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冠心病的DNA甲基化研究
叶华丹  洪青晓  汤琳琳  周安楠  蒋丹捷  李奕润  戴东君  段世伟*

(宁波大学医学院, 浙江省病理生理学技术研究重点实验室, 宁波 315211)

摘要      作为心血管疾病的主要组成, 冠心病已成为西方国家人民死亡的主要原因之一。冠心

病是由多种因素所导致的复杂疾病, 它的环境致病因素主要有缺氧、子宫环境改变、吸烟、环境

污染和不良饮食等。这些体外和体内环境的改变会导致表观遗传修饰的改变, 如DNA甲基化水平

的变化, 并进一步影响基因功能, 增加冠心病患病风险。目前, 冠心病的DNA甲基化研究主要集中

在与雌激素受体、免疫、脂质代谢、氧化应激、凝血以及9p21区域等的相关基因。该文针对最新

的研究进展, 系统地阐述了DNA甲基化修饰在冠心病中的作用。

关键词      冠心病; 表观遗传学; DNA甲基化; 环境; 基因调控

DNA Methylation in Coronary Heart Disease

Ye Huadan, Hong Qingxiao, Tang Linlin, Zhou Annan, Jiang Danjie, Li Yirun, Dai Dongjun, Duan Shiwei*
(Zhejiang Provincial Key Laboratory of Pathophysiology, School of Medicine, Ningbo University, Ningbo 315211, China)

Abstract       Coronary heart disease (CHD) is a type of cardiovascular disease that has become a major cause 
of human deaths in the western countries. CHD is a complex disease driven by the interaction of many factors from 
both environment and genetics. The environmental factors contributing to CHD include hypoxia, alteration of pre-
natal environment, smoking, environmental pollution and unhealthy lifestyle diet. The in vivo and in vitro changes 
of environmental factors can lead to the alteration of epigenetic modification such as DNA methylation. Aberrant 
DNA methylation levels can influence the expression of genes and contribute to the risk of CHD. Current researches 
of DNA methylation mainly focus on genes related with estrogen receptor, immune, lipid metabolism, oxidative 
stress, blood coagulation and 9p21 genes. Our review summarized the contribution of DNA methylation to the risk 
of CHD based on the latest progress of DNA methylation research.
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1   冠心病的危害性
心血管疾病已成为西方国家人民死亡的主要原

因之一[1], 而且近年来其年发病率和死亡率呈逐渐上

升趋势。冠心病作为心血管疾病的主要类型, 主要

是由于脂质代谢异常, 导致血脂在原本光滑的动脉

内膜上堆积成类似粥样的白色斑块, 而这些斑块逐
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渐积累可造成血管狭窄以及堵塞、限制或完全中断

心肌供血, 从而引起一系列严重的心肌缺血病症[2]。

冠心病多发于45岁以上的中老年人, 但近年来

随着人们不良生活习惯的形成, 在小于40岁人群中

冠心病的发生率呈现快速增长的趋势[3]。2012年的

流行病统计调查显示, 我国城市居民心脑血管疾病

的病死率由1990年的36.6%上升到2011年的41.5%。

随着中国人口老龄化的加剧, 有数据预测从2000年
到2029年, 中国冠心病死亡人数将达到2 000万人, 
同时可导致高达1 600万人丧失劳动力[4]。冠心病也

给社会带来极大的经济负担, 在美国, 冠心病所带来

的经济损失将从1 720亿美元(2010年)增长到2 760
亿美元(2030年)。而中国统计数据表明, 仅在2011
年中国的心脑血管病住院治疗所花费的费用就高达

