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表观遗传学及其与疾病相关性
李  文1  边育红1*  褚晓倩2

(1天津中医药大学, 天津 300193; 2天津国际生物医药联合研究院, 天津 300457 )

摘要      表观遗传学(Epigenetics)是指基因的DNA 序列不发生改变的情况下, 基因的表达水平

与功能发生改变, 并产生可遗传表型的遗传现象。主要内容包括DNA甲基化, 组蛋白共价修饰, 染
色质重塑, 非编码RNA 4个调控机制。这些表观遗传学变化与多种疾病的发生发展有关, 该文就表

观遗传学及其与疾病相关性作一综述。
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Abstract        Epigenetics involves in the changes of gene expression and function and generateion of here-
ditable phenotype without alteration of DNA sequences. The regulation mechnisms of epigenetics include DNA 
methylation, histone modification, chromatin remodeling, non-coding RNA. These epigenetics changes are bound 
up with many kinds of diseases. This paper reviews on the correlation between epigenetics and diseases.
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表观遗传学是研究不涉及DNA序列改变的基

因表达和调控的可遗传修饰, 即探索从基因演绎为

表型的过程和机制的一门新兴学科。表观遗传学信

息提供了何时、何地、以何种方式去执行DNA遗

传信息的指令[1], 它通过有丝分裂和减数分裂将遗

传信息从上一代传递给下一代[2], 不仅对基因表达、

调控、遗传有重要作用, 而且在肿瘤、心血管、神

经系统等许多疾病的发生和防治中亦有十分重要的

作用。

1   表观遗传学
表观遗传学的研究内容分为基因转录过程中

的调控和基因转录后的调控两部分。主要包括DNA

甲基化, 组蛋白修饰, 染色质重塑, 非编码RNA等。

另外, 组蛋白变体目前也被认为是表观遗传学的另

一重要的调节因素[3]。

1.1   DNA甲基化

DNA甲基化就是在甲基转移酶Dnmt的作用下

将S-腺苷甲硫氨酸提供的甲基共价结合到胞嘧啶的

第5位碳原子上, 生成5-甲基胞嘧啶的过程, 是最常

见的基因组DNA的后天修饰方式。甲基转移作用通

常发生在5′-胞嘧啶位置上, 具有调节基因表达和保

护DNA该位点不受特定限制酶降解的作用。催化

甲基转移的酶包括Dnmt1、Dnmt2、Dnmt3a和Dn-
mt3b。不同甲基转移酶的功能是不一样的, Dnmt1主
要负责确保母代甲基传递给子代, 保持甲基化状态; 
Dnmt2是tRNA的甲基转移酶, Dnmt3a和Dnmt3b负
责CPG岛新的甲基化的形成[4]。并不是所有的物种

都存在Dnmts但存在与他们同源的甲基转移酶, 这
些酶潜在的影响基因的表达[5]。最近研究还发现, 5′-
胞嘧啶的甲基化修饰是一个动态可逆的过程, 该位
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点还存在去甲基化过程,  DNA去甲基化酶对基因的

