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·综述·

0   引言
近年来，表观遗传学成为医学研究热点，为多种疾病的

发生发展机制提供了新的研究方向和突破口。表观遗传学
是在 DNA 序列不改变的前提下，基因表达和功能发生可逆
改变，并产生可遗传表型的科学 [1]。DNA 甲基化是最先发现
的也是最重要的表观遗传修饰之一 [2]。目前，多项研究表明
DNA 甲基化与肿瘤、心脑血管疾病、糖尿病等疾病的发生发
展密切相关 [3-5]。本综述将就以上问题进行详细论述。

1   DNA甲基化
DNA 甲基化是对胞嘧啶进行的表观遗传学修饰，甲基在

DNA 甲基转移酶 (DNA methyltransferases, Dnmts) 的催化下转
移至胞嘧啶 C5 位点上形成 5- 甲基胞嘧啶 (5mC)。经研究发
现 DNA 甲基化通常发生在 CpG 位点上，即鸟嘌呤之前的胞嘧
啶残基。具有高密度 CpG 位点的 DNA 片段，称之为 CpG 岛，
但并不是所有的 CpG 岛都被甲基化，尤其是那些与基因启动
子相连的 CpG 岛。DNA 甲基化对基因的修饰在体内呈动态平
衡，通过对 DNA 甲基化的编写、读取和擦除维持其动态平衡。
1.1   DNA甲基化的编写

Dnmts 催 化 体 内 的 DNA 甲 基 化。Dnmts 主 要 包 括
Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt13b。 它 们 分 成 两 类，Dnmt1 称 为 维
持 DNA 甲基化转移酶，主要功能是维持细胞谱系中 DNA 甲
基化的原始模式，其优先甲基化半甲基化 DNA，并具有修复
DNA 甲基化的能力；Dnmt3a、Dnmt13b 称为新生甲基化转移
酶，它们在未甲基化的 DNA 上建立甲基化 [6]。
1.2   DNA甲基化的读取

DNA 甲基化的读取主要由三大甲基结合蛋白家族完成，
包 括 甲 基 结 合 蛋 白 (Methyl-CpG-Binding Domain, MBD)、
Kaiso 和 SRA(Set and Ring finger-associated) 蛋 白。 其 中
我们了解更透彻的是 MBD 家族。MBD 蛋白含有保守的甲
基 -CpG 结合结构域（MBD），其赋予单个甲基化 CpG 位点
更高的亲和力。该家族包括 MeCP2、MBD1、MBD2、MBD3
和 MBD4。MBD 在脑中更高度表达，并且许多 MBD 对于正
常神经元发育和功能是重要的 [7-8]。在 MBD 家族中，MBD3
和 MBD4 与 众 不 同。MBD3 由 于 其 MBD 结 构 域 的 突 变 而
不 能 直 接 与 DNA 结 合。 尽 管 MBD4 通 常 与 DNA 结 合，但
当鸟嘌呤与胸腺嘧啶，尿嘧啶或 5- 氟尿嘧啶错配并且与参
与 DNA 错配修复的蛋白质结合时，其优先识别 [9]。 MBD 家
族的其余成员具有直接结合甲基化 DNA 的能力，并且含有
允许 MBD 蛋白结合多种阻遏物复合物的转录抑制结构域

（Transcriptional inhibitory domain,TRD）[10]。除了其作为转
录抑制剂的作用，MeCP2 似乎在维持 DNA 甲基化方面具有
独特的作用。MeCP2 通过其 TRD 结合 Dnmt1，并且可以将
Dnmt1 募集到半甲基化的 DNA 进行维持甲基化。

1.3   DNA甲基化的消除
DNA 甲基化的消除又称去甲基化。在哺乳动物体内主

要有 2 种被广泛认可的去甲基化模式，被动 DNA 去甲基化
和主动去甲基化。被动去甲基化是指 DNA 甲基化维持机制
功能减弱可导致 DNA 复制期间 5mC 的稀释所实现的甲基化
程度降低 [11]。主动 DNA 去甲基化是指 TET-TDG 途径 ：TET
蛋白可以介导 5mC 向 5- 羟甲基胞嘧啶（5hmC)，5- 甲酰基
胞嘧啶（5fC) 和 5- 羧基胞嘧啶（5caC) 的迭代氧化。5mC 这
些氧化形式的复制依赖性稀释或胸腺嘧啶 DNA 糖基化酶

