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系统性红斑狼疮表观遗传学机制研究进展

李虹艾１，李帮涛２，崔　兰３，海元平２，黄　婷２，向　伟２
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摘要：　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种能够影响全身器官的自身免疫性疾病，其对抗细胞及组织的异常免疫反应
促进了疾病的发展，导致炎症及组织损伤。ＳＬＥ临床表现复杂，容易反复，预后较差。尽管目前已有不少关于ＳＬＥ病
理生理学的研究，但是其确切的分子机制仍不清楚。近年来有许多关于 ＳＬＥ的表观遗传学机制研究深入分析了 ＳＬＥ
的发病机制，且对ＳＬＥ的早期诊断与治疗提出了新方向。本文就 ＳＬＥ表观遗传学机制的研究进展作一综述，以期为
ＳＬＥ相关研究提供理论依据。
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　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是一种多器官受累的自身免疫性疾病，临床表
现多种多样，脏器受累严重。该病好发于女性，特别

是育龄期妇女，我国 ＳＬＥ患病率为７０／１０万，而女
性患病率高达１１３／１０万［１］。目前，ＳＬＥ确切的分子
机制仍不清楚，但已确定遗传与环境因素在其发病

机制中起到重要作用。近年来，相关研究揭示了表

观遗传修饰在肿瘤与自身免疫性疾病等多种疾病发

病中的影响机制［２］。表观遗传修饰是可遗传的、可

逆的、不改变 ＤＮＡ本身序列的基因修饰方式，主要
包括 ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰和非编码 ＲＮＡ等。
表观遗传修饰通过参与调控免疫相关基因的表达，

影响免疫细胞分化发育、免疫应答相关分子活化及

细胞因子分泌表达等，进而参与免疫调控，许多受表

观基因调控的信号分子和受体在包括 ＳＬＥ在内的
各种自身免疫性疾病及炎症过程中出现失调［３５］。

因此，越来越多的研究开始关注自身免疫性疾病的

表观遗传学机制，甚至发现“表观遗传干预”在这些

疾病中的治疗潜力，研发出一些能够修改表观遗传

标志的药物，这些都为免疫紊乱以及疾病发病机制

研究提供了新的理论依据［３４］。本文主要就 ＳＬＥ表
观遗传学机制的研究进展作一综述，以期为 ＳＬＥ相
关研究提供理论依据。

１　表观遗传修饰在ＳＬＥ致病过程中的主要
作用机制

１．１　ＤＮＡ甲基化　ＤＮＡ甲基化是表观遗传学领
域最早发现的、也是研究最为成熟的 ＤＮＡ修饰现
象。ＤＮＡ甲基化是指在 ＤＮＡ甲基转移酶的作用
下，由Ｓ腺苷甲硫氨酸（Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ，ＳＡＭ）
提供甲基，将胞嘧啶鸟嘌呤二核苷酸（ｃｙｔｏｓｉｎｅｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅｇｕａｎｏｓｉｎｅ，ＣｐＧ）的胞嘧啶甲基化为 ５甲基胞
嘧啶的过程，是调控组织特异性基因表达而不改变

ＤＮＡ一级结构的可逆过程。ＤＮＡ甲基化的发生部
位多在 ＣｐＧ岛，它控制转录因子、转录激活物和
ＲＮＡ聚合酶，在真核生物中，ＤＮＡ甲基化与基因表
达调控、发育与衰老调节、基因组印迹及 Ｘ染色体
灭活等方面密切相关［６］。ＤＮＡ甲基化受 ＤＮＡ甲基
转移酶 （ＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｅｎｚｙｍｅｓ，ＤＮＭＴ）调
控。哺乳动物的 ＤＮＡ甲基化主要由 ＤＮＭＴ１、
ＤＮＭＴ３ａ和ＤＮＭＴ３ｂ３种酶完成，其中ＤＮＭＴ１属于
维持甲基转移酶，ＤＮＭＴ３ａ和 ＤＮＭＴ３ｂ属于从头合
成甲基转移酶［３，６８］。ＤＮＭＴ１负责在细胞分裂过程
中进行重复甲基化，维持 ＤＮＡ的持续甲基化状
态［９］；ＤＮＭＴ３ａ和ＤＮＭＴ３ｂ参与ＤＮＡ甲基化的从头
合成，对尚未甲基化的 ＤＮＡ链进行甲基化，使得
ＤＮＡ甲基化独立于原有模式［１０］。

