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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )是一种慢性
非特异性结肠炎
症 .  UC涉及易感
性基因响应肠道
微生物内环境及
其他外环境因素
的变化, 又可引起
慢性炎症. 而表观
遗传修饰调控相
关基因表达与UC
患者的结肠黏膜
免疫和防御密切
相关. 因此, 表观
遗传修饰也许是
一个突破点.
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Abstract
Ulcerative colitis (UC) is a nonspecific chronic 
disease that may relapse again and again and 
be associated with the risk of cancer. At present, 
the precise pathogenesis and etiology of UC 
are unclear. Research suggests that epigenetic 
modifications can mediate the mutual influence 
between susceptibility genes for ulcerative 
colitis and the internal and external environment 
of the body, and thus play an important part 
in the initial and sustainable development of 
UC. Regulation of expression of related genes 
by epigenetic modifications is closely linked 
to colonic mucosa immunity and defense in 
UC patients. In this paper, we will summarize 
the epigenetic mechanisms that may influence 
the pathogenesis of UC and discuss the role of 
epigenetic modifications in the pathogenesis of 
this disease.
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种
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在IBD的始发及其持续发展过程中起重要作

用, 随着高通量测序技术的出现, 全基因组相

关研究和全表观基因组甲基化关联研究策略

的相关研究证实IBD的163个易感基因, 有23个
与单纯UC相关[3]. 表观遗传学在UC的发病机

制中通过DNA甲基化、组蛋白修饰、非编码

RNA(non-coding RNA, ncRNA)介导的基因沉

默等方式, 扮演了一个关键的角色, 影响基因

和环境因素之间的相互作用[4-6]. 因此, 本文对

可能影响UC发病的表观遗传学机制进行综述, 
探讨表观遗传修饰在UC发病中的. 

