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摘要：哮喘是由多种细胞以及细胞组分介导的慢性气道炎症性疾病。其发病率较高、发病时间长且病

情反复发作，不容易治愈，已严重影响人们的身体健康。哮喘的发病机制复杂，迄今仍未阐明。近年

来，作为一种调控基因变化的方式，表观遗传修饰介导的基因调控过程与哮喘发病的复杂病理生理变

化过程密切相关，是最近被认为影响哮喘发病和异质性的重要机制之一。因此，本文将通过表观遗传

修饰的三种主要方式：DNA甲基化、组蛋白修饰和microRNA的异常表达来介绍其在调控哮喘发生中

的研究进展，以期为进一步研究哮喘的表观遗传修饰调控机制提供新的思路，以及发现新的哮喘生物

标记物和治疗靶点提供参考。
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Abstract: Asthma is a kind of heterogeneous chronic airway inflammation involving multiple cells. It has
seriously threatened human health and life because of the high incidence, recurrent illness and a long course of
the disease. Its pathogenesis is complex and has not yet been elucidated. In recent years, epigenetics, as a
mechanism of regulating gene changes through epigenetic modification, by which mediated the gene
regulation process is closely related to the complex pathophysiological changes of asthma, and is one of the
mechanisms affecting the pathogenesis and heterogeneity of asthma. Therefore, this paper reviews advanced
research progress in the regulation of asthma through three main ways of epigenetic modification—DNA
methylation, histone modification, and the mechanism progress of microRNA in the occurrence and
development of asthma, in order to clarify a new epigenetic regulation mechanism of asthma, and provide clues
for the discovery of new asthma biomarker and a new therapeutic target for the treatment of asthma.
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哮喘是由多种细胞(肥大细胞、嗜酸性粒细胞

和T淋巴细胞等)和细胞组分参与的气道慢性炎症性

疾病，其临床表现主要为喘息、气促、胸闷和咳

嗽等[1]。哮喘的发病机制比较复杂，迄今仍未完全

阐明。现研究认为，当机体肺部接触到过敏原

时，一方面，上皮细胞会触发警报，分泌白介素-
25(interleukin-25，IL-25)、IL-33、胸腺基质淋巴细

胞生成素(thymic stromal lymphopoietin，TSLP)等
炎症因子，随后树突状细胞、2型先天淋巴细胞

(innate lymphoid cells，ILC2)、巨噬细胞等固有免

疫细胞响应这些警报蛋白，分泌促炎细胞因子或

者激活T细胞促使其极化从而引发哮喘炎症发

生[2]；另一方面，肺部的树突状细胞也可通过直接

识别过敏原，进而激活T细胞，促使T细胞分泌炎

症因子引发哮喘炎症产生[3]。

近年来的研究表明，影响哮喘发病的各种炎

症因子(如IL-4、IL-5、IL-13、IL-17、IL-25、IL-
33、TSLP等)以及环境、遗传等多因素均与表观遗

传修饰相关[4]。表观遗传修饰通常被认为是可以在

不改变DNA序列的情况下改变基因表达，是一种

可遗传的化学修饰[5]。表观遗传修饰主要包括三种

方式：DNA甲基化、组蛋白修饰以及microRNA的
异常表达。现在越来越多证据表明，表观遗传修

饰介导的基因调控过程与哮喘发病的复杂病理生

理变化过程密切相关，是影响哮喘发病和异质性

的重要机制之一[6]，并且也是环境暴露与哮喘发生

的关键联系[7]。DNA序列的改变引起的基因表达的

变化方式有染色体重排、染色体突变等，这些改

变基因表达的方式均是不可逆的，而表观遗传修

饰与之相反，不仅基因组的序列不会发生变化，

并且表观遗传修饰产生的基因表达改变是动态的

和可逆的。因此，在基因组中，表观遗传修饰的

位点不仅可作为治疗哮喘的靶点，还可以作为跟

踪哮喘的生物标志物以及用于识别哮喘等异质性

疾病的分子亚型。本文通过总结最新的研究内

容，介绍上述三种表观遗传修饰方式调控哮喘发

生的机制研究进展以及其中新发现的生物标记物

与治疗靶点，对于进一步探究哮喘的发病新机

制、防治哮喘发生具有重要意义。

1 DNA甲基化

DNA甲基化作为最常见的表观遗传修饰形

式，通常发生在真核生物中。DNA甲基化通过

DNA甲基转移酶 (DNA methyl t ransferases，
DNMTs，分别有DNMT1、DNMT2和DNMT3)将甲

基添加到胞嘧啶残基的C5位置来调控基因表达，

其修饰的位点一般发生在基因组的基因间区域、

基因体和胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤(cytosine phosphate
guanine，CpG)岛3个位置上[8]。如基因启动子区域

