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【摘要】表观遗传学在原发性高血压（ＥＨ）的发病机制中发挥重要的作用，ＤＮＡ甲基化是表观遗传学最明确的修饰方式，与ＥＨ
的病理过程密切相关。肾素血管紧张素系统、水盐代谢、血管内皮功能、炎性因子等相关基因启动子区域发生异常甲基化可调控基
因表达，使血压升高。了解特定基因甲基化修饰在ＥＨ发生和发展中的作用，将为 ＥＨ的预防和诊疗提供新的靶点。现就特定基因
甲基化修饰在ＥＨ中的分子机制进行综述。
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　　原发性高血压（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＥＨ）是以动
脉血压升高为特点的一种复杂的多因素疾病，２０１５年
全球高血压患病人数为１１．３亿，预估２０２５年成人患
病人数将为１５．６亿，ＥＨ约占高血压人群的９５％，是
世界性的公共健康问题之一［１］。２０１５年中国年龄≥
１８岁人群高血压患病人数为２．４５亿，不仅患病率逐
年升高（２０１８年为２７．５％），且患病人群趋于年轻化，
２０～３９岁青年患病率由１９９１年的４．５％上升到２０１５
年的 １１．０％，ＥＨ已成为中国的重大慢性疾病之
一［２３］。研究［１］表明，ＥＨ是遗传和环境因素相互作用
的结果，表观遗传学作为环境和遗传因素之间的桥

梁，在ＥＨ的病理过程中发挥重要作用。表观遗传学
是在不改变自身 ＤＮＡ序列的情况下改变基因表达或

细胞表型，是一种稳定的遗传变化，但在某些情况下，

表观遗传变化是动态的，可对环境、年龄、饮食、药物

等因素的刺激产生反应，通过 ＤＮＡ甲基化、组蛋白修
饰、非编码ＲＮＡ等调控基因表达，改变遗传表型，影响
疾病的发生［４５］。其中ＤＮＡ甲基化是参与基因调控最
明确的表观遗传机制，异常ＤＮＡ甲基化在冠状动脉疾
病、癌症等疾病中的作用已有深入研究［６７］，但这种机

制与 ＥＨ的关系还处于初步阶段。现对 ＤＮＡ甲基化
在ＥＨ中的研究进展进行总结，进一步探索ＤＮＡ甲基
化在ＥＨ中的致病机制，为临床诊治提供线索。
１　ＤＮＡ甲基化的定义

哺乳动物ＤＮＡ甲基化是指在ＤＮＡ甲基化酶的催
化下，将供体Ｓ腺苷甲硫氨酸的甲基基团结合到胞嘧
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啶鸟嘌呤二核苷酸（ｃｙｔｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｇｕａｎｉｎｅ，ＣｐＧ）
第５位碳原子位置上，形成５甲基胞嘧啶的化学修饰
过程［８］。ＤＮＡ甲基化大多发生在含有 ＣｐＧ位点的基
因启动子区域，通过甲基化位点结合参与基因抑制的

蛋白质或直接抑制转录因子与 ＤＮＡ的结合调控基因
表达［９］。有证据［１０］表明，启动子 ＣｐＧ岛的高甲基化
与抑制转录有关，而低甲基化促进基因转录。关于

ＥＨ与ＤＮＡ甲基化的研究，前期多集中在全基因组
ＤＮＡ甲基化水平与ＥＨ发病机制的关联分析，近年来
多关注特定ＤＮＡ序列的甲基化。
２　ＤＮＡ甲基化与ＥＨ的关系
２１　全基因组甲基化

与 ＥＨ相关的全基因组关联分析（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）主要通过对多个体ＤＮＡ样本
的全基因组范围的遗传变异进行基因分型及表观遗

传分析，寻找与 ＥＨ发病相关的遗传变异。Ｓｍｏｌａｒｅｋ
等［１１］发现，与对照组相比，高血压组ＤＮＡ样本中５甲
基胞嘧啶含量明显降低，５甲基胞嘧啶的含量反映了
ＤＮＡ的甲基化水平，说明全基因组 ＤＮＡ甲基化水平
随着ＥＨ严重程度的增加而降低。在一项关于１７０１０
例欧洲、非洲、西班牙血统个体的研究［１２］中，发现了

８个基因内区域和３个基因间区域的１３个 ＣｐＧ位点
的ＤＮＡ甲基化与收缩压或舒张压显著相关。在该研
究的后续，Ｈｕａｎｇ等［１３］进行的荟萃分析发现了３９个
与血压相关的ＣｐＧ位点，复制验证了在先前分析中确
定的几个ＣｐＧ位点，其中１３个 ＣｐＧ位点显示出与血
压的新关联，且强调了遗传和环境因素对血压相关

