[6]。此外，

DNA适当的甲基化对某些基因的种系特异性表达（如

MAGE家族成员）和组织特异性基因的沉默（如maspin）

也是必需的，沉默基因在相应的细胞类型中不表达[7,8]。

有趣的是，DNA甲基化发生于复杂的染色体结构

中，而且组蛋白尾的修饰可影响DNA甲基化。现认为组

蛋白是基因活性的动态调节因子，它们主要受乙酰化、甲

基化、磷酸化、泛素化和SUMO（小分子泛素样修饰体）

化等翻译后化学修饰的影响[2,9]。简言之，某些组蛋白的

修饰（如组蛋白乙酰化）与转录活性相关，而另一些修饰

（如组蛋白H3第9位赖氨酸的甲基化）提示染色质的聚集

与失活[10]。组蛋白密码假说认为染色质特定区域的表达状

态取决于组蛋白修饰的特定组合[11]。但是，鉴别所有可能

的组合是一项艰巨的任务。而使问题更复杂的是， DNA

甲基化与组蛋白修饰以精确的交联作用调控基因表达，这

一过程涉及若干不同的蛋白质和复合物[12]。所有这些调节

通路更增加了我们所研究的表观遗传学的复杂性。

肿瘤细胞的表观遗传学机制失去了精细的调控，而

表观遗传学模式的破坏会促使肿瘤表型的表达。人肿瘤

中，影响DNA甲基化和组蛋白修饰的3种主要的表观遗

传学改变为：可导致基因沉默的抑癌基因的异常超甲基

化、整体DNA低甲基化和组蛋白改变[13]。近年有证据表

明，表观遗传学改变与肿瘤关系密切。现认为，DNA甲

基化、组蛋白修饰和染色质区室的严重紊乱是人肿瘤的

共同特点[13]。

表观遗传学对肿瘤的作用不仅限于肿瘤早期转化

即影响到肿瘤转移，而且转移是实体瘤患者死亡的首要

原因[14,15]。转移过程由相互关联的步骤组成：包括原发

性肿瘤细胞获得侵袭相邻组织的能力、进入全身循环

（intravasate）、通过脉管系统易位、远端毛细血管滞

留、离开循环到周围间质组织，最后从微转移灶增殖为

肉眼可见的继发性肿瘤[14,15]。为达到这一目的，肿瘤细

胞需获得某种基因型和表型，从而播散原发肿瘤，或在

播散的组织部位存活、增殖[16]。

因此，转移也是一种遗传学与表观遗传学疾病。一

方面，转移具有复杂的基因标记特征，这些标记有可能

反映转移的潜能，例如，可以确定转移细胞个体在特异

的继发组织部位的存活能力[17]。另一方面，DNA甲基化

和组蛋白修饰的表观遗传学模式的破坏可解释部分转移

相关基因表达的改变[18,19]。基因表达的变化可能是由于

表观遗传学修饰直接或通过影响染色质间接改变了基因

转录水平[17]。此外，表观遗传学机制不仅调节“经典”的

肿瘤和转移相关基因，而且调节参与肿瘤发生与发展相

关的miRNA基因[1]。可见，调节转移相关基因和miRNA

的表观遗传学机制可以阐明转移。

随着对转移表观遗传学改变的深入理解，我们可以

进一步识别新的转移相关基因和miRNA、发现有助于转

移诊断的新型表观遗传学生物标记、制定基于表观遗传

学药物的新的肿瘤治疗方案[20]。本文中，我们将讨论表

观遗传学在肿瘤演进和转移过程中所发挥的作用与转移

相关基因和miRNA的关系。

转移相关基因的表观遗传学调节

在肿瘤转移中，我们对转移相关基因的表达改变

已有一定认识，但对转移中DNA甲基化的作用知之甚少

（图1）[16]。人们已对某些候选基因启动子区域内DNA

甲基化增多进行了大量研究[16]。这种异常的超甲基化通

常导致基因表达被抑制，进而使肿瘤细胞发生转移或使

其在继发组织部位具有选择优势[16]。有研究报道DNA

的甲基化改变与个别基因或个别肿瘤环境有关。参与

启动子CpG岛超甲基化的转移相关基因包括钙粘附蛋白

（cadherin）基因、乙酰肝素硫酸盐合成途径、蛋白酶

类组织抑制剂、轴突生长导向分子、血小板反应蛋白

（thrombospondins）和层粘连蛋白等。

最明显的例子是E-cadherin基因（CDH1）。简单的
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说，E-cadherin体细胞突变是乳腺癌的特征，而其在弥