附近的CpG岛DNA高甲基化通常会导致转录抑制，

而低甲基化会导致基因表达上调。目前大量研究表

明，哮喘患者和健康人群之间存在基因组CpG位点

的差异甲基化，这些基因的差异甲基化与嗜酸性粒

细胞、T细胞、B细胞等免疫细胞的激活、炎症消

退和气道高反应性、气道上皮完整性及免疫调节等

哮喘相关的病理进程以及分子机制有关[9-11]。

与哮喘发病相关的DNA甲基化研究中最深入

的细胞类型是嗜酸性粒细胞[10,12]。在嗜酸性粒细胞

中，与哮喘发病相关的部分靶基因是低甲基化

的，进而上调基因表达影响嗜酸性粒细胞的免疫

功能、和其他外周血单个核细胞(peripheral blood
mononuclear cell，PBMC)的相互作用以及某些肺

功能。如与气道重塑有关的基因 (COL15A1、
RB1、FOXP1、CCDC19)、表面活性剂分泌相关基

因(ACOT7、PPT2)、一氧化氮相关基因(ACP5)以
及与细胞因子产生和信号转导相关的基因 ( IL-
5RA、DICER1)等在哮喘患者中甲基化减少，从而

上调这部分基因的表达，导致哮喘中与气道重

塑、NO以及细胞因子产生相关的信号通路被激活

进而放大炎症[13]。

此外，在哮喘发病进程中，其他免疫细胞如

启动免疫反应和产生致病细胞因子的T细胞以及产

生致病抗体IgE、IgG1的B细胞也均与DNA甲基化

息息相关。在T细胞分化的进程中，IL-4和IL-5去
甲基化使得初始CD4+ T细胞分化成Th2细胞[14]。而

T细胞中STAT4或T-BOX表达的减少使效应和记忆

Th2细胞中IFNγ启动子的CpG岛甲基化增强，从而

抑制Th1细胞的产生[15]。此外，FOXP3基因的去甲

基化是激活调节性T细胞(regulatory T cell，Treg)抑
制作用所必需的[16]，并且高浓度的空气污染导致
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外周血中Tregs细胞的FOXP3高甲基化及其在哮喘

