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【摘要】 表观遗传修饰包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰、非编码 RNA 等，是决定基因表达的重要因素。越

来越多的研究表明，表观遗传调控可能在脓毒症的发生发展过程中占有重要地位。由于 DNA 甲基化的机制明

确，研究手段也相对成熟，因此其在脓毒症相关研究中受到了广泛关注。现通过回顾近年来对于脓毒症中 DNA

甲基化机制的研究，从病原学和免疫学等方面阐明 DNA 甲基化修饰在脓毒症病理生理进程中所起到的关键作

用，同时对 DNA 甲基化在脓毒症诊断、预后和治疗中的应用潜力进行总结，为进一步研究指明方向。
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【Abstract】 Epigenetic modification includes DNA methylation, histone modification, non-coding RNA, etc., 
and is crucial in determining gene expression. A growing number of recent studies have shown that epigenetic regulation 
may play a central role in the pathogenesis of sepsis. Due to its explicit mechanism and relatively mature technic, DNA 
methylation has received extensive attention in sepsis-related researches. By examining recent studies on septic DNA 
methylation mechanism, this review elucidates the key role in sepsis occurrence and progression that DNA methylation 
plays from etiology, immunology and other aspects, as well as its application potential in the diagnosis, prognosis and 
treatment of sepsis before pointing out the direction for further research.
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 脓毒症（sepsis）具有发病率高、致死率高的特点，目前

仍是全球临床患者主要死亡原因之一。越来越多的研究证

据表明，脓毒症的病理生理机制主要涉及免疫细胞凋亡、自

噬、细胞代谢重编程、内毒素耐受、中枢神经系统调控以及

表观遗传学调控等，其中免疫抑制是一个重要环节。现代医

学认为，表观遗传学可以在脓毒症患者基因表达过程中保留

对机体不利的改变，并且在急性感染后仍保留这些变化，这

些“记忆”程序促使液体复苏治疗后脓毒症患者仍存留免疫

抑制状态，并使其表观遗传标记被编码入正常分化细胞，这

将对机体免疫应答的妥协产生更为长远的危害。目前，国内

对此内容报道甚少，但国外已有较多研究者发现表观遗传学

因素，特别是 DNA 甲基化与脓毒症发病过程密切相关。基

于以上原因，现拟重点就 DNA 甲基化与脓毒症关系的研究

进展进行综述。

1 脓毒症 

 脓毒症又称脓毒综合征，是一种具有较高致死率的常见

疾病。流行病学调查结果显示，目前脓毒症的病死率已经超 

过心肌梗死，成为重症监护病房（intensive care unit，ICU）非心 

脏病患者死亡的主要原因。因此，脓毒症也被视为一个重要

的公共卫生问题，世界卫生组织与世界卫生大会于 2017 年 

将脓毒症列为全球卫生工作重点，并通过了相关决议，以改

进脓毒症的预防、诊断和管理［1］。

1.1 脓毒症定义和诊断标准：2016 年，第 3 次国际共识会议

对脓毒症和脓毒性休克的定义有所修改，将脓毒症定义为 ： 

由感染引起的宿主反应失调导致的危及生命的器官功能障

碍 ；同时将脓毒性休克定义为脓毒症的一个亚型，即脓毒症

与机体循环障碍以及细胞代谢紊乱共存的状态。与单纯的

脓毒症相比，脓毒性休克的病死率更高［2］。

 脓毒症及脓毒性休克的诊断，关键在于对器官功能障碍

的识别，最新的国际共识提出以下诊断标准 ：① 对于器官功

能障碍，可通过脓毒症相关的序贯器官衰竭评分（sequential 

organ failure assessment，SOFA）对患者进行评估，以短期内 

SOFA 评分较基线值上升 2 分作为诊断标准。② 对于急危

重症疑似感染患者，可以在床旁利用快速序贯器官衰竭评分

（quick sequential organ failure assessment，qSOFA）诊断，即满

足以下 3 项中的 2 项 ：精神状态改变、收缩压（systolic blood 

pressure，SBP）＜100 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）、呼吸频率

（respiratory rate，RR）＞22 次 /min。③ 对于脓毒性休克患者，
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除满足脓毒症诊断标准外，还应满足以下 2 项 ：持续性低

