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系统性红斑狼疮（56$）的表观遗传学

发病机制研究进展

金永堂 杨森 张学军

【摘要】 表观遗传学是研究 789 序列没有发生改变的情况下基因表达的遗传变化。研究表明

789 甲基化异常可能与系统性红斑狼疮（:;:<,&(3 ).=.: ,>;<?,&’<4:.:，56$）发病有关。789 调节序列的低

甲基化与 @ 和 A 淋巴细胞的激活与分化有关。56$ 患者血浆中低甲基化基因组 789 片段，可能模仿了

微生物 789，诱导了抗 -:789 抗体的生物合成。B$CD 序列、外源性逆转录病毒和核抗原显示出极度的

同源性。外源性逆转病毒能够识别 B$CD 抗原，增加抗 789 抗体的产生。针对病毒抗原的免疫反应可

能被扩展到其他抗原，如，核抗原或 789 片段，从而对 56$ 患者抗 789 抗体的生物合成产生影响。

【关键词】 系统性红斑狼疮； 表观遗传学； 789 甲基化
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表观遗传学是研究 789 序列没有发生改变的

情况下基因表达的遗传变化，这种变化涉及 789 甲

基化和组蛋白乙酰化［0］。最新的研究表明，表观遗

传学变化与几类疾病的发病机制有关，主要包括癌

症、免疫缺陷病及自身免疫性疾病［! N "］。这是医学

研究领域日益引起人们关注的热点课题。多个证据

表明 789 甲基化异常可能与 56$（:;:<,&(3 ).=.: ,>;%
<?,&’<4:.:，56$）发 病 有 关。鉴 于 此，本 文 主 要 就

789 甲基化在 56$ 发病过程中的作用进行了综述。

; <=6 甲基化

789 序列甲基化是一种 789 合成后的修饰作

用，是与基因转录活性相关的重要的表观遗传调节

方式［!］。基因组中 O=P 约 1#Q N R#Q被甲基化（未

甲基化的 O=P 主要聚集在基因的启动区域富含 O=P
序列），这种修饰在脊椎动物基因组中主要分布在非

编码序列，是哺乳动物正常生长发育所必需的。在

组织特异性基因表达、基因组印记和 S 染色体失活

方面起着重要的作用［"］。

0T0 789 甲基化及其作用：789 甲基化是在甲基

化转移酶的作用下，以 5%腺苷甲硫胺酸（5%’-,+4:;)%
&,<?(4+(+,）作为甲基（团）的供体来实现的。在这个

过程中，789 分子上胞苷（3;<4:(+,，O）的嘧啶环第 U
号 O 被甲基化同时被转变成甲基化胞苷（&O）［"］。

大部分&O 位于胞苷与鸟苷二聚体核苷酸（即 O=P）

上。基因组中富含 O=P 的部位被称为 O=P 岛，它含

有 1#Q N V#Q 的 胞 苷 和 鸟 苷 二 聚 体 核 苷 酸（即

O=P）［W］。O=P 岛长约 #TU N UXH，且其大部分位于基
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因 !"端对应的启动区域及第 # 外显子序列［$］。管家

基因和组织特异性基因的启动区域和第 # 外显子含

有非甲基化胞苷的 %&’［$］。这些发现表明，启动区

域 %&’ 甲基化与 ()* 转录沉默有关，然而同一 ()*
序列没有甲基化就可能诱导这些基因的转录［!］。

#+, ()* 甲基化相关的调节酶：哺乳动物和人类

的 ()* 甲基状态至少受到 - 类酶的调节，即起维持

作用的甲基化转移酶、重新甲基化转移酶和去甲基

化酶。()./#、(.)/-* 和 ()./-0 是人们认识得

比较清楚的 - 种甲基化转移酶，它们负责维持基因

组 ()* 重新甲基化［1］。维持 ()* 甲基化的转移酶

()./# 在细胞周期的 2 期发挥作用［3］。()./# 首

先识别半甲基化双链 ()*（即母链甲基化，子链未

甲基化），并且在有丝分裂期间完成 ()* 母子链对

应位置的甲基化（两条链均甲基化），即 ()./# 识别

()* 母链（模板链）4%&’ 并且在复制期间使新合成

的 ()* 子链（复制链）中相应的胞苷（%）甲基化。

()./# 的转录水平与细胞活性依赖于细胞周期且

在有丝分裂期间是最高的［3］。()./-* 在大部分人

体组织中都容易检测到。然而，除了肠、甲状腺、骨

髓外，()./-0 在大部分组织中表达水平低，却在大

部分肿瘤细胞株中显著增加［1］。与正常个体相比，

256 患者外周血中单核细胞（&789&:78;< =<>>? 4>@>@AB
C<7;8 C7<<D，E0.%）显示了较低的转录水平和 ()./#
酶活性［F］。人们怀疑这些调节性 ()* 序列的表观

