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摘要  氧化应激不但可导致基因遗传变化，还可诱发表观遗传变化。氧化应激引起的遗传变化主要是活性氧 
（ROS）攻击 DNA，造成 DNA 链断裂、碱基修饰、DNA-DNA 交联和 DNA-蛋白质交联等多种形式的 DNA

损伤，这些损伤在肿瘤发生起始阶段发挥重要作用。氧化应激引起的表观遗传变化中，一个重要的机制是 DNA 

甲基化水平改变，主要表现在高甲基化引起基因转录抑制（如抑癌基因）和低甲基化诱导基因转录激活（如

癌基因），DNA 甲基化水平变化与肿瘤发生息息相关。本工作介绍了 ROS 诱导的氧化应激引起的遗传改变和

DNA 甲基化水平变化在肿瘤发生中的作用，并展望了肿瘤治疗的发展趋势。 
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活性氧（ROS）又称“氧自由基”或“自由

基”，是需氧生物体内氧分子经单电子逐步还原形

成的一类物质，包括过氧化氢（H2O2）、超氧阴离子

（O2
· -）、羟自由基（·OH）等。生理水平的 ROS 作

为信号分子，几乎在所有生理功能的调控中都发挥

重要作用，特别是在细胞内信号转导方面。由于其

高活泼性，过量的活性氧可引起机体多种分子的氧

化损伤，如 DNA、蛋白质和不饱脂肪酸等。同时机

体自身也有一套完整的抗氧化防御系统，通过超氧

化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷光甘肽

过氧化物酶（GSH-Px）等酶的作用，促进过氧化氢

和脂质过氧化物还原，还可消除体内超氧离子，有

效的阻断并防止因自由基链式反应造成的氧化损伤，

从而保护细胞膜和组织免受损害。但是当机体遭受

有害刺激，如辐射（X 或 γ射线，α粒子和紫外线等）、

药物处理或者自身免疫反应和炎症时，细胞内活性

氧产生过多，细胞内的氧化程度超出其对氧化物的

清除能力，氧化系统和抗氧化系统失衡，机体会出现 
“氧化应激态”。此时，ROS 会严重损伤生物大分

子的结构和功能，并最终诱导细胞突变和恶性转化。 

一般来说，肿瘤的发生是细胞中多种分子改变

积累的复杂过程，主要经历 3 个阶段：即起始，促

进及发展阶段。任一阶段的基因表达改变或蛋白异

常修饰，都可能会引发肿瘤。 一些有关细胞改变的

机理已被深入研究，仍有诸多关于肿瘤发生的分子

机制尚待探索。氧化应激引起的遗传改变和 DNA

甲基化变化在肿瘤发生的起始阶段和肿瘤转化中起

着重要的作用[1]。因此，探索这些分子机制，对肿

瘤的诊断和治疗具有重要意义。 

1 氧化应激引起的遗传变化在肿瘤发生中
的作用 

细胞中过量的 ROS 不但可以直接攻击 DNA 碱

基形成多种多样的修饰碱基，诱发基因突变，同时

也能作用于DNA脱氧核苷酸骨架及其他细胞成分，

通过链式反应，形成更多的活性基团，继续攻击

DNA，造成 DNA 链断裂、碱基修饰、DNA-DNA
交联和 DNA-蛋白质交联等多种形式的 DNA 损伤，

最终可能导致肿瘤发生[2]。大部分 DNA 碱基修饰位

于脱氧鸟嘌呤第 8 个碳原子上，形成 8-OHdG。

8-OHdG 的形成可使被修饰的鸟嘌呤被胸腺嘧啶所

取代，发生基因突变，导致 DNA 复制过程中发生

G-C→T-A 碱基错误配对。Hoffmann 等[3]研究发现，

肿瘤细胞中 8-OHdG 水平明显高于正常细胞，因此
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人们将其视为 DNA 氧化损伤的生物标志物。

