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 文献综述 REVIEW

DNA甲基化在肝脏疾病发生与发展中的作用及其机制的
研究进展

孔德松, 张 峰, 邱 萍, 郑仕中

®

■背景资料
中国是一个肝病
大国, 各种慢性肝
病严重危害人们
的健康和生命, 如
何进行有效的防
治仍是摆在我们
面前的一大难题. 
DNA甲基化作为
最常见的一种表
观遗传修饰形式, 
在各类肝病的发
生与发展中都扮
有重要角色, 对甲
基化调控的研究
对各类肝病防治
的具有重要意义. 
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Abstract
DNA methylation plays an important role in dis-
ease development, cell differentiation, embryon-
ic development, and environmental adaptation 
by regulating gene transcription, gene imprint-
ing and X chromosome inactivation and defend-
ing from invasion of exogenous genetic material. 
DNA methylation is a hot topic in the study of 
epigenetics. Numerous studies have demon-
strated that DNA methylation plays an impor-
tant role in the occurrence and development of 
liver diseases, and it influences the process of 
liver diseases through regulation of the activa-
tion and expression of genes related to lipid 
metabolism, inflammation, and cell proliferation 
in liver cells. In this review, we will review the 
recent progress in understanding the role and 
mechanisms of DNA methylation in alcoholic 
liver disease, nonalcoholic fatty liver disease, 
viral hepatitis, liver fibrosis and hepatocellular 
carcinoma, with an aim to provide a theoretical 
basis for the treatment of liver diseases and drug 
development.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
DNA甲基化通过调节基因转录、印记、X染
色体灭活和防御外源性遗传物质入侵等, 在细
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■研发前沿
近年来研究证实, 
DNA甲基化参与
并调控肝脏疾病
的发生与发展 , 
这 些 发 现 为 各
类肝脏疾病的诊
断、肝细胞癌的
早期发现 ,  以及
相应治疗提供了
新的思路与策略.

胞分化、胚胎发育、环境适应和疾病发生发
展上发挥重要作用, 是当前表观遗传学研究的
热点领域之一. 越来越多的研究证实DNA甲
基化在肝脏疾病的发生与发展过程中扮演着
重要角色. DNA甲基化修饰通过调控肝脏内
细胞脂质代谢、炎症反应、细胞增殖活化等
基因与蛋白的表达, 进而影响肝脏疾病的发展
进程. 本文详细阐述与分析了DNA甲基化在
酒精性肝病、非酒精性脂肪肝、肝纤维化、
病毒性肝炎及肝细胞癌中的具体作用机制及
近年来的研究进展, 以期能为肝病的治疗与药
物的开发提供一定的理论支持.   

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: DNA甲基化可通过影响代谢相关基
因、纤维化相关基因、肝炎病毒基因或共价闭

合环状DNA(covalently closed circular DNA)、抑
癌基因等来调控各类肝脏疾病的发生发展. 
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0  引言

肝脏是人体内最大、最重要的消化及代谢器官. 
肝病则是世界范围内的一种重要且难治的疾病.   
全世界约有3亿多人感染乙型肝炎病毒, 1.7亿多

人感染丙型肝炎病毒, 以及众多因酒精、化学

物质、遗传及代谢性疾病等原因导致的其他类

型肝脏疾病的人群. 持续性的肝脏损伤, 可导致

肝纤维化(hepatic fibrosis, HF)、肝硬化甚至肝

癌的产生[1,2]. 中国是一个肝病大国, 各种慢性肝

病严重危害人们的健康和生命, 深入阐明各类

肝病发病机制并寻求有效治疗策略已刻不容缓.   
DNA甲基化就是在DNA甲基转移酶(DNA 

methyltransferase, DNMT)的作用下将S-腺苷甲

硫氨酸提供的甲基共价结合到胞嘧啶的第5位
碳原子上, 生成5-甲基胞嘧啶的过程, 是最常见

的基因组DNA的后天修饰方式, 具有调节基因

表达和保护D N A该位点不受特定限制酶降解

的作用[3]. 越来越多的研究[4-6]报道显示, DNA
甲基化在多种慢性肝脏疾病的发生与发展进

程中多具有重要作用, 如酒精性肝病、非酒精

性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 

NAFLD)、HF、病毒性肝炎、肝癌等. 本文就

DNA甲基化在各种慢性肝脏疾病发生与发展中

的作用及作用机制的研究进展做一综述.   