漫性胃癌的遗传类型与种系有关。人肿瘤中E-cadherin

缺失的主要机制是DNA超甲基化介导的表观遗传学沉

默[21,22]。表观遗传学可使转移抑制基因可逆沉默，就此

而言，表观遗传学是对达尔文理论最恰当的诠释。鉴于

此，已有研究报道，某些原发肿瘤呈现E-cadherin超甲基

化，但相应转移灶E-cadherin基因未发生甲基化[23]。这些

结果支持以前研究报道的在原发肿瘤中发现E-cadherin表

达缺失，但远端转移灶的E-cadherin表达恢复的结论[23]。

由此可见，转移细胞要正确整合入一个新的正常的细胞

环境，E-cadherin的去甲基和再表达是必不可少的。其它

的表观遗传学机制，如募集染色质重构因子的活性抑制

及组蛋白修饰模式的改变，都可能与E-cadherin的表达缺

失有关。在某些情况下，转录抑制子Snail和Slug可募集组

蛋白去乙酰化（HDACs）至E-cadherin启动子，从而介导

变异细胞的E-cadherin基因失活[24,25]。

在肿瘤中，肿瘤细胞CpG岛超甲基化的同时，其基

因组也呈现异常的整体低甲基化，与正常细胞相比，肿

瘤细胞基因组5-甲基胞嘧啶水平大约有20%–60%的降低

（图1）[2,26,27]。这种低甲基化可影响基因结构（尤其是

编码区和内含子）和组成20%-30%人基因组的重复DNA

序列[6]。

对特定的肿瘤而言，细胞从良性增殖演变为侵

袭性肿瘤的恶变进程中，细胞的整体DNA甲基化水平

下降（图1） [28]。有趣的是，高效毛细管电泳（high-

performance capillary electrophoresis, HPCE）研究显示，

伴随肿瘤的演进，会出现持续的5-甲基胞嘧啶缺失[28]。

DNA低甲基化水平可作为肿瘤侵袭性的生物标记，因为

基因组的低甲基化具有动态特征，而不像癌变具有静态

特点。这有力的说明了DNA低甲基化在肿瘤癌变过程中

起关键作用[28]。

最 重 要 的 是 ， D N A 低 甲 基 化 通 过 几 种 不 同 机 制

与肿瘤和转移相关联。首先，DNA甲基化的减少有利

于有丝分裂重组，从而导致缺失和转位，并可诱导染

色体重排（图1）[29,30]。此外，基因内寄生DNA，如L1

（long interspersed nuclear elements，长穿插核元素）和Alu

（recombinogenic sequence，重组序列）重复序列被激活

后，可转录或转位至其它基因组区域并扰乱基因组（图

1）[31]。关于转移，LINE-1和Alu元件内较高程度的低甲基

化与神经内分泌肿瘤和淋巴结转移相关，而这些重复序列

的甲基化缺失倾向与前列腺癌进展密切相关[32]。此外还发

现8号染色体的低甲基化与前列腺癌转移高度相关[33]。

DNA甲基化的缺失也可影响特定的基因功能（图1）。

例如，IGF2印记的丢失是结肠癌的危险因素。染色体印记

的破坏有助于肾母细胞瘤（Wilms瘤）的发生[34-36]。就转移

而言，S100A4是一种已证实的转移相关的钙结合蛋白，

其基因低甲基化与直肠腺癌细胞系、髓母细胞瘤发育、

低分化或分级较高的胰腺导管腺癌和子宫内膜癌中的基

因活化有关[37-40]。另外，有研究显示，在许多具有高侵

袭性或具转移潜能的肿瘤中，某些基因呈现低甲基化，

如SNCG和uPA/PLAU[41,42]。

组蛋白修饰是肿瘤表观遗传学改变的第三种类型，

且人们对其在人肿瘤中的破坏模式知之甚少（图1）。肿

瘤细胞中启动子CpG岛的超甲基化与一种特定的组蛋白

标记组合密切相关，这一特定组合包括：组蛋白H3和H4

Fig 1  Epigenetic contribution to metastasis 

Metastasis cannot be explained solely by genetic defects; epigenetic alterations 

also play a key role in tumor progression. Thus, there is an increased frequency 

of hypermethylated CpG islands (affecting classical genes and miRNAs), a 

progressive loss of total DNA methylation content and an increased histone 

modification imbalance in the development of the disease. 

