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　　【摘要】　动脉粥样硬化（ＡＳ）的基因水平研究主要集中在表观遗传学方面。ＤＮＡ甲

基化作为表观遗传学的重要组成部分，在ＡＳ的病理机制中逐步被认识。该文就近年来

ＡＳ相关的雌激素受体、ｐ５３、细胞外超氧化物歧化酶（ＥＣＳＯＤ）、１５脱氧化酶（ＡＬＯＸ１５）、

叉头样转录因子（ＦＯＸＰ３）、凝血因子Ⅶ（Ｆ７）和ＰＬＡ２Ｇ７等基因的ＤＮＡ甲基化与ＡＳ的

关系作一综述。
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　　表观遗传学是从基因角度阐述动脉粥样硬化

（ＡＳ）的发病过程，是在不改变ＤＮＡ序列的前提下

调节特异性基因的表达，其中ＤＮＡ甲基化是重要

的组成部分。近年来 ＤＮＡ 甲基化与冠心病的关

系，尤其是与ＡＳ的关系逐渐受到重视。

１　犇犖犃甲基化

１９７９年，ＭｃＧｈｅｅ等
［１］发现，与鸡β珠蛋白基因

毗邻的胞嘧啶核苷酸甲基化后，该基因转录受抑

制，自此发现ＤＮＡ甲基化现象。它的重要特征是

可以被营养环境因素和基因环境因素所影响，是

复杂的多因素的相互作用的结果，是长期的、稳定

的表观遗传修饰过程。ＤＮＡ甲基化是将１个甲基

基团共价结合到５’胞嘧啶上，主要发生在哺乳动物

基因组ＣｐＧ岛的二核苷酸序列中
［２］。ＣｐＧ岛是指

ＤＮＡ序列中１个至少含有２００ｂｐ的区域，其中ＧＣ

所占比例超过５０％。

ＤＮＡ甲基化不会造成ＤＮＡ核酸序列的变化，

其过程是可逆的［３］。甲基化模式一般分为：（１）维持

性甲基化（ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ），是在细胞分

裂中，通过亲本链上特异的基因甲基化位点，在新

生链上相应的位置进行甲基化修饰；（２）从头甲基

化（ｄｅｎｏｖｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ），是催化未甲基化的ＣｐＧ

位点发生甲基化。以上由不同的ＤＮＡ甲基化转移

酶（ＤＮＭＴ）催化完成。去甲基化包括：（１）与复制

依赖性相关的被动去甲基，是通过阻止新生链发生

ＤＮＡ甲基化而达到去甲基的作用；（２）非复制依赖

性的主动去甲基［４］。ＤＮＡ甲基化的关键是ＤＮＭＴ

的参与，目前发现的 ＤＮＭＴ有 ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ２

和ＤＮＭＴ３ａ／ＤＮＭＴ３ｂ酶。ＤＮＭＴ１主要功能是维

持ＤＮＡ甲基化状态，并参与ＤＮＡ复制后子链的甲

基化，保持亲代与子代之间有相同的甲基化形式，

其活性影响ＤＮＡ甲基化过程。ＤＮＭＴ３主要参与

ＤＮＡ的从头甲基化。ＤＮＭＴ２与 ＤＮＡ 特异位点

结合，其功能尚不清楚。

２　与犃犛相关的犇犖犃甲基化

由于ＤＮＡ甲基化受环境、营养等诸多因素的

影响，当环境发生变化时，体内平衡会被打破，使

ＤＮＡ甲基化ＣｐＧ岛移动，从而建立新的平衡。随

着高血压、代谢综合征、衰老、饮食及环境等心血管

危险因素与ＤＮＡ甲基化相关性的研究，ＡＳ与其的

关系也逐步受到临床重视。基因特异的甲基化可

以通过参与ＡＳ的靶基因或靶基因途径进行初步的

评价。

２．１　激素相关基因

雌激素受体（ＥＲ）及脂代谢基因是最早报道与

ＡＳ相关的基因。ＥＲ包括ＥＲα和ＥＲβ２个亚型，

分别由不同的基因编码［５］。女性在绝经前ＡＳ的发

病率低于同龄组男性，但是绝经期后，这种性别差

异逐渐消失［６７］。推测雌激素可通过调节血脂、凝血

纤溶系统、抗氧化系统等，起保护作用。

Ｈｕａｎｇ等
［８］观察了ＡＳ斑块ＥＲα基因启动子

区甲基化水平，该研究纳入３８例 ＡＳ患者和２８名

正常对照者，ＡＳ组ＥＲα启动子区高甲基化的发生

率为７０．４％，而对照组仅为２８．６％（犘＜０．０５）。

ＥＲβ在血管平滑肌细胞中的分泌占优势。Ｋｉｍ

等［９］在对ＥＲβ启动子区ＤＮＡ甲基化对人体动脉

粥样组织和体外血管衰老关系的研究中发现，冠脉

粥样病变区的ＥＲβ基因甲基化（２８．７％）明显高于

正常动脉血管（６．７％～１０．１％，犘＜０．０５）和静脉

（１８．２％，犘＜０．０５），升主动脉、颈动脉和股动脉的

·７９２·国际心血管病杂志２０１４年９月第４１卷第５期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ５



