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综　述　
心血管疾病与 DNA 甲基化关系研究进展

李建涛，荆　晶，陈韵岱
解放军总医院  心内科，北京　100853

摘要：DNA 甲基化是一个长期、稳定的表观遗传修饰，可以改变细胞核内 DNA 与转录装置的结合能力，进而调节基因信

息的表达。心血管疾病是危害人类健康的主要疾病，其发生、发展机制仍不明确。本文讨论了 DNA 甲基化在动脉粥样硬化、

高血压病、心力衰竭等疾病发生、发展方面的相关作用机制。
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Abstract: DNA methylation is a long-term and stable epigenetic modification of genes, which can regulate the expression of gene 
through changing the ability of DNA in combining with transcription apparatus. Cardiovascular diseases are the main diseases that 
endanger human's health, up to now the pathogenesis of cardiovascular diseases is still not clear. This review focuses on the role of 
DNA methylation in major cardiovascular diseases such as hypertension, coronary artery disease, heart failure and so on, which will 
help us to understand such diseases and will lead to new approaches to the prevention and clinical treatment of them. 
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  DNA 甲基化是一个长期、稳定、可逆的表观遗传修饰，

由哺乳动物基因序列中 CpG 岛胞嘧啶的 5’碳原子和 1 个甲

基基团共价结合形成 [1]。其可以改变细胞核内 DNA 与转录

装置的结合能力，进而调节基因信息的表达。在细胞中，

DNA 甲基化在遗传印记、X 染色体失活及进化中起着至关

重要的作用 [2-5]。心血管疾病是危害人类健康的主要疾病，

其发生、发展机制仍不明确，DNA 甲基化有助于我们进一

步认识此类疾病。

1 全基因组甲基化和心血管疾病

  研究证实，全基因组甲基化与多种疾病的发生、发展

密切相关 [6-7]。在动脉粥样硬化斑块形成过程中，平滑肌细

胞从静止状态转化为增殖状态，生长因子过度表达，这些

特征和肿瘤组织很相似 [8-9]。有研究发现，在人、大鼠和兔

子的进展性斑块中全基因组均呈现低甲基化状态，这种基

因组低甲基化是否促进动脉粥样硬化的发展，或者只是平

滑肌细胞增殖的结果，仍有待研究。目前认为，粥样硬化

斑块中不同的细胞可能各自呈现独特的甲基化方式。Lund

等 [10] 将易于动脉粥样硬化的 Apoe-/- 小鼠中主动脉早期粥

样硬化组织与 C57BL/6 对照鼠中主动脉组织比较，发现粥

样硬化组织呈现显著的全基因低甲基化状态，并且发现了

其发生早于动脉任何粥样硬化的组织学证据。Sharma 等 [11]

研究了 137 例造影证实的冠心病患者和 150 例健康人外周血

淋巴细胞的基因组甲基化水平，发现冠心病患者淋巴细胞

基因组甲基化水平明显高于健康人。种群、测试的组织细

胞不同，可能是导致结果不同的原因。可以认为，在癌症

和粥样硬化疾病中，异常 DNA 甲基化状态可能是此类疾病

明确发生的前奏。

  同型半胱氨酸血症是心血管疾病的一个生物学标记，一

些研究发现，全基因甲基化状态与同型半胱氨酸血症相关 [12]。

Castro 等 [13] 的研究发现，与对照组比较，患有血管疾病并

且血浆半胱氨酸水平较高的患者白细胞的全基因甲基化水

平明显下降，这些患者血浆、细胞内同型半胱氨酸的前体

S- 腺苷同型半胱氨酸水平也明显升高，后者是 DNA 甲基转

移酶的强抑制剂 [14]。

  长核苷酸元件 (long interspersed nucleotide element 1，

LINE-1) 在基因组中高密度存在，含有大量甲基化 CpG 岛，

研究证实其甲基化状态与全 DNA 甲基化明显相关 [15]，可以

作为全基因组甲基化状态的替代标记。Baccarelli 等 [16] 比

较了缺血性心脏病患者和对照组全基因组 LINE-1 甲基化

水平，发现白细胞 LINE-1 低甲基化与缺血性心脏病明显

相关，在 63 个月的随访中，LINE-1 甲基化水平低的个体，

罹患缺血性心脏病的风险增加。然而相反的结果也有报道，
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Kim 等 [17] 利用 Alu 和 Juxtacentromeric Satellite2 两个高度甲基

化的重复元件评价外周血白细胞全基因组甲基化水平，发

现在新加坡华人种群中，这些重复元件的高甲基化状态与

心血管疾病或其诱发因素明显相关。上述研究入选标准以

及对照人群的基线特征不同，用以测量全 DNA 甲基化的检

测技术也不相同，均可能会导致结果的差异。目前结果不

一致的具体原因仍不明确。需要进一步研究来明确全基因

组甲基化是否与心血管疾病互为因果。

2 特定基因DNA甲基化和心血管疾病

2.1  与动脉粥样硬化相关的 DNA 甲基化　体内、体外和流

行病学研究均显示雌激素受体对心脏的保护作用。雌激素

通过结合其特异性受体，提高一氧化氮合酶基因表达，抑

制血管平滑肌细胞的迁移和增殖，同时可以促进肝高密度

脂蛋白合成，抑制低密度脂蛋白合成，降低循环中胆固醇

水平，从而发挥保护心血管的作用，雌激素受体 (estrogen 

receptpr，ESR) 属于核受体家族，其中雌激素受体 α(ESR1)

