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摘要　 强直性脊柱炎（ＡＳ）是一种慢性炎症性自身免疫性疾

病，主要累及脊柱、骶髂关节和四肢。 ＡＳ 的确切原因和发病

机制尚不明确，发病因素涉及遗传、感染、环境、免疫等多个

因素。 针对遗传因素的研究发现，一些与 ＡＳ 相关的基因没

有发挥出它们在 ＡＳ 中被预估的遗传力，该差异可以被表观

遗传解释。 ＤＮＡ 甲基化常被描述为一种“沉默”的表观遗传

标记，在多种自身免疫病的发生和发展中发挥作用。 近些年

来，ＤＮＡ 甲基化在 ＡＳ 中的研究热度逐渐增高，已有多种

ＤＮＡ 甲基化类型以及相关基因位点的 ＤＮＡ 甲基化状态被

鉴定出来。 该综述旨在汇总主要参与 ＡＳ 发生和发展的

ＤＮＡ 甲基化的类型，重点关注其如何参与 ＡＳ 的发生和发

展，并总结潜在的与疾病相关的基因位点的 ＤＮＡ 甲基化状

态及其参与到 ＡＳ 的发病机制。
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　 　 强直性脊柱炎（ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一

种慢性进行性的炎症性自身免疫性疾病，主要累及

脊柱、骶髂关节和四肢［１］。 结合现阶段国内外研究

的最新进展，ＡＳ 的发病因素较为复杂，涉及遗传因

素、免疫系统异常调节机制、与环境因素（包括感

染）等多方面的交互作用，发病机制尚不明确。 根

据人类基因组学研究，ＡＳ 的发病机制与遗传因素高

度相关。 Ｈöｈｌｅｒ ｅｔ ａｌ［２］ 对单卵双胞胎的研究表明：
９０％以上的 ＡＳ 患者携带白细胞抗原（ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏ⁃
ｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）⁃Ｂ２７ 基因，但其仅贡献了约 ２０％
～５０％ 的遗传力，提示 ＡＳ 患者中不只有基于基因

序列改变的基因表达调控功能紊乱。 不仅如此，全
基因组关联研究已经发现，一些在 ＡＳ 致病的非

ＨＬＡ 易感基因的遗传力同样低于被预估的遗传力。

这些不完全的遗传力可以被表观遗传解释。

１　 ＤＮＡ 甲基化

ＤＮＡ 甲基化广义上是指 ＤＮＡ 序列上特定的碱

基在 ＤＮＡ 甲基转移酶（ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＤＮ⁃
ＭＴ）的催化作用下，以 Ｓ⁃腺苷甲硫氨酸（Ｓ⁃ａｄｅｎｏｓｙｌ⁃
ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ， ＳＡＭ）作为甲基供体，通过共价键结合

的方式获得一个甲基基团的化学修饰过程。 ＤＮＡ
甲基化可以通过改变染色质结构、ＤＮＡ 构象、ＤＮＡ
稳定性和 ＤＮＡ 与蛋白质相互作用，从而调节基因的

表达。 由于非胞嘧啶 － 鸟嘌呤二核苷酸（ ｃｙｔｉｄｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｇｕａｎｏｎｉｎｅ， ＣｐＧ）甲基化的功能尚不明确，
在一般的研究中，ＤＮＡ 甲基化主要是指将甲基基团

添加到 ＣｐＧ 胞嘧啶上的第 ５ 个碳原子上，形成 ５⁃甲
基胞嘧啶（５⁃ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ， ５⁃ｍｃ）的过程。 ＣｐＧ 在

