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表观遗传学修饰在多发性硬化症中作用的研究进展

赵　明，曹　莉

第二军医大学基础部神经生物学教研室，上海２００４３３

　　［摘要］　多发性硬化症既是经典的神经免疫性疾病，又是神经退行性疾病。越来越多的证据表明，表观遗传学改变与多

发性硬化症的发病相关。表观遗传学修饰可以影响基因的表达，但不会改变ＤＮＡ的序列。ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰和微小

ＲＮＡ相关基因转录和翻译的调控是表观遗传的３种重要机制。表观遗传学可能通过调节多发性硬化症的病因（包括遗传易

感性和环境危险因素）和发病机制（包括炎症脱髓鞘和神经退行性变化的机制）的多个环节影响多发性硬化症的发病。本文综

述了表观遗传学修饰在多发性硬化症发生中的作用，并为从表观遗传学角度治疗多发性硬化症提出建议。
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　　多发性硬化症（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是经典

的中枢神经系统自身免疫性脱髓鞘疾病，目前病因

未知。大部分患者在发病初期呈现复发缓解的症

状，称为复发缓解型 ＭＳ（ｒｅｌａｐｓｉｎｇｒｅｍｉｔｔｉｎｇＭＳ，

ＲＲＭＳ）。ＲＲＭＳ以中枢神经系统脱髓鞘损伤并出

现症状作为起病特征，病程高度可变，在起病早期其

复发频率和致残比例都与一些危险因素相关，如性

别和年龄。ＲＲＭＳ的病程晚期，大部分患者将转变

为继 发 进 展 型 ＭＳ（ｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ＭＳ，

ＳＰＭＳ），病情将逐渐加重不能完全缓解，导致永久性

致残。少部分 ＭＳ患者（＜１０％）从发病起病情就缓

慢加重，并且症状不会缓解，称为原发进展型 ＭＳ

（ｐｒｉｍａｒｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅＭＳ，ＰＰＭＳ）
［１］。由于 ＳＰＭＳ

和ＰＰＭＳ患者神经功能的丢失都呈现缓慢进行性加

重，病理切片也发现病灶处不仅有脱髓鞘损伤，还有

神经元轴突的退行性改变，因此 ＭＳ也具有神经退

行性疾病的特点。

尽管目前还没有直接证据证明 ＭＳ是遗传病，

但遗传因素与其易感性有极大关系。ＭＳ患者亲属

是 ＭＳ发病的高危人群，危险系数随着与患者关系

密切程度而增加［２］。ＭＳ遗传学研究发现并鉴定了

一些 ＭＳ的易感基因，如人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎ

ｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）基因等
［３］。最新的研究表

明，ＭＳ的发生可能受表观遗传调节机制的调控。这

些表观遗传学机制包括ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰和

微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）介导的转录后基因
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沉默。本文综述了目前对表观遗传学的理解，包括