血压需血管升压药维持平均动脉压（mean arterial pressure，

MAP）≥65 mmHg、充分扩容后血乳酸（lactic acid，Lac）水平

仍＞2 mmol/L。研究表明，满足以上标准的脓毒性休克患者

的病死率超过 40%［3］。

 除共识提供的诊断标准以外，还有其他方法能够用来诊

断脓毒症与脓毒性休克，如利用脓毒性休克患者基因甲基化

谱的特征性改变来进行诊断，这种方法可以获得更高的诊断

特异性［3-4］。

1.2 脓毒症免疫学机制 ：当微生物表面的病原相关分子模

式（pathogen-associated molecular pattern，PAMP）被固有免疫

细胞表面的模式识别受体（如 Toll 样受体）识别后，机体就

会产生免疫反应。传统观点认为，脓毒症的发生可以分为两

个阶段，即早期抗炎系统广泛激活产生的全身炎症反应综合

征（systemic inflammatory response syndrome，SIRS），以及继而

出现的以免疫抑制、淋巴细胞减少、继发感染为特征的代偿

性抗炎反应综合征（compensatory anti-inflammatory response 

syndrome，CARS）。研究显示，抗炎系统的广泛激活与机体

免疫抑制可能是同时出现的，而二者的反应强度取决于遗传

因素和感染病原体的种类、数量、毒性等［5］。

1.3 脓毒症宿主反应与基因调控 ：虽然感染因素是脓毒症

的触发事件，但最终导致患者死亡的却是多器官功能衰竭

（multiple organ failure，MOF）。前期一项研究证实，若双亲早

年死于感染，其后代罹患感染并发生脓毒症后，病死率远高

于同代其他亲人［6］。其他研究也证实，患者的感染风险似乎

与遗传决定的易感性和家庭环境关系不大，而感染造成致命

后果的风险很可能与一种非加性遗传效应相关，这说明遗传

因素在脓毒症宿主反应而非易感性中占据了重要地位［7-8］。

然而，一项关于脓毒症幸存者与死亡者的全基因组关联研究

（Genome Wide Association Study，GWAS）表明，只有一种基因

变异与患者不良结局相关［9］。在其他与脓毒症相关的遗传

研究中也发现，脓毒症幸存者与死亡者间只有很少的遗传学

差异［10-12］。这种脓毒症宿主反应同遗传高度关联的特性，与

具有不同反应的宿主间微小的遗传学差异存在的矛盾，指向 

了一种观点，即脓毒症宿主反应不同很可能是通过表观遗传

的方式来体现的。尽管表观遗传调控可能在脓毒症宿主反

应中占据中心地位，但对于脓毒症表观遗传学的研究仍处于

起步阶段［13］。

2 表观遗传学 

 表观遗传是一种不涉及 DNA 序列改变的，可通过有丝

分裂和减数分裂进行遗传的基因表达调控密码。表观遗传

学的分子机制主要涉及以下三大类，即 DNA 甲基化、组蛋白

修饰、非编码 RNA（non-coding RNA，ncRNA），这些结构又被

称为表观遗传标记。表观遗传信息对于基因调控至关重要，

它能够通过调节基因的表达时间、表达位置、表达方式来调

控机体的生长发育以及对疾病的反应。

 与以 DNA 密码为载体的遗传不同，表观遗传标记能够

受到包括疾病在内的环境因素的影响，从而不断地被修改，

同时这种改变也具有一定的稳定性，是产生先天性免疫记忆

的基础。

2.1 DNA 甲基化：针对 DNA 甲基化研究最为广泛的是表观

遗传修饰，可能是由于它最容易通过定量基因组学的方式来