和雌激素受体 β(ESR2) 在心血管疾病中的作用已广泛研

究。Post 等 [18] 发现，与近端正常的冠脉组织相比，冠状动

脉粥样硬化斑块组织ESR1启动子区域的甲基化水平明显升

高。而且，在从人主动脉分离并培养的平滑肌细胞中发现，

在其增殖期细胞中ESR1基因DNA甲基化水平也明显增高 [19]。

Kim 等 [20] 发现，在人主动脉粥样硬化斑块中 ESR2 基因甲基

化水平明显增高，同时 ESR2 表达下降。Zaina 等 [21] 高通量

微阵序列技术比较了人主动脉粥样硬化组织和正常主动脉

组织所有的基因甲基化水平，发现粥样硬化组织许多基因

位点呈高甲基化水平，给出了粥样硬化组织高甲基化基因

位点图谱。

  单羧酸转运蛋白 (monocarboxylate transporters，MCTs)

葡萄糖无氧酵解生成的乳酸转运出细胞，从而避免乳酸堆

积导致细胞损伤。MCTs 的减少或活性降低参与了动脉粥样

硬化病变的形成。Zhu 等 [22] 研究发现，与收缩型平滑肌细

胞相比，增殖型平滑肌细胞内 MCT3 水平及其参与乳酸转

运功能明显下降，MCT3 第二外显子区 CpG 岛的甲基化水平

与动脉粥样硬化病变的数量和程度明显相关，将增殖型平

滑肌细胞与去甲基化试剂共培养后，其 MCT3 的表达水平

及乳酸转运功能得以恢复，siRNA 介导的特异性 MCT3 基因

敲除可以明显刺激平滑肌细胞的增殖。提示 MCT3 基因甲

基化通过抑制 MCT3 基因的表达，降低单羧酸的转运功能，

进而调节平滑肌细胞的功能并参与动脉粥样硬化的发生、

发展。脂质过氧化酶15-lipoxygenase(ALOX15)在动脉粥样硬

化斑块中显著表达，其基因启动子区域CpG岛甲基化水平

明显降低，因此导致ALOX15基因表达明显升高。Liu等 [23]

