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摇 摇 乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤之一,WHO 估计

每年超过 100 万的女性被诊断为乳腺癌,约 40 万人

会死于此病[1]。 近年来,乳腺癌的发病率上升,而
在一些发达国家乳腺癌病死率却逐渐降低,早期

筛查的高诊断率是乳腺癌病死率降低的主要原

因。 对 50 岁以上的女性和部分年轻女性进行定

期的乳房 X 线检查可降低乳腺癌病死率[2鄄4]。 然

而影像学检查并不能区分肿瘤的良恶性,需活检

进一步确诊,而病理确诊时往往已经错过了最佳

治疗时机,导致不少患者虽然做了乳腺全切和放

射治疗及化疗,最后仍然死于肿瘤复发或转移。
因此,乳腺癌早期诊断技术显得尤为重要。 启动

子区域甲基化是乳腺癌中常见的表观遗传学改

变,是癌症发生发展过程的重要因子。 DNA 甲基

化是癌症发展的早期事件,可能是一个预测癌症

风险的潜在因子。 乳腺癌肿瘤样本和血液中游离

肿瘤细胞 DNA 的甲基化模式相似,因此基于血液

的甲基化检测是一个很好的手段。 本文就 DNA
甲基化在乳腺癌早期诊断中的研究作一综述。

1摇 DNA 甲基化与肿瘤

DNA 甲基化是一种在甲基转移酶 ( DNA
methyltransferase,DNMT)催化下,以 S鄄腺苷甲硫氨

酸为甲基供体将甲基转移到特定碱基上的共价修

饰过程,是主要的且具有遗传性的、可逆的表观遗

传修饰形式,在不改变基因序列的情况下,甲基化

可影响基因的表达量。 在肿瘤组织和相应的正常

组织中,DNA 甲基化模式具有较大差异且普遍存

在[5],一般表现为三种情况:(1)持续的低甲基

化,与染色体不稳定性和基因重新激活相关,可导

致染色体失活、癌基因转录上调或过表达,从而促

使肿瘤发生;(2)诱导去甲基化,分为主动去甲基

化和与复制相关的去甲基化[6鄄8],如发育阶段的一

些基因;(3)区域性的高甲基化状态,可导致抑癌

基因和 DNA 修复基因表达抑制、染色质凝聚。 肿

瘤中分子标志物的检测越来越被认可,肿瘤早期

癌变筛查是分子标志物检测的终极目标。 DNA
甲基化是恶性肿瘤普遍存在的分子生物学改变,
与肿瘤的发生、发展密切相关。 每种肿瘤中约

600 ~ 1000 个基因存在异常甲基化[9鄄10]。 DNA 甲

基化的变化比另外一种癌症的早期标志性变化即

基因突变来得更早一些,高甲基化是肿瘤发生的

早期事件,能导致细胞易于向恶性转化,癌前病变

通常显示有异常的甲基化,因此 DNA 高甲基化是

癌症早期的预示性标志物。
癌症患者血清中普遍存在肿瘤特异性 DNA

改变,有超过 90% 的循环游离 DNA( circulating
free DNA, cfDNA)源自肿瘤组织。 因此针对乳腺

癌患者血浆中异常的 DNA 浓度检测已经成为一

个新的研究领域,表明对于癌症的非侵入性诊断、
预后和随访监测等,血液中游离肿瘤细胞 DNA 可

能是一个合适的指标。 Fang 等[11]报道乳腺癌中存

在一个 CpG 岛甲基化表型(CpG island methylation
phenotype, CIMP)。 近年来随着乳腺癌表观基因

组学(DNA 甲基化和组蛋白修饰)的发展,越来越

多乳腺癌发生的关键基因被鉴定,这些基因调节

着几乎所有的细胞功能,如细胞周期、DNA 损伤

修复、细胞粘附和入侵等。

2摇 乳腺癌中相关的甲基化基因

2郾 1摇 BRCA1 基因

目前,大量研究证实乳腺癌中存在的多个癌

症相关基因发生甲基化,且已被证明是乳腺癌发

生的早期事件[12鄄14]。 Hall 等[15] 早在 1990 年就发

现了乳腺癌易感基因 BRCA1,该基因具有转录调

控活性和 DNA 损伤修复的功能,在乳腺癌中的突

变频率较高且发生较早,可以有效的预测遗传性

乳腺癌。 随后陆续有研究报道该基因也存在甲基

化现象。 杨海捷等[16]报道,乳腺癌不典型导管增
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生组织均发生 BRCA1 甲基化,甲基化率分别为

