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原发性高血压相关基因 DNA甲基化的研究进展 *
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摘要：高血压是常见的慢性疾病，也是心脑血管病最主要的风险因素。原发性高血压是由多基因和环境因素共同作用引起的复杂

疾病，但具体的发病机制仍不清楚。随着研究的深入，DNA甲基化等表观遗传学因素在原发性高血压病理过程中起到的作用逐渐

受到重视。本文总结了部分原发性高血压关联基因中 DNA甲基化在其患病中的研究进展，阐述可受环境因素影响的 DNA甲基

标记与原发性高血压的关系，进一步了解高血压的发病机制。
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The Research Progress of Essential Hypertension Related Gene DNA
Methylation*

Hypertension is a common and chronic disease, and is also the mainly risk factor of cardio-cerebrovascular disease.

Essential hypertension is a complex disease caused by the common function of multiple genes and environmental factors, but the exact

pathogenesis is still unclear. With the study continues, the role of DNA methylation and other epigenetic factors in pathological process

with essential hypertension (EH) gradually be taken seriously. This review summarizes the research progress of some essential

hypertension related methylation genes' function in the course of hypertension, to explain the relationship between DNA methylation

markers which can be influenced by environment factor and essential hypertension and help us have a further understanding about the

hypertension pathogenesis.
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前言

近年来，高血压患病率在逐年的增高。并且高血压患病后

会造成患病机体心、脑、肾等多个器官的损坏和衰竭，严重时可

引起脑卒中、心肌梗死、心力衰竭及慢性肾病等致残致死情况
[1]，对患病者的健康和生活造成严重的影响。原发性高血压

（Essential Hypertension，EH）是尚未确定病因的血压升高疾病，

由遗传和环境因素共同作用形成。有研究表明大约 30%~50%

的血压由遗传因素决定[2]，但环境因素在血压调节方面也起到

了重要的作用。近年来通过单核苷酸多态性、全基因连锁分析、

全基因关联性分析等基于 DNA序列的研究，获得了许多与高

血压相关的候选基因[3]，但这些研究仅部分解释了基因组在原

发性高血压病理进程中的作用。越来越多的研究表明，介导环

境因素与基因表达之间的表观遗传因素在高血压病理过程中

也起到重要作用。环境因素通过 DNA甲基化、组蛋白修饰、非

编码 RNA等对基因的表达起到调控作用，从而影响疾病的发

生[4]。其中 DNA甲基化是最重要的表观遗传学因子，近年来在

EH的研究中取得了显著的进展。文章介绍相关基因的 DNA

甲基化在原发性高血压发病中的作用。

哺乳动物基因 DNA甲基化主要发生在 DNA序列的胞嘧

啶上，由 DNA甲基化转移酶（DNMT）催化，是以 S-腺苷甲硫

氨酸为甲基供体的一系列 DNA序列修饰反应。最常见的甲基

化形式是把甲基基团加到胞嘧啶环的 5'位置上，形成 5'-甲基

胞嘧啶（5mC）[5]。DNA甲基化多发生在基因的启动子区域，尤

其是 CpG岛上，通过直接阻碍转录因子与甲基化的 CpG岛结

合，或是在甲基化位点结合一定的蛋白或阻遏物，起到抑制目

的基因表达的作用[6]。对全基因组 DNA甲基化的研究有助于

对高血压发病机制的研究。有研究表明外周血细胞 DNA甲基

化的升高与心血管疾病的发生存在一定的联系，且存在性别差

异，主要影响男性样本[7]，表明了外周血细胞的 DNA甲基化水
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平可能用以作为心血管疾病的生物标记。在高血压患者的外周

