
第33卷 第7期
2021年7月

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences
Vol. 33, No. 7

Jul, 2021

文章编号：1004-0374(2021)07-0896-07

DOI: 10.13376/j.cbls/2021097

收稿日期：2020-12-06；修回日期：2021-02-07
基金项目：陕西省教育厅重点实验室项目(19JS017)
*通信作者：Tel：15691061793；E-mail：2111027@sntcm. 
edu.cn

DNA甲基化在克罗恩病中的调控作用
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摘　要 ：克罗恩病 (Crohn’s disease, CD) 是一种慢性、反复发作的多病因肠道异质性疾病。在此过程中，

CD 可显著改变肠道黏膜组织形态及炎症相关基因的甲基化水平，并可影响血细胞炎症基因的甲基化修饰，

进而调控相关基因的表达并诱导 CD 相关的炎症、黏膜损伤等病理反应，这也意味着特定位点的 DNA 甲基

化可作为 CD 诊疗的潜在分子靶标。该文将综合阐述 CD 与 DNA 甲基化修饰的相关性及 DNA 甲基化作为

CD 诊断分子标记的可行性。

关键词：克罗恩病；DNA 甲基化；炎症；黏膜损伤

中图分类号：Q71 ；Q754 ；R574                 文献标志码：A

The regulatory effects of DNA methylation on Crohn’s disease
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Abstract: Crohn’s disease (CD) is a heterogeneous group of multicausal intestinal disease that is characterized by 
chronic and frequently recurrence, which could further lead to the pathological symptoms of gut inflammation and 
intestinal mucosal injury. In this process, CD significantly affects the DNA methylation patterns of genes related to 
intestinal mucosal morphology and inflammatory response in intestinal mucosa, as well, modulates the methylation 
of inflammatory genes in hemocytes. These methylation alterations will further affect the expression of 
corresponding genes, and activate the pathological reactions of CD. This means that DNA methylation is a potential 
molecular marker of CD diagnosis and treatment. In this review, we summarize and discuss the correlation between 
CD and DNA methylation, as well as the potential medicinal value of DNA methylation in CD diagnosis.
Key words: Crohn’s disease; DNA methylation; inflammation; mucosal injury

