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表观遗传学与 Graves 病发病机制相关性的最新
研究进展

程洁，徐瑾（通信作者 *），向维

（三峡大学医学院三峡大学第二人民医院内分泌科，湖北  宜昌  443000）

摘要：表观遗传学一直是众多学者研究的热点之一，指无需改变 DNA序列即可发生的基因表达的可

遗传变化，包括DNA甲基化、组蛋白修饰和非编码RNA（miRNA、lncRNA）的表达。甲状腺功能亢进症

是临床上一种常见的内分泌系统疾病，其中80%是由Graves病（GD）引起的。表观遗传学是环境与遗传之

间的桥梁。迄今为止，大量研究表明了遗传、环境和表观遗传因素在GD发病机制中的潜在贡献，但这些

因素仍未清楚阐明，本文就表观遗传学修饰与GD最新的相关性研究进展做一综述。
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ABSTRACT: Epigenetics has been one of the research hotspots of many scholars, which refers to the 
heritable changes in gene expression without changing DNA sequence, including DNA methylation, 
histone modification and the expression of non-coding RNA (miRNA, lncRNA). Hyperthyroidism 
is a common endocrine disease, 80% of which is caused by Graves' disease (GD). Epigenetics is 
the bridge between environment and heredity. So far, a large number of studies have shown the 
potential contribution of genetic, environmental and epigenetic factors in the pathogenesis of GD, 
but these factors have not been clearly elucidated. This article reviews the latest research progress 
on the correlation between epigenetic modifications and GD.
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0   引言

Graves病（GD）是临床上甲状腺功能亢

进症最常见的病因（80%），属于自身免疫性

甲状腺病（AITD）发病原因之一，是由于循

环IgG 抗体激活促甲状腺激素受体(TSHR)而

导致甲状腺功能亢进 [1]。越来越多的研究表明

遗传、表观遗传及环境因素之间的相互作用在

GD的发病机制中起了重要作用，但这些因素仍

未具体阐明。

表观遗传学作为环境与遗传之间的桥梁，

已被证实在众多疾病包括自身免疫性疾病的发

病机制中发挥重要作用。表观遗传学修饰指无

需改变 DNA 序列即可发生的基因表达的可遗

传变化，包括DNA 甲基化、组蛋白修饰和非

编码RNA（miRNA、lncRNA）的表达[2]。已

有研究发现 [3]表观遗传学修饰可影响自身免疫

性甲状腺病（AITD）的易感性，环境因素如压

力、碘饮食、感染和吸烟与GD的发病有关，且

被证实可调节和改变DNA甲基化和组蛋白修
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饰。对表观遗传学与GD的深入研究，与可为临

床诊治提供新思路及新靶点。

1   DNA甲基化与GD

DNA 甲基化是被研究的最多的表观遗传

修饰类型，主要通过在胞嘧啶和鸟嘌呤丰富的

位点（CpG岛）的胞嘧啶残基的第五个碳原子

上添加甲基从而调节基因表达[4]。DNA甲基化

是多种细胞过程所需的生理机制，包括基因组

印记、细胞分化、胚胎发育、X染色体失活和

细胞特性的维持等，也是调节免疫系统的重要

机制之一[4-5]。

在GD中，遗传、表观遗传和环境因素的

共同作用导致甲状腺的自身免疫反应，其特征

是淋巴细胞浸润（T细胞及B细胞）及存在针对

促甲状腺激素受体（TSHR）和其他甲状腺抗

原的自身抗体。有研究[6]通过对GD患者CD4+
和CD8+T细胞中的DNA甲基化进行了全基因组

分析，发现了365和3322个差异甲基化CpG位

点，且在高甲基化的CpG位点中，特别发现了

与T细胞信号传导有关的基因，包括CD247、

Z A P 7 0、LC K、C D 3E、C D 3D、C D 3 G、

CD8A和CTLA4的表达降低，并首次发现了

TSHR基因第一个内含子的高甲基化状态，其

中有几个位点（如rs179247、rs12101255）已

被证实与GD的基因多态性有关。CaiT[7]等人通

过分析GD患者外周血样本发现，SERPINA1
（ 9 4 8 5 6 6 5 7 ） 、 I R S 4 （ 1 0 7 9 7 9 4 7 7 ） 、

B3GNT2（62422532和62422689）和CDKN2C 
（51436061）的五个CpG位点在GD患者和对

照之间具有显著不同的甲基化水平，B3GNT2
的62422532甲基化水平与血清  TGAb和TRAb
水平显著相关，且发现不同位点的甲基化水

平与性别、年龄显著相关。细胞间粘附分子1[8]

