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阿尔茨海默病与癌症发病负相关的表观遗传学机制研究进展

夏文祯，李海鹏，许顺江*

河北医科大学第一医院中心实验室，河北省脑科学与精神心理疾病重点实验室，石家庄 050031

摘  要：阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是老年人群中最常见的神经退行性疾病。它以细胞外β-淀粉样蛋白大量沉积

和细胞内神经原纤维缠结形成为主要特征。癌症也是一种与年龄相关的疾病。流行病学研究表明，AD与癌症发病存在负相

关性，即AD患者并发癌症的风险降低，反之亦然。表观遗传学机制在AD和癌症的发生、发展过程中都发挥着重要作用。

本文将对AD和癌症发病的表观遗传学机制的最新进展进行综述，为用“整体观念”重新认识AD和癌症的相关性提供新的

思路。
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Research progress on the epigenetic mechanisms of inverse relationship between 
Alzheimer’s disease and cancer onset
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is currently the most prevalent neurodegenerative disease in the aging population. It is character-
ized by massive deposition of extracellular β-amyloid peptide and formation of intracellular neurofibrillary tangles. Cancer is also an 
age-related disease. Some epidemiological studies have shown an inverse relationship between AD and the onset of various types of 
cancers, that is, the risk of cancer in patients with AD is reduced, and vice versa. Epigenetic mechanisms play important roles in the  
development of AD and cancer. In this article, we will review the recent research advances on the epigenetic mechanisms of AD and 
cancer onset, and provide new ideas for rethinking the relevance of AD and cancer with a “holistic concept”.
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综　述

阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是一种

与年龄相关的神经系统退行性疾病。Tau 蛋白过度

磷酸化引起的细胞内神经原纤维缠结 (neurofibrillary 
tangles, NFTs) 和细胞外 β- 淀粉样蛋白 (β-amyloid 
peptide, Aβ) 沉积导致的老年斑 (senile plaque, SP) 形
成是 AD 的主要病理学特征 [1]，这些改变导致大脑

皮层及某些皮层下区域神经元的损伤和死亡，引起

学习记忆和认知功能障碍，并最终形成老年性痴呆。

癌症也是一种与年龄相关的疾病，其特点为器官组

织中的细胞在有害因素的长期刺激下发生了异常的

分裂增殖，并引起扩散和转移，是目前人类健康最

主要的威胁之一。

流行病学研究提示 AD 和癌症发病存在负相关

关系 (inverse relationship)[2–4]。随着年龄的增长，AD
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和癌症的发病率呈指数型增长，但 AD 患者患癌症

的风险降低了一半，癌症患者并发 AD 的风险下降

了 35% [3]，但是其生物学机制仍不清楚。

表观遗传学是指在基因序列不发生改变的情况

下，基因表达可发生持续性的改变。多种疾病的发

生和发展都与表观遗传学机制密切相关，包括 AD
和癌症。表观遗传修饰如 DNA 甲基化、组蛋白修

饰和非编码 RNA (noncoding RNAs, ncRNAs) 等介

导的调节，在疾病的发病机制中发挥重大作用。因

此，本文将重点对 AD 和癌症这两种疾病发病的表

观遗传学机制的最新进展进行综述，为进一步从生

物学角度证实它们发病的负相关性提供理论基础。

1　DNA甲基化与AD和癌症

DNA 甲基化是最早被发现的表观遗传修饰并且

一直被广泛研究。DNA 甲基化最常见的表现形式是

在胞嘧啶的 5’ 位上加一个甲基基团 (5-methylcyto-
sine, 5mC)，此过程由 DNA 甲基转移酶 (DNA meth-
yl transferases, DNMTs) 催化。DNA 甲基化在生物

