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　　［摘要］　目的　研究Ｒａｓ相关区域家族１Ａ（Ｒａｓａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｆａｍｉｌｙ１ｉｓｏｆｏｒｍＡ，ＲＡＳＳＦ１Ａ）及结肠腺瘤性息肉病
（ａｄｅｎｏｍａｔｏｓｉｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ，ＡＰＣ）基因启动子区ＣｐＧ甲基化及与前列腺癌（ＰＣａ）之间的关系，探索ＰＣａ早期诊断的检测方

法。方法　收集６０例ＰＣａ和４０例前列腺增生（ＢＰＨ）病例的组织标本及其相关的临床指标。应用亚硫酸氢盐修饰后测序法
检测ＰＣａ组织及ＢＰＨ组织中ＲＡＳＳＦ１Ａ、ＡＰＣ基因启动子区ＣｐＧ甲基化情况。结果　ＰＣａ组ＲＡＳＳＦ１Ａ、ＡＰＣ基因ＣＧ位
点甲基化率高于ＢＰＨ组（６０．８％ｖｓ１４％，４８．８４％ｖｓ１．１９％，Ｐ＜０．０５）；基因甲基化率与ＰＳＡ、Ｇｌｅａｓｏｎ评分、病理分期和ＰＣａ
危险分期关系密切（Ｐ＜０．０１）；ＲＡＳＳＦ１Ａ及ＡＰＣ基因甲基化联合检测用于判断ＰＣａ及ＢＰＨ的敏感度和特异度是９５．７４％和

８２．９％。结论　ＲＡＳＳＦ１Ａ、ＡＰＣ基因启动子区甲基化与ＰＣａ发生及发展有关，其甲基化率的变化与ＰＣａ的危险分期关系密
切。检测前列腺组织中相关基因甲基化状态，有望成为诊断早期ＰＣａ的一种方法。

　　［关键词］　前列腺肿瘤；Ｒａｓ相关区域家族１Ａ基因；结肠腺瘤性息肉病基因；甲基化
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　　前列腺癌（ＰＣａ）是欧美国家男性最常见的恶性
肿瘤之一［１］，在我国其发病率也已经跃居男性泌尿
生殖系统恶性肿瘤的第３位［２］。近来研究表明表观
遗传调控异常伴随癌症的发生和发展［３］。因此，针
对ＰＣａ发生过程中基因甲基化进行研究不但可以认
识其发生的机制，还可以为探索ＰＣａ早期诊断的检
测方法和新的治疗方式提供理论依据。

　　Ｒａｓ相关区域家族１Ａ（Ｒａｓａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ
ｆａｍｉｌｙ１ｉｓｏｆｏｒｍＡ，ＲＡＳＳＦ１Ａ）基因是新型候选抑
癌基因，ＣｐＧ岛甲基化使ＲＡＳＳＦ１Ａ表达缺失，导致
细胞的恶性转换［４］。结肠腺瘤性息肉病（ａｄｅｎｏｍａ
ｔｏｓｉｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ，ＡＰＣ）基因调节细胞生长及自
身稳定，其相关区域的高甲基化，导致正常细胞黏
附、生长、分化、增殖、凋亡调控和细胞内信号等方面
的重 要 改 变，使 细 胞 发 生 癌 变［５］。目 前，有 关

ＲＡＳＳＦ１Ａ、ＡＰＣ基因启动子区在中国人ＰＣａ中甲
基化状况的报道不多，尤其是两者联合甲基化发生
方面的研究鲜有报道。本研究分析了两基因启动子
区ＣｐＧ甲基化率的变化以及两者联合甲基化与ＰＣａ
危险分期的关系，探索ＰＣａ早期诊断的新思路和新
方法。

１　资料和方法

１．１　临床资料　收集自２００７年１０月至２０１１年９

月于江苏大学附属第一人民医院和第二军医大学长

海医院泌尿外科就诊的住院患者的临床资料，经临
床病理证实新发ＰＣａ６０例，良性前列腺增生（ＢＰＨ）

４０例。以ＰＣａ患者为病例组，年龄６１～８６岁，平均
（７５．８５±６．７９）岁；ＢＰＨ患者为对照组，年龄６４～８４
岁，平均（７６．６５±６．０１）岁。两组年龄差异无统计学
意义。