ＣｐＧ位点甲基化的影响。目前 ＧＷＡＳ研究发现了数
百种与血压相关的遗传变异，但序列变异只是表型变

异的一部分，还需考虑不同候选基因的差异甲基化，

了解特定ＤＮＡ甲基化在ＥＨ发病机制中的作用。
２２　特定基因ＤＮＡ甲基化
２２１　肾素血管紧张素系统相关基因

肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，
ＲＡＳ）是由肾素、血管紧张素原 （ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ，
ＡＧＴ）、血管紧张素Ⅰ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅠ，ＡｎｇⅠ）、血管紧
张素转换酶（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）、血管
紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）、血管紧张素受体
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴＲ）六部分组成的调节血压和水
电解质平衡的重要机制［１４］。由肝脏合成的 ＡＧＴ作为
起始底物，被肾小球旁细胞分泌的肾素裂解为 ＡｎｇⅠ，
ＡｎｇⅠ在肺循环中被 ＡＣＥ及其他酶转化为具有生物活
性的ＡｎｇⅡ，ＡｎｇⅡ与 ＡＴＲ结合后，收缩外周小动脉，
使肾上腺皮质细胞分泌醛固酮增多，血容量增加，血

压升高。

ＡＧＴ是已知的肾素底物，是 ＲＡＳ的限速酶，ＡＧＴ
水平调节ＲＡＳ的活性，其表达上调会水解生成更多的
血管紧张素，使血压升高。ＡＧＴ的 ＤＮＡ甲基化水平
可调控ＡＧＴ基因的表达。在人和大鼠的 ＡＧＴ甲基化
研究中，高盐摄入或循环中过量的醛固酮会导致 ＡＧＴ
启动子区的ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白位点发生去甲基
化，从而将ＡＧＴ基因从无活性状态转化到活性状态的
表达［１５１６］。

ＡＣＥ在ＲＡＳ中发挥核心作用，ＲＡＳ参与了心血管
疾病的发病机制。在 Ｆａｎ等［１７］进行的 ＥＨ组与健康
血压组的对照研究中，发现 ＥＨ组 ＡＣＥ２ＣｐＧ４和
ＣｐＧ５位点甲基化水平显著增高，ＡＣＥ２通过降解 Ａｎｇ
Ⅱ生成血管扩张剂血管紧张素１７，来舒张血管抵消
ＲＡＳ的作用，其ＣｐＧ４和ＣｐＧ５位点的高甲基化状态可
能会降低ＡＣＥ２的表达，促进ＥＨ的发生和发展。

ＡｎｇⅡ是ＲＡＳ的主要活性肽物质，而血管紧张素
Ⅱ１型受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１Ｒ）是
ＡｎｇⅡ发挥生物学作用的主要介质，ＡＴ１Ｒ分为两个亚
型：ＡＴ１ａＲ和ＡＴ１ｂＲ。妊娠期间喂食低蛋白饮食小鼠
的子代会出现盐敏感性高血压，这与下丘脑编码

ＡＴ１ａＲ基因的异常甲基化有关，启动子区低甲基化导
致ＡＴ１ａＲ表达增加和肾脏交感神经过度活跃引起血
压升高［１８］。类似的，大鼠在宫内暴露于母体低蛋白饮

食会导致后代大鼠成年后发生高血压，这与 ＡＴ１ｂＲ基
因启动子区低甲基化密切相关［１９］。

醛固酮由醛固酮合酶（ＣＹＰ１１Ｂ２）在肾上腺皮质
中分泌，其生物合成受 ＲＡＳ和钾、钠离子等因素的影
响，主要作用是保钠排钾，调节水液代谢影响血压。

据报道，对大鼠进行钠限制或输注 ＡｎｇⅡ会降低
ＣＹＰ１１Ｂ２的甲基化，显著增加大鼠肾上腺中 ＣＹＰ１１Ｂ２
ｍＲＮＡ水平使血压升高，ＣｐＧ岛甲基化与 ＣＹＰ１１Ｂ２
ｍＲＮＡ表达水平呈负相关［２０］。

