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ＤＮＡ甲基化与肺动脉高压患病风险相关性
的研究进展
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　　 【摘要】　肺动脉高压是一种严重而无法治愈的肺血管疾病，其发病机制复杂。ＤＮＡ甲基化是
在甲基化转移酶的作用下调控基因选择性转录表达的表观遗传学修饰。近期研究发现，ＤＮＡ甲基化
在肺动脉高压的发生、发展过程中起着重要作用。该文就近年来对ＤＮＡ甲基化影响肺动脉高压形成
的研究作一综述。
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　　肺动脉高压（ＰＡＨ）是以肺血管阻力进行性升
高，肺动脉平均压力升高为其特性的一种病理生理

状态，最终致使患者右心功能衰竭而死亡，且发病

以女性为主，女∶男比例约为２３∶１，若未及时诊
断并积极干预，患者一般在出现症状后２～３年内
死亡［１２］。血流动力学诊断标准为：在海平面、静

息状态下，右心导管测量 ｍＰＡＰ≥２５ｍｍ Ｈｇ
（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）［３４］。ＰＡＨ分为原发性和继
发性两类。原发性肺动脉高压（ＰＰＨ）是目前原因不
明的肺动脉高压，属致命性 ＰＡＨ，是一种少见疾
病，包括特发性肺动脉高压（ＩＰＡＨ）与家族性肺动
脉高压（ＦＰＡＨ）。继发性 ＰＡＨ可发生于重症慢性
肺部疾病、心脏瓣膜病、冠状动脉粥样硬化性心脏

病（冠心病）、先天性心脏病、风湿性心脏病、艾

滋病等，除有ＰＡＨ的表现外，还有原发病的表现，

继发性肺动脉高压较常见［５］。虽然近年来随着靶

向药物上市及临床诊疗路径的规范使得 ＰＡＨ患者
生存率有所提高，但从长期看，预后仍不容乐观。

大量研究结果表明，ＰＡＨ的发生是遗传因素
和环境因素共同作用的结果，而表观遗传学正是从

遗传环境交互作用的角度来探讨疾病的发生［６７］。

目前对ＰＡＨ进行ＤＮＡ甲基化方面的研究很少。然
而在其他领域比如癌症研究中却十分常见，比如

ＤＮＡ甲基化作为核酸类的肿瘤标记物，在胰腺癌
的诊断方面具有明显优势已被证实［８］。这些说明

在ＰＡＨ领域中，亟需开展表观遗传学方面的研究。
随着遗传学技术进步，有关 ＰＡＨ的易感基因和致
病基因被陆续发现。近年来对 ＩＰＡＨ的发病机制研
究不断深入，最为重要的进展即在分子遗传方面发

现ＰＡＨ具有易感性。另外，ＰＡＨ体外肺动脉内皮
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细胞培养表现为高增殖活性，抗凋亡倾向，与肿瘤

发生机制相似，ＰＡＨ可能是由于肺血管细胞遗传
学改变所致［９］。

ＤＮＡ甲基化是在甲基化转移酶的作用下调控
基因选择性转录表达的表观遗传学修饰。而越来越

多的研究表明 ＰＡＨ患者基因组存在 ＤＮＡ甲基化，
并且相关基因的甲基化也逐渐被提及。现依据近些

年来关于ＤＮＡ甲基化修饰与ＰＡＨ患病风险的相关
性研究结果作一综述。

一、ＤＮＡ甲基化修饰
在人所有基因组中大约６０％～９０％的胞嘧啶

磷酸鸟嘌呤（ＣｐＧ）是被甲基修饰的，但 ＣｐＧ岛是
未被甲基化修饰的［１０］。因此ＤＮＡ甲基化是相对稳
定的表观遗传学修饰，甚至可以由细胞遗传。一旦

ＤＮＡ甲基化转移酶（ＤＮＭＴ）调节出现紊乱时，催
化腺苷或胞嘧啶 ＤＮＡ核苷酸通过共价相互作用添
加甲基使ＤＮＡ构象发生改变，阻碍基因转录，使
得基因表达受到限制。具有特定碱基序列的 ＣｐＧ
岛序列通常位于基因启动子中，可以发生较高的甲

