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血清DNMT11与TET11表达水平在肺癌早期诊断中的临床价值

叶尔那尔·哈再斯汗 1，刘旭骏 2，司文喆 1

（1. 北京大学第三医院检验科，北京 100191；2. 北京大学第一医院检验科，北京 100034）

[摘 要]  目的：检测不同类型肺癌患者与健康人血清中DNA甲基化酶1(DNA methylase 1，DNMT1)和甲基胞嘧

啶双加氧酶(ten-eleven translocation methylcytosine dioxygenase 1，TET1)的表达水平，探讨2种酶对肺癌早期诊断的临

床意义。方法： 选取 170 例初诊为肺癌的患者血清与 90 例体检中心健康成年人血清，采用酶联免疫吸附试验

(enzyme-linked immunoadsordent assay，ELISA)检测血清中DNMT1与TET1的表达水平。使用 SPSS 26.0与Medcalc

软件进行统计分析，比较健康成年人与肺癌患者血清中 DNMT1 与 TET1 表达水平的差异；比较血清 DNMT1 和

TET1 表达水平在不同临床分期、不同类型肺癌、不同性别、不同年龄段、不同吸烟史、不同癌症家族史之间的

差异。结果：肺癌患者血清中的DNMT1显著高于健康成年人，而TET1的表达水平低于健康成年人，差异均有统计

学意义(均P<0.05)。两种酶在肺癌患者血清中的表达水平与肺癌患者的临床病理分期有关。此外，DNMT1与TET1

表达水平与不同类型肺癌的分类有关。结论： DNMT1与TET1有作为肺癌早期诊断标志物的潜在价值。
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enzymes in the early diagnosis of lung cancer.

Methods: The serum of 170 patients with lung cancer and 90 healthy subjects were 

selected, and the serum expression levels of DNMT1 and TET1 were detected by enzyme-

linked immunoadsordent assay (ELISA). SPSS 26.0 and Medcalc software were used for 

statistical analysis to compare the serum DNMT1 and TET1 levels in patients between lung 

cancer patients and healthy controls. The level of serum DNMT1 and TET1 was compared 

in different clinical stages, different types of lung cancer, different genders, different age 

groups, different smoking history, and different family history of cancer.

Results: The serum expression level of DNMT1 of lung cancer patients was significantly 

higher while TET1 was significantly lower than that of the healthy subjects (P<0.05); the 

expression levels of the 2 enzymes in the serum of lung cancer patients were related to the 

clinicopathological stage; in addition, DNMT1 and TET1 have high sensitivity in the lung 

cancer diagnosis and may be related to the classification of different types of lung cancer.

Conclusion: DNMT1 and TET1 have potential value as early diagnostic markers of lung 

cancer.

KEY WORDS     DNA methylase 1; ten-eleven translocation methylcytosine dioxygenase 1; lung cancer; 