炎症性肠病 (inflammatory bowel disease, IBD)
主要包括克罗恩病 (Crohn’s disease, CD) 和溃疡性

结肠炎，是一种在遗传和环境等多种因素作用下发

生于肠道黏膜组织的慢性异质性疾病 [1]。而基于孟

德尔遗传效应的 CD 发病率低且主要发生于西方国

家，但由于饮食结构 ( 油炸食品和肉类食品增多 )
和生活习惯西方化，近年国内 CD 发病率迅速上

升 [2-3]。遗传学分析结果显示，亚洲人和西方人的

IBD 风险位点通常是重叠的，但东西方 CD 患者的

临床症状和病程均存在一定差异，这与东西方人群

核苷酸寡聚化结构域 2/Capase 募集结构域 15 、TNF
超家族成员 15 和白细胞抗原等基因位点的遗传差

异性有关 [4]，这就意味着虽然东西方人群的 CD 发

病机制基本相同，但要满足国内 CD 的精准治疗还

需要进一步的机制探讨。就临床治疗效果而言，Yu
等 [5] 研究指出，自 2010 年以来，国内 CD 诊治效

率已有很大改善，但 CD 的误诊和术后并发症问题

仍比较严重，这也进一步说明国内 CD 发病机制研

究的必要性。

表观遗传修饰作为一种亚稳态基因表达调控因



李玉龙，等：DNA甲基化在克罗恩病中的调控作用第7期 897

子可介导遗传与环境间的相互作用，从而调控肠道

黏膜内稳态、免疫细胞的发育和分化，并影响免疫

系统反应和功能状态 [6-7]。CD 是遗传性易感人群在

环境因子诱导下发生的慢性肠道炎性疾病，而

DNA 甲基化等表观遗传修饰作为亚稳态基因表达

调控因子可通过介导遗传因子和环境因子之间的互

作影响 CD 的发病过程 [8] ；换言之，DNA 甲基化极

可能在环境因子诱导 CD 发病过程中具有重要调控

效应 [9]。Ansari 等 [10] 研究发现，急性肠道炎症特征

性菌群结构可活化 Tet 2/3 依赖性增强子去甲基化，

从而降低 Jun-AP1、FOS 样因子 2、转录激活因子 3、
碱性亮氨酸拉链 ATF 样转录因子等炎症调控基因顺

式调控元件的甲基化水平，进而提高结肠炎和结肠

癌相关信号通路的活性，这也佐证了 DNA 甲基化

在 IBD 发生中存在重要调节作用。本文将就 DNA
甲基化在 CD 发生中的调控效应进行叙述，并讨论

DNA 甲基化作为分子标记和靶标应用于 CD 诊疗的

可行性。

1　DNA甲基化的基因表达调节特性与CD病理

特征具有较高一致性

DNA 甲基化是由 DNA 甲基转移酶 (DNA methy- 
ltransferases, DNMTs) 催化的将 S- 腺苷甲硫氨酸的

甲基转移到胞嘧啶 5' 碳位置转化为 5- 甲基胞嘧啶

的生化过程，DNA 甲基化是真核生物基因表达调

控的一种通用表观遗传调控方式，可应遗传因子和

环境干扰而发生改变，调控靶基因产生相对稳定的

基因表达模式 [11-12]。而 CD 作为一种慢性复发性疾

病，其基因表达模式发生了相对稳定的病理性异变，

并导致肠道黏膜免疫失衡、炎症反应活性提高，其

基因表达和组织功能特性与 DNA 甲基化修饰状况

存在紧密相关性，而且已有研究证实 CD 相关的基

因型和基因表达变化往往伴随着相关基因的 DNA
甲基化重塑 [13]。

1.1　DNA甲基化调控基因表达的作用机制

DNA 甲基化可通过改变 DNA 分子构型和染色

体结构特性影响对应基因的转录起始活性，发挥基

因表达调控效应。而具有基因表达调控效应的

DNA 甲基化修饰主要发生于启动子、增强子、沉

默子等顺式作用元件的 CpG 岛区段 [14-15]，其中启

动子和增强子区段的甲基化修饰水平与对应基因转

录水平的表达活性负相关，CpG 岛经高甲基化修饰

后可作为靶序列被甲基化 CpG 结合蛋白 (methyl-

CpG-binding proteins, MeCPs) 非序列特异性识别结

合，进而可竞争性抑制转录起始复合物与启动子的

结合，发挥基因表达抑制作用 [16-17]。MeCPs 包含一

个高保守的 5- 甲基胞嘧啶结合结构域 (5-methyl-
cytosine binding domain, MBD)，MBD 可通过 mC-Arg-G
三联体特异性识别结合甲基化 CpG [18] ；MeCPs 催
化结构域通常也具有组蛋白去乙酰化和染色体重塑