（ICAM-1）是一种糖蛋白，由ICAM-1基因编

码，可在内皮细胞和免疫系统细胞上表达。在某

些情况下ICAM-1由细胞因子刺激后，可在巨噬

细胞、淋巴细胞、实质细胞甚至血管内皮表达。

早期有研究报道[9]，GD患者的血液或组织样本

中ICAM-1的表达增加。最近有学者[10]通过对GD
患者血液样本中提取DNA以分析ICAM-1甲基化

状态，发现在GD中ICAM-1甲基化频率为10%，

较对照组（30%）显著降低，且GD患者ICAM-1
甲基化降低和眼球突出与高TSH水平之间存在

相关性，证实DNA 甲基化可能在GD患者的 
ICAM-1表达调控中起关键作用。以上研究均可

表明，DNA甲基化在调控GD的发病机制中发挥

了重要作用，并可为GD中DNA甲基化提供了新

的靶点及信息。

Graves 眼眶病 (GO)是GD最常见的甲状

腺外并发症，临床上以GO为首发症状来就诊

的患者不在少数。有研究 [11]通过对GO患者外

周血进行了 DNA 甲基化的基因组规模筛选，

发现了GO的发生与BOLL低甲基化、MBP和 
CDK 5的高甲基化有关，首次确定并验 证了

BOLL、CDK5和 MBP是与 GO 相关的潜在基

因。Virakul S等 [12]对GO 患者的眼眶成纤维

细胞的研究，显示眼眶成纤维细胞与炎症相关

的基因的高甲基化和与脂肪生成及自身免疫相

关的低甲基化基因，进一步的分析揭示了包含

与高甲基化和低甲基化基因相关的分子的网

络，包括NF-κB、RNA聚合酶Ⅱ、ERK1/2、

Akt、Alp和IFNα。由此可见，DNA甲基化可

能参与了GO的发病机制。

2   组蛋白修饰与GD

组蛋白是存在于真核生物中的蛋白质，包

括H1、H2A、H2B、H3和H4[13]。组蛋白修饰

类型包括组蛋白n 端尾部的甲基化、磷酸化、

乙酰化、去乙酰化、泛素化和苏木酰化等，通

过这些修饰可能激活或抑制基因的表达，从而在

许多人类疾病的发生发展中发挥重要作用[14-15]。目

前关于GD中组蛋白修饰的研究较少，因此组蛋白

修饰是否在 GD 的发病机制中起作用尚不明确。
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2.1   组蛋白甲基化与GD
组蛋白甲基化主要发生在精氨酸、赖氨酸

