
ＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２００７，２０（２）：６３１６３６．

［２７］ＭｅｎｎｅＪ，ＭｅｉｅｒＭ，ＰａｒｋＪ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｉｎ

ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｗｈｅｒｅｄｏｗｅｓｔａｎｄ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌＴｒａｎｓ

ｐｌａｎｔ，２００９，２４（２）：２０２１２０２３．

［２８］ｖａｎＢｕｒｅｎＰＮ，ＴｏｔｏＲ．Ｃｕｒｒｅｎｔｕｐｄａｔｅｉｎｔｈｅｍａｇａｇｅｍｅｎｔｏｆｄｉａ

ｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｖ，２０１３，９（１）：６２７７．

［２９］ＲａｍａｃｈａｎｄｒａＲａｏＳＰ，ＺｈｕＹ，ＲａｖａｓｉＴ，ｅｔａｌ．Ｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅｉｓｒｅｎｏ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｎｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｍ ＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，

２００９，２０（８）：１７６５１７７５．

［３０］ＴｓａｉＳＪ，ＨｕａｎｇＣＳ，ＭｏｎｇＭＣ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄａｎｔｉ

ｆｉｂｒｏｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｎａｒｉｎｇｅｎｉｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄ

Ｃｈｅｍ，２０１２，６０（１）：５１４５２１．

［３１］ＫｉｍＹＳ，ＪｕｎｇＤＨ，ＬｅｅＩＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｌｌｉｕｍｖｉｃｔｏｒｉａｌｉｓｌｅａｆ

ｅｘｔｒａｃｔｓａｎｄｉｔｓｓｉｎｇｌｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｎａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ａｄｖａｎｃｅｄ

ｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓａｎｄＴＧＦβ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＢＭＣＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎＭｅｄ，２０１３，１３（１）：２５１．

（收稿日期：２０１４０３０３）

作者简介：翟秀伟 ，男，主管检验师，主要从事分子生物化学研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｈｕｄａｃｈ＠ｖｉｐ．ｔｏｍ．ｃｏｍ。

·综　　述·

ＤＮＡ甲基化在高血压疾病中的研究

翟秀伟 综述，胡大春△审校

（云南省昆明市第一人民医院检验科，云南昆明６５００１１）
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　　高血压病是一个复杂的疾病，现在主要从遗传和环境因素