催化功能，可进一步抑制相应区段的基因转录 [19]。

总之，DNA 甲基化主要通过 MeCPs 的竞争性抑制

作用介导其基因表达调控作用。

1.2　CD伴随的DNA甲基化重塑是CD复发性的原

因所在

CD 作为一种慢性复发性疾病，相比于健康人

群，其基因表达和肠道功能长期处于异常状态，这

说明 CD 的发生和病理状态维持需依赖基因表达调

控系统的稳定作用。而 DNA 甲基化正是一种具有

高稳定性的基因表达调节机制，其修饰状态的改变

是一个时间依赖性过程 [20]，或者说，DNA 甲基化

的主要生物功能是维持基因表达状态的相对稳定，

而非一种主动基因表达调控作用。

在动物体内，DNA 甲基化的主要作用是稳定

对应细胞类群的基因表达特性，辅助细胞产生“生

物功能记忆”[11]，有利于实现和维持相应细胞的生

物功能。而 CD 会导致肠道黏膜细胞的基因表达和

功能异变，在此过程中，CD 致病因子对肠道黏膜

基因表达调控网络产生严重干扰，使之处于一种相

对稳定的病理状态，这也是 CD 反复发作的原因所

在 [21]。DNA 甲基化是基因表达调控网络中重要的

一环，也是维持细胞分化和功能状态的一个关键因

子，这就意味着 DNA 甲基化极可能是导致 CD 复

发和难以治愈的原因所在，这也是我们关注 DNA
甲基化与 CD 相关性的主要原因。

2　CD与DNA甲基化的相关性

DNA 甲基化可在转录水平稳定基因表达模式，

而遗传因子及营养、肠道微生物等环境因子可改变

基因表达活性及相应 DNA 位点的表观遗传修饰状

态，影响组织器官的生物功能状态。CD 作为一种

多病因慢性肠道异质性疾病，可导致肠道组织的持

久性病变，已有研究证实 DNA 甲基化是 CD 及其

相关炎症反应的重要调节因子 [22]，CD 患者肠道黏

膜组织、外周血细胞及其他组织中的 DNA 甲基化

修饰发生了显著性改变。
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2.1　肠道黏膜DNA甲基化重塑是CD炎症反应和黏

膜损伤的关键调节因子

CD 可对肠道黏膜免疫和组织形态产生不利影

响，其伴随的炎症反应可显著提高 TNF-α、IL-1β
等促炎细胞因子的表达活性，导致肠道上皮组织损

伤 [23]，且 CD 可显著降低上皮细胞更新活性，进一

步引致回肠、直肠和结肠黏膜损伤，肠绒毛长度变

短 [24]。同时，CD 造成的肠道黏膜损伤提高了肠道

黏膜通透性，使肠腔内的病原微生物和抗原分子易

于侵入机体，导致肠道黏膜免疫系统持续性的炎症

和过氧化细胞毒性反应 [25]。CD 伴随的一系列肠道

黏膜异变会引致肠道功能状态和相关基因的表达状

况的持续性改变，而 DNA 甲基化是肠道上皮细胞

基因表达稳态维持的关键作用因子 [26]。换言之，

CD 极可能通过改变肠道黏膜中相关基因的甲基化

修饰导致肠道持续性病理变化。

CD 既可改变肠道黏膜细胞的整体甲基化修饰

状况，又可对特定基因位点的甲基化修饰产生影响。

首先就是整体甲基化修饰，组学分析结果显示，

CD 可显著影响儿童患者肠上皮细胞的整体甲基化

修饰状况，并可改变 216 个基因的表达活性 [27]。

2018 年，Chiba 等 [28] 分离 CD 患者肠道黏膜固有层

CD4+ T 细胞，发现 CD 也会改变肠道黏膜组织中免

疫细胞的整体甲基化修饰状况。以上研究内容证实，

CD 会改变肠道黏膜细胞的整体甲基化修饰状况，

而这种整体甲基化重塑势必会对基因表达模式产生

影响，从而产生相应病症并影响 CD 易感性。

其次，CD 伴随的特异位点甲基化重塑可通过

改变基因表达模式诱导 CD 的病理性变化，CD 诱

导的炎症反应和肠道黏膜损伤是引致后续病理问题

的核心原因。在此过程中，CD 相关的 Caspase 募

集结构域家族成员 9、IL8 受体 β 甲基化重塑可提

高促炎细胞因子下游信号通路活性，并进一步活化

炎性细胞毒性反应；CD 诱导的细胞间黏附分子 3
等基因的甲基化修饰改变可对肠道黏膜组织形态产

生不良影响 [29]。Howell 等 [30] 的研究指出，CD 会

导致小肠上皮细胞中 IBD 遗传易感性基因周边的

DNA 甲基化修饰发生显著改变， 在此过程中，CD
可通过影响 BACH2 甲基化间接活化自噬作用，并

可通过介导少儿患者结肠上皮细胞 GREB1、跨膜

蛋白 173、磷酸二酯酶 1B 等的甲基化重塑进一步

影响肠道黏膜炎症反应活性和癌症易感性。与炎症

反应类似，氧化损伤也是一种重要细胞毒性反应，

CD 相关结肠炎及氧化应激可诱导 miR-122 基因的

高甲基化，导致 miR-122 表达抑制，miR-122 具有

硒结合蛋白 1 表达抑制作用，在肠道炎症和氧化应

激状况下，硒结合蛋白 1 高表达，进而可活化 p65 
NF-κB 通路，进一步活化肠道炎症反应，说明 miR-
122 高甲基化也是 CD 发生的一个关键活化因子 [31]。

