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DNA甲基化调控炎症反应干预 As斑块稳定性的研究进展 *
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摘要：动脉粥样硬化（As）斑块破裂是导致急性心脑血管事件发生的首要原因。既往对斑块破裂的基础研究多集中于细胞和分子

水平，从表观遗传学角度阐述的研究较少。DNA甲基化作为表观遗传学修饰的主要方式之一，可在不改变基因核苷酸序列的情况

下影响基因的表达。综合目前研究来看，炎症反应在斑块破裂过程中起关键性作用，而 DNA甲基化对炎症反应又起重要的调控
作用。因此，改变 DNA甲基化状态来调控炎症反应干预 As斑块稳定性，有望成为防治 As等心脑血管疾病的有效途径之一。本文

主要围绕与 As炎症反应密切相关的几种炎症免疫细胞及炎症因子等方面，对近年来 DNA甲基化调控炎症反应干预 As斑块稳

定性的研究进展作一综述。
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Progress of Research on the Intervention of DNA Methylation Regulating the
Inflammation on the Plaque Stability*

The rupture of atherosclerotic plaque is the leading cause of the acute cardiovascular and cerebrovascular diseases.

Although there are many basis researchs on the rupture of plaque concentrated on the cellular and molecular level, while less on the

epigenetics. DNA methylation, as the main way of epigenetics, can regulate the expression of the genome without changing the

nucleotide squence. According to the current researches, inflammation plays a key role in the process of rupture, while DNA methylation

plays an important role in the regulation of inflammation. Therefore, to change the status of DNA methylation to regulate the

inflammatory may be one important way to cure the diseases. The intervention of DNA methylation regulating the inflammation on the
plaque stability will be reviewed in this paper, from several inflammatory cells and cytokines closely related to the infammation in As.
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前言

动脉粥样硬化(Atherosclerosis，As)作为心脑血管疾病的基
础病变，是一种由多种炎症免疫细胞及炎症、趋化因子介导的

慢性炎性疾病[1]。作为 As的启动因子[2]，炎症反应不仅参与了

As的发生、发展等早期过程，在 As斑块破裂及既发血栓形成
等 As晚期事件中也发挥着重要作用。DNA甲基化则是指在不
改变基因核苷酸序列的情况下，对基因进行调控的一种可遗传

的表观遗传学修饰。研究表明[3,4]，在炎症反应导致 As发生以及
斑块破裂的过程中，DNA甲基化起着重要调控作用。本文将围
绕与 DNA甲基化调控密切相关的巨噬细胞、树突状细胞与炎
症趋化因子等方面，对近年来 DNA甲基化调控炎症反应干预
As斑块稳定性的研究进展作一综述。

1 炎症反应是导致As发生以及斑块不稳定的关键机制

炎症反应学说是目前公认的 As病理机制的主流学说。该
学说认为：As是一种由多种炎症细胞、因子参与并介导的慢性
复杂性疾病[2-4]。有学者曾对冠心病患者进行尸检发现，在冠状

动脉斑块中，巨噬细胞、淋巴细胞、肥大细胞与泡沫细胞占了很

大比重，而破裂斑块中巨噬细胞与和淋巴细胞所占比重更大[5]。

另外，薛峰等[6]通过建立兔颈动脉硬化不稳定斑块模型发现，在

模型组兔的颈动脉不稳定斑块内可见大量炎症细胞浸润。梁星[7]

等人则通过建立 ApoE-/-小鼠主动脉 As模型，发现斑块内具
有大量泡沫细胞的形成和堆积，并且巨噬细胞的含量较正常组

也显著增加。由以上可知，炎症反应在 As的早期占有重要地
位，同时，炎症细胞作为不稳定斑块的主要“成员”在不稳定斑
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块的形成及破裂过程中也发挥着关键作用。

2 DNA甲基化对与 As相关炎症反应的调控

炎症主要是指机体面对外来刺激而产生的一种自我保护

反应，适当的炎症对机体是有益的，但一旦过度便会对机体产

生不利的影响。有学者指出，As是由于机体炎症反应过度导致
的[8]，调控炎症反应可作为干预 As的重要途径之一。据文献报
道，DNA甲基化作为现在研究最为成熟的表观遗传学修饰方
法之一，对炎症反应具有重要的调控作用[9,10]。