414.5亿元[5]。

2   国内外冠心病相关的DNA甲基化研究

概况
得益于近年来新型生物技术的应用, 表观遗传

学研究得到了快速的发展。表观遗传修饰包括组蛋

白修饰、染色质构象变化、DNA甲基化和microR-
NA表达等方面, 其中DNA甲基化是现阶段研究比较

多的一个方向。DNA甲基化主要是在DNA甲基转

移酶(DNA methyltransferases, DNMTs)的作用下, 以

S腺苷甲硫氨酸(DNA methyltransferases, SAM)为甲

基供体, 将活化的甲基引入胞嘧啶的第五位碳原子

上, 在不改变DNA碱基序列的基础上使得DNA修饰

发生变化来调控基因的表达[6]。哺乳动物的DNA甲

基化多发生在CpG双核苷酸上, 启动子区域高甲基

化会导致基因低表达[7]。目前, 有超过20多万篇关于

冠心病的科研文献, 这些文献涉及超过3 000个基因, 
DNA甲基化研究虽然逐年增多, 但是关于冠心病的

DNA甲基化研究不超过100篇[8]。

2.1   环境因素对DNA甲基化的影响

目前, 有关冠心病发病机制的假说涉及遗传、

营养和生活习惯等诸多因素[9]。但是冠心病的具体

发病机制还不是十分清楚。冠心病的主要致病环境

因素包括缺氧[10-11]、子宫环境、吸烟[12-15]、环境污

染[16]和饮食[17-19]等(图1)。冠心病相关致病环境因素

的改变极有可能会导致人体内基因的表观遗传学变

化, 从而使基因功能发生紊乱, 最终诱发冠心病。

缺氧是冠心病风险增加的重要原因之一。机体

对氧的敏感性与体内稳态及疾病发生都有着一定的

相关性, 缺氧可引起相关的表观遗传修饰改变及一

系列病理现象[20]。长时间缺氧可引起心肌成纤维细

胞中的表观遗传修饰, 影响相关基因的表达。缺氧

还会诱导心肌细胞发生纤维化, 且相关基因的甲基

化程度以及DNA甲基化转移酶(DNMTs)的表达也增

图1   冠心病环境因素相关基因

Fig.1   Genes of environmental risk factors of CHD
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加, 这些与低氧诱导因子(HIF-1α)的调节有关。缺血

