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脱氧核糖核酸甲基化分析方法在肿瘤诊断和治疗中的应用
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摘 要 脱氧核糖核酸( DNA) 甲基化是表观遗传改变的主要作用方式，在基因表达调控、基因组印迹、胚胎
发育、维持正常细胞功能等过程中起着极其重要的作用;异常甲基化可以导致肿瘤的发生、发展。因此，探讨
甲基化形成与改变的可能机制，建立准确性好、灵敏度高、操作简单的 DNA甲基化分析方法，可为某些肿瘤的
早期诊断提供重要依据。本文综述了 DNA甲基化的几种重要分析方法，着重介绍了直接测序法、甲基化特异
性 PCR方法、高效液相色谱法、毛细管电泳法、荧光法、电化学方法以及光度分析法等的原理及优缺点;并介
绍了 DNA甲基化在肿瘤诊断和治疗中的应用;最后展望了 DNA甲基化分析检测方法的研究前景及应用。
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1 引 言
脱氧核糖核酸( DNA) 甲基化是指在 DNA甲基转移酶( MTase) 的作用下，以 S-腺苷甲硫氨酸( SAM)

为甲基供体，将甲基转移到 DNA链中特定碱基上的过程。DNA 甲基化是最早发现的基因表观遗传修
饰方式之一，常发生在细胞的癌变过程中，是研究最为深入的一种表观遗传学调控机制［1］，是后天性基

因沉默的一种重要决定性因素，与染色体结构、转录调节、外源 DNA侵袭时细胞的自我保护密切相关［2］。
甲基化的主要形式有 5-甲基胞嘧啶、N6-甲基腺嘌呤和 7-甲基鸟嘌呤等。在原核生物中，甲基化常发生在
GATC和 CCATGG碱基序列中;在哺乳动物中，甲基化主要发生在胞嘧啶鸟嘌呤二核苷酸( 5'-CpG-3') 的
胞嘧啶( C) 上，即在 MTase作用下，CpG二核苷酸的 C转变为 5-甲基胞嘧啶( 5mC) ［3］，反应如下:

高等生物的 DNA链中有两种形式的 CpG位点: 一种 CpG位点分散于 DNA链中，另一种 CpG位点
在 DNA链的某些区域高度聚集，可达均值的 5 倍以上，通常含有 20 ～ 30 个 CpG位点，成为 C和 G的富
集区，这个区域称作 CpG岛［4］。在哺乳动物基因组中约有 4 万个 CpG岛。健康人类基因组中，CpG 岛
中的 CpG位点通常是处于非甲基化状态，而在岛外的 CpG位点则是甲基化的，这种甲基化的形式在细
胞分裂过程中能够得到保留

［5，6］。大量研究表明，非正常 DNA 甲基化常发生在 CpG 岛，能引起染色体
结构、DNA构象、DNA稳定性及 DNA与蛋白质相互作用方式的改变，从而控制基因表达; 还可使 DNA
失去限制性内切酶的切割位点及 DNA酶的敏感位点，使染色体高度螺旋化、凝缩成团、失去转录活性。
另外，甲基化的 C可脱氨基生成胸腺嘧啶( T) ，导致基因置换突变，发生碱基错配;如果在细胞分裂过程
中不被纠正，就会诱发遗传病或癌症。CpG岛是幼体突变及肿瘤抑制基因失活突变中重要的发生位点，
在人类癌症中，约有 25%的 p53 基因突变发生在 CpG 岛［7，8］; 当肿瘤发生时，抑癌基因 CpG 岛以外的
CpG序列非甲基化程度增加，而 CpG岛中的 CpG则呈高度甲基化状态，导致抑癌基因表达丢失［9］。因
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此，研究甲基化形成与改变机制，建立准确性好、灵敏度高、操作简单的 DNA甲基化分析方法，不仅可为
某些肿瘤的早期诊断提供线索，还有助于治疗甲基化相关肿瘤新药物的发现及筛选［10 ～ 12］。本文综述几
种重要的 DNA甲基化分析方法，着重介绍它们的原理及在肿瘤诊断和治疗中的应用。

