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ＤＮＡ 甲基化在 ＣＯＰＤ 发病机制中的研究进展

邸婷婷综述，卞　 涛审校

　 　 ［摘要］ 　 ＤＮＡ 甲基化是表观遗传学的重要组成部分，与基因表达异常、ＤＮＡ 损伤修复、基因组的不稳定性、遗传性状的

改变密切相关。 在外界刺激下，细胞的 ＤＮＡ 甲基化可发生动态改变，调控基因的表达，参与各种疾病的病理生理过程。 慢性

阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是影响人类健康的重要疾病，其发病机制也是研究的热点，近年来有研究发现表观遗传的改变对 ＣＯＰＤ
的疾病进程及急性加重有重要作用，其中以 ＤＮＡ 甲基化改变为主。 文章通过小气道上皮细胞、肺组织、痰液、外周血几个方面

综述 ＤＮＡ 甲基化与 ＣＯＰＤ 的关联性，为 ＣＯＰＤ 的发病机制提供更为广阔的视角。
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０　 引　 　 言

慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＯＰＤ）是一种常见病、多发病，
是全球导致发病率和死亡率的原因之一，随着全球

人口老龄化和危险因素的持续暴露预计将进一步

增加 ＣＯＰＤ 的发病率，加重社会经济负担，且严重影

响人类健康［１］。 ＣＯＰＤ 发病机制目前尚不明确，可
能与肺部对香烟烟雾等有害气体或颗粒的异常炎

症反应有关。 近年研究发现与蛋白酶⁃抗蛋白酶失

衡、氧化应激、炎症反应、表观遗传、细胞凋亡等相

关。 ＤＮＡ 甲基化是一种可逆地表观遗传学修饰，广
泛参与 ＣＯＰＤ 的发生发展。 越来越多的研究表明异

常的 ＤＮＡ 甲基化存在于 ＣＯＰＤ 患者的痰液、外周

血、肺泡巨噬细胞、气道上皮细胞以及肺组织中。
鉴于 ＤＮＡ 甲基化是一个可逆地表观遗传学修饰，通
过研究 ＤＮＡ 甲基化在 ＣＯＰＤ 发病机制中的作用，对
探索表观遗传学为基础的 ＣＯＰＤ 的疗法提供理论

依据。

１　 ＤＮＡ 甲基化概述

所谓的表观遗传学即在基因核苷酸序列不改

变的情况下，基因表达的可遗传性变化；ＤＮＡ 的表

观遗传学修饰包括 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰、非编

码的 ＲＮＡ。 其中 ＤＮＡ 甲基化是通过 ＤＮＡ 甲基转

移酶（ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＤＮＭＴｓ）作用下，将 Ｓ⁃
腺苷甲硫氨酸上的甲基转移到胞嘧啶 ５’碳原子上，
形成 ５ 甲基胞嘧啶［２］。 ＤＮＡ 甲基化状态与 ＤＮＡ 片