通过体外培养人单核细胞、T 淋巴细胞及肿瘤细胞证实了

该启动子甲基化对 ALOX15 基因翻译的调控作用。

2.2  与 冠 心 病 相 关 的 DNA 甲 基 化　 凝 血 因 子 Ⅶ (Coagu-

lation factor Ⅶ，F Ⅶ ) 在凝血通路中起关键作用，研究证实

血液中 F Ⅶ浓度升高与冠心病风险增加明显相关 [24-25]，有

研究发现，与非冠心病对照组相比，冠心病患者外周血单

核细胞 F Ⅶ基因启动子甲基化水平明显降低，血浆 F Ⅶ的

浓度明显升高，且这种负相关只有 F7 基因在多态性位点

402G ＞ A 的 A1A1 状态下才存在。

  全基因组关联研究 (genome-wide association studies，

GWAS) 已经证实染色体 9p21 多个单核苷酸多态性位点与冠

心病相关，为了弄清这些多态性位点与冠心病相关性的机

制，Zhuang 等 [26] 分析了冠心病及对照人群 BAX、BCL-2、

TIMP3、p14(ARF)、p15(INK4b) 和 p16(INK4a)6 个 候 选 基 因

甲基化水平，发现 p15(INK4b) 的 DNA 甲基化水平升高与冠

心病的发生、发展相关。GWAS 研究证实，ATP 结合子转

运 体 G1(ATP-binding cassette transporter G1，ABCG1)、N-

乙酰氨基半乳糖转移酶 2(N-acetylgalactosaminyltransferase 

2，GALNT2) 和羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶 (3-hydroxy-3-

methylglutaryl-co-enzyme A reductase，HMGCR) 的基因与冠

心病相关，这 3 个基因通过控制相应的脂质代谢途径影响

冠心病的发生、发展 [27-29]。Ping 等 [30] 研究发现，ABCG1 和

GALNT2 基因启动子高甲基化状态与冠心病危险的增加明

显相关，吸烟和年龄可以影响 DNA 甲基化水平。

  氯吡格雷通过抑制 ADP 受体 P2Y12 降低血小板的抑

制血小板聚集，从而降低冠心病患者发生不良事件的概

率。Su 等 [31] 研究了 P2Y12 基因启动子甲基化与氯吡格雷抵

抗的相关性，通过比较氯吡格雷抵抗患者和非氯吡格雷抵

抗患者 P2Y12 基因启动子两个 CpGs 序列甲基化水平发现，

CpG1 序列甲基化水平与氯吡格雷抵抗负相关，其甲基化水

平受其他临床指标如 AST、LEVF 等的影响。

2.3  与高血压相关的 DNA 甲基化　高血压为多因素疾病，

是遗传易感性和环境因素相互作用的结果。高血压的发病

与交感神经系统活性亢进、肾性水钠潴留、肾素 - 血管紧

张素 - 醛固酮系统激活、细胞膜离子转运异常等相关。在

这些可能的机制中，一些研究已经发现特异基因 DNA 甲

基化对上述的病理生理变化的调控作用。11β- 羟基类固

醇脱氢酶 -2(11β-hydroxysteroid dehydrogenase-2，11β-

HSD-2) 能催化皮质醇转化为其非活性代谢物可的松，该酶

活性降低时，皮质醇浓度升高并与盐皮质激素受体结合，

从而引起水钠潴留、血容量增加并导致高血压。Alikhani-

Koopaei 等 [32] 研究发现，11β-HSD-2 基因启动子及第一外

显子区的 CpG 序列甲基化会引起 11β-HSD-2 表达下降，

导致血压升高。体外细胞及大鼠体内实验证实，给予 DNA

甲基化酶抑制剂 5- 杂氮 -2'- 脱氧胞苷后 11β-HSD-2 基因

的转录水平提高，提示 11β-HSD-2 基因甲基化水平的改

变与高血压的发病密切相关。Friso 等 [33] 的研究发现，高血

压患者外周血单核细胞中 11β-HSD-2 基因启动子甲基化

水平升高，11β-HSD-2 酶表达水平下降，参与高血压的

发生。

  血管紧张素转换酶(angiotensin-converting enzyme，ACE)

可以催化血管紧张素 1 转化为血管紧张素 2，后者可以使血

管强烈收缩、血压升高，ACE 基因启动子甲基化可以调控

其基因表达，从而实现对高血压的调控。Rivière 等 [34] 的研

究证实，ACE 基因启动子的高甲基化可以抑制其基因转录，

DNA 甲基化可以通过对 ACE 基因转录的抑制参与高血压的
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形成与发展。

  细胞膜离子转运相关基因的甲基化也与高血压的形成

密切相关。Lee 等 [35] 研究了 Na+-K+-2Cl- 转运体基因启动子

甲基化与高血压的关系。通过比较自发性高血压大鼠和正

常对照大鼠该转运体基因启动子甲基化状态，发现自发性

高血压大鼠该启动子区域呈现明显的低甲基化状态，转运

体基因表达增加，从而更加肯定了高血压疾病中 DNA 甲基

化的调控作用。

2.4  与心力衰竭相关的 DNA 甲基化　为了探索甲基化在心

力衰竭中基因调控作用，Movassagh 等 [36] 通过高通量微阵

列测序技术比较了人心力衰竭及正常心脏左心室组织全基

因甲基化特征，在心力衰竭心脏组织中 3 个血管生长因子

的表达受基因甲基化调控。在心力衰竭左心室组织中，血

小板 / 内皮细胞黏附分子 1(Platelet/endothelial cell adhesion 

molecule 1，PECAM1) 表达减少与其基因启动子高甲基化

明显相关，血管生成抑制素结合蛋白 2(angiomotin like 2，

AMOTL2) 表达减少与其基因启动子低甲基化状态明显相

关，RhoGTP 酶 激 活 蛋 白 (24Rho GTPase activating protein 

24，ARHGAP24) 表达明显升高与其基因高甲基化状态明显

相关。

  心力衰竭时心肌收缩力下降，心排血量不能满足机体

代谢需要。心脏负荷增高时常以心肌肥厚为主要的代偿机

制，导致心肌顺应性差，舒张功能降低，心室舒张末压升

高。Xiao 等 [37] 给雄性成年大鼠静脉注射去甲肾上腺素 4 周，

其中部分大鼠最后 6 d 同时给予 5- 氮 -2'- 脱氧胞苷，取出

大鼠心脏，进行左心室形态、功能及分子检测，发现注射

去甲肾上腺素可以导致大鼠血压升高，基因组甲基化水平

升高，左心室肥厚及系列蛋白表达发生变化，给予 5- 氮 -

2'- 脱氧胞苷抑制甲基化水平后，蛋白表达变化恢复，心脏

肥大及心力衰竭得以部分纠正。证实甲基化参与了心力衰

竭的病理生理过程。

3 结语

  一些研究已经证实 DNA 甲基化与心血管疾病的相关

性，并试图探讨 DNA 甲基化参与心血管疾病发生、发展的

机制。由于其检测方法、目标人群不同，所检测的 DNA 组

织来源不同，目前研究结果也不尽相同。相信随着更多相

关研究的开展，将会有更多与心血管疾病相关甲基化调控

机制得到阐明。随着对 DNA 甲基化研究的深入，我们对心

血管疾病发病机制将会有进一步了解，为其预防和治疗提

供新的思路和靶点。
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尚缺乏成熟的数据，且部分研究仍在进行中，早期 NSCLC

术后 TKI 辅助治疗应仅限于临床试验，不建议作为临床常

规治疗。我们期待后续研究的结果，为阐明 EGFR-TKI 在

NSCLC 术后辅助治疗的地位提供高级别循证医学证据。
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