2 DNA甲基化分析方法
根据分析原理的不同，甲基化分析方法可分为直接测序法、甲基化特异性 PCR方法、高效液相色谱

法、毛细管电泳法、荧光法、电化学方法以及光度分析法等，这些方法可用于检测基因组整体甲基化水
平、分析基因特异位点甲基化程度以及寻找新的甲基化位点等。
2． 1 直接测序法
直接测序法是由 Frommer等［13］提出的一种 DNA 甲基化分析方法，其原理是在亚硫酸氢盐( Bisul-

fite) 作用下，将 DNA中未甲基化的 C脱氨基转化为尿嘧啶( U) ，再经 PCR扩增转变成胸腺嘧啶( T) ，但
甲基化的 C不发生脱氨基转化;经过处理后，DNA 链包含的甲基化信息就可转化为 DNA 序列的差异;
最后对 PCR产物进行测序并与未处理的序列比较，判断 DNA 甲基化水平。Hiltunen 等［14］应用该方法
分析了人类结肠癌基因中 APC 基因启动子区域的甲基化情况，结果表明，结肠癌患者在 APC 基因启动
子区域的 CpG位点呈现高甲基化状态。Liu 等［15］应用该方法对宫颈癌标本中的人乳头瘤病毒( HPV)
DNA L1 区序列的甲基化进行了研究，由此发现并检测到了 HPV少见的特殊类型，因此，该方法不仅可
以测定甲基化程度，还可提供 HPV型别的突变信息。该方法准确性好、可靠性高，能检测出目标片段中
每一个 CpG位点的甲基化状态;但需要大量的克隆测序，过程较为繁琐，且耗时。
2． 2 甲基化特异性 PCR方法
甲基化特异性 PCR( Methylation-specific PCR) 技术是 Herman 等［16］在直接测序法基础上发展的一

种方法。该方法以亚硫酸氢盐处理后的 DNA产物作模板，加入甲基化特异性的引物或未甲基化的引物
进行特异性的扩增检测。两对引物都具有很高的特异性，若用甲基化特异性引物能扩增出片段，说明该
检测位点发生了甲基化;若用未甲基化引物能扩增出片段，说明该检测位点未甲基化。该方法是一种高
效、特异、灵敏的 DNA甲基化分析检测方法，并且所需 DNA 量很少，但不能反映出整个 CpG 岛甲基化
程度。
2． 3 高效液相色谱及高效毛细管电泳法
高效液相色谱法( HPLC) 和高效毛细管电泳法( HPEC) 是分析 DNA 甲基化的常用方法，它们都能

准确地定量测定整体 DNA甲基化水平。Kuo等［17］首先报道了 HPLC方法在测定 DNA甲基化方面的应
用，将 DNA样品经酸或酶裂解为碱基，再经 HPLC分离出各种碱基，通过计算 5mC / ( 5mC + 5C) 的面积
比可得到整体 DNA的甲基化水平。该方法已成为检测 DNA甲基化的标准方法。
邓大君等

［18］
对该方法作了进一步发展，他们将变性高效液相色谱技术( DHPLC) ［19］与 PCR 技术联

用，发展了 DHPLC方法用于 DNA甲基化的分析。将亚硫酸氢盐处理的 DNA 产物进行差异性扩增，处
理后的样品注入到色谱柱中，进行梯度洗脱。在合适的变性温度下，甲基化的 DNA 在色谱柱中保留的
时间比未甲基化的明显延长，通过比较和分析它们的保留时间可以得到 DNA甲基化程度。该方法特别
适用于分析构成复杂、同时存在甲基化和非甲基化模板的组织样品;该方法可获得 DNA 一级结构变异
的信息，可用于高通量混合样本检测，能够测定整个扩增区域内 CpG 位点的甲基化，但不能对甲基化
CpG位点进行精确定位。
与 HPLC相比，HPEC 方法具有简便、快速、经济等优点。Fraga 等［20］用 HPEC 测定了 DNA 中

5 mC的水平;张敏等［21］用该法检测了系统性红斑狼疮( SLE) 患者的 DNA 甲基化水平，结果显示，SLE
患者 DNA甲基化水平低于正常对照组，差异有统计学意义。
2． 4 荧光检测法
荧光检测法是由 Dennis等［22］提出，并应用于 p16 基因的甲基化水平分析的一种方法。该方法也是