１．２　样本处理及ＤＮＡ修饰　从患者的石蜡组织标
本上切取石蜡切片，按照甲醛固定的石蜡包埋组织

ＤＮＡ提取试剂盒操作流程提取 ＤＮＡ。ＤＮＡ提取
量一般为４０～１２０ｎｇ／μｌ，紫外分光光度计测定波长
为 ２６０ ｎｍ，ＤＮＡ 无 ＲＮＡ 和 蛋 白 污 染，保 存
于－２０℃冰箱。采用亚硫酸氢盐修饰ＤＮＡ，严格按
照ＥＺＤＮＡ ＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎＧｏｌｄＴＭＫｉｔＤＮＡ（ＺＹＭＯ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ）试剂盒步骤处理样本。

１．３　 引物设计 　 应用 ｐｒｉｍｅｒ５．０ 软件进行

ＲＡＳＳＦ１Ａ、ＡＰＣ基因引物设计，引物序列详见表１，
选择ＲＡＳＳＦ１Ａ基因转录起始位点上游１０００ｂｐ至
第一外显子区富含 ＣＧ 位点密集的基因区９６１～
１１５９为研究序列，基因长度１９９ｂｐ，包含１６个ＣＧ
位点；选择ＡＰＣ基因转录起始位点上游１０００ｂｐ至
第一外显子区富含 ＣＧ 位点密集的基因区８２４～
１０５４为研究序列，基因长度２３１ｂｐ，包含１３个ＣＧ
位点。

表１　亚硫酸氢盐处理后ＤＮＡ的ＰＣＲ引物

Ｔａｂ１　ＰＣＲｐｒｉｍｅｒｆｏｒｂｉｓｕｌｐｈａｔｅｔｒｅａｔｅｄＤＮＡ

Ｇｅｎｅ Ｐｒｉｍｅｒｔｙｐｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′３′） Ｐｒｏｄｕｃｔｓｉｚｅ（ｂｐ）

ＡＰＣ Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ ＧＧＧＧＴＴＡＧＧＧＴＴＡＧＧＴＡＧＧＴＴＧ ２３１
Ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｐｒｉｍｅｒ ＡＡＣＡＣＣＴＣＣＡＴＴＣＴＡＴＣＴＣＣＡＡＴＡＡ

ＲＡＳＳＦ１Ａ Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ ＧＧＧＴＴＴＴＡＴＡＧＴＴＴＴＧＴＡＴＴＴＡＧＧＴＴＴＴＴ １９９
Ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｐｒｉｍｅ ＡＣＴＣＡＡＴＡＡＡＣＴＣＡＡＡＣＴＣＣＣＣＣ

ＲＶＭ ＧＡＧＣＧＧＡＴＡＡＣＡＡＴＴＴＣＡＣＡＣＡＧＧ
Ｍ１３４７ ＣＧＣＣＡＧＧＧＴＴＴＴＣＣＣＡＧＴＣＡＣＧＡＣ

　ＲＶＭ，Ｍ１３４７：ＩｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓ

１．４　ＰＣＲ反应　反应体系５０μｌ，其中 ＨｏｔＳｔａｒｔ
ＶｅｒｓｉｏｎＴａｑ０．５μｌ，引物各１μｌ，ｄＮＴＰ４μｌ，修饰后
的ＤＮＡ８μｌ，余下以ｄｄＨ２Ｏ补齐，所有反应皆以

ｄｄＨ２Ｏ作为对照。ＰＣＲ 反应条件：９４℃２ｍｉｎ４０
ｓ；９４℃３０ｓ，５７℃３０ｓ，７２℃４０ｓ，３７个循环；７２℃５
ｍｉｎ。ＲＡＳＳＦ１Ａ基因产物片段大小为１９９ｂｐ，ＡＰＣ
基因产物片段大小为２３１ｂｐ。ＰＣＲ反应产物经２％
琼脂糖凝胶电泳（图１），随机选取１０％标本进行重
复实验。ＰＣＲ产物经ＡｘｙＰｒｅｐＰＣＲ清洁试剂盒纯
化回收备用。