基化概率，被认为是隐性遗传的一个标志。ＤＮＡ
甲基化完成转录抑制可能通过以下３条途径完成：
①直接屏蔽转录因子结合位点；②募集转录调节阻
遏蛋白；③改变染色质结构，抑制基因表达［１１］。

近些年来，随着基因芯片技术及高通量测序技术的

发展，对人全基因组甲基化谱的研究逐年增多，涉

及多个领域范围，这些研究大大提高了人类对

ＤＮＡ甲基化在疾病中整体影响的认识。
二、ＤＮＡ甲基化及肺血管重塑与ＰＡＨ的关系
ＤＮＡ甲基化可以调节某些被甲基化区域的基

因表达和血管平滑肌细胞的分化从而促使 ＰＡＨ的
形成［１２］。ＰＡＨ的致病基因活化素受体类激酶 １
（ＡＣＶＲＬ１／ＡＬＫ１）的表达主要集中于血管内皮细胞
中，并受ＣｐＧ岛甲基化控制，介导ＡＣＶＲＬ１／ＡＬＫ１
启动子区域的转录因子 Ｓｐ１［１３］。持续性血管收缩
和血管重塑是 ＰＡＨ的两个重要的病理变化。有学
者证实，具有强烈血管收缩功能的内皮素１受人
肺动脉内皮细胞中胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）调
控，在低氧诱导肺动脉小鼠模型中，ＩＧＦ１启动子
区域有一个特定的胞嘧啶甲基化位点是对缺氧作出

反应的，因此推测ＩＧＦ１基因甲基化可能调控内皮
素１形成从而对小鼠ＰＡＨ形成发挥作用［１４］。不同

刺激（如受伤和缺氧）会导致肺动脉壁结构和功能

上的改变，随后引起细胞存活和凋亡之间的不平

衡，从而引发了肺血管的重塑，超氧歧化酶 ２

（ＳＯＤ２）启动子区域ＣｐＧ岛甲基化引起氧化还原反
应信号通路受损，从而造成肺动脉平滑肌细胞

（ＰＡＳＭＣ）的增殖与凋亡抵抗，最终引发ＰＡＨ［１５１６］。
肺动脉压力的增加伴随着肺血管重塑的不断增加，

ＤＮＡ甲基化参与调控ＰＡＨ的肺血管重塑。
三、相关基因甲基化与ＰＡＨ的关系
１编码ＳＯＤ２基因
ＳＯＤ２基因编码线粒体中的 ＳＯＤ。ＳＯＤ２是一

种由过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）参与监管的酶，与低氧诱导
因子１α（ＨＩＦ１α）相互作用，也有肿瘤抑制基因的
作用［１７］。在 ＳＯＤ２介导的细胞增殖和凋亡中，
ＰＡＳＭＣ受到影响，首先在 ｆａｗｎｈｏｏｄｅｄ大鼠模型和
ＩＰＡＨ患者中被证实，而在人ＰＡＨ中，肺动脉和从
状病变中发现 ＳＯＤ２的缺乏［１８］。Ａｒｃｈｅｒ等［１６］证实

在自发性ＰＡＨ的ｆａｗｎｈｏｏｄｅｄ大鼠模型和人高度增
殖的平滑肌细胞中ＳＯＤ２基因表达下降，导致线粒
体低极化，引起氧化还原反应信号通路受损，损害

了机体氧化应激信号通路，激活 ＨＩＦ１α，使得
ＰＡＳＭＣ过度增生，调亡抵抗，从而诱发 ＰＡＨ，且
ＳＯＤ２表达的下降主要是通过 ＳＯＤ２启动子区域
ＣｐＧ岛ＤＮＡ甲基化引起ＳＯＤ２基因转录抑制所致。
调节５氮杂胞苷（甲基转移酶抑制剂）逆转了甲基
化和增加了 ＳＯＤ２的表达。随后 ｆａｗｎｈｏｏｄｅｄ大鼠
模型中增加ＳＯＤ２降低了平均肺动脉压力和动脉厚
度。这些发现清晰地凸显了通过 ＳＯＤ２和 ＨＩＦ１α
致使ＰＡＳＭＣ增殖的表观遗传通路，并为ＰＡＨ的治
疗提供了新的靶点。