斑块区也有明显的ＥＲβ基因高甲基化。进一步的

体外血管组织培养发现，ＥＲβ通道依赖的ＤＮＡ甲

基化水平在动脉内皮细胞和平滑肌细胞中升高，

ＤＮＭＴ活性增强，ＥＲβ表达受抑制。因此，表观遗

传学的ＥＲβ基因失调与ＡＳ发生相关，介导了血管

老化过程。

２．２　抑癌基因

转录调节因子ｐ５３基因作为抑癌基因，能调节

细胞周期、诱导细胞凋亡、细胞分化、细胞衰老、

ＤＮＡ修复和抑制血管生成等，其在 ＡＳ的发生、发

展中一直备受关注。在离体人颈动脉标本中观察

到，斑块区ｐ５３基因处于高甲基化状态，提示ｐ５３基

因的失活与 ＡＳ的发生相关。同时，ｐ５３基因在斑

块区的表达水平与 ＡＳ病变程度及斑块破裂相关。

研究也提示，早期生长反应因子１（Ｅｇｒ１）表达的增

加将使其下游蛋白ｐ５３蛋白表达受抑制，二者呈负

性相关［１０］。Ｅｇｒ１是一种促炎症基因，在 ＡＳ中参

与细胞凋亡，促进血管平滑肌细胞及内皮细胞的

表达［１１］。

２．３　氧化应激相关基因

细胞外超氧化物歧化酶基因（ＥＣＳＯＤ）主要由血

管平滑肌细胞分泌，参与血管内皮功能调节。

Ｌａｋｓｈｍｉ等
［１２］对３５２例确诊的ＣＡＤ患者和２８４名健

康对照者采血提取ＤＮＡ后分析发现，与对照组相比，

ＣＡＤ组患者ＳＯＤ活性较低［（７１４±１８０）Ｕ／ｇＨｂ对

（１４４０±３０８）Ｕ／ｇＨｂ］，ＥＣＳＯＤ病例组较对照组表

达下降［相对定量（０．３４±０．３０）对（０．８１±０．２９），犘

＜０．０００１］，ＥＣＳＯＤ启动子区有明显的超甲基化

［（６２．２３±３３．３６）％ 对 （３２．３５±２４．７６）％，犘＜

０．０００１］，这表明血管抗氧化防御系统受损，活性氧生

成增多导致了血管受损，粥样斑块形成。

２．４　凝血相关基因

近期一些相关基因研究为ＡＳ相关的ＤＮＡ甲

基化提供了新思路。Ｆｒｉｓｏ等
［１３］在临床研究中发

现，影响凝血因子Ⅶ（ＦⅦ）表达水平的ＦⅦ基因与

ＡＳ也有密切的联系。研究纳入１６８例ＣＡＤ患者

和８８名正常对照，与ＣＡＤ组相比，对照组Ｆ７基因

有较高的甲基化水平［（３２．１２±９．８０）％ 对（３０．２２

±９．２３）％，犘＝０．０１２］，对照组Ｆ７基因Ａ１Ａ１区的

高甲基化水平与血浆ＦⅦ的低表达有明显相关性

［（２９．６±８．９３）％ 对 （３１．６５±１０．２９）％，犘＝

０．０１１］，ＦⅦ作为启动凝血瀑布的主要蛋白酶，是动

脉粥样血栓形成的危险因素之一。

２．５　炎症及其他相关基因

ＰＬＡ２Ｇ７（ｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２，ｇｒｏｕｐⅦ）基因作

为一种炎症基因，其表达产物ＬｐＰＬＡ２，又称血小

板活化因子乙酰基水解酶，大量研究证实其对冠心

病的进展有预测价值，也与斑块特征相关，可以用

来预测未来心血管事件发生率及死亡率［１４］。Ｊｉａｎｇ

等［１５］在ＰＬＡ２Ｇ７基因启动子与心血管疾病关系的

研究中纳入３６例冠心病患者和３６名健康对照，结

果显示 ＰＬＡ２Ｇ７基因甲基化与冠心病密切相关

［（６．４１±２．６２）％对（４．９８±３．０６）％，犘＝０．０２５］，

尤其是女性患者（犘＝０．００３），提示女性ＰＬＡ２Ｇ７基

因甲基化水平与总胆固醇水平（狉＝０．４６２，犘＝

０．００９）、三酰甘油（狉＝０．４１４，犘＝０．０２）、载脂蛋白

Ｅ（狉＝０．３９６，犘＝０．０２８）相关，但男性无明显差异，

ＲＯＣ曲线显示女性ＰＬＡ２Ｇ７基因甲基化可以预测

冠心病的发生（ＡＵＣ＝０．９１２，犘＜０．０１），ＰＬＡ２Ｇ７

甲基化的性别差异可能在冠心病的病理生理的分

子机制发挥作用。