图１　目的基因ＲＡＳＳＦ１Ａ、ＡＰＣ电泳图

Ｆｉｇ１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｏｆＲＡＳＳＦ１ＡａｎｄＡＰＣｇｅｎｅｓ
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１．５　目的基因克隆　分别从ＰＣａ组和ＢＰＨ 组随

机选取３个ＤＮＡ样本进行同组混合。混合后ＤＮＡ
用于基因克隆测序，实验步骤为：ｐＭＤ１８Ｔ 载体

１μｌ，ＰＣＲ产物１μｌ，ＳｏｌｕｔｉｏｎⅠ５μｌ，ｄｄＨ２Ｏ补至

１０μｌ，混匀后１６℃反应９０ｍｉｎ，全量（１０μｌ）加入

１００μｌ大肠杆菌ＤＨ５α感受态细胞中，冰浴３０ｍｉｎ，

４２℃加热６０ｓ后，迅速再次冰浴２ｍｉｎ，加入８９０μｌ
的ｓｕｐｅｒｏｐｔｉｍａｌｂｒｏｔｈｗｉｔｈｃａｔａｂｏｌｉｔｅｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
（ＳＯＣ）培养液（无氨苄青霉素），３７℃震荡２２０ｒ／ｍｉｎ
培养１２０ｍｉｎ，全速离心后弃去上清液，涂布于ＬＢ
琼脂平板上培养，３７℃培养箱过夜。

１．６　ＰＣＲ鉴定克隆及测序　从克隆后菌落中各挑
选１０个白色孤立克隆，置入２００μｌＬＢ培养液中摇
菌３ｈ后行ＰＣＲ鉴定。ＰＣＲ反应体系：鉴定引物
（表１）ＲＶＭ１μｌ，Ｍ１３４７１μｌ，ＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ
１２．５μｌ，模板（菌液）１μｌ，ｄｄＨ２Ｏ补至２５μｌ。ＰＣＲ
反应条件：９４℃３ｍｉｎ；９４℃３０ｓ，５５℃３０ｓ，７２℃３０
ｓ，３０个循环；７２℃５ｍｉｎ。ＰＣＲ产物经２％ 琼脂糖凝
胶电泳，鉴定ＲＡＳＳＦ１Ａ基因大小３５１ｂｐ（目的基因

１９９ｂｐ＋载体区１５２ｂｐ），鉴定ＡＰＣ基因大小３８２ｂｐ
（目的基因２３１ｂｐ＋载体区１５２ｂｐ）（图２）。鉴定合格
后将克隆送上海迈浦生物科技有限公司测序。

图２　ＲＡＳＳＦ１Ａ与ＡＰＣ基因单克隆鉴定电泳图

Ｆｉｇ２　Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｏｎｏｃｌｏｎｅｓ

ｏｆＲＡＳＳＦ１ＡａｎｄＡＰＣｇｅｎｅｓ

１１０：Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｏｎｏｃｌｏｎｅｓ

１．７　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１６．０软件分析数据，
组间比较采用χ

２检验及精确概率检验。采用ＲＯＣ
曲线判定诊断的价值，并计算单个基因和两者联合

检测的灵敏度和特异度。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＰＣａ与ＢＰＨ 甲基化程度　ＲＡＳＳＦ１Ａ、ＡＰＣ
基因在６０例ＰＣａ中分别测序９６０、７８０个ＣＧ位点，
在４０例 ＢＰＨ 中分别测序６４０、５２０个 ＣＧ 位点。