生理性的ＤＮＡ甲基化与基因表达调控、发育和
衰老调节、基因组印迹及 Ｘ染色体灭活等方面密切
相关，而异常的 ＤＮＡ甲基化在多种疾病如癌症、自
身免疫性疾病、糖尿病、心血管疾病等的发生、发展

中起重要作用［１１１４］。ＪＡＶＩＥＲＲＥ等［１５］发现，同时患
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有ＳＬＥ的同卵双生子的 ＤＮＡ甲基化模式表现不
同，揭示了 ＤＮＡ甲基化在 ＳＬＥ发病机制中起着独
特作用。研究表明，ＳＬＥ患者总体ＤＮＡ处于低甲基
化状态［１６１７］，且ＣＤ４＋细胞ＣＤ７０基因启动子区域甲
基化水平与 ＳＬＥ活动度呈负相关［１８］。随着表观遗

传研究技术的发展，目前ＤＮＡ甲基化的研究已从单
基因甲基化发展到全基因组甲基化研究，研究样本

也由最初的外周血白细胞进展为各种细胞亚群，如

ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、单核细胞等。研究揭示
了ＳＬＥ患者异常的 ＤＮＡ甲基化，如多种白细胞介
素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）、Ⅰ型干扰素及干扰素调节因子
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＩＲＦ）、肿瘤坏死因子等
甲基化降低，插头蛋白３基因调节性 Ｔ细胞特异性
去甲基化区甲基化升高［１９］。

ＳＬＥ患者淋巴细胞 ＤＮＡ甲基化与丝裂原活化
蛋白激酶失控激活有关。蛋白激酶 Ｃδ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅＣｄｅｌｔａ，ＰＲＫＣＤ）的活化导致细胞外信号调节
激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）减
少以及ＤＮＭＴ１活性降低，从而导致 ＤＮＡ甲基化程
度降低以及一些共刺激因子表达增高，这些与疾病

的活动性直接相关。有研究表明，编码 ＰＲＫＣＤ基
因突变是导致儿童 ＳＬＥ早期表现的因素之一［２０］。

而导致ＤＮＭＴ１活性降低的另一个机制是蛋白磷酸
酶２Ａ的表达增加，它能抑制 ＥＲＫ信号通路以及
ＤＮＭＴ１的活性［２１］。除了 ＤＮＭＴ１活性降低，袁敏
等［２２］研究发现，在发病的 ＭＲｔＡｐｒ狼疮鼠的 ＣＤ４＋Ｔ
淋巴细胞中，ＤＮＭＴ３ｂ表达水平明显降低，ＣＤ７０分
子表达水平明显升高，且二者呈显著负相关，从而提

出ＤＮＭＴ３ｂ的低表达使得ＣＤ７０启动子区域ＣｐＧ岛
不能充分甲基化，而导致ＣＤ７０分子表达水平升高，
造成Ｔ淋巴细胞功能异常而导致ＳＬＥ的发病。
１．２　组蛋白修饰　除了 ＤＮＡ甲基化，翻译后的组
蛋白在表观遗传水平上也能调控基因表达。在真核

生物中，组蛋白是由４种核心组蛋白（Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３
和Ｈ４）的２个单体组成的八聚体。组蛋白八聚体形
成含有染色体组ＤＮＡ的复合物（１４７个碱基对），这
些复合物被称为核小体。组蛋白修饰主要包括乙酰