总之，CD 可显著影响肠道黏膜组织 ( 包括上

皮细胞和相关免疫细胞 ) 的整体和病理反应相关基

因的甲基化修饰状况，且这种位点特异性的 DNA
甲基化重塑是肠道黏膜中 CD 相关炎症反应、黏膜

组织损伤等病理反应的重要诱导因子。

2.2　血细胞DNA甲基化模式可标记CD炎症反应

状态

循环系统是机体各组织器官的“沟通者”，CD
作为一种肠道组织慢性炎症可对血液常规指标和血

细胞功能状态产生一定影响，同样也可改变血细胞

DNA 甲基化修饰状况。首先，CD 会导致外周血细

胞的整体甲基化修饰发生改变，Somineni 等 [32] 分

析了 164 名儿童 CD 患者的外周血细胞总体甲基化

修饰状态，研究结果显示，CD 可显著改变 1 189
个 CpGs 位点的甲基化修饰水平。女性 CD 患者的

检测结果与此一致，CD 会改变其外周血细胞的基

因组甲基化修饰状态，导致 4 287 个位点 ( 相关于

2 715 个基因 ) 的差异甲基化，并有 32 个差异甲基

化位点位于 X 染色体上，参与调控女性 CD 的典型

症状 [33]。除全血细胞外，CD 还可改变血液中 CD8+ 

T 细胞亚群的整体甲基化修饰状态 [34]。这种血细胞

整体 DNA 甲基化重塑可影响血细胞中的基因表达

和免疫细胞功能状态。

CD 对血细胞基因甲基化的影响主要作用于炎

症基因，而炎症信号通路和促炎细胞因子在 CD 炎

症反应及病理发生过程中发挥重要调控作用 [35]。高

通量测序结果显示，CD 可显著改变外周血细胞免

疫反应过程和炎症反应相关基因的甲基化修饰状

况 [33]，CD 可诱导患者外周血单核细胞 TRIM39 启

动子甲基化修饰水平降低，而 TRAF6 甲基化水平

升高，相应基因的表达也发生了一致性变化，进而

作为 NF-κB 炎症信号通路的关键因子导致 CD 炎症

反应的活化 [36]。同时，CD 患者血细胞中 TNF-α启
动子甲基化修饰水平也有显著性降低，其表达活性

提高导致机体炎症反应活性提高 [37]。Somineni 等 [32]

的研究进一步确定了血细胞 DNA 甲基化与 CD 炎

症反应状态的相关性，他们采用组学分析筛选获得

与血浆 C 反应蛋白水平紧密相关的 3 个 CpG 位点，

其甲基化修饰水平显示出与 CD 炎症反应活性的高



李玉龙，等：DNA甲基化在克罗恩病中的调控作用第7期 899

度一致性。另外，CD 还可改变血细胞中炎症相关

调控因子核糖体蛋白 S6 激酶 A2、液泡膜蛋白 1、
TXK 酪氨酸激酶等基因的甲基化水平 [13]，对 CD
炎症反应产生影响。以上研究内容说明，血细胞中

特异位点的甲基化水平可作为炎症反应活性的分子

标记物，但不能特征性地反映 CD 病理特征。

CD 还可影响血细胞中体液免疫反应、痛感相

关基因的 DNA 甲基化修饰状况，Moret-Tatay 等 [37]

研究指出，CD 可显著提高患者外周血细胞中 α 防

御素 5 的甲基化水平，从而降低 α 防御素 5 的表达

水平，而 α 防御素 5 的甲基化重塑可干扰机体抗菌

作用和体液免疫功能。同时，CD 会伴随腹痛问题，

离子通道瞬时受体电位连接蛋白 1 (transient receptor 
potential cation channel subfamily A member 1, TRPA1)
与神经源性疼痛有强相关性，女性 CD 患者的压痛

域与 TRPA1 启动子 -628 位点的甲基化水平负相关， 
说明 TRPA1 基因启动子甲基化与 CD 的典型性状

( 腹痛 ) 存在紧密相关性 [38]。除此以外， 2020 年，

Samarani 等 [39] 和 Ahmad 等 [40] 的研究均指出，CD
会导致少儿阶段外周血 TGF-β1 启动子中 14 个 CpG
位点的甲基化修饰水平发生显著改变，可用于较好

