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环境与支气管哮喘表观遗传调控之间的研究进展$

章
!

婷 综述!汪
!
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"江西省人民医院二部呼吸科!南昌
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$

76:!!7-:2!

!!

支气管哮喘$简称哮喘%是一种常见的呼吸系统疾病!主要

以呼吸道高反应及慢性炎症为主要特征(以往研究认为!哮喘

是由环境因素和遗传因素相互作用的一种多基因遗传疾病(

但近年来也有研究发现!表观遗传调控对哮喘的发生也起着一

定的作用(表观遗传调控是同一个基因组在表观遗传的调控

下可以产生多种不同的基因表达!与这一表达谱对应的全部表

观修饰!是非
YKP

序列改变的化学修饰导致的基因表达水平

的变化(它们与转录启动'基因激活和发挥功能有关!因此不

需改变
YKP

序列!仅需通过改变基因所处的环境就可使基因

沉默或激活(故而在可能无法解释环境暴露本身因素导致疾

病发生的时候!它们甚至可以通过环境因素所导致的免疫调节

机制来作出解释(另外!通过表观遗传调控还能够解释怀孕期

环境暴露与儿童和成年人后期疾病的发展关系(近几年!表观

遗传调控与过敏性疾病及哮喘等相关的研究也越来越多(本

文就环境'调节途径方面与哮喘表观遗传调控之间的研究做一

综述(

"

!

吸
!!

烟

!!

在所有空气污染物中!吸烟是导致表观遗传调控改变最密

切的因素(最近一项系统评价和
M?'*

分析结果提示产前暴

露于吸烟环境中会增加婴幼儿及青少年哮喘和喘息至少
-20

的患病风险"

6

#

(这可能与其通过表观基因途径诱导胎儿基因

表达有关(因为暴露于香烟烟雾中的丙烯醛会使肺巨噬细胞

中的组蛋白去乙酰化酶$

OYPH&

%活性发生改变!促进炎症因

子的表达!导致糖皮质激素耐药基因的表达增加(动物模型证

实!暴露于香烟中会使
YKP

甲基化和
F%̂ KP

表达增加"

-

#

!而

它们与细胞凋亡'增殖及癌变等相关基因的转录息息相关(在

一项用人类气道上皮细胞的研究中也发现!组蛋白的修饰作用

与吸烟暴露的浓度和时间有关!而组蛋白修饰与
YKP

的甲基

转移酶$

YKMJ

%有关!其会使
YKMJ6

的表达下降!而
YK:

MJ7E

的表达却增加!此两种酶促进了
YKP

甲基化的转录(

这个实验同时还发现了几种与去甲基化有时间依赖性相关的

酶(因此也说明暴露于香烟环境中会导致不同靶基因的表观

遗传调控的变化"

7

#

(

"??

等"

!

#将怀孕的小鼠每天暴露于
632F

$

*

F

7 的香烟环

境中!然后对其后代小鼠的气道高反应性及炎症因子进行检

测!发现与对照组比较!气道高反应性及
,

干扰素的水平明显

增加!白细胞介素$

U"

%

:67

的甲基化程度也明显下降(因此说

明!怀孕期暴露于香烟中由于
YKP

甲基化作用会增加肺泡炎

症因子和气道高反应性(

ZB?'#=

等"

/

#研究也发现孕妇暴露于

香烟环境中会增加疾病的危险因素!主要是与
YKP

甲基化的

转化有关(另外!吸烟会造成氧化应激!从而导致大范围的

YKP

损伤(如此则会干扰
YKP

甲基转移酶与
YKP

的连接

作用!进而导致整体的低甲基化(

#

!

空气污染

!!

吸入粉尘颗粒是气道变应性炎症疾病的主要危险因素之

一!支气管哮喘便是其中的一个(空气中的悬浮微粒物会引起

细胞的氧化还原反应及炎性细胞的氧化应激损伤(气道上皮

细胞和抗原递呈树突状细胞是粉尘颗粒的主要攻击对象(

H*#

等"

8

#研究发现!对于人气道上皮细胞!柴油机废气颗粒会

在转录和细胞水平诱导环氧合酶
:-

$

HQN:-

%基因的表达!主要

是在染色质修饰方面!通过组蛋白的乙酰化和去乙酰化作用!