化、甲基化、泛素化、磷酸化、瓜氨酸、ＡＤＰ核糖基化
和脯氨酸异构化等，其表观遗传标志具有高度特异

性，能决定细胞和组织的表型和功能［２３］。异常的组

蛋白标志是导致包括 ＳＬＥ在内的自身免疫性疾病
或炎症紊乱的重要病理机制。组蛋白乙酰化与组蛋

白Ｈ３赖氨酸４甲基化是决定分化方向的关键调节

因子。在ＳＬＥ患者的 ＣＤ４＋Ｔ细胞中，组蛋白乙酰
化和组蛋白 Ｈ３赖氨酸 ９甲基化水平都出现降
低［２４］，也有研究发现组蛋白 Ｈ３低乙酰化水平与
ＳＬＥ活动度有很大相关性［２５］。

１．３　微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）　ｍｉＲＮＡ是
一类源于内源性染色体上的非蛋白编码的单链

ＲＮＡ，长度为１９～２５个核苷酸，能够与靶 ｍＲＮＡ特
异性结合，使靶 ｍＲＮＡ降解或者抑制其翻译，从而
对基因进行转录后的表达调控。成熟的 ｍｉＲＮＡ能
够识别靶基因发挥生物学效应［２６］，目前研究表明，

多种ｍｉＲＮＡ参与免疫细胞分化，调控细胞因子、转
录因子、凋亡基因等的表达，调节机体免疫应答，与

疾病发生、发展相关［２７］。ｍｉＲＮＡ参与多条信号传
导通路，其在ＳＬＥ中可能的发病机制有：（１）干扰素
通路持续过度活化；（２）树突状细胞的持续活化；
（３）ＤＮＡ低甲基化；（４）细胞因子异常分泌；（５）Ｔｒｅｇ
细胞的异常；（６）雌激素、病毒等其他机制［２８］。

ｍｉＲＮＡ可作为多种自身免疫性疾病诊断的生
物学标志物或治疗靶点，在人类多种自身免疫性疾

病（如 ＳＬＥ、类风湿性关节炎等）已经发现多种
ｍｉＲＮＡ的表达改变［２９３０］。研究表明，ｍｉＲＮＡ在ＳＬＥ
患者中存在异常表达，且与其活动性相关，其中

ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ１５５、ｍｉＲＮＡ１４８ａ、ｍｉＲＮＡ１２６在
活动期 ＳＬＥ中表达明显增加，ｍｉＲＮＡ１４６ａ、ｍｉＲＮＡ
１２５ａ、ｍｉＲＮＡ１４２３ｐ、ｍｉＲＮＡ１４２５ｐ、ｍｉＲＮＡ１４２ｓ及
ｍｉＲＮＡ３１表达降低［２９，３１３５］。而王万鹏等［３６］研究发

现，严重肾衰竭的狼疮性肾炎（ｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＬＮ）
患者 ｍｉＲＮＡ表达下调，且 ｍｉＲＮＡ１３０ｂ３ｐ在早期
ＬＮ患者中表达增高，与 ＬＮ的肾脏损害相关。
ＴＲＺＹＢＵＬＳＫＡ等［３７］研究发现，ｍｉＲＮＡ在体液中能
够稳定存在，并易于检测。这些研究都提示 ｍｉＲＮＡ
有可能成为ＳＬＥ早期诊断的生物标志物。

ｍｉＲＮＡ还可间接影响 ＤＮＡ甲基化而参与 ＳＬＥ
的表观遗传发病机制。有研究表明，ｍｉＲＮＡ２１、
ｍｉＲＮＡ１４８ａ和 ｍｉＲＮＡ２９ｂ可以通过抑制 ＤＮＭＴ１
而使ＤＮＡ甲基化水平降低，引起 ＳＬＥ等自身免疫
性疾病［３８］。其中，ｍｉＲＮＡ２１作用于 Ｒａｓ鸟苷释放
蛋白１而抑制 ＤＮＭＴ１表达，与疾病活动性相关；
ｍｉＲＮＡ１４８ａ直接抑制 ＤＮＭＴ１表达；ｍｉＲＮＡ２９ｂ通
过作用于特异性蛋白 １而对 ＤＮＭＴ１进行负调
控［３８３９］。