表达也发挥重要作用[6]。在基因印迹, X染色体失活

以及启动子区域甲基化修饰的可复性中, DNA甲基

化的正常发展起着至关重要的作用[7]。DNA甲基化

对基因表达的调节主要通过两种途径完成, 一种是

通过对CpG二核苷酸甲基化来影响DNA结构, 同时

甲基化能直接阻碍转录因子与靶基因的结合; 另一

种是甲基化CpG结合区域(methyl-CpG-binding do-
main, MBD)蛋白家族与基因中甲基化的CpG二核苷

酸相结合, 诱导染色体状态的改变, 从而抑制基因的

转录, 这种影响更为普遍[8]。

1.2   组蛋白共价修饰

在哺乳动物基因组中, 现有5种类型的组蛋白, 
一种是组蛋白连接器H1, 另外4种核心组蛋白H2A、

H2B、H3、H4, 它们的结构相似, 其结构的稳定性

有利于细胞正常的复制和转录进程[9]。组蛋白可以

有很多修饰形式, 包括组蛋白末端的乙酰化、甲基

化、磷酸化、泛素化、ADP核糖基化等等, 这些修

饰都会影响基因的转录活性。目前研究较多的是组

蛋白甲基化和乙酰化。乙酰化主要受组蛋白乙酰基

转移酶(HATs)和组蛋白去乙酰化酶(HDACs)的共同

调控, 这两种酶能够调控基因的转录, 乙酰化促进转

录, 而去乙酰化则抑制转录。甲基化由组蛋白甲基

转移酶(HMTs)和组蛋白去甲基转移酶调控, 主要发

生在组蛋白H3和H4残基上, 组蛋白的甲基化有单甲

基化、双甲基化和三甲基化三种不同形式[10], 甲基化

位点不同所呈现的生物学效应也会不同。组蛋白的

修饰可通过影响组蛋白与DNA双链的亲和性,从而改

变染色质的疏松或凝结状态,或通过影响其它转录因

子与结构基因启动子的亲和性来发挥基因调控作用。

组蛋白修饰对基因表达的调控有类似DNA遗传密码

的调控作用[11]。特定的组蛋白修饰负责不同区域的

基因组, 例如H3K9三甲基化修饰负责异染色质的沉

默, H3K4三甲基化修饰负责常染色质的激活[12]。

1.3   染色质重塑

DNA复制、转录、修复、重组在染色质水平发生, 
这些过程中, 染色质重塑可导致核小体位置和结构

的变化, 从而染色质结构发生改变。ATP依赖的染色

质重塑因子可重新定位核小体, 改变核小体结构[13]。

重塑包括多种变化, 一般指染色质特定区域对核酶

稳定性的变化。染色质重组过程中, 核小体滑动可

能是一种重要机制, 它不改变核小体结构, 但改变核

小体与DNA的结合位置[14]。染色质重塑是利用转录

因子来激活酵母染色体复制从而共同激活多重核反

应的多样化进程[15]。

1.4   非编码RNA
非编码RNA(ncRNA), 是指没有编码蛋白质的

RNA, 这些RNA虽然没有编码蛋白质, 但是它们仍然

含有遗传信息并具备相应的功能[16], 参与蛋白质翻译

过程。最近研究表明, 真核生物中大约有450 000个非

编码RNA。在已完成测序的90%的人类基因组中仅

有1.5% RNA编码蛋白质, 其余88.5%都是ncRNA[17], 
非编码RNA占大部分。非编码RNA按照其功能的

不同可以分为基础结构性的RNA和调控性的RNA, 
基础结构性的RNA包括核糖体RNA(rRNA)、小型

核RNA、小核仁RNA; 调控性的RNA包括miRNA、

piRNA、siRNA、lncRNA。 ncRNA大多通过转录及

转录后等多层面上调控基因的表达[18]。由于非编码

RNA分子的不断涌现, 引起了研究者们的广泛关注。

2   表观遗传学与疾病
表观遗传学所包含内容的任何一方面发生改变

都将影响染色质结构和基因表达,导致复杂综合征、

多因素疾病以及癌症。遗传改变与表观遗传改变区

别之处在于, 表观遗传修饰是可逆的。这种可逆性修

饰为疾病的治疗和预防提供了一个广阔的前景[19]。

2.1   表观遗传学与肿瘤

表观遗传学涉及到人类许多疾病, 包括癌症。

传统意义上的癌症曾被视为一种遗传性疾病, 但现

在我们发现癌症是遗传和表观遗传修饰的共同表

现, 癌症发生之前即存在表观遗传学的变化。虽然

癌症的发生和发展, 主要是由后天基因突变所致, 但
微环境的改变导致的表观遗传学调节异常, 在肿瘤

的发展中也发挥着重要作用[20]。Yagi等[21]在149例
大肠癌组织中通过基因甲基化定量分析发现, DNA 
甲基化的状态并不完全一致, 存在有高, 中和低三种