性心脏病中的DNMTs表达上调, 为开辟冠心病提供

了新的治疗方向[21]。

有证据表明, 缺氧造成胎儿宫内生长发育受

限, 伴随着脐动脉内NOS3启动子区域甲基化程度

的增加, 脐静脉内甲基化程度会降低[10]。缺氧还会

使胎儿心脏中PKCε基因表达抑制, 增加心脏缺血性

损伤。研究发现男性胎儿缺氧导致心脏中Egr-1的
结合位点PKCε启动子区域CpG位点甲基化程度增

加[11]。更有研究表明, 二手烟会影响孕期母体的子

宫内环境, 导致婴儿出生后其AXL及PTPRO基因的

DNA甲基化水平会明显增加, 而且长重复序列(Sat2)
的甲基化水平也会随着子宫内环境的变化发生相应

的改变[12,14]。另外, 成人吸烟能够导致MAOB基因启

动子甲基化水平发生变化[15], 继而可能会增加冠心

病发病的风险。F2RL3甲基化水平改变与吸烟行为

相关, 并且是导致冠心病患者死亡的一个重要的风

险因素[13]。空气中的微粒污染可导致人体内Line-1
及Alu重复元件甲基化水平发生改变, 这可能是环

境污染诱发冠心病的原因之一[16]。饮食改变也与

DNA甲基化相关, 当石蟹猴的富含大豆蛋白的高脂

肪饮食改为富含酪氨酸的高脂肪饮食时, 肝脏和肌

肉组织中的基因甲基化水平会明显增高, 主要包括

同源盒基因(HOXA5、HOXA11和HOXB1)和ABCG5
基因[17]。此外, 母亲肥胖或者孕期高脂肪饮食可导

致子代体重过高, 并增加成年患冠心病的风险[18]。

饮食干预有可能改变基因的甲基化水平, 有研究表

明在通过低卡路里摄入而减肥的女性中, Leptin和
TNF-alpha启动子DNA甲基化水平有显著的逆向修

饰现象[19]。

2.2   冠心病相关基因的DNA甲基化研究

目前, 有少数研究已证实相关基因的甲基化水

平改变与冠心病发生发展相关。在新加坡华人中的

研究表明, 总体DNA甲基化水平的升高与冠心病密

切相关[19]。印度人群的冠心病患者和正常健康人的

总体DNA甲基化水平进行比较后发现, 冠心病患者

的总体DNA甲基化程度要明显高于健康对照组, 而
且冠心病患者血清中的同型半胱氨酸水平明显高于

对照组[22]。在白人种群中肝脏总体高水平的DNA甲

基化是患冠心病风险的一个重要因素, 而在黑人种

群中却没有这一发现[23]。MTHFR C677T的单核苷

酸多态性影响DNA甲基化水平, 而且总体DNA甲基

化水平与血浆中叶酸水平呈负相关[24]。在叶酸和维

生素B的摄入量低的情况下, 一碳代谢和同型半胱

氨酸通路基因(男性中发现的三个基因区域分别是

TCN2启动子区域、CBS 5′-非编码区和AMT基因内

部以及在女性中发现的PON1基因内部和CBS 5′-非
编码区)的DNA甲基化水平升高, 它们相应表达产物

的降低会影响心血管疾病的患病风险[25]。

冠心病发病风险除了与外周血以及肝脏中的

总体DNA甲基化水平升高相关外, 某些特定基因的

DNA甲基化变化也与冠心病的发生发展相关(表1)。
这些基因包括雌激素相关基因(ESR1和ESR2)、免

疫 相 关 基 因(FOXP3、PLA2G7、MMP-9、NFKB1
和GATA3)、脂质相关基因(ABCA1、KLF2和LRP1)、
氧化应激相关基因(EC-SOD、GSTP1、BNIP3和
p66shc)、凝血相关基因(TM、F7和P2Y12)、9p21
基 因(p14ARF、BAX、BCL-2、TIMP3、p15INK4b和
p16INK4a)、血管生成相关基因(FGF2和TGFBR3)
以及具有其他功能的基因(C1QL4、CCDC47和
GCK)。 
2.2.1   雌激素受体基因      雌激素受体基因(estrogen 
receptor, ESR)编码蛋白是核受体家族的成员, 包括

雌激素受体1(ESR1)和雌激素受体2(ESR2)。研究表

明, 女性在绝经之前患冠心病的概率是男性患病率

的10%, 而绝经之后患冠心病率几乎和男性相同[26]。

雌激素水平降低会导致血管内皮功能受损, 这一变

化可导致冠状动脉粥样化[27]。雌激素可以对心血管

系统起到保护作用[28]。ESR1基因的DNA甲基化和

冠心病之间的研究表明, 在外周血中冠心病病例组

的ESR1基因的DNA甲基化水平明显高于健康对照

组[29]。在动脉粥样硬化和老化血管系统发现, DNA
甲基化水平的升高会导致ESR1基因失活, 这也说明

ESR1基因DNA高甲基化水平会增加患冠心病的风

险[27]。另外, 当DNA甲基化转移酶被抑制时, 血管细

胞株的ESR2基因表达非常活跃, 而且ESR2的DNA甲

基化水平增加能够加速动脉粥样化和血管老化[30]。

2.2.2   免疫反应相关基因      免疫因素在冠心病发

展进程上起着重要作用。在冠状动脉粥样硬化过程

中, 免疫反应与斑块稳定性密切相关[31]。炎症相关

基因(NFKB1和GATA3)已被证实与冠心病的发生发

展密切相关, NFKB1和GATA3的表观遗传学修饰改

变可调节相关的炎症反应[32]。但是目前在冠心病中

没有这两个基因相关的DNA甲基化研究。
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在冠状动脉粥样硬化疾病中, 调节T(T regulatory, 
Treg)细胞与保护斑块破裂密切相关, 但是目前对于