会促进与
HQN:-

启动子有关的组蛋白
O!

乙酰化!同时下调

OYPH6

!最终导致
HQN:-

基因的表达增加(众所周知!由于

煤和石油的燃烧会产生多环芳烃!其常会吸附在大气的微小颗

-7!!
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粒物上!对环境造成污染(苯并芘是苯与芘稠合而成的一类多

环芳烃!是一类具有明显致癌作用的有机化合物(研究发现!

将宫颈癌细胞系中的
O?+*

细胞暴露于有苯并芘的环境中!在

早期可诱导组蛋白激活标记物!接着又可减少
YKMJ6

含量!

最后减少
H

@

_

岛的
YKP

甲基化"

5

#

(

O?G

等"

4

#研究发现暴露

于多环芳烃的环境中会导致人体的免疫功能损伤!使
JI-

类

细胞因子$如
U":!

'

U":/

'

U":67

%的增加!继而升高血中
U

$

L

的

水平!从而导致哮喘的发生(具体机制可能是损伤
JB?

$

细胞

$

JB?

$

%的功能!使其特异性分化甲基化和叉状头*翅膀状螺旋

转录因子$

S#WA7

%的表达下降(同样!

K*,?*>

等"

.

#通过研究两

个空气污染程度不同的城市儿童哮喘发生情况!发现暴露于污

染程度高的城市儿童更易导致哮喘!其机制也可能与
S#WA7

甲基化!损伤
JB?

$

细胞功能有关(因为该研究发现家庭环境

周围的多环芳烃的含量与
S#WA7

基因的
H

@

_

岛的甲基化数量

有关!并且一些
F%̂ KP

表达的改变也与暴露于该粉尘微粒的

环境中有关(

Z#++*'%

等"
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#对一群来自电子火炉钢铁车间的工

人进行研究发现!每个人暴露在细颗粒物中的浓度差异与相关

的
F%̂ KP

上调或下调的炎症因子及氧化应激水平有关(

JB?

$

细胞是一类
HY!

c

J

细胞的亚群调节性
J

细胞!是机体

对外界和自身的-无害.抗原产生免疫耐受的主要因素之一(

S#WA7

是
JB?

$

细胞的重要的转录因子!在其分化和表达功能

方面具有极其重要的作用(由于
JB?

$

的
S#WA7

启动子的

H

@

_

岛缺乏甲基化标志"

66

#

!当有刺激存在时!在
S#WA7

启动

子中!

J

细胞获得更多甲基化!继而阻止诱导基因转录!稳定表

型的发育(

!

!

饮
!!

食

!!

流行病学数据说明!饮食的改变能够部分解释哮喘发病率

的上升!具体机制可能跟表观遗传学中的
YKP

甲基化有关(

食物中的叶酸和胆碱是主要的甲基供体!它们在一碳代谢途径

产生腺苷蛋氨酸$

XPM

%的过程中起着不可替代的作用!因为

XPM

是
YKP

甲基化作用过程中最重要的甲基提供者(维生

素
Z

6-

和甜菜碱也是来自饮食中的营养物质!它们是蛋氨酸合

成的重要物质!是
YKP

甲基化的重要一部分(因此!摄入不

同的食物就可能导致不同形式的甲基化!最后影响基因表达的

变化(

O#++%=

$

&G#B'I

等"

6-

#在一个过敏性气道疾病的小鼠模

型实验中发现!给妊娠小鼠予以含高甲基化供体的饮食$包括

叶酸'胆碱'维生素
Z

6-

%后会增加气道的特异反应性!使
U

$

L

和

嗜酸性粒细胞增多!导致哮喘等过敏性疾病的发生(用基因方

法检测发现!

4-

个基因位点有不同的甲基化!它们都与转录因

子的下降和过敏性疾病的增加有关(该实验发现
>̂=W7

被过

度甲基化!而它是个对气道过敏性疾病有负面影响的基因(另

外!在高甲基化饮食小鼠的后代中也发现
>̂=W7F̂ KP

和蛋

白水平是受抑制的!而经低甲基化饮食的小鼠体内的
>̂=W7

转录因子却是增加的!这也进一步支持了甲基化饮食能够影响

甲基化状态!从而影响转录因子的调节(从这个实验中可以看

到饮食因素通过表观遗传机制能够改变过敏性气道疾病的遗

传因素(在
\%F

等"

67

#的研究中也发现!饮食中缺乏叶酸的小

鼠
@

/7

基因外显子中的
YKP

断裂!较叶酸补充正常小鼠发生

率高!原因可能是改变了体内的甲基化模式(叶酸除了在

YKP

甲基化中起着重要的作用外!也可能与哮喘的炎性特征

有关"

6!