5-mC, 5-methyl-cytosine; Ac, acetyl; 3m, trimethyl; K, lysine.

Note: Reprinted with permission from the copyright holder © Landes 

Bioscience

图 1  表观遗传学对转移的作用

遗传学改变不能单独解释转移机制，表观遗传学改变在肿瘤演进中也

起重要作用。因为，在肿瘤发展过程中，总CpG岛的超甲基化频率增

加（可影响经典基因和miRNA功能）、DNA甲基化总水平的大幅降

低、组蛋白修饰紊乱增多。

5-mC：5-甲基-胞嘧啶；Ac：乙酰化；3m：三甲基化；K：赖氨酸。

注：本图得到版权所有者© Landes Bioscience复制许可
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去乙酰化、组蛋白H3赖氨酸K4的三甲基化缺失、H3K9

的甲基化和H3K27的三甲基化[43]。作为一般规律，组蛋

白乙酰化与转录激活有关，而组蛋白甲基化的作用取决

于组蛋白尾的氨基酸类型及其位置[44,45]。

有趣的是，一项多期皮肤癌的模型的研究显示，在

肿瘤发生过程中，组蛋白的改变出现较早，并累积增多

（图1）[28]。这一肿瘤进展模型研究采用了染色质免疫共

沉淀（ChIP）方法，应用两种抗体分别拮抗与转录激活

相关的抗乙酰基-H4和抗二甲基-K4-H3，结果发现在高甲

基化的CpG岛启动子内这两种标记物均明显减少，但在

未甲基化的CpG岛内都显著增多[28]。比如，E-cadherin基

因CpG岛的超甲基化与这两种标记物组蛋白修饰的明显

减少相关。由此可见，在肿瘤发生中组蛋白修饰模式发

生的很早，并在肿瘤演进中有所发展，这凸显了组蛋白

修饰的重要生物学意义。总之，复杂的表观遗传学机制

能可塑地调控转移进程中关键基因的表达。虽然我们对

表观遗传学在肿瘤转移中的广泛作用知之甚少，但新的

转移相关基因和新的转移相关miRNA的发现，都将是肿

瘤转移治疗上的重要进展。

转移相关miRNA的表观遗传学调节

近年来，一种新的调节基因——miRNA，使经典的

分子生物学理论发生了重大变革。这些短小的、单链且

非编码RNA，长度大约为22个核苷酸，可负调节真核生

物体内一系列基因的表达[46]。miRNA基因是若干细胞进

程（包括增殖、分化、凋亡和发育）的重要调节因子，

调控数百个基因的表达水平[46]。

已有许多研究表明，miRNA表达谱在肿瘤中会发

生改变，从而引起广泛的恶变[47]。一些miRNA表达会下

调，另一些则过表达，其既可作为抑癌基因，也可作为

癌基因[47]。研究最清楚的抑癌miRNA是与慢性淋巴细胞

白血病相关的miR-15a和miR-16-1及与肺癌相关的let-7家

族，它们分别作用于致癌基因BCL2和RAS[48-51]。反之，

这些单链RNA还可作为癌基因作用于抑癌基因[52]。在哺

乳动物中，最早发现的原癌miRNA是miR-17-92簇[53]。

miR-17-92的细胞功能日渐清晰，肿瘤病理学结果显示，

致癌性miR-17-92的高表达预示着较低的细胞凋亡率，这

将有利于肿瘤的发展[53]。此外，最新研究发现，与正常