已知Ｔ细胞有促进 ＡＳ病变的作用，它可以进

入内膜，分泌细胞因子，使单核巨噬细胞、平滑肌细

胞加速迁移和增殖，放大炎性反应。调节性Ｔ细胞

是维持自身耐受的重要组成，可以通过抑制炎症免

疫反应对ＡＳ起到保护作用
［１６］。ＤＮＡ转录编码反

甲基化因子叉头样转录因子（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＰ３，

ＦＯＸＰ３）作为调节性Ｔ细胞的特异性标志，它的去

甲基化作用可以促进 ＡＳ形成。Ｊｉａ等
［１７］在研究冠

状动脉病变的严重程度与调节性Ｔ细胞ＦＯＸＰ３基

因甲基化关系中发现，在 ＡＳ患者中调节性Ｔ细胞

的下调与急性冠脉综合征（ＡＣＳ）的发病呈正相关，

外周血中ＦＯＸＰ３基因的去甲基化水平反映调节性

Ｔ细胞的数量。与正常对照组相比，ＡＣＳ患者调节

性Ｔ 细胞中 ＤＮＭＴ３ｂ 的表达显著增高 （犘＜

０．０００１），提示ＦＯＸＰ３的去甲基化水平降低，可能

是由于细胞本身所表达的 ＤＮＭＴ３ｂ增多所致。

ＦＯＸＰ３基因的去甲基化增加了ＡＣＳ的风险。研究

纳入冠脉造影证实严重狭窄（＞５０％）的男性患者

１８８例，对照组为冠脉造影正常或狭窄＜２０％的男

性患者６８例，与对照组相比，严重冠状动脉病变患

者的调节性Ｔ细胞水平明显下降［（３．４６±１．１１）％

对（１．６７±０．７１）％，犘＜０．００１］，下降程度与病变

程度相关（狉＝０．５５，犘＜０．００１）。在进一步的外周

血管单核细胞中观察到，ＡＣＳ 组患者的 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞的ＤＮＭＴ水平上调，其中ＤＮＭＴ３ａ

和３ｂ表达明显增加。另一项分析 ＡＣＳ的发病与

ＦＯＸＰ３基因甲基化关系的研究中，纳入８９例ＡＣＳ

患者及３５名正常对照，结果发现ＡＣＳ患者ＦＯＸＰ３

基因ＣｐＧ岛有明显的去甲基化（犘＜０．０００１），且年
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轻组 ＡＣＳ患者调节性 Ｔ 细胞表达下降程度和

ＦＯＸＰ３基因去甲基化水平均较对照组更明显（犘＜

０．０００５）
［１８］。以上研究均提示，ＦＯＸＰ３基因去甲基

化通过免疫调节相关作用，介导了ＡＳ的发生发展。

体内外实验及转基因动物模型等证明１５脂氧

合酶基因（ＡＬＯＸ１５）的表达产物１２／１５脂氧合酶

（１２／１５ＬＯＸ）参与了 ＡＳ的发生、发展过程。通过

ＤＮＭＴ１抑制ＡＬＯＸ１５转录沉默，ＡＬＸＯ１５启动子

区甲基化可能被其他表观遗传学机制所介导［１９］。

研究发现，ＡＬＯＸ１５作为脂氧化酶超家族的一员，

其导致心血管疾病的主要机制是通过影响动脉粥

样组织、血管功能和重塑来实现，使单核细胞黏附

于血管内皮并透入内皮下形成泡沫细胞，泡沫细胞

堆积形成脂质条纹乃至脂质斑块，从而促使 ＡＳ的

发生［２０］。

３　小结与展望

ＡＳ的发病是多因素参与的结果，越来越多的

研究表明ＤＮＡ甲基化在ＡＳ的过程中发挥了重要

作用。目前ＤＮＡ甲基化机制尚不清楚，但其过程

是可逆的，开发具有特异性预防或逆转 ＡＳ的心血

管药物，将可能会是未来预防及治疗 ＡＳ的重要策

略。目前低剂量去甲基化治疗骨髓异常增生综合

征已证实临床治疗有效，研究甲基化在心血管疾病

的诊疗中发挥的作用，就可以从基因角度解释 ＡＳ

的发病原因，并且可以通过基因筛选，对携带遗传

因素的ＡＳ易感人群及早采取预防措施，进行饮食

及环境因素的干预。
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