先用亚硫酸氢盐处理待测 DNA，然后设计一个与待检测区域互补的探针 DNA，探针的 5'端连接荧光报
告基团，3'端连接荧光猝灭基团，随后进行实时定量 PCR;在反应过程中若标记的探针 DNA与待测 DNA
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杂交，利用 TaqDNA聚合酶的 5'到 3'端外切酶活性使荧光报告基团和猝灭基团分离，开始发出荧光，测
定每个循环报告荧光的强度即可得到该位点的甲基化情况及程度; 若标记的探针 DNA 不能与待测
DNA杂交，则引物延伸不能跳过未甲基化位点，荧光报告基团未受到切割，则不发荧光。根据同样的原
理，也可对引物进行荧光标记，并通过不同标记的组合，检测多个位点的甲基化水平。Eads等［23］用该方
法研究了人类结肠癌 MLH1 错配基因组的甲基化程度，结果表明，该方法能区分该基因组中单等位基因
和双等位基因的甲基化情况。杨晓菲等［24］应用该方法对原发性肝癌( HCC) 的潜在肿瘤标志物 MAGE-
A1、A3 基因异常甲基化改变进行了临床血浆标本的检测，证明了该方法可用于临床检测。荧光分析法
具有灵敏度高、准确性好、重复性好、分析速率快、所需样品量少、PCR 产物污染少、能实时监测并可对
大量的样本进行测定等优点

［25］，而且可以做多样本、多基因位点的快速分析; 但需要特定荧光探针，测
定每个位点都需要一对引物及一条荧光双标记的寡核苷酸探针 DNA，且影响因素较多。
目前，该方法得到了进一步的发展。如 Worm等［26］提出了甲基化敏感性解链曲线分析法( Methyla-

tion-specific melting curve analysis) ，将 DNA经亚硫酸氢盐处理后再用荧光探针标记，用热循环仪进行检
测; 根据 DNA各解链区域对应的解链温度不同进行检测，检测结果与标准曲线对照，判断并分析 DNA
序列中甲基化的水平。一般来说，序列中 CG 含量越高，对应的解链温度越高，而未甲基化序列经亚硫
酸氢盐处理后 CG含量降低，热稳定性降低，解链温度降低。Clément等［27］报道了甲基化敏感性斑点分
析的新方法( Methylation sensitive dot blot assay) ，用于定量或半定量分析甲基化水平。该方法是先用亚
硫酸氢盐处理待测 DNA片段，随后以非 CG区的引物进行 PCR扩增，将扩增产物变性后转移到尼龙膜
上，用 3'端地高辛( DIG) 标记的含 2 个 CG( 或 TG) 的双核苷酸探针与 DNA杂交，随后用带有荧光标记
的 DIG抗体与之反应，能与双 CG探针杂交的标本是甲基化的，能与 TG探针杂交的标本是未被甲基化
的。因此，可通过比较斑点上荧光的强度分析甲基化水平。文献［28，29］报道了一种荧光共振能量转
移( FRET) 技术检测 DNA 甲基化的方法。该方法以荧光标记的脱氧鸟苷三磷酸( dGTP-Fl) 为能量供
体，阳离子共轭聚电解质( CCP-1) 为能量受体( CCP-1 通过静电作用与 DNA 结合) ，通过供体与受体的
荧光强度比检测 DNA 的甲基化水平。他们用该方法分析了从人结肠癌 HT29 细胞中提取的基因组
DNA的甲基化水平，DNA用亚硫酸氢盐处理后进行 PCR扩增，再将探针 DNA、引物 DNA、Taq酶及荧光
标记的 dGTP-Fl混合，进行延伸反应。如果待测位点被甲基化，则 dGTP-Fl会在反应延伸时连结在引物
末端，发生荧光共振能量转移，供体的荧光强度减弱，而受体的荧光强度增强，再通过分析荧光能量转移

率判断 DNA甲基化水平。他们将该方法用于结肠癌抑癌基因启动子甲基化水平的分析，为一些癌症的
早期诊断提供了新手段。
2． 5 电化学分析法
由于 DNA链中的 C和 mC能发生电化学氧化，因此，可以用电化学方法判断 DNA是否被甲基化及