进行检测［1］。DNA 甲基化发生在胞嘧啶鸟嘌呤二核苷酸处，

它主要通过 DNA 甲基转移酶（DNA methyltransferase，DNMT） 

的介导，将 S- 腺苷甲硫氨酸（S-adenosyl-methionine，SAM）的

一个甲基基团连接到胞嘧啶上，从而形成了 5- 甲基胞嘧啶 

（5-methylcytosine，5mC）。

 迄今，在哺乳动物中发现了 5 个 DNMT 家族成员，其中

仅 DNMT1、DNMT3a、DNMT3b 具有甲基化活性［14］。DNMT1 

可介导维持甲基化，即以 DNA 复制中的模板链甲基化状态

为模板，为合成链催化形成与模板相同的甲基化标志，与

DNA 甲基化的传递相关。DNMT3a 和 DNMT3b 介导从头甲

基化，即修饰原本不存在甲基化的 DNA 双链，形成新的甲基

化，与 DNA 甲基化的改变相关。DNA 的去甲基化也有两种

形式：一是通过干扰维持甲基化过程，经过复制过程，使子代

DNA 失去甲基化标志 ；二是在特定的条件下〔如 10，11- 转 

位酶（ten, eleven-translocation，TET）蛋白家族催化〕，甲基直

接从 DNA 上被移除。

 甲基化的 DNA 能够在局部募集甲基化 CpG 结合蛋白

（methyl-CpG binding protein，MeCP），包括甲基化 CpG 结合域

（methyl-CpG-binding domain，MBD）和 kaiso 等，改变局部染

色质结构，导致转录因子结合发生变化，从而改变基因表达。

基因启动子和增强子的甲基化增加通常与基因抑制有关，而

甲基化降低则与基因的激活有关。然而事实并不总是如此，

DNA 甲基化改变导致的基因激活或基因抑制，取决于它们

相对于基因和调控元件的位置［3］，这也使得人们难以单纯通

过某个位点的甲基化水平推测其功能状态。

2.2 组蛋白修饰 ：核小体是染色质的基本结构单位，由组蛋

白 H2A、H2B、H3、H4 的各两个分子构成八聚体核心，DNA

双螺旋缠绕在核心周围形成。组蛋白能够受到多种类型的

共价修饰，包括甲基化、乙酰化、磷酸化、泛素化、类泛素化

（sumoylation，SUMO）等。这些修饰能够改变组蛋白与组蛋

白间、组蛋白与 DNA 间的关系，并能够通过改变局部染色质

结构或调节转录因子结合来调整基因的表达。如 H3K4 甲基

化通常与转录激活相关，而 H3K9 甲基化则通常与转录抑制 

相关［14］。

 组蛋白修饰与 DNA 甲基化相互作用，共同参与基因表

达的调控。例如：组蛋白 H3 的 N 末端去甲基化状态能够募

集 DNMT3a，进而介导 DNA 从头甲基化，共同导致局部基因

表达的抑制。同样，DNA 甲基化可通过 MeCP2 募集组蛋白 

去乙酰化酶（histone deacetylase，HDAC），介导组蛋白去乙酰

化，共同造成染色质结构紧密与局部基因表达的抑制。

2.3 ncRNA ：细胞内 RNA 根据能否翻译为蛋白质，可分为

mRNA 和 ncRNA，其中 ncRNA 占转录后总 RNA 的 98%，在

细胞中发挥着重要的生理作用。在所有 ncRNA 中，目前研

究最多的是微小 RNA（microRNA，miRNA），它是一种长度在
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20～24 nt 的短链 RNA，能够通过与目标 mRNA 互补配对，阻