２２２　水盐代谢相关基因
水盐代谢不仅包括水和钠的平衡代谢，还包括其

他无机盐的代谢，水盐代谢紊乱会引起细胞离子转运

障碍，对血压稳定产生重要的影响。水盐代谢相关基因

如钠钾氯共转运蛋白１（Ｎａ＋Ｋ＋２Ｃｌ－ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，
ＮＫＣＣ１）、α内收蛋白、１１β羟基类固醇脱氢酶２（１１β
ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ２，１１βＨＳＤ２）等已被列为
ＥＨ的候选基因。

ＮＫＣＣ１是调节钠、钾和氯离子在各种细胞之间交
换的转运蛋白，通常Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶提供能量将Ｎａ＋、
Ｋ＋转运至细胞外，ＮＫＣＣ１则以继发主动转运的方式
将Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｃｌ－转入细胞内，调节离子平衡，ＮＫＣＣ１
还通过介导离子转运改变细胞渗透压，调节细胞体
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积［２１］。ＮＫＣＣ１基因启动子区低甲基化导致 ＮＫＣＣ１
的表达上调。Ｃｈｏ等［２２］研究发现，与正常对照组相

比，ＥＨ大鼠和输注 ＡｎｇⅡ的大鼠 ＮＫＣＣ１ｍＲＮＡ表达
上调，ＣｐＧ岛的甲基化降低。

内收蛋白由α、β和 γ三个亚基组成的异二聚体
蛋白质，参与细胞膜骨架的组成和细胞膜离子的转

运，特别是 Ｎａ＋转运，内收蛋白基因主要通过影响
Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶的活性，改变肾小管对钠的重吸收来
调节血压［２３］。Ｂａｙｏｕｍｙ等［２４］采用焦磷酸测序技术测

量了α内收蛋白启动子区５个ＣｐＧ岛的甲基化水平，
发现ＣｐＧ１甲基化水平降低与女性患 ＥＨ风险增加有
关，ＣｐＧ２～５位点的低甲基化与男性患 ＥＨ风险增加
显著关联，ＣｐＧ１、ＣｐＧ２～５位点甲基化可作为 ＥＨ的
预测因子。

１１βＨＳＤ２是一种专一氧化酶，主要在盐皮质激
素的靶器官（肾脏远曲小管、集合管，汗腺等）中表达，

将有活性的皮质醇转化为无活性的可的松，当 １１β
ＨＳＤ２活性下降或表达下调时，皮质醇向可的松的转
化受损，肾脏中游离的皮质醇水平增高，过多的皮质

醇与盐皮质激素受体结合产生了高盐皮质激素状态，

引起钠潴留，血容量增加，使血压升高［２５］。１１βＨＳＤ２
基因启动子区甲基化已被证实在１１βＨＳＤ２表达中有
重要作用。Ｆｒｉｓｏ等［２６］研究发现ＥＨ患者的１１βＨＳＤ２
基因启动子区甲基化与其表达呈负相关，甲基化升高

抑制１１βＨＳＤ２基因转录，１１βＨＳＤ２表达下调则血压
升高。

心房钠尿肽是一种由ＮＰＰＡ基因编码的利尿肽激
素，参与机体的水盐代谢，具有舒张血管抵消 ＲＡＳ的
作用，与高血压及心血管疾病密切相关。中国学者［２７］

研究发现，成人高血压患者ＮＰＰＡ启动子ＤＮＡ甲基化
水平比正常人群更低，ＮＰＰＡ基因的低甲基化被认为
与心房钠尿肽转录上调有关，因此，考虑ＮＰＰＡ基因的
启动子甲基化可能通过调节心房钠尿肽表达参与高

血压的发病机制。

２２３　促炎细胞因子相关基因
通过诱导氧化应激反应和血管内皮功能障碍，慢

性炎症在 ＥＨ中的作用已得到证实［２８］。Ｔｏｌｌ样受体
（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）是一种跨膜受体，主要在单核
细胞、巨噬细胞和中性粒细胞中表达，通过识别病原

体相关分子模式启动先天免疫反应，ＴＬＲ２活化后可通
过某些途径释放白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、Ｃ
反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）等促炎细胞因子，参
与ＥＨ、冠状动脉粥样硬化疾病的发病机制［２９３０］。Ｍａｏ
等［３１］进行的２００例病例研究发现，与健康组相比，ＥＨ

组ＴＬＲ２基因启动子的 ８个 ＣｐＧ位点甲基化水平降
低，尤其是ＣｐＧ１、ＣｐＧ６和ＣｐＧ８位点，经 Ｐｅａｒｓｏｎ相关
性分析发现 ＣｐＧ６的甲基化水平与血压呈负相关，考
虑ＴＬＲ２基因启动子的低甲基化可能通过激活炎性反
应参与 ＥＨ的发生和发展。另一项研究［３２］也表明，