ＰＣａ组ＲＡＳＳＦ１Ａ、ＡＰＣ基因ＣＧ位点甲基化的发
生率高于 ＢＰＨ 组（６０．８％ ｖｓ１４％，Ｐ＜０．０５；

４８．８４％ｖｓ１．１９％，Ｐ＜０．０５，图３）。

图３　ＲＡＳＳＦ１Ａ与ＡＰＣ基因在ＰＣａ和

ＢＰＨ的ＣＧ位点及甲基化率

Ｆｉｇ３　ＣＧｓｉｔｅｓａｎｄｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆＲＡＳＳＦ１Ａａｎｄ

ＡＰＣｇｅｎｅｓｉｎＰｃａａｎｄｂｅｎｉｇｎｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｔｉｓｓｕｅｓ
ＰＣＡ： Ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ； ＢＰＨ： Ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ．

Ａ：ＲＡＳＳＦ１Ａｇｅｎｅ；Ｂ：ＡＰＣｇｅｎｅ

２．２　ＲＡＳＳＦ１Ａ和ＡＰＣ基因启动子区甲基化率与

ＰＣａ临床特征的关系　ＰＣａ组中，前列腺特异抗原
（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）和 ＴＮＭ 分期及

Ｇｌｅａｓｏｎ评分越高，甲基化率越高，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）。为分析与甲基化率的关系，将ＰＣａ
病例组根据血清ＰＳＡ、Ｇｌｅａｓｏｎ评分和临床分期分
为低危组（≤Ｔ２ａ、Ｇｌｅａｓｏｎ评分≤６和ＰＳＡ＜１０ｎｇ／

ｍｌ）、中危组（Ｔ２ｂ或Ｇｌｅａｓｏｎ评分＝７或ＰＳＡ１０～
２０ｎｇ／ｍｌ）、高危组（Ｔ２ｃ或 Ｇｌｅａｓｏｎ评分＞７分或

ＰＳＡ＞２０ｎｇ／ｍｌ）［６］。结果表明ＲＡＳＳＦ１Ａ基因和

ＡＰＣ基因甲基化率与ＰＣａ的危险分期密切相关，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．００１），两基因甲基化率越高

ＰＣａ患者的危险分期越高（表２）。提示基因的甲基
化率的高低与ＰＣａ的治疗及预后密切相关。

２．３　ＲＡＳＳＦ１Ａ和ＡＰＣ基因启动子区甲基化率检
测的诊断价值　以ＰＣａ患者和ＢＰＨ 患者为对象，
运用接受者操作特性曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒ
ａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ曲线），评价以 ＲＡＳＳＦ１Ａ 和
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ＡＰＣ基因的启动子区甲基化率为检测指标的灵敏
度和特异度。ＲＡＳＳＦ１Ａ和ＡＰＣ基因的ＲＯＣ曲线
下面积分别为０．８３７和０．８７４，９５％置信区间分别
为（０．７３２，０．９４２）和（０．７７５，０．９７２）。两者联合检测
（ＲＡＳＳＦ１Ａ和ＡＰＣ基因同时发生甲基化）的ＲＯＣ
曲线下面积为０．９１７，９５％置信区间为（０．８４４，

０．９９０）。见图４。

表２　ＲＡＳＳＦ１Ａ、ＡＰＣ基因在不同ＰＣａ分组中的甲基化率

Ｔａｂ２　ＲＡＳＳＦ１ＡａｎｄＡＰＣｇｅｎｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｒａｔｅｓ

ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ（ＰＣａ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ ｎ
ＲＡＳＳＦ１Ａ

Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
（％） Ｐ

ＡＰＣ

Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
（％） Ｐ

ＰＳＡρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１） ＜０．０１ ＜０．００１

　＜１０ ４８ ５０．１６ ３０．６０

　１０２０ ７ ４４．２８ ４１．２５

　＞２０ ５ ６２．４８ ７２．３２
Ｇｌｅａｓｏｎｓｃｏｒｅ ＜０．００１ ＜０．００１

　≤６ ５１ ６０．２ ５０．６０

　７ ５ ６５．００ ７２．４０

　＞７ ４ ９７．４０ ７８．２０
ＴＮＭ ＜０．００１ ＜０．００１
　≤Ｔ２ａ ５２ ７８．０６ ６０．２０
　Ｔ２ｂ ５ ８０．３３ ７２．８３
　Ｔ２ｃ ３ １００．００ １００．００
Ｒｉｓｋｓｔａｇｉｎｇ ＜０．００１ ＜０．００１

