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DNA甲基化对子宫内膜异位症（EMs）的作用及其调控机制
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摘要：表观遗传通过 DNA甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑、以及 microRNA等调控方式来实现对基因表达、DNA复制和基因组

稳定性的控制。DNA甲基化是目前研究的最为广泛的表观遗传修饰方式之一，可调控真核生物的基因表达。DNA甲基化在哺乳

动物发育、肿瘤发生发展及人类其他疾病中均发挥着至关重要的作用。DNA甲基化状态的改变已被视为人类肿瘤细胞的生物标

志之一。EMs虽是一种良性妇科疾病，但伴有细胞增殖、侵袭性及远处种植转移等肿瘤的特点。最新研究发现，DNA甲基化可能

与子宫内膜异位症(EMs)的发生存在密切的关系并认为 EMs从根本上是一种表观遗传学疾病。由于表观遗传修饰都是可逆的过

程，这就为 EMs的治疗提供了一种新的途径。本文就 DNA甲基化在 EMs中的发生发展中的作用及其调控的分子机制，以及在诊

断治疗中作用的最新研究进展做一综述。
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The Roles and Regulatory Mechanism of DNA Dethylation in Endometriosis

Epigenetics regulate gene expression, DNA replication, and maintain the genome stability through DNA methylation,

histone modification, chromatin remodeling, as well as miRNA regulation. DNA methylation is one of the most well-studied epigenetic
modifications, involving in eukaryotic genes expression regulation. DNA methylation play crucial roles in Mammalian development,

tumorigenesis and other human diseases. The changes of DNA methylation states have been identified as a common hall-mark of human

cancer cells. Although EMs is a benign gynecological disorder, it always shows the characteristics of the tumor, including cell

proliferation, invasion and distance metastases. Recent studies suggest that aberrant DNA methylation states may be associated with the

occurrence of endometriosis (EMs) and consider that EMs is fundamentally an epigenetic disease. Since the epigenetic modifications are

reversible process, the associations between DNA methylation states and EMs will provide a new therapy way for EMs. This review

summarizes the recent research progress about the roles and molecular mechanism of DNA methylation in the onset and development of
EMs, as well as the roles in diagnosis and treatment for EMs.
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子宫内膜异位症 (endometriosis,EMs)以在子宫腔以外存在

和生长有功能的子宫内膜样组织为特点，主要侵犯腹膜、卵巢、

和直肠阴道等部位，是一种常见的雌激素依赖性妇科疾病，影

响着 5%-10%育龄妇女，临床症状以慢性盆腔痛、痛经和不孕

多见[1]。目前我们对其病因、具体的发病机理及病理生理学过程

知之甚少，认为 EMs的发生与激素及免疫失调，基因突变和环

境毒物等因素相关。EMs的临床治疗方法包括药物治疗和手术

治疗。由于手术治疗效果不理想，术后复发率较高，故药物治疗

占有重要地位。目前药物治疗的目的集中于通过降低体内雌激

素的水平而抑制异位内膜的生长，从而缩小病灶减轻 EMs相

关的疼痛[2]，但因其副作用仅适用于短期治疗[3]。由此可见 EMs

仍存在具体的发病机制不清、治疗效果较差等重要问题，已成

为 EMs临床和基础研究的焦点和难点。

表观遗传学（epigenetics）是指不伴有基因组序列或数量变

化的基础上，通过基因修饰及蛋白质修饰而影响基因的表型并

可稳定遗传[4,5]。表观遗传通过 DNA甲基化、组蛋白修饰、染色

质重塑、以及 microRNA等调控方式来实现对基因表达、DNA

复制和基因组稳定性的控制[6]。DNA甲基化的研究在表观遗传

学研究领域中最为广泛，在调控个体发育和复杂性疾病相关基

因的表达中起着至关重要的关键作用[7]。DNA甲基化状态的改

变已被视为人类肿瘤细胞的生物标志之一[8]。EMs虽是一种良

性妇科疾病，但伴有细胞增殖、侵袭性及远处种植转移等肿瘤

的特点。目前的大量研究结果显示，EMs存在多种表观修饰异

常，尤其是 DNA甲基化改变，并发现其参与 EMs相关的激素

和炎症的改变，因此认为 EMs从根本上是一种表观遗传学疾

病[9,10]。与基因突变等遗传改变不同，表观遗传修饰都是可逆的

过程，因此这对疾病的治疗也是一种新的途径。本文就 DNA

甲基化与子宫内膜异位症发生、发展的关系作一综述，阐述
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EMs发生的表观遗传学分子机制。

