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!!$摘要%!表观遗传是指在核苷酸序列不变的情况下发生的基因表达可遗传的改变( 表观遗传调控机制

多样"其中 =>?甲基化*组蛋白修饰和非编码 ;>?调控研究较深入( 表观遗传调控与多种人类疾病相关"在

视网膜变性疾病发生或发展过程中"=>?甲基化*组蛋白乙酰化和非编码 ;>?调控等多种表观遗传调控方

式发生改变( =>?甲基化是视网膜变性的重要调控方式之一"异常的 =>?甲基化发生在视网膜色素变性
&;F'*年龄相关性黄斑变性&?H='*炎症及氧化应激等病变过程+组蛋白乙酰化与 ;F*糖尿病视网膜病变
&=;'*青光眼*视网膜神经缺血性损伤等病变相关+非编码 ;>?与 ;F*?H=*病理性血管生成*=;等病变相

关( 本文就表观遗传调控在视网膜变性疾病中的应用做一综述(

$关键词%!表观遗传调控+ =>?甲基化+ 组蛋白乙酰化+ 非编码 ;>?+ 视网膜变性
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BA'()2J/24+(2.AW3&G).A2AI)4 BA./*(I),2 'A4+(2)J'J (BA W)ZABJA" (',2. Y+)4+ =>? 'AI+-*(I),2" +)JI,2A
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Y)I+ (Z(B)AI-,X+/'(2 W)JA(JAJ3C2 I+A,44/BBA24A(2W WAZA*,G'A2I,XBAI)2(*WA.A2AB(I)ZAW)JA(JAJ"'(2-AG).A2AI)4

BA./*(I),2 GB,4AJJAJJ/4+ (J=>? 'AI+-*(I),2" +)JI,2A(4AI-*(I),2 (2W 24;>? BA./*(I),2 +(ZA4+(2.AW3=>?

'AI+-*(I),2 )J,2A,XI+A)'G,BI(2IBA./*(I),2 GB,4AJJAJ)2 BAI)2(*WA.A2AB(I),23?[ABB(2I=>?'AI+-*(I),2 G(IIAB2J(BA

(JJ,4)(IAW Y)I+ BAI)2)I)JG).'A2I,J(&;F'"(.AUBA*(IAW '(4/*(BWA.A2AB(I),2 &?H='")2X*(''(I),2 (2W ,\)W(I)ZA
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AG).A2AI)4BA./*(I),2 )2 BAI)2(*WA.A2AB(I),2 Y(JBAZ)AYAW3
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!!表观遗传是指在基因核苷酸序列不发生改变的情况下"基
因表达和功能发生了可遗传的变化"并最终导致表型的变化(

虽然生物遗传信息主要受 =>?序列调控"但也受表观遗传修
饰调控"表观遗传调控方式多样"机体中 =>?甲基化*组蛋白
修饰*非编码 ;>?& 2,2U4,W)2.;>?"24;>?'调控是常见的表
观遗传调控基因表达方式

,7- ( 随着人类表观基因组计划的深

入研究"表观遗传学得到了飞速发展"目前已成为生物医学研
究的一个热点领域( 表观遗传修饰发生在癌症*神经系统疾
病*心血管系统疾病*眼部疾病等多种人类疾病 ,0- ( 广义的视
网膜变性类疾病是一组以视网膜色素上皮细胞和光感受器细

胞等视网膜神经元变性凋亡为主要特征的致盲性眼底疾病"包
括视网膜色素变性&BAI)2)I)JG).'A2I,J(";F'*年龄相关性黄斑
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变性&(.AUBA*(IAW '(4/*(BWA.A2AB(I),2"?H='*糖尿病视网膜病

变&W)([AI)4BAI)2,G(I+-"=;'*青光眼等( 表观遗传调控在视网

膜变性疾病中起重要作用( 本文将对主要表观遗传调控方式

在视网膜变性疾病中的研究现状及未来展望做一介绍(

B:表观遗传调控机制

=>? 甲 基 化 是 指 在 =>? 甲 基 化 转 移 酶 & =>?