状态, 高甲基化出现在MSI-high及BRAF-mutation(+)
患者中, 而中等程度的甲基化状态与KRAS-mutation
呈正相关。说明基因的甲基化状态在肿瘤细胞中

存在差异, 而且这些基因的甲基化状态与结直肠癌

患者的预后显著相关。Vaissiere等[22]通过应用DNA
甲基化定量剖析的方法对五个肺癌相关基因进行

分析, 结果表明在209例肺癌患者体内CDKN2A、 
MTHFR和RASSF1A基因甲基化频率分别为91%、
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39%和36%, CDH1基因和GSTP1基因未出现甲基化, 
而且在99%肺癌患者体内这5个基因中至少有一个

基因会发生甲基化, 同时还发现吸烟, 年龄和饮酒对

基因甲基化状态有很大影响。Marsit等[23]通过大规

模外周血DNA甲基化的检测发CpG岛高甲基化组与

低甲基化组相比, 膀胱癌的患病率增加5倍。表明血

液系统DNA甲基化形态与膀胱癌病理发展进程相关。

因此外周血DNA甲基化状态, 可以作为检验膀胱癌危

险性的生物学指标。Teodoridis等[24]对24个基因甲基

化分析发现, 不同的肿瘤发展阶段其相关基因的甲基

化水平是不一样的, 例如OPCML基因在卵巢肿瘤早

期甲基化水平比晚期水平要高, BRCA1基因则相反, 
肿瘤晚期甲基化水平高于肿瘤早期甲基化水平。

组蛋白修饰通过调控基因的表达在肿瘤发展

中也扮演着非常重要的角色。Yamada等[25]在胰腺

癌、乳腺癌和结肠腺癌中选择8个基因进行MSP和
MassARRAY技术分析发现, MUC1(一种横跨膜粘蛋

白)在胰腺癌和乳腺癌细胞中表达, 而在结肠腺癌细

胞中不表达; 进一步研究表明, 结肠癌中MUC1启
动子区存在CPG岛高甲基化状态及组蛋白H3-K9的
去乙酰化现象,这些因素导致了MUC1基因的表达

下调, 通过运用DNA脱甲基化药物(5-Azadc),  组蛋

白去乙酰化酶抑制剂和曲古菌素A可以恢复MUC1 
mRNA的表达水平。因此, MUC1基因的表达受DNA
甲基化和组蛋白H3-K9修饰的调控。Barlési等[26]用

递归分级分析方法发现,表观遗传改变对不同肿瘤

发展阶段的影响不同, 组蛋白H3K4双甲基化, H2K5
和H3K9乙酰化影响了早期非小细胞肺癌患者的整

体情况和无病生存率。组蛋白H3K4双甲基化和

H3K9乙酰化致特定基因在癌症早期表达增多, 患者

肿瘤切除后复发率低, 预后好。肿瘤晚期阶段组蛋

白修饰作用的明显降低, 晚期病人的预后差, 生存

率也低, 因此, 组蛋白H3的甲基化和乙酰化可以作

为定义非小细胞肺癌第一阶段预后的更好的方法。

Majid等[27]发现一种可以促进抑癌基因BTG3表达增

加的药物——染料木素, 这种药物与5-Aza-c作用相

似, 它主要通过抑制甲基转移酶DMNT活性, 诱导

BTG3启动子区低甲基化; 增强组蛋白乙酰转移酶的

活性, 激活组蛋白修饰作用, 促进BTG3 mRNA的表

达。另外, 膳食异黄酮可以通过以上机制诱导细胞

周期停滞, 有效的阻止肾癌细胞的生长。

如前所述, 染色质重塑是表观遗传修饰模式中

的又一种重要机制, 其异常会影响基因的正常表达, 
引发复杂疾病。如抑癌基因或调节细胞周期蛋白出

现异常, 则可能会导致癌症的发生和发展。Ye等[28]