组织相比，miR-21在人胶质母细胞瘤组织和胶质母细胞

瘤细胞系中呈现过表达[54]。

表观遗传学机制可在一定程度上解释肿瘤细胞中

miRNA的失衡[55]。一些miRNA可作为抑癌基因，而且

有些抑癌基因在肿瘤中呈异常超甲基化状态。因此可

推测，在肿瘤中，具有抑癌特性的miRNA可能呈现超

甲基化[55-57]。有研究联合使用表观遗传学方法与miRNA

表达谱，发现了两个甲基化的抑癌miRNA（图1）：

miR-127和miR-124a，分别负调节癌基因BCL6和CDK6的

表达[56,57]。近来大量研究表明，在肿瘤中miRNA的表观

遗传学调节是一种普遍现象，如miR-9-1、miR-193a、

miR-137、miR-342、miR-203、miR-34b/c和miR-1[58-63]。

整体DNA低甲基化的情况也可以影响miRNA功能

（图1）。人let-7a-3基因定位于染色体22q13.31，并与

CpG岛相关。亚硫酸氢钠测序法结果发现， let-7a-3基因

在人正常组织中大量超甲基化，但在某些肺腺癌中低甲

基化。let-7a-3的低甲基化可恢复基因在人肺癌细胞系中

的表达，从而导致转录谱中肿瘤表型增强和癌变[64]。最

新的一项研究报道，卵巢癌中let-7a-3呈现甲基化，可影

响IFG-II的表达和患者的生存状况。该发现表明miRNA的

甲基化可理解为一种保护机制，而let-7a-3低甲基化及其

复活会促进细胞转化[64,65]。

关于组蛋白修饰，miRNA基因也是肿瘤中组蛋

白改变的靶点（图1）。通过转录抑制子甲基-CpG结

合域蛋白（MBDs）介导的精确的交联作用，DNA超

甲基化与组蛋白修饰相互作用[66]。染色质免疫共沉淀

结果显示，DNA甲基化所致miR-124a沉默常伴有转录

抑制子MeCP2、MBD2的占位和有活性的组蛋白标记

物（如组蛋白H3和H4的乙酰化、组蛋白H3-K4的三

甲基化）的缺失[57]。相反， 当DNA甲基转移酶（DNA 

methyltransferases, DNMTs）发生遗传破坏或经DNA去甲

基药物（5-aza-2'-deoxycytidine）处理引起DNA低甲基化

时，这些活性标记物的表达恢复，而且伴有MBDs的结合

区域释放[57]。此外，上述部分结果已在miR-127启动子的

染色质免疫沉淀研究中得到证实[56]。

最近又有研究介绍了miRNA在介导肿瘤转移方面的

新功能，认为miRNA可促进或抑制肿瘤恶变进程[67-74]。

若干具有促进肿瘤转移功能的miRNA已被报道[67-70]，首

先得到证实的是miR-10b可作用于同源盒D10，导致促

转移的RHOC表达上调，从而促进乳腺癌细胞的迁移和

侵袭。乳腺癌的研究还显示，在肿瘤侵袭和转移中，

miR-373和miR-520c可通过抑制CD44发挥作用[68]。MiR-21

除具有致癌作用外，还可抑制多种转移抑制基因的功

能，如TPM1、PDCD4和maspin，进而在侵袭和肿瘤转移

中发挥作用[69,70]。
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反之，miRNA也可作为转移抑制因子。例如，在乳