8-OHdG 虽然不能直接使细胞致死，但可造成邻近

DNA 碱基的异常修饰，促进基因组的不稳定性和

肿瘤细胞转移。正常情况下，单碱基切除修复酶

OGG1 和 MUTYH，特异性的识别并切除与胞嘧啶

或腺嘌呤配对的 8-OHdG，修复 DNA 的氧化损伤。

此类加合物（如 8-OHdG）如果逃避 DNA 的自身修

复，就可能导致基因突变（主要是点突变）；当突变

发生在肿瘤相关基因如 Ras 癌基因、p53 肿瘤抑制

基因，则有可能引发肿瘤[4-7]。在大约 30%的肺癌、

皮肤癌、肝癌、膀胱癌及结肠癌患者细胞中检测到

了 Ras 基因突变（膜结合的 G 蛋白，主要作用是调

节细胞增殖和抑制细胞凋亡）[8]。然而，在 50%以

上的肿瘤患者中检测到 p53 基因突变。Barbara 等[9]

对结肠发育异常及结直肠癌患者的研究发现，氧化

应激，DNA 损伤和 p53 突变之间有直接的关系。一

般来说，p53 的作用在于调节细胞周期并作为氧化

还原反应的转录因子（即调节细胞中 ROS 的产生以

及 ROS 介导的细胞凋亡）。ROS 介导的转录后修饰

可以抑制 p53 功能，同时激活端粒酶，金属蛋白酶

类和甲基化转移酶[10-11]。在正常细胞增殖过程中，

p53 可诱导细胞程序化凋亡，而在 p53 突变或缺失

的肿瘤细胞中细胞增殖与细胞凋亡失去控制，向无

限繁殖方向发展[12]。 
电离辐射是导致细胞产生氧化应激态的一个主

要因素，它可通过能量沉积直接作用损伤 DNA，也

可通过间接作用诱导基因改变使基因组不稳定性增

加。Limon-Pacheco 等[13]发现，对前列腺癌和宫颈癌

患者辐照后，会使其直肠癌和膀胱癌发生的几率增

加。细胞会随着电离辐射时间的延长积累 ROS，导

致 DNA 损伤，改变细胞增殖状态，使其恶性转化。

本实验室研究人员利用不同剂量重离子和 X 射线照

射 HL-7702 细胞，结果发现，在照射 30 min 后，ROS
的产生不断积累，12 h 时达到最大，此时细胞出现

氧化应激态。更重要的是，电离辐射引起的 ROS 可

诱导 PI3K，MAPK，JNK 及 p38 信号途径并抑制

络氨酸蛋白激酶的活性，而这些信号通路在控制细

胞增殖和转移中起着相当重要的作用[14-15]。 
氧化应激引起的 DNA 损伤包括单链断裂

（SSBs）、碱基修饰、双链断裂（DSBs）以及团簇

DNA 损伤（OCDLs）。然而，DNA 受到损伤后的

第一道防御系统是细胞内部的非酶自由基清除剂如

谷胱甘肽（GSH）及维生素 C、E 等；抗氧化酶如

超氧化酶歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷

胱甘肽过氧化物酶（GPx）及特异的 DNA 修复途

径。正常情况下，DNA 损伤是通过碱基切除修复

（BER）或核苷酸切除修复（NER）途径来完成，

单链 DNA 损伤修复要比团簇 DNA 损伤修复容易

的多[16]。DNA 损伤如果没有得到修复，细胞将会通

过凋亡途径死亡，或者基因组不稳定性增加（肿瘤

发生的起始阶段），最终导致肿瘤发生。图 1 展示了

氧化应激引起的 DNA 损伤与肿瘤发生之间的关系。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

      

      

 

图 1  氧化应激引起的 DNA 损伤与肿瘤发生之间的关系[7] 
Fig.1  Relationship between oxidative stress-induced DNA lesions and tumorigenesis[7] 
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ROS 诱导的 DNA 损伤会削弱 DNA 修复系