1  DNA甲基化

DNA甲基化是指在DNMTs的催化下, CpG岛5-胞
嘧啶选择性共价结合甲基基团形成5-甲基胞嘧

啶, 可在细胞分裂过程中传递给子细胞的表观遗

传现象. 在DNA甲基化过程中, 催化甲基转移的

DNMTs分为DNMT1、DNMT2、DNMT3a/3b 3
种类型: DNMT1主要在DNA复制时维持新生链

的DNA甲基化; DNMT3a/3b负责非甲基化双链

DNA从头甲基化; 而DNMT2与DNA甲基化无关, 
主要参与天冬氨酸-tRNA的甲基化修饰[3,7]. 正常

细胞中CpG是非甲基化的, 当其被甲基化后, 甲
基结合蛋白与之结合使得染色质密集及基因表

达沉默. 发生在启动子及周围的DNA甲基化将直

接阻碍转录因子与启动子结合, 使基因不能转录

或转录水平降低[7,8]. DNA甲基化在维持细胞正

常功能、胚胎发育及遗传过程中均发挥至关重

要的作用, 异常的DNA甲基化模式也是许多疾病

共同的分子学基础.   

2  DNA甲基化与酒精性肝病

异常的D N A甲基化出现在多种肝脏疾病的发

展进程中, 其中就包括酒精性肝损伤. 酒精可导

致细胞的受损, 并可改变细胞的表观遗传状态, 
其中包括组蛋白的甲基化与去乙酰化, DNA的

高度甲基化及去甲基化的改变[9-11]. Shukla等[12]

研究发现长期暴露于酒精的肝脏中某些基因出

现低甲基化的状态, 比如c-myc基因在酒精性肝

病组其甲基化水平要明显低于正常组. 长期摄

入酒精的怀孕大鼠, 其新生小鼠组织中伴随着

DNMT活性的降低也出现低甲基化的状态[13]. 同
时在酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)的
外周血细胞中也检测到了DNMT活性的降低[14]. 
另外, 酒精可在转录水平抑制DNMT的生成, 并
改变精子中编码区DNA甲基化的状态[15,16]. 长
期的酒精摄入还会导致一碳化合物的代谢紊乱, 
最终导致在DNA与组蛋白甲基化中重要甲基供

体S-腺苷-甲硫氨酸的生成减少[17,18]. 这为我们提

供了一个在核小体水平研究酒精性肝病发病机

制的新视角.   

3  DNA甲基化与NAFLD

表观遗传修饰、营养供给及代谢性疾病三者间

有着确切的联系. 给予肥胖或具有患癌症倾向的

2014-07-28|Volume 22|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com
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■相关报道
DNA甲基化在酒
精性肝病、非酒
精性脂肪肝、肝
纤维化、病毒性
肝炎以及肝细胞
癌中均呈现差异
性表达, 通过抑制
或激活相关基因
的表达调控疾病
的发生、发展.

刺鼠含有甲基供体的饮食可防止其相关疾病的

进一步发展[19]. 不含甲基供体的饮食则会导致啮

齿类动物体内, DNA甲基化的降低及脂肪变性

的进一步加剧. 如在高热量饮食中加入甲基供

体, 则能抑制NAFLD的发生与发展. 这些都表明

DNA甲基化修饰可能参与到肝脏脂代谢的过程, 
并发挥重要作用[7,20]. Ahrens等[21]分析了45000个
CpG基因位点, 发现与身体较瘦的人相比, 非酒精