2.1 DNA甲基化对与 As有关的炎症免疫细胞的调控
2.1.1 巨噬细胞 巨噬细胞（Macrophages）作为贯穿 As病变始
终的危险因素，不仅对 As的发生发展产生极其重要的作用，在
后期 As斑块的破裂过程中也发挥关键的作用[11,12]。因此，曾有

学者将巨噬细胞形容为 As发生、发展的“关键动力”[13]。故而推

测，调控巨噬细胞的活化与功能有可能成为对 As等炎症性疾
病新的治疗靶点。过氧化物酶体增殖物激活受体(PPARs)作为
核激素受体家族成员，主要在大肠与脂肪组织中表达，但新近

研究表明，在内皮细胞、免疫细胞以及 As等中也同样可检测到
PPARs的表达[14]。1998年，Ricote等[15]在人和鼠的巨噬细胞中

发现 PPAR酌的表达。自此，PPARs在巨噬细胞活化与功能上的
作用逐渐被发现。有研究指出[16,17]，PPARs既可调控巨噬细胞的
活性而抑制炎症，又可通过不同机制调控多种炎性细胞因子的

激活与表达。因此，通过调节 PPARs的表达可间接达到调控巨
噬细胞的目的。

结合目前研究来看，DNA甲基化与 PPARs的表达存在着
密切关系。曹雁行等[18]，通过对小鼠心脏、肝脏、脾脏、肺脏、肾

脏等 8个组织的 PPAR酌2基因启动子区甲基化状态研究发现，
PPAR酌2基因启动子甲基化比例与 mRNA的表达呈负相关。由
此表明，PPAR酌2基因的表达受甲基化的调控。Fujiki等[19]的研

究也同样证明了此观点，并且还进一步提出 PPAR酌基因启动
子的 DNA高甲基化可抑制 PPAR酌的表达。综上可知，DNA甲
基化通过对 PPAR酌基因的调控可间接达到调控巨噬细胞的作
用，并因此可作为防治 As的途径之一，但其具体详细机制还有
待于更深一步的研究。

2.1.2 树突状细胞 树突状细胞（Dendritic Cells，DC）是目前发
现功能最强的专职性抗原提呈细胞，在正常血管内膜上少量存

在，并发挥免疫作用。主动脉 As高发区内膜上有树突状细胞的
广泛分布并与其它免疫细胞接触[20]，提示高浓度的树突状细胞

可能参与 As的发生。涂晓文等[21]通过对不同时期 As患者外周
血的研究，采用流式细胞 4色分析法检测检测外周血中树突状
细胞的数量发现，不稳定斑块组的树突状细胞占外周血白细胞

比例及绝对数均比稳定斑块组显著增多。由此可知，通过对树

突状细胞的调控也有可能达到稳定 As斑块的作用。
DNA甲基化作为表观遗传学修饰方式之一，对树突状细

胞的分化与发育起重要调控作用。多功能转录因子 5（STAT5）
是调控树突状细胞分化的重要物质，有研究发现：在单核细胞

分化为未成熟的树突状细胞过程中（imDCs)，STAT5的启动子
区出现了去甲基化，从而促进了 imDCs向经典树突状细胞
（cDCs)的分化[22]，从而加重炎症反应的发生。有学者[23]通过体

外建立人血来源的单核细胞分化为树突状细胞模型发现，

CD209基因的表达与甲基化存在密切关系———CD209启动子
区的两种 CpG 二核苷酸均显示出明显的低甲基化状态，而

CD209基因对树突状细胞的表面抗原具有至关重要的关系。综
上可知，在树突状细胞的分化与发育过程中，相关基因的甲基

化对其发挥着重要调控作用，对此过程的研究更有助于对炎症

反应的了解进而对 As的发生及稳定斑块起到重要作用。
2.2 DNA甲基化对与 As有关的炎症因子的调控
2.2.1 肿瘤坏死因子（TNF-琢） 肿瘤坏死因子 -琢(TNF-琢)是一
类由巨噬细胞产生，具有多种生物学活性,并且与 As发生密切
相关的一个炎症因子，它的表达水平和 As的发生呈显著的正
相关性[24]，但与斑块的稳定性呈明显的负相关性。其导致斑块