serum tumor marker

根据世界卫生组织国际癌症研究机构发布的最

新统计[1]：2020年全球新发肺癌患者约220万例，约

占新发癌症的11.7%，全球肺癌死亡患者约180万例，

位居癌症死亡人数的首位。根据中国国家癌症中心

对2000至2016年全国癌症发病率和病死率的统计数

据[2]，在男性恶性肿瘤发病率中，肺癌位居首位，在

女性恶性肿瘤发病率中，肺癌位居第2。

肺癌早期多无典型临床表现，很多患者确诊时

病情已经发展至中晚期，错过了手术治疗的最佳时

机。因此肺癌的早期诊断对提高临床疗效和患者生

存率，改善患者预后具有重要意义[3-4]。目前临床上

以病理活检作为肺癌诊断的金标准，但其也存在损

伤性、局限性与费用高昂等不足[5-6]。因此，寻找操

作简便、无创伤、灵敏度和特异度高的诊断方法非

常必要。血清肿瘤标志物具有良好的敏感度和特异

度，对于肺癌的分期、预后等具有重要意义[7]。

DNA甲基化是影响基因转录和表达的主要表观

修饰之一。研究[8-9]表明：异常的DNA甲基化与恶性

肿瘤发生有关，此过程会伴随着抑癌基因高甲基化

和致癌基因的低甲基化。DNA甲基化过程是在DNA

甲基化酶 (DNA methylase，DNMT)作用下进行的，

DNA甲基化的维持是由DNMT1介导[10-11]。

TET蛋白家族是一种与去甲基化相关的酶，它可

通过将5-甲基胞嘧啶(5-methylcytosine，5-mC)氧化

成5-羟甲基胞嘧啶(5-hydroxymethylcytosine，5-hmC)、

5-胞嘧啶甲酰和 5-胞嘧啶羧基最终被胸腺嘧啶DNA

糖基化酶识别并消化，实现DNA去甲基化，其中甲

基 胞 嘧 啶 双 加 氧 酶 (ten-eleven translocation 

methylcytosine dioxygenase 1，TET1)启动催化 5-mC 转

化成5-hmC，实现DNA的去甲基化[12-13]。

本研究通过比较肺癌患者与健康人群血清中

DNMT1与TET1表达水平，探究其对肺癌诊断的灵

敏度；通过比较不同分期肺癌患者血清中的DNMT1

与TET1表达水平，探究其与肺癌分期、疾病危险程

度的相关性；通过比较不同类型肺癌患者血清中

DNMT1 与 TET1 表达水平，探究其对肺癌分类的

意义。

1 对象与方法 

1.1　对象

1.1.1　肺癌组

在 2021 年 9 月至 2022 年 3 月于北京大学第三医

院呼吸内科与胸外科初诊的肺癌患者中，选取已经

过病理学确诊，且没有进行过化学治疗、放射治疗的

手术前肺癌患者的血清样本。其中肺腺癌患者140例，

其他类型患者30例。

肺腺癌组：共140例。男患者51例，女患者89例；
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50岁及以下患者25例，51岁及以上患者115例；早期