腺癌中，miR-126和miR-335分别调节细胞增殖和肿瘤侵

袭[71]。其中，miR-335通过作用于癌基因SOX4和tenascin 

C来抑制转移和迁移[71]。有趣的是，miR-200家族可靶向

作用于E-cadherin抑制因子ZEB1、ZEB2、SIP1和转录因子

8，从而抑制上皮——间质的转化[72-74]。

综上，新的转移相关miRNA的发现，对加深我们对

转移的认识意义重大。我们认为，表观遗传学不仅可解

释肿瘤相关miRNA的异常，也可说明转移相关miRNA的失

调。因此，我们决定采用药理学方法来证实这一点[55,75]，

通过一种miRNA表达测序方法，来检测经过或未经DNA

去甲基药物5-aza-2'-deoxycytidine处理的3种转移性细胞系

中miRNA的表达。DNA去甲基药物处理可诱导DNA甲

基化的缺失，并伴随miRNA基因沉默[75,76]。通过这种方

法，我们发现了5种超甲基化miRNA：miR-148a、miR-9家

族的3个成员和miR-34b/c簇，它们呈现肿瘤特异性甲基

化[76]。已有研究报道，有两种甲基化的miRNA——miR-

148a和miR-34b/c簇表达的恢复可以影响肿瘤离体和在体

的侵袭能力。还有研究表明，此类miRNA的表观遗传学

沉默，可介导致癌基因和转移基因的活化，如miR-34b/c

促使E3F3、C-MYC和CDK6激活，而miR-148a导致TGIF2

活化（图2）。在人原发性肿瘤中，我们发现miR-34b/c

的甲基化与癌基因的上调明显相关，可见在体内这些癌

基因也是miRNA作用的靶标，而且miRNA的表观遗传学

沉默可导致其在肿瘤患者体内高表达（图2）。最重要的

是，在发生转移的原发肿瘤组织中，此类miRNA的甲基

化更明显（图2），这充分说明了miRNA在抑制肿瘤播散

中起重要作用[76]。

Fig 2  miRNA methylation in metastasis  

miR-148a and miR-34b/c seem to inhibit tumor dissemination through the regulation of several oncogenes and metastasis-related genes. When they become aberrantly 

hypermethylated (bottom) there is a significant upregulation in the levels of these genes, which favors metastasis. 

White circle, unmethylated CpG; black circle, methylated CpG.

Note: Reprinted with permission from the copyright holder © Landes Bioscience

图 2  转移过程中miRNA的甲基化

miR-148a和miR-34b/c通过调节若干癌基因和转移相关基因来抑制肿瘤播散。当miR-148a和miR-34b/c发生异常超甲基化时（底部），癌基因和转移

相关基因的表达水平会明显上调，有助于转移的发生。

白圈：无甲基化的CpG；黑圈：甲基化的CpG。

注：本图得到版权所有者© Landes Bioscience复制许可
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因此，miRNA作为经典癌基因或转移抑制基因，在

肿瘤和转移中起关键作用，并在恶性肿瘤疾病中呈现异

常的甲基化。总之，表观遗传学可阐明肿瘤转移抑制因

子miRNA紊乱的各种机制。

用表观遗传学的武器抗击转移

表观遗传学机制的改变，如DNA超甲基化和组蛋

白修饰，可解释某些转移相关基因和miRNA的失活。此

外，表观遗传学技术，如通过亚硫酸氢盐基因组测序研

究DNA甲基化，有助于发现新的转移相关基因，并进一

步深入理解表观遗传学在控制转移进程中的重要作用。

遗憾的是，上述报道的许多超甲基化现象是癌症进展和

肿瘤扩散的分子标记，且与预后不良相关。

然而，与肿瘤遗传学改变不同，表观遗传学改变具

有可逆性。通过采用DNA去甲基药物，可使表观遗传学

机制介导的沉默基因恢复表达[45]。低剂量的药物在肿瘤

患者体内即具有明显的抗肿瘤活性。美国食品药品监督

管理局已批准使用两种此类药物：5-azacytidine和5-aza-2'-

deoxycytidine，可用于白血病前骨髓增生异常综合征的选

择性治疗[45]。HDAC抑制剂是另一类应用表观遗传学治

疗肿瘤的潜在药物[77]。这些药物可使 “休眠”的抑癌基因

（如p21WAF1）复活，但同时也可能出现非特异性反应

和不良反应。尽管如此，一些HDAC抑制剂仍已进入Ⅰ

期临床试验，suberoylanilide hydroxamic acid甚至即将用于

皮肤T细胞淋巴瘤的治疗[45]。

已有许多研究鉴定了与转移相关的特异基因和

miRNA，表观遗传学的变化可引起它们的表达改变，因

此，这些基因是治疗肿瘤的新的表观遗传学药物良好的

潜在靶点。就miRNA而言，这些药物可诱导miRNA的复

活和相应的癌基因的抑制（图2）[56,57,61,76]。另一方面，

完整的转移相关表观遗传组学标记尚未见报道，部分是

由于缺少必需的启动子微阵列平台 [78]。

随着越来越多的参与转移的超甲基化基因和miRNA

的发现，治愈转移的可能性也在迅速增加。鉴于此，今

后我们应致力于研究受表观遗传学机制调控的新的转移

相关基因和转移相关miRNA，并鼓励开发基于表观遗传

学药物的治疗方法。
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