患者中的功能障碍，可加重哮喘发生[17]。

有研究表明，屋尘螨过敏受试者与非过敏受

试者在CD19+ B细胞上具有不同的表观遗传修饰基

因组图谱，两者存在451个差异甲基化位点，而且

其中与抗原呈递和IL-4信号转导相关的重要基因

(如CCDC80、DAPK3、LOXL1、PROC、FUCA2、
SP100、ITCH)甲基化水平增加[18]，并且参与视黄

酸清除的CYP26A1基因的启动子同样呈高甲

基化[18]。

哮喘分为过敏源特应性哮喘与非特应性哮

喘。关于农业肺健康研究的成人外周血表观遗传

修饰基因组与哮喘的关联性报告发现，与对照组

相比，患有非特应性哮喘的成人受试者存在524个
差异甲基化位点，其中与哮喘和鞘脂代谢相关的

基因中甲基化位点最多；特应性哮喘患者中鉴定

有1 086个差异甲基化位点，其中参与胰岛素信号

传导的基因最多，但是两种哮喘之间CpG岛差异位

点只有大约10%的重叠[19]。因此，这些结果强调了

需要区分特应性与非特应性哮喘的必要性。

当机体受到年龄、肥胖、遗传基因、父母亲

吸烟、哮喘患者或者产前胎儿接受空气污染物(如
PM2.5、钒、黑炭、硫酸盐)以及毒物(邻苯二甲酸

酯、双酚A)的影响时，同样会使哮喘相关的基因

发生甲基化修饰，从而调控哮喘的发生[20-23]。例

如，暴露于沉降粉尘中的邻苯二甲酸苄基丁酯可

通过减少TSLP甲基化来加重儿童早晨的呼吸道症

状[24]。高浓度间歇暴露于PM2.5中可通过TIPE2的
启动子低甲基化显著上调TIPE2蛋白的表达，从而

激活PI3K/Akt信号通路，更有效地诱导巨噬细胞的

M2极化，促进Th17细胞分化，进而激活TGF-β1/
Smad2信号通路，最终引起支气管纤维化[25]。一项

对产前暴露于空气污染物多环芳烃的研究表明，

酰基辅酶A合成酶长链家族成员3的甲基化可导致

Th1极化增加，这与5岁之前的哮喘患者的发病有

关[26]。同时动物模型也已经证明，暴露在环境污

染物(包括柴油机废气颗粒和过敏原)中可使调节

Th1和Th2极化的基因产生甲基化修饰差异从而影

响基因表达和IgE产生[27]。

此外，Yang等[28]在黑人儿童的PBMC中鉴定

出81个与过敏性哮喘相关的甲基化差异区域，同

时还发现几个免疫基因(IL-13、RUNX3和TIGIT)低
甲基化，可导致哮喘患者中过度表达IL-4和IL-
13。这表明儿童哮喘的发展与出生时发现的DNA
甲基化变化也是相关联的。另外，DNA甲基化也

会与其他表观遗传修饰进行串扰，共同调控哮喘的

发病。研究发现，启动子低甲基化上调miR-23b-3p
的表达，使其靶向PTEN，进而促进慢性哮喘中支

气管上皮间充质转化[29]。

目前，DNA甲基化正被发展成为诊断哮喘的

生物标志物。例如，在哮喘患者的CD4+ T细胞

中，与T细胞激活和分化相关的一些基因(IL-4、
IFNϒ) DNA甲基化程度降低而导致基因表达上

调[30]；在哮喘患者的PBMC中，IL-13、RUNX3和
TIGIT也受到低DNA甲基化调控而表达上调[28]。在

哮喘病人的PBMC中还发现IgE的浓度与编码嗜酸

性粒细胞产物基因的DNA甲基化程度相关[31]。此

外，上皮细胞中ITGB4的特异性差异甲基化位点可

以有效地将哮喘患者与健康对照区分开来 [ 3 2 ]。

FOXO3和TP53甲基化是预测晚发性哮喘(late-onset
asthma，LOA)的血液生物标志物，可能是LOA风
险诊断和临床管理的有用靶标[33]。而且近年来研

究还发现，与血液中的DNA甲基化相比，鼻腔

DNA甲基化能更好地诊断出IgE介导的过敏性疾

病。由三个CpG岛位点(CYP27B1、SNRPA1和
LRRC17)构建的过敏性疾病预测模型能有效分辨出

有症状过敏性患者与无症状过敏性患者[34]。

此外，DNA甲基化是过敏性疾病的免疫疗法

的靶点。尘螨过敏原特异性免疫疗法(allergen-
specific immunotherapy，SIT)作为治疗儿童过敏性

哮喘的一种高效方法，其机制就是增加过敏性哮

喘患儿的IL-4 DNA甲基化并诱导Derp特异性T细胞

耐受性[35]。而且SIT还改变了BCL2、HSPG90和
HSP1AA6这三个基因的DNA甲基化，这几个基因

可能成为更好的哮喘临床管理的治疗靶点[36]。

综上所述，DNA甲基化修饰从多方面调控哮

喘发生。环境诱导与遗传因素产生的DNA甲基化

差异增强哮喘的易感性，也会影响哮喘发病过程

中各种细胞内的细胞因子、趋化因子等相关基因

甲基化修饰进程，使DNA甲基化可能应用到临床

诊断中的生物标记物与治疗方法中。但许多关于

DNA甲基化与哮喘间的研究多停留在测序分析出
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甲基化的差异位点上，这些位点调控哮喘发病的