不稳定的机制可能是，抑制平滑肌细胞胶原基因的表达，促进

平滑肌细胞和泡沫细胞破裂凋亡，诱导斑块内血栓形成，从而

使斑块稳定性下降。因此,调控 TNF-琢对于稳定 As斑块具有
重要意义。然而，TNF-琢的表达是一个既可在转录水平，又可在
转录后水平以及翻译与翻译后水平上进行调控的复杂过程。

经研究证实，TNF-琢基因启动子区域并不存在其他脊椎动
物基因进行 DNA甲基化的 CPG岛，只存在散在的 CPG二核
苷酸。但这些散在的 CpG二核苷酸结构，其甲基化状态对基因
的表达调控却起着重要作用[25]。TNF-琢基因启动子区域散在的
CpG双核苷酸结构甲基化水平较高时，基因不表达或低表达;
当其甲基化水平较低时，基因则呈现高表达状态[26]。另外，范锐

心等[24]经采用 MethPrimer软件分析 TNF-琢 基因全序列发现，
TNF-琢基因的 CPG序列集聚区存在 3个 CPG岛，并且其在第
三个 CPG岛更易于发生甲基化。由此推测，通过 DNA甲基化
的途径来调控 TNF-琢基因的表达可能会降低 TNF-琢的水平，
从而为防止 As的发生以及斑块破裂提供新的方法。
2.2.2 单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1） 单核细胞趋化蛋白 -1
（MCP-1），是由体内多种细胞所分泌的一种能够趋化多种炎症
细胞向病变部位聚集，并对多种炎症因子刺激做出应答的一种

趋化因子[26]，特别是对巨噬细胞的趋化作用更为强烈[24]。有研究

显示[28]，在 As的发生发展以及斑块的破裂过程中，MCP-1含量
及表达都发生了变化。并且，在一些非人灵长类 As动物模型
中，通过阻断 MCP-1 的表达可以使斑块面积明显缩小[29]。因

此，通过对 MCP-1表达的调控，可能会有助于对 As的发生、发
展以及易损斑块的防治。

DNA甲基化作为目前对基因表达影响研究最为成熟的表
观遗传学修饰之一，对 MCP-1基因的表达也起到了一定作用，
虽然目前报道比较少，但仍有学者观察到了二者之间的关系。

余小平[27]等，通过降低 HUVEC 细胞 Hcy含量同时升高 SAH
含量，发现细胞整体基因组呈现低甲基化水平，且 MCP-1的表
达也发生了改变，但是，作者却发现 MCP-1基因启动子 CPG
岛未曾出现甲基化的改变。因此推测，其甲基化改变发生在该

基因其他散在的 CPG二核苷酸序列中。由此提示我们，观察基
因的甲基化状况，不应仅看到其启动子区的 CPG岛，其他散在
的 CPG二核苷酸序列也同样需要受到重视。Yoko等[30]观察到

在缺氧条件下，MCP-1基因 CPG二核苷酸序列的甲基化改变
也能影响其表达。以上研究表明，虽然目前我们对 DNA甲基化
调控 MCP-1 表达的机制尚不十分清楚，但 DNA 甲基化与
MCP-1的表达之间存在联系已是事实，对二者之间的联系及
DNA甲基化是如何调控 MCP-1 的表达的具体机制有待进一
步研究。

2.2.3 白介素 17（IL-17） 白介素 -17（IL-17)是一种与自身免疫
性疾病密切相关、具有强烈促炎特性的炎性因子，可介导诸如
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类风湿性关节炎在内的诸多自身免疫系统疾病的发生[31]。自 As
是一种炎性反应性疾病学说提出以来[1]，大量学者就围绕 IL-17
在 As中的作用做出了深入研究，并提出：“IL-17在冠心病患者
中的高效表达是导致斑块不稳定、甚至破裂的重要因子”。因