(0期、I期)患者125例，中晚期(II~IV期)患者15例。早

期患者中 21例患者有吸烟史，104例患者无吸烟史；

16例患者有癌症家族史，109例患者无癌症家族史。

其他肺癌组：共30例，包括鳞状细胞癌18例(早

期 5例、中晚期 13例)、大细胞神经内分泌癌 4例(早

期2例、中晚期2例)、小细胞肺癌6例(均为中晚期)、

肺腺鳞癌1例、肺肉瘤样癌1例。

其中，我们选取中晚期的大细胞神经内分泌

癌 2 例和中晚期小细胞肺癌 6 例，共 8 例作为神经

内分泌癌组。选取中晚期肺腺癌 15 例和中晚期鳞

状细胞癌 13 例，共 28 例作为非神经内分泌癌组。

1.1.2　对照组　

对照组1：选取2021年9月至2022年3月体检中

心健康人血清样本 90例。按年龄段分 3组：35岁及

以下健康人(20例)、36~50岁健康人(30例)和 51岁及

以上健康人(40 例)。各年龄段男女比为 1∶1，年龄

(45±12)岁。

对照组2：选取2021年9月至2022年3月体检中

心健康人血清样本 106 例。其中男患者 51 例，女患

者 55例，年龄(46±12)岁。收集患者血清鳞状细胞癌

抗原(squamous cell carcinoma antigen，SCCA)、胃泌

素 释 放 肽 前 体 (pro-gastrin-releasing peptide，

ProGRP)、 细 胞 角 质 蛋 白 19 片 段 抗 原 21-1(cyto-

keratin 19 fragment antigen 21-1，CYFRA21-1)、神经

元特异性烯醇化酶(neuron specific enolase，NSE)、癌

胚抗原(carcinoembryonic antigen，CEA)水平。

1.2　病历资料收集　

收集肺癌组和对照组患者的基本信息，包括

姓名、年龄、性别、吸烟史、家族史、癌症分类、

TNM分期和并发症等。查询肺癌患者的常规肺癌标

志物数据，并且保证其为手术治疗、化学治疗和/或

放射治疗前的数据。

1.3　样本采集与处理　

入院后清晨取肺癌组患者与对照组健康人的空

腹静脉血 3 mL，在低温下以 3 000 r/min 离心 3 min，

分离血清装于冻存管中，于−80 ℃下保存待测。

1.4　检测方法　

采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 (enzyme-linked 

immunoadsordent assay，ELISA)双抗体夹心的方法检

测血清中 DNMT1、TET1 表达水平。ELISA 试剂盒

为金恩来生物技术(北京)有限公司产品。用纯化的人

DNMT1或TET1抗体包被微孔板制成固相抗体，往

包被单克隆抗体的微孔中依次加入患者血清，再加

入辣根过氧化酶 (horseradish peroxidase，HRP)标记

的DNMT1或TET1抗体，待其结合形成抗体-抗原-酶

标抗体复合物，经过彻底洗涤后加底物四甲基联苯

胺(tetramethylbenzidine，TMB)显色。TMB在HRP的

催化下转化成蓝色，并在酸的作用下最终转化成黄色。

颜色的深浅(吸光度)与样品中的DNMT1或TET1水平

呈正相关。用酶标仪在450 nm波长下测定吸光度值，

再通过标准曲线计算血清中的DNMT1或TET1表达

水平。本研究已获得北京大学第三医院医学伦理委

员会批准(审批号：IRB00006761-M2022-102)。

1.5　统计学处理　

采用 SPSS 26.0 与 Medcalc 软件进行统计分析。

首先对整体数据，各年龄段数据以及性别数据进行

正态性检验，若符合正态分布，则用均数±标准差

(x±s)的形式记录，组间比较使用独立样本 t检验；若

不符合正态分布，采用Mann-Whitney U检验；使用

肺癌组与对照组2的数据制作5种常规标志物SCCA、

ProGR、CYFRA21-1、NSE、CEA的受试者操作特征

(receiver operating characteristic，ROC)曲线，并计算

曲线下面积(area under the curve，AUC)。P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结   果 

2.1　DNMT1与 TET1表达水平在肺癌组与对照组 1

之间的比较

肺癌组患者的血清 DNMT1 表达水平高于对照

组 1，肺癌组患者的血清 TET1 表达水平低于对照

组 1，差异均有统计学意义(均P<0.05，表1)。

2.2　DNMT1与 TET1表达水平在肺腺癌患者不同

TNM分期之间的比较

中晚期肺腺癌患者血清中的DNMT1表达水平远

高于早期肺腺癌患者，而中晚期肺腺癌患者的TET1

表达水平远低于早期肺腺癌患者，差异均有统计学

意义(均P<0.05，表2)。

2.3　DNMT1与 TET1表达水平在中晚期肺腺癌与中

晚期肺鳞状细胞癌之间的比较

不同肺癌类型患者中，中晚期鳞状细胞癌患者

血清中的DNMT1表达水平高于中晚期肺腺癌患者，

差异有统计学意义(P<0.05)；而中晚期鳞状细胞癌患

者与中晚期肺腺癌患者血清中的 TET1 表达水平比

较，差异无统计学意义(P>0.05，表3)。
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2.4　DNMT1与TET1表达水平在不同性别之间的比较

不同性别群体中，早期肺腺癌组患者血清中

DNMT1与TET1表达水平比较，差异均无统计学意

义(均P>0.05)；对照组1血清中DNMT1与TET1表达

水平比较，差异均无统计学意义(均P=0.05，表4)。

2.5　DNMT1与 TET1表达水平在健康人不同年龄段

之间的比较

不同年龄段健康群体中，51岁及以上健康人与

50岁及以下健康人血清中DNMT1表达水平比较，差

异无统计学意义(P>0.05)；而51岁及以上健康人血清

中TET1表达水平高于50岁及以下健康人，差异有统

计学意义(P<0.05，表5)。

2.6　DNMT1与 TET1表达水平在有无吸烟史的早期

肺腺癌患者间的比较

在早期肺腺癌患者有吸烟史和无吸烟史的群体

血清中，血清DNMT1与TET1的表达水平比较，差

异均无统计学意义(均P>0.05，表6)。

2.7　DNMT1与 TET1表达水平在有无癌症家族史的

早期肺腺癌患者间的比较　

早期肺腺癌患者无癌症家族史的群体DNMT1表

达水平高于有癌症家族史的群体，差异有统计学意

义(P<0.05)；早期肺腺癌患者中有无癌症家族史的不

表3   中晚期肺腺癌与中晚期肺鳞状细胞癌之间血清DNMT1与TET1表达水平的比较(x±s)

Table 3   Comparison of the serum expression levels of DNMT1 and TET1 between the medium-late term lung adenocarcinoma 

group and the medium-late term lung squamous cell carcinoma group (x±s)

组别

中晚期肺腺癌组

中晚期鳞状细胞癌组

U

P

DNMT1：DNA甲基化酶1；TET1：甲基胞嘧啶双加氧酶。

n

15

13

年龄/岁

62.27±12.46

68.54±8.12

DNMT1/(ng·mL−1)

18.96±2.50

20.78±2.24

53.00

0.041

TET1/(ng·mL−1)

563.87±91.34

564.69±73.90

92.00

0.821

表2   肺腺癌患者不同分期之间血清DNMT1与TET1表达水平的比较(x±s)