体内具有重要意义，正常的 DNA 甲基化在维持染

色质结构、染色质失活及细胞分化等过程中发挥重

要作用。有研究显示 DNA 甲基化在神经干细胞分

化、神经发育和神经变性中起重要作用。轻度认知

障碍 (mild cognitive impairment, MCI) 被认为是正常

认知和痴呆之间的过渡阶段。脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 在神经元

的生长、发育、分化及再生过程中发挥重要作用，

本研究组前期研究表明 BDNF 启动子区域甲基化水

平的升高与遗忘型 MCI (amnestic MCI, aMCI) 的发

病存在相关性，并可用于预测 aMCI向AD的转化 [5]。

另外，BDNF 启动子区域甲基化水平的升高及单核

苷酸多态性 (single nucleotide polymorphisms, SNPs)
在 aMCI 向 AD 转化过程中也发挥重要作用 [6]。

DNMTs 是介导 DNA 甲基化过程的关键酶。从

生物学角度来说，DNMTs 对基因印记非常重要。

越来越多的证据表明，DNMTs 不仅在中枢神经系

统 (central nervous system, CNS) 的早期发育中起关

键作用，而且在成人的学习、记忆和认知过程中也

是必不可少的。DNMTs 的表达随着年龄的增长而

降低，具体而言，在人类和小鼠的大脑中，与年轻

者相比，年老者的额叶皮层和海马组织中 DNMT1
及 DNMT3a 的水平均降低 [7]。而 DNMTs 在癌细胞

中上调，这部分解释了在癌症中观察到的高甲基化

现象。目前，DNMTs 抑制剂 (DNMTs inhibitor, DN-
MTi) 被用于治疗癌症，其主要价值在于，低剂量

DNMTi 可诱导异常沉默的抑癌基因的重新表达，

使癌细胞恢复为正常的表型或重新获得细胞周期调

节和诱导凋亡所需的细胞途径 [8]。可见，DNMTs
的活性在 AD 与癌症中呈相反的变化。

DNA 甲基化中的 5- 甲基胞嘧啶易发生氧化形

成 5- 羟甲基胞嘧啶，此过程称为 DNA 羟甲基化 (5- 
hydroxymethylcytosine, 5hmC)。DNA 甲基化与 DNA
羟甲基化水平在 AD 患者大脑额中回和颞中回组织中

显著增加 [9]。用高通量测序技术对脑老化和痴呆患

者死后脑组织进行全基因组分析发现，大脑中多个

差异羟甲基化区域 (differentially hydroxymethylated 
regions, DhMRs) 与 SP 和 NFTs 显著相关 [10]。最近研

究显示双转基因 (double transgenic, DTg) APP/PS1 AD
小鼠大脑皮质中 5mC 和 5hmC 水平较正常鼠均显

著增加，并且在 12~18 月龄的 AD 小鼠中呈现逐渐

上升趋势。上述结果提示基因组 DNA 甲基化和羟

甲基化与 AD 的发病呈正相关 [11]。但对转基因 AD
小鼠的海马研究显示，海马区 5hmC 总体水平随衰

老而显著下降；体外实验也表明 Aβ 能显著降低神

经元中 5hmC 的总体水平 [12]。

从功能上讲，DNA 高甲基化通常抑制基因表达，

涉及到细胞分化、增殖及衰老等过程。基因组

DNA 甲基化异常广泛存在于癌症细胞中，是癌症

基因组中研究最为广泛的表观遗传学标记之一。在

多种癌症类型中已经发现，某些基因组 DNA 的启

动子区普遍存在 DNA 高甲基化或低甲基化 [13, 14]，

但在癌细胞基因组中高度和中度重复序列却非常频

繁地出现低甲基化。DNA 低甲基化可能通过顺式

或反式效应增加核型不稳定性及活化原癌基因，最

终导致癌症发生 [13]。多项研究表明，在前列腺癌、

肝细胞癌及胃癌等多种类型癌症中，DNA 甲基化或

DNA 羟甲基化的水平显著降低 [15–17]。总之，DNA
甲基化在 AD 和肿瘤中虽不存在绝对的相反关系，

但至少能部分地解释两者之间的负相关性，这可能

与肿瘤的类型、AD 患者大脑不同区域以及年龄等

因素有关，DNA 甲基化在 AD 与肿瘤发病中的确

切作用机制尚需进一步探讨。

2　组蛋白乙酰化与AD和癌症发病

组蛋白翻译后修饰能够改变其结构及与相邻

DNA 的相互作用。组蛋白尾部的共价修饰主要包
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括甲基化、乙酰化、磷酸化和泛素化等。在所有上