段的活性有关但并不影响 ＤＮＡ 序列。 一般而言，基
因启动子区 ＣｐＧ 岛的高甲基化通常导致基因沉默，
而低甲基化触发转录激活，从而影响上下游靶基因

的转录［３］。 同卵双胞胎拥有相同的 ＤＮＡ 序列，但研

究表明外界环境因素可改变基因启动子区 ＣｐＧ 岛

甲基化程度，如香烟烟雾暴露、饮食、衰老、等，可导

致一系列疾病的发生，如 ＣＯＰＤ［４］。 以往认为遗传

因素和环境因素在 ＣＯＰＤ 发病过程中是相互独立的

危险因素，但表观遗传学的出现，把遗传和环境这

两个独立因素有机结合在一起。

２　 ＣＯＰＤ 中 ＤＮＡ 甲基化异常表达和调节

呼吸系统组织长期暴露于多种污染环境，如空

气污染、生物燃料烟雾、烹饪油烟以及有害职业等，
大小气道和肺组织的表观基因组倾向于动态改变，
从而影响基因表达。 尤其是吸烟，可刺激呼吸道产

生炎症反应，增加肺组织中活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生，改变细胞的氧化还原状态从

而导致不稳定的基因发生甲基化修饰，促进 ＣＯＰＤ
发生发展和疾病过程［５］。 回顾 ＣＯＰＤ 中异常甲基

化表达研究进展，取材包括了外周血细胞、大小
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气道上皮细胞、肺组织、痰液以及肺泡巨噬细胞。
不同取材标本获得的实验结果并不完全一致，即
ＤＮＡ 甲基化状态是具有组织特异性的。 下面分述

各种取材样本中 ＤＮＡ 甲基化研究进展。
２． １ 　 小气道上皮 细 胞 中 异 常 的 ＤＮＡ 甲 基

化　 ＣＯＰＤ 气流阻塞的主要位置是小气道，在 ＣＯＰＤ
患者小气道上皮细胞的全基因组分析表明，异常

ＤＮＡ 甲基化和基因表达主要通过三条信号通路与

ＣＯＰＤ 发生发展相关：磷酸酶张力蛋白信号通路

（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｔｅｎｓｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ，ＰＴＥＮ）、核转

录因子 Ｅ⁃２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）介导的氧化应激反应通路、ＩＬ⁃１７
因子炎症反应通路［６］。 其中 Ｎｒｆ２ 介导的氧化应激