机制尚不清晰，仍需要未来更深入探索。

2 组蛋白修饰

组蛋白是真核细胞核中的一类碱性蛋白，与

DNA共同组成核小体(即染色质基本结构单元)。组

蛋白由H2A、H2B、H3和H4组成，可通过物理

阻隔和改变染色体构象阻碍转录因子与 DNA 的

结合从而抑制基因表达[37]。组蛋白翻译后修饰，

如乙酰化、甲基化、磷酸化、泛素化、SUMO化、

ADP-核糖基化以及组蛋白乳酸化，是包括哮喘在

内的众多疾病另一类重要的经典表观遗传调控

机制。

2.1 组蛋白乙酰化

组蛋白乙酰化主要有两个酶参与，分别是组

蛋白乙酰转移酶(histone acetyltransferase，HATs)和
组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase，HDAC)。
HAT催化乙酰基从供体乙酰辅酶A转移到组蛋白肽

的赖氨酸残基上，增加组蛋白乙酰化水平，从而

使染色质维持转录活性；与之相反，HDAC催化组

蛋白乙酰基的去除反应，导致低水平的乙酰化从

而使基因沉默[38]。通过蛋白组学研究发现，哮喘

患者肺组织中有13个上调的组蛋白乙酰化位点

(H3K9ac、H3K14ac、H3K18ac、H3K23ac、
H 3K 2 7 a c、H 3K 3 6 a c、H 2B 1KK 1 2 0 a c、
H2B2BK20 a c、H2BK16 a c、H2BK20 a c、
H2BK108ac、H2BK116ac和H2BK120ac)和2个下调