1  DNA甲基化 

通过文献检索发现, 目前对表观遗传研究最

广泛的是D N A甲基化和组蛋白修饰及微小

RNA(microRNA, miRNA)等(图1), 其中DNA甲

基化是目前研究得最多、最清楚的表观遗传

修饰方式. DNA甲基化在生物体内有多方面的

重要生理意义. 正常的甲基化对于维持细胞的

生长及代谢是必需的, 有学者对新诊断的胎儿

和儿童IBD人肠上皮细胞全基因组DNA甲基

化图谱分层聚类, 证明大多数IBD样本中存在

甲基化差异, 通过调节性差异甲基化区阵列数

据, 结果表明在新诊断为IBD患者的肠上皮细

胞中存在黏蛋白MUC2和聚合物免疫球蛋白受

体的监管差异甲基化区域有改变, 在维恩图中

胎儿和儿童中新确诊的IBD肠上皮细胞与健康

组对比呈现出显著差异甲基化位置重叠, CPGs
在IBD上皮细胞中显著改变, 在胎儿到小儿肠

上皮细胞过渡期间40%发生显著DNA甲基化

改变. 以上结果表明在人肠上皮细胞的功能开

发上, DNA甲基化起关键作用. 因此, DNA甲

基化具有调节人体肠上皮的功能性成熟的生

理作用[7]. 而异常的DNA甲基化则会引发疾病

DNA高度甲基化, 进而影响DNA结构, 进而阻

遏基因转录, 引起基因沉默[8]. DNA甲基化在

UC疾病发生、发展中是研究最早的一个表观

遗传修饰机制. 在1996年, 第一次出现了UC和
DNA甲基化有关的相关报道, 结果表明, 3H甲

基的DNA的含量10倍高于对照组, 且在UC的
活动期的含量也明显高于非活动期[9]. 1998年, 
Hsies等[10]发现, 在89例UC患者的结肠组织中

的p16INK4a甲基化区域性的负增长, 不典型增

生和癌变病灶呈渐进增加(12.07%、70.00%、

100%), 证明UC中肿瘤的发展与DNA甲基化和

炎症呈正相关. 2009年, 对83例UC患者直肠黏

慢性非特异性疾病, 病情迁延反复, 有癌变
的风险. 目前UC的具体发病机制与发病原
因尚不明确. 研究表明, 表观遗传修饰可介
导UC的易感性基因与机体内、外环境间的
相互影响, 在UC的始发及其疾病持续发展
的过程中起重要的作用. 表观遗传修饰调控
相关基因表达与UC患者的结肠黏膜免疫和
防御密切相关. 因此, 本文对可能影响UC发
病的表观遗传学机制进行综述, 探讨表观遗
传修饰在UC发病中的作用. 
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核心提要: 目前溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)的具体发病机制与发病原因尚不明确. 而表
观遗传修饰调控相关基因表达与UC患者的结
肠黏膜免疫和防御密切相关. 通过表观遗传, 我
们也许能对UC有更精准的把握, 使患者拥有更
为精准的靶向治疗, 提高患者的生活质量. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种慢

性非特异性结肠炎症, 病变累及结肠黏膜及

黏膜下层, 多从结肠远段始发, 逐渐上行累及

结肠近段, 甚至波及全结肠及末段回肠, 呈连

续性分布. 病情迁延反复, 与克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)一起被称为“不是癌症的癌症”. 
基于对UC的研究发现, 其发生、发展是一个

相当复杂的过程, 涉及易感性基因响应肠道

微生物内环境及其他外环境因素的变化, 既可

引发对机体固有免疫、特异免疫的保护和耐

受, 又可引起慢性炎症. 表观遗传学是指基因

的DNA序列没有发生改变的情况下, 基因功能

发生了可遗传的遗传信息变化, 并最终导致了

表型的变化[1]. 经研究[2]发现, 表观遗传与人类

的很多疾病相关, 环境压力诱导的一些分子也

会引起表观遗传变异. 表观遗传修饰可介导炎

症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)的
易感性基因与机体内、外环境间的相互影响, 
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■研发前沿
目前DNA甲基化, 
组蛋白修饰, 非编
码RNA(non-coding 
RNA, ncRNA)是
研究热点 ,  近1 0
年来以 D N A甲
基化最多, 近5年
来表观遗传学的
研究前沿主要为
ncRNA.
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■创新盘点
本文总结综述多
为 近 十 年 来 表
观遗传在U C中
的研究 ,  并检索
2 0 0 6 - 2 0 1 6年文
献, 总结了近十年
来已发表文章中
DNA甲基化 ,  组
蛋白修饰, ncRNA
在UC中的研究分
布, 并个别引用了
相关专利. 通过对
文献的总结发现, 
在UC相关的研究
中, ncRNA、组蛋
白修饰的相关研
究较DAN甲基化
少 .  DNA甲基化
在UC中是普遍现
象, DNA甲基化已
经涉及到临床多
个方面, 如病情严
重程度、病程、
疾病表型、疾病
的程度、发病年
龄、住院次数等. 
而对ncRNA、组
蛋白修饰的进一
步研究 ,  也许是
UC发病机制及发
病原因的突破口, 
能对UC的发病有
更精准的把握.

膜和17例正常远端直肠多药耐药基因MDR1
启动子甲基化特异性聚合酶测定发现, 直肠黏

膜炎症标本61.4%发生了甲基化, 与正常回肠

末端相比直肠炎症黏膜甲基化显著增高(P  = 
0.021). MDR1基因甲基化与直肠结肠炎相比

更频繁的发生在完全性结肠炎中(P  = 0.001), 
高甲基化水平与慢性持续性结肠炎(P  = 0.034)
和早期疾病发病(P  = 0.038)有关. 说明MDR1
基因甲基化与UC的临床表型有关[11]. 死亡相