１．４　长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，
ｌｎｃＲＮＡ）　在非编码 ＲＮＡ中，除了已被证实参与
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ＳＬＥ的发病并与疾病活动度相关的 ｍｉＲＮＡ外，近年
来发现，许多 ｌｎｃＲＮＡ在 ＳＬＥ的活动组和非活动组
之间出现了差异表达。彭武建等［４０］运用全基因组

表达谱芯片技术筛选并得到一批 ＳＬＥ差异表达的
ｌｎｃＲＮＡ，发 现 ＳＬＥ 患 者 外 周 血 中 ｕｃ００３ｎｇｎ、
ｕｃ００３ｗｂｇ、ｕｃ０１０１０ｑ、ｕｃ００３ｗａｘ、ｕｃ０１０ｊｓｎ、ＨＭｌｌｎ
ｃＲＮＡｌ１４５等表达显著上调，ｕｅ０１０ｃｉｋ、ＡＫ０２２００５、
ｕｃ０１０ｎｗｎ、ｕｃ０１０９ｄｐ、ＨＭｌｌｎｃＲＮＡ６７８、ｕｃ０１０ｉｍｔ等表
达显著下调，提示这些差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ可能参
与ＳＬＥ疾病发生、发展的调节过程，但当时并未分
析其与 ＳＬＥ疾病活动度的相关性。在此之后，
ｌｎｃＲＮＡ与 ＳＬＥ的相关性研究开始受到大家的关
注，如陈兰芳等［４１］研究发现，ｌｎｃＲＮＡ核富集常染色
体转录物１在 ＳＬＥ患者中明显高表达，并与其疾病
活动度呈正相关。ＷＵ等［４２］研究发现，ＳＬＥ患者外
周血中ｌｎｃＲＮＡ０９４９和 ｌｎｃＲＮＡ０５９７的表达明显下
调，且 ｌｎｃＲＮＡ０９４９的表达与 ＳＬＥ患者的疾病活动
度及器官损伤程度呈负相关。

２　表观遗传学机制在ＳＬＥ诊断和治疗中的
研究进展

２．１　表观遗传位点的诊断价值　研究发现，干扰素
诱导蛋白４４启动子中的２个 ＣｐＧ位点的低甲基化
程度对ＳＬＥ具有非常大的诊断价值，其敏感度和特
异度均达９０％以上［４３］。除此之外，炎症递质白细

胞分化抗原 １１ａ、ＩＬ６、炎症递质白细胞分化抗原
４０Ｌ、炎症递质白细胞分化抗原 ７０、ＩＬ４、５羟色胺
１Ａ受体和穿孔素等分子基因的启动子区域甲基化
程度对ＳＬＥ的诊断和鉴别诊断具有价值［４４４７］。

２．２　表观基因组作为治疗靶点　治疗 ＳＬＥ的传统
方法包括抗疟疾药物（可用氯喹和羟氯喹）、糖皮质

激素、免疫调节剂（甲氨蝶呤、霉酚酸酯、环磷酰胺）

等。与恶性肿瘤治疗不同的是，ＳＬＥ等自身免疫性
疾病机制复杂，其表观遗传模式尚未明确，因此，表

观遗传治疗策略的研究也十分困难。尽管如此，将

表观遗传修饰作为治疗手段仍具有较大前景。２０１６
年，ＨＥ等［４８］在《ＮａｔｕｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ》发布了 ＩＬ２调控
免疫平衡治疗ＳＬＥ的最新成果，提出低剂量重组人
ＩＬ２能够抑制ＳＬＥ患者体内过度活跃的免疫反应，
显著降低 ＳＬＥ的病情指标。该研究首次报道了低
剂量ＩＬ２对ＳＬＥ的治疗作用，为临床免疫性疾病的
诊断和治疗带来了新的理念。