血 DNA中 5mC低于正常人群，血压越高，5 mC的水平则降低
[8]。表明全基因组 DNA甲基化水平与高血压发病存在关联性。

1 相关基因 DNA甲基化在原发性高血压中的作用

1.1 肾素血管紧张素系统

肾素血管紧张素系统（renin angiotensin system，RAS）是包

含多个肽、酶和受体参与血压和水电解质调节的复杂系统。由

肝脏分泌的血管紧张素原（angiotensingen， ）进入血液循

环，在肾近球细胞产生的肾素作用下转化为血管紧张素Ⅰ（an-

giotensinⅠ， ），在经肺循环中的血管紧张素转化酶（an-

giotensin converting enzyme， ）的作用转化为血管紧张素Ⅱ

（angiotensinⅡ， ）。肾素血管紧张素的作用主要是通过

Ang-I与其细胞受体 AT1R结合共同完成[9]。

1.1.1 血管紧张素原 血管紧张素原（angiotensinogen， ）

基因位于染色体 1q42-43上，由 13个 Kb组成，包括 5个外显

子，在肝脏、心、脑中高表达，但是在肾上腺中低表达。AGT是

控制血管紧张素生成的限速步骤，其高表达同时增加

的高表达，并可能最终导致多种疾病，如高血压，心血管疾病，

和肾损伤[10]。 基因的甲基化对 基因的表达存在一定

的调节作用。对人和老鼠细胞的 基因启动子甲基化进行

研究，发现 CCAAT/增强子结合蛋白（CCAAT/enhancer binding

protein，CEBP）结合在 AGT启动子上是去甲基化过程的开始，

而 DNA去甲基化使得 基因从非活性状态转化到活性表

达[11]。基因 DNA的甲基化差异表达对心血管疾病的发展也存

在着影响。对新生小鼠进行间歇性缺氧处理，发现进行处理的

小鼠 基因甲基化水平低于正常的小鼠且在其成年后更容

易发展成为心血管疾病[12]。

1.1.2 血管紧张素转换酶 血管紧张素转换酶（angiotensin

converting enzyme，ACE）基因位于染色体 17 q 2 3.3上 ,约 21k

b ,含 26个外显子，其编码产生的酶主要生理功能是把 10肽

的血管紧张素Ⅰ转换为 8肽血管紧张素Ⅱ，而后者具有生物活

性，是血压调节中的重要步骤[13,14]。ACE基因启动子的甲基化

水平对其表达起到了调节的作用，通过细胞培养和动物模型

发现 sACE基因启动子 CpG岛中存在甲基化的修饰，基因的

甲基化水平与 ACE基因的表达呈反比关系，高水平的甲基化

抑制 ACE表达，低水平甲基化提高 ACE的表达[15]。而 ACE基

因启动子甲基化水平密切关系到血压水平的变化。对出生低

体重的婴儿外周血 DNA中 ACE启动子研究表明其甲基化水

平低于正常出生体重的婴儿，但血压水平则高于正常出生体重

的儿童[16]。由环境因素引起的变化例如饮食和情绪等也会造成

ACE基因甲基化水平的变化，从而影响 ACE的表达。对孕期

的老鼠以低蛋白的饮食喂养，在其后代脑组织中发现 ACE基

因启动子的 CpG岛出现了明显的低甲基化，其后低甲基化增

加了其后代成年患高血压的风险[17]。在重度抑郁症患者外周血

DNA中发现 ACE的甲基化水平低于正常人群，且其 ACE的

浓度与心血管疾病的炎症标记明显的相关，CpG岛甲基化的病

人比较未甲基化的病人炎症标记有下降的趋势，但没有统计学

的意义[18]。ACE基因启动子的甲基化水平与高血压存在密切的

联系，但其调节的机制还需进一步的研究。

1.1.3 血管紧张素Ⅱ受体 血管紧张素Ⅱ受体（angiotensinⅡ

receptor）位于染色体 3q24上，含 5个外显子，主要分布于人体

的肾脏、心脏、血管平滑肌细胞、肾上腺皮质、脑、血小板及胎盘

器官和组织中。AT1受体与 Ang-Ⅱ结合介导的生理功能主要

包括促进血管平滑肌收缩，血管平滑肌细胞的增殖，醛固酮的

释放，电解质的平衡等[19,20]。AT1启动子甲基化的水平起到调节

AT1表达的作用。发现相较于血压正常的小鼠，原发性高血压

小鼠随着生长周期的增加其血管组织中 AT1a启动子甲基化

水平有明显的降低，且在发展成为高血压后其基因表达水平与

正常小鼠相比有明显的增高[21]。

1.2 水盐代谢相关基因

水盐代谢包括水代谢和无机盐代谢，对维持机体的正常生

理功能起到重要的作用。水盐代谢失衡及细胞膜的离子转运异

常在原发性高血压的发病中也起到十分重要的作用。水盐代谢

中的基因例如 NKCC1，ADD1等在其基因 DNA甲基化的修饰

作用下对基因表达调控产生影响，从而对机体的血压起到调

节。

1.2.1 Na+-K+-2Cl-协同转运蛋白 1（NKCC1） 人类钠钾氯协

同转运蛋白 1（The Na+-K+-2Cl cotransporter 1，NKCC1）由位

于染色体 5q23.3上的 SLC12A2基因编码，是一种钠、钾、氯离

子的协同转运蛋白，蛋白的主要功能是把 Na+，K+，Cl-转运出细

胞，同时把水分带入细胞内[22]。NKCC1基因启动子的 DNA甲

基化对其表达具有调节的作用。研究发现在小鼠的心脏和血管

组织中，原发性高血压小鼠 NKCC1基因的甲基化低于血压正

常的小鼠，且 NKCC1基因启动子的甲基化直接下调 NKCC1

的表达量[23]。年龄在 NKCC1基因的调节中也起到关键的作用，

血压正常小鼠随着年龄的增长，在心、肾脏和主动脉中甲基化