遗传改变可能与 256 患者免疫系统的改变有关。

#+- ()* 甲基化抑制因子：抑制 ()* 甲基化的因

素称为 ()* 甲基化抑制因子，它能够减少 ()* 调

节序列的高度甲基化，也能增加免疫系统多肽成分

的表达。最有说服力的是与抗肿瘤有关的抑制基因

表达的恢复［G］。而且，()* 甲基化抑制结果导致与

免疫反应相关的编码蛋白的调节性 ()* 序列的低

甲基化。这些抑制剂可用于体外诱发表型类似 256
的自身免疫性疾病［F］。

脱氧胞嘧啶的几个分子异构体（或嘧啶环 ! 号

% 的修饰变化），均对甲基化产生抑制作用。这些分

子异构体包括 !B氮杂胞苷（!B;H;CIJ9?9@7K;H;C9J9?9@7）、

!B氮 杂B,B脱 氧 胞 苷（ !B;H;B,"B?7>LICIJ9?9@7K?7C9JB
;=9@7）、#B(B阿糖呋喃B!B氮杂胞苷（#B(B;8;=9@>MA8;@>B
DI<B!B;H;CIJ>D9@7KM;H;8;=9@7）和 二 氢B!B氮 杂 胞 苷（?9B
:I?8>B!B;H;CIJ9?9@7（(N%））［#O］。磷酸化之后，!B氮杂

胞苷和 !B氮杂B,B脱氧胞苷被分别结合在 ()* 或

P)* 上，结果对复制或转录产生了干扰［G Q #O］。!B氮
杂胞苷和 !B氮杂B,B脱氧胞苷是普通的甲基化抑制

剂，经常用在体外来诱导 ()* 的低甲基化。!B氮杂

胞苷和 !B氮杂B,B脱氧胞苷共同结合到甲基化转移

酶上并使其失活。结果造成新合成的 ()* 链明显

低甲基化［##］。由 !B氮杂胞苷和 !B氮杂B,B脱氧胞苷

诱导的低甲基化能使沉默基因重新表达和细胞分

化。除此之外，肼苯哒嗪（:I?8;<;H9@7）、普鲁卡因胺

（&8>C;9@;49?7KEC;）和紫外线（RS <9T:J）也是抑制 ()*
甲基化的因子［#,］。肼苯哒嗪抑制胞外信号调节激

酶路径，这个路径负责 ()./# 和 ()./-* 转录的诱

导［#-］。

! "#$甲基化与系统性红斑狼疮（%&’）

在动 物 身 上 和 人 群 中 进 行 了 ()* 甲 基 化 与

256 和K或自身免疫性疾病间关系的研究，结果显示

()* 甲基化状态在诱发 256 方面有重要的作用。

,+# ()* 低甲基化与淋巴细胞的激活：人们观察

到 ()* 调节序列的低甲基化与 0 和 / 淋巴细胞的

激活与分化有关［#$］。P9C:;8?D>@ 等［#!］首次研究报道

了 ()* 低甲基化与免疫细胞激活有关。他们发现

在没有抗原情况下，使用!类 .N% 分子的巨噬细胞

能够激活经过 !B氮杂胞苷处理过的 %($U / 淋巴细

胞。

淋巴细胞功能相关抗原 #（5V*B#；%(##;K%(#F）

是一黏合分子，与 / 细胞的激活有关。用 %(#F 的

C()* 稳定转染的 / 细胞株出现自身反应。结果显

示自身反应性可能是由于 5V*B# 黏合分子表达的增

加［#1］。用普鲁卡因胺和 !B氮杂胞苷处理 /:, 细胞

株 (#O+’$+#，结果造成 5V*B# 启动子低甲基化并使

这个黏合分子表达增加 #O 倍［#3］。用普鲁卡因胺和

!B氮杂胞苷诱导细胞表面高密度的 5V*B#，产生了

/:, 淋巴细胞自身反应性细胞毒性［#!］。这些淋巴细

胞能够引起自身巨噬细胞的溶解K分解，但是，自身

0 淋巴细胞不溶解［#!］。对 0 淋巴细胞缺乏直接细

胞毒性，可能是由于 !"#B , 基因的表达，这个基因阻

止 0 淋巴细胞凋亡［#F］。调节性 ()* 序列的低甲基

化也与细胞因子的表达和分泌有关。报道显示 !B
氮杂胞苷诱导白介素 $ 和 1（W5B$、W51）的生物合成

与分泌。这些细胞因子可能诱导 0 淋巴细胞分化

成产生免疫球蛋白的母细胞K胚细胞［#G］。

免疫细胞的表型能够被致低甲基化因子（即
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!"#甲基化抑制因子）诱导产生，与 $%& 患者的免