Treg保护斑块破裂的具体机制仍不清楚[33]。有研究

指出, FOXP3的表观遗传学修饰可以作为识别T细胞

Treg表型的一个标记[34]。DNA甲基化水平升高会抑

制FOXP3表达, 这可能会减少Treg细胞产生, 从而降

低患冠心病的风险[35]。相反, FOXP3去甲基化可以

抑制冠心病中Treg细胞的活性, 继而增加患冠心病

的风险[36]。

血小板激活因子乙酰水解酶(phospholipase A2,  
group VII; PLA2G7)基因编码的分泌酶能够催化降

解血小板活性因子, PLA2G7基因对冠心病发生发展

风险上的贡献可能与在炎症水平上的调节功能相

关, 而且在病变冠脉中发现有大量PLA2G7的表达产

物[37]。已有研究证明, PLA2G7启动子区域DNA甲

基化水平变化与冠心病的发生发展相关联, 并发现

女性中PLA2G7甲基化水平明显高于男性, 而且在女

性冠心病样本中出现年龄增大伴随甲基化水平升高

的现象, 而这在男性冠心病样本中正好表现相反, 这
个看似矛盾的结果有可能是由于男性中存在较多的

比如吸烟等等其他危险暴露因子所致。此外, 女性

冠心病样本的DNA甲基化程度分别与总胆固醇(total 
cholesterol, TC)、甘油三酯(triglycerides, TG)和载脂

蛋白B(apolipoprotein B, ApoB)存在正相关[38]。

金属蛋白酶基因(matrix metallopeptidase, MMP)
家族蛋白参与正常生理过程中细胞外基质的分解, 

表1   冠心病相关基因DNA甲基化的相关研究

Table 1   Researches of DNA methylation with CHD related genes
基因组别

Gene group
DNA甲基化变化

Changes of DNA methylation
基因表达

Gene expression

Estrogen receptor genes ESR1+ Down regulation

ESR2+ Down regulation

Immune related genes FOXP3+ Down regulation

PLA2G7 NA

MMP-9– Up regulation

NFKB1 NA

GATA3 NA

Lipid related genes ABCA1+ Down regulation

KLF2+ Down regulation

LRP1– Up regulation

Oxidative stress related genes EC-SOD+ Down regulation

GSTP1+ Down regulation

BNIP3– Up regulation

p66shc+ Down regulation

Blood coagulation related genes TM+ Down regulation

F7 NA

P2Y12  NA

9p21 genes p14ARF NA

BAX NA

BCL-2 NA

TIMP3 NA

p15INK4b+ Down regulation

p16INK4a+ NA

Angiogenesis related genes FGF2 NA

TGFBR3 NA

Other genes C1QL4 NA

CCDC47 NA

GCK NA

“+”表示DNA甲基化水平上升; “–”表示DNA甲基化水平下降; NA表示没有表达数据。

“+” indicates increased DNA methylation level; “–” indicates decreased DNA methylation level; NA indicates no expression data.
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比如胚胎的发生和发育以及组织的重生。MMP-9是
冠心病相关的一种重要炎症基因, 其表达蛋白是判

定冠心病的一种重要标准[39]。有研究显示, MMP-9
启动子区域甲基化水平降低会导致患者血浆MMP-9
浓度的升高[40]。

2.2.3   血脂相关基因      冠心病的发生发展与脂类

水平的变化相关, 虽然冠心病与相关脂类基因之间

有很多关于单核苷多态性的研究[41-42], 但是关于冠

心病与脂类基因DNA甲基化之间的研究并不多。三

磷酸腺苷结合盒转运子A1基因(ATP-binding cassette 
transporter A1, ABCA1)编码的蛋白在胆固醇和脂肪

清除通路中发挥着重要作用, ABCA1基因启动子区

域DNA甲基化水平的升高导致不同个体之间的血

浆中高密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein 
cholesterol, HDL-C)的浓度产生差异[43], 而高密度脂

蛋白胆固醇(HDL-C)的浓度改变与冠心病的发生发

展密切相关[44]。

低密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein 
cholesterol, LDL-C)能够诱发内皮功能障碍, 是冠心