Table 2   Comparison of the serum expression levels of DNMT1 and TET1 between patients with different stages of lung 

adenocarcinoma (x±s)

组别

早期组

中晚期组

U/t

P

DNMT1：DNA甲基化酶1；TET1：甲基胞嘧啶双加氧酶。

n

125

15

年龄/岁

59.80±11.42

62.27±12.46

DNMT1/(ng·mL−1)

16.71±1.51

18.96±2.50

U=432.5

0.001

TET1/(ng·mL−1)

666.70±70.35

563.87±91.34

t=4.213

0.001

表1   肺癌组与对照组1之间血清DNMT1与TET1表达水平的比较(x±s)

Table 1   Comparison of the  serum expression levels of DNMT1 and TET1 between the lung cancer group and the control 

group 1 (x±s)

组别

肺癌组

对照组1

t

P

DNMT1：DNA甲基化酶1；TET1：甲基胞嘧啶双加氧酶。

n

170

90

年龄/岁

61.38±11.33

45.98±12.49

DNMT1/(ng·mL−1)

17.29±2.13

8.38±2.13

−39.357

<0.001

TET1/(ng·mL−1)

646.23±81.74

975.94±95.27

29.192

<0.001
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同群体血清中的TET1表达水平比较，差异无统计学

意义(P>0.05，表7)。

2.8　DNMT1与 TET1表达水平在非神经内分泌癌与

神经内分泌癌患者间的比较

非神经内分泌癌患者血清中 DNMT1 的表达

水平高于神经内分泌癌组，差异有统计学意义

(P<0.05)；而非神经内分泌癌症患者血清 TET1 的

表达水平与神经内分泌癌组比较，差异无统计学

意义(P>0.05，表 8)。

2.9  5种常规肿瘤标志物的AUC值

在本研究中， SCCA、 ProGRP、 CYFRA21-1、

NSE、CEA的AUC值如表9所示。

表6   无吸烟史和有吸烟史的早期肺腺癌患者间血清DNMT1与TET1表达水平的比较(x±s)

Table 6   Comparison of the serum expression levels of DNMT1 and TET1 between early lung adenocarcinoma patients with 

or without smoking history (x±s)

组别

有吸烟史组

无吸烟史组

t

P

DNMT1：DNA甲基化酶1；TET1：甲基胞嘧啶双加氧酶。

n

21

104

年龄/岁

64.10±8.76

58.79±11.66

DNMT1/(ng·mL−1)

16.59±1.51

17.26±1.41

−1.880

0.062

TET1/(ng·mL−1)

663.96±70.04

680.29±72.03

−0.970

0.334

表5   不同年龄段健康人间血清DNMT1与TET1表达水平的比较 (x±s)

Table 5   Comparison of the serum expression levels of DNMT1 and TET1 between different age groups in healthy people (x±s)

组别

50岁及以下组

51岁及以上组

t

P

DNMT1：DNA甲基化酶1；TET1：甲基胞嘧啶双加氧酶。

n

50

40

DNMT1/(ng·mL−1)

8.36±1.34

8.40±1.67

−0.101

0.920

TET1/(ng·mL−1)

951.86±88.62

1 006.05±95.77

−2.781

0.007

表4   不同性别之间血清DNMT1与TET1表达水平的比较(x±s)

Table 4   Comparison of the serum expression levels of DNMT1 and TET1 between different genders (x±s)

组别

对照组1

男

女

t

P

早期肺腺癌组

男

女

t

P

DNMT1：DNA甲基化酶1；TET1：甲基胞嘧啶双加氧酶。

n

45

45

42

83

DNMT1/(ng·mL−1)

8.40±1.41

8.35±1.58

0.159

0.050

16.87±1.31

16.62±1.60

0.930

0.355

TET1/(ng·mL−1)