分析 DNA甲基化程度。但由于 C和 mC在结构上很相似，它们的氧化电位很接近，而且 T的氧化电位
与 C及 mC的氧化电位也十分接近［30］，这些都给电化学方法检测 DNA 甲基化带来困难。Kato 等［31］选
择了一个特殊 DNA片段，用电子回旋共振纳米碳膜电极( Electron cyclotron resonance nanocarbon film e-
lectrode) 研究了电化学方法检测 DNA甲基化的可能性，发现这种电极能使 C 及 mC 的氧化峰电位分离
达 140 mV之多，并且，由于选择了一个特殊 DNA片段，从而避免了 T 的氧化干扰;但在 DNA 序列未知
的情况下，这种方法就不能避免 T的干扰。最近，Wang等［32］发现氯化胆碱修饰的多壁碳纳米管能催化
C及 mC的电化学氧化，并能使 C和 mC 的氧化峰电位分离达 170 mV。根据碱基配对原则，一条双链
DNA中 T 和腺嘌呤( A) 的量是相同的，因此 T 的电化学信号可以通过等量 A 的电化学加以扣去。据
此，Wang等［32］提出了一种背景扣除法用以消除 T的氧化干扰。
还可利用一些电化学探针分子的电化学信号变化分析 DNA 的甲基化。Hou 等［33］以典型的抑癌基

因 p16 为研究对象，该基因上包含甲基化敏感性内切酶 BstU I 的酶切位点( 5'-CG /CG-3') 。处理后的
DNA( 提取健康人血清 DNA等分两份( 一份经甲基化转移酶修饰，将全部 CpG 位点甲基化作为阳性样
本; 一份不做任何处理作为阴性样本) 经该内切酶作用后，未甲基化的 DNA被消化成短片段，PCR扩增
后得不到产物;而甲基化的 DNA则保持不变，经 PCR扩增后能得到产物。PCR产物与固定在金电极表
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面的探针 DNA杂交后与电化学探针分子［Co( phen) 3］( ClO4 ) 3 发生嵌入作用，该探针分子只能与双链

DNA发生嵌入作用，不能与单链 DNA发生嵌入作用。通过比较该探针分子与 DNA 作用后的电化学信
号强弱判断 DNA的甲基化程度。该方法结合 PCR 技术能有效快速检测 DNA 甲基化，且灵敏度很高，
避免了放射性同位素及印记等带来的麻烦，成本低且结果可靠。

图 1 电化学方法检测 DNA甲基化示意图［34］

Fig． 1 Schematic representation of electrochemical method for

detection of DNA methylation［34］

最近，本研究组提出了一种直接将电化学

探针分子标记在探针 DNA分子上的电化学方
法用以检测 DNA 的甲基化［34］。以羧基二茂
铁( FcA) 作为电化学探针分子，将其通过酰胺
键与固定在电极表面的探针 DNA 连接; 以抑
癌基因 p53 为研究对象，该基因中含 Hpa Ⅱ限
制性内切酶的作用位点 ( 5'-C /CGG-3') ，该内
切酶能剪切未甲基化的双链 DNA。剪切后，
固定在 DNA上的 FcA 分子则脱离电极，导致
电化学响应电流减小; 甲基化的 DNA 则不能
被剪切，电化学信号无改变( 图 1 ) ，因此通过
比较 Hpa II限制性内切酶剪切前后 FcA 的电
化学响应电流即可判断 DNA 的甲基化程度。
由于 FcA的氧化电位接近 0 V( vs． SCE) ，因而
可以避免其它氧化物质的干扰;该方法还能用于分析甲基化酶的活性以及筛选某些抗癌药物。
2． 6 分光光度分析法
纳米材料由于具有独特的物理化学性能以及良好的生物相容性等特点，可作为标记物形成生物探

针应用于生物分析领域，如金纳米粒子 ( AuNPs) 的吸光度与其聚集状态有关，这一特性已被应用于
DNA的甲基化分析［35 ～ 41］。

Liu等［42］通过 Au S 将双链 DNA修饰到 AuNPs上，由于带负电荷的 DNA之间的相互排斥作用，
能使 AuNPs均匀分散在溶液中，此时溶液呈红色;若 DNA 在 MTase 作用下被甲基化，再被甲基化敏感
性限制性内切酶 Dpn I在特定位点 5'-GmATC-3'处剪切，导致固定在 AuNPs表面的 DNA链变短，负电荷
减少，在 Mg2 +

作用下发生聚集，聚集后的 AuNPs 呈蓝色( 图 2) ，同时 AuNPs 的吸光度也随着状态的改
变而发生变化。通过 AuNPs颜色及吸光度的变化能有效地判断 DNA 是否甲基化及分析甲基化的水
平，而且也能分析 MTase的活性。该方法具有简单、快速、无需标记、检出限低等特点，可用于甲基化抑
制药物及某些抗癌药物的高通量筛选。