的组蛋白乙酰化位点(H2BK5ac和H2BK11ac)[39]。
还有研究报道，P300作为一个组蛋白乙酰转移

酶，正调控ORMDL3启动子活性。P300通过增强

ORMDL3的H3的活性从而加重了气道炎症和促进

气道重塑[40]，并且在PM2.5和冷刺激下可通过增加

CD4+ T细胞中IL-4启动子中的H3K9和H3K14乙酰

化，从而加剧了小鼠哮喘发生[41]。

近年来，一类NAD+ 依赖性的Ⅲ类组蛋白去乙

酰酶——Sirtuins家族成为研究热点，它是T细胞代

谢和功能的关键调节因子，对调控哮喘的发病起

着关键性作用[42,43]。如Sirtuin6可通过抑制Th2细胞

的关键转录因子GATA3的乙酰化来缓解哮喘的发

生[44]，还发现其在气道重塑过程中表达上调，在

支气管上皮细胞中调节TGF/Smad3和c-Jun这两条

信号通路，抑制组蛋白H3K9的乙酰化，从而抑制

上皮-间充质转变[45]。此外，在参与哮喘发病的多

种细胞 (如肥大细胞、T细胞等 )和细胞因子 (如
CCL17)中，Sirtuin1、Sirtuin2、Sirtuin3可通过调控

它们的乙酰化水平而影响哮喘的发生[43,46,47]。

组蛋白乙酰化在哮喘中的应用已取得一些进

展。目前，已在动物实验中证明HDAC抑制剂对哮

喘治疗具有很好的疗效[48]，主要治疗效果表现在

气道炎症、气道高反应性与上皮细胞的屏障

中[49,50]。例如，丁酸钠作为HDAC的抑制剂，在炎

症时期促进IL-10启动子H3乙酰化，通过增强IL-10
的表达减轻肺部炎症[51]。

以往关于哮喘中组蛋白乙酰化的研究多集中

在H3组蛋白中，但随着研究的深入，组蛋白以外

的蛋白乙酰化修饰特别是Sirtuin家族介导的蛋白乙

酰化逐渐增多，然而，Sirtuin家族在哮喘中的研究

主要集中在T细胞激活与分化相关的基因编码的蛋

白乙酰化中，而调控组蛋白乙酰化的研究较少。

因此，后续可针对Sirtuin家族调控哮喘相关基因的

组蛋白乙酰化进行深入研究。

2.2 组蛋白泛素化

组蛋白泛素化大多数是发生在H2A和H2B上
的单泛素化，常与其他的表观遗传修饰相互串

扰，如H2BK120的单泛素化决定H3K79的甲基化

程度[52]。与其他表观遗传修饰相似，组蛋白泛素

化修饰可由一组专门的去泛素化酶去除泛素化修

饰 [ 5 3 ]。例如，泛素特异性蛋白酶38(ubqui t in-
specific protease 38，USP38)是一种新型H2B组蛋

白去泛素酶，能特异性地去除H2B上赖氨酸120处
的单泛素，在脂多糖刺激期间将去甲基化酶

KDM5B募集到促炎细胞因子IL-6和IL-23a的启动

子上，而KDM5B反过来通过减少H3K4甲基化来抑

制NF-κB转录因子与IL-6和IL-23a启动子的结合，

从而抑制炎症反应[54]。并且在哮喘发病中，USP38
与JunB相互作用后在其Lys48处进行多泛素化的去

除，从而启动Th2分化并驱动过敏性哮喘发生[55]。

除此之外，USP家族的其他成员也能通过泛素化T
细胞的转录因子从而影响哮喘的发病。在哮喘中

可以通过上调USP10表达来抑制T-bet的泛素化，从

而减轻Th2细胞介导的炎症[56]。

目前，关于组蛋白泛素化与哮喘之间的研究
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尚不深入，但是已有大量研究表明组蛋白的泛素