性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)
患者有467个二核苷酸的甲基化状态出现了偏

差, 其中有8个与新陈代谢及NAFLD发病相关的

基因(GALNTL4、ACLY、IGFBP2、PLCG1、
PRKCE、IGF1、IP6K3、PC), 其CpG甲基化状态

出现了反转. 进一步的研究发现, 一种编码胰岛

素信号通路负调控因子PTPRE基因, 在进行减肥

治疗的患者中, 出现甲基化升高及转录活性下调

的现象. 有趣的是, 脂代谢与生物节律调节之间

也有着密切的关联. 生物节律转录因子CLOCK-
BMAL1调控着数以百计的基因的表达, 其中就

包括PPARs[22]. 因此, 我们看到PPARs调控的代谢

调控相关基因也是呈节律性的表达. 生物节律

基因表达缺失的小鼠会变得贪食、肥胖并逐步

发展为NASH[23]. 去乙酰化酶SIRT1可与CLOCK-
BMAL1形成一种染色质复合物. 这种复合物则决

定着组蛋白的乙酰化水平, 与生物节律和代谢相

关基因的转录水平. SIRT1稳定高表达则能抑制

给予高脂饲料导致的小鼠代谢性疾病的发生[24]. 
而流行病学显示生活无规律的人, 其患有代谢紊

乱性疾病的风险明显增高, 与实验研究结果正好

吻合[25]. 这提醒我们保持规律健康的生活状态对

于预防NAFLD等肝脏疾病的重要意义.   

4  DNA甲基化与HF

近年来的研究发现, HF发生时, 多种参与纤维化

进程的细胞存在异常DNA甲基化的现象. DNA
甲基化在HF发生与发展中的重要作用也逐渐受

到学者们的关注. Yang等[26]研究发现DNA甲基化

抑制剂5-氮杂2'-脱氧胞苷(5-Aza-2'-deoxycytidine, 
5-AzadC)处理, 可抑制活化型HSC中PTCH1基因

的表达下调, PTCH1基因启动子的异常甲基化可

导致HSC中Gli1和Smad3的表达. Komatsu等[27]对

CCl4诱导HF早期状态的大鼠肝组织中的基因组

DNA甲基化状态进行了分析, 发现一些基因像骨

桥蛋白Spp1(一种与免疫调节相关的细胞因子)
出现了高度甲基化的状态. Bian等[28]研究发现在

活化的HSC及CCl4所致HF肝组织中, 磷酸酶基因

(PTEN )的表达是下调的, 这种表达的下调正是

PTEN基因启动子高度甲基化的结果, 并最终导

致HSC中ERK与AKT细胞通路表达的上调. Tao
等[29]发现DNA甲基化修饰参与RASAL1基因的

表达调控, 进而影响HSC活化及HF进程. 研究[30]

证实过氧化物酶体增殖物激活受体γ(peroxisome 
proliferator-activated receptor, PPARγ)在HF的发

生与发展中具有重要作用. 但有研究[31]却发现, 
PPARγ的表观遗传修饰也参与HF的调控. 沉默

MeCP2或者应用5-AzadC处理, 都可抑制活化

型HSC中PPARγ表达的下降及向肌成纤维细胞

(myofibroblast, MFB)的转变. 同样大家所熟知的

核转录因子-κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB), 
其参与多种疾病, 如: 肿瘤、免疫性疾病和肝脏

疾病等的发生与发展过程. 下调MeCP2的表达可

提高MFB中IkB的表达, 表明DNA甲基化修饰可

通过调控NF-kB的表达, 进而影响HF的发展[31]. 有
研究[26,32]发现在肝硬化肝脏中, 一些与DNA损伤

修复相关的启动子出现了甲基化的状态. 另外, 对
于转化生长因子-β1、hMSH3、甲基鸟嘌呤DNA
甲基转移酶(methylguanine DNA methyltransfer-
ase)、谷胱甘肽S-转移酶M3(glutathione S-transfer-
ase M3)的DNA甲基化修饰在HSC的活化与增殖

及HF的发生与发展中也都有重要作用[33]. 基于以

上阐述, 消除异常的DNA甲基化状态似乎是一项

前景广阔的治疗策略进一步研究参与异常甲基

化消除的物质基础及分子机制, 开发相应的靶向

药物, 十分必要.   