残基的侧链上，组蛋白 H3 中的赖氨酸残基可

以是单甲基化、二甲基化或三甲基化的。既往

研究表明[16]，组蛋白 H3 在赖氨酸 9 (H3K9) 和 
H3K27 的甲基化与转录抑制有关，而 H3K4、

H3K36 和 H3K79 的甲基化与转录激活有关。

最近研究发现[17]，通过分析GD 患者外周血单

个核细胞 (PBMC) 中的组蛋白修饰模式，发现

PBMC中的全局组蛋白H3K9甲基化显著降低，

表明组蛋白甲基化修饰异常可能参与GD的发

病机制。

2.2   组蛋白乙酰化/去乙酰化与GD 
组蛋白乙酰化是一种重要的调节基因表

达和功能的表观遗传机制，组蛋白乙酰转移酶

（HAT）将乙酰基引入从核小体复合物突出的

组蛋白N末端尾部的赖氨酸残基，从而解开染

色质组成获得DNA结合因子并激活转录。组

蛋白去乙酰化由 DNA 甲基化通过阻遏蛋白与 
DNA 中的甲基化CpG结合来调节[18]。因此，

组蛋白通过乙酰化和去乙酰化的翻译后修饰

是转录调控的主要决定因素，影响基因表达。

Yan N等[19]通过研究GD患者外周血单个核细胞 
（PBMC）检测PBMCs的整体组蛋白H3/H4
乙酰化水平，发现GD患者PBMC中组蛋白去乙

酰化酶 HDAC1和HDAC2的mRNA表达显著

增加，首次表明了组蛋白乙酰化修饰在GD患

者的 PBMC中异常。血小板衍生生长因子-BB 
（PDGF-BB）刺激诱导的眼眶成纤维细胞活

化在GO发病机制中发挥关键作用，最新有研

究[20]通过对Graves眼病患者眼眶成纤维细胞检

测，发现PDGF-BB刺激后组蛋白H3赖氨酸9乙

酰化（H3K9ac）显著降低。以上研究均可表明

组蛋白乙酰化/去乙酰化可能参与了GD及GO
的发病机制。

其他关于组蛋白修饰，如磷酸化、泛素化

和苏木酰化与的研究GD少之甚少，有待各研

究者进一步发掘。

3   非编码RNA(ncRNA)与GD

非 编 码 R N A（n c R N A）是 一 种 不 具 有

编码蛋白质功能的RNA转录物，占整个人类

基 因 组 编 码 基 因 不 到 2 % ，包 括 长 链 非 编 码 
RNA （lncRNA）、环状RNA（circRNA）和

microRNA（miRNA），已成为影响正常生理

和癌症等主要慢性疾病的基因转录和蛋白质翻

译的重要调节因子[21]。越来越多的研究表明，

包括  microRNA（miRNA）和长链非编码 
RNA（lncRNA）在GD中的表达受损。

3.1   miRNA与GD
miRNA 是微小（18~25nt）、单链和高度

保守的分子，主要通过靶向mRNA影响基因表

达水平从而影响细胞稳态，因此，miRNA 的

相对水平以及靶向的mRNA在癌症和其他疾病

中的起病过程中具有重要作用[22]。有研究发现

包括自身免疫性疾病在内的许多疾病中都发现

了 miRNA的异常表达。

曾有研究 [23]对GD患者甲状腺组织进行检

测，结果显示GD患者甲状腺组织中5个特异性

miRNA表达显著升高，而其他18个miRNA
表达降低，同时对差异表达的miRNA 及其靶 
mRNA 的综合分析表明，结果强调miRNA 
靶 基 因网 络 可 能 参 与 G D 发 病 机 制。近 些 年

来关于miRNA与GD之间的研究越来越多。

Martínez-Hernández[24]等通过比较GD患者和

对照组甲状腺组织中miRNAs的表达谱，确认

了8种差异表达的miRNA (miR-142-3p、miR-
21-5p、miR-146a-5p、miR-155-5p、miR-
146b-5p、miR-342-5p、miR-338-5p和miR-
766-3p)。早先已有学者[25-28]在外周血中鉴定出

5个 miRNA（miR-142-5p、miR-Let7d-5p、

miR-126 -3p、miR-301a-3p和miR-223-3p)与
GD相关，当8种差异表达的miRNA与这5个

miRNA一起评估时，结果表明有5个miRNA
（miR-21-5p、miR-Let7d-5p、miR-242-
3pmiR-96-5p、和miR-301a-3p）在GD中显著
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表达，并且首次发现在Graves病患者中，这些