统。复杂的 DNA 损伤，比如 DSBs 和 OCDLs 都是

辐射诱导氧化损伤的标志物[17]。Peddi 等[15]用 X 射

线照射人乳腺癌细胞，发现 OCDLs 的积累可使基

因组不稳定性明显增加。总之，一旦 DNA 损伤不

能得到修复，就会在肿瘤发生中起作用。 
越来越多的证据表明，除核 DNA（nDNA）外，

线粒体 DNA（mtDNA）的氧化损伤也会诱发肿瘤

发生。事实上，线粒体基因编码复合体 I、III、IV 和

V 的突变，以及 mtDNA 区域性的改变在许多人类

肿瘤中都已证实[18]。一般来说，由于 mtDNA 缺乏

组蛋白保护，损伤修复能力非常有限，且 mtDNA

位于呼吸链附近，因此 mtDNA 比 nDNA 更易受到

ROS 攻击，引起氧化损伤[19]。mtDNA 损伤后会直

接影响编码呼吸链蛋白的基因表达，导致呼吸链功

能障碍，产生更多的 ROS 再次攻击 mtDNA。这样，

在 mtDNA 与 ROS 之间产生恶性反馈循环。Valko

等[8]在研究 nDNA 与 mtDNA 关系时发现，异常的

mtDNA 片段可以插入到 nDNA 中激活癌基因。综

上所述，无论是 nDNA 还是 mtDNA 在受到 ROS 氧

化损伤后都可使细胞癌变的可能性增大。 

2 氧化应激引起的 DNA 甲基化变化在肿瘤
发生中的作用 

表观遗传（Epigenetics）是指 DNA 序列不发生

变化，但基因表达却发生了可遗传的改变。在表观

遗传中，一个重要的机制是 DNA 甲基化。DNA 甲

基化是指 DNA 复制后，经 DNA 甲基转移酶（Dnmt）

催化，将 S-腺苷酰-L-甲硫氨酸（SAM）上的甲基

基团连接到DNA分子腺嘌呤碱基或胞嘧啶碱基上，

进行 DNA 修饰的过程[20]。DNA 甲基化参与基因表

达控制，具有组织特异性和基因特异性。在正常细

胞中，利用肿瘤抑制基因启动子区域的低甲基化，

某些重复序列如LINE1元件和Alu元件的高甲基化

来维持基因组的正常状态[21]。 
多项研究证实基因组整体低甲基化往往伴随着

局部 DNA 的高甲基化及该区域基因表达沉默，因

为DNA链的破坏可能导致DNA甲基转移酶对某些

特异位点的高亲和性。在脊椎动物中，CpG 二核苷

酸是 DNA 甲基化的主要位点。CpG 常成簇存在，

人们将基因组中富含 CpG 的一段 DNA 称为 CpG

岛（CpG island），通常长度在 1−2 kb 左右。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[22]。 
体内甲基化状态有 3 种[23]：持续的低甲基化状

态，如持家基因；诱导的去甲基化状态，如处于发

育阶段的一些基因；高甲基化状态，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（DNA methyltransferase，Dnmt）催化