1 DNA甲基化及其生物学功能

DNA甲基化是目前研究的最为清楚的一种表观遗传修饰

方式。DNA甲基化是指基因组的 CpG二核苷酸胞嘧啶处于甲

基化状态[11,12]，主要有两种分布方式：一种是分布在基因 5’端

启动子区的 CpG 岛(富含 CpG区域)，在正常细胞中通常处于

非甲基化状态，参与基因的组织特异性表达；另一种为散在基

因组中的 CpG二核苷酸，大部分发生甲基化，其甲基化状态对

维持染色体的结构和调节基因的表达具有重要的意义。DNA

的甲基化修饰受 DNA 甲基转移酶（DNA methyltransferases,

DNMTs)和未知的去甲基化酶（demethylases）活性的共同调节。

在哺乳动物中，DNMTs又包括永久性甲基化酶 DNMT1和重

新甲基化酶 DNMT3A、DNMT3B[12]。DNMT1是哺乳动物细胞

中含量最多的甲基转移酶，主要涉及发育过程甲基化的维持，

与复制后形成的半甲基化 DNA 子链反应，获得与亲本 DNA

完全相同的甲基化形式[13]。另外，DNMT3A和 3B也涉及胚胎

发育中 DNA甲基化模式的建立[14]。基因启动子区的 CpG岛发

生甲基化后，可募集甲基化 CpG结合蛋白（MBDs）与其结合，

并促使其与转录抑制因子的结合，基因表达发生沉默。

2 DNA甲基化参与 EMs的发生、发展

2.1 雌激素相关基因的 DNA甲基化改变

EMs作为一种激素依赖性疾病，体内的雌激素水平升高可

促进 EMs的发生和发展。大量的研究显示，对雌激素合成及发

挥生物学功能具有促进作用的关键因子在 EMs 存在过度表

达，并与相关基因启动子区的低甲基化状态相关。

雌激素受体 ERα 和 ER茁作为转录因子，在正常的子宫内
膜和异位内膜的生长调节中起着重要的作用[15]。研究发现在大

鼠异位内膜组织中，ER茁表达水平较正常内膜组织显著升高，
而 ERα 表达降低[16]。为了解 ER茁表达上调的机制，Xue等[17]