述修饰中，乙酰化是核心组蛋白最具特征的翻译后

修饰。组蛋白乙酰化是神经退行性疾病中研究最多

的表观遗传学机制。组蛋白乙酰化与转录激活相关，

它消除组蛋白尾部赖氨酸残基的正电荷并增加核小

体之间的间隔；而组蛋白去乙酰化则通过压缩染色

质来抑制基因表达。它们分别受组蛋白乙酰转移酶

(histone acetyltransferases, HATs) 和组蛋白去乙酰化

酶 (histone deacetylases, HDACs) 的调控，维持动态

平衡。

HDACs 家族，如 HDAC2 和 HDAC3，在与记忆

功能相关的脑区中高表达，其中 HDAC2 在 AD 患

者大脑中表达水平明显升高 [18]。已知 c-Abl/HDAC2
信号通路参与 AD 的病理过程，c-Abl 通过多种机

制增加 HDAC2 的表达水平，进而诱导突触基因的

转录抑制 [18]。有研究显示 Aβ 可刺激神经元 HDAC2
表达上调，并降低组蛋白 H3 的乙酰化水平，敲低

HDAC2 能够阻止 Aβ 诱导的 H3 乙酰化水平降低、

线粒体功能异常和神经元死亡 [19]。RGFP-966 是一

种可以透过血脑屏障的选择性 HDAC3 抑制剂。在

三重转基因 AD (APPswe/PS1M146V/TauP301L, 3xTg-AD)
小鼠模型中，连续腹腔注射 RGFP-966 三个月，能

够降低 Tau 蛋白磷酸化，提高血浆中 Aβ 降解酶即

脑啡肽酶的水平，从而降低大脑及外周 Aβ42 的水平，

改善空间学习和记忆功能 [20]。这些研究结果表明组

蛋白乙酰化与去乙酰化的失衡可能参与 AD 的发生

与发展进程。另有研究提示，HDACs 抑制剂具有

较强的抗癌活性，能够诱导细胞周期停滞、抑制血

管生成、调节免疫反应、抑制应激反应、激活细胞

凋亡或自噬、甚至调节恶性肿瘤细胞中 ncRNAs 的
表达 [21]。以上研究结果显示组蛋白乙酰化在 AD 和

癌症中的作用具有相似性。因此，从组蛋白乙酰化

或 HDACs 的角度解释这两种疾病的负相关性还存

在一定的局限，需要进一步的研究来确定组蛋白修

饰在这两种疾病中的分子机制。

3　ncRNAs与AD和癌症发病

ncRNAs 是一类广泛存在且具有多样性的非编码

转录本，可通过许多不同的机制调控基因表达。从

功能上讲，可分为管家 ncRNAs 和调节性 ncRNAs。
其中，调节性 ncRNAs 在特定细胞类型中表达，主

要包括微小 RNA (microRNAs, miRNAs)、长链非编

码 RNA (long noncoding RNAs, lncRNAs) 和环状 RNA 

(circular RNAs, circRNAs) 等 [22]。越来越多的研究

者认为 ncRNAs 参与 AD 和癌症的发生和发展。

3.1　miRNAs与AD和癌症

miRNAs 是一类由 15~25 个核苷酸组成的保守

性小 ncRNAs，其主要作用是与靶基因 mRNA 的

3’-UTR 区结合，从而降解或抑制 mRNA 的翻译过

程。miRNAs 在神经退行性疾病和肿瘤发病中均发

挥重要的作用。

研究表明多个 miRNAs 在 AD 中异常表达，并

涉及 Aβ、Tau 蛋白、炎症、细胞死亡等 AD 主要的

病理学机制。其中 miR-34a 调节神经元的分化和神

经突触的生长，在 AD 患者脑组织和血液单核细胞

中是上调的，并能与 Tau 的 3’-UTR 区结合来抑制

人 Tau 蛋白的表达 [23]。在癌症中，p53 通过转录活

化 miR-34a 的表达，从而使其具有肿瘤抑制作用 ；

可见，miR-34a 对 AD 和癌症发挥的效应是相反的。

在 PS1/2 条件性双敲除小鼠的前额皮质中，miR-
125b 以年龄依赖性方式异常增加 [24]。但是 miR-
125b 在原发性黑色素瘤的发展中表达下降，与患者