脊柱动物的基因组中的分布非常不均。 基因组的一

些区域有着大量的 ＣｐＧ， 被称为 ＣｐＧ 岛 （ ＣｐＧ
ｉｓｌａｎｄｓ， ＣＧＩｓ），多位在于基因的启动子且主要处于

非甲基化状态。 但是，尽管大多数 ＣＧＩｓ 位于启动子

上，仍然有 ＣＧＩｓ 位于基因的体内和调控元件上。
ＤＮＡ 甲基化在转录单位的位置会影响其调节基因

表达的功能［３］。 位于转录起始位点和启动子上的

ＤＮＡ 甲基化会阻断转录的起始，即基因沉默，但位

于基因体的 ＤＮＡ 甲基化就发挥了不同的功能，其不

但不阻断转录的起始，还可能刺激转录的延展。 此

外，一项研究［４］发现基因体内外显子的甲基化程度

高于内含子，并且甲基化程度的改变位于外显子和

内含子的边界，表明基因体上的 ＤＮＡ 甲基化可能发

挥调节剪接的功能。 增强子上 ＣｐＧ 的甲基化可能

会导致其活性降低，绝缘子上的甲基化可影响蛋白

结合位点与蛋白质的结合［３］。 ＤＮＡ 甲基化在改变

增强子和其他调节元件的活性方面的研究处于初步

阶段，具体的功能与机制尚不明确，需要进一步研

究。
ＤＮＡ 甲基化是一种稳定的化学标志物，能够随

着 ＤＮＡ 复制遗传至子代 ＤＮＡ，是一种重要的表观

遗传机制。 不同性别、年龄的个体的 ＤＮＡ 甲基化程

度存在差异。 在所有的细胞和组织类型中均可观察
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到 ＤＮＡ 甲基化与年龄相关的变化。 这些变化表明

生物老化比时间老化程度更大，并与细胞内在因素

和全血中细胞组成的变化有关［５］。 除去性染色体

上的 ＤＮＡ 甲基化差异，男女间其他常染色体之间也

依然存在差异［６］。 此外，药物和饮食等外在因素也

可以影响 ＤＮＡ 甲基化。 许多抗炎药品如非甾体抗

炎药（ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ， ＮＳＡＩＤｓ）、肿瘤坏死因

子⁃α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａ， ＴＮＦ⁃α）抑制剂可以通

过影响 ＤＮＡ 甲基化治疗疾病。 饮食中的营养因素

作为可调节的因素在 ＤＮＡ 甲基化途径中起直接作

用［７］，其机制可能通过影响单碳代谢直接或间接影

响表观遗传，其中单碳代谢的组成部分，包括叶酸、
甜菜碱和胆碱，已被证实可以改变单个基因的甲基

化水平［８］。
１． １　 ＤＮＡ 甲基化在 ＡＳ 中的研究进展　 关于 ＤＮＡ
甲基化和 ＡＳ 发病的研究热度逐年增高，多项全基

因组 ＤＮＡ 甲基化图谱研究与对照实验已经完成，发
现新的致病途径和大量的 ＤＮＡ 甲基化差异位点。
从对这些位点进行汇总的结果来看，这些位点主要

分布在 ＨＬＡ 基因、调节性 Ｔ 细胞 （ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌｓ， Ｔｒｅｇ）相关基因、炎症因子相关基因和酶的相

关基因上（表 １）。 ＨＬＡ 中有多个位点在全基因组

ＤＮＡ 甲基化研究中被检测出差异甲基化，其中

ＨＬＡ⁃Ｂ２７［９］和 ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１［１０］ 甲基化差异最为显著。
Ｔｒｅｇ 在 ＡＳ 中功能障碍可能与 Ｔｒｅｇ 相关基因叉状头

转录因子 ３（ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｐ３， Ｆｏｘｐ３） 和 Ｂ 细胞慢性

淋巴细胞白血病 ／淋巴瘤 １１Ｂ （Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ／ ｌｙｍｐｈｏｍａ １１Ｂ ， ＢＣＬ１１Ｂ） 基因启

动子区域甲基化高甲基化有关［１１ － １２］。 炎症因子方

面，白介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃１２ 家族相关基因的差

异甲基化调控了 ＩＬ⁃１２ 和 ＩＬ⁃２３ 的表达，且在作用上

存在拮抗［１３ － １５］。 ＡＳ 中， ＴＮＦ⁃α 上升，破坏 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 信号通路，导致了细胞因子抑制信号（ｓｕｐｐｒｅｓ⁃
ｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ⁃１， ＳＯＣＳ⁃１）基因启动子的甲

基化异常［１６］。 此外，调节 ＴＮＦ⁃α 的肿瘤坏死因子受

体相关因子 ５（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔ⁃
ｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ５， ＴＲＡＦ５）基因的启动子也被检测到高度