图 2 基于金纳米粒子颜色变化的 DNA甲基化分析方法示意图［42］

Fig． 2 Schematic illustration of strategy for methylation detection based on

color changes of Au nanoparticles［42］

2． 7 其它分析方法
分析 DNA甲基化的方法还有同位素标记法［43，44］，如 Gonzalgo 等［43］将亚硫酸氢盐处理 DNA 并以

PCR 扩增的产物作为 Ms-SnuPE延伸模板，于反应体系中加入同位素标记的 dGTP进行甲基化特异的单
核苷酸引物延伸，分离后测定同位素放射活性，确定甲基化水平。该方法由于使用放射性的同位素，因
而在使用过程中应注意放射性防护。凝胶电泳法［45，46］，该方法利用甲基化和非甲基化的单链 DNA 具
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有不同的空间构象，在电泳中移动速率不同，出现的位置不同，从而判定待测 DNA 片段的甲基化水平;
高分辨的熔点分析法( High-resolution melting analysis) ［47］，由于 DNA甲基化后能显著提高热稳定性，根
据这一特性，Rodríguez López 等［47］提出了 DNA 甲基化的熔点分析方法，该方法能灵敏地区分出只有 1
个碱基错配的甲基化 DNA;另外，激光诱导荧光偏振联合毛细管电泳免疫分析法( Laser-induced fluores-
cence polarization combined capillary electrophoresis immunoassay) ［48］以及序列可控的 DNA甲基酶分析法
( Sequence-enabled DNA mthylase) ［49］也已见报道。

3 DNA甲基化分析在肿瘤的诊断和治疗中的应用
癌症的早期发现对癌症患者的有效治疗是非常重要的。研究发现，在恶性肿瘤中，抑癌基因 CpG

岛发生高甲基化是基因失活并引发肿瘤发生的重要机制
［50 ～ 52］。因此，检测这些基因的甲基化状态可以

为相关肿瘤诊断、治疗和预后评估提供重要参考［53 ～ 56］。基因的甲基化状态有望成为肿瘤早期诊断的潜
在指标，甚至可以作为患病风险预测、临床病程监控和疗效评估的指标。研究表明，卵巢肿瘤 RASSFI A
和 BRCA1 基因甲基化是卵巢肿瘤早期预兆［57，58］; Widschwendter 等［59］检测了 115 例卵巢癌及 26 例正
常卵巢组织标本中 1 号染色体着丝粒及着丝粒旁的卫星 DNA 序列，发现在卵巢癌中该区域的卫星
DNA的甲基化程度增高，且与肿瘤分期、分级及预后呈正相关，提示卫星 DNA 甲基化可作为监测卵巢
肿瘤预后的独立标志物。

DNA甲基化检测还能以血液、尿液、粪便等为标本进行，做到早期、非侵入性、无( 或低) 创伤性的检
查
［60，61］。Chan等［62］应用甲基化特异性 PCR方法在 40 例膀胱癌组织标本中检测 RASSF1A基因启动子
的甲基化率为 47． 5% ( 19 /40) ，并发现基因甲基化率与病理分级为正相关关系，而且 RASSF1A 基因启
动子甲基化与患者的累积存活率相关，但与临床病理分级参数无显著相关性，揭示 RASSF1A 基因甲基
化与膀胱细胞的癌变有一定关系。他们还分析了这些患者的尿液脱落细胞的 RASSF1A 基因的甲基化
状态，其中 14 例膀胱癌患者尿液脱落细胞中的 RASSF1A甲基化阳性，检测阳性率为 46． 7%，而对照组
正常人尿液未见阳性。因此，在尿液中检测 RASSF1A 甲基化可能是简便、无创性、非侵袭性的膀胱癌
筛选方法。朱景德［63］对肺癌、卵巢癌、恶性神经胶质瘤、膀胱癌、肝癌和结肠直肠癌进行了涉及 31 个以
上基因启动子区域 CGI的甲基化特异性 PCR分析( 每种肿瘤不少于 69 例样本) ，发现 19 个以上与癌症
分期相关联的基因高甲基化状态异常

［64 ～ 67］; CDH13，MYOD1，MGMT，p16 INK4a 和 RASSFlA 等基因
的高甲基化频率呈现明显的肿瘤类型特异性，这为以血浆等体液为样本进行甲基化特异性 PCR 分析，
进而判断肿瘤组织类型提供了理论依据