断 mRNA 剪切和翻译过程，抑制目标蛋白合成，从而参与对

生命活动的调节。有动物研究表明，人为提高脓毒症小鼠体

内 miR-214 水平，有助于保护心肌，从而防止脓毒性心肌损

伤［15］。犀角地黄汤作为脓毒症中医版指南的推荐用药，其

从基因层面对脓毒性肝损伤的保护作用可能与 mRNA 表达

有关［16］。长链非编码 RNA（long non-coding RNA，lncRNA） 

是一类长度大于 200 nt 的 ncRNA，其能够通过与 RNA 结合

蛋白（RNA binding protein，RBP）的相互作用，在转录沉默、

转录激活、染色体修饰和核内运输等过程中发挥重要的功

能。有研究结果表明，敲降 lncRNA- 肺腺癌转移相关转录 

因子 1（metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 1， 

MALAT1）能上调 miR-194-5p 表达，抑制叉头框转录因子 A1 

（forkhead box transcription factor A1，FoxA1）表达，从而抑制

脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）刺激诱导的人肺泡上皮细胞 

（human pulmonary alveolar epithelial cell，HPAEpiC）凋亡，减

轻脓毒症相关性肺损伤［17］。

3 DNA 甲基化与脓毒症 

 表观遗传学因素，特别是 DNA 甲基化在脓毒症的发生

发展演变过程中可能起到至关重要的作用。

3.1 DNA 甲基化与宿主- 病原相互作用 ：感染是脓毒症的

触发事件，因此了解宿主- 病原相互作用是认识脓毒症的第

一步。许多病原体，包括细菌、病毒、真菌和寄生虫，通过表

达特定的蛋白质作用于宿主，改变局部环境，从而利于自身

的生存，其中就包括表观遗传机制。常见机制包括产生针对

宿主的表观遗传修饰酶、调控或干扰宿主自身的表观遗传

修饰酶、直接合成能够阻断蛋白质翻译的 miRNA ［18］。这些

宿主- 病原的相互作用干扰了正常的宿主免疫过程，是产生

病原体多重耐药性（multidrug resistance，MDR）的重要途径

之一［19-20］。

 很多细菌和病毒都能够诱导宿主细胞发生表观遗传变

化，但对于脓毒症相关病毒的证据却十分有限。甲型流感病

毒（influenza A virus，IAV）是一种能够引起呼吸道疾病的病

毒，也是引起脓毒症的病原之一，每年都会在全球范围内引

起呼吸道疾病的流行。在所有 IAV 编码的蛋白中，由基因

组第 8 段 RNA 编码的非结构蛋白 1（non-structural protein 1， 

NS1）是其致病所必需的主要毒性因子，NS1 的主要功能是

拮抗干扰素（interferon，IFN）［21］。IFN 是人体抗病毒免疫中

重要的组成部分，它能够干扰病毒的复制过程，拮抗 IFN 即

可抑制其抗病毒反应。NS1 主要是通过介导 Janus 激酶 / 信

号转导与转录激活因子（Janus kinase/signal transducers and 

activators of transcription，JAK/STAT）途径相关基因启动子区

域的 DNA 甲基化及其特异性抑制因子基因启动子区域 DNA

去甲基化，抑制 JAK/STAT 通路激活，从而达到抑制宿主抗病

毒免疫的作用［21］。IAV 和中东呼吸综合征冠状病毒（middle  

east respiratory syndrome coronavirus，MERS-CoV）也能够通过

增加基因启动子的 DNA 甲基化，下调宿主抗原呈递相关基 

