
多发性骨髓瘤（mutiple myeloma, MM）是来源
于终末分化的 B淋巴细胞的恶性肿瘤, 以患者中
大量浆细胞的克隆性增生为特征, 并且会造成骨
质破坏和异常免疫球蛋白大量生成. 在造血系统
肿瘤中占 10%, 占全部恶性肿瘤的 1%. 目前临床
MM治疗的有效率和完全转换率有所提高, 但其
复发率依然很高, 使多发性骨髓路成为一种不能
治愈的疾病. 目前研究发现, MM发生涉及多基因
的功能异常, 如基因缺失、基因表观遗传学改变.
DNA甲基化是表观遗传学改变的主要改变方式
之一, 与多发性骨髓瘤的发生有着密切的关系,

是近几年研究的热点, 本文就 MM 中 DNA 甲基
化的研究状况综述如下.
1 DNA甲基化与肿瘤

DNA甲基化属于表观遗传学的范畴, 即非基
因序列改变而导致的可遗传的基因表达的改变.
DNA甲基化是在 DNA甲基转移酶（DNA methyl鄄
transferase, DNMT）的催化下, 将 S腺苷甲硫氨酸
的甲基转移到胞嘧啶的第 5位碳原子上, 形成 5鄄
甲基胞嘧啶, 从而生成甲基化的 DNA. 在真核细
胞中, CpG二核苷酸是 DNA甲基化的主要位点,
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摘 要院 DNA甲基化是目前肿瘤领域研究中研究最多的表观遗传学机制之一. 主要发生在 DNA的 CpG岛.
DNA的甲基化通过甲基转移酶渊DNA methyltransfeases, DNMTs冤完成. DNA甲基化在多种肿瘤的发生尧发展中
都起到了重要的作用. 大量研究发现, 甲基化与多发性骨髓瘤的发生尧 发展及诊断治疗等有密切关系. 深入探
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Abstract：DNA methylation is one of the most widely studied epigenetic events in tumor research. DNA
methylation usually occurs at CpG island. DNA methylation is mediated by DNA methyltransfeases (DN鄄
MTs). DNA methylation plays an important role in the development and progression of lots of cancers. A
great number of studies had indicated a strong correlation between the multiple myeloma (MM) and methyla鄄
tion. Further studies on the MM associated methylation may provide new sights into MM pathogenesis and its
diagnosis and treatment.
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在人类基因组中占 10%左右, 在基因组中分布不
均匀, 处于某些区域的 CpG的密度比其他区域高
出 10耀20倍. 这些区域称为 CpG岛. CpG岛长度
一般为 0.5耀2 kb, 通常位于管家基因或组织特异
表达基因 5忆端调控区的启动子区, 也可以延伸至
基因外显子区[1]. CpG岛的甲基化状态与基因的表
达密切相关. 正常情况下 CpG岛处于非甲基化状
态, 此时基因可以正常表达, 当其发生甲基化时,
则会抑制基因的转录调控, 从而抑制基因的表达.
鉴于甲基化在基因表达调控中所起的重要作用.
近年来, 对肿瘤细胞中 DNA 甲基化异常现象的
分析成为了一个热点, 目前已取得了许多重大的
进展, 但依然有许多问题有待解决. 甲基化异常
分为超甲基化和低甲基化, 前者是指正常组织中
不发生甲基化的位点被甲基化, 后者是指在正常
组织中甲基化的位点发生了去甲基化.
2 DNA超甲基化与MM

前面已经提到基因启动子区的 CpG岛在正
常状态下一般是非甲基化的, 当其发生甲基化时,
会导致基因转录沉寂, 使重要基因如抑癌基因、
DNA修复基因等丧失功能, 从而导致正常细胞的
生长分化调控失常, 以及 DNA 损伤不能被及时
修复, 这与多种肿瘤形成密切相关. Paz等[2]通过
对 70个肿瘤细胞系中 15个基因的启动子区域进
行甲基化分析,该研究共涉及到 12种不同的肿瘤,
包括了结直肠癌、甲状腺瘤、神经胶质瘤、肺癌、黑

