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　　［摘要］　ＤＮＡ甲基化作为表观遗传最常见的修饰形式之一，与哮喘的发生密切相关，虽然其本身不改变基因的序

列，但可以在ＤＮＡ甲基转移酶的作用下使ＣｐＧ二核苷酸５′端的胞嘧啶转变为甲基胞嘧啶，参与基因表达的调控，进而

导致疾病的发生、发展。本文将综述近年相关文献，从诱发因素和作用机制等方面归纳和探讨ＤＮＡ甲基化与哮喘的研

究进展。
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　　支气管哮喘（哮喘）是呼吸系统的常见疾病，近

年来其发病率和患病率呈逐年上升趋势，已经成为

全球关注的公众健康问题［１２］。目前研究认为哮喘

为多基因遗传与环境因素相互作用导致的复杂疾

病，表观遗传学是联系环境因素与遗传易感因素之

间的纽带，通过影响基因修饰和调节遗传基因的功

能与特性，使机体免疫系统的发育及功能紊乱［３］。

ＤＮＡ甲基化是表观遗传调控中研究得最早，也是最

重要的一种修饰方式，其参与了基因环境间复杂的

相互作用，从而导致哮喘的发生［４］。本文综述了近

年相关文献，从诱发因素和作用机制等方面归纳和

探讨ＤＮＡ甲基化与哮喘的研究进展。

１　犇犖犃甲基化

ＤＮＡ甲基化是指ＤＮＡ序列中的腺嘌呤（Ａ）或

胞嘧啶（Ｃ）碱基在 ＤＮＡ 甲基化转移酶（ＤＮＡ

ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＤＮＭＴ）的催化下与甲基发生共

价结合，在细胞分裂过程中传递给子细胞的表观遗

传现象。ＤＮＡ的甲基化主要发生于ＣｐＧ岛，人类

基因组中ＣｐＧ岛大小为１００～１０００ｂｐ，富含ＣｐＧ

·０２２·
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二核苷酸，常位于转录调控区附近，与５６％的人类

基因组编码基因相关，且处于未甲基化状态［５］。目

前 ＤＮＭＴ 主 要 包 括 ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ３ａ 和

ＤＮＭＴ３ｂ，ＤＮＭＴ１负责完成复制后新合成链的甲

基化以维持ＤＮＡ的甲基化水平，在胚胎和成体中

均有表达，但不能起始甲基化；ＤＮＭＴ３ａ 和

ＤＮＭＴ３ｂ主要在胚胎和胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ

ｓｔｅｍｃｅｌｌ）中有较高的活性，可以起始甲基化
［６］。

ＤＮＡ 的 甲 基 化 改 变 包 括 高 甲 基 化

（ｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ）和低甲基化（ｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ）