２ＩＧＦ１基因表达
Ｐｅｒｋｅｔｔ通过对山羊持续性空气栓塞１２ｄ形成

ＰＡＨ模型，发现ＩＧＦ１在第２日时显著升高，并在
１２ｄ中持续升高［１９］。ＩＧＦ１对肺血管平滑肌细胞有
促进其增殖的作用，并促使肺血管重塑，在低氧刺

激下，ＩＧＦ１信号在肺动脉内皮细胞和平滑肌细胞
呈激活状态，ＩＧＦ１参与低氧性肺血管重塑，以内
分泌和自分泌／旁分泌方式刺激血管平滑肌细胞增
生肥厚［２０２１］。ＩＧＦ１基因的 ｍＲＮＡ表达与 ＤＮＡ甲
基化及组蛋白修饰关联密切，其通过调节肺动脉内

皮细胞表达内皮素１而发挥作用，组蛋白脱乙酰
酶（ＨＤＡＣｓ）调节 ＩＧＦ１的表达。Ｚｈａｏ等［２２］研究证

实，ＨＤＡＣ１和ＨＤＡＣ５的水平在２组 ＰＡＨ患者和
一组ＰＡＨ大鼠模型中均高于对照组，并证实组蛋
白乙酰化的表观遗传学修饰与 ＰＡＨ的发生发展有
关系，而 ＨＤＡＣｓ抑制剂可以对上述大鼠模型的
ＰＡＨ发生逆转。另外，Ｙａｎｇ等［１４］通过对小鼠的实
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验性研究发现，ＨＤＡＣｓ抑制剂抑制的 ＨＤＡＣｓ将减
少新生小鼠肺内低氧诱导的 ＤＮＡ甲基化总体水平
和肺内ＩＧＦ１启动子区域周围的胞嘧啶甲基化水
平。但是国内外关于 ＨＤＡＣｓ抑制剂通过影响 ＤＮＡ
甲基化从而影响 ＩＧＦ１基因表达，致使 ＰＡＨ进一
步发展的研究并不多，这可能是未来研究的一个新

方向。

３腺苷三磷酸结合盒转运体Ａ１（ＡＢＣＡ１）
ＡＢＣＡ１是具有跨膜结构域的对称结构，近几

年，对于ＡＢＣＡ１的研究是国内外的热点。其在胆
固醇逆向转运、代谢及高密度脂蛋白代谢过程中发

挥重要作用，国外学者证实ＡＢＣＡ１ＤＮＡ甲基化抑
制了 ＡＢＣＡ１的表达，造成体内胆固醇大量蓄
积［２３］。胆固醇在肺血管内积聚造成肺血管增粗，

可能会引起 ＰＡＨ，国内有学者证实他汀类药物对
ＰＡＨ有治疗作用，从侧面证实了这一点［２４］。炎症

作用是ＰＡＨ的发病机制之一，另外 ＩＬ８等炎症因
子可参与血管重构和血管新生，使得 ＰＡＨ进一步
进展［２５］。在肺内ＡＢＣＡ１蛋白的表达与炎症反应密
切相关，ＡＢＣＡ１介导的胆固醇运输活动与 ＡＢＣＡ１
抗炎活性有关［２６］。炎症反应本身就是 ＰＡＨ的一个
发病因素。国外学者实验证明，ＰＡＨ肺动脉内皮
细胞中ＡＢＣＡ１基因启动子序列与正常人相比呈高
甲基化状态［１９］。