65郾 22% (15 / 23)和 33郾 33% (2 / 6),认为 BRCA1
基因甲基化是散发性乳腺癌发生过程中的早期事

件,可能在乳腺癌发生和乳腺增生癌变过程中起

重要的生物学作用。 麻小圆等[17] 对 32 例散发性

乳腺癌患者和 32 例健康志愿者进行外周血

BRCA1 基因 C 区域甲基化检测,病例组甲基化率

明显高于对照组,差异具有统计学意义(P<0郾 05),
提示该基因对预测早发性乳腺癌有潜在价值。
2011 年,Al鄄Moghrabi 等[18] 报道早发性乳腺癌患

者的外周血中 BRCA1 甲基化率为 28郾 5% ,对照

组的 BRCA1 甲基化率为 10郾 9% ,而且两组 CpG
岛甲基化模式极其相似,暗示早发性乳腺癌中

BRCA1 甲基化存在的可能性,同时建议将 BRCA1
甲基化作为乳腺癌发生风险的有利预测指标。
2郾 2摇 RASSF1A 基因

RASSF1A 基因作为抑癌基因与多数肿瘤关

系密切,编码基因不同程度的甲基化导致了该基

因表达降低或缺失。 据文献报道,约 60% ~ 77%
的乳腺癌中发生 RASSF1A 基因 CpG 岛甲基

化[19鄄20],是乳腺癌重要的检测标志物。 Lewis
等[21]研究发现,高危患者中 RASSF1A 基因甲基

化率(70% )显著高于中低危患者(29% ),而良性

肿瘤中没有甲基化表现。 这提示了 RASSF1A 基

因甲基化参与了乳腺癌的发生和发展,这有助于

预测良性乳腺肿瘤发展为乳腺癌的风险,亦提示

了乳腺癌早期该基因已发生遗传学改变,可作为

乳腺癌早期筛查的指标。 Krassenstein 等[22] 对乳

腺癌患者的乳头抽吸液进行 DNA 检测,检测 6 种

包括 RASSF1A 在内的甲基化基因,甚至可以发现

玉期乳腺癌。 因此,该基因可能在乳腺癌的早期

诊断、预后判断中发挥重大作用。
2郾 3摇 ATM 基因

ATM 基因属于磷酸肌醇激酶鄄3(phosphoinositide
kinase 3, PI3K)基因家族成员,可直接或间接参

与 DNA 损伤修复,最初是在共济失调毛细血管扩

张症(ataxia鄄telangiectasia, AT)中发现的[23],被公

认为是一个肿瘤抑制基因。 近年来,学者对 AT
病例流行病学调查发现,女性 AT 患者乳腺癌发

病率较高,因此 ATM 基因与乳腺癌的关系受到广

泛关注。 研究发现,在 30% ~ 50% 的扩散性乳腺

肿瘤上皮细胞中,ATM 表达降低或缺失,可能与

ATM 基因启动子区甲基化有关[24]。 Flanagan

等[25]对病理对照组 190 例(双侧乳腺癌和单侧乳

腺癌患者)的外周血进行 ATM 基因检测,发现患

者血液中 ATM 基因甲基化水平明显高于对照组,
提示该基因甲基化与乳腺癌的发生发展相关,对
预测患病风险可能有一定的帮助。 2012 年,这一

结论再次得到证实,Brennan 等[26] 筛查了 640 位

乳腺癌患者和 741 位健康女性(对照组),其中部

分患者在确诊乳腺癌之前每 3 年捐献一次血液样

本,检测 ATM 基因甲基化水平,发现 ATM 基因高

甲基化水平的妇女发生乳腺癌的风险是相对最低

水平 ATM 基因甲基化率或者无甲基化妇女的 2 倍。
这种风险在 60 岁以上的女性中体现的更加明显。
因此他们认为,白细胞内 ATM 基因的甲基化水平

可能是乳腺癌发生的一个标志,可提前数年预测

乳腺癌的患病风险。

2郾 4摇 其他相关的甲基化基因

Lui 等 [27] 研究了 173 例浸润性乳腺癌中金

属蛋白酶组织抑制因子 3 ( tissue inhibitor 3 of
metalloproteinase, TIMP3 ) 基因的甲基化, 发现

20郾 81%的样本发生甲基化,正常样本中无该基因

甲基化现象,并且基因甲基化与肿瘤分级相关。
p16 基因启动子甲基化在肿瘤中较常见,曹新

等[28]检测 39 例乳腺癌患者,有 11 例发生 p16 甲

基化,其中玉期患者甲基化明显高于域、芋期患

者,提示该基因甲基化在乳腺癌早期存在。 结肠

腺瘤样息肉(adenomatous polyposis coli,APC)基因

是与肿瘤发生发展相关的致癌基因,约 6% 的原

发性乳腺癌有 APC 基因突变,而 APC 启动子甲基

化频率则达到了 40% [29]。 如 RASSF1A 基因甲基

化情况一样,高风险乳腺癌患者中 APC 甲基化频

率(56%)明显高于低风险乳腺癌患者(20%) [30]。
还有 14鄄3鄄3滓[31]、 Cyclin D2[32]、 CDH1[33]、 RAR鄄
茁[34]、GSTP1[35]、RUNX3[36]等基因,均在乳腺癌中