#

(然而!

K?''%=

$

等"

6/

#进行系统评价也发现!孕妇饮食

与产后孩子的过敏性疾病没有多大关系(哮喘及其他过敏性

疾病越来越多!而饮食变化是其中的一种可能原因(但是就目

前的研究亦尚不足以说明通过饮食确实能够对疾病本身有什

么预防和改变作用!故在此方面还有很多潜在的发展空间值得

去探讨(

$

!

其
!!

他

!!

除了上面所提到的环境因素造成哮喘表观基因学改变之

外!其他的因素也可能对其有影响(比如说肥胖!它也是哮喘

的一个危险因素(因为体质量增加会导致循环血液中的
U":8

'

瘦素'肿瘤坏死因子
:

(

增加!而
U":8

'瘦素会下调
JB?

$

&

细胞的

活性!导致抗原的免疫耐受!使免疫系统向
JI-

型细胞分化!

增加了变态反应的风险(最近一项
M?'*

分析也同样证实了!

在妊娠期体质量超标或者肥胖都有增加儿童哮喘的风险"

68

#

(

这可能与肥胖诱导的免疫变化通过表观遗传传递给胎儿有关!

导致其对抗原免疫耐受性降低!增加了患病风险(

另外!一些常见的呼吸道病毒也是诱导早期支气管哮喘发

病的重要因素!比如说呼吸道合胞病毒'人鼻病毒'人副流感病

毒和人偏肺病毒等(研究证据表明!引起哮喘发病的病原学大

多数都与呼吸道病毒有关!其中呼吸道合胞病毒和人鼻病毒是

最常见的!而且在病毒诱导及加剧哮喘恶化方面起着重要的

作用(

当然除了以上所讲的几个因素之外!还有包括哮喘患者的

自身因素!如年龄'经济地位'文化程度'精神及其心理因素等

各方面(其实很多因素也是相互影响的!比如说吸烟会影响饮

食中叶酸的吸收!而这种叶酸不足的饮食则会导致机体整体的

低甲基化和个别基因过度甲基化(类似的还有空气污染会引

起呼吸道病毒增加(因此在分析哮喘的发病因素时需要全盘

考虑!内在的因素可能与机体的调控机制有关(

%

!

过敏性免疫和调节途径对哮喘的重要性

!!

越来越多研究为过敏免疫反应信号途径提供了强有力的

生物学支持作用!比如说不同类型的
J

细胞和
JB?

$

细胞!而

这些细胞是极易受表观遗传调控的修饰作用所影响(它们包

括受
YKP

甲基化和组蛋白修饰作用而直接产生免疫影响的

前过敏性炎症因子$

U":!

!

U":67

%和起负反馈调节作用的
,

干

扰素(调节辅助性
J

淋巴细胞
JI6

*

JI-

平衡失调即会导致相

应的特征性细胞因子$如
,

干扰素%产生增加(

X(I#?=E#B=

等"

65

#的研究同样证实!

,

干扰素转录因子的诱导受
,

干扰素基

因中
H

@

_

岛的
YKP

甲基化作用所调节的(现在还有新的发

现就是!

JB?

$

细胞的一个重要转录因子444

S#WA7

!它的产生

受
YKP

甲基化和组蛋白的修饰影响"

64

#

!在本文的前面也对其

有相应的描述(

\#I

等"

6.

#证实了
JI-

的基因座控制区!在调节
JI-

细胞

的炎症因子!

JI-

细胞因子位点的染色体重塑和过敏性哮喘的

发病机制等方面都有重要的作用(他们通过建立特殊的
HY!

细胞
JI-

基因座控制区缺失模型小鼠!与正常的野生小鼠对

比发现!该小鼠的
JI-

细胞因子产生减少!也使大部分的
O7

组蛋白乙酰化作用和组蛋白
O7:\!