研究发现 ER茁基因的启动子区域内含有一个 CpG岛，并进一

步检测了异位内膜基质细胞和正常内膜基质细胞中 ER茁启动
子区的甲基化状态，结果发现 ER茁基因启动子区域 CPG岛在

异位内膜基质细胞中处于低甲基化状态，而在正常内膜细胞中

是高甲基化的。认为低甲基化导致了其在异位内膜细胞中的高

表达，而高甲基化使其在正常内膜基质细胞中的表达发生沉

默。另外，Xue对异位内膜基质细胞进行脱甲基处理后，大大提

高了 ER茁 mRNA 的水平。由此认为 ER茁基因启动子区域的
CpG岛低甲基化可能是 ER茁在正常和异位内膜中差异表达的
重要机制。

1 型类固醇生成因子（Steroidogenic factor-1,SF-1）是调节

雌激素合成的关键酶，作为转录因子可激活多个参与雌激素合

成的关键基因，如类固醇合成调节蛋白 (StAR)和芳香化酶。在

正常内膜基质细胞中 SF-1通常不表达，Xue等 [17] 鉴定出了

SF-1基因启动子区和外显子Ⅰ的 CpG岛，并分别检测了正常

内膜和异位内膜基质细胞中 SF-1蛋白和 mRNA 的表达水平

以及 SF-1基因 CpG岛甲基化水平，发现在异位内膜基质细胞

中 SF-1基因 CpG岛呈低甲基化，且 SF-1 mRNA和蛋白水平

在异位内膜基质细胞中表达是显著升高的。而 SF-1启动子在

正常内膜基质细胞中是高甲基化的。Xue还对 SF-1在正常内

膜和异位内膜中表达不同的机制进行了研究，发现 MBD2被

募集到甲基化的 SF-1启动子处，阻止了转录激活因子的结合，

从而导致了正常内膜 SF-1基因沉默。对于 SF-1在异位内膜细

胞中的高表达，Utsunomiya 等证实了上游的 SF-2（stimulatory

factor-2）可结合在未甲基化的 SF-1启动子上并且激活其在异

位内膜细胞中的转录[19]。认为 SF-1基因启动子区低甲基化引

起其表达升高，从而可进一步激活 StAR、芳香化酶和其它雌激

素合成关键基因的表达，共同促成了 EMs患者体内的高雌激

素水平状态。

异位内膜组织中雌激素水平主要受芳香化酶活性的调节
[20]，芳香化酶的生物功能是催化雄激素合成雌激素，由此产生

的雌激素可促进子宫内膜异位的发生。Dassen 之前报道在

EMs患者的在位内膜中芳香化酶的 mRNA水平相对于正常内

膜是显著升高的[21]。而 Izawa最近发现在异位内膜中芳香化酶

mRNA表达是上调的，并评估异位内膜中芳香化酶基因 CPG

位点，发现其处于低甲基化状态[22]。 Zeitoun等人发现了 SF-1

和一个抑制因子 COUP-TF可竞争性结合芳香化酶启动子 II

的结合位点，后者在正常内膜和异位内膜中都表达，而 SF-1只

在异位内膜中表达[23]。认为 SF-1在内异症中与启动子 II结合

促进芳香化酶基因的异常表达。Yang等人调查发现了芳香化

酶与 SF-1在异位内膜组织的表达呈正相关[24]。5-氮杂胞苷是

一种脱甲基剂，它可显著提高在子宫内膜间质细胞中处于临界

值水平的芳香化酶基因的表达[25]。

2.2 炎性相关基因的 DNA甲基化

环氧合酶 2（Cyclooxygenase-2,COX-2）是促进前列腺素

PGs合成的关键酶，主要参与炎症反应[26]。越来越多的研究发

现 COX-2在 EMs患者的在位内膜中是过度表达的，其在 EMs

的发病机制中起至关重要的作用 [27-29]。COX-2 过度表达可使

PGE2增多，不仅可参与细胞的增殖、迁移、侵袭及血管生成，还

可增加芳香化酶的活性，促进雌激素的合成[30,31]。另外，PGE2

还与疼痛和炎症相关。COX-2过度表达导致 PGs增加可能是

引起 EMs相关的痛经和炎症的关键机制。COX-2的表达主要

受三个转录因子的调控，包括核转录因子 -kB （nuclear fac-

tor-kB，NF-kB)、NF-IL6和 cAMP应答元件（CPE）。Song等研究

发现在胃癌组织中 Cox-2基因 CpG岛高甲基化可阻断 NF-IL6

和 CPE诱导的 COX-2的转录激活，用去甲基化药物可有效地

恢复 COX-2的表达。这提示在 CpG岛区域可能存在关键位点

的异常甲基化，并参与 COX-2的转录调控[32]。随后 Tamura等

报道转录因子 NF-IL6参与子宫内膜细胞中 COX-2基因的转

录激活 [33]。Wang等对 60例 EMs的在位内膜组织和 20例正

常子宫内膜中 COX-2 基因的甲基化状态进行了检测，发现

EMs组 COX-2基因启动子内的 NF-IL6位点的高甲基化发生

率明显低于对照组，而在所有 EMs的在位内膜中未甲基化的

COX-2的 mRNA水平是发生甲基化 COX-2的 2.39倍。这表

明 COX-2启动子区内的 NK-IL6位点的低甲基引起了 COX-2
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在在位内膜中表达增高[34]。这一结果提示 DNA甲基化异常参