生存期缩短有关，是一种独立的危险因子 [25]。此外，

在肝细胞癌和宫颈癌细胞中，miR-125b 也显著下

降 [26, 27]。还有多种 miRNAs 在 AD 和癌症中表现出

相反的结果，如 miR-195 在 SAMP8 小鼠海马组织

中显著增加 [28]，但在转移性乳腺癌中表达下降 [29] ； 
miR106 在 AD 患者颞叶皮层中表达下降 [30]，但在

乳腺癌中表达升高 [31]。可见，miRNAs 在 AD 和肿

瘤的发病过程中也存在一定的相反关系，可作为

生物标志物，或可能成为 AD 和癌症的诊断或潜在

的治疗靶点。

3.2　lncRNAs与AD和癌症

lncRNAs 是一类转录本超过 200 个核苷酸的调节

性 ncRNAs，主要是通过与染色质修饰因子、DNA、
RNA 及 RNA 结合蛋白 (RNA-binding proteins, RBPs)
相互作用来调节基因的表达。一般 lncRNAs 分为五

大类，分别为基因间 lncRNAs、内含子 lncRNAs、
正义 lncRNAs、反义 lncRNAs 及邻近 lncRNAs。

β 位点 APP 裂解酶 -1 (β-site APP-cleaving enzyme 
1, BACE1) 是分解淀粉样前体蛋白 (amyloid precur-
sor protein, APP) 产生 Aβ 的限速酶，在 AD 的病

理生理过程中发挥重要作用。BACE1 反义转录本

(BACE1 antisense transcript, BACE1-AS) 是一种由

BACE1 的反义链转录而成的 lncRNA，可以控制

BACE1 的表达。BACE1-AS 在 AD 患者及 APP 转
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基因小鼠体内表达上调，使 Aβ42 的表达丰度升高。

最近研究表明，Aβ42 能够抑制各种肿瘤细胞的增殖

和侵袭能力。在卵巢癌中，BACE1-AS 同样可以通

过稳定 BACE1 mRNA 并增加 BACE1 的表达，从

而增加 Aβ42 的产生以抑制人卵巢癌干细胞 (human 
ovarian cancer stem cells, OCSCs) 的增殖和侵袭 [32]。

以上研究表明 BACE1-AS 在 AD 和癌症中发挥相反

的作用。与 miRNAs 相比，lncRNAs 在 AD 中的研

究还很少。BACE1 和 BACE1-AS 可能是 AD 和癌

症的潜在生物标志物及治疗靶点。

另 外 一 种 lncRNA 为 BC200 RNA (brain cyto-
plasmic RNA, 200 nt)，其在树突蛋白表达调节中起

重要作用，有助于维持长期突触可塑性。研究显示，

BC200 在 AD 大脑中显著上调，并且在与 AD 相关

的大脑区域，BC200 的水平随 AD 进展而增加 [33]。

但在卵巢癌中，BC200 表达降低 [34]。但也有研究表

明，BC200 在多种类型的癌症中表达升高 [35–37]。这

可能与癌症的类型及其严重程度有关。虽然 BC200 
RNA 作用的确切机制仍不清楚，但是研究数据表

明 BC200 RNA 是一组潜在的候选靶点，可以用于

癌症及 AD 的治疗。总之，对于 lncRNAs 的研究还

处于一个相对早期的阶段，其在大多数疾病中参与

病理变化的确切机制还需进一步探索。

3.3　circRNAs与AD和癌症

circRNAs 是真核转录组中存在的高度稳定的

ncRNAs 家族，且在哺乳动物大脑中显著富集表达。

circRNAs 在不同物种之间具有更高的稳定性和序列

保守性。circRNAs 参与 AD 相关的病理生理过程，

包括 Aβ 沉积、NFTs、突触丢失和神经元死亡等。

文献报道自发性 AD 模型 SAMP8 小鼠和 Aβ1–42

诱导的 AD 大鼠模型海马组织中存在多个差异性表

达的 circRNAs，提示 circRNAs 是 AD 发生和发展

的重要参与者。ciRS-7 (CDR1as) 是一种 circRNA，

可作为 miR-7“海绵”在大脑中稳定表达并发挥重

要的基因调控功能。大脑中 ciRS-7 的水平降低可

以导致 miR-7 表达增加，下调泛素蛋白连接酶 A 
(ubiquitin protein ligase A, UBE2A) 的活性，使 AD
脑中 Aβ 的清除降低 [38]。研究还显示 ciRS-7 通过蛋