因的表达。

 病原体能够通过甲基化的方式来调整宿主的免疫应答，

说明表观遗传学在宿主应对感染及脓毒症中占据重要地位，

也为基于甲基化过程的早期脓毒症治疗提供了依据。

3.2 DNA 甲基化与炎症反应 ：脓毒症早期炎症反应的特征

是广泛的基因重编程，而重编程的过程往往是通过甲基化的

方式实现的［22］。

 在炎症发生的早期，体内数千个基因的表达就已经发生

了改变，同时伴随着基因在表观遗传学水平上的变化。其中，

涉及数百个基因的 DNA 甲基化水平发生改变［23-24］，组蛋白

修饰中 H3K27 乙酰化和 H3K4 甲基化也广泛存在，它们影

响的基因大多与细胞因子反应和 IFN 信号转导有关，同时还

能够决定 T 细胞的分化方向［25］。

 动物研究表明，DNA 甲基化与炎症反应密切相关。通过

给急性肺损伤（acute lung injury，ALI）脓毒症模型大鼠雾化

吸入灭活草分枝杆菌，能够抑制共激活因子相关精氨酸甲基

转移酶 -1（coactivator-associated arginine methyltransferase-1， 

CARM-1）的表达，同时缓解其临床症状［26］。吸入氢气可有

效缓解脓毒症小鼠海马组织中 DNA 甲基化紊乱状态，从而

缓解中枢神经系统症状［27］。虽然这些实验都只是间接的证

据，但仍能反映 DNA 甲基化与炎症反应的相关性。

 体外研究表明，DNA 甲基化的改变在早期炎症反应中

起关键作用。一项关于人单核细胞株的研究表明，LPS 刺激

可导致肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）启动子的

低甲基化，同时导致核小体离开 TNF 启动子区域的核转录

因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）结合位点，这种表观遗传

修饰结果促使 NF-κB 与 TNF 启动子结合，并导致 TNF 转录

的上调［28］。

 一些体内实验证实了表观遗传学在脓毒症急性炎症中

所起的作用。Hopp 等 ［29］ 在对社区获得性肺炎患者全血样

本进行分析时就曾经发现，患者 DNA 甲基化和组蛋白修饰

相关的蛋白表达与健康者存在差异。该研究者认为，相关修

饰酶基因的下调可能导致染色质重组，从而引起广泛的基因

重编程。Lorente-Sorolla 等 ［30］ 在另一项研究中发现，与健康

对照组相比，脓毒症患者单核细胞中 DNA 甲基化谱与体内

白细胞介素（interleukins，IL-6、IL-10）水平密切相关，而且

这种关联是通过 Toll 样受体和炎性细胞因子下游通路介导

的，这也能够印证 DNA 甲基化与炎症反应之间的密切关系。

Rump 等［31］在水通道蛋白 5（aquaporin 5，AQP5）基因中发现

了一个胞嘧啶位点，即 nt-937，它与 NF-κB 的结合有关 ；在

因脓毒症死亡患者中发现，该位点上的甲基化水平明显高于

脓毒症幸存者，因此推断 AQP5 nt-937 位点上的甲基化与脓

毒症患者预后密切相关。由于甲基化在炎症反应早期广泛

存在，因此利用 DNMT 抑制剂作为早期抗脓毒症的手段也是 

目前研究热点之一。

3.3 DNA 甲基化与脓毒症相关免疫抑制：新的理论认为，在

脓毒症发展过程中，SIRS 与 CARS 是同时出现的，早期以广

泛的炎症反应为主，晚期则以全身抗炎反应综合征和免疫抑

制为主。脓毒症的免疫抑制主要有以下特征 ：以单核细胞
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为代表的免疫细胞数量减少，促炎因子分泌减少而抗炎因子