甲基化，导致基因沉默［１７］。 ＤＮＭＴ１ 在维持 ＤＮＡ 甲

基化发挥重要功能，内质网氨基肽酶基因（ｅｎｄｏｐｌａｓ⁃
ｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ １， ＥＲＡＰ１）在抗原呈递

方面发挥作用［１８ － １９］。 在 ＡＳ 中，两种酶基因的启动

子上均检测到高度甲基化，ｍＲＮＡ表达水平与健康

表 １　 ＡＳ 中 ＤＮＡ 甲基化基因位点和作用

研究类别 基因名称 作者 甲基化位点 　 　 　 作用 参考

白细胞抗原
基因

ＨＬＡ⁃Ｂ２７ Ｃｏｉｔ ｅｔ ａｌ ＨＬＡ⁃Ｂ 位点周
围 ＣｐＧ 位点

ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 的甲基化水平升高与潜在相关的与疾病相关的基因位点
ＴＢＣＡ 和 ＰＬＤ６ 位点的低甲基化产生相互作用，且其中一个处于高
连锁不平衡 ＣｐＧ⁃ＳＮＰ 可以其周围区域 ＨＣＰ５ 位点的甲基化状态。

［９］

ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１ Ｈａｏ ｅｔ ａｌ ｃｇ１４３２３９１０ ＤＮＡ 高甲基化导致的 ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１ 的异常表达，阻碍呈递来自细胞
外蛋白的多肽给 ＣＤ４ ＋ Ｔｅｌｐｅｒ 细胞的功能，导致了 ＡＳ 的发展。

［１０］

Ｔｒｅｇ 相关基因 Ｆｏｘｐ３ Ｇｕｏ ｅｔ ａｌ ＣＮＳ２ 区域 ＣＧＩｓ ＣＮＳ２ 区域的甲基化异常，阻碍维持 Ｔｒｅｇ 稳定性的功能，导致 Ｔｒｅｇ
功能异常。

［１１］

ＢＣＬ１１Ｂ Ｋａｒａｍｉ ｅｔ ａｌ 启动子 ＣＧＩｓ 高甲基化使基因表达异常，导致 ＩＬ⁃２ 信号通路缺失，与 ＦＯＸＰ３ 基因
引起的 ＣＮＳ２ 甲基化异常协同破坏加剧 Ｔｒｅｇ 细胞功能障碍。

［１２］

炎症因子相
关基因

ＩＲＦ８ Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ 启动子 ＣＧＩｓ 异常甲基化导致基因沉默，使 ｍＲＮＡ 水平降低，从而调节 ＩＬ⁃１２ 的
免疫应答基因的表达，与 ＡＳ 的炎症和疾病的严重程度相关。

［１３］

ＩＬ⁃１２Ｂ Ｚｈａｎｇ ｅｔ ａｌ 启动子 ＣＧＩｓ 甲基化水平升高使 ｍＲＮＡ 水平升高，促进 ＩＬ⁃２３ 细胞因子和进一步
刺激其他促炎细胞因子的产生，参与 ＡＳ 的发病机制。

［１４］

ＭｉＲ⁃３４Ｂ Ｍｅｎｇ ｅｔ ａｌ 启动子 ＣＧＩｓ 甲基化水平升高使 ｍｉＲ⁃３４Ｂ 明显上调，从而抑制 ＩＬ⁃１２Ｂ 的表达，减
轻 ＡＳ 的严重程度

［１５］

ＳＯＣＳ⁃１ Ｌａｉ ｅｔ ａｌ 启动子 ＣＧＩｓ ＳＯＣＳ⁃１ 的高甲基化因 Ａ１Ｓ 中 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路破坏引起，进一
步强化 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路及其下游 ＩＬ⁃６ 的过表达，从而导致恶性
循环

［１６］

ＴＲＡＦ５ Ｘｕ ｅｔ ａｌ 启动子 ＣＧＩｓ 异常甲基化使 ＴＲＡＦ５ 表达水平降低，限制调节 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１ 的表
达的功能