　Ｌｏｗｒｉｓｋ ３１ ４８．３５ ３０．３６

　Ｍｉｄｄｌｅｒｉｓｋ １７ ６４．８０ ５９．７０

　Ｈｉｇｈｒｉｓｋ １２ ８７．３０ ８１．２０

　ＰＳＡ：Ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ

图４　ＲＡＳＳＦ１Ａ和ＡＰＣ基因及

两者联合检测的ＲＯＣ曲线图

Ｆｉｇ４　ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈＲＡＳＳＦ１Ａ

ａｎｄＡＰＣａｌｏｎｅｏｒｔｈｅｉｒｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

　　在ＰＣａ组检测到ＲＡＳＳＦ１Ａ和ＡＰＣ基因同时
发生甲基化的有４７例，ＢＰＨ组有３５例，由其ＣＧ位
点可计算得到两者联合甲基化率在癌组织和增生组

织中分别是４０．２６％和６．９％。以增生组织中的单
个基因和基因联合甲基化率大小为判断依据进行分

类，ＲＡＳＳＦ１Ａ 基因在ＰＣａ组和ＢＰＨ 组的甲基化

率≥１４％定义为阳性，＜１４％为阴性；ＡＰＣ基因在

ＰＣａ组和 ＢＰＨ 组的甲基化率≥１．１９％定义为阳
性，＜１．１９％为阴性；ＲＡＳＳＦ１Ａ和ＡＰＣ基因在ＰＣａ
组和 ＢＰＨ 组联合甲基化率 ≥６．９％ 定义为阳
性，＜６．９％为阴性。结果表明两基因联合检测敏感
度为９５．７４％，特异度为８２．９％，优于单基因检测
（Ｐ＝０．００）。见表３。

表３　ＲＡＳＳＦ１Ａ和ＡＰＣ基因甲基化率

检测ＰＣａ的敏感度和特异度

Ｔａｂ３　Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｒａｔｅｓ

ｏｆＲＡＳＳＦ１ＡａｎｄＡＰＣｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｅｓｔ Ｒｅｓｕｌｔ ＰＣａ ＢＰＨ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
（％）

Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
（％）

ＲＡＳＳＦ１Ａ ＋ ４３ ８ ７１．６７ ８０
－ １７ ３２

ＡＰＣ ＋ ５２ ４ ８６．６７ ９０
－ ８ ３６

ＲＡＳＳＦ１ＡａｎｄＡＰＣ ＋ ４５ ６ ９５．７４ ８２．９
－ ２ ２９

　ＰＣａ：Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ；ＢＰＨ：Ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｅｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ

３　讨　论

　　２０１０年３月，美国癌症学会（ＡＣＳ）更新的《前
列腺癌早期筛查指南》中提出，在临床病理诊断中经
常遇到ＰＣａ与ＢＰＨ（特别是重度不典型增生）的鉴
别诊断问题，早期发现和诊断ＰＣａ非常重要。因此
联合多项检测指标诊断ＰＣａ在临床上是迫切和必
要的。ＤＮＡ甲基化异常现象在病理确诊前就能被
检测出［７］。ＰＳＡ作为目前ＰＣａ早期筛查的唯一指
标，敏感度达到９４．７％，而特异性只有１８．４％［８］。
研究显示ＲＡＳＳＦ１Ａ、ＡＰＣ等基因的甲基化率对早
期ＰＣａ的诊断特异度达９３％，显著高于ＰＳＡ的特
异度；敏感度达７８％［８］。因而通过检测前列腺组织
中的ＲＡＳＳＦ１Ａ、ＡＰＣ基因的甲基化状态有望成为

ＰＣａ早期筛查的理想指标。

　　本研究中ＲＡＳＳＦ１Ａ和ＡＰＣ基因的ＲＯＣ曲线下
面积分别为０．８３７和０．８７４，两基因联合检测ＲＯＣ曲
线下面积为０．９１７，９５％置信区间为（０．８４４，０．９９０），