素瘤、乳腺癌、前列腺癌、头颈部肿瘤、膀胱瘤、肾

肿瘤、白血病和淋巴瘤. 研究的目标基因有 P16、
P14、P15、P73、TIMP鄄3、GSTP鄄1、BRACA1等, 研究
发现每种肿瘤中至少有一个基因的启动子区域发

生了甲基化. Yoo等[3]对肾透明细胞癌的甲基化状
态进行了分析, 通过正常细胞比较筛选出了许多
候选基因, 其中 IL鄄8 的甲基化尤为显著. 同时对
组织的研究也发现了同样的结果. Ozdemir等[4]分
析了 75 例卵巢癌中 24 个抑癌基因的甲基化状
态, 发现有 17个抑癌基因呈现甲基化异常, 其中
CDKN2B 基因的 CDKN2B、CDH13 和 RASSF1 这
3个基因甲基化异常出现的频率最高. Hibi等[5, 6]

对 42例肝癌患者进行了研究, 在 11例（26%）患
者中检测到 UNC5C基因启动子区呈甲基化状态.
又对 38例胃癌患者进行了研究, 在 7例（18%）患
者中检测到WNT5A 基因处于甲基化状态.

近年来随着研究的深入, 发现 MM中甲基化

现象非常普遍, 在 MM的形成过程中起到了非常
重要的作用. Heller等[7]通过芯片技术分析了多株
用 5鄄Aza鄄2’鄄Deoxycytidine 和 Trichostatin A 处理
后的 MM细胞株基因组后, 筛出了许多表达上调
的基因, 并发现这些上调基因中 73%都包含有一
个 CpG岛. Walker等[8]同样通过甲基化芯片分析
了在 MM形成过程中不同时期细胞的甲基化状
态, 包括正常 B细胞、正常浆细胞、意义未明的单
克隆免疫球蛋白疾病（MGUS）患者的细胞、骨髓
瘤细胞、浆细胞白血病细胞. 该研究发现这些细
胞内基因组的甲基化程度各不相同. 以上两个研
究证明了甲基化现象在 MM中的广泛性.

随着研究的深入 , 越来越多的研究报道在
MM患者组织以及 MM细胞株中检测到了超甲基
化的存在. P53基因是一种肿瘤抑制基因, 编码一
种磷酸化蛋白 , P53 蛋白能通过一定的机制使
DNA受损伤的细胞停滞在 G1/S期, 从而使细胞
有充足的时间来修复损伤. 如果修复失败, P53则
通过细胞凋亡途径来组织有癌变潜质的基因突变

细胞的产生, 进而抑制肿瘤的生长. 在多种肿瘤
中都检测到了 P53功能的缺失, 一般是通过基因
突变或基因缺失而改变了 P53基因的表达. Hurt
等[9]研究发现 P53功能在多株多发性骨髓瘤中出
现缺失, 但他们分析发现, 在 MM 细胞株中 P53
基因很少会发生突变, 在 MM细胞株中 P53基因
的失活是由于 P53基因启动子区域 CpG岛超甲
基化造成的; BiK (bcl2鄄interacting killer) 是 Bcl鄄2
家族的成员, 能够诱导细胞凋亡. Hatzimichael等
[10]发现该基因在 MM中表达沉默. 并通过对 50例
MM患者进行研究发现该基因启动子区域处于甲
基化状态. Wnt信号通路是目前研究得较为透彻
的一条通路, 该通路在多种肿瘤的形成中都起到
了重要的作用[11]. 有研究发现该通路在 MM中异常
活化进而促进 MM肿瘤的形成[12]. Kocemba等[13]研
究发现 Wnt信号通路在 MM 中的异常活化是由
于 Wnt通路抑制蛋白 DKK1的表达沉默造成的.
进一步发现 DKK1的表达沉默是由于该基因启动
子区域甲基化造成的. 干扰素调节因子 8（inter鄄
feron regulatory factors , ICSBP/IRF8）是一个转录
因子, 是 IRF家族的一员, 它是由免疫系统细胞
产生的, 不仅对清除病毒感染细胞起关键作用,
对肿瘤细胞的清除也有重要作用. 在 MM细胞株
以及 MM 患者骨髓单核细胞中都检测到该基因
表达沉默, 并发现该基因的沉默是由于启动子区
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甲基化造成的[14, 15]. CD9是一种细胞粘附分子, 属
于四跨膜素超家族, 在调节细胞迁移、粘附、增
殖、分化、信号传导、细胞骨架重组等方面都起到