发现通过抑制SNF2L基因的表达, 能使高度恶化的

肿瘤细胞DNA选择性的受损, 同时促进p53基因的

表达及其磷酸化水平增加, 伴随着SNF2L的表达受

抑, 肿瘤细胞G2/M期出现一定程度生长抑制。因此, 
通过抑制SNF2L基因, 可以有效地抑制肿瘤细胞的

生长。Beltran等[29]发明了一种人工转录因子ATF, 在
乳腺癌细胞MDA-MB-231中可以增强染色质重塑药

物的药效而重新激活肿瘤抑制基因maspin(丝氨酸蛋

白酶抑制剂)。将ATF与甲基转移酶抑制剂5-氮杂-2′-
脱氧胞苷和组蛋白去乙酰酶抑制剂异羟肟酸SAHA
联合应用可以增强疗效, 促进maspin基因的表达。 

非编码RNA既可作为癌基因, 也可作为抑癌基

因, 对肿瘤的发生、发展产生极大影响。Wang等[30]

认为, 肝癌细胞中IncRNA HULC高度上调原因可能

是cAMP反应元件结合蛋白(CREB)与miR-372相互

作用的结果。研究表明, CREB结合位点位于HULC
近端启动子区域内, 可以通过PKA通路特异性的

结合CREB磷酸转录因子, 激活CREB磷酸化, 维护

HULC染色质结构的稳定性。同时, 如果该结合位点

的突变或缺失可以降低其活性。HULC RNA能够抑

制miR-372的活性, miR-372活性的降低又能增加靶

基因pkacb的表达, 从而诱导CREB的磷酸化。如此

循环导致HULC的高度上调。这为肝癌治疗指明了

一个新的研究方向。Zhou等[31]总结出MEG3基因是

一个非编码RNA的抑癌基因。通过大量体内和体外

实验证明MEG3在肿瘤细胞中表达缺失, 该基因的

重新表达能够抑制肿瘤细胞的生长。另外, 通过对

其RNA长度及结构分析表明, 其属于非编码RNA。

由此, 非编码RNA的发现以及它们功能和机制的研

究为肿瘤的治疗方案提供了新的研究领域。 
2.2   表观遗传与心血管疾病

近年来, 包括高血压、动脉粥样硬化、心力衰

竭等心血管疾病都与表观遗传学异常相关, 通过对

心血管疾病表观遗传机制的深入研究, 有利于制定

心血管疾病的有效防御策略。Pons等[32]发现了一个

新的治疗心血管疾病表观遗传靶向。动脉粥样硬化

发生的病理生理学机制大都是由于各种原因导致

血管损伤出现炎性反应, 血管平滑肌细胞增生, 最
终导致血管重塑。而组蛋白乙酰转移酶(HATs)和
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组蛋白去乙酰化酶(HDACs)能够调控血管促炎因子

NF-κB、血清反应因子SRF(导致血管平滑肌细胞增

生)、基质金属蛋白酶MMP等促血管发生病变的基

因, 因此通过运用HATs和 HDACs抑制剂特异性的

作用于靶基因能够有效控制动脉粥样硬化疾病的

发展以及术后再狭窄的发生。Ohtani等[33]总结了表

观遗传修饰(包括组蛋白乙酰化和甲基化作用、 ATP
依赖的染色质重塑等)在血管分化和心肌分化中的

作用。如组蛋白去乙酰化酶抑制剂可以降低内皮

性一氧化氮合酶eNOS的表达, 促进血管内皮细胞

分化; H3K36三甲基转移酶促进特定基因WHSC1转
录; BAF复合物修饰染色质的结构和DNA核小体的

相互作用, 它对维持胚胎干细胞的多能性, 促进心肌

分化起着重要作用等等这些都说明表观遗传学调

控的重要性。Vallaster等[34]认为, 先天性心脏病的发

生与表观遗传调控有关, Nkx2.5一个关键的转录因

子, 调控心肌前体细胞的发展。Nkx2.5与组蛋白脱

甲基酶或组蛋白甲基转移酶共同协调心脏基因的

表达, 如果Nkx2.5发生突变, 就有可能导致先天性心

脏病的发生。Turunen等[35]发现, 血管内皮生长因子

A(VEGF-A)是一个调控心血管功能和形态学改变

的主要因子, shRNA能够靶向性的作用于VEGF-A基
因启动子区, 诱导VEGF-A基因的表达, 下调shRNA
能产生H3K4me2去甲基化和H3K9ac去乙酰化作用。