（TDG) 与碱基切除修复（BER) 联合介导的 5fC 和 5caC 切除
也将导致去甲基化 [12]。

2   DNA甲基化与疾病
2.1   DNA甲基化与肿瘤

基因组 DNA 甲基化程度的异常变化广泛存在于肿瘤细
胞当中。有研究表明在肿瘤细胞中，低水平的 DNA 甲基化和
高水平的 DNA 甲基化同时存在，低水平 DNA 甲基化与原癌
基因的活化相关，致使基因组不稳定；而高水平 DNA 甲基化
使抑癌基因启动子沉默，以致抑癌基因失活 [13-14]。另一方面，
DNA 甲基化参与抑癌通路调节异常。WNT 途径是肿瘤关键
通路之一，通过此通路使其下游靶点 β- 连环蛋白表达减少，
抑制一些原癌基因的表达。而由于 WNT 途径的关键基因
高度甲基化使ＷＮＴ与 β －连环蛋白信号通路不稳定甚至
中断，使 β- 连环蛋白活化，可导致肾细胞的肿瘤的发生 [15]。 
因此，DNA 甲基化被认为是是肿瘤潜在的诊断标志物或治疗
靶点 [16]，为肿瘤的诊断、治疗及预后的优化提供可能。
2.2   DNA甲基化与心脑血管疾病风险因素

心脑血管疾病是心血管和脑血管疾病的总称，心脑血管
疾病危险因素指导致的心脏、大脑及全身组织发生的缺血性
或出血性疾病的高脂血症、血液黏稠、动脉粥样硬化、高血
压等疾病。有研究报道，在高血压的发展中 DNA 甲基化等
表观遗传学修饰和基因的易感性起着同等重要的作用 [17]。
Peng 等对冠心病患者冠脉中负责脂质调控的基因 ABCG1 和
GALNT2 启动子区进行了研究，结果表明该基因启动子区高
度甲基化，ABCG1 和 GALNT2 基因启动子区的高甲基化变
化可能增加患冠心病的风险 [18]。Kim 等 [19] 对新加坡华人的
外周血白细胞的调查研究显示，中整体甲基化程度增加，且
升高的甲基化与 CVD 发病相关联 另有研究表明低 DNA 甲
基化却能增加绝经期妇女患 CVD 的风险 [20]。因此，异常的
DNA 甲基化与心脑血管疾病风险因素的发生发展有密切的
关系，对心脑血管疾病及其风险因素的阐明，DNA 甲基化将
做出重要贡献。
2.3   DNA甲基化与糖尿病

糖尿病是一类由胰岛素分泌障碍所致的高血糖及胰岛
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素缺乏的慢性代谢疾病，病因与遗传和环境因素的相互作用
相关 [21]。其中Ⅱ型糖尿病的发病机制尚未阐明。对２型糖
尿病患者的定型前后分别进行全基因组 DNA 甲基化分析，
结果发现 174 个 CpG 岛处于高甲基化状态，694 个 CpG 岛
处于低甲基化状态，其中涉及糖代谢炎症氧化应激等相关基
因，另外包括糖尿病肾病的糖尿病并发症致病基因也存在异
常的ＤＮＡ甲基化 [22]。由此可见，异常的 DNA 甲基化与糖
尿病的发生发展相关。已知，２型糖尿病发病的重要原因是
胰岛 β 细胞分泌胰岛素受损。有研究表明在患者胰岛组织
中 PPARGC1A 基因高甲基化与胰岛素分泌减少密切相关 [23]。
另外，炎症反应在２型糖尿病的发病过程中起作用，是介导
糖尿病并发症的重要因素。在外周血单核细胞中，免疫功能
相关基因有其特定的甲基化模式 [24]，因此 DNA 甲基化修饰
的改变可能使个体间免疫细胞功能产生差异。对患者的研
究发现，患者体内自然杀伤细胞与Ｂ淋巴细胞内的 DNA 甲
基化水平升高，表明免疫反应代谢紊乱和 DNA 甲基化修饰
的异常相关。DNA 甲基化有望成为２型糖尿病的治疗靶点。

3   结语
近年来诸多研究证明 DNA 甲基化与疾病发生发展间的

关系密切，为疾病的机制研究提供了新的方向和理论指导。
我们已经了解到许多基因的 DNA 甲基化修饰的异常变化可
能导致某些疾病，或是促进某些疾病的发展，因此 DNA 甲基
化可以为疾病的诊断和治疗提供新的方向。但值得注意的
是，目前的研究尚浅，尚不能通过 DNA 甲基化完全解释致病
机制。同时 DNA 甲基化是可遗传的，同时也是可以受到疾
病影响产生变化的，那么如何确定 DNA 甲基化是疾病导致
的，还是导致疾病的，也是值得思考的。对 DNA 甲基化与疾
病的研究应该进行多层次，多水平的研究，我们从临床调查
走向实验研究，之后还需再回归临床研究进一步验证。
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