［１７］

酶相关基因 ＤＮＭＴ１ Ａｓｌａｎｉ ｅｔ ａｌ 启动子 ＣＧＩｓ ＤＮＭＴ１ 启动子高甲基化降低转录水平，影响许多基因的甲基化模
式，从而导致免疫系统的一些故障。

［１９］

ＥＲＡＰ１ Ｍａ ｅｔ ａｌ 启动子 ＣＧＩｓ ＥＲＡＰ１ 启动子高度甲基化影响 ＥＲＡＰ１ 的表达，阻碍其调整肽长度
为 ９ 个氨基酸，与抗原提呈细胞上的 ＨＬＡＩ 类分子结合，与 ＣＤ８ ＋ Ｔ
细胞相互作用的功能。

［１８］
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对照相比明显降低。

２　 ＨＬＡ 基因的 ＤＮＡ 甲基化与 ＡＳ

　 　 ＨＬＡ 是人类的主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒ
ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ， ＭＨＣ），与人类的免疫系

统的功能密切相关。 目前，越来越多的研究集中于

ＨＬＡ 在 ＡＳ 的发生与发展中作用和机制的研究。 全

基因组 ＤＮＡ 甲基化图谱分析已经确定了多个与 ＡＳ
相关的 ＨＬＡ 差异甲基化位点，需要对这些存有差异

甲基化的基因位点进行系统性的分析与汇总。
２． １　 ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 　 ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 基因是 ＭＨＣＩ 类基因，
广泛的表达于有核细胞尤其是淋巴细胞的细胞膜表

面。 其表达产物的主要功能是向 Ｔ 淋巴细胞呈递

内源性肽。 此外，ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 基因与 ＡＳ 密切相关，超
过 ９０％的 ＡＳ 患者表现出 ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 阳性，是 ＡＳ 的

危险遗传因素［２０］。 根据 ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 是否阳性对 ＡＳ
患者进行分层，并与 ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 阴性患者相比之后，
Ｃｏｉｔ ｅｔ ａｌ［９］发现 ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 阳性个体中 ７４ 个低甲基

化和 ８５ 个高甲基化 ＣｐＧ 位点，甲基化差异高于

１０％ 。 研究数据表明，ＴＢＣＡ 和 ＰＬＤ６ 的低甲基化与

ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 有联系。 微管蛋白折叠辅助因子 Ａ （ｔｕｂｕ⁃
ｌｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ ｃｏｆａｃｔｏｒ Ａ， ＴＢＣＡ）是一种 β⁃微管蛋白伴

侣蛋白，参与细胞内微管的形成［２１］。 磷脂酶 Ｄ 家族

成员 ６ （ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｄ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ６ ｇｅｎｅ，
ＰＬＤ６）产生磷脂酸，在线粒体表面独特表达，参与线

粒体融合过程［２２］。 在之前的研究［２３ － ２４］，这两个基

因的甲基化差异只在 ＡＳ 患者体内检测到。 ＨＣＰ５
是一种在淋巴细胞中高度表达的 ＲＮＡ 基因，且与内

源性人类逆转录病毒具有序列同源性。 ＨＣＰ５ 内的

低甲基化涉及一个包含与 ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 连锁不平衡中

的单核苷酸多态性的 ＣｐＧ 位点，以等位基因特异性

的方式控制 ＤＮＡ 甲基化［９］。 因此，ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 可能

通过直接改变周围区域（如 ＨＣＰ５），或其他潜在的

与疾病相关的基因位点（如 ＴＢＣＡ 和 ＰＬＤ６）的 ＤＮＡ
甲基化状态参与到 ＡＳ 的发病机制中。
２． ２　 ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１　 全基因组 ＤＮＡ 甲基化谱比较分

析是研究疾病状态和甲基化水平的重要工具，有助

于 ＡＳ 发病机制的阐明和有效治疗方法的开发。
Ｈａｏ ｅｔ ａｌ［１０］先对 ５ 名 ＡＳ 患者和 ５ 名健康对照者的

外周血单个核细胞 （ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏ⁃ｎｕｃｌｅａｒ
ｃｅｌｌ， ＰＢＭＣ）中进行了全基因组 ＤＮＡ 甲基化谱比较