表观遗传学概述、表观遗传学修饰在 ＭＳ病因学和

发病机制中的作用，解释表观遗传学调控如何特异

性地影响 ＭＳ的病理生理，最后提出新的治疗措施，

即通过调控患者表观遗传信息进而改善患者的病情

和预后。

１　表观遗传学概述

表观遗传学是研究基因核苷酸序列不发生改变

情况下，基因表达可遗传变化的一门学科。ＤＮＡ甲

基化、组蛋白修饰和ｍｉＲＮＡ转录后基因沉默是表观

遗传机制中研究最多的３个领域。表观遗传学改变

是可遗传的，可以通过有丝分裂或减数分裂，从亲代

传给子代。但这种改变是可逆的，非常容易受到环

境的影响［４］。

ＤＮＡ甲基化是在甲基转移酶（ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌ

ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＤＮＭＴ）的催化下，将ＤＮＡ上的胞嘧啶

第５位碳原子上选择性地添加甲基，形成５甲基胞

嘧啶的过程。ＤＮＭＴ１是持续性甲基转移酶，负责

ＤＮＡ复制过程中保持ＤＮＡ甲基化作用。ＤＮＭＴ１

主要位于ＤＮＡ的复制交叉，可参与ＤＮＡ复制双链

中新合成链的甲基化。ＤＮＭＴ３ａ和ＤＮＭＴ３ｂ则分

别与核和线粒体ＤＮＡ的未甲基化和半甲基化位点

的从头甲基化有关［５］。在哺乳动物中，ＣｐＧ二核苷

酸（ＣｐＧｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ）是ＤＮＡ甲基化发生的主要位

点，富含ＣｐＧ二核苷酸的区域称为ＣｐＧ岛。ＣｐＧ

岛通常位于基因启动子区或是第一个外显子区，

ＣｐＧ岛内胞嘧啶的甲基化可以阻止相关基因表

达［６］。ＤＮＡ甲基化是研究得最清楚、也是最重要的

基因表观修饰方式，在细胞增殖和基因组稳定中发

挥关键作用［７］。

在哺乳动物细胞中，组蛋白与 ＤＮＡ结合形成

ＤＮＡ组蛋白复合物。４种组蛋白（Ｈ１、Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、

Ｈ３和 Ｈ４），各２个分子构成组蛋白八聚体，每个组

蛋白八聚体表面由１４６ｂｐ的ＤＮＡ链缠绕形成一个

核小体，核小体是染色质的基本单位。组蛋白的共

价修饰（包括乙酰化、甲基化、磷酸化、遍在蛋白化和

瓜氨酸化）可通过影响组蛋白与ＤＮＡ双链的亲和

性，从而改变染色质的松散或凝集状态，调节ＤＮＡ

转录因子的结合能力，并进一步调控基因的转录。

组蛋白共价修饰研究较为明确的是乙酰化，由组蛋

白乙酰基转移酶和去乙酰化酶介导。组蛋白的乙酰

化作用通常伴随相关基因转录的上调，而组蛋白的

去乙酰化作用有助于转录沉默［８］。

ｍｉＲＮＡ是一类小分子、单链、非编码的 ＲＮＡ，

在动植物中广泛存在，通过与 ｍＲＮＡ中特定互补位

点结合来调节蛋白编码基因的表达。在细胞质中，

成熟的ｍｉＲＮＡ首先与蛋白质结合形成ＲＮＡ介导

的沉默复合物（ＲＮＡｉｎｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，

ＲＩＳＣ），然后通过与同源 ｍＲＮＡ分子的不完全配对

结合，使 ｍＲＮＡ被ＲＩＳＣ降解，无法翻译为蛋白质。

因此，ｍｉＲＮＡ在许多重要的细胞过程（如分化、增殖

和凋亡）中起阻止蛋白质翻译的作用［９］。

上述３种表观遗传修饰过程都不是单独起作用

的。越来越多的证据表明，这些进程通过相互作用，

实现复杂的基因转录和翻译的调控。例如，ＤＮＡ甲

基化和组蛋白修饰可以共同调节ｍｉＲＮＡ的表达，并

各自被 ｍｉＲＮＡ所调节
［１０］。ＤＮＡ甲基化与组蛋白

去乙酰化之间，可以通过复杂的相互作用机制，协同

抑制基因转录，进行生长、代谢、分化和癌变的调控。

表观遗传调控过程一旦出错则会引发多种疾病，包

括多种自身免疫性疾病、内分泌疾病和肿瘤等。ＭＳ

是一种病因不明的自身免疫性疾病，越来越多的证

据表明表观遗传学可能通过ＤＮＡ甲基化等机制来

诱发 ＭＳ。

２　犕犛患者血液和中枢神经系统的表观遗传学改变

２．１　ＭＳ患者血液的基因甲基化改变　研究发现，

ＤＮＡ甲基化可能作为 ＭＳ疾病活性标记物。对已

知癌症患者发生甲基化改变的５６个基因进行研究，

发现其中１５个基因在 ＭＳ患者和健康对照者的无

细胞血浆ＤＮＡ中出现甲基化改变，而且，这１５个基

因中的５个基因的启动子甲基化程度还可以区分病

情缓解和加重的患者［１１］。但是，因为不能确定这些

无细胞血浆中ＤＮＡ甲基化的来源，所以这个结果还

有待进一步深入研究。

２．２　ＭＳ患者血和脑中 ｍｉＲＮＡ 表达变化　研究

ｍｉＲＮＡ表达谱可以帮助我们寻找 ＭＳ的诊断和预

后的标记物，并进一步了解ｍｉＲＮＡ在 ＭＳ发病和进

展中的作用。例如，一项研究显示，ＲＲＭＳ患者全血

中有１６５种 ｍｉＲＮＡ异常表达
［１２１３］。统计学分析表

明，其中 ｍｉＲＮＡ１４５是诊断 ＭＳ的最佳标记物，具

有高度的特异性、敏感性和精确性［１３］。另一项研究

则发现，有４９种ｍｉＲＮＡ在ＲＲＭＳ患者的Ｂ细胞中
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表达下调；此外，与未治疗的ＲＲＭＳ患者相比，那他