了很重要的作用[16]. 已经有很多研究发现 CD9的
表达水平与多种实体瘤的发展以及转移能力呈负

相关[17, 18]. Barrena等[19]比较了 MM患者与MGUS患
者胞表面 CD9分子的表达情况, 发现在 MM患者
细胞表面的 CD9明显低于 MGUS. Bruyne等[20]发
现在鼠 5T33MM模型中, CD9的下调与组蛋白的
修饰以及 CpG岛一定程度的甲基化有关. 死亡相
关蛋白受体激酶 (death鄄associated protein ki鄄nase,
DAPK)是一个肿瘤抑制基因, 由钙离子/钙调蛋白
调节的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶具有抑制肿瘤作
用, DAPK 是一种细胞凋亡的正性调控因子, 当细
胞内一些原癌基因异常表达时, DAPK 则被激活
进而启动凋亡途径, 诱导凋亡的发生. Chim等 [21]

对 55例 MM骨髓样品以及 MM细胞株研究发现
在 DAPK 基因启动子区呈超甲基化状态. 肝癌缺
失基因鄄1（deleted in liver cancer鄄1, DLC1）是在人
肝癌和肝癌细胞株中发现的一个抑癌基因. DLC1
可抑制肿瘤迁移以及侵袭的能力 . Ullmannova鄄
Benson等[22]发现在 MM细胞株中DLC1 启动子区
存在甲基化, 导致该基因的表达或者沉默. 转录
因子 PU.1在骨髓和淋巴系统中起着重要的作用,
如果破坏 PU.1的正常表达会导致白血病. Tatetsu
等[23]研究发现在 MM细胞株中 PU.1呈低表达, 如
果通过在 MM细胞中过表达 PU.1, 会导致细胞生
长停滞和细胞死亡, 并且发现 PU.1 5忆端增强子区
和启动子区处于超甲基化状态. 细胞因子信号转
导抑制分子 （suppressor of cytokine signaling,
SOCS）蛋白家族可抑制多种信号途径转导通路,
尤其是 Janus 酪氨酸激酶鄄信号传导子及转录激
活子 (Janus tyrosine kinase鄄signal transducer and
activator of transcription, JAK鄄STAT)途径 . SOCS鄄1
是 socs蛋白家族的一员, 也可抑制 JAK鄄STAT途
径 , 一旦 SOCS鄄1 基因表达降低或沉默 , 会导致
JAK鄄STAT通路持续激活, 一些细胞因子和生长
因子则通过该途径刺激细胞的生长、增殖, 最终
导致肿瘤的发生[24]. 在 MM细胞株中 SOCS鄄1基因
处于沉默状态, 因此生长因子 IL鄄6可促进 MM细
胞的生长与增殖. Galm等[25]发现在 MM细胞株中
SOCS鄄1 的沉默是由于超甲基化造成的; 与 DNA
损伤修复相关的基因失活在肿瘤的形成过程中起

到了重要的作用. 例如染色体结构发生改变, 这

是 MM早期的一个特征, 但由于缺乏与损伤修复
相关基因, 导致这些改变不断积累从而使病情加
重. 核酸切除修复是 DNA损伤修复的一种方式,
hHR23B蛋白则是该过程中的一个重要组成部分.
Peng等[26]发现在 MM细胞株 KAS鄄6/1中 hHR23B
基因启动子区域发生了甲基化而导致了该基因沉