ＩＬ６基因启动子区域的甲基化水平与血压负相关，甲
基化水平降低，ＩＬ６表达增加，通过促进全身的炎症反
应及损害血管内皮功能，导致血压升高。Ｆｅｒｒａｒｉ等［３３］

研究表明，持续有氧运动可增加 ＴＮＦα、内皮素１
（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴ１）等基因启动子区域的甲基化水
平，降低患者的收缩压和舒张压，说明 ＤＮＡ甲基化可
能在将运动训练与血压降低联系起来的复杂机制中

发挥作用。

２２４　血管内皮功能相关基因
血管的舒缩功能主要由血管内皮细胞分泌的一氧

化氮（ｎｉｔｒｏｇｅｎｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、ＥＴ１、血栓素Ａ２等活性因子
调控，ＥＴ１是内皮细胞合成的血管收缩蛋白，ＮＯ是内
皮释放的血管舒张因子，二者相互作用维持血管的舒缩

平衡。血管内皮功能障碍是ＥＨ的发病机制之一，而内
皮相关基因的表达受ＤＮＡ甲基化修饰的调控。

血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，
ＶＳＭＣ）是血管中膜的主要成分，在内皮细胞分泌的血
管活性因子以及神经、体液因素的作用下，通过血管

舒缩，调节血压、血流、血管的张力等。在外界因素刺

激下，ＶＳＭＣ表型会发生改变引起血管重构，线粒体融
合蛋白２（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ２，Ｍｆｎ２）是一种抑制ＶＳＭＣ增殖的
蛋白，在 ＥＨ患者中低表达。Ｊｉｎ等［３４］发现 ＥＨ患者
Ｍｆｎ２ＤＮＡ序列的第３个 ＣｐＧ高甲基化，Ｍｆｎ２ｍＲＮＡ
表达水平明显降低，进一步的关联分析表明，Ｍｆｎ２甲
基化水平与收缩压和舒张压相关，可能是 ＥＨ的独立
危险因素。

ＥＴ１是在内皮细胞中合成的血管收缩剂，可介导
ＶＳＭＣ的增殖和迁移。ＥＴ１主要通过与其受体内皮
素Ａ型受体（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎＡｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＴＡＲ）、内皮素 Ｂ
型受体（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎＢｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＴＢＲ）结合发挥作用。
ＥＴ１的表达增加与许多心血管疾病相关。据报道，妊
娠大鼠在产前暴露于缺氧环境中，其后代大鼠内皮细

胞中ＥＴＡＲ、ＥＴＢＲ表达上调，促进ＥＴ１介导的血管收
缩和ＶＳＭＣ增殖，使血压升高。甲基化分析显示，缺氧
降低了 ＥＴＢＲ启动子的甲基化水平，导致 ＥＴＢＲ异常
活化［３５］。

内皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）主要在内皮细胞中表达，是血管中产
生ＮＯ的主要机制。在 Ｒｅｘｈａｊ等［３６］的研究中，辅助生

殖技术妊娠的小鼠子代，会表现出血管功能障碍和血压
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水平升高，这与主动脉内ｅＮＯＳ基因启动子区域的高甲
基化抑制了血管中ｅＮＯＳ表达，使ＮＯ合成减少有关。
３　基于ＤＮＡ甲基化在ＥＨ中的治疗

ＤＮＡ甲基化作为一种表观遗传修饰，获得的特征
可遗传给后代，但与ＤＮＡ的遗传不同，这种在环境、饮
食等因素刺激下发生的表观遗传变化是可逆的。目

前已知ＥＨ的危险因素如吸烟、高盐饮食、肥胖、年龄
等可影响特定基因的甲基化修饰，调控基因表达参与

ＥＨ发病机制，因此对其危险因素或靶基因进行干预，
可能成为预防或治疗ＥＨ的新靶点。如持续有氧运动
可增加 ＴＮＦα、ＥＴ１等基因的甲基化水平，使患者的
收缩压和舒张压降低［３３］；一种 ＤＮＡ去甲基化酶激活
剂通过增强ＤＮＡ去甲基化酶的活性，降低Ｋｌｏｔｈｏ基因
的ＤＮＡ甲基化，使肾脏和血清中 Ｋｌｏｔｈｏ分泌上调，从
而降低脉搏波速度和血压水平，可治疗与衰老相关的