962.98±97.90

988.91±91.82

0.159

0.050

649.81±68.55

675.25±70.10

−1.945

0.055
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3 讨   论 

目前临床上肺癌的诊断以病理活检为金标准，

配合影像学辅助诊断。但这些诊断方法都有各自的

缺陷，为了弥补活检有创、影像学漏诊率较高的缺

点，肿瘤标志物的应用越来越重要。但目前临床上

的肿瘤标志物特异度与灵敏度都是有限的，因此寻

找新的肿瘤标志物来提高临床检出率是有必要的。

本研究证实：肺癌患者血清中的DNMT1表达水

平显著高于健康人，而其血清中TET1的表达水平显

著低于健康人；血清 DNMT1 表达水平越高，TET1

表达水平越低。比较中晚期肺腺癌患者与中晚期肺

鳞状细胞癌患者发现，TET1 表达水平无显著差异，

而中晚期鳞状细胞癌患者的DNMT1表达水平较高。

此外，我们证实，DNMT1的表达水平可能与不同类

型肺癌的分类和癌症家族史有关。

在本研究中， SCCA、 ProGRP、CYFRA21-1、

NSE 及 CEA 诊 断 肺 癌 的 AUC 值 分 别 为 0.523、

0.644、 0.569、 0.527 及 0.595。在王茜等[14] 的研究

(肺癌组 237 例，对照组 95例)中，SCCA、ProGRP、

CYFRA21-1、NSE及CEA诊断肺癌的AUC值分别为

0.439、0.608、0.635、0.737 及 0.622。在罗利江[15]的

研究(肺癌组 110例，对照组 105例)结果中，SCCA、

ProGRP、 CYFRA21-1、 NSE 及 CEA 诊 断 肺 癌 的

AUC 值分别为 0.863、0.880、0.879、0.836 及 0.785。

本研究的AUC值较低的原因可能是样本多为早期肺

癌。常规标志物检测的AUC值均较低，说明常规标

志物诊断性能欠佳。

Wu等[16]报道：在表皮生长因子受体突变的非小

细胞肺癌中，DNMT1 能通过甲基化非组蛋白人类

mutL 同源物 1(human mutL homolog 1， hMLH1)与

hMSH2的启动子区促进肿瘤细胞增殖。提示两者可

表9   5种肿瘤标志物的AUC值

Table 9   AUC values of the 5 tumor markers

肿瘤标志物

SCCA

ProGRP

CYFRA21-1

NSE

CEA

AUC： 曲 线 下 面 积 ； SCCA： 鳞 状 细 胞 癌 抗 原 ；

ProGRP：胃泌素释放肽前体；CYFRA21-1：细胞角质蛋

白 19 片段抗原 21-1；NSE：神经元特异性烯醇化酶；

CEA：癌胚抗原。

AUC值

0.523

0.644

0.569

0.527

0.595

表8   神经内分泌癌组与非神经内分泌癌组患者间血清DNMT1与TET1表达水平的比较(x±s)

Table 8   Comparison of the serum expression levels of DNMT1 and TET1 between patients in the pulmonary large cell 

neuroendocrine cancer and the non-pulmonary large cell neuroendocrine cancer (x±s)

组别

神经内分泌癌组

非神经内分泌癌组

U

P

DNMT1：DNA甲基化酶1；TET1：甲基胞嘧啶双加氧酶。

n

8

28

年龄/岁

66.63±8.85

65.18±10.95

DNMT1/(ng·mL−1)

17.68±2.39

19.81±2.51

59.500

0.044

TET1/(ng·mL−1)

624.38±79.65

564.25±82.18

70.500

0.116

表7   无癌症家族史和有癌症家族史的早期肺腺癌患者间血清DNMT1与TET1表达水平的比较(x±s)

Table 7   Comparison of the serum expression levels of DNMT1 and TET1 between early lung adenocarcinoma patients with 

or without family history of cancer (x±s)

组别

有癌症家族史组

无癌症家族史组

t/U

P

DNMT1：DNA甲基化酶1；TET1：甲基胞嘧啶双加氧酶。

n

16

109

年龄/岁

59.50±8.21

59.84±11.85

DNMT1/(ng·mL−1)

15.95±1.61

16.82±1.47

t=2.193

0.030

TET1/(ng·mL−1)

666.75±80.73

666.70±69.11

U=840.00

0.813
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能存在正相关，但相关机制需进一步讨论。冯悦静

等[17]报道：血清中的DNMT1蛋白高表达可增加患肺

癌的风险，DNMT1可能是肺癌发展早期过程中的重

要生物学标志。本研究进一步证实，中晚期肺腺癌

患者血清中的 DNMT1 水平远高于早期，提示

DNMT1的表达可能与肺癌临床分期相关，而血清中

TET1的表达水平与肺癌的相关性目前尚无其他报道。

考虑到本研究存在没有其他良性疾病做对照且

样本量并不充足等局限性，本研究得出结论：

DNMT1与TET1对肺癌的诊断有较高的灵敏度，但

是DNMT1与TET1对肺癌的特异度还待进一步研究。

利益冲突声明：作者声称无任何利益冲突。
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