珠单抗治疗患者的Ｂ细胞中有１０种ｍｉＲＮＡ表达上

调［１４］。尽管ｍｉＲＮＡ表达谱可以用于判断 ＭＳ的诊

断和预后，但是，目前关于 ＭＳ患者血液细胞 ｍｉＲ

ＮＡ表达谱研究非常多，综合对比可以发现，这些研

究的重复性较差，有时在不同研究中，ＭＳ患者血中

某些 ｍｉＲＮＡ表达水平的调节方向甚至是相反的。

导致这些结果差异较大的原因可能包括使用的研究

平台不同、发病时间窗不同或人类组织个体差异性

等复杂因素。

Ｊｕｎｋｅｒ等
［１５］还研究了 ＭＳ患者脑局部病灶中

的ｍｉＲＮＡ表达谱，发现激活病灶中的２８种ｍｉＲＮＡ

和未激活病灶中的３５种 ｍｉＲＮＡ，与病灶周围的白

质对照区相比有明显的异常调节。

３　表观遗传学改变对 犕犛发病的影响

３．１　表观遗传学改变对 ＭＳ遗传易感性的影响　易

感性是由遗传基础所决定的、相同环境下不同个体

患病的风险。同卵双胞胎 ＭＳ的共同罹患率仅有

６％～３０％
［１６］，说明 ＭＳ的易感性并不完全由基因型

决定，表观遗传学修饰可能在其中发挥作用。

Ｂａｒａｎｚｉｎｉ等
［１７］采用简化亚硫氢酸盐甲基化测序方

法，对３对同卵双胞胎ＣＤ４＋Ｔ细胞的基因组进行甲

基化检测，发现在２００万个ＣｐＧ检测位点中，仅有２

个基因（犜犕犈犕１和犘犈犡１４）在 ＭＳ患者与其未患

病同卵双胞胎之间表现出完全不同的甲基化程度改

变。因此，与年龄［１８］和癌症［１９］所诱导的甲基化改变

相比，ＭＳ患者与其未患病同卵双胞胎ＣＤ４＋Ｔ细胞

之间的甲基化区别非常小。但是，这项关于同卵双

胞胎 ＭＳ患病率不一致的表观遗传学机制研究，由

于样本量太小，且３对双胞胎的年龄和 ＭＳ患病亚

型等条件均不相同，结果可能失于片面，需进一步深

入研究。此外，ＭＳ患者女性多见（妇女患病率约为

男性的２倍）；ＭＳ风险等位基因 ＨＬＡＤＲＢ１１５的

女性携带者多于男性；该等位基因母女遗传的概率

大于父子或父女遗传，这些基因组印迹和传递不平

衡的现象也可能是由表观遗传机制介导的。

３．２　环境因素与表观遗传学和 ＭＳ发病的关系　环

境因素包括吸烟、维生素Ｄ缺乏、微生物感染以及性

激素等，可能通过表观遗传学机制改变基因表达水

平和细胞表型，影响 ＭＳ的发病；同时，表观遗传学

也可以通过调节环境致病因子影响 ＭＳ的发病。

３．２．１　维生素Ｄ缺乏　研究发现，体内维生素Ｄ３

水平与 ＭＳ患病和复发的几率负相关
［２０］；给予１，２５

羟基维生素Ｄ３可以减少小鼠自身免疫性疾病模型

的严重程度［２１］。流行病学调查表明高纬度国家 ＭＳ