默. 碱基切除修复是 DNA 损伤修复的另一种方
式, 胸腺嘧啶 DNA 糖苷酶（thymine鄄DNA glycosy原
lase, TDG）是碱基切除修复过程中的一种重要的
酶, 能够识别受损碱基并通过水解糖苷键切除碱
基. Peng等 [27] 在 MM细胞株 KAS鄄6/1中检测到
TDG 基因的表达沉默是由于其启动子区呈超甲
基化而造成的. 有研究发现 DAZAP2(deleted in a原
zoospermia associated protein 2)基因在 MM患者中
呈显著下调, 因此提示 DAZAP2可能是一个抑瘤
基因[28, 29]. Luo等[30]在多株 MM细胞株中对该候选
抑瘤基因进行了甲基化分析, 结果发现在 KM3、
MM1.S、OPM鄄2中该基因的启动子区呈超甲基化.
MicroRNA 是一类小单链 RNA, 与其它蛋白质编
码基因的 mRNA转录本反向互补, 长度为 18耀25
个核苷酸. 近年来研究发现 miRNA 在重要的生
命过程中都起到了重要的作用, 例如细胞生长、
分化和凋亡, 发育调节等. 由于 miRNA在基因表
达调控方面起着重要的作用, miRNA的表达失调
可引起人类多种疾病, 在肿瘤方面 miRNA可能起
癌基因或抑癌基因的作用[31]. miR34B/C与 miR鄄124鄄
1都有抑癌基因的作用,已有研究发现在 MM细胞
株中编码这两种 miRNA基因的启动子区都处于
甲基化状态[32, 33].
3 DNA低甲基化与MM

低甲基化主要发生在一些原癌基因的启动子

区域. 原癌基因种类很广, 涵盖了细胞信号传递
系统的各个层次, 例如生长因子、受体、Ras蛋白
及核蛋白等. 这些原癌基因产物只有在时间上和
空间上很好地相互配合才能维持细胞的正常的状

态, 如果这些原癌基因高表达那将会导致肿瘤的
产生. 已经证实每种肿瘤都有一种或一种以上的
原癌基因的表达增强. 其中 c鄄myc、c鄄fos、c鄄H鄄ras、
c鄄N鄄ras 几乎在所有的肿瘤中都呈现出高表达 .
Tao等[34]在化学致癌诱发的大鼠肝癌结节中观察
到原癌基因 c鄄jun和 c鄄myc 基因都出现低甲基化,
证明了原癌基因低甲基化与肿瘤发生的相关性.

在 MM 中低甲基化现象也十分普遍 . Notch
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信号转导途径对于细胞的生长发育具有广泛影

响, 主要通过调控细胞的分化、增殖和凋亡从而
影响正常组织和细胞生长、发育. 研究表明许多
肿瘤都与该通路的活性改变有关 . JAG2 是
NOTCH 信号通路的配体 , 它能够特异地激活
Notch信号通路[35]. Houde等[36]发现在从 MM患者
分离出的恶性浆细胞中 JAG2基因高表达, 并发
现 JAG2在 MM中的高表达是由于其启动子区域
与正常浆细胞相比处于低甲基化状态. 进一步研
究发现 JAG2 能够诱导 IL鄄6、VEGF、IGF鄄1 的表
达, 从而促进 MM的生长; Walker等[8]通过甲基化
芯片分析技术发现从 MGUS 发展到 MM 的过程
当中, 有 1 428 个基因发生去甲基化, 但这些基
因的功能以及表达的变化还有待进一步确定. 基
因组低甲基化会造成染色体结构的改变、DNA甲
基转移酶活性的改变、基因印记的丢失以及基因

拷贝数的变异, 这些变化可能是造成 MGUS发展
成 MM的一个重要因素.
4 展望

甲基化作为表观遗传学的一个重要分支, 是
导致肿瘤最常见的表观遗传学事件 . 因此研究
MM与甲基化的关系为研究 MM提供了一个新的
思路. MM 的发病机制复杂, 对 MM 表观遗传的
认识将有助于更好地理解 MM的发生、发展和机
制, 从而知道 MM的诊断、治疗和预防. 虽然肿瘤
表观遗传的治疗和应用刚刚起步, 但是肿瘤表观
遗传治疗的有效性已在体外及动物实验中得到

证实, 部分临床实验也取得了令人鼓舞的结果.
有报道用细胞和转移技术证实了通过改变受精

卵的表观遗传信息会逆转肿瘤的表型[37]. 更深入地
研究 DNA甲基化有望在基因表达调控和肿瘤发
生上获得新的突破, 并可能提出新的治疗靶点,
这将成为 MM基因治疗的新方向.
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