显著表达的miRNA与疾病严重程度相关，包

括活动性眼病、甲状腺肿、复发率及抗体滴度

的水平。在以上基础上研究者们[29]通过进一步

对GD患者和对照组的甲状腺组织  miRNA和

mRNA表达谱的综合分析，发现 miR-21-5p、

miR-146b-3p、miR-5571-3p和miR-6503-3p
的表达与烯醇化酶4（ENO4）、反转平面细

胞极性蛋白（INTU）、驱动蛋白家族成员27
（KIF27）、parkin共调控（PACRG）和丝氨

酸/苏氨酸激酶36 （STK36）基因呈负相关，

而这些 miRNA/mRNA的功能分类表明它们

的差异表达与纤毛组织有关，从而发现异常纤

毛形成是一种新的易感途径，参与了GD的发

病机制。这些结果均为临床GD的诊断、治疗靶

点及预后提供了新的研究途径，并为以后对于

研究miRNA参与GD发病机制的具体途径提供

了新的思路。

3.2   lncRNA与GD
lncRNA是指在非编码RNA中长度超过200

个核苷酸单位一种功能性RNA分子，其结构与

mRNA相似，但不编码蛋白质。研究表明[30]，

lncRNA可以在转录、转录后和表观遗传水平等

多个水平调节基因表达，并参与许多重要的调节

过程，如染色质修饰、转录激活、转录干扰和核

内转运。多项研究表明lncRNA的异常表达或功

能与人类疾病的发生密切相关。

GD是一种常见的自身免疫性疾病，CD4+ 
T细胞亚群作为人类免疫系统中一种重要的免

疫细胞，其分化产生的Th1/Th2与GD的免疫

紊乱密切相关。研究发现 [30]，对复发性GD患

者和对照组的CD4+T细胞进行高通量测序，发

现复发性GD患者CD4+T细胞中有602个上调

lncRNA和734个下调lncRNA，表明LncRNAs
可能与复发性GD的发生有关，但并未对其分

子机制进行进一步探索。另有研究评估了 [31]

GD患者和健康对照组中 lncRNA和  mRNA
的表达谱，发现了1615个 lncRNA和1913个

mRNA的失调。值得强调的是，这些差异表达

基因与调节抗原呈递、免疫细胞（Th1、Th2 
和Th17）分化以及体液和细胞免疫反应的途

径相关。LncRNA RUNX1-IT1[32]是RUNX1的

内含子转录本1，也称为21号染色体开放阅读

框，尽管RUNX1在不同疾病中（包括造血及

在多种癌症中作为肿瘤抑制因子）的作用已被

确定，但其在GD发病机制中的功能和潜在机

制仍处于探索中。有学者 [33]通过检测GD患者

外周血中lncRNA RUNX1-IT1和神经细胞粘

附分子（NrCAM）的表达，发现RUNX1-IT1 
通过调节NrCAM转录来调节重要的Th1因子 
T-bet、CXCL10 和干扰素γ（IFN-γ）的表

达，从而参与GD的发生和发展。最新的一项

研究发现[34]lncRNA ENST00000604491的表达

与对照组相比在GD患者的外周血单个核细胞

（PBMC）显著下调，并且与GD患者血清促甲

状腺激素受体抗体（TRAb）水平呈负相关。

进一步的研究证实，降低的FOXP1表达与GD
患者的血清TRAb水平呈负相关。并且，GD中

ENST00000604491表达与FOXP1转录水平之间

存在显著正相关。表明该lncRNA可能通过调

节FOXP1参与了GD的发病机制，这可能是GD
发病机制中的一个潜在生物标志物。现越来越

多的研究证实了lncRNA参与GD发病机制，但

其具体通路仍待深入探索。

4   总结与展望

近些年来，表观遗传学与GD一直是研究

者们研究的热门之一，本篇综述从表观遗传学

的角度阐述了与GD发展或易感性相关的各种

可能的基因表达。这些研究均证实了基因、编

码的蛋白质或 RNA在GD起始或发展的信号通

路中发挥了作用，但大多数关于GD的研究运

用的样本量均不大，是此类研究的缺点之一；

此外，也让我们意识到关于GD病因的某些方

面仍有待探索，例如：表观遗传修饰、遗传和
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环境干预相结合如何在GD中发挥作用、为什

么不同人群中易感基因之间存在巨大差异、是

否有环境因素（如工作环境、饮食习惯）影响

对GD的易感性？然而，我们相信未来会有更多

的研究将从表观遗传学方面将GD发病机制阐

述的更加清晰，从而提供有关GD不同生物学

方面的信息，为将它们更好的用于临床治疗奠

定基础。
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析
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