分析，然后采用实时定量逆转录 － 聚合酶链反应

（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）验证鉴定的差异甲基化基因与 ＡＳ 的相

关性。 他们在 ＡＳ 患者 ＰＢＭＣ 中检测到 １ ９１５ 个差

异甲基化的 ＣＰＧ 位点，包括 １ ６１１ 个高甲基化位点

和 ３０４ 个低甲基化位点。 在这些位点中，位于 ＨＬＡ⁃
ＤＱＢ１ 基因上的 ＣｐＧ 位点 ｃｇ１４３２３９１０ 与 ＡＳ 相关性

最为显著。 ＡＳ 患者 ＰＢＭＣｓ 中 ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１ ｍＲＮＡ 表

达水平显著低于健康对照组。 ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１ 属于 ＭＨ⁃
ＣＩＩ 类分子，参与激活免疫反应和识别自身或外源抗

原。 ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１ 通过呈递来自细胞外蛋白的多肽，
在免疫系统中起着核心作用，并与多种自身免疫性

相关疾病密切相关［２５］。 因此可以推断，ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１
基因高甲基化可能是 ＡＳ 发展的主要原因之一。

３　 Ｔｒｅｇ 相关基因的 ＤＮＡ 甲基化与 ＡＳ

Ｆｏｘｐ３ 是叉状头转录因子家族中的一个成员，
被认为是 Ｔｒｅｇ 的标志性分子，在调节机体免疫中起

关键作用。 Ｆｏｘｐ３ 不仅能作为 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ Ｔｒｅｇ 的

标志分子，还是决定其功能的关键基因。 Ｆｏｘｐ３ 高

表达和 ＣＤ１２７ － 表达之间有很好的相关性。 在对

ＡＳ 患者滑膜和外周血中 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ＣＤ１２７ － Ｔ 细

胞研究时，发现这类 Ｔ 细胞处于去甲基化的状态，
同时伴随着被认为与自身免疫性疾病有关的 Ｆｏｘｐ３
表达的增加［２６］。 Ｆｏｘｐ３ 的异常表达与其基因启动子

的高甲基化密切相关，研究［１１］ 发现 ＡＳ 患者 Ｆｏｘｐ３
基因启动子 ＣＮＳ２ 区域的 ＣＧＩｓ 表现出高度甲基化，
而 ＣＮＳ２ 甲基化异常可能导致 Ｔｒｅｇ 功能障碍，从而

促进 ＡＳ 的发展。 维持 Ｔｒｅｇ 稳定性的两个机制是

ＩＬ⁃２ 通路和 ＣＮＳ２ 甲基化［２７］，且两种通路关系密

切，并互相补偿。 但最新的发病机制研究提示，在
ＡＳ 患者中 ＩＬ⁃２ 信号通路缺失和 ＣＮＳ２ 甲基化异常

同时存在， 补偿机制受损， 加剧了 Ｔｒｅｇ 功能障

碍［１１］。 ＢＣＬ１１Ｂ 在 Ｔ 细胞的发育、分化和增殖中发

挥重要作用，并可以提高 ＩＬ⁃２ 的表达［２８］。 Ｋａｒａｍｉ ｅｔ
ａｌ［１２］对 ＡＳ 患者的 ＢＣＬ１１Ｂ 基因启动子的甲基化水

平进行评估，发现除 ＣｐＧ４ 位点外，ＡＳ 患者的 ＣｐＧ
位点的甲基化程度均显著高于健康对照组，特别是

ＣｐＧ３ 和 ＣｐＧ５ 位点。 但值得注意的是，ＢＣＬ１１Ｂ 表

达水平的降低，可能导致 ＩＬ⁃２ 水平的降低，同时触

发 ＦＯＸＰ３ 的负反馈表达来刺激 Ｔｒｅｇ 细胞，抑制自

身免疫反应，在一定程度上缓解炎症。

４　 炎症因子相关基因的 ＤＮＡ 甲基化与 ＡＳ

４． １　 ＩＬ⁃１２ 家族相关基因的 ＤＮＡ 甲基化　 干扰素

调节因子⁃８（ＩＦＮ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ８， ＩＲＦ８）与其他因

子相互作用，刺激包括 ＩＬ⁃１２ 在内免疫应答基因的

表达，这类基因过度的表达可能会破坏免疫耐受，从
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而引发慢性炎症。 Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ［１３］在 ２０１９ 年的一项研