的发病率较高，可能是因为高纬度国家紫外线照射

时间短，机体产生维生素Ｄ相对不足所致
［２１］。

缺乏维生素Ｄ导致 ＭＳ发病率增加的机制目前

尚不完全清楚，但有证据表明，维生素Ｄ可以影响组

蛋白的修饰。人类癌细胞克隆研究表明，维生素Ｄ

可以诱导ＪＭＪＤ３的表达，ＪＭＪＤ３编码赖氨酸特异性

去甲基化酶６Ｂ，可以使组蛋白 Ｈ３的第２７位赖氨酸

特异性地去甲基化［２２］。研究还发现，１，２５羟基维生

素Ｄ３与维生素Ｄ受体结合后，能够招募组蛋白去乙

酰化酶２到犐犔１７犃 的启动子区域，从而抑制与 ＭＳ

发病密切相关的细胞因子———ＩＬ１７的转录，这项研

究表明维生素Ｄ３诱导的组蛋白修饰与 ＭＳ发病具有

潜在相关性［２１］。

３．２．２　性激素　ＭＳ常见于青壮年，女性高发，而且

ＭＳ患病女性在第二和第三孕期复发率明显减少，说

明性激素水平可能与 ＭＳ发病有关
［２３］。研究发现，

孕酮可以促进Ｔｈ１向Ｔｈ２型免疫反应转变，而睾丸

激素在小鼠自身免疫性疾病模型中发挥抗炎和免疫

抑制效应［２３２４］。有文献报道，雌激素可以通过促进

少突胶质前 体 细 胞 （ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ

ｃｅｌｌｓ，ＯＰＣｓ）向少突胶质细胞分化，从而促进脱髓鞘

的神经再髓鞘化［２３］。此外，常见于非怀孕妇女的雌

激素———雌二醇，可以加重 ＭＳ病情，但怀孕女性主

要的雌激素———雌三醇，却可以减少 ＭＳ的发生和

复发［２４］。

通过对 ＭＳ患者脑片的ｍｉＲＮＡ谱研究，发现与

对照组相比，ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ３３８和 ｍｉＲ４９１在 ＭＳ

患者脑中上调［２０］。进一步研究显示这些 ｍｉＲＮＡ可

以影响抑制醛酮还原酶家族１中Ｃ１和Ｃ２的翻译，

而这两个酶参与脑部神经甾体（如四氢孕酮）的生

成［２５］。小鼠中 ｍｉＲ１５５和 ｍｉＲ３３８的过表达可以

下调神经甾体合成酶和四氢孕酮的表达［２４２５］。在小

鼠ＥＡＥ模型中，给予四氢孕酮可以明显缓解临床症

状，并减少髓鞘和轴突的损伤。这些发现提示，内源

性神经甾体的合成受到 ｍｉＲＮＡ相关转录后基因沉

默的调节，并且这种神经甾体合成的异常调节也是

进展型 ＭＳ的重要病理机制。

３．２．３　其他因素　吸烟是诱发 ＭＳ的危险因素，当
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前吸烟者与从未吸烟者相比，ＭＳ的患病率高１．６