反应通路在 ＣＯＰＤ 发病机制中尤为重要。 机体在应

对 ＲＯＳ 损害时形成了一套复杂的氧化应激应答系

统，当暴露于 ＲＯＳ 时，机体自身能诱导出一系列保

护性蛋白，以缓解细胞所受的损害［７］。 这一协调反

应是由这些保护性基因上游调节区的抗氧化反应

元件（ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ，ＡＲＥ）来调控

的，而 Ｎｒｆ２ 是 ＡＲＥ 的激活因子，通过与 ＡＲＥ 相互作

用调节编码抗氧化蛋白［８⁃９］。 生理状态下，Ｎｒｆ２ 在

细胞质中与它的抑制蛋白 Ｋｅａｐ１ 结合，促进 Ｎｒｆ２ 泛

素化继而被蛋白酶体降解。 一旦受到亲电试剂或

ＲＯＳ 的刺激时，Ｋｅａｐ１ 与 Ｎｒｆ２ 解偶联使得 Ｎｒｆ２ 转移

入核，与基因中的 Ｍａｆ 蛋白结合成异二聚体后识别

并结合 ＡＲＥ，启动下游保护性蛋白基因的转录，提
高细胞抗氧化应激能力［１０⁃１３］。 与肺功能正常的个

体相比，Ｎｒｆ２ 氧化应激通路中 ＤＮＡ 甲基化水平和基

因表达在多个上游和下游靶基因中均有差异。 其

中 ＰＫＣ、ＭＥＫ２、ＡＣＴＡ１ ／ ＡＣＴＢ、ＭＡＦＧ、ＨＩＰ２、ＧＳＴＭ１ ／
ＧＳＴＰ１ ／ ＧＳＴＴ１、ＡＯＸ１、ＭＲＰ４ 基因仅仅是高甲基化

的，而 ＰＴＥＮ、Ｎｒｆ２、ＪＵＮＤ、ＨＳＰ６、ＥＰＨＸ１、ＦＴＨ１ 基因

是高甲基化且低表达的［６］。 高甲基化导致的基因

表达减少使得 Ｎｒｆ２ 介导的细胞保护作用减弱，造成

细胞损害，介导了 ＣＯＰＤ 的病理生理过程。
此外，ＣＯＰＤ 患者较正常的个体更易合并发生

肺癌［１４⁃１５］。 研究表明 Ｎｒｆ２ 的表达上调与肿瘤自我

保护和耐药性密切相关，Ｋｅａｐ１ 或 Ｎｒｆ２ 在肺癌中的

异常状态常导致疾病预后不良，因为 Ｎｒｆ２ 既可作为

肿瘤抑制因子来阻止细胞癌变，也可促进肿瘤的发

生发展和对化疗药的耐药性，这取决于肿瘤发展的

不同阶段［１６］。 因此阐明这一信号通路在氧化应激

和肿瘤的形成中所起的作用，可能对合理应用抗氧

化剂疗法治疗慢性阻塞性肺病患者至关重要。
２．２　 肺组织中异常的 ＤＮＡ 甲基化 　 Ｓｕｎｄａｒ 等［１７］

在肺组织中的研究表明，ＮＯＳ１ＡＰ、ＢＩＤ 基因的 ＣｐＧ
位点在吸烟者和 ＣＯＰＤ 患者中异常甲基化，这些基

因是 ＣＯＰＤ 发病机制中氧化⁃抗氧化失衡、细胞凋亡

的一部分。 ＤＮＡ 甲基化状态可能影响吸烟者和

ＣＯＰＤ 患者肺组织中 ＮＯＳ１ＡＰ、ＢＩＤ 基因的表达，扰
乱细胞的衰老、自我吞噬、凋亡。 ＮＯＳ１ＡＰ 是一种细

胞保护性蛋白，与神经元型一氧化氮合成酶结合，
缓解血液流动的冲击，保护动脉壁并减少炎症［１８］。
ＣＯＰＤ 患者并发缺血性心脏病和肺癌的风险性是无

ＣＯＰＤ 临床表现的单纯吸烟者的三倍。 这可能与

ＮＯＳ１ＡＰ 基因在肺组织中高甲基化以及异常表达

相关［１９⁃２０］。
ＢＩＤ 蛋白是细胞死亡调控因子 ＢＣＬ⁃２ 家族中的

一员。 有丝分裂是细胞的脆弱时刻，未能成功完成

的有丝分裂通常导致非整倍体和癌症的发生，因此

机体通过诱导细胞凋亡来清除异常细胞［２１］，ＢＩＤ 作

用在线粒体有丝分裂间期［２２］，并参与一种活性氧依

赖、局部线粒体间电位机制，通过蛋白的磷酸化，放
大凋亡信号［２３］。 在吸烟者和 ＣＯＰＤ 患者中，ＢＩＤ 启

动子 ＣｐＧ 位点显著高甲基化，ＢＩＤ 表达减少，这表

明 ＢＩＤ 可能通过细胞凋亡参与到 ＣＯＰＤ 的发生发

展中［２４⁃２５］。
Ｙｏｏ 等［２６］研究表明，ＥＰＡＳ１ 在 ＣＯＰＤ 患者的肺

组织中高度甲基化，基因表达相对减少，ＥＰＡＳ１ 蛋

白水平也相对减低。 在慢性暴露于香烟烟雾的老

鼠肺组织中，ＥＰＡＳ１ 基因表达也是减少的。 ＥＰＡＳ１
也被称为低氧诱导因子 ２α（ＨＩＦ⁃２α），是一个低氧

反应转录因子［２７］。 在充足的氧气供应下，ＨＩＦ 基因

退化，而在缺氧情况下，ＨＩＦ 基因直接连接到 ＤＮＡ
上增加靶基因的转录［２８］。 低氧加重 ＣＯＰＤ 疾病的

严重程度，由肺泡低氧所致的肺血管收缩，也进一

步加重肺动脉高压。 血管内皮生长因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是 ＥＰＡＳ１ 的下游靶