通过小鼠活体内实验发现, 上调shRNA能够增加缺

血部位血流供应以及下肢的血流量, 说明靶向性的

调控shRNA能够起到治疗的作用。Han等[36]总结出

ATP依赖的染色质重塑和修饰对胚胎心脏的发展以

及成人心脏疾病发病机理的影响。例如, 染色质重

塑因子Brg1能抑制心内膜金属蛋白酶Adamts1, 防止

心胶质过早老化, Baf180与维甲酸相互作用调控心

脏心室的形成; 染色质修饰酶HDAC1能够抑制Cdk
抑制剂p21和p27促进细胞增殖, HDAC1和HDAC2与
REST相互作用抑制胎儿心肌收缩功能相关基因的

表达。

从以上各个方面我们不难看出, 表观遗传学从

心肌的发育、生长、增殖等多方面调控着心血管系

统的发展进程。      
2.3   表观遗传与神经系统疾病

DNA甲基化的改变、组蛋白修饰、非编码

RNA的表达都与神经干细胞的稳定性相关, 这些表

观遗传学的改变可以协调神经干细胞分化过程中各

个基因的表达情况[37]。Jiang等[38]发现, 在神经退行

性疾病包括亨廷顿病和帕金森病治疗中, 去乙酰化

酶抑制剂可以促进特定基因的转录, 起到神经保护, 
防止和延缓神经功能失调的作用。Zibetti等[39]发现, 
一种组蛋白脱甲基酶LSD1(又称KDM1)其作用机制

主要是通过特异性的作用于H3K4产生脱甲基作用。

LSD1参与神经元的发育进程, 它能与CoREST形成

复合物, 使核小体底物去甲基化, 抑制基因转录。宋

玫香等[40]发现, HDAC2通过调节突触的可塑性以

及记忆的形成, 能够参与染色质的修饰过程。一种

HDACi通过靶向性的作用于HDAC2能够改善小鼠

记忆功能, 具有神经保护、神经营养以及消炎的作

用。Meza-Sosa等[41]认为, miRNA不仅对神经系统正

常发展起着重要作用而且对于神经病理学改变也同

等重要。miRNA通过靶基因的调控, 能够对神经细

胞生长和分化起到上调和下调的作用, 例如miR-7、
miR-122、miR-124促进神经元细胞的生长, 而miR-9
却抑制神经前体细胞的增殖。miRNA涉及到从维持

胚胎干细胞的多能性到建立神经系统的表型等中枢

神经系统发展的每一个环节, 因此, 通调控miRNA
的表达能够促进神经系统的发展。

 

3   结语
从以上表观遗传作用机制方面来看, 表观遗传

修饰的功能可以抑制特定基因的表达和防止肿瘤细

胞的分化, 维持细胞的稳定性, 一旦修饰出现异常就

会导致细胞性状的转变和疾病的发生[42]。此外, 人
们对表观遗传学在自身免疫性疾病、肝纤维化和肺

纤维化中的调控作用也进行了大量的研究并取得了

较好的研究成果。虽然, 表观遗传学已经取得一定

研究进展, 但更多详细内容和机制还有待于深入研

究。相信通过对表观遗传学进行系统而深入的研究, 
将为揭示各种生命现象的本质、为遗传学研究开辟

一个新的思路, 也将在疾病的预防、诊断和治疗方

面发挥不可估量的作用。                                                                                      
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