２．２．１　ＤＮＡ甲基化　在ＳＬＥ的免疫调节治疗药物

中，甲氨蝶呤可在 ＤＮＡ甲基化过程中通过消耗
ＳＡＭ来降低 ＤＮＭＴ１活性［１２，４９］；而环磷酰胺则通过

诱导 ＤＮＭＴ１的活性而增加 ＤＮＡ甲基化［１２，５０］。因

此，甲氨蝶呤和环磷酰胺的表观遗传效应均可以解

释其在治疗 ＳＬＥ过程中表现出的效果。而抑制
ＤＮＡ甲基化也是药物性狼疮发病机制中的一种假
说，一些能够抑制 ＥＲＫ信号途径的药物如肼苯哒
嗪、普鲁卡因酰胺等可诱发 ＳＬＥ，表明 ＥＲＫ途径缺
陷通过减少ＤＮＭＴ１表达、调节 ＤＮＡ甲基化而参与
药物性狼疮的发病［５１］。

２．２．２　组蛋白修饰　由于 ＳＬＥ患者 Ｔ细胞中组蛋
白乙酰化水平降低，提示增加组蛋白乙酰化程度可

能对ＳＬＥ的治疗有益。早期研究表明，应用组蛋白
去乙酰化酶抑制剂（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＨＤＡＣＩ）可以通过改善 ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠组蛋白低乙酰
化状态而降低疾病的活动性［５２］。最近研究发现，抑

制Ⅰ型和Ⅱ型组蛋白去乙酰化酶的ＨＤＡＣＩＩＴＦ２３５７
可以降低ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠体内炎性细胞因子，改善其
肾脏病变［５３］。但是，在癫痫患者中应用 ＨＤＡＣＩ制
剂丙戊酸有时会导致狼疮样症状［５４］。因此，现有的

表观遗传治疗因其可能出现弊大于利的不良反应而

受到了一定的限制。

２．２．３　ｍｉＲＮＡ　在 ＳＬＥ治疗中，目前尚无特别类
型ｍｉＲＮＡ阻断的相关数据报道。而在丙型病毒性
肝炎和恶性肿瘤的治疗方式中，一些可被小分子靶

向作用的ｍｉＲＮＡ已经进入了临床前研究阶段［５５５６］。

对于自身免疫性疾病，ｍｉＲＮＡ作为靶向治疗工具也
极具前景，但是，如何解决其非特异性不良反应仍是

目前的主要挑战。

３　结语

ＳＬＥ是一种侵犯多系统和多脏器的全身结缔组
织的自身免疫性疾病［５７５８］，致病机制复杂，其表观

遗传学机制中主要包括ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰和
非编码ＲＮＡ等［５９］，这３种因素并非单独作用，而是
存在交叉，相互影响，如ｍｉＲＮＡ可通过抑制 ＤＮＭＴ１
降低ＤＮＡ甲基化水平，组蛋白 Ｈ３赖氨酸１８可通
过ＨＤＡＣ１及ＤＮＭＴ３ａ导致高甲基化［６０］。ＳＬＥ患者
的免疫细胞存在异常的基因表达，而表观遗传失调

是导致异常基因表达的重要原因之一。近年来，有

研究发现与表观遗传学有关的分子机制，越来越多

的新生物标志物也被揭示出其与 ＳＬＥ及许多自身
免疫性疾病发病相关的遗传倾向性［６１］。ＳＬＥ患者
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淋巴细胞具有高度特异性的表观遗传模式，因此，表

观遗传学研究在寻求个体化治疗靶点及作为疾病生

物标志物方面具有很大潜力。
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