甲基化和
YKP

甲基化在

JI-

细胞因子的位点减少(同时还发现!支气管肺灌洗液的嗜

酸性粒细胞和淋巴细胞'血清中的
U

$

L

水平'肺气道的炎性反

应'气管壁产生的黏液及气道的高反应性也均下降(

_B*>&?=:

E>B

$

?B

等"

-2

#用敲除
OYPH

的
J

细胞小鼠也发现!

OYPH

对

JI-

细胞因子的产生及过敏性气道炎性反应有重要的作用(

还有一些有趣的研究是关于
F%̂ KP

的表达在过敏性皮肤炎

患者的病灶皮肤和健康皮肤的区别(该研究发现
F%̂ KP

通

过抑制有负性调节的
J

细胞毒性因子
J

淋巴细胞相关性抗原

!

$

HJ"P:!

%诱导皮肤炎的产生"

-6

#

(

从最近的一些研究可以知道!

JB?

$

细胞的功能和
S#WA7

77!!
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转录因子的调节作用已经成为表观遗传修饰的热点(

X(I*>E

等"

--

#研究发现
JB?

$

细胞对暴露于农场环境的孕妇具有一定

的保护作用!可能是因为农场制造了一种天然的免疫治疗环境

而形成了后代早期阶段的免疫系统(作为
JB?

$

细胞转录因子

的
S#WA7

的甲基化作用在一般的
JB?

$

细胞和
J_S:

+

诱导的

JB?

$

细胞是不同的!前者相对来说更稳定些(

J_S:

+

诱导的

JB?

$

细胞的作用跟一般的
JB?

$

细胞是没有多大差别的!同样

也能够下调关键的转录因子!抑制
J

细胞增殖!抑制前过敏原

因子的产生(

\%F

等"

-7

#发现由
JI-

记忆细胞衍生出来的

S#WA7

细胞能够有效地调节
JI-

记忆细胞导致的气道高敏反

应和嗜酸性粒细胞的产生(在特有的调节下!特异性
JI-

记

忆细胞抗原能够诱导
S#WA7

的表达!这样就能够为以
JB?

$

细

胞为基础的有效安全的免疫治疗方案提供思路(

除了在
J

细胞的表观遗传途径有新的发现之外!对于树

突细胞的免疫反应也有新的研究(为了确定
YKP

甲基化的

表观遗传调控!

S?,>+#C

等"

-!

#将新出生的哮喘易感性小鼠模型

$相应的母鼠通过向其体内注射致敏性的卵清蛋白%中的脾脏

树突细胞进行分离!结果发现这些树突细胞整体甲基化及过敏

原较对照组小鼠均有所增加(他们的研究也说明!在母亲体内

产生的过敏原很有可能通过表观遗传调控机制传给后代(

&

!

展
!!

望

!!

近些年来!对于环境因素的暴露与哮喘表观遗传调控的研

究越来越多(无论是信号传导途径还是哮喘模型方面都对哮

喘的预防和治疗开拓了新的视野(现有的研究表明!表观遗传

调控的影响可能需要通过许多代相传才会表现出来(因此仍

需大家共同努力去探讨哮喘的发病机制!并找出新的可能的治

疗方法(
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*

PJS:,?

@

?=,?='J(?++B?:

(?

@

'#B:%=,>(?,S#WA7

$

?=??W

@

B?&&%#=

)

*B#+?D#BYKP

F?'I

V

+*'%#=

"

;

#

3;LW

@

M?,

!

-225

!

-2!

$

5

%)

6/!7:6//63

"

6-

#

O#++%=

$

&G#B'I;)

!

M*B>#R*X

!

Z##=\

!

?'*+3U=>'?B#

&>

@@

+?F?='*'%#= G%'I F?'I

V

+,#=#B&?=I*=(?&*++?B

$

%(

*%BG*

V

,%&?*&?%=F%(?

"

;

#

3;H+%=U=C?&'

!

-224

!

664

$

62

%)

7!8-:7!8.3

"

67

#

\%F<U

!

XI%BG*,R*BX

!

HI#%X)

!

?'*+3LDD?('&#D,%?'*B

V

D#+*'?#=YKPX'B*=,EB?*R&G%'I%=F>'*'%#=:

@

B#=??W:

#=&#D'I?