此，降低 IL-17在 As疾病中的表达可能有助于斑块的稳定，从
而降低 ACS等急性血管性疾病的发生。

有学者从 DNA甲基化方面着手研究，并得出一些重要的
结论。Janson等[32]观察到，IL-17的表达受基因启动子区甲基化
调控，且启动子区的去甲基化直接影响 IL-17转录上调。柯亚
琼等[33]通过对成人隐匿性免疫性糖尿病患者的 IL-17基因启动
子区域 DNA甲基化水平的观察发现，在 IL-17基因启动子上
游 -22至 122 bp之间存在 6个 CPG位点，并且均为低甲基化
状态。这也说明了 IL-17基因处于低甲基化状态会促进基因
IL-17的表达，从而加重炎症反应。因此，适当地对其做高甲基
化处理可能会抑制 IL-17的表达，从而间接起到抑制炎症、稳
定斑块的作用。

2.2.4 白介素 10（IL-10） 白细胞介素 -10（IL-10）是目前为止
唯一发现的对 As具有保护作用的炎症因子[4]，可通过抑制多种

细胞因子与生长因子的合成及表达而发挥作用。经对冠心病患

者稳定斑块组与不稳定斑块组血浆 IL-10水平的测定发现，不
稳定斑块组患者血浆 IL-10水平明显高于稳定斑块组，尤其在
斑块破裂时，其表达量更是大幅增加[2]。这说明在维持斑块稳定

性方面，IL-10可能起到一定的积极作用。但由于其保护作用不
足以抵抗破坏作用，而致斑块不稳定性逐渐增加、最终破裂。因

此，对 IL-10基因进行适当调控以增强其表达可能会加强对 As
的保护作用，增加斑块稳定性。

研究证实，IL-10 基因启动子区高甲基化可以导致 IL-10
基因的沉默，从而降低其表达。其机制可能是通过改变其启动

子区染色质凝集状态，干扰启动子和转录因子的结合，从而影

响 IL-10基因的转录[34]。付丽红等[35]通过对类风湿性关节炎关

节炎患者活动期 IL-10基因启动子区甲基化状态进行研究，采
用 Spearman等级相关分析发现，IL-10基因启动子区甲基化与
mRNA、蛋白的表达呈明显负相关。由此可知，IL-10启动子区
的高甲基化可能是导致 IL-10基因沉默、表达降低从而抗炎作
用减弱的重要机制[35]。所以，降低 IL-10基因的甲基化状态以增
强其表达，可能会增加对 As的形成以及斑块破裂的保护作用。

3 小结与展望

3.1 DNA甲基化对炎症反应的调控作用
DNA甲基化作为表观遗传学重要的修饰方法之一，不仅

在肿瘤方面发挥着重要的作用，在心脑血管疾病方面也同样发

挥着重要作用———尤其表现在对炎症反应的调控方面。在调控

基因表达时，高甲基化状态会引起基因表达的沉默，而低甲基

化状态则会促进基因的表达。在对上述炎症细胞及炎性细胞因

子的调控中，PPARs、STAT5、CD209、TNF-琢、MCP-1、IL-17 基
因中 CPG岛或散在 CPG二核苷酸序列的低甲基化增加了其
相关细胞与炎性因子的表达从而促进了炎症的发生。而 IL-10
基因的高甲基化状态则抑制了的 IL-10的表达。
3.2 DNA甲基化可能成为防治 As的新途径

DNA甲基化通过调控上述炎症细胞与炎症因子的表达，
导致促炎因素表达增加而抑炎因素表达降低是 DNA甲基化干
预 As的主要途径。据目前研究情况可知，DNA甲基化是一可

以调节的可逆过程。因此，我们可以通过改变 DNA甲基化过程
中关键环节，使其向有利的一面逆转。而在 DNA甲基化过程
中，甲基供体与 DNA甲基转移酶是甲基化过程的必备要素。因
此，我们可以通过改变甲基供体与甲基转移酶的数量或者改变

其活性，从而达到改变基因的甲基化水平。但是，通过改变甲基

供体与转移酶数量或活性能否达到调控甲基化水平，并且能否

如我们所愿达到逆转作用还未见明确报道，因此需要我们去做

更深一步的研究。

探测有效的干预手段来调控基因 DNA甲基化水平有望成
为早期预防 AS、后期稳定斑块，从而防治动脉硬化疾病的新的
重要途径。
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