化与炎症、免疫之间的关系密切，这为研究组蛋

白泛素化调控哮喘发病的机制提供了坚实的研究

基础。

2.3 组蛋白乳酸化

组蛋白乳酸化修饰(主要是组蛋白赖氨酸乳糖

基化)是由细胞外乳酸盐或葡萄糖衍生的细胞内乳

酸盐驱动，能直接影响染色质的基因转录，从而

调控相应的基因表达。组蛋白乳酸化修饰在2019
年由芝加哥大学赵英明教授团队首次发现[57]。该

研究不仅鉴定了人类和小鼠细胞的核心组蛋白上

的28个乳糖化位点，还发现了在巨噬细胞M1极化

的晚期，组蛋白乳酸化水平升高，诱导参与伤口

愈合的稳态基因(如精氨酸酶1)，从而激活M2样基

因表达，即组蛋白乳酸化能够促进炎性M1巨噬细

胞向抑炎M2巨噬细胞转化，进而抑制炎症产

生[57]。目前对于乳酸化的研究大多数集中在巨噬

细胞的炎症状态转向修复状态以及调控肿瘤增

生[58-60]。哮喘发病的机制与肿瘤微环境中炎症细胞

代谢调控肿瘤的发生有相似之处，同样存在免疫

细胞的代谢调控气道炎症的产生。本课题组现在

进行的研究证实组蛋白乳酸化修饰与哮喘的发生

有关。因此，研究组蛋白乳酸化修饰如何调控哮

喘发生可望为未来治疗哮喘提供一个新的研究思

路和新的治疗靶点。

2.4 其他组蛋白修饰

除了上述提到的乙酰化、泛素化、乳酸化

外，组蛋白翻译后修饰还有甲基化、磷酸化等，

这些均能影响哮喘发生的进程。

组蛋白甲基化由组蛋白甲基转移酶介导，包

括赖氨酸甲基转移酶和精氨酸甲基转移酶，以及

去除组蛋白甲基化的组蛋白去甲基化酶[61]。最近

发现，气道成纤维细胞中组蛋白去甲基化酶

JMJD2B/KDM4B对于IL-13介导的哮喘有重要作

用。在哮喘患者的成纤维细胞中，增强JMJD2B的
活性和表达水平可影响内皮至间充质转变过程中

H3K9me3的活性，从而促进肺组织纤维化[62]。在

ILC2驱动的哮喘模型中，IL-33在ILC2s中丝氨酸

727处诱导非经典的STAT3磷酸化，使STAT3易位

到线粒体上，通过促进ATP的产生从而引起蛋氨酸

循环产生更多的S-腺苷甲硫氨酸 (S-adenos ine

methionine，SAM)，而SAM作为有力的甲基供体，

其产生增多可引起随后的组蛋白H3K4me3甲基化，

使ILC2分泌IL-5、IL-13，从而推动哮喘的发生[63]。

磷酸化组蛋白修饰后有三种作用：DNA损伤

修复、控制与有丝分裂和减数分裂相关的染色质

缩合，以及调节转录活性(类似于组蛋白乙酰化)。
现研究表明，富马酸二甲通过减少细胞内谷胱甘

肽并诱导IκBα谷胱甘肽化，以及抑制组蛋白H3磷
酸化来减少NF-κB依赖性嗜酸性粒细胞分泌趋化因

子和RANTES的分泌，为减轻哮喘气道炎症发生提

供了新的潜在药物靶点[64]。组蛋白磷酸化也能与

其他表观遗传修饰相互作用。组蛋白H3.3丝氨酸

31处的磷酸化通过P300影响H3K27的乙酰化水

平 [ 65 ]，而P300通过组蛋白乙酰化可加重气道炎

症。因此，组蛋白磷酸化也可能通过调控P300组
蛋白乙酰化水平来调控哮喘的发生，这有待未来

进一步研究。

3 MicroRNA

MicroRNA(miRNA)是大约20个核苷酸组成的

非编码、高度保守的RNA分子，可通过靶向结合

mRNA的3′端非编码区，从而在翻译水平上调控基

因的表达[66]。MiRNA调控的基因表达与哮喘发病

关系密切。与健康儿童相比，哮喘儿童中miR-
146a和miR-106b显著过表达，并且与总IgE的分泌

呈正相关[67]。在鼻病毒感染的人支气管上皮细胞

中，miRNA-29s可抑制可溶性ST2(IL-33 receptor，
IL-33R，也称为ST2)的释放[68]。Tasena等[69]报道了

miRNA-31-5p可调节Th2和非Th2哮喘表型中杯状

细胞的黏液分泌。而miRNA-192-5p可以通过靶向

基质金属蛋白酶16和自噬相关蛋白7来减弱哮喘的

气道重塑和自噬[70]。在类固醇激素不敏感的重症

过敏性气道疾病中，上调miR21表达可降低PI3K以
及核HDAC2的表达，从而降低磷酸酶和张力蛋白

同源水平[71]。MiRNA除了参与哮喘发生的进程，

还 能 反 映 吸 入 性 皮 质 类 固 醇 ( i n h a l e d
corticosteroids，ICS)治疗的效果。目前研究报告已

经筛选出了15种对ICS治疗后肺功能变化具有相互

作用的m i R NA，对调控哮喘的发生有显著

作用[72]。

MiRNA作为近年出现的研究热点，其对于哮
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喘的调控涉及广泛，不仅能调控哮喘发病过程中

相关的细胞与细胞因子，而且能反映哮喘治疗的

效果。

4 小结

哮喘的发病机制十分复杂，与环境、遗传、

年龄、性别、吸烟等因素都有着十分密切的关

系。越来越多的研究表明，表观遗传机制如DNA
甲基化和组蛋白的翻译后修饰在调控哮喘相关基

因表达和细胞的功能，以及哮喘发生中发挥着重

要作用。对哮喘表观遗传学的研究可使其成为环

境暴露、药物与过敏性疾病发病机制之间关联的

桥梁，这为研究治疗哮喘发病提供了新的策略。

虽然哮喘的表观遗传学研究现已取得快速进展，

但仍然面临诸多困难：如哮喘发病可能涉及多种

表观遗传修饰作用，并且不同修饰间也存在相互

作用关系，它们之间构成极其复杂的表观遗传调

控网络，进而共同调控基因的表达与哮喘发病，

但目前有关这方面的作用机制仍知之甚少。利用

表观遗传学开展临床实践也取得了有效进展，如

DNA的甲基化和miRNA等多种生物标志物的发现

有望开发成为诊断哮喘的新方法和检测试剂盒。

当下的研究通过结合大数据库，使用生物信息学

分析哮喘病人与健康人群之间表观遗传学的差

异，从中可筛选出众多有意义的差异靶点，既能

用于哮喘诊断的依据以及鉴别哮喘的类别，也能

快速筛选出治疗哮喘的药物。然而，这些方法筛

选出来的抑制剂或激动剂对靶点的特异性不高，

而且不可避免地存在副作用。因此，还需进行更

深入的研究来揭示表观遗传修饰之间的网络调

控，确定哪些特征与哮喘发病机制真正相关，并

进行高特异性药物的研发是未来研究的重点

方向。
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