［68］。
DNA甲基化状态是可被逆转的。因此，在肿瘤和癌前病变中通过去甲基化试剂使甲基化的基因去

甲基化并重新表达，可以恢复某些关键性抑癌基因的功能，从而起到预防和治疗肿瘤的作用［69 ～ 72］。去
甲基化药物 5-氮胞嘧啶和 5-氮-2'-脱氧胞嘧啶可以抑制甲基转移酶活性，在一些难治疗的肿瘤，特别是
白血病治疗方面已取得了较好的疗效

［73］。目前丙戊酸与 5-氮杂-2'-脱氧胞苷联合用药治疗急性髓系白
血病已进入临床试验阶段。As2O3 是砒霜中的主要成分，Cui等

［74］
的研究表明，低剂量的 As2O3 能够抑

制 DNA甲基化转移酶的活性，恢复肝癌细胞系中 p16INK4s、RASSF1A、E-cadherin和 GSTP1 基因启动子
区 CpG岛的部分或全部活性，起到治疗肝癌的目的。Uhm等［75］用甲基化特异性 PCR法检测胆管癌、周
边非肿瘤组织、正常肝组织中 ID4，DLC21 和 SFRP1 基因的甲基化状态，结果在 3 种胆管癌细胞株中检
测到这些基因高甲基化状态，而在非肿瘤组织中这些基因检查率低，并且这些细胞用 5-氮杂-2'-脱氧胞
嘧啶处理后基因表达下调，说明 DNA甲基化异常可能导致胆管癌的发生，而且 DNA甲基化抑制剂可以
用于肿瘤的治疗。此外，还有抗高血压药肼苯哒嗪、抗心律失常药普鲁卡因胺、局部麻醉药普鲁卡因等
均可用于 DNA去甲基化抗肿瘤的治疗。DNA去甲基化药物将在肿瘤治疗中发挥越来越重要的作用。

4 结束语
DNA甲基化分析技术的不断发展和完善为深一步研究和阐明基因的表达调控、细胞增殖、分化发

育和基因组印迹以及肿瘤的发病机制等提供了有力的工具，对功能基因组学的研究产生积极而深远的
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影响。典型的 DNA甲基化分析技术主要集中于已知基因序列的甲基化分析，而在基因组水平分析未知
序列的甲基化状态并寻找与之相关的新基因是当前 DNA甲基化分析中的研究热点。这种研究对于寻
找与疾病表观遗传学异常机制相关的新的基因及以新的疾病标志物都具有重要的应用价值。近年来，
有研究者提出了以限制性标记基因组扫描的全基因组序列特异性甲基化分析新技术用于未知序列

DNA甲基化分析［76］;另外，甲基化敏感的限制性指纹谱［77］、甲基化间区位点扩增［78］等新技术的出现为
DNA甲基化分析在胚胎发育、肿瘤细胞异常基因印记等深层次研究提供了可能。
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Assay Methods of DNA Methylation and Their Applications
in Cancer Diagnosis and Therapy

LIU Shu-Na，TU Yun-Qiu，LI Wen，WU Ping* ，ZHANG Hui，CAI Chen-Xin
( Jiangsu Key Laboratory of New Power Batteries，Jiangsu Key Laboratory of Biofunctional Materials，

Laboratory of Electrochemistry，College of Chemical and Materials Science，
Nanjing Normal University，Nanjing 210046)

Abstract DNA methylation catalyzed by DNA methyltransferase is an important epigenetic event that plays
crucial roles in gene transcription and expression，genomic imprinting，embryogenesis，and maintaining nor-
mal cell function． Aberrant DNA methylation can lead to the development of cancer． Therefore，an approach
for the rapid，facile，and sensitive detection DNA methylation could provide a powerful tool for early cancer
disgnosis． This paper reviews the assay methods of DNA methylation． Specifically，direct sequencing，methyl-
ation-specific PCR，high performance liquid chromatographic method，capillary electrophoresis，fluorescence
approach，electrochemical apparoach，and colorimetric approach are presented． In addition，the application of
the assay of DNA methylation in cancer diagnosis and therapy is summarized． Finally，the further development
on the assay methods of DNA methylation and their applications are briefly introduced．
Keywords Deoxyribonucleic acid; Deoxyribonucleic acid methylation; Cancer diagnosis; Cancer therapy;
Review
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