@

/7

$

?=?%=B*'(#+#=

"

;

#

3_*&'B#?='?B#+#

$V

!

-222

!

66.

$

6

%)

6/6:6863

"

6!

#

"%=;O

!

M*'&>%)

!

P+#?H

!

?'*+3̂?+*'%#=&I%

@

&E?'G??=

D#+*'?*=,%=D+*FF*'#B

V

D?*'>B?&#D*&'IF*

"

;

#

3;P++?B

$V

H+%=UFF>=#+

!

-267

!

676

$

7

%)

.64:.-23

"

6/

#

K?''%=

$

M;

!

M%,,+?'#=AS

!

M*RB%,?&M3Y#?&F*'?B=*+

,%?',>B%=

$@

B?

$

=*=(

V

*=,+*('*'%#=*DD?('#>'(#F?&%=

#DD&

@

B%=

$

/

P&

V

&'?F*'%(B?C%?G#DD##,:E*&?,*

@@

B#*(I?&

"

;

#

3K>'B%'%#=

!

-26!

!

72

$

66

*

6-

%)

6--/:6-!63

"

68

#

S#B=#L

!

<#>=

$

QM

!

\>F*B^

!

?'*+3M*'?B=*+#E?&%'

V

%=

@

B?

$

=*=(

V

!

$

?&'*'%#=*+G?%

$

I'

$

*%=

!

*=,B%&R#D(I%+,I##,

*&'IF*

"

;

#

3A?,%*'B%(&

!

-26!

!

67!

$

-

%)

?/7/:?/!83

"

65

#

X(I#?=E#B=;̂

!

Y#B&(I=?BMQ

!

X?R%F*'*M

!

?'*+3H#F:

@

B?I?=&%C??

@

%

$

?=?'%(

@

B#D%+%=

$

%,?='%D%?&F>+'%

@

+?,%&'*+

B?

$

>+*'#B

V

?+?F?='&,%B?('%=

$

'B*=&(B%

@

'%#=#D'I?

$

?=?

?=(#,%=

$

%='?BD?B#=:

$

*FF*

"

;

#

3K*'UFF>=#+

!

-225

!

4

$

5

%)

57-:5!-3

"

64

#

"??;)

!

;*DD*Bg

!

A%=R?B'#=\L

!

?'*+3P+'?B*'%#=&%=YKP

F?'I

V

+*'%#=*=,*%BG*

V

I

V@

?BB?*('%C%'

V

%=B?&

@

#=&?'#%=

>'?B#?W

@

#&>B?'#?=C%B#=F?='*+'#E*((#&F#R?

"

;

#

3U=I*+

J#W%(#+

!

-26/

!

-5

$

67

%)

5-!:5723

"

6.

#

\#IZO

!

OG*=

$

XX

!

\%F;<

!
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3%&&=36856:47!43-26537632!-

全膝关节置换术患者恐动症的研究进展$

蔡立柏 综述!刘延锦%审校

"郑州大学第一附属医院骨科!郑州
!/22/-

$

!!

"关键词#

!

全膝关节置换术'恐动症'综述

"中图法分类号#

!

8̂4!37

"文献标识码#

!

P

"文章编号#

!

6856:47!4

"

-265

$

76:!!7/:27

!!

全膝关节置换术$

J\P

%是指用人工关节置入人体代替病

损膝关节功能的一类手术方法"

6

#

!已成为治疗膝关节屈曲挛缩

畸形'膝关节外翻及骨性关节炎等疾病的最佳治疗方案(近来

研究发现!恐动症是
J\P

预后的一个重要影响因素"

-

#

(因

J\P

术后恐动症发生率较高!且影响膝关节的功能恢复!而受

到了广大科研工作者的密切关注(我国对于恐动症的研究还

处于初级探索阶段!仅有少量报道提及相关内容"

7

#

!且主要集

中于慢性疼痛方面(本文就
J\P

患者恐动症的研究现状进

行综述!以期为恐动症的进一步研究提供参考依据(

"

!

恐动症的概念及发生机制

!!

"?'I?F

等"

!

#在
6.47

年提出了-恐惧
:

运动
:

回避.模型!用

以解释患者对于疼痛的不良感知!如何影响身体活动或运动!