呈现不同程度的甲基化现象,表现出与乳腺癌的

发生发展、患病风险等具有明显的相关性。

3摇 甲基化基因在乳腺癌早期诊断中的应用

2001 年,Evron 等[37] 通过乳腺癌导管洗液细

胞研究了 Cyclin D2 和 RAR鄄茁 启动子的甲基化,
除在导管原位癌中检测到特异的基因甲基化外,
从一些正常但是以后发展为乳腺癌的妇女中也检

测到了基因的异常甲基化,第一次提供了直接证
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据表明基因异常甲基化检测可用于无症状个体乳

腺癌的筛查。 2011 年,Suijkerbuijk 等[38]报道一位

32 岁正常女性携带 BRCA1 胚系突变,后检测基

因甲基化情况,发现检测的 10 个基因中有 3 个发

生甲基化,患者自愿做了乳房切除术,在切下的右

侧乳房发现小的导管原位癌病灶。 可见,血液

DNA 的甲基化检测对乳腺癌早期诊断具有重要

意义。 目前陆续报道的乳腺癌相关甲基化基因已

超过 40 个[39鄄40],但目前还未发现能独立预测乳腺

癌发生的特异指标,而且血液中的异常基因来源

于肿瘤,含量相对较少,单个的基因检测灵敏度和

特异性均较低。 因此目前对于乳腺癌早期诊断均

是多个基因组合筛查,以期提高检测的灵敏度和

特异 性。 据 统 计, 2 个 标 志 物 组 合 筛 查 中,
RASSF1A 和 RAR鄄茁 甲基化的联合检测,特异性

和 灵 敏 度 分 别 为 100% 、 75% [41], BRCA1 和

RASSF1A 甲基化的联合检测,特异性和灵敏度分

别为 94% 、 82% [42]; 3 个标志物组合筛查中,
BRCA1、p16INK4A 及 14鄄3鄄3滓 联合检测的特异性

和 灵 敏 度 分 别 为 100% 、 71% [43], BRCA1、
RASSF1A 及 RAR鄄茁 联合检测的特异性为和灵敏

度分别为 94% 、84% [42];3 个以上的标志物组合

筛查灵敏度和特异性相对要好些。 Sharma 等[44]

筛查了 36 例乳腺癌患者, p16INK4A、 p14ARF、
Cyclin D2 及 Slit2 联合检测,特异性达到 100% ,
灵敏度达到 83% , 且肿瘤和血清情况符合。
BRCA1、APC、RAR鄄茁、p16INK4A、DAPK 联合检测

的特异性和灵敏度分别为 96% 和 84% 。 Radpour
等[35]以乳腺癌患者的外周血为检测样本,选择 8 个

与细胞周期和 DNA 修复(p16、p21、BRCA1)、侵
入和转移(CST6、TIMP3)、信号传导(APC、BIN1)
和细胞解毒(GSTP1)相关的基因进行检测,结果

显示灵敏度和特异性均达到 90% 以上。 由此可

见,多个甲基化指标联合应用,可以明显提高乳腺

癌的诊断率。 但这也不意味着指标越多越好,具
体还需要分析每个基因的敏感性等,筛选出最佳

的组合,这样才能使得筛查更为准确。

4摇 结语

在肿瘤发展过程中,甲基化现象早于明显的

恶性表型出现,可以为肿瘤的早期诊断提供生物

学标记。 对血浆进行甲基化检测,具有早期、无
创、快捷、灵敏度高等特点,应用前景广阔。 乳腺

癌发病是多个基因参与,对单个基因筛查不能准

确判断具体病情,因此改进甲基化检测技术,提高

检测准确性的同时,对乳腺癌相关基因的甲基化

谱进行研究,有利于筛选出高危险性的个体,为乳

腺癌的早期诊断提供敏感特异的标准评估方法。
揖关键词铱 摇 乳腺肿瘤;摇 DNA 甲基化
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