完成。在哺乳动物细胞中，Dnmts 包括 Dnmt1、

Dnmt2、Dnmt3a、Dnmt3b 及 Dnmt3L。Dnmt2 和

Dnmt3L 由于在氨基末端调节区域（Dnmt2）和催化

区域（Dnmt3L）缺乏酶功能，所以不具有酶活性[24]。

而Dnmt1可通过识别半甲基化的DNA 来维持DNA 

甲基化，Dnmt3a 和 3b 可结合到半甲基化和未甲基

化的 CpG 位点，将甲基转移到未被甲基化的胞嘧啶

上，因而称之为从头甲基化转移酶[25]。总之，这些

酶都是催化甲基从 S-腺苷甲硫氨酸转移到基因组

CpG位点胞嘧啶的5’羰基上，促进启动子高甲基化，

也可保证在细胞分裂和分化的过程中，将甲基化基

因遗传给后代，在哺乳动物生殖细胞发育时期和植

入前胚胎期，其基因组的甲基化模式由起初大规模

的去甲基化到接下来的再甲基化编程，从而产生具

有发育潜能的细胞。然而，人正常细胞中甲基化转

移酶的异常作用可使细胞获得向肿瘤转化的潜能。 
肿瘤发生早、晚期 Dnmt1 表达增加，表明 DNA

异常甲基化诱导了肿瘤的发生。除此之外，Dnmt3b

异常表达与染色体畸变有关[22]。Leu 等[25]利用 RNA

干扰技术研究发现，在癌细胞中所有甲基化转移酶

都协同性的过度表达（尤其是 Dnmt1 和 Dnmt3b）

来维持 DNA 甲基化和基因沉默。研究发现，利用

不同剂量 X 射线照射 HL-7702 细胞，远后细胞 DNA

甲基转移酶表达水平发生改变。然而，到底是什么

原因导致正常细胞 DNA 甲基化状态发生变化，进

而向恶性细胞转化呢？据目前报道[21]，电离辐射引

起的细胞氧化应激态是细胞基因组 DNA 甲基化异

常的一个重要原因。 
氧化应激引起的 DNA 损伤不仅干涉了 DNA 

作为甲基化转移酶的底物，而且也降低了 DNA 碱

基对甲基的接受能力。Veeck 等[26] 和 Selaru 等[21]

发现，诸多癌细胞（乳腺癌和结肠癌等）中都存在

基因组整体水平低甲基化和某些特殊位点如抑癌基

因启动子区域的高甲基化，这些研究结果也可以说

明 DNA 甲基化的异常对于正常细胞的恶性转化以

及癌症的发生都起着至关重要的作用。 
ROS 的积累与 DNA 甲基化模式相关，特别

是·OH 自由基引起的 DNA 损伤（如 8-羟基-2-脱氧

鸟苷、8-羟基鸟苷、8-OHdG [4]和 O6-甲基鸟嘌呤[27]）

会影响 DNA 作为甲基转移酶（Dnmts）的底物，

从而使基因组整体甲基化水平降低[6]。而且，CpG

二核苷酸序列 8-OHdG 的存在严重抑制了邻近胞嘧

啶残基的甲基化，也干扰了核酸内切酶对 DNA 的
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切割能力[28]。一系列的实验表明[29-31]，在 HpaII 甲