疫细胞有许多相似的地方［’(］。$%& 患者的 ) 细胞显

示细胞表面高密度 %*#+’ 与 !",)’ 活性下降 -./
有关［’(，0.］。$%& 患者 ) 淋巴细胞也能够溶解自身的

巨噬细胞［’(］。(+氮杂胞苷处理过的淋巴细胞与 $%&
患者的淋巴细胞相似，表明调节性 !"# 序列表达遗

传改变，在特发性 $%& 发生免疫紊乱的过程中，可

能起了关键性的作用［1］。

020 !"# 低甲基化与微生物感染相关的 $%&：微

生物感染可能与 $%& 的病因和发病机制有关。临

床提供的依据是 $%& 患者出现潮红时常常伴随感

染的发生［0’］。这种结果可能与细菌感染的 $%& 患

者 34,5 自发凋亡增加有关［00］。

人们怀疑未甲基化的 567 基序（89:;<）是与微生

物 !"# 抗原特性相关的主要化学基团［0=］。含有未

甲基化 567 基序的 1+寡脱氧核苷酸 !"# 片段，与脂

多糖（>;6966>?@ABBCAD;EF，%3$）相比，对 4 淋巴细胞显

示出更好的刺激作用。这个发现解释了为什么细菌

!"# 能够致 4 细胞有丝分裂，而脊椎动物 !"# 未显

示出这种特性［0G］。甚至 567 基序的甲基化导致细

菌 !"# 致有丝分裂特性的丧失。这表明人类免疫

系统能够根据8567 的结构成分，识别细菌与人类

!"# 间的差异［0(］。

增加细胞凋亡及减少凋亡细胞清除，结果造成

血浆循环核抗原水平增加，它含有低甲基化的 !"#
片段［0’］。对健康个体而言，通过 34,5 表达 !"# 结

合受体，把这些 !"# 片段和寡脱氧核苷酸（9>;H9EF+
9I?JKB>F9:;EF@，L"!@）从血浆中清除掉［0-］。然而，对

$%& 患者来讲，由于直接针对 !"# 受体的抗体的出

现，!"# 清除似乎有缺陷。而且，健康个体的基因

组 !"# 含有 02(/ M G2(/ 的甲基化胞苷，而来自

$%& 患者血清的 !"# 片段是低甲基化的，且约含有

’/的甲基化胞苷［0-］。这些研究显示 $%& 患者血浆

中低甲基化基因组 !"# 片段，可能模仿了微生物

!"#，诱导了抗 E@!"# 抗体的生物合成，在 $%& 发

病机制方面起着重要的作用［’N，0N］。

02= !"# 低 甲 基 化 与 人 类 内 源 性 逆 转 录 病 毒

（O&PQ）序列表达及抗 E@!"# 抗体：人类内源性逆

转录病毒（CK8AJ FJE9HFJ9K@ DF:D9R;DKD@F@，O&PQ@）是

过去逆转录病毒感染我们祖先的生殖细胞后遗留下

来的。大部分 O&PQ@ 序列大约在（’ M (）千万年前

开始出现在人类基因组中，它们形成了 0.. 多个突

出的群S组和亚群S组［01］。O&PQ@ 没有胞外生长发育

阶段，具有逆转录病毒的特征。O&PQ@ 在人类基因

组 !"# 中被普遍发现，占人类基因组的 1/，并且在

各种自身免疫性疾病中表达［01］，如，O&PQ 序列表达

可能在 $%& 的发生过程中产生了显著的作用［0T］。

人们反复研究的结果表明 O&PQ 是人类和老鼠 $%&
的致病因素［=.］。逆转录病毒序列的表达能在 $%&
患者的 34,5 中检测到。对来自 $%& 患者 34,5 的

8P"# 进行 P)+35P 分析，显示逆转录病毒 !"# 片段

基因的各种转录形式。几个研究发现 O&PQ@ 的表

达可能被启动区域 567 的甲基化所沉默［=’］。这些

结果表明 !"# 低甲基化与 $%& 患者 34,5 中 O&PQ
序列转录有关。O&PQ 组分的表达也可能激发抗

!"# 抗体的产生，这种抗体直接针对 $%& 患者的凋

亡核残片。O&PQ 序列、外源性逆转录病毒和核抗

原显示出极度的同源性［=0］。外源性逆转病毒感染

可能激发 4 和 ) 记忆淋巴细胞的成熟，它们识别

O&PQ 抗原，增加抗 !"# 抗体的产生［=0］。针对病毒

抗原的免疫反应可能被扩展到其他抗原，如核抗原

或 !"# 片段，因此对 $%& 患者抗 !"# 抗体的生物

合成做出了极大的贡献。

! 小结

多个研究显示了 !"# 甲基化对 $%& 发病的病

因学的重要性。在人类和老鼠 $%& 发病过程中，许

多特异基因或器官间 !"# 甲基化程度有差异。然

而，!"# 低甲基化似乎在 $%& 病因方面起着重要的

作用，归纳如下：!通过 567 的低甲基化，诱导了

$%& 样自身免疫且测定到 $%& 患者血清中这种低甲

基化 567；"$%& 的淋巴细胞低甲基化（尤其是 ) 细

胞），包括 !",)’ 的 8P"# 表达减少；#通过甲基化

抑制因子如 (+氮杂脱氧胞苷，在体内外诱发了 $%&
样的自身免疫；$药物性 $%& 中 !"# 甲基化作用；

%O&PQ 转录过程中低甲基化的重要作用。这些都

可能与 $%& 的病因有关。广泛开展表观遗传学研

究，将有助于阐明 $%& 的发病机制。对 $%& 患者

!"# 低甲基化状态的深入研究，可能提供了一个非

常重要的线索，既有助于发展新的 $%& 治疗方法，

又可以对这种病的病因有较深的理解。
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