关蛋白激酶(death-associate dprotein kinase, 
DAPK)在UC患者炎症黏膜上的甲基化梯度与

炎症从轻微到严重的梯度相似. 在DAPK黏膜

为甲基化蛋白的表达与炎症严重程度呈正相

关, 可能代表DAPK在UC慢性炎症过程中起保

护作用[12,13]. 在发生了肿瘤的UC病例中, 肠道

非肿瘤上皮的雌激素受体(oestrogen receptor, 
OR)基因甲基化发生率为77.0%, 而未发生肿

瘤的UC病例中, OR的发生率为24.2%[14]. 长期

重度UC患者肠道非肿瘤上皮的雌激素受体基

因甲基化可预示结肠直肠癌肿瘤的发生. 2012
年UC的功能性甲基化图谱被公布, 结果提示

了61个与UC疾病相关的甲基化位点[4]. 另有研

究[15]表明, UC患者ESR-1和N-33基因的启动子

区域发生了甲基化, 尤其是N-33基因处于高甲

基化状态, 可能促进了UC患者结直肠组织老

化或者是端粒缩短. 基因组分析[16]表明, 严重

的UC的炎症或肿瘤与CPG位点的超甲基化有

关. 超甲基化的时间延长, 与癌症患者的病情

关系显著. 以上研究表明, DNA甲基化在UC中
是普遍现象, 尤其多发于有炎症的结肠黏膜组

织中. DNA甲基化已经涉及到临床多个方面, 
如病情严重程度、病程、疾病表型、疾病的

程度、发病年龄、住院次数、活动性炎症及

不典型增生等[17]. 

2  组蛋白修饰

组蛋白是染色质的主要成分之一, 其氨基端的

氨基酸残基可以被共价修饰, 进而改变染色质

构型, 导致转录激活或基因沉默. 组蛋白修饰

除了简单地调控基因表达, 更在于他可以招募

蛋白复合体, 影响下游蛋白, 从而参与细胞分

裂、细胞凋亡和记忆形成, 甚至影响免疫系统

和炎症反应[18]. 组蛋白转录后修饰通常发生在

精氨酸、赖氨酸、丝氨酸及苏氨酸的末端残基

上, 主要包括乙酰化、甲基化、泛素化等[19]. 其
中, H3和H4赖氨酸末端残基乙酰化是被研究

较为明确的, 与基因活化呈正相关, 但具体作

用机制尚未清楚. 研究[20]发现, 由H3K27去甲

基化酶JMJD3介导的H3K27去甲基化, 可调控

的Th17细胞的分化, 认为JMJD3可用于抑制

自身免疫应答的新的治疗靶标. 也有学者提

出多硫复合物可能对结肠组织的H3K4me3和
H3K27me3获得甲基化具有一定的作用, 对结

肠组织癌症的发展有一些作用[21]. 组蛋白乙酰

化与去乙酰化状态主要受组蛋白乙酰转移酶

和组蛋白去乙酰化酶相互作用调控. 两者之间

的动态平衡决定着染色质的结构和基因的表

达, 组蛋白乙酰化及去乙酰化修饰是最重要的

方式, 是基因表达调控最主要的驱动力. 2013
年研究[5]发现, 在大肠上皮细胞条件性敲除组

蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase, HDAC)3
基因后结直肠出现了明显的表型, 结直肠明显

缩短, 去乙酰化酶缺失后体内H3K9乙酰化水

平增多, 而UC模型小鼠体质量下降, 有结直肠

明显的炎症损害, 说明了HDAC3在UC疾病中

具有重要的作用. 同年, 报道了黑树莓通过纠

正抑癌基因启动子区域高甲基化, 从而抑制了

葡聚糖硫酸钠诱导的结直肠的溃疡, 结肠组织

HDAC1、HDAC2和甲基化结合区域2表达水

平均出现下调[5]. 另有学者发现组蛋白去乙酰

化酶9和抗衰老因子SIRT6在UC中的表达低于

在CD的表达[22], 因此组蛋白去乙酰化酶可能

可以作为区分UC和CD的标志物. 有学者利用

组蛋白H1诊断UC亚型(核周中性粒细胞胞浆

抗体阳性)并确定个体对UC的易感性[23]. 以上

研究表明, 组蛋白乙酰化及去乙酰化的相关研

究较多, 两者间的动态平衡决定着染色质的结

构和基因的表达, 并影响着炎症的发生. 