基化酶识别位点（CCGG），用鸟嘌呤G代替 8-OHdG

可抑制甲基化转移酶与 DNA 的结合，从而降低邻

近胞嘧啶的甲基化。O6-甲基鸟嘌呤可自发的与胸腺

嘧啶配对，促使 DNA 的低甲基化。除此之外，ROS 

可诱导肿瘤抑制基因启动子区域异常的高甲基化，

从而使细胞恶性转化。例如，用 H2O2 处理肝癌细

胞，可使 Snail（一种下调 E-钙黏蛋白表达的转录因

子，它可募集组蛋白去乙酰化酶 1 和 DNA 甲基化

转移酶 1）的表达增加，从而诱导细胞 E-钙黏蛋白

基因启动子区域高甲基化[32]。所以说，ROS 介导

的 DNA 甲基化在肿瘤发生中是把双刃剑，一方面，

肿瘤的形成往往伴随着抑癌基因的高甲基化，基因

组整体水平的低甲基化；另一方面，DNA 甲基化

可使基因表达模式改变，基因组稳定性降低。 
20 多年前 Kirk 等[33]研究发现，人类肿瘤细胞

和正常细胞 DNA 甲基化水平存在差异。从此，人

们对肿瘤细胞中表观遗传的变化做了大量研究，如

沉默肿瘤抑制基因，激活癌基因使 DNA 修复缺失

等[34]。DNA 甲基化作为最广泛研究的表观遗传机

制，在基因表达调节和染色体结构变化中起着重要

的作用。甲基化胞嘧啶在基因组中大约占整个核苷

酸数目的 1%，占 CpG 二核苷酸数目的 75%。大约

50%−60% 基因启动子位于 CpG 位点内，估计人类

基因组包括大约 29 000 个这样的 CpG 序列[5,35]。 
肿瘤细胞中 DNA 甲基化改变的特点[36]：区域

性 CpG 位点的高甲基化和整体 DNA 的低甲基化。

肿瘤抑制基因 CpG 岛的高甲基化在肿瘤细胞中普

遍存在，该基因的高甲基化会使其转录失活从而失

去正常功能。同时，肿瘤细胞基因组整体水平、重

复序列（LINE1、Alu 元件）存在低甲基化现象，

一些组织特异性的印迹基因DNA也会失去甲基化。

研究发现（数据尚未发表），利用重离子或 X 射线

辐射正常细胞，会导致其远后基因组整体甲基化水

平降低，微卫星位点出现低甲基化现象，这可能是

由于电离辐射诱导的氧化应激使基因组不稳定性增

加，细胞发生恶性转化。图 2 为正常细胞与肿瘤细

胞中甲基化变化模式比较。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

图 2  正常细胞与肿瘤细胞中甲基化变化模式比较[37] 
Fig.2  Comparison between methylation changes in normal and tumor cells[37] 

 

在氧化应激引起的肿瘤发生中，肿瘤抑制基因

是最为常见的甲基化异常位点。例如，当 ROS 积累

时，肿瘤抑制基因 p15INK4B、p16INK4A、CDKN2A、

RB、VHL、BRAC1 及 E-钙黏联蛋白等启动子区域

CpG 位点均可发生高甲基化，从而使基因表达沉

默[38-40]。Esteller 等[37]和 Karpinski 等[41]研究发现，

MHL1（错配修复基因）和 MGMT （负责去除 O6-

甲基化鸟嘌呤复合物） 基因启动子区域高甲基化引

起基因沉默，增加了人结直肠癌的发生率。

Paluszczak 等[42]研究表明，68%非小细胞肺癌患者
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在基因 p16、RASSF1A、FHIT、H-cadherin 和 RARβ