进行产生运动恐惧(其实质是患者对待外界疼痛刺激做出何

种反应!若将疼痛看作是对自身健康的一种威胁!并将疼痛刺

激过度扩大!就会因错误的认知而产生消极的行为!出现运动

恐惧(

\#B%

等"

/

#在
6..2

年提出了恐动症的概念)-因机体受到

疼痛性的伤害或损伤导致自身疼痛敏感性增强!进而对身体活

动或运动产生的一种过度的'非理性的恐惧.(同时指出患者

对疼痛刺激的不同认知!会产生不同的行为改变(面对疼痛刺

激!患者一般会产生两种行为应对方式)一种为努力克服疼痛!

即虽然认为疼痛对身体产生了不良刺激!但仍能克服对疼痛的

恐惧!坚持身体活动或运动!直到恢复至以往运动水平&另一种

是将疼痛感知扩大化'灾难化!将注意力全部聚焦在外界环境

中的疼痛刺激上!导致其关注点局限'机体痛觉敏感性增强!继

而对运动产生恐惧'回避心理!由此形成恶性循环!最终可引起

身体器官的失用'失能!甚至残疾(

#

!

恐动症对
J\P

患者的不良影响

!!

-26/

年
Z>=b+%

等"

8

#的研究表明!患者出现恐动症的原因

主要有两种!一种是害怕运动或活动会加重疼痛!引起机体不

适&另一种是担心疼痛时运动会引起膝关节的再次损伤!加重

病情(对于
J\P

术后的患者!康复功能锻炼的执行程度直接

关系到膝关节功能的恢复情况!但由于恐惧运动!患者多不愿

或不敢进行
J\P

术后早期的身体活动及康复功能锻炼!而运

动和锻炼的缺乏可导致膝关节关节囊的粘连和萎缩!还可能引

起深静脉血栓的形成(

-266

年
X>++%C*=
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5

#的研究结果表明!

J\P

恐动症患者会将疼痛信念扩大化!将功能锻炼视作对自

身安全的威胁!导致患者对功能锻炼产生错误认知及消极的行

为改变(同时该研究还发现!恐动症可引起
J\P

患者焦虑'

紧张'抑郁等不良情绪!影响其身心健康!与
9+>

$

等"

4

#的研究

结果一致(

-26/

年
\#(%(

等"
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#为了明确恐动症对
J\P

患者

康复结局的影响!采用恐动症评分量表对
54

例
J\P

术后的

患者进行了调查研究!结果显示)

J\P

患者恐动症的发生率高

达
-6340

!恐动症影响
J\P

患者的疼痛感知'膝关节屈曲度

及膝关节功能!与
O?+F%=?=

等"

62

#的研究结果一致(
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年

S%+*B,#

等"

66

#对
626

例
J\P

术后患者进行了长达
-!

个月的随

访研究!得出结论)恐动症有别于性别'年龄'文化程度等心理

和生理变量!是
J\P

患者最终康复结局的独立影响因素&患

者的恐动程度越高!其自我疼痛感觉越强烈!功能康复锻炼积

极性越低!运动时间越少!发生严重功能障碍的概率越大!甚至

导致膝关节的废用'失能或残疾!这与
Z>BB>&

等"

6-

#的研究结

果一致(

以上研究结果表明!恐动症可引起
J\P

患者焦虑'抑郁

等负性情绪!影响术后功能康复锻炼及最终康复结局(因此!

在
J\P

术后!应积极向患者讲解恐动症的相关知识!使其明

确运动回避对手术效果的不良影响!纠正患者对于疼痛及早期

康复功能锻炼的不良认知!帮助患者减轻疼痛!克服对运动的

恐惧心理!减少并最终消除恐惧运动的行为(

!

!

J\P

患者恐动症的影响因素

!!

研究发现!恐动症与患者自身疼痛程度'对疼痛知识的了

解情况及运动姿势的稳定性等因素密切相关(

!3"

!

疼痛
!

J\P

虽可以明显改善患者膝关节的功能状况!但

因手术而引发的疼痛仍是无法避免的问题!加上术后早期康复

功能锻炼可能会给患者带来疼痛体验!患者常常因疼痛的持续

/7!!
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