究发现，与健康对照组相比，ＡＳ 患者的 ＩＲＦ８ 基因启

动子上 ９１ 个 ＣｐＧ 位点发现甲基化，其中有四个位

点高度甲基化。 在 ＩＲＦ８ 基因四个高度甲基化的位

点中，ＣｐＧ⁃３ 位点甲基化与 ＢＡＳＦＩ 和病程显著相关，
ＣｐＧ⁃２ 与血沉显著相关，说明了 ＩＲＦ８ 基因甲基化水

平与 ＡＳ 的炎症程度和功能障碍程度具有相关

性［１３］。 ＩＦＲ８ 基因启动子异常甲基化导致基因沉

默，通过调控转录水平参与 ＡＳ 的发生。 另外，ＩＬ⁃
１２Ｂ 基因通过编码 ＩＬ⁃１２ｐ４０ 来增加 ＩＬ⁃２３ 细胞因子

的产生和刺激其他促炎细胞因子的释放，从而参与

ＡＳ 的发生。 Ｚｈａｎｇ ｅｔ ａｌ［１４］在 ２０１９ 年的一项研究中，
在 ＩＬ⁃１２Ｂ１、ＩＬ⁃１２Ｂ２ 岛上分别检测出 １５ 个和 ２２ 个

ＣｐＧ 甲基化位点。 与正常对照组相比，ＡＳ 患者在这

３７ 个甲基化位点中有 ８ 个位点显著甲基化，分别是

ＣｐＧ３、ＣｐＧ８、ＣｐＧ１０、ＣｐＧ１３、ＣｐＧ１５、ＣｐＧ１８、ＣｐＧ２３
和 ＣｐＧ３４。 利用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 技术对 ２０ 例 ＡＳ 患者和

２０ 例健康对照进行分析，结果发现 ＡＳ 患者的 ＩＬ⁃
１２Ｂ 基因表达水平显著高于健康对照［１４］。 由此可

以得出结论，ＩＬ⁃１２Ｂ 可以作为潜在的生物标志物来

区分 ＡＳ 患者和健康人。 另外，高甲基化的 ｍｉＲ⁃３４Ｂ
启动子可以导致 ｍｉＲ⁃３４Ｂ 明显上调，从而抑制 ＩＬ⁃
１２Ｂ 的表达，减轻 ＡＳ 的严重程度［１５］。 总的来说，对
ＩＬ⁃１２ 家族 ＤＮＡ 甲基化与 ＡＳ 发病机制关系的研究

仍然较少，具体的关系尚不明确。
４． ２　 ＴＮＦ⁃α相关基因的 ＤＮＡ 甲基化 　 ＴＮＦ⁃α 一

种主要由巨噬细胞和单核细胞产生的促炎细胞因

子，并且参与正常炎症反应和免疫反应。 在 ＡＳ 中，
ＴＮＦ⁃α 可以通过激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路导致 ＩＬ⁃６
的过表达［２９］。 ＳＯＣＳ⁃１ 属于在细胞因子信号转导的

负调控中发挥关键作用的 ＳＯＣＳ 家族，是一种含

ＳＨ２ 结构域的蛋白质，并因与 ＪＡＫ２ 相互作用的能

力以及基于与 ＳＴＡＴ３ 的抗原交叉反应性在双杂交

筛选中被独立鉴定。 ＳＯＣＳ⁃１ 不仅是 ＳＴＡＴ３ 的靶点

还是 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路中重要的负调控因子。 有

研究［１６］发现，ＡＳ 患者与 ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 阳性健康对照相

比，ＡＳ 患者的 ＳＯＣＳ⁃１ 甲基化水平明显高于正常水

平，这一现象可能是 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路异常导致，
值得注意的是，ＳＯＣＳ⁃１ 的高甲基化水平反而会进一