白酶体和溶酶体的作用促进 APP 和 BACE1 降解从

而降低其蛋白质水平。ciRS-7 的过表达减少了 Aβ
的产生，表明 ciRS-7 具有潜在的神经保护作用 [39]。

作为 ncRNAs 的新成员，circRNAs 与癌症密切

相关，涉及多种癌症的发病机制。circRNAs 可以作

为内源竞争性 RNA，调节肿瘤细胞的增殖、侵袭

和其他生理活动，还可以与蛋白质结合以影响细胞

周期。在非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, 
NSCLC) 中过表达 ciRS-7 能够通过 miR-7 信号促进

肿瘤的进展 [40]。在食管鳞状细胞癌 (esophageal squa-
mous cell carcinoma, ESCC)中 ciRS-7表达显著上调，

并且与患者存活率相关。ciRS-7 的过表达消除了

miR-7 的肿瘤抑制作用 [41]。ciRS-7 还可作为原癌基

因促进喉鳞状细胞癌 (laryngeal squamous cell carci-
noma, LSCC) 的发生和发展 [42]。此外，包括 ciRS-7
在内的许多其他 circRNAs 在乳腺癌、前列腺癌、

肝癌、胃癌及结直肠癌等癌症中都有促进肿瘤增殖

的作用 [43–46]。以上研究说明 circRNAs 在 AD 和癌

症的发病中也存在相反的关系，是 AD 和癌症发病

存在负相关性的另一生物学机制。

4　AD与癌症负相关的其它机制

作为与衰老相关的两种主要疾病，癌症和 AD
显示出相当不同的特性，并且在许多方面表现出相

反的关系。比如，遗传改变包括癌基因的激活和抑

癌基因的缺失在各种类型的癌症中起关键作用。然

而，遗传改变在神经退行性疾病中并不常见，尤其

是在 AD 中 [47] ；另外，在癌症中，许多维持癌细胞

生长和存活的因子是上调的，但是这些因子在导致

神经元退变的 AD 中是下调的 [48]，如 p53 是最早发

现的肿瘤抑制基因之一，在癌症中下调或缺失，但

在 AD 中表达增加。AD 患者大脑内普遍存在蛋白

质折叠障碍，一些关键神经元的热休克反应减少，

热休克蛋白 (heat shock proteins, HSP) 在大多数衰老

细胞中普遍下降；在癌症细胞中，蛋白质折叠需求

增加，导致 HSP 表达增加，以快速适应癌细胞中

诱导的热休克反应 [49]。人类癌症与细胞异常增殖和

大量基因突变有关，与癌症不同的是，AD 在没有

基因组改变的情况下表现出神经元的损伤和死亡。

研究表明，许多参与癌症发生和发展的信号通路也

在 AD 的发病机制中扮演重要角色，比如哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, mTOR)
信号通路、丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated 
protein kinases, MAPK) 信号通路、SIRT1 信号通路 [1]

等。肥胖是 AD 和癌症这两种疾病的共同危险因素，

脂肪细胞能够产生许多生物活性物质，包括瘦蛋白

和脂肪连接蛋白。这些生物活性物质在疾病过程中

发挥不同的生物学作用，比如瘦蛋白具有促进癌症
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和抑制 AD 的作用，而脂肪连接蛋白则具有抑制癌

症而促进 AD 的作用 [50]。

5　展望

AD 和癌症都是严重威胁人类生命健康的常见

疾病，而表观遗传学机制在这两种疾病的发病中都

发挥了重要作用，其主要机制如图 1 所示。虽然有

很多证据表明 AD 和癌症之间存在负相关性，但是

还有很多矛盾的地方不能解释这种现象，即它们的

相关性并不是普遍存在的。另外，对于流行病学的

研究，到目前为止还不能完全排除方法学上的偏倚，

例如可能解释痴呆与癌症之间相反关系的监测偏倚

和生存偏倚。所以还需要做大量的生物学研究来进

一步明确两者之间的关系，从体内和体外两方面研

究来明确 AD 和癌症负相关性的生物学机制，尤其

是 AD 和特定类型的癌症之间的关系，进一步探明

两者之间共同的病理生理机制，为用“整体观念”

重新认识 AD 和癌症的相关性提供新的思路。

图   1. 表观遗传学机制在阿尔茨海默病与癌症发病中的相互作用

Fig. 1. Epigenetic mechanism in the interaction between Alzheimer’s disease (AD) and cancer. Red arrows indicate positive regula-
tion, and black lines indicate negative regulation. 
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