中，至少有一个基因启动子区域存在甲基化异常状

态。此外，子宫内膜癌患者细胞中检测到异常 DNA 

高甲基化（CDH13、HSPA2、MHL1、RASSF1A 和

SOCS2）。而在宫颈癌患者中，可根据三个相关基因 

( DAPK1、RARβ和 TWIST1 ) 的甲基化水平来判

断癌症发展时期，其特异性和敏感性可达到

95%[42]。总体而言，RB、p16、VHL、hMLH1、E-

钙粘蛋白 和 BRAC1 的甲基化水平已作为肿瘤发

生的诊断工具，用来检测多种癌症包括胃癌、结肠

癌、肝癌、乳腺癌、子宫癌、肾癌等的发生。 
此外，基因组整体低甲基化也被广泛用在肿瘤

的诊断中。事实上，几乎所有的肿瘤细胞与正常细

胞相比都存在基因组整体甲基化水平降低的现象，

到目前为止，还没有探明基因组整体低甲基化和局

部 DNA 高甲基化之间的关系。但是，基因组整体

低甲基化和癌基因的过度表达引起的染色体不稳定

性之间存在很大的相关性[43]。反过来说，DNA 低

甲基化引起的染色体不稳定性也会增加基因的突变

率。一般地，基因组 DNA 低甲基化主要是由于重

复序列甲基化水平降低，由于非重复序列只占人类

基因组不到 5%。人们认为氧化应激会引起重复序

列（被定义为富含 CpG 的基因非编码序列，包括微

卫星 SAT2 和 SAT3；散在重复序列 LINEs、SINEs 

和 LTRs）DNA 甲基化异常[44-45]，这与我们的研究

结果一致。正常情况下，富含 CpG 的 SAT2 和 SAT3

基因甲基化水平很高，可促进异染色质的形成。如

果这些位点的甲基化水平降低可能会导致肿瘤发

生，Miyakura 等[46]推测，该基因甲基化水平改变可

能与 ROS 介导的氧化应激有关。 
许多研究者探索抗氧化酶（代谢 ROS）基因的

表达，目的是寻求该酶表达水平与肿瘤发生病理学

之间的关系。已证实，锰超氧化物歧化酶（MnSOD）

基因表达变化与人胰腺癌细胞，乳腺癌细胞的增殖

有关[47-48]，也就是说，抑制抗氧化酶基因的表达与

氧化应激引起的启动子区高甲基化所致的基因沉默

具有正相关性。 
由于表观遗传的改变是可逆的，所以可通过改

变表观遗传调控因子来阻止肿瘤的发生或治疗人类

癌症。DNA 甲基化作为一种非常有前景的疾病诊断

工具，与其他基因检测及蛋白组学方法相比具有以

下优势[49-50]：（1）DNA 在提取和处理过程比较稳定；

（2）DNA 甲基化测定值可与绝对参照值相比（例

如以未甲基化的或完全甲基化的 DNA 为参照），结

果更为可靠；（3）肿瘤细胞与正常细胞 DNA 甲基

化模式有很大区别，这使疾病检测更具敏感性和特

异性；（4）DNA 甲基化具有可遗传性，在肿瘤发生

中，一旦某基因发生高甲基化，那么在细胞增殖的

过程中该甲基化信号可持续存在。DNA 甲基化状态

的改变是致癌的一个关键因素，把癌基因组学与表

观遗传学的研究结合起来，是癌症治疗研究的发展

趋势。 
综上所述，ROS 引起的氧化应激会导致基因表

观遗传变化，这与肿瘤的发生密不可分。由于表观

遗传引起的细胞改变具有可逆性，表观疗法在肿瘤

的治疗中具有非常诱人的前景，从此入手很可能会

找到治疗人类肿瘤的有效途径。 

3 结论和展望 

肿瘤发生是一个相当复杂、伴随多种分子改变

的过程。氧化应激可导致细胞遗传改变和 DNA 甲

基化水平变化最终引发肿瘤。ROS 引起的遗传变化

包括 DNA 碱基修饰，DNA 链损伤，DNA-蛋白交

联等，这些都可增加基因突变率。此外，ROS 引起

的 DNA 甲基化改变可导致肿瘤抑制基因的沉默或

癌基因的激活，从而促进细胞恶性转化。由于表观

遗传改变是一个可逆的过程，而且 DNA 甲基化可

作为肿瘤诊断与治疗的生物标志物，所以本实验室

研究人员正在探索氧化应激引起 DNA 甲基化的分

子机制，有望找到一条治疗人类肿瘤的有效途径。

同时，我们正在开展重离子治癌研究工作，期待利

用重离子辐射优越的物理学及生物学特性将射线能

量集中沉积在肿瘤靶区部位，降低正常组织接受的

剂量，最大程度地减小正常组织的辐射损伤，并寻

求结合生物治疗手段，提高肿瘤治疗的疗效。相信

通过多方面的努力，在不久的将来，可以有效控制

与治疗人类肿瘤。 
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Role of genetic and DNA methylation alterations caused by oxidative stress in tumorigenesis 
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ABSTRACT  Oxidative stress can initiate genetic and epigenetic alterations. Oxidative stress-induced genetic 

changes mainly involve that ROS attacks DNA, inducing various DNA changes like strand breaks, base modifications, 

DNA-DNA and DNA-protein cross linkages which are all strongly implicated in the initiation stage of tumorigenesis. 

In oxidative stress-induced epigenetic changes, one of the most important mechanisms is the change of DNA 

methylation levels: hypermethylation-induced transcriptional repression (in the case of tumor suppressor genes) or 

hypomethylation-induced activation (in the case of oncogenes), which is closely associated with tumorigenesis. In 

this paper, the current status of knowledge on the role of ROS-induced oxidative stress in altering the genetic and 

DNA methylation during tumorigenesis was introduced, and the developing tendency of tumor therapy was 

prospected. 
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