与 EMs相关的炎症反应。

2.3 其它 EMs相关基因的异常甲基化

HOXA10是同源框基因家族中的一员。EMs患者的在位

内膜中 HOXA10基因表达下调，并认为 HOX基因的异常表达

可能是造成 EMs妇女不孕的原因[35]。Wu等研究发现，EMs患

者的在位内膜中 HOXA10 启动子区域 CpG 岛呈高甲基化状

态，认为这种异常的甲基化状态是 HOXA10基因在 EMs中表

达下降的原因[36]。EMs普遍存在由孕激素受体（PR）表达下降而

造成的孕激素抵抗，Wu最近发现 PR-B的启动子区域在 EMs

异位内膜中是高甲基化的，这可能导致了 PR-B的下调，影响

了孕激素的活性，从而出现了孕激素抵抗[37]。Wu用 TNF-琢长
时间刺激 EMs异位内膜上皮细胞株，发现其可诱导 PR-B启动

子位点的甲基化并伴随 PR-B表达的下调[38]，表明 DNA的异常

甲基化对 PR-B在 EMs异位内膜中的表达下降起关键作用。钙

粘蛋白是钙粘素家族中的一员，是细胞间粘附的关键分子，其

表达和功能的抑制可引起了胞间连接的损坏，导致细胞侵袭和

转移。研究发现异位内膜细胞存在 E钙粘蛋白的缺失，可能与

异位内膜细胞的侵袭性相关。最新研究证实，EMs异位内膜细

胞中的钙粘蛋白基因启动子区处于高甲基化状态，给予曲古霉

素 A处理后可使恢复其表达并伴随侵袭性降低[39]。

3 DNA甲基化在 EMs诊断和治疗中的应用

由于 EMs的异位内膜难以检测，这就给 EMs的诊断和治

疗造成了困难。DNA甲基化异常是与 EMs发生发展相关基因

在表观遗传改变上的一个共同特征。DNA甲基化异常可作为

一种生物标志用于 EMs的诊断，并为研究 EMs的发病机理提

供一条线索。寻找 EMs高度特异性、灵敏性的 DNA甲基化生

物标志物将有助于我们找到用于 EMs早期检测、预后评估，治

疗效果的评价及复发风险的测定的方法。对于检测 DNA甲基

化的改变，月经血是一种有效的、无创而且方便的材料。最近利

用月经血初步研究已发现 EMs患者 ER茁高甲基化发生率明
显低于正常女性水平，这与 Xue等的研究结果是一致的，证实

ER茁在 EMs中是低甲基化的[40]。

可逆性是表观遗传改变的重要特征，这样就为我们寻找合

适的药物治疗提供了新的线索。目前针对恢复表观遗传学畸变

的表观遗传学疗法正在开发，这些方法旨在逆转靶细胞中存在

的 DNA甲基化和组蛋白修饰异常。表观药物中的目标酶包括

DNMTs，组蛋白去乙酰酶，组蛋白乙酰转移酶，组蛋白甲基转

移酶和组蛋白脱甲基酶[41]。这些药物中，DNMTs抑制剂作为表

观遗传药物其研究最为广泛。目前主要包括两类：核苷类 DN-

MT抑制剂和非核苷类 DNMT抑制剂。这类药物都可有效地抑

制 S期细胞中的 DNMTs活性并降低靶细胞中 DNA甲基化的

整体水平，使基因表达重新活化[41]。5-氮杂胞苷（5-Aza-CdR）和

5-氮杂 -2’-脱氧胞苷（5-aza-2′ -cytidine）是胞苷类似物，它们

通过在 DNA复制过程中与胞嘧啶结合，使 DNMTs无法发挥

甲基化作用，从而抑制 DNA甲基化修饰。许多药物经过严密的

体外实验研究，目前正进入临床试验阶段，其中某些药物已用

于肿瘤的临床治疗。最近的研究证据表明 EMs是一种表观遗

传病，其本身是可以用药物治疗的。用于治疗 EMs的表观遗传

药物包括 DNA去甲基化药物和组蛋白去乙酰化酶抑制剂，其

长期的安全性和副作用仍是未知的，尚需作进一步评估。

4 总结与展望

近几年随着表观遗传学与人类疾病发生发展关系的深入

研究，表观遗传学与子宫内膜异位症发病机理的关系及其调控

机制的研究越来越受到临床与基础研究人员的关注。除了

DNA甲基化，组蛋白修饰、microRNA等表观遗传修饰在 EMs

的发病机理中也发挥着重要作用。EMs中 DNA甲基化异常并

不是孤立的事件，它受到更为复杂的表观遗传调控。这些修饰

方式并不是孤立存在的，它们之间存在着复杂的相互影响、相

互协调的关系。目前只是发现 EMs存在表观修饰异常，但这种

变化是如何发生的还未知，还需要对 DNA甲基化和其它表观

修饰在 EMs发生发展中的具体调节机制作进一步研究。寻找

EMs特异性的表观遗传生物标志，为 EMs的发病机理、诊断、

治疗及预防提供一种新的思路。
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