地区分 CD，是 CD 诊断的一个潜在分子标记物。

总之，CD 可显著改变血细胞甲基化修饰，这种

DNA 甲基化重塑与 CD 炎症反应状态有关，而血液

是医疗诊断中最简便，也是最常用的检测样品，因

此，可选择外周血细胞炎症基因 DNA 甲基化水平

( 如 TGF-β1、TRIM39、TNF-α等 ) 作为分子指标用

以进行 CD 肠道炎症状态的诊断。

除此之外，CD 还会影响其他组织的甲基化修

饰状况，如 CD 会显著改变患者脂肪干细胞中免

疫反应 (TNF-α、IKBKE/G 等 )、代谢过程 (RIPK1、
成纤维细胞生长因子 13 等 )、细胞分化 (Notch4、
PR/SET 结构域 16 等 ) 和生长发育 (HOXB5/6 和

SHROOM 家族蛋白 3) 相关基因的甲基化修饰，而

脂肪干细胞中的 DNA 甲基化重塑会以一种“正反

馈”方式调控相应基因的表达活性和功能状态 [41]。

综上所述，CD 可改变肠道黏膜、血细胞等的

DNA 甲基化修饰状况，而且相应基因的甲基化修

饰参与调控 CD 相关病理反应，这也说明 DNA 甲

基化是 CD 发生的一个重要调控因子，可调控 CD
相关的炎症反应、肠道黏膜损伤、氧化损伤等病理

反应过程 ( 表 1)。

3　DNA甲基化与CD的进一步恶化

CD 是一种以透壁性炎性为特征的慢性炎性肠

病，会对肠道黏膜组织稳态产生严重损害，导致肠

道组织的进一步病变恶化，发生肠道纤维化和癌变，

在此过程中，DNA 甲基化具有重要调控作用。

3.1　DNA甲基化参与调控CD相关肠道纤维化

肠道纤维化是 CD 的一种严重病变，可导致纤

维性狭窄，需进行终身治疗，可根据 CD 患者血清

或肠道黏膜中遗传序列、甲基化修饰等分子标记进

行纤维化的预测 [42]。组学分析结果显示，CD 会改

变蛋白激酶 cAMP 活化催化亚基 α 和 E2F 转录因子

表1　CD对肠道黏膜和血细胞基因甲基化修饰的影响

患者 组织类型 调控基因 生物功能 参考文献

普通IBD患者 直肠黏膜组织 TNFSF4、TNFSF12、CARD9和IL8RB	 炎症反应 [29]
  ICAM3	 肠道黏膜形态

  FANCC	 自噬作用

儿童CD患者 结肠黏膜组织 BACH2	 自噬作用 [30]
  GREB1和PDE1B	 炎症调节

  TMEM173	 肠道黏膜

乳糜泻患者 结肠组织样品 miR-122	 氧化损伤 [31]
CD患者 血液样品 TMEM49	 自噬作用 [32]
  TNF-α、SBNO2、TXK、 ITGB2、RPS6KA2等 炎症反应

CD患者 血液样品 TRIM39和TRAF6	 炎症反应 [36]
CD患者 血液样品 TNF-α	 炎症反应 [37]
IBD患者 血液样品 RPS6KA2、VMP1、ITGB2和TXK	 炎症反应 [13]
不同活跃状态的CD患者 血液样品 DEFA5和TNF-α	 炎症反应 [38]
CD患者 血液样品 TRPA1	 痛觉 [39]
加拿大儿科门诊患者 外周血样品 TGFβ1和IL-6	 炎症反应 [40]
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1 信号网络相关关键调控因子 (Wnt 家族蛋白 2B、
SERPIN-F 家族蛋白 1、成纤维细胞生长因子受体 4、
髓鞘碱性蛋白等 ) 的甲基化修饰状态，这些调控因

子的 DNA 甲基化重塑在 CD 炎症区域的纤维化和

狭窄化过程中发挥重要调控效应 [43]。Sadler 等 [44]