４与ＰＡＨ有关的其他基因
除了以上３中研究较多的基因外，国内外报道

较多的与ＰＡＨ形成及发展有关的基因包括骨形态
发生蛋白２基因、５羟色胺转运体基因等，另外，
ＰＡＨ中，小窝蛋白、酸敏感钾离子通道蛋白 ３、
ＳＭＡＤ９基因的突变已被证实，而这些基因的甲基
化或多个基因表达水平协同作用可能都会导致

ＰＡＨ形成。
５与ＰＡＨ患病相关的基因
笔者收集了６例ＰＡＨ和６名正常人作预实验，

其中，病例组１包括４例可逆病人，病例组２包括
２例不可逆病人。通过病例组１与对照组的比较，
调整Ｐ值具有统计学意义的有４个基因。通过病
例组２与对照组的比较，调整 Ｐ值 ＜００５的有６
个基因。２个病例组相比较，我们发现了１６个调
整Ｐ值 ＜００５的基因。之后，我们在有统计学差
异的基因中筛选出位于编码区或者ＵＴＲ区（非编码
区）的候选基因，它们分别是：ＡＢＣＡ６（１７ｑ２４３），
Ｃ１３ｏｒｆ２８（１３ｑ３４）， ＭＭＰ２７（１１ｑ２４）， ＣＯＰＢ１
（１１ｐ１５２），ＨＬＡＤＲＢ６（６ｐ２１３），ＨＬＡＤＲＢ１

（６ｐ２１３），ＨＬＡＤＲＢ５（６ｐ２１３）［２７］。这有助于说
明肺动脉高压与基因位点的甲基化有着密切关联。

四、总结与展望

大量研究结果表明，ＰＡＨ的发生是遗传因素
与环境因素共同作用的结果，而表观遗传学正是从

遗传环境相互作用的角度来探讨疾病的发生。目
前越来越多的证据表明表观遗传学机制参与 ＰＡＨ
的形成及发展，而 ＤＮＡ甲基化是主要的表观遗传
调控机制之一，其对 ＰＡＨ影响的研究还处于初步
阶段，在ＰＡＨ领域中，亟需开展表观遗传学方面
的研究。哪一些基因甲基化影响 ＰＡＨ，这些相关
基因在什么时候发生甲基化，ＤＮＭＴ如何识别基因
甲基化位点等等还需要更进一步深入研究。随着对

ＰＡＨ患者或动物模型的相关基因的差异甲基化和
外周血全基因组的甲基化谱的进一步研究，将有助

于我们对ＰＡＨ发生发展的认识，并为ＰＡＨ的治疗
提供新的靶点。
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ＭｕｒｔｒｙＭＳ，ＷｅｉｒＥＫ，ＡｒｃｈｅｒＳＬＡｎａｂｎｏｒｍａｌｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１αＫｖｃｈａｎｎｅｌｐａｔｈｗａｙｄｉｓｒｕｐｔｓｏｘｙｇｅｎ

ｓｅｎｓｉｎｇａｎｄｔｒｉｇｇｅｒｓｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｆａｗｎｈｏｏｄ

ｅｄｒａｔｓ：ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓｔｏｈｕｍａｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００６，１１３（２２）：２６３０２６４１

［１９］ ＨａｕｔｅｆｏｒｔＡ，ＣｈｅｓｎéＪ，ＰｒｅｕｓｓｎｅｒＪ，ＰｕｌｌａｍｓｅｔｔｉＳＳ，ＴｏｓｔＪ，

ＬｏｏｓｏＭ，ＡｎｔｉｇｎｙＦ，ＧｉｒｅｒｄＢ，ＲｉｏｕＭ，ＥｄｄａｈｉｂｉＳ，Ｄｅｌｅｕｚｅ

ＪＦ，ＳｅｅｇｅｒＷ，ＦａｄｅｌＥ，ＳｉｍｏｎｎｅａｕＧ，ＭｏｎｔａｎｉＤ，Ｈｕｍｂｅｒｔ

Ｍ，ＰｅｒｒｏｓＦＰｕｌｍｏｎａｒｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｉｇｎａ

ｔｕｒｅｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎＯｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８