持续分泌，主要组织相容性复合物Ⅱ（major histocompatibility  

complex Ⅱ，MHCⅡ）相关基因表达下调，中性粒细胞数量增

加，但与其功能不匹配，综合表现为院内感染的风险加大。脓 

毒症相关免疫抑制的标志之一是内毒素耐受，即固有免疫系

统对细菌内毒素的反应能力降低，甚至失去反应能力［32］。

 体外研究表明，表观遗传修饰是机体建立内毒素耐受性

的关键［28］。在健康者单核细胞中，TNF 启动子区域处于甲

基化状态，转录活性较低。初次接触内毒素后，TNF 启动子

迅速发生去甲基化，导致核小体的重新定位以及 NF-κB 结

合位点暴露，TNF 转录活性明显升高［28］。长时间内毒素刺

激可引起 TNF-α持续增加，导致转录因子 MKL1 的耗竭，而

MKL1 是 LPS 诱导的促炎性细胞因子 NF-κB 启动子区域的

H3K4 二甲基化和三甲基化所必需的，MKL1 耗竭直接导致

NF-κB 表达水平降低，产生内毒素耐受［33］。持续内毒素刺

激还会引起 TNF 启动子区域募集组蛋白甲基转移酶 G9a，

导致组蛋白 H3K9 二甲基化并募集 DNMT，进而导致 TNF 启

动子的再次甲基化。TNF 启动子再次甲基化后，对内毒素

的刺激便不再敏感，即使接触内毒素也不能发生去甲基化激

活，从而使机体产生内毒素耐受［34］。

 脓毒症相关免疫抑制是导致脓毒症患者死亡的重要原

因之一，但有研究表明，这种表观遗传水平变化导致的免疫

抑制能够被部分逆转［35］。对实验性内毒素血症志愿者的单

核细胞进行体外β- 葡聚糖刺激，可部分恢复其产生细胞因

子的能力［36］。

3.4 DNA 甲基化与脓毒症的易感性和预后——以新型冠状

病毒（2019 novel coronavirus，2019-nCoV）为例 ：新型冠状病

毒肺炎（新冠肺炎）在全球范围暴发，已成为当前世界最紧急

的公共卫生事件之一。尽管大多数感染 2019-nCoV 的患者

症状轻微，但仍有约 5% 的患者表现为重型或危重型，出现

严重肺损伤以及多器官功能衰竭等脓毒性休克的表现。研究 

表明，2019-nCoV 所引起的病毒性脓毒症过程可能是新冠肺

炎发病的关键机制［37］。

 血管紧张素转换酶 2（angiotensin-converting enzyme 2， 

ACE2）原本是肾素- 血管紧张素- 醛固酮系统的关键酶。现

已证明 ACE2 是肺上皮中最重要的 2019-nCoV 受体［38-39］，其

表达受到 ACE2 基因启动子区域 CpG 岛甲基化修饰的调控。

年龄和性别与 ACE2 基因启动子 DNA 甲基化水平相关，在

老年人和男性人群中，甲基化水平相对较低，这导致了 ACE2 

在这些人群中的高表达，也在一定程度上解释了为什么老年

人和男性人群更容易感染 2019-nCoV，且感染后的症状更加

严重［40］。

 同时值得注意的是，在系统性红斑狼疮（systemic lupus 

erythematosus，SLE）患者中，ACE2 基因启动子区域低甲基

化以及 IFN 基因显著去甲基化，ACE2 蛋白和 IFN 均高表达，

这些特征都是重症新冠肺炎的分子学特点，因而可以预见，

在 SLE 患者中 2019-nCoV 的感染率可能更高，而且预后相对 

更差［41］。

 从 2019-nCoV 相关研究来看，表观遗传学因素在一定程

度上能够影响脓毒症患者的易感性和预后，疾病间所具有的 

共患倾向，也可能是通过某个疾病特异的甲基化特征来影响

另一疾病人群的易感性和预后所致［42］。

3.5 DNA 甲基化可作为脓毒症生物标志物 ：生物标志物是

一种能够客观评价患者相关情况的指标，在明确诊断、评价

预后以及治疗监测方面具有重要价值［43］。由于 DNA 分离

相对容易，且 DNA 甲基化标记的稳定性良好，DNA 甲基化

模式已被证明能够用于多种疾病的诊断，是一种非常有潜力

的生物学标志物。与传统血清学指标相比，基于 DNA 甲基

化的脓毒症生物标志物可能具有更高的特异性［4］。

 一项关于新生儿脓毒症患者的试验针对全血样本全表

观基因组范围 DNA 甲基化分析进行了开创性研究，初步确

定了 64 个基因中的 81 个脓毒症相关 DNA 甲基化标志物，

这些基因与原钙黏蛋白的表达相关，高度的甲基化导致钙黏

蛋白合成障碍以及白细胞迁移和游走功能缺陷，加重了脓毒

症和机体多器官功能衰竭［44］。另一项研究对新生儿脓毒症

患者降钙素相关多肽 α（calcitonin-related polypeptide alpha， 

CALCA）基因启动子区域的 DNA 甲基化模式进行筛查，发现 

了 4 个高度特异的脓毒症甲基化位点［45］。尽管这些研究的

规模相对较小，但确实为脓毒症的表观遗传学分析提供了新

的思路。

 最近，Binnie 等［3］完成了对成人脓毒症患者 DNA 甲基

化谱的全表观基因组分析。这项研究共纳入了 134 例 ICU

成人患者，其中包括 66 例脓毒症患者和 68 例严重非感染性

