
SHOX2基因甲基化在肺癌诊断中的研究及应用 

 

基因启动子区域的超甲基化会造成基因转录沉默，于是，基因功能戛然而止，超甲基化便有可能化身

成为一枚足以改变人类命运的休止符。这是好事还是坏事呢？这得根据该基因的功能而定，如果是一个抑

癌基因，显然，这类基因发生超甲基化绝非好事。事实上，基因启动子区域的超甲基化就是肿瘤发生早期

的一个里程碑事件，这并不是什么新鲜事儿。尤其是全球第一大癌症，肺癌，有关肺癌与甲基化的研究层

出不穷。早在 2005 年，德国海涅大学的 Schmiemann 等人就已发现在肺癌患者中存在 RASSF1A、APC、p16

（INK4a）等基因的甲基化状态异常，于是提出了利用甲基化检测来进行肺癌早期诊断[1]。后来随着甲基化

特异性 PCR（MS-PCR）等技术的开发，涉及到基于特定基因甲基化的肺癌早期诊断等研究日益增多，甲基

化也成为肺癌诊断的新型分子标志物。现在，随便在 PubMed 上搜搜“methylation” & “lung cancer”，就能搜

索出 3100 多篇文献。目前已发现的与肺癌发生有关的甲基化异常基因不少，今天，我们就来说说其中的一

个基因：SHOX2。 

 

揭开 SHOX2基因的面纱 

在一系列与肺癌有关的甲基化异常基因中，SHOX2 研究得较为深入。作为一个常见的转录调控因子，

其甲基化水平的高低影响着肿瘤发生的进程。 

SHOX2，全称Short Stature Homobox 2，译为“矮小同源盒基因”，是同源盒基因家族的一员，其基因表

达调控与器官发育密切相关。研究发现，SHOX2 基因在胚胎时期表达于中胚层和外胚层，对骨骼、心脏

和神经系统的发育起到重要作用。另外，SHOX2基因甲基化与肺癌等肿瘤有关，其是否有望成为肿瘤的诊

断监测指标备受关注[2]。 

 

SHOX2基因启动子区域甲基化与肿瘤 

研究发现，SHOX2基因启动子区域甲基化与一些肿瘤的发生有关。张建东[3]采用甲基化特异性PCR（MS-

PCR）方法对39例前列腺癌石蜡组织、15例前列腺增生石蜡组织和3例正常前列腺组织进行SHOX2的甲基化

研究，结果发现SHOX2启动子区域的CpG岛低甲基化频率在前列腺癌中显著高于在前列腺增生中，提示在前

列腺癌的发生和发展中，SHOX2可能扮演一种原癌基因的角色，通过低甲基化改变，导致染色体稳定性丢

失，细胞增殖失控，从而促进肿瘤的形成和浸润。Zhang TA等[4]发现在神经胶质瘤中SHOX2基因的甲基化水

平随着肿瘤恶性程度的升高而上升。Wei SH等[5]则发现在卵巢癌中SHOX2基因发生了超甲基化。与其它肿瘤

相比，作为全球发病率与死亡率排名第一的癌症，肺癌，关于SHOX2基因甲基化的研究则更加丰富、详实，

且目前SHOX2基因甲基化已应用于临床检测，其在肺癌诊断、鉴别中的作用日渐明确。下面，将为大家做详

细介绍。 

 