高血压小鼠［３７］；Ｗａｎｇ等［３８］的研究中，在高血压前期

使用氯沙坦治疗可逆转高脂饮食喂养的 ＥＨ大鼠脂肪

组织中ＡＴ１Ｒ的高表达和启动子区的低甲基化。
４　小结

越来越多的证据支持表观遗传修饰在 ＥＨ中的作
用，ＤＮＡ甲基化作为重要的修饰方式，通过调控基因
表达参与 ＥＨ的发生和发展。目前多数研究集中在
ＤＮＡ甲基化与特定候选基因的联系上（表１），而 ＥＨ
是复杂的多因素疾病，单一基因的改变并不能阐明

ＥＨ的发病机制，仍有很多问题需要解决。如不能只
考虑单个ＣｐＧ位点，应注意多基因甲基化调控之间的
交互作用，同时还应整合其他的表观遗传层（组蛋白

修饰、非编码 ＲＮＡ等），了解表观遗传修饰是通过单
一途径还是相互协作调控基因表达来影响血压；此

外，多数研究仅是动物实验或细胞培养，人类是否存

在类似的作用机制，还需大样本、多中心的临床研究

验证；只有真正阐明表观遗传学在 ＥＨ中的因果作用，
才能更好地为ＥＨ患者提供个体化的风险评估和诊疗
方案。

表１　特定基因ＤＮＡ甲基化与ＥＨ的相关性研究结果

类型 基因 主要结果

ＲＡＳ相关基因

ＣＣＡＡＴ／

增强子结合蛋白［１５１６］

高盐饮食或醛固酮水平过高可使ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白位点发生去甲基化，增强ＡＧＴ活性，水解
生成更多的血管紧张素，导致血压升高

ＡＣＥ２［１７］
ＡＣＥ２启动子区ＣｐＧ４和ＣｐＧ５位点高甲基化可能下调ＡＣＥ２表达，导致血管扩张剂血管紧张素１７
生成减少，不能发挥抵消ＲＡＳ的作用，促进血压的升高

ＡＴ１ａＲ、ＡＴ１ｂＲ
［１８］ 孕期低蛋白饮食会导致子代小鼠／大鼠 ＡＴ１ａＲ、ＡＴ１ｂＲ基因低甲基化，上调 ＡＴ１ａＲ、ＡＴ１ｂＲ基因表

达，引起血管收缩和醛固酮分泌增加，导致血压升高

ＣＹＰ１１Ｂ２［２０］
ＣＹＰ１１Ｂ２低甲基化使ＣＹＰ１１Ｂ２转录活性增加，上调ＣＹＰ１１Ｂ２ｍＲＮＡ表达水平，使醛固酮合成分泌
增加，水钠潴留，影响水液代谢参与升高血压

水盐代谢相关基因

ＮＫＣＣ１［２１］
ＮＫＣＣ１的ＣｐＧ岛低甲基化会增加ＮＫＣＣ１基因表达，引起细胞离子转运障碍，对血压稳定产生重要
影响

１１βＨＳＤ２［２５］
１１βＨＳＤ２高甲基化抑制１１βＨＳＤ２基因转录，下调１１βＨＳＤ２表达，减少皮质醇转化，使肾脏中游
离皮质醇增多产生高盐皮质激素状态，导致钠潴留、血容量增加，血压升高

促炎细胞因子相关

基因
ＴＬＲ２［２９３０］

ＴＬＲ２的ＣｐＧ１、ＣｐＧ６和ＣｐＧ８位点甲基化水平降低，可能通过释放ＩＬ６、ＣＲＰ、ＴＮＦα等促炎细胞因
子，参与ＥＨ的发病

血管内皮功能相关

基因

Ｍｆｎ２［３４］
Ｍｆｎ２的ＣｐＧ位点高甲基化，会降低Ｍｆｎ２ｍＲＮＡ表达水平，引起 ＶＳＭＣ增生、氧化应激和血管内皮
的损伤，导致血管重构，升高血压

ＥＴＡＲ、ＥＴＢＲ［３５］
缺氧会降低ＥＴＡＲ、ＥＴＢＲ甲基化水平，增加ＥＴＡＲ、ＥＴＢＲ表达，促进ＥＴ１介导的血管收缩和 ＶＳＭＣ
增殖，使血压升高

ｅＮＯＳ［３６］
ｅＮＯＳ基因启动子区高甲基化会抑制血管中ｅＮＯＳ表达，使ＮＯ合成减少，导致血管舒缩障碍，引起
血压升高
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