步强化 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路及其下游 ＩＬ⁃６ 的过表

达，从而导致恶性循环。 ＴＲＡＦ５ 在巨噬细胞和淋巴

细胞等多种免疫细胞中表达，直接调节炎症细胞因

子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１ 的表达，且作为信号传感器连接其

他 ＴＲＡＦ 的信号通路，进而调节 ＮＦ⁃ｋＢ 和 ｔｏｌｌ 样受

体的活性。 Ｘｕ ｅｔ ａｌ［１７］ 在病例对照研究中，发现在

ＡＳ 患者中 ＴＲＡＦ５ 基因甲基化水平显著高于健康对

照组。 与健康对照组相比，ＡＳ 患者中 ＴＲＡＦ５ 启动

子上 ＣＧＩｓ 岛被高度甲基化，２１ 个甲基化位点中有

三个位点的甲基化水平差异存在显著性。 以上研究

表明 ＴＮＦ⁃α 可能参与 ＡＳ 发病机制，并与 ＤＮＡ 甲基

化的异常表达密切相关。

５　 酶基因的 ＤＮＡ 甲基化与 ＡＳ

５． １　 ＤＮＭＴ１ 启动子高甲基化影响靶基因的甲基

化模式　 酶基因的异常甲基化也可能导致 ＡＳ 的发

生。 ＤＮＭＴ１ 是一种建立和调节甲基化胞嘧啶残基

模式的酶，在 ＤＮＡ 甲基化过程发挥重要的作用［１９］。
与健康对照组相比，ＡＳ 患者的 ＤＮＭＴ１ 基因的启动

子甲基化水平明显增高，除 ＣｐＧ１０ 和 １３ 外，患者的

所有 ＣｐＧ 位点均被高度甲基化，ＣｐＧ２、５、１１、１２、１４、
１６ 的甲基化水平有显著差异，并且 ＤＮＭＴ１ 表达水

平明显下降［１９］。 此外，有报道［３０］ 称， ＤＮＭＴ３ａ 和

ＤＮＭＴ３ｂ 也参与 ＤＮＡ 甲基化过程，而他们在 ＤＮＡ
甲基化的作用与 ＤＮＭＴ１ 相关。 ＤＮＡ 甲基化可以通

过阻碍转录因子的结合直接抑制基因表达，并通过

组蛋白去乙酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ， ＨＤＡＣｓ）间
接抑制基因表达。 因此，ＤＮＭＴ１ 启动子异常甲基化

可以通过改变其靶基因甲基化水平参与 ＡＳ 的发

病。
５． ２　 ＥＲＡＰ１ 启动子高甲基化影响基因表达　 最近

的一项研究［３１］发现内质网氨基肽酶基因 ＥＲＡＰ１ 的

变异与 ＡＳ 相关。 ＥＲＡＰ１ 被称为“分子标尺”，具有

调整肽长度为 ９ 个氨基酸功能，并可以与抗原提呈

细胞上的 ＨＬＡＩ 类分子结合，共同与 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞相

互作用。 ＡＳ 患者与健康对照相比，其启动子上 ＥＲ⁃
ＡＰ１⁃１ 岛和 ＥＲＡＰ１⁃２ 岛中一共有 １３ 个位点高度甲

基化且 ＥＡＲＰ１ｍＲＮＡ 水平降低。 此外，ＡＳ 患者的功

能指数、疾病活动指数与甲基化水平显著相关［１８］。
这些证据表明 ＥＲＡＰ１ 启动子的异常甲基化可能参

与了 ＡＳ 的发病机制，并且具有作为 ＡＳ 的诊断工具

和治疗靶点的潜能。

６　 结论

　 　 尽管双生子研究已经表明，表观遗传学在自身

免疫性疾病中发挥着重要功能，但仍然不能明确 ＡＳ
的发病机制和准确预测 ＡＳ 的发病风险。 本文综述

了主要参与 ＡＳ 发生的 ＤＮＡ 甲基化的类型以及潜

在的与疾病相关的基因位点的 ＤＮＡ 甲基化状态，并
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讨论了其参与 ＡＳ 发病的相关机制。 目前，关于