两种状态。基因启动子区ＤＮＡ高甲基化意味着基

因的沉默，而低甲基化意味着基因激活。ＤＮＡ高甲

基化引起的基因表达抑制是通过含有甲基化ＣｐＧ

结合域（ｍｅｔｈｙｌＣｐＧｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＭＢＤ）的蛋白

来实现的，此外还可以招募其他组蛋白修饰或重塑

因子，引起组蛋白的去乙酰化和染色质凝集，进而抑

制基因转录［７８］。ＤＮＡ的低甲基化主要是在去甲基

化酶的作用下利用核苷酸切除和连接步骤而进行的

核酸替代过程，这一阶段去甲基化酶活性的激活受

锚定在ＣｐＧ岛特异位点的蛋白的影响
［９１０］。在

ＤＮＡ甲基化阻遏基因表达过程中，甲基化ＣｐＧ结

合蛋白起着重要作用。它们是一组序列特异性的

ＤＮＡ结合蛋白，通过与甲基化的二核苷酸ＣｐＧ结

合，改变染色质结构，抑制基因转录。

ＤＮＡ甲基化是表观遗传调控中首先被确认，并

被研究得最广泛的机制之一［１１］。ＤＮＡ甲基化导致基

因沉默，进而下调基因的表达 。主要通过下列途径：

（１）５甲基胞嘧啶伸入到ＤＮＡ双螺旋主沟，从而干扰

转录子与启动子的结合；（２）甲基ＣｐＧ集合区蛋白与

甲基化的启动子选择性地结合成复合物，竞争性夺取

转录因子的结合部位；（３）启动子区甲基化ＣｐＧ与甲

基ＣｐＧ集合区蛋白特异性结合，后者再与组蛋白去

乙酰基转移酶结合形成复合物，促使核心组蛋白尾部

去乙酰化，减少转录因子暴露其相应顺式元件结合部

位［１２１４］。真核生物的甲基化是ＣｐＧ二核苷酸的胞嘧

啶的第５个碳原子，以Ｓ腺苷甲硫氨酸作为供体，在

ＤＮＭＴ的作用下，添加上１个甲基基团而变为５甲基

胞嘧啶，从而引起基因组中相应区域染色质结构变

化，使ＤＮＡ失去限制性内切酶的切割位点以及ＤＮＡ

酶的敏感位点，染色质高度螺旋化、凝缩成团，最终失

去转录活性［１５］。ＤＮＡ甲基化在Ｔｈ２细胞因子的表

达和Ｔｈ细胞的发育过程中起着重要的调控作用，

犐犔４基因启动子发生去甲基化时，原始Ｔ细胞会向

Ｔｈ２细胞方向分化
［３，１６］。将ＤＮＭＴ抑制剂５氮杂胞

嘧啶核苷（５ａｚａｃｙｔｉｄｉｎｅ，５Ａｚａ）应用于卵清蛋白

（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）致敏小鼠模型，能够增加调节性

Ｔ细胞的数量，提示５Ａｚａ具有治疗哮喘的潜在优势，

证实ＤＮＡ甲基化在哮喘发生过程中发挥了重要

作用［１７］。

２　哮喘中犇犖犃甲基化改变的诱因

ＤＮＡ甲基化是一个多因素参与从而导致相关

基因发生甲基化改变的过程，在哮喘的发生过程中，

关键基因的甲基化特征性改变可能与某些危险因素

的暴露有关。

２．１　环境因素影响　环境因素可以加重过敏性气

道疾病的遗传风险，生命早期环境暴露可诱导ＤＮＡ

甲基化水平发生改变，从而对机体的免疫调节产生

影响，导致哮喘等过敏性疾病发生［１８］。环境中某些

危险因素暴露诱发关键基因发生甲基化改变是哮喘

发生的原因之一，如空气污染物、生物污染物等。

空气污染物可以导致ＤＮＡ的损害和甲基化状

态改变，加重氧化应激，因此被认为是引发哮喘的重

要因素。一项前瞻性出生队列研究发现，如果在出

生１年内受到空气污染影响，那么４周岁内儿童对

花粉的致敏性明显增强［１９］。也有研究提示暴露于

污染空气中的颗粒物（如ＰＭ２．５）会导致诱导型一氧

化氮合酶启动子区甲基化水平下调，从而使呼出气

一氧化氮（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＦｅＮＯ）生

成增加，导致气道炎症的发生［２０］。暴露于污染空气

中的硫酸盐与黑炭可以引起某些哮喘发生相关基因

位点的 ＤＮＡ 甲基化水平改变，如 犎犔犃犇犘犃１、

犳犮犲狉１犵、犐犔１０和犆犆犔１１等基因，提示空气污染可导

致某些特定基因的甲基化水平改变而诱发哮喘及其

他呼吸道问题［２１］。对比居住在不同污染程度地区

的哮喘儿童后发现，空气污染严重地区的哮喘儿童

体内叉头框蛋白 Ｐ３ （ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＰ３，

ＦＯＸＰ３）ＤＮＡ甲基化水平升高，患儿调节Ｔ细胞功

能异常，从而导致哮喘的发生［２２２３］。

此外，烟雾暴露被认为与表观遗传学的改变相

关。有研究显示，母亲在孕期吸烟可能会导致子女

基因组全甲基化和与癌症或发育相关基因的启动子

·１２２·
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区域的甲基化，从而导致包括儿童期哮喘以及成年

后的心血管疾病、肺功能低下等一系列的健康问

题［２４］。 多 环 芳 香 烃 （ｐｏｌｙｃｙｃｌｉｃ ａｒｏｍａｔｉｃ

ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｓ，ＰＡＨｓ）是一种矿物燃料燃烧的产物，

在交通发达地区浓度较高，具有基因毒性和致癌作

用，Ｐｅｒｅｒａ等
［２５］研究发现母亲在怀孕期间接触环境

污染物可使其子女易患哮喘，主要原因是胎儿经胎

盘暴露于ＰＡＨｓ。研究者运用甲基化敏感性限制性

指纹法检测妇女分娩后收集的脐血白细胞基因组

ＤＮＡ，识别出基因序列，这些基因序列在母体接触

ＰＡＨｓ高水平组和低水平组间的甲基化状态不同，

其中酰基辅酶 Ａ合成长链家庭成员３（ａｃｙｌＣｏＡ

ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｌｏｎｇｃｈａｉｎｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ３，ＡＣＳＬ３）的