病主要危险因素, 而且低密度脂蛋白能够改变内皮

细胞DNA甲基化转移酶1的表达和DNA甲基化转移

酶的活性。内皮KLF2基因是一个维持血管内稳态

的重要转录因子[45]。而Kumar等[45]研究发现, 低密

度脂蛋白通过KLF2基因的DNA甲基化和组蛋白甲

基化能够限制内皮KLF2的表达。

低密度脂蛋白受体相关蛋白1基因(low-density-
lipoprotein receptor-related protein 1, LRP1)编码的产

物在细胞内信号转导、脂质稳态和调亡细胞的清除

等细胞过程中都起内吞作用。人血管平滑肌细胞中

LRP1基因的DNA甲基化水平降低能够使该基因的表

达增加[46]。而在冠心病血管病变中LRP1基因的表达

产物对病变斑块的产生和堆积起着重要的作用[47]。

2.2.4   氧化应激相关基因      有许多研究已证明, 冠
心病的发生与氧化应激相关[48-49]。细胞外超氧歧化

酶(extracellular superoxide dismutase, EC-SOD)在保

护动脉粥样化、高血压、心力衰竭和糖尿病等方面

具有重要的作用[50], EC-SOD的缺乏容易导致心肌损

伤的增加、心肌纤维化以及心脏功能的丧失[51]。谷

胱甘肽S转移酶(glutathione-S-transferase P1, GSTP1)
具有抗调亡和抗炎效应, 是心力衰竭患者诊断的血

清标志物。研究表明心肌梗死早期, GSTP1可以影

响心肌细胞的结构和功能, 防止患者向心力衰竭的

方向发展[52]。BCL2/E1B腺病毒互作蛋白3(BCL2/
E1B adenovirus interacting protein 3, BNIP3)的表达会

显著增强心力衰竭的症状[53]。EC-SOD和GSTP1基
因DNA高甲基化以及BNIP3基因DNA低甲基化影响

氧化应激反应使冠心病具有易感性[54]。

p66shc表达的蛋白有促进氧化应激的作用[55], 
p66shc衔接蛋白与动脉粥样化的形成相关[56]。有研

究证明, 同型半胱氨酸可导致p66shc启动子区域高甲

基化, 这一机制在同型半胱氨酸诱导内皮细胞功能

障碍中有重要的作用, 继而有可能诱发冠心病的发

生[57]。

2.2.5   凝血相关基因      血浆血栓调节蛋白(throm-
bomodulin, TM)普遍存在于血管内皮细胞表面, 其表

达产物与凝血酶结合后借抗凝因子蛋白C的活化来

发挥抗凝作用, 与动脉粥样硬化中的抗凝/纤溶系统

失衡相关。有研究发现, 冠心病病例组的TM基因启

动子甲基化水平明显高于健康对照组。由于病例组

TM基因启动子区的高甲基化状态可以抑制TM基因

表达, 使其失去对抗损伤内皮引起的脉粥样硬化作

用, 从而产生促动脉粥样硬化[58]。

凝血因子VII(F7)的浓度高低是判断冠心病患

病风险的一个标志物, 在血管内膜血栓形成以前, 凝
血异常可能导致血栓的形成和延伸, 这在冠心病的

发生发展中起着重要的作用[59]。Friso等[60]研究发现, 
F7基因DNA甲基化水平的变化与血清中凝血因子

VII的浓度呈负相关关系, 并且只有F7基因在多态性

位点–402G>A的A1A1状态下的DNA甲基化水平升

高才与冠心病相关。

P2Y12基因编码蛋白是血小板表面的二磷酸腺

苷(adenosine diphosphate, ADP)受体蛋白, 它参与血

小板的聚集, 是治疗凝血障碍的潜在目标。氯吡格

雷能够选择性地与血小板表面腺苷酸环化酶偶联的

ADP受体结合而抑制血小板聚集。P2Y12基因启动

子低甲基化可增加氯吡格雷耐药性, 这表明P2Y12
基因启动子低甲基化可提高冠心病的患病风险[61]。

2.2.6   染色体9p21相关基因      染色体9p21上的基

因已被证实与冠心病相关, 更有研究表明9p21上的

基因与颈动脉斑块、中风、动脉瘤、外周动脉疾

病、心脏衰竭等心血管疾病相关, 这些证据表明这

些基因在心血管疾病形成中扮演重要角色[62]。同济

大 学Zhuang等[63]对BAX、BCL-2、TIMP3、p14ARF、

p15INK4b和p16INK4a这6个候选基因进行甲基化研究, 结
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果发现, p15INK4b和p16INK4a这两个基因的DNA甲基化

水平的升高与冠心病的发生发展相关。

2.2.7   血管生成相关基因      氧化低密度脂蛋白

(oxidized low-density lipoprotein, oxLDL)可诱导成纤

维细胞成长因子2(fibroblast growth factor 2, FGF2)
编码基因的高甲基化修饰, 从而下调基因表达, 并破

坏人类冠状动脉内皮细胞, 最终导致动脉粥样化形

成而增加冠心病风险[64]。转化生长因子3受体(trans-
forming growth factor beta receptor 3, TGFBR3)基因

属于转化生长因子受体超家族成员, 对冠脉血管的

发展有重要作用[65]。最新的全基因组DNA甲基化水

平研究发现, 在冠心病人中TGFBR3基因下游区域甲

基化水平显著升高。然而, TGFBR3基因下游区域高

甲基化修饰是否可导致血管生成异常, 继而导致冠

心病风险, 这个假设需要进一步的实验证明。

2.2.8   其他基因      最新研究报道了冠心病人的全

基因组的DNA甲基化水平, 发现了冠心病中C1QL4
基因的内含子区域和CCDC47基因上游区域中出现

显著高甲基化修饰[66]。此外, 葡萄糖激酶(glucoki-
nase, GCK)编码基因是葡萄糖代谢中磷酸化步骤的

关键酶[67], 且GCK基因内部的甲基化岛在冠心病组

中出现显著低甲基化修饰, 暗示糖代谢异常与心血

管疾病关系密切[68]。

3   总结与展望
DNA甲基化是遗传因素和环境因素进行相互

作用的桥梁。人类在母体内所处的早期环境以及后

期的生存环境均可影响基因组DNA的甲基化修饰, 
进而调控相关基因的表达, 最终影响疾病的发生和

发展[69]。DNA甲基化与冠心病的发生发展密切相关。

环境因素可以通过改变DNA甲基化修饰来增加或

减少冠心病的发病风险。随着对DNA甲基化研究的

深入, 我们对冠心病的相关环境致病因素的发病机

理将会有更进一步的了解。DNA甲基化与冠心病之

间的研究还不多, DNA甲基化与冠心病发病机制相

结合的研究需要进一步加强。尽管如此, DNA甲基

化相关的研究和进展, 给冠心病的发病机制带来了

新的研究方向, 也为未来在临床上冠心病风险的早

期预防和治疗提供新的思路。
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