（３２）：５２９９５５３０１６

［２０］ 吴淑会，刘臣胰岛素样生长因子Ⅰ （ＩＧＦⅠ）与各疾病

的相关性研究进展 中国实验诊断学，２０１４，１８（７）：

１２１４１２１６

［２１］ 林勇，陈文彬，程德云低氧性肺动脉高压大鼠血清 ＩＧＦ１

的变化江苏医药，２０１０，２６（４）：２７３２７５

［２２］ ＺｈａｏＬ，ＣｈｅｎＣＮ，ＨａｊｊｉＮ，ＯｌｉｖｅｒＥ，ＣｏｔｒｏｎｅｏＥ，Ｗｈａｒｔｏｎ

Ｊ，ＷａｎｇＤ，ＬｉＭ，ＭｃＫｉｎｓｅｙＴＡ，ＳｔｅｎｍａｒｋＫＲ，Ｗｉｌｋｉｎｓ

ＭＲＨｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄａｎｄｓｕｂｅｒｏｙｌａｎｉｌｉｄｅｈｙｄｒｏｘ

ａｍｉｃａｃｉｄＣｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１２，１２６（４）：４５５４６７

［２３］ ＬｉａｎｇＹ，ＹａｎｇＸ，ＭａＬ，ＣａｉＸ，ＷａｎｇＬ，ＹａｎｇＣ，ＬｉＧ，

ＺｈａｎｇＭ，ＳｕｎＷ，ＪｉａｎｇＹＨｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｅｄｉａｔｅｄｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

ｅｆｆｌｕｘｖｉａＡＢＣＡ１ａｎｄＡＣＡＴ１ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎＴＨＰ１ｍｏｎｏ

ｃｙｔｅｄｅｒｉｖｅｄｆｏａｍｃｅｌｌｓＡｃｔａＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＳｉｎ（Ｓｈａｎｇｈａｉ），

２０１３，４５（３）：２２０２２８

［２４］ 卢献灵，何建国他汀类药物治疗肺动脉高压的作用及机

制中华心血管病杂志，２０１０，３８（１０）：９５４９５７

［２５］ 宋钊，庞婷婷，范右飞，王玉林ＩＬ８与肺动脉高压大鼠血

管重构和血管新生的关系 新医学，２０１３，４４（７）：５０８

５１８

［２６］ ＺｈｕＸ，ＬｅｅＪＹ，ＴｉｍｍｉｎｓＪＭ，ＢｒｏｗｎＪＭ，ＢｏｕｄｙｇｕｉｎａＥ，

ＭｕｌｙａＡ，ＧｅｂｒｅＡＫ，ＷｉｌｌｉｎｇｈａｍＭＣ，ＨｉｌｔｂｏｌｄＥＭ，Ｍｉｓｈｒａ

Ｎ，ＭａｅｄａＮ，ＰａｒｋｓＪＳＩｎｃｒｅａｓｅｄｃｅｌｌｕｌａｒｆｒｅｅｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｉｎ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｐｅｃｉｆｉｃＡＢＣＡ１ｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅｅｎｈａｎｃｅｓｐｒｏｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００８，２８３

（３４）：２２９３０２２９４１

［２７］ ＺｈｅｎｇＤ，ＣｈｅｎＸ，ＬｉＮ，ＳｕｎＬ，ＺｈｏｕＱ，ＳｈｉＨ，ＸｕＧ，ＬｉｕＪ，

ＸｕＬ，ＤｕａｎＳ，ＳｈａｏＧＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎｓｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅａｎｄｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅ

ｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１７，１４（２）：１３６７１３７２

（收稿日期：２０１７１００６）

（本文编辑：杨江瑜）
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