基因之一，ＶＥＧＦ 参与到支气管微血管改变和炎症

性的气道改变中。 在肺气肿患者中，低水平的

ＶＥＧＦ 加重肺泡的损害［２９］。 另一个相关现象，新生

的小鼠缺乏完整的 ＥＰＡＳ１ 基因的表达，肺表面活性

物质 Ｄ 的缺乏，导致肺功能异常并死于呼吸衰

竭［３０］。 总而言之，ＥＰＡＳ１ 的异常甲基化在 ＣＯＰＤ
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疾病的发生发展中起重要作用。
２．３　 痰液中异常的 ＤＮＡ 甲基化　 在吸烟者的痰液

中，Ｓｏｎｄ 等［３１］ 研究发现，ｐ１６、ＧＡＴＡ４ 基因启动子区

的异常甲基化与无此表观遗传变化的吸烟者相比，
肺功能显著下降和木材烟雾暴露的相关性更强。
气道中的 ＧＡＴＡ４ 基因甲基化状态可用来预测 ＣＯＰＤ
患者健康状态［３２］。 此外，在吸烟者的痰液中，观察

到肺癌相关基因 ＳＵＬＦ２ 启动子区的高甲基化，与持

续性的粘液高分泌相关［３３］。
２．４　 外周血中异常的 ＤＮＡ 甲基化　 在吸烟者外周

血的研究中，发现 ＦＵＴ７ 基因在 ＣＯＰＤ 患者中，相对

处于低甲基化状态。 中性粒细胞炎症反应是 ＣＯＰＤ
的一个突出特征，中性粒细胞黏附因子的异常表达

在 ＣＯＰＤ 患者中已经被观察到［３４⁃３５］。 而 ＦＵＴ７ 基因

编码的 ｓｉａｌｙｌ ｌｅｗｉｓ Ｘ 是 Ｅ 选择素的配体，研究证明

Ｅ 选择素在促进白细胞迁移到炎症组织中发挥重要

作用，其在慢性支气管炎和气流阻塞的患者中表达

增加［３６］。 ＦＵＴ７ 的相对低甲基化状态可能改变了外

周组织中 ｓｉａｌｙｌ ｌｅｗｉｓ Ｘ 表达，增加了其与 Ｅ 选择素

的相互作用，从而帮助中性粒细胞迁移到肺组织

中，加重 ＣＯＰＤ 患者肺组织的炎症反应［３７］。
２．５　 甲基转移酶的异常甲基化 　 与 ＣＯＰＤ 相关的

异常甲基化还包括了 ＤＮＭＴｓ：ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ３Ａ、
ＤＮＭＴ３Ｂ 的过度表达。 研究认为 ＤＮＭＴ１ 是哺乳动

物中最丰富的甲基化转移酶，被认为是维持甲基化

的关键酶，ＤＮＭＴ３Ａ 和 ＤＮＭＴ３Ｂ 则是主要的从头甲

基化酶［３８］。 目前关于 ＤＮＭＴｓ 与 ＣＯＰＤ 相关性的报

道较少，但 Ｌｉｕ 等［３９］ 研究发现，正常小气道上皮细

胞和支气管上皮细胞在吸烟冷凝物的慢性暴露中

会导致 ＤＮＭＴ１ 的表达减少和 ＤＮＭＴ３Ｂ 的表达增

加，这一结果为 ＣＯＰＤ 的发病机制提供了一定的

线索。

３　 结　 　 语

ＤＮＡ 甲基化是表观遗传的重要组成方式，对许

多基因的表达调控起重要作用。 ＣＯＰＤ 的发病机制

目前并不明确，已知的氧化应激、炎症反应、蛋白酶⁃
抗蛋白酶失衡、凋亡、细胞衰老等均对疾病的发生

发展起重要作用。 ＤＮＡ 甲基化介导的基因表达的

改变，参与疾病发生的许多通路，穿插在各个重要

的发病机制之中。 是连接环境改变与遗传基础间

的桥梁［４０］。 对 ＤＮＡ 甲基化与 ＣＯＰＤ 发病机制的

相关性探究，有助于未来进一步阐明 ＣＯＰＤ 的发病

机制。
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