研究发病机制［１］，通过基因ＤＮＡ甲基化研究高血压疾病的发

病机制受到更多人的关注。参与高血压发病的相关基因有很

多种，不同基因甲基化或去甲基化在高血压发病中的机制各不

相同。高血压疾病的主要相关基因有血管紧张素受体

（ＡＴＲ）、１１β羟基类固醇脱氢酶２（１１βＨＳＤ２）、内皮素转换酶

１（ＥＣＥ１）、血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）、血管紧张素原（ＡＧＴ）、

醛固酮合成酶基因等几十种，这些在高血压的发生发展中起到

不同程度的调控作用，由于这些基因突变、ＤＮＡ甲基化或去甲

基化、组蛋白修饰和染色体重塑等机制，影响并改变了高血压

调控作用，从而导致高血压病的发生发展。ＤＮＡ甲基化的改

变在高血压的发病机制中发挥重要作用［２］，本文就高血压病相

关基因的甲基化改变在高血压发病机制中的作用研究进展综

述如下。

１　ＤＮＡ甲基化及其特点

ＤＮＡ甲基化是Ｓ腺苷甲硫氨酸上的甲基在ＤＮＡ甲基转

移酶的催化下，共价结合到ＤＮＡ分子中胞嘧啶环第５位碳原

子上，形成５甲基胞嘧啶（５ｍＣ）。ＤＮＡ甲基化在哺乳动物中

常发生在ＣｐＧ苷酸序列，主要发生在基因启动子、转座子和印

迹控制区的ＣｐＧ岛
［３４］。ＤＮＡ甲基化的主要功能与转录沉默

的蛋白质编码基因相关，通过调节基因表达信息，从而起到调

控功能蛋白表达［５］。如果启动子区域ＣｐＧ岛发生甲基化或去

甲基化，将表现为基因表达不同程度的激活或抑制。ＤＮＡ甲

基化在基因印记、Ｘ染色体失活、某些疾病的发生发展中发挥

重要作用。一些研究分析把基因组ＤＮＡ甲基化与同型半胱

氨酸（Ｈｃｙ）作为心血管疾病的一个生物学标志物
［６］。

２　基因去甲基化或低甲基化与高血压病

２．１　血管紧张素受体（ＡＴＲ）基因　ＡＴＲ通过介导血管紧张

素直接收缩小动脉、分泌醛固酮或释放儿茶酚胺，使高血压升

高。有研究发现，ＡＴｌｂ受体基因通过甲基化改变参与了高血

压的发生发展，ＡＴｌｂ基因启动子区低甲基化或去甲基化可导

致高血压的发生。文献［７８］报道用糖皮质激素（地塞米松）干

预转染了ｐＧＬ３ＡＴｌｂ的Ｙ１细胞研究发现，肾上腺 ＡＴｌｂ受体

基因启动子发生去甲基化，ＡＴｌｂ受体基因表达随之上调，引起

血管紧张素的分泌增加导致血压高于正常，实验结果说明，

ＡＴｌｂ受体基因的低甲基化可作为高血压病发生的潜在病因

之一。

２．２　Ｋ
＋、Ｎａ＋、Ｃｌ－运转蛋白１（ＮＫＣＣ１）基因　位于细胞膜上

离子通道转运蛋白，维持体内离子动态平衡。Ｋ＋、Ｎａ＋、Ｃｌ－运

转蛋白异常将导致细胞内外离子失去平衡，出现机体水盐代谢

紊乱，引起血压增高。Ｌｅｅ等
［９］报道，通过原发性高血压的鼠

动物实验，提示 ＮＫＣＣ１基因启动子低甲基化可引起 ＮＫＣＣ１

基因高表达，导致高血压病发生。Ｃｈｏ等
［１０］用动物模型研究

认为ＮＫＣＣ１基因启动子低甲基化能引起 ＮＫＣＣ１表达上调，

引起血压升高。因此，ＮＫＣＣ１基因启动子低甲基化可能是高

血压病发生的重要因素之一。

２．３　血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）基因　ＡＣＥ是一种膜结合肽

链内切酶，参与血管紧张素Ⅰ和缓激肽代谢
［１１］；催化血管紧张

素Ⅰ转化为血管紧张素Ⅱ，血管紧张素Ⅱ作用于血管紧张素受

体Ⅰ，使血管平滑肌收缩、刺激醛固酮分泌、促进肾脏对 Ｎａ重

吸收，引起钠水潴留，血容量增加，从而导致血压升高。Ｇｏｙａｌ

等［１２］研究发现，孕期小鼠低蛋白饮食引起胎鼠 ＡＣＥ１基因启

动子区域ＣｐＧ岛低甲基化，导致ＡＣＥ１上调引起成年鼠高血

压。Ｒｉｖｉèｒｅ等
［１３］研究发现血管紧张素转换酶启动子甲基化可