SHOX2基因启动子区域甲基化与肺癌发生密切相关 

Berend Schmidt等[6]通过差异性甲基化杂交技术对肺癌患者肺泡灌洗液中的癌细胞进行全基因组分析，

并通过重甲基（HeavyMethyl）特异性甲基化实验分析，表明SHOX2甲基化能帮助鉴别肺部的良性疾病和恶

性肿瘤，其特异性可达95%，敏感性为68%。研究还发现，SHOX2甲基化对诊断肺鳞癌和小细胞肺癌（SCLC） 



更敏感，敏感性分别为82%和97%，但诊断Ⅰ期肺癌的敏感性相对较低（54%）。在62%的支气管镜检查组织

学和细胞学均阴性的肺癌患者，其SHOX2甲基化为阳性，这提示SHOX2甲基化可能成为肺癌的早期筛查指标。 

Katja U Schneider等[7]进一步比较肺癌组织和癌旁正常组织SHOX2甲基化、SHOX2基因扩增和基因表达的

关系，发现96%的肺癌患者SHOX2发生高度甲基化，并且与基因拷贝数扩增明显相关（P＜0.0001) ，推测基

因拷贝数的扩增可能与基因甲基化后导致染色体不稳定有关。但SHOX2的表达却没有变化，这不能排除

SHOX2 mRNA受到背景干扰，建议采用激光显微切割单个肿瘤细胞减少正常细胞的干扰。 

为了寻找简便易行、创伤较小的临床指标，Christoph Kneip等[8]研究了血浆中SHOX2基因甲基化对肺癌

的诊断和监测能力，研究表明，血浆中的SHOX2甲基化诊断肺癌的特异性较高，为90%，灵敏度为60%，

低于支气管肺泡灌洗液标本来源，可能与肺泡灌洗液比血液中含有的肿瘤细胞浓度高有关。 

研究[6,7]还发现Ⅰ期肺癌SHOX2甲基化程度明显低于其他各进展期，推测可能与肿瘤体积较小，释放到

血液或者支气管肺泡液中的肿瘤特异性的DNA较少有关，SCLC和鳞癌比腺癌细胞具有更高的SHOX2甲基化

水平（P = 0.0006），但原因不清。 

以上研究表明，SHOX2甲基化在肺癌检测方面具有较高的特异性及一定的敏感性。在选择样本类型方

面，主要有血浆及支气管吸出液两种。选用血浆的优点是取材方便，可以作为广泛筛查的工具，缺点是血

浆中肿瘤细胞稀少，另外，其它部位的肿瘤细胞同样可以释放入血，器官特异性较差。选用支气管吸出液

的优点是取材特异，不易混入其它肿瘤细胞，且肿瘤细胞量相对较多；缺点是半侵入性操作，不太可能成

为大规模筛查工具，而应定位为诊断手段。栗少飞等[9]选用胸腔积液作为标本，优点在于取材肺部特异性

高，缺点是恶性胸腔积液患者已是IV期，所以SHOX2甲基化在胸腔积液中更重要的临床意义是作为鉴别良恶

性胸腔积液的工具。从结果上看，恶性胸腔积液组中10/28出现阳性，而非肺部恶性肿瘤组及良性胸腔积液

组未见甲基化，肺癌导致的胸腔积液与良性胸腔积液具有统计学差异（P<0.05）。 

 

SHOX2同其它基因甲基化联合检测在肺癌诊断中的应用 

从以上研究可以看出，SHOX2单基因甲基化检测对肺癌的诊断效力并未给人耳目一新的感觉。除了肺泡

灌洗液中肺鳞癌和小细胞肺癌（SCLC）的检测灵敏度达到80%以上外，其它方面，如腺癌、Ⅰ期肺癌、胸腔

积液中的灵敏度都还有待改进。现在，已有成熟产品（人SHOX2、RASSF1A基因甲基化DNA检测，

CFDA20173403354，透景生命）将SHOX2同另一个与肺癌发生相关的基因RASSF1A结合起来进行双基因甲基

化联合检测。结果表明，与传统细胞学相比，SHOX2、RASSF1A双基因甲基化联合检测对不同时期、不同类

型肺癌的诊断效力均带来了大幅提升，在肺泡灌洗液中的检测灵敏度达到71.5-83.2%，特异性达到90.0-

97.4%[10-12]。 

那么，关于RASSF1A这个基因及其甲基化的故事，以及SHOX2、RASSF1A双基因甲基化联合检测肺癌的

详细内容，2019年将陆续为大家介绍。 
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