ＲＡＳＳＦ１Ａ基因和ＡＰＣ基因联合甲基化检测ＰＣａ的
灵敏度和特异度可达到９５．７４％和８２．９％，明显优于
单一基因检测。早在１８９６年，Ａｓｈｗｏｒｔｈ首次提出循
环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌ，ＣＴＣ）的概念［９］。

Ｏｋｅｇａｗａ等［１０］在激素抵抗性ＰＣａ患者ＣＴＣ中检测出

ＲＡＳＳＦ１Ａ、ＡＰＣ等基因甲基化异常，其研究对象是骨
转移患者，易检测出ＣＴＣ。有报道检测肝癌、进展期
乳腺癌患者ＣＴＣ对早期发现肿瘤的远处转移、个性
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化治疗有指导意义［１１１２］。但通过检测血中肿瘤细胞
基因甲基化异常进行早期ＰＣａ的诊断仍需进一步开
展研究并验证。

　　ＲＡＳＳＦ１Ａ基因和ＡＰＣ基因是２个抑癌基因，
其表观遗传学特征的改变将会影响肿瘤的发生和发

展。本研究采用目前公认的研究基因甲基化的金标
准———亚硫酸氢盐修饰后测序法（ｂｉｓｕｌｐｈｉｔｅｓｅ
ｑｕｅｎｃｉｎｇＰＣＲ，ＢＳＰ）［１３］，对ＰＣａ组织及ＢＰＨ 组织
中ＲＡＳＳＦ１Ａ、ＡＰＣ基因启动子区ＣｐＧ甲基化情况
进行了检测。结果显示，ＲＡＳＳＦ１Ａ基因在ＰＣａ与

ＢＰＨＣＧ位点的甲基化发生率为６０．８％、１４．０％；

ＡＰＣ基因在ＰＣａ与ＢＰＨＣＧ位点的甲基化发生率
为４８．８４％、１．１９％，ＰＣａ组ＲＡＳＳＦ１Ａ、ＡＰＣ基因甲
基化率均高于ＢＰＨ 组（Ｐ＜０．０５）。本研究还发现，

ＲＡＳＳＦ１Ａ基因和 ＡＰＣ基因的甲基化率与ＰＣａ危
险分期相关。ＰＳＡ和ＴＮＭ分期及Ｇｌｅａｓｏｎ评分越
高，甲基化率越高。Ｇｌｅａｓｏｎ评分是评价ＰＣａ细胞
分化程度的一个评价体系。癌细胞的分化程度与肿
瘤的恶性程度和患者的预后密切相关，一般来说，癌
细胞分化越差，肿瘤的恶性程度就越高，ＰＣａ的Ｇｌ
ｅａｓｏｎ评分越高。ＰＣａ的危险分期亦与其治疗和预
后有关。据报道与ＰＣａ临床发病有关的甲基化异
常基因还包括：ＧＳＴＰ１、ＲＡＲＢ、ＥＣＡＤ、ＣＤ４４、ＥＤ
ＮＲＢ、ＭＧＭＴ、Ｐ１４、Ｐ１６等［８，１４］。有研究表明，ＤＮＡ
甲基转移酶（ＤＮＭＴ１）减少能阻断细胞分化或抑制
肿瘤形成［１５］。反义ＤＮＡ甲基转移酶基因在体外实
验中具有抗肿瘤活性，并且能在一定程度上逆转恶
性表型［１６］。因而，设计、开发高效稳定的表观药物
成为癌症治疗中的一个重要靶点，研发小剂量的特
异抑制剂可能提供更多的治疗恶性肿瘤的手段［１７］。
恶性肿瘤相关基因启动子区高甲基化分析的表观遗

传学研究，将揭示更多的尚未所知的表观调控变化，
为表观治疗在癌症中的应用开辟新的天地。本研究
仍需扩大样本以进一步验证，同时可结合蛋白组学
进一步探讨目的基因在ＰＣａ发生、发展中的作用。
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