DNA甲基化

组蛋白修饰

miRNA

图  1  近10年从表观遗传作用机制研究UC的文献分布. 
UC: 溃疡性结肠炎; miRNA: 微小RNA.
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■应用要点
通过表观遗传, 大
家也许能对UC有
更精准的把握, 更
早的发现UC的发
生, 能够通过潜在
的生物标志物较
准确的判断疾病
的性质, 可以较准
确的掌握UC的发
展, 能够较详细的
判断疾病的预后, 
甚至判断患者再
入院的可能, 使患
者拥有更为精准
的靶向治疗, 提高
患者的生活质量.

3  ncRNA

在复杂的生物体内, 基因表达受到很多因素

影响. 在近期高通量基因组水平的分析中, 越
来越多的证据表明n c R N A在调控基因表达

过程中发挥了很大作用. 在所有输出的转录

本中, 编码蛋白的RNA数量不足1.5%, 剩下

的是ncRNA[19]. 根据长度分类, 介导表观遗传

修饰的ncRNA可分为长链非编码RNA(long 
ncRNA, lncRNA)和小分子非编码RNA. 另有

研究者从活动期UC患者结肠中提取总RNA[24], 
使用miRNA微阵列绘制miRNA表达谱, 结果

发现几个miRNA在UC患者肠黏膜上表达, 上
调miRNA可能对UC的发展有影响. 有学者将

60例活动期UC患者乙状结肠进行活检[25], 通
过原位杂交检测定位的lncRNA和在细胞内的

RNA. 确定了上调基因329个, 明显上调3个, 下
调基因126个, 明显下调3个, 特别是bc012900
表达在活动期显著增加, bc012900过表达对上

皮细胞增殖有明显的抑制作用. lncRNA可能

与IBD的整体调节有关, 也许可作为未来靶向

治疗和诊断的标志物. 有学者对IBD患者结肠

炎症和非炎症黏膜活检[26], 采用表达谱芯片平

台对lncRNA和编码蛋白基因全基因组转录编

码基因谱, IBD与正常对照组比lncRNA普遍

失调, 其中UC有745个差异表达. 皮尔森χ2检

验显示有96个差异表达的lncRNA和154个蛋

白质编码基因在IBD易感基因位点上. 而相交

和相邻的差异性表达IBD基因相关蛋白编码

基因lncRNA成对出现强阳性表达. 结果表明, 
lncRNA表达谱可以用于分层IBD炎症和非炎

症区域. 另外, lncRNA转录相关信号可能可以

作为IBD潜在生物标志物. 

4  展望

表观遗传使人们更深刻的明白基因与表型的

关系, 对在分子水平上表观遗传如何发挥作用

有了一定的认识. 在UC炎症中, 分子水平的变

化会引起相应的表型的变化, 并影响了易感基

因、营养、肠道微生物及其他环境因素之间

相互作用. 表观遗传信息容易受环境影响, 容
易发生动态的可逆的变化. 

目前UC的具体发病机制与发病原因尚不

明确. 而表观遗传修饰调控相关基因表达与

UC患者的结肠黏膜免疫和防御密切相关. 因
此, 表观遗传修饰也许是一个突破点. 

通过总结近年文献发现(图1), 组蛋白修饰

和ncRNA的相关研究少. 通过进一步的研究, 
我们也许能对UC的发病有更精准的把握, 可
以在临床上通过人的粪便中DNA的检查, 更早

的发现UC的发生, 能够通过潜在的生物标志

物较准确的判断疾病的性质, 可以较准确的掌

握UC的发展, 能够较详细的判断疾病的预后, 
甚至判断患者再入院的可能, 使患者拥有更为

精准的靶向治疗, 提高患者的生活质量. 
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■同行评价
本文从表观遗传
学的角度综述了
U C的发病机制 , 
分别从DNA甲基
化、组蛋白修饰
和ncRNA 3个层
面进行了总结, 并
综述了表观遗传
的作用, 具有一定
的新意.
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