甲基化状态可作为一种将出生前ＰＡＨｓ接触与儿童

哮喘相关联的生物标记物。在高水平ＰＡＨｓ接触母

体的儿童中，８１％具有犃犆犛犔３基因启动子甲基化，

而在低水平ＰＡＨｓ接触母体的儿童中，只有２３％的

犃犆犛犔３基因启动子甲基化（犗犚＝１３．８；犘＜０．００１，

敏感性７５％，特异性８２％）。在胎儿犃犆犛犔３甲基化

和出生后５岁前哮喘患病率也存在关联性，７３％的

哮喘儿童显示存在犃犆犛犔３甲基化，而只有４１％无

哮喘的儿童显示有犃犆犛犔３甲基化（犗犚＝３．９，犘＜

０．０５）。这一研究结果表明，外界环境污染物可以影

响机体ＤＮＡ甲基化状态的改变，通过对胎儿脐带

血白细胞基因组ＤＮＡ甲基化状态的检测能够预测

哮喘患病的风险性。

生物污染物暴露也可以导致ＤＮＡ甲基化改变，

从而引起哮喘等过敏性疾病。研究认为，抗生素的使

用及宠物和（或）农场环境暴露导致的生命早期肠道

微生物定植模式改变可能是过敏性疾病迅速上升的

重要原因［２６］。早期微生物暴露水平过低可能通过干

扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）基因甲基化水平增高从

而导致过敏性疾病的危险性增加［２７］。而孕期妇女农

场微生物环境暴露则可以增加后代犉犗犡犘３基因去甲

基化水平，促使脐血调节Ｔ细胞计数增加且ＦＯＸＰ３

高表达，从而降低过敏性疾病的发生概率［２８］。哮喘相

关基因犗犚犕犇犔１、犛犜犃犜低甲基化及犚犃犇５０、犐犔１３

高甲基化与孕妇农场微生物环境暴露显著相关，与对

照组相比，生活在农场里的孕妇胎盘食物过敏候选基

因之一犆犇１４启动子区的ＤＮＡ甲基化水平明显降

低，过敏的风险从而降低［２９３０］。

２．２　饮食因素影响　与空气、微生物环境相同，饮

食中参与机体一碳代谢的一些营养物质也会促使一

些基因的ＤＮＡ发生甲基化改变。例如作为甲基供

体的叶酸大量存在于日常饮食中，且有孕妇将其作

为孕期的常规补充。研究发现，叶酸浓度水平的变

化与基因ＤＮＡ甲基化状态和过敏反应程度存在一

定关联［３１３２］，但其关联的强度目前存在争议。有研

究显示孕鼠服用叶酸后会影响ＤＮＡ甲基化水平，

增加其后代患呼吸道疾病的风险［３３］。也有研究表

明，高血清叶酸水平是过敏性疾病发生的保护因

素［３４］。因此，尚需大样本数据进行验证。另外，除

叶酸外，饮食中的某些营养物质（如维生素Ｂ１２、Ｂ６、

Ｂ２、锌）也可为甲基化提供甲基
［８］。孕鼠摄取富含甲

基供体的饮食后，其８２个相关基因位点ＤＮＡ发生

甲基化改变从而导致相关基因转录水平降低，过敏

性气道疾病的严重程度增强，且可遗传至后代［３５］。

除富含甲基供体饮食外，摄入多不饱和脂肪酸的量

也与过敏性疾病相关基因肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）

基因启动子区ＤＮＡ甲基化水平的改变有关
［３６］。一

项研究发现，孕妇从孕中期到分娩饮食每天补充二

十二碳六烯酸（ＤＨＡ）４００ｍｇ可显著影响与脐血单

核细胞免疫功能相关基因，如犐犉犖γ和犐犔１３的启

动子区域的甲基化水平，提示相关营养素在孕期即

可诱导胎儿产生表观遗传学改变［３７］。然而，目前孕

期营养与表观遗传学的相关性研究尚不深入，多集

中于某些热点基因，若采用全基因组的方法则有可

能寻找到特定营养素作用的新靶点。此外，对于特

定营养素启动表观遗传机制的敏感期、营养素如何

通过表观遗传机制影响免疫和代谢基因尚需更多深

入的研究，其结果将为临床采用营养干预、减少过敏

性疾病的危险性提供依据［３８３９］。

３　犇犖犃甲基化在哮喘发病中作用

哮喘是一种由多种细胞及细胞成分共同参与而

形成的气道慢性炎症性疾病，与Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞失

衡、Ｔｈ２／Ｔｒｅｇ细胞失衡等密切相关。ＤＮＡ异常甲

基化对免疫细胞及细胞因子的转录及功能都会产生

影响。目前研究发现犉犗犡犘３基因高甲基化导致

Ｔｒｅｇ细胞的分化和功能受损，从而增加哮喘的发病

率及病情的严重程度［４０］。哮喘患者的犛犜犃犜６基因

转录及表达受其ＤＮＡ甲基化水平调控，从而影响

·２２２·
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第２期．万李萍，等．ＤＮＡ甲基化与哮喘研究进展