倍［２６］。吸烟可以影响多种基因的甲基化，例如在肺

癌患者中，吸烟与肿瘤抑制基因犆犇犓犖２犃、犇犃犘犓

和犕犌犕犜 的高度甲基化相关
［２７］。ＭＳ患者血液和

脑脊液中还发现多种病毒的抗体滴度增高，其中曾

感染ＥＢ病毒人群的 ＭＳ发生率较未感染者高８

倍［２８］。ＥＢ病毒感染可以影响受感染细胞的表观遗

传谱，许多类型的肿瘤与ＥＢ病毒感染有关。例如，

ＥＢ病毒诱导的霍奇金淋巴瘤和鼻咽癌，病毒核心蛋

白ＬＭＰ１可以通过上调ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ３ａ和ＤＮ

ＭＴ３ｂ等甲基化催化酶导致启动子的高度甲基

化［２７２８］。但是，目前还没有直接的证据表明吸烟或

者ＥＢ病毒感染可以通过调节基因甲基化等表观遗

传学机制直接影响 ＭＳ的发病。

４　表观遗传学改变在 犕犛病理机制中的作用

４．１　表观遗传学与小胶质细胞／巨噬细胞吞噬能力

和极化状态　一项对２０例 ＭＳ患者脑部活检研究

表明，激活和非激活的 ＭＳ病灶具有不同ｍｉＲＮＡ表

达谱［１５］。在激活的 ＭＳ病灶中，ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ３４ａ

和ｍｉＲ３２６表达水平高于未激活病灶和健康对

照［１５］。这３种 ｍｉＲＮＡ都可以抑制ＣＤ４７的翻译，

ＣＤ４７广泛表达于细胞表面，具有抑制巨噬细胞吞噬

和激活的功能。因此，这些 ｍｉＲＮＡ可能通过下调

ＭＳ病灶中ＣＤ４７的表达，导致巨噬细胞过度激活和

髓鞘的过度吞噬，使病灶的活动性增强。

小胶质细胞／巨噬细胞在 ＭＳ的病理发生中起

重要作用，小胶质细胞／巨噬细胞有经典激活（Ｍ１

型）和替代激活（Ｍ２型）两种极化方式。研究表明，

Ｍ１和 Ｍ２细胞比例失衡可能是造成慢性 ＭＳ病灶

中再髓鞘化障碍的重要原因［２９］。中枢给予 Ｍ２型小

胶质细胞可以明显促进体内再髓鞘化，并促进小鼠

ＥＡＥ模型神经功能修复
［３０］。在静息的小胶质细胞／

巨噬细胞中加入细胞因子如γ干扰素 （ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，

ＩＦＮγ）、粒细胞集落刺激因子 （ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏ

ｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）、脂多糖 （ｌｉ

ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）刺激，可出现 Ｍ１型极化，同时

炎性因子分泌增加，并伴有 ｍｉＲ１２４的下调和 ｍｉＲ

１５５的上调。研究证实，通过ｍｉＲ１５５的上调可以抑

制抗炎因子细胞因子信号抑制因子（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙ

ｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ１，ＳＯＣＳ１）的表达，进而促进小胶质

细胞／巨噬细胞的 Ｍ１型极化
［３０３１］。此外，ｍｉＲ１２５ｂ

和ｍｉＲ１０１也可以促进小胶质细胞／巨噬细胞的 Ｍ１

型极化。ＭｉＲ１２４的过表达则会降低 Ｍ１型小胶质细

胞／巨噬细胞的极化标记物，使细胞向 Ｍ２型极化并表

达其标志分子转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）、精氨酸酶（ａｒｇｉｎａｓｅ１）和 ＦＩＺＺ１

（ｆｏｕｎｄｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｚｏｎｅ１）
［３１］。

４．２　表观遗传学与Ｔｈ１７细胞分化　Ｔｈ１７细胞以

产生细胞因子ＩＬ１７为特征，而ＩＬ１７与多发性硬化

症、哮喘、类风湿性关节炎等自身免疫性疾病的发生

和发展密切相关。研究表明，ｍｉＲ１５５和 ｍｉｒ３２６与

Ｔｈ１７细胞的分化有关。其中一项涵盖了４３例

ＲＲＭＳ患者、１１例视神经脊髓炎患者和４２名健康

者的对照研究发现，ＲＲＭＳ患者外周血ＣＤ４＋Ｔ细

胞中ｍｉＲ３２６表达水平上调
［３２］，并且在病情复发时

明显高于缓解患者和健康对照。ｍｉＲ３２６的靶点是

转录因子Ｃｅｔｓ１（也称作ｐ５４），能够抑制幼稚Ｔ细

胞向 Ｔｈ１７表型分化。研究人员同时发现，ＲＲＭＳ

患者与健康对照相比，Ｃｅｔｓ１在ＣＤ４＋Ｔ细胞中降

低；体内沉默 ｍｉＲ３２６，小鼠ＣＤ４＋Ｔ细胞中Ｃｅｔｓ１

表达上调，外周血Ｔｈ１７细胞比例减少，ＥＡＥ症状明

显减轻［３２］。另一项研究发现，当炎性细胞因子与

Ｔｏｌｌ样受体结合后，ｍｉＲ１５５在巨噬细胞、Ｔ细胞和

Ｂ细胞中表达上调，提示其可能参与了炎症过程。

进一步研究表明，ｍｉＲ１５５基因敲除小鼠ＥＡＥ不发

病，外周血Ｔｈ１７细胞的比例降低
［３３］，说明 ｍｉＲ１５５

通过促进Ｔｈ１７分化影响炎症进程。

４．３　表观遗传学与神经元退行性改变　有研究表

明ＤＮＡ甲基化参与了运动神经元凋亡。喜树碱可

以诱导ＤＮＡ甲基化转移酶ＤＮＭＴ１和ＤＮＭＴ３ａ的

表达；过表达ＤＮＭＴ３ａ可以促进ＤＮＡ甲基化，并诱

导神经元凋亡；干扰细胞内ＤＮＭＴ３ａ表达可以抑制

神经元凋亡［３４］。然而，目前还没有直接证据证实

ＤＮＭＴ与 ＭＳ患者神经元和轴突退化有关。

４．４　表观遗传学与脱髓鞘　髓鞘碱性蛋白（ｍｙｅｌｉｎ

ｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ）的瓜氨酸化在 ＭＳ的病理学方

面有重要作用［３５］。ＭＢＰ是中枢神经系统髓鞘的主

要组成部分，在翻译后经过多次修饰。肽基精氨酸

脱亚胺酶２型（ｐｅｐｔｉｄｙｌａｒｇｉｎｉｎｅｄｅｉｍｉｎａｓｅ２，ＰＡＤ２）

可以使 ＭＢＰ瓜氨酸化，瓜氨酸化的 ＭＢＰ不如未修

饰的 ＭＢＰ稳定，可能导致髓鞘降解，并诱导 ＭＢＰ的

自身免疫反应。此外，瓜氨酸化本身也可以诱导机

体产生瓜氨酸抗体，从而导致免疫损伤。一项研究
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比较了１５例 ＭＳ患者（其中１３例有进展型疾病）活

检的外观正常白质样本与健康对照的瓜氨酸化水

平，发现患者 ＭＢＰ的瓜氨酸化水平和ＰＡＤ２表达都

出现了增加。这项研究还发现，编码犘犃犇２基因的

启动子区域出现了去甲基化［３６］。这些发现表明

ＤＮＡ甲基化调节参与了 ＭＳ的脱髓鞘进程。

５　展　望

表观遗传学修饰与 ＭＳ发生与发展之间相关性

的研究还处于起步阶段，目前研究主要集中于鉴别

ＭＳ患者和健康对照之间表观遗传谱的差异。今后

的实验设计应该更注重表观遗传学机制和 ＭＳ临床

表现或神经影像结果之间的相关性。

表观遗传学谱与 ＭＳ炎症激活之间的相关性研

究表明，与 ＭＳ病理发生密切相关的巨噬细胞激活

和Ｔｈ１７细胞分化过程均受表观遗传学调节；此外，

与进展型 ＭＳ病理发生有关的 ＭＢＰ瓜氨酸化和中

枢神经甾体合成过程也受到表观遗传学机制的调

节。因此，对表观遗传学调节机制进行深入研究将

不仅为 ＭＳ的发生和发展提供新的理论基础，而且

为 ＭＳ的治疗提供新的靶点。
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