疾病患者。该研究者利用患者全血样本，对 443 个基因中的 

668 个脓毒症相关的 DNA 甲基化区域进行了定位。这些基

因编码的成分主要包括补体 3（complement 3，C3）、血管生成 

素 2（angiopoietin-2，Ang-2）、髓过氧化物酶（myeloperoxidase， 

MPO）、乳过氧化物酶（lactoperoxidase，LPO）及人白细胞抗

原（human leukocyte antigens，HLA-A、HLA-DRB1、HLA-C 和 

HLA-DQB1）等。通过功能富集分析发现，这 443 个基因与

抗原处理和呈递、甲基转移酶活性、细胞黏附和细胞连接等

功能相关。同时，通过共表达网络分析确定了与患者重要临

床特征（疾病的严重程度、对血管加压素的需求和住院时间

等）相关的共甲基化模块。这项研究证明，在人类感染性炎

症与非感染性炎症间存在可量化的表观遗传甲基化差异，结

合快速的 DNA 甲基化水平检测，能够用于脓毒症发生及相

关器官功能衰竭的诊断和预后分析。

3.6 表观遗传修饰剂与脓毒症治疗 ：动物研究表明，表观遗

传学修饰物可能具有治疗脓毒症的潜力。ALI 是脓毒症的

常见并发症，在 LPS 诱导的 ALI 大鼠模型中，DNMT1 水平在

肺部明显升高，同时伴有 5mC 水平增加，证实了脓毒症并发

ALI 时存在 DNA 甲基化的作用［46］。Shih 等［46］利用 DNMT1 

抑制剂普鲁卡因酰胺治疗脓毒症大鼠，能够逆转包括 ALI 在

内的许多脓毒症临床症状 ；同时，与无 DNMT1 抑制剂预处

理的大鼠相比，治疗组大鼠有 141 个受 LPS 下调的基因表达

水平有所升高。
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 Huang 等［47］在 LPS 诱导的 ALI 小鼠模型中应用 DNMT

抑制剂地西他滨（decitabine）或氮杂胞苷（azacitidine）进行预

处理。结果显示，未经预处理的小鼠出现典型的 ALI 组织学

改变，包括肺水肿、肺泡出血和中性粒细胞浸润 ；相比之下，

接受预处理的小鼠则表现为肺结构较完整、肺湿 / 干重比

值较低，且血清 TNF、IL-1β及组织氧化应激标志物 MPO 和

丙二醛（malondialdehyde，MDA）水平均降低，证实了 DNMT 

抑制剂对于脓毒症 ALI 确有疗效。

 Singer 等［48］在经气管内给予 LPS 诱导的小鼠肺损伤模

型中发现，经 DNMT 抑制剂氮杂胞苷干预治疗后，小鼠肺组

织内调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）的数量增加，其表

面标志物叉头 / 翼状螺旋转录因子 P3（forkhead/winged helix 

transcription factor P3，FoxP3）的表达水平增加，同时病情恢

复时间也明显优于未经治疗的小鼠，因此有理由推断 DNMT

抑制剂可以通过抑制 DNA 甲基化上调 FoxP3 表达，从而达到 

治疗的目的。

 除单独应用 DNMT 抑制剂外，联合应用 DNMT 抑制剂氮

杂胞苷和 HDAC 抑制剂曲古抑菌素 A（trichostatin A，TSA）， 

亦可能是一种治疗脓毒症的有效方法。已有实验证明，氮杂

胞苷与 TSA 联合应用能够明显抑制 LPS 诱导的小鼠巨噬细

胞向 M1 型方向（促炎）的分化，同时增加向 M2 型方向（抑炎）

的分化［49］。

 近年 Cross 等［50］也针对组蛋白乙酰化酶抑制剂（histone 

acetyltransferase inhibitor，HATi）及组蛋白去乙酰化酶抑制

剂（histone deacetylase inhibitor，HDACi）相关的脓毒症治疗

方法提供了相应方案。利用表观遗传学修饰剂治疗脓毒症

需要注意以下两点 ：首先，几乎现有的所有治疗方案均是在

提早干预的前提下进行的，即在 LPS 刺激小鼠发生脓毒症

的同时即给予 DNMT 抑制剂或 HDACi，这表明表观遗传调

节剂需要在炎症反应初始给予才能取得较好的效果。其次，

脓毒症的表观遗传修饰具有双向性。虽然大部分基因对于

LPS 刺激均表现为 DNA 甲基化水平增高，但 TNF 的启动子

区域却表现为低甲基化，这使得单纯应用某一种表观遗传学

修饰剂治疗脓毒症的效果受到限制。

4 结 语 

 总体而言，脓毒症与表观遗传学相关研究大多为动物实

验或体外研究，与体内实验相关的研究数据有限。脓毒症患

者的全表观基因组研究已经起步，但其研究深度有待提高。

表观遗传学与癌症相关联的研究起步更早，在癌症诊断、基

因标记和治疗等各个方面也更加成熟，应用与之相类似的方

法、技术和研究思路，能够扩展对脓毒症与表观遗传学间复

杂关系的认知。
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