原始Ｔ细胞向Ｔｈ２细胞分化，并促进Ｔｈ２相关细胞

因子的产生［４１］。此外，哮喘患者Ｔ细胞中犐犔４基

因的启动子区域ＣｐＧ岛甲基化水平升高，当过敏原

刺激后，犐犔４基因启动子区去甲基化，从而导致原

始Ｔ淋巴细胞向Ｔｈ２细胞方向分化
［１４，２３］。

Ｓｈａｎｇ等
［４２］使用屋尘螨致敏和激发Ｃ５７ＢＬ／６

小鼠的方法建立小鼠哮喘模型，应用 ＭｅｔｈｙｌＦｌａｓｈ

荧光试剂盒进行小鼠肺组织基因组整体水平甲基化

状态的检测，并应用ＲＴＰＣＲ及重亚硫酸盐基因组

测序的方法检测基因表达与启动子区甲基化之间的

关系。结果发现哮喘小鼠肺组织５甲基胞嘧啶和

５羟甲基胞嘧啶均较对照组明显增加，随后通过甲

基化敏感性限制性指纹图谱技术识别了一组与屋尘

螨致敏有关的异常甲基化状态的基因，包括与平滑

肌收缩有关的 犘犇犈４犇，涉及染色质 重 塑 的

犖犛犅犘１，ＰＩ３Ｋ通路的犃犓犜１犛１，涉及离子转运的

犜犕６犛犉１、犘犗犕１２犾２和犖犆犡３，与哮喘易感性有关

的犃犆犛犔３和犐犔４犚犃 等。屋尘螨致敏小鼠中

犘犇犈４犇、犐犔４犚犃、犜犕６犛犉１、犘犗犕１２犾２、犃犓犜１犛１基

因表达上调，犖犛犅犘１、犖犆犡３和犃犆犛犔３基因表达下

调。其中犘犇犈４犇、犘犗犕１２犾２、犖犆犡３基因表达情况

和特异性位点的甲基化状态密切相关，提示屋尘螨

致敏通过ＤＮＡ甲基化导致上述基因的遗传修饰。

随后，该研究小组使用甲基化ＤＮＡ免疫共沉

淀测序技术及生物学信息分析，进一步研究了特异

性基因ＤＮＡ甲基化在慢性屋尘螨哮喘小鼠发病中

的作用，识别了一组与慢性屋尘螨哮喘有关的异常

甲基化状态的基因，共２１３个候选基因，有８３个基

因功能明确，涉及２７个信号通路。其中转化生长因

子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）信号转

导通路与ＤＮＡ甲基化调控关系密切，在通路相关

的１９个基因中有１０个基因ＤＮＡ甲基化状态与表

达相 关，犜犵犳犫２、犛犿犪犱２、犛犿犪犱３、犐犾６狉、犜狉狆犿２、

犛犾犮２２犪１５、犆犪狉狋狆狋和犅犿狆３甲基化水平降低、基因表

达升高差异有统计学意义；犛犽犻和犌犪犾３狊狋１甲基化水

平增加，基因表达下降；犆狉犲犫狕犳、犉犪犿１９８犫、犐犾３６犫、

犕狊狉１、犘犱犲１０犪、犘犾犮犾２、犘狉犽犵２、犘４犺犪２和犝狀犮９３犫１甲

基化与基因表达差异无统计学意义［４３］。提示屋尘

螨致敏导致的肺或气道的改变可能至少部分通过表

观遗传机制介导，基因特异性甲基化可以作为环境

因素暴露和哮喘易感性的生物学标记物。

该课题组还发现犘犇犈４犇甲基化在哮喘气道高

反应性中发挥重要作用。哮喘患者气道平滑肌细胞

犘犇犈４犇启动子区ＣｐＧ岛甲基化水平降低，ｍＲＮＡ

水平升高。使用特异性甲基化寡核苷酸提高

犘犇犈４犇甲基化水平，能够抑制平滑肌细胞的增殖

和迁移能力，在该过程中犘犇犈４犇启动子区甲基化

降低了平滑肌中ＰＤＥ４Ｄ的表达水平，促使ｃＡＭＰ

升高，抑制Ｃａ２＋水平异常升高，并降低Ｃａ２＋信号转

导下游通路的效应分子如肌球蛋白轻链激酶和Ｐ３８

的磷酸化水平［４４］。因此，犘犇犈４犇高甲基化可促使

功能异常的哮喘患者气道平滑肌细胞恢复正常，为

哮喘的治疗提供新的靶点。

４　小　结

综上所述，ＤＮＡ甲基化调控基因的表达是一个

多因素参与的多阶段过程，这些影响因素、调节方式

相互影响、相互作用，形成了复杂的表观遗传调控网

络，参与了哮喘的发病过程。但对于ＤＮＡ甲基化

调控、修饰的关键作用靶点及具体机制目前知之尚

少，有待进一步深入研究，为明确哮喘的发病机制及

未来治疗提供新的研究方向。
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