5  DNA甲基化与病毒性肝炎

在我国, 病毒性肝炎在所有肝脏疾病中占有很大

比例. 肝炎病毒可整合到宿主基因组中, 或者形

成共价闭合环状DNA(covalently closed circular 
DNA, cccDNA)微型染色体, 病毒不仅能通过对

自身基因的表观遗传学的调控, 而且还可通过改

变宿主肝脏细胞的表观遗传学状态, 影响肝脏疾

病的发展进程. 
研究[34,35]发现在肝癌细胞中整合到宿主基

因组的乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV) 
DNA发生甲基化升高的现象. 同时检测到在肝

炎患者的肝组织中未整合到宿主细胞基因组的

HBV DNA和cccDNA也会出现甲基化状态的改

变[36,37]. HBV基因组CpG岛的甲基化在病毒复制

的调控中具有重要作用. 目前, 在HBV基因组中, 
至少6个CpG岛被确认出来, 包括3个覆盖于基因

启动区域的常规结构区域(岛1), 包裹增强子I和

2014-07-28|Volume 22|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
本文对DNA甲基
化在各类肝脏疾
病中的作用及其
作用机制进行了
细致而详尽地阐
述, 为进一步探究
DNA甲基化在肝
脏疾病发生与发
展中的调控机制, 
及如何用以防治
各类肝脏疾病提
供了新的视角.

X基因启动子的结构区域(岛2), 以及Sp1启动子

和P基因启动密码子(岛3)[38]. 在慢性乙型肝炎患

者肝活检样本中提取的HBV DNA中, CpG岛1与
2出现甲基化的现象, 这表明增加HBV DNA的甲

基化可能能够减少病毒蛋白的表达[36,37,39]. CpG
岛2的高度甲基化与乙肝表面抗原(hepatit is B 
surface antigen, HBsAg)与乙型肝炎e抗原(hepa-
titis B e antigen, HBeAg)的表达减少息息相关[39]. 
Kim等[40]研究发现HBV cccDNA的高度甲基化

状态与病毒装载、RNA的转录、病毒产物的生

成减少具有密切的关联. 
将甲基化的HBV DNA转染到HepG2细胞,

能够减少细胞内HBV mRNA的表达水平, 减少

HBsAg与HBeAg的表达, 并减少细胞上清中病

毒蛋白的生成, 同样HepG2细胞中cccDNA的甲

基化也能抑制病毒蛋白的生成[41]. Vivekanandan
等[42]将DNMT3a和HBV DNA共转染入HepG2细
胞, 发现细胞内HBsAg、HBeAg及致癌相关蛋

白的表达减少. 肝炎病毒还可刺激宿主细胞相

应物质表观遗传学状态的改变, 进而影响细胞

的发展进程. Higgs等[43]研究发现, 在转入HCV基

因的小鼠肝脏中, Gadd45β基因启动子出现甲基

化升高的现象, 导致在细胞周期调控及DNA修

复中具有重要作用的Gadd45β表达减少.   

6   DNA甲基化与肝细胞癌

肝癌是各种慢性肝脏疾病发展的最终及最坏的

结果, 是目前死亡率排名第2位的癌症类型, 严
重影响人们的身体健康与生活质量. 越来越多

的研究证实细胞表观遗传水平的改变是肝癌发

生与发展的关键事件. 同时各种慢性肝病及肝

炎病毒作为肝细胞癌的演变进程及诱发因素, 
上文中对于慢性肝病及肝炎病毒的表观遗传修

饰机制, 在肝细胞癌的发生与发展中也同样具

有不可或缺的作用.   
毫无疑问, DNA甲基化在肝癌疾病的发生

与发展中具有重要作用. Hernandez-Vargas等[44]

分析了30例肝癌患者的1505个CpG岛, 发现在

肝癌组织及肝细胞中存在高度甲基化的D N A
序列, 例如: 腺瘤性结肠息肉病(adenomatous 
polyposis coli, APC)、RASSFIA、CDKN2A、

FZD7、NAT2、CSPG2和DCC等. Song等[45]分

析了分别取自27例肝癌患者与正常对照组肝组

织样本的DNA甲基化状态, 发现一些调控细胞

发育、基因表达及肿瘤发生的基因, 如BMP4、
CDKN2A、GSTP1和NFATC1等, 其基因启动

子C p G岛出现甲基化状态升高的现象 .  S h e n
等 [46]利用全基因组分析的方法研究肝癌患者

DNA甲基化状态, 发现基因(DAB2IP、BMP4、
ZFP41、SPDY1和CDKN2A )甲基化升高, 而
基因(CCL20、ATK3、SCGB1D1、WFDC6和
PAX4 )甲基化降低. Revill等[47]和Nishida等[48]发