对 CD 患者肠道纤维化细胞进行组学分析，相比于

正常细胞，纤维化细胞中 ( 前列腺素 D2 合酶基因 C, 
PTGDS) 的启动子和外显子甲基化水平降低，其转

录活性提高；而前列腺素 D2 合酶和 Wnt 家族蛋白

2B 启动子和内含子甲基化水平升高，其转录活性

降低，这 3 个基因与小肠细胞外基质结构特征及纤

维化病变存在紧密相关性。以上研究内容均说明

DNA 甲基化重塑在肠道纤维化病变中发挥重要调

节作用。

3.2　CD诱导DNA甲基化重塑可促进消化道癌变

CD 导致的炎性细胞毒性反应和组织损伤会导

致肠道微环境异常，显著提高结直肠癌症发生风险，

在此过程中，DNA 甲基化发挥重要调控作用。典

型 CD 病理反应会导致肠道黏膜肿瘤抑制基因分泌

卷曲相关蛋白 1/2/5、组织因子通路抑制因子 2、
Sox17 和 GATA4 启动子区段的高甲基化，导致这

些肿瘤抑制基因的表达抑制并影响癌症相关 Wnt 信
号通路活性，进而显著提高患者结直肠癌高发风

险 [45]。Kim 等 [46] 的研究也指出 ，CD 可极显著提

高患者升结肠组织中肿瘤抑制基因脆性组氨酸三联

体 (fragile histidine triad, FHIT) 基因的甲基化修饰水

平，进而显著降低 FHIT 的蛋白质合成水平，肿瘤抑

制效应丢失，从而提高结肠癌症发生风险。除肿瘤

抑制基因外，CD 还可显著改变肠道黏膜中 Notch4 [47]、

FANCC、红细胞糖苷酯 α-1,4-N- 乙酰氨基半乳糖基

转移酶 1、DOK2、FUT7 [29]、EYA 转录辅激活因子

4、SLIT2[48]、骨形态发生蛋白 3、NDRG 家族蛋白

4[49] 等癌症相关调控基因的启动子甲基化修饰状况，

进而影响这些癌症基因的表达状况，提高肠道癌症

发生风险。 
总之，DNA 甲基化参与调控 CD 相关肠道恶

性病变，是引致肠道纤维化病变和消化道癌变的重

要调控因子。另外，DNA 甲基化还参与调控消化

道穿透性病变 [50] 等病理变化。

4　总结和展望

CD 是一种慢性肠道炎症性疾病，可通过调控

肠道黏膜组织形态和炎症反应相关基因的表达诱导

肠道组织的病理性变化，其典型特征之一就是高复

发性，这说明 CD 改变了肠道黏膜细胞基因表达调

控网络的功能状态，导致相应基因的表达状态发生

持久性异变。长期的表达状态异常可改变这些基因

顺式作用元件的 DNA 甲基化，而作为一种高稳态

表观遗传修饰，DNA 甲基化在基因表达调控网络

中的主要作用就是稳定基因的表达模式，使 CD 相

关基因的表达模式发生“稳定异变”，导致 CD 具

有高复发性的病理特征，同时，DNA 甲基化可作

为 CD 病理状态的分子标记，CD 患者肠道黏膜、

血细胞及其他组织的 DNA 甲基化模式发生了显著

改变。其中，血液是采集和检测最简便的生物样品，

血细胞 TNF-α、TRAF6 等炎症相关基因的甲基化修

饰可作为初步诊断为 CD 前提下进行 CD 炎症活性

判断的诊断指标；而肠道黏膜中 CD 关键调控因子

CARD9、ICAM3、miR-122 等的甲基化修饰可作为

CD 治疗的潜在靶标，通过逆转 CD 诱导的甲基化

重塑是缓解 CD 相关的特征性黏膜炎症、氧化应激、

黏膜损伤等病症的潜在医疗手段，并针对性缓解

CD 的高复发问题。但基于 DNA 甲基化修饰的 CD
精准诊疗还需解决三个关键病症的潜在医疗手段：

其一，为满足国内 CD 精准诊疗的需求，需对国内

与西方 CD 患者的发病机制差异性进行深入研究；

其二，CD 诊断需要对特异基因区段的 DNA 甲基化

修饰进行快速检验；第三，以 DNA 甲基化为靶标

的 CD 治疗需实现 DNA 甲基化的高效精准编辑。
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