转移酶 DNMT3b和甲基化结合蛋白MeCP2活性逐渐增大，使

正常小鼠 NKCC1启动子甲基化基因失活，但高血压小鼠的甲

基化转移酶的活性则较正常的小鼠低[24]。

1.2.2 ADD1基因 琢 内收蛋白（琢-adducin，ADD1）基因编码
产生琢-内收蛋白，该蛋白是细胞膜骨架的组成部分，可与离子
交换相关的蛋白相互作用，尤其与多种细胞膜 Na +转运、Na +

-H +交换、Na + -K + -Cl -协同转运系统、Na + -Li +反转运及钠

泵活性密切相关[25]。ADD1基因启动子区域的甲基化对血压调

节也起到了一定的作用，在人体外周血单核细胞中发现低水平

的 ADD1启动子甲基化会增加患高血压的风险，在实验所选取

的五个 CpG岛位点中，男性群体中 CpG岛 2-5的甲基化程度

与高血压显著相关，女性群体中 CpG岛 1的甲基化程度与高

血压显著相关[26]。ADD1启动子区甲基化在预测 EH发病风险

的能力上有明显的性别差异，这可能与女性的雌激素受体

（ESR1)甲基化有关。

1.2.3 11-茁羟基类固醇脱氢酶 2 11-茁羟基类固醇脱氢酶 2

（11茁-HSD2）位于染色体 16q22 上，包含 5 个外显子，在

NADPH的协同下把皮质醇（F）转化为皮质酮（E）。其缺乏活性

时，导致盐皮质激素激活造成细胞的高钠，低钾，从而使血压升

高。11茁HSD2共有四个 CpG岛，分别位于基因的启动子区，第

一外显子区，第五外显子区及其下游。DNA 甲基化调节

5198窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.17 NO.26 SEP.2017

11茁-HSD2基因的表达在动物模型和人类细胞中已经得到证
实。HSD11B2启动子和第一外显子区的 CpG岛发生甲基化会

导致 11茁HSD2的表达下降，使血压升高，但用 DNA甲基化酶

抑制剂作用机体后，其转录的水平提高[27]。在高血压患病者外

周血单核细胞 DNA中发现 11茁-HSD2启动子区甲基化水平及
其表达成反比，甲基化水平越高，其表达越低，血压随之升高
[28]。此外，基因启动子区的 DNA甲基化可以与基因突变起到协

同作用从而对血压起到调节。在表观盐皮质类固醇激素过多综

合征的家系研究中发现，在外显子 3C662G位点的杂合子中，

高血压患者的甲基化水平高于血压正常人群，表明 HSD11B2

甲基化在杂合子中有调节基因表达的作用[29]。

2 高血压关联性疾病的候选基因甲基化

2.1 ABCG1和 ABCG4基因

ABCG1和 ABCG4同属膜转运蛋白 ATP-结合盒家族。人

类 ATP结合盒转运体 G1（ATP-binding cassette transporter G1，

ABCG1）基因位于染色体 21q22.3上，编码的蛋白在肺，胸腺、

肾上腺、脑、脾和巨噬细胞中高表达，在维持细胞内胆固醇和脂

质平衡中起着重要的作用[30]。在中国汉族中发现患有冠心病的

人群中其 ABCG1基因启动子的甲基化率高于正常的人群，认

为 ABCG1基因的高甲基化增加冠心病的风险[31]。人类 ABCG4

基因位于染色体 11q23.3上，其功能可能被肝 X受体和维甲酸

X受体调节升高，也与调节胆固醇外排并与转运到高密度脂蛋

白中有关[32]。通过外周血基因芯片和相关基因启动子的甲基化

分析发现原发性高血压患者外周血中 ABCG4基因甲基化水

平明显低于正常组，认为 ABCG4基因的低甲基化可能在原发

性高血压的发病过程中起到了一定作用[33]。

2.2 基因

基因位于染色体 6p21.2-p12上，基因编码产生脂

蛋白相关磷脂酶 A2（Lp-PLA2），是一种心血管疾病中的新标记

物，其在血液中与低密度脂蛋白结合，并可水解低密度脂蛋白

氧化修饰产生的氧化磷脂酰胆碱生成具有促炎作用的物质[34]。

在人体外周血单核细胞 DNA中研究发现 基因甲基

化与冠心病密切相关，存在性别差异，在女性群体中

的甲基化可能影响其总胆固醇，甘油三酯和载脂蛋白 B的量，

在心血管疾病中起到重要的作用[35]。

2.3 基因

茁3肾上腺素能受体基因（茁3-Adrenergic receptor，ADRB3）
位于染色体 8p11.23上，基因主要编码产生 ADRB3蛋白，该蛋

白存在于脂肪细胞中，该基因的变异与脂质的代谢相关，从而

间接影响血压。在肥胖人群外周血和内脏脂肪组织中发现，血

液和内脏脂肪 ADRB3启动子区高水平的甲基化可以降低低

密度脂蛋白和高血压[36]。

高血压是复杂的多因素引起的疾病，尤其与环境作用因素

密切相关。对 DNA甲基化研究有助于进一步的了解高血压的

发病机制以及环境与基因的相互作用。目前，原发性高血压

DNA甲基化研究总体还较少，主要的难点是高血压的调节是

由血管内皮，肾脏，脂肪等组织和器官联合作用完成的复杂过

程，甲基化存在组织及细胞的特异性，很多结果来自细胞培养

或动物实验，因此在未来的研究中，还需进行更多的人群研究，

鉴定 EH-关联基因的表观遗传学标记，并阐明其在 EH发生和

发展中的作用机制，筛选血液等组织和细胞特异性的甲基化标

记。结合甲基化标记能被环境因素如饮食、锻炼、药物等调节的

特性，探索新的预防和治疗策略。
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