现了D N A甲基化具有调控抑癌基因活性的作

用及作用机制, Revill发现抑癌基因SMPD3和
NEFH的高表达能够抑制癌细胞的增殖, Nishida
则发现了8个在慢性丙型肝炎向肝细胞癌转变

中具有重要调控作用的基因, 这些基因的活性

都与其DNA甲基化状态有着密切的关系. 由此

可见, DNA甲基化在肝细胞癌的发生与发展过

程中扮有重要角色.
DNA甲基化是抑癌基因沉默调控的重要机

制. 并且部分抑癌基因甲基化状态的改变往往

出现在肿瘤发生与发展的早期, 例如: HIC1、
G S T P1、S O C S1、R A S S F1、C D K N2A、

APC、RUNX3和PRDM2基因[48]. 进行以相应

DNA甲基化为肿瘤早期标志物的研究, 开发相

应的检测试剂盒, 对于肿瘤的早期发现与治疗, 
提高人们的生存质量具有重要意义. 另外, Koide
等[49]研究发现, 与普通肝细胞癌相比, 纤维板层

型肝癌基因组中CyclinD2、Rassf1a、Mir-9-1与
Mir-9-2出现了甲基化的改变, 而APC和钙黏蛋

白在纤维板层型肝癌中则未发现甲基化的变化, 
这将为肝癌诊断的进一步分型提供了分子依据. 
调控DNA甲基化状态, 已成为肿瘤防治的新策

略. 目前, 主要的DNA甲基化抑制剂都是抗代谢

类药物, Venturelli等[50]研究发现, 5-AzadC具有双

重抗肿瘤效果, 不仅能够恢复肿瘤表观异常状

态, 而且能够使肿瘤对凋亡诱导物质(如肿瘤坏

死因子相关细胞凋亡诱导配体)进行充分高效的

再敏感化, 为其抗肿瘤作用提供了分子依据.

7  结论

DNA甲基化修饰可通过多种途径升高或抑制特

定基因的表达, 影响细胞的发展进程, 维持细胞

的稳定性, 一旦修饰出现异常就会导致细胞性状

的转变和疾病的发生[1,5]. 在肝脏疾病的发生与发

展过程中, 就伴随着DNA甲基化修饰的异常变

化. 随着对表观遗传学研究的日趋深入, 其成果

将有助于我们理解基因表达调控, 以及正常和疾

病状态下不同基因相互作用的关系, 可为HF等
肝脏疾病疾病的深入研究提供新的诠释依据. 虽
然目前DNA甲基化修饰在肝脏疾病中的作用及
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机制研究已经取得了一定的进展, 但更多详细内

容和具体机制还有待于进一步的深入研究.   
遗传改变与表观遗传改变区别之处在于, 表

观遗传修饰具有可逆性[51]. 这种可逆性修饰让

我们看到了针对相关疾病的治疗、预防的希望. 
对DNA甲基化的异常导致的肝脏疾病的研究有

助我们了解表观遗传机制, 进而指导肝脏疾病

的治疗和新药的研制, 还可为环境因素、营养

和衰老研究提供新的方法, 为药物研发挖掘新

的靶标. 通过药物或基因疗法等手段有目的地

改变基因的甲基化状态进而影响肝脏疾病发展

进程是一项很有吸引力的研究工作, 具有广阔

的应用前景. 相信通过对DNA甲基化在肝脏疾

病中的作用及机制进行系统而深入的研究, 将
为揭示肝脏疾病的发病机制的研究开辟一个新

的思路, 也将在肝脏疾病的预防、诊断和治疗

方面发挥不可估量的作用.   
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《世界华人消化杂志》参考文献要求 

本刊讯 本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行

近年已发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓

名, 则需在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码

号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号

的数字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内

外期刊中的最新文献, 包括世界华人消化杂志(http://www.wjgnet.com/1009-3079/index.jsp)和World Journal of 
Gastroenterology (http://www.wjgnet.com/1007-9327/index.jsp). 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 

卷, 起页-止页, PMID编号 ; 书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.