抑制管紧张素转换酶的表达；反之，ＡＣＥ分泌增加，提示 ＡＣＥ

的低甲基化可能参与高血压的发生发展。

２．４　ＡＤＤ１基因　ＡＤＤ１基因是ａａｄｄｕｃｉｎ编码基因的亚基

因，ａａｄｄｕｃｉｎ分子调节表达多种转运蛋白和离子泵，从而调节

细胞信号转导和细胞膜离子运输［１４］。人类和动物模型研究发

现，ＡＤＤ１基因是高血压病的一个候选基因
［１４１５］，ＡＤＤ１基因

的改变引起蛋白质的结构和功能变化，导致高血压的风险［１６］。

Ｚｈａｎｇ等
［１７］的研究发现，ＡＤＤ１基因启动子甲基化降低，可增

加原发性高血压的风险；另外发现，男性中，用 ＡＤＤ１基因

ＣｐＧ２５甲基化水平预测原发性高血压的风险比女性ＣｐＧ１

甲基化更准确。实验研究证明，ＡＤＤ１启动子低甲基化可以增

加原发性高血压的风险，ＡＤＤ１启动子低甲基化是高血压发病

因素之一。

２．５　ＡＢＣＧ４基因　ＡＢＣＧ４基因是细胞膜运转蛋白ＡＴＰ的

Ｇ族中第四个成员，受肝 Ｘ受体调节并参与胆固醇代谢调

节［１８］。郭军等［１９］对原发性高血压患者ＡＢＣＧ４基因启动子的

甲基化差异分析发现，ＡＢＣＧ４甲基化程度与高血压高度相关，

提示ＡＢＣＧ４基因启动子低甲基化可能起到对原发性高血压
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一定的调控作用，但其机制还需进一步研究。

３　基因甲基化与高血压病

３．１　１１βＨＳＤ２基因　１１βＨＳＤ２主要在外周血单核细胞、

肾上腺等部位表达，使有活性的糖皮质激素转化为无活性的糖

皮质激素，肾１１βＨＳＤ２活性降低，游离皮质醇水平升高可导

致高血压［２０］。ＡｌｉｋｈａｎｉＫｏｏｐａｅｉ等
［２１］体外培养人类细胞及大

鼠动物实验研究发现，１１βＨＳＤ２基因启动子发生甲基化可引

起１１βＨＳＤ２表达下降，最终导致血压增高。Ｆｒｉｓｏ等
［２２］对高

血压患者进行研究发现，１１βＨＳＤ２基因启动子区高甲基化，

引起１１βＨＳＤ２基因表达下降，１１βＨＳＤ２活性降低导致血压

增高。以上研究结果提示，１１βＨＳＤ２基因甲基化与高血压病

的发生发展高度相关。

３．２　内皮素转换酶（ＥＣＥ）基因　ＥＣＥ主要分布于血管内皮

细胞［２３］。内皮素１（ＥＴ１）具有很强收缩肾小球出入球小动脉

作用，能减少肾血流及降低肾小球率过滤，引起钠潴留和尿液

减少，最终导致血压增高。ＥＣＥ是ＥＴ１生物合成过程的主要

水解酶，在调控ＥＴ１的生物合成发挥重要作用。ＥＣＥ基因表

达上调使体内 ＥＴ１生成增多，引起血压增高
［２４］。Ｓｔａｕｆｆｅｒ

等［２５］发现ＥＴ１随着年龄增长而增加，是高血压病的主要病

因。文献［２６２７］报道体外血管内皮细胞实验研究发现，内皮

素转换酶（ＥＣＥ１ｃ）基因启动子区存在ＣｐＧ岛，ＥＣＥ１ｃ基因启

动子甲基化使其转录降低，ＥＣＥ１ｃ酶表达下调，酶活性降低。

提示内皮素转换酶１基因甲基化作用可能参与了高血压病的

病理机制。

４　 ＤＮＡ甲基化对高血压发病机制的影响

表观遗传学甲基化在高血压病发生发展中的机制尚未完

全阐明，仍有许多问题亟待解决。目前，国内外ＤＮＡ甲基化

研究主要从单一因素甲基化水平进行研究，而高血压病是多基

因多因素疾病，研究单一基因甲基化改变，难以揭示疾病发生

发展的全面机制。机体的甲基化作用是一种生理调空机制，高

血压病发病机制中是否存在多种基因甲基化失衡尚不知晓，其

甲基化失衡机制更无从可知。因此，未来的研究中应更加注重

多基因水平研究，同时也应关注甲基化改变的量化研究，才能

更深入谈探明 ＤＮＡ 甲基化改变在高血压病发病机制中的

作用。
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