ＤＮＡ 甲基化和 ＡＳ 发病的研究热度逐年增高，越来

越多的 ＤＮＡ 甲基化类型以及相关基因位点的 ＤＮＡ
甲基化状态被鉴定出来。 但当下的研究仍受限于实

验设计规模、研究设计的合理性、所采用的甲基化分

型方法的技术完备性等多方面的局限。 此外，由于

对 ＡＳ 基因启动子 ＣＧＩｓ 上的 ＤＮＡ 甲基化异常关注，
启动子以外的 ＤＮＡ 甲基化的潜在参与在很大程度

上被忽视了。 未来的工作旨在提供正常和 ＡＳ 状态

下的更具体的全基因组 ＤＮＡ 甲基化图谱，有助于我

们针对表观基因组的策略和药物治疗 ＡＳ。 作为表

观遗传学和自身免疫性疾病关系研究的重点，对
ＤＮＡ 甲基化的进一步研究，将有助于对 ＡＳ 发病机

制的深入理解。
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父代拟除虫菊酯暴露的神经毒性及跨代效应研究
朱慧敏１ 综述　 张　 驰１，孟秀红１，２ 审校

摘要　 拟除虫菊酯作为一种新兴广谱杀虫剂，在农业、工业、
家庭中得到广泛应用，近年来，被证实是一种潜在的环境污

染物和内分泌干扰物，在人体和大部分的环境介质中均可检

出。 以往的研究主要集中在孕期拟除虫菊酯暴露导致的子

代神经发育损伤，但越来越多的证据表明父系环境暴露能够

以基因组印记的形式“记忆”在配子的表观基因组信息载体

中，并通过生殖系的表观遗传变化将父亲暴露于毒物的影响

继续向后传递，对后代发育产生持久影响。 现就拟除虫菊酯

暴露现状，父系暴露对神经行为发育的潜在影响，以及通过

雄性生殖细胞产生的跨代效应进行简要综述，从而为深入研

究父代环境毒物暴露对子代的影响提供部分理论依据。
关键词　 拟除虫菊酯；父系暴露；神经毒性；表观遗传；跨代

效应
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　 　 拟除虫菊酯作为一种潜在的环境污染物和内分

泌干扰物，广泛用于农林害虫和家畜疾病传播媒介

的防治。 生命早期拟除虫菊酯暴露可对神经行为发

育产生影响，多项动物实验研究显示除了通过离子

通道对神经元造成直接影响外，这种不利影响可通

过改变生殖系的表观遗传重编程向后代传递。
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　 　 大量研究探讨了母体暴露与后代表观遗传变化

或疾病风险的关联，往往忽略了父亲的贡献。 在哺

乳动物中，母体状态可以通过生殖细胞、胎盘、养育

方式等多个层面影响后代，而雄性在交配时将性状

传递给后代的能力仅限于其精子中的遗传和表观遗

传物质，因此，研究父源表观遗传标记形成及其对后

代健康的影响对更好的了解表观遗传机制至关重

要。

１　 拟除虫菊酯暴露现状

　 　 拟除虫菊酯是天然植物除虫菊中的除虫菊素类

物质的人工合成和修饰化合物，具有高效低毒、广
谱、击倒能力强、半衰期短等特点［１］，已在世界范围

内得到大规模使用，成为防治农作物虫害、室内除虫

的首选杀虫剂。
　 　 多种环境介质（包括土壤，水，沉积物和室内）
中均发现拟除虫菊酯残留。 含有 α⁃氰基（ａ⁃ＣＮ）的
Ⅱ型拟除虫菊酯，如氯氰菊酯和氰戊菊酯，常用于农

业病虫害防治，在不同介质中的浓度和检出率依次

为作物 ＞ 沉积物 ＞ 土壤 ＞ 水。 如氯菊酯等无 α⁃ＣＮ
的Ⅰ型拟除虫菊酯，可用于家用杀虫剂，宠物喷雾

剂、蚊香等，在室内环境中检测浓度较高，并且降解

率远低于室外环境。 土壤中拟除虫菊酯残留量与农

业现代化水平有关，并且时空变化差异较大，四川、
云南、广西和浙江的污染水平相对较高，而江苏、广
东和福建的污染水平较低［２］。 吴亚东［３］ 对安徽巢

湖 ４ 条河流的水样中菊酯类农药残留进行了研究，
发现氯菊酯残留量最高，检出频率达到 １００％ 。
　 　 人群通过食物、水、灰尘等主要途径暴露广泛。
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