'AI+-*IB(2JXAB(JA"=>HE'的作用下"6G<二核苷酸胞嘧啶 #m端

共价结合 7 个甲基基团"形成 #U甲基胞嘧啶的生物学过程(

=>?甲基化是目前研究较深入的表观遗传调控机制之一"也是

哺乳动物主要的表观遗传调控方式( 机体 =>?甲基化主要通

过 =>HE催化实现"哺乳动物主要有 0 类 =>HE"=>HE7 维持
=>?甲基化酶"主要在 =>?复制过程中维持 =>?甲基化水

平+=>HE% 是重新 =>?甲基化酶"主要形成新的甲基化位点(

真核生物中 6G<二核苷酸集中的区域称为 6G<岛"6G<岛是

甲基化的主要作用部位"大多数基因启动子区域含有 6G<岛(

=>?甲基化功能取决于 6G<二核苷酸的密度及其在基因的精

确位置(

组蛋白&+)JI,2A"P'是染色质的最主要蛋白质组分"染色质

的基本结构单元)))核小体由 0 个 P0?*0 个 P0a*0 个 P%*

0 个 P" 组成的八聚体和 7"K [G 缠绕在外面的 =>?组成( 组

蛋白修饰方式多样"乙酰化是目前研究较深入的组蛋白修饰方

式"组蛋白乙酰化主要发生在 P%*P" 的 >端比较保守的赖氨

酸位置上"由组蛋白乙酰转移酶和组蛋白去乙酰化酶 & +)JI,2A

WA(4AI-*(JA"P=?6'协调进行"组蛋白乙酰化可以调节染色体组

装*基因转录和翻译后修饰 过 程( P=?6抑 制 剂 & P=?6

)2+)[)I,B"P=?6)'能引起组蛋白和非组蛋白的高乙酰化"对神

经系统损伤具有神经保护作用"可以减少细胞凋亡"提高细胞

存活率"调节各种神经营养因子的表达"增强抗炎反应 ,%- (

=>?甲基化和组蛋白修饰可以相互作用"=>HE7*=>HE%(*

=>HE%[ 与 P=?60 或 P=?67 可以发生协同抑制作用 ,"- (

>4;>?是指不编码蛋白质或肽的 ;>?统称"主要包括微

小 ;>?&')4B,;>?" ');>?' 和长链非编码 ;>?& *,2.2,2U

4,W)2.;>?"*24;>?'( H);>?是一类高度保守*长度为 7:c0"

个碱基的小 24;>?"');>?可与靶点 ';>?的 %m非翻译区特

异结合"进而剪切靶点 ';>?并促其降解"抑制转录+*24;>?

是一类长度大于 0$$ 个碱基的 24;>?"可与蛋白质形成 ;>?U

蛋白质复合体"也可与靶基因转录本形成互补链干扰 ';>?剪

切"主要在表观遗传*转录或转录后水平调节基因表达 ,#- (

H);>?和 *24;>?表达异常可以引发各种病理过程"如癌症*

心血管疾病*神经系统疾病及免疫系统疾病等(

C:表观遗传调控与视网膜变性疾病

C3B!=>?甲基化与视网膜变性

=>?甲基化是眼部基因表达的重要调节因子"其在基因表

达调控中起着关键作用"是视网膜神经元正常发育和有丝分裂

后存活所必须的( 异常的甲基化模式与 ;F*?H=*视网膜细胞

氧化应激易感性增强等多种视网膜疾病或病理基础相关
,8- (

=>?甲基化与遗传因素*环境因素*生活习惯密切相关"嗜烟

?H=患者 =>?甲基化程度明显升高 ,#- (

视网膜细胞程序性死亡过程中光感受器发生高甲基化"

=>?甲基化改变可以调节视网膜变性过程中的基因表达 ,K- (

视网膜中 =>HE7*=>HE%?和 =>HE%a特异性敲除"引起视网

膜整体甲基化水平明显降低"外丛状层变薄"外节缺失"视网膜

电图&A*A4IB,BAI)2,.B('"&;<'异常"基因表达整体失调"光感受

器细胞明显减少"突触前部和突触后部标志物表达减少 ,:- (

=>HE7 缺失引起出生后小鼠视网膜快速变性"影响视网膜神

经元的生成"视网膜神经节细胞 &BAI)2(*.(2.*),2 4A**";<6'明

显减少"显著降低光感受器细胞分化和存活 ,9- (

;F模型 9J[ 小鼠光感受器染色质异常"甲基化明显增加"

=>HE%?表达显著升高"9J[ 小鼠视网膜中参与细胞死亡*存活

和细胞形态及神经发育的基因高甲基化"抑制 =>HEJ可延缓

9J[ 小鼠视网膜外植体光感受器细胞变性 ,7$- ( ?H=患者

CM7K;6低甲基化"导致视网膜和血液中 CM7K;6蛋白和 ';>?

水平显著升高
,77- ( ?H=患者 =>HE7 和 =>HE%[ 表达明显增

加"长散布核元件 7 作为老年相关疾病全局甲基化的替代标

记"其甲基化水平明显升高 ,70- ( ?H=患者视网膜色素上皮

&BAI)2(*G).'A2IAG)I+A*)/'";F&'细胞中谷胱甘肽 JU转移酶亚型

'/7&.*/I(I+),2A5UIB(2JXAB(JA)J,X,B''/7"<5EH7'启动子高甲

基化"<5EH7 和 <5EH# 的 ';>?表达水平明显降低"<5EH7

和 <5EH# 在 ;F&细胞中的表观遗传抑制可能增加 ?H=患者

视网膜对氧化应激的敏感性
,7%- (

氧化应激和炎症能够降低人 ;F&细胞的活性"其中氧化

应激可以降低人 ;F&细胞 =>HE7*=>HE%(*=>HE%[ 及 5C;E7

的表达和 =>HEJ的活性"炎症可以降低 =>HE7 及 5C;E7 的表

达和 =>HEJ及 5C;E7 的活性 ,7"- ( 同型半胱氨酸可显著增加

人 ;F&细胞和小鼠视网膜的 =>?甲基化和组蛋白去乙酰化水

平"=>HE和 P=?6活性显著增强"抑制 =>?甲基化和组蛋白

去乙酰化可显著降低高同型半胱氨酸血症对视网膜的

影响
,7#- (

C3C!组蛋白修饰与视网膜变性

;F*=;*青光眼*视网膜神经缺血性损伤等实验模型中均

观察到组蛋白修饰的变化( 组蛋白乙酰化是主要的组蛋白修

饰方式"P=?6)根据不同的化学结构"可以分为羟肟酸类*环肽

类*苯甲酰胺类和脂肪酸类+其中视网膜变性疾病中研究较多

的是脂肪酸类&如丙戊酸钠'和羟肟酸类 &如曲古抑菌素 ?'(

P=?6)在神经退行性疾病的预防和治疗中起重要作用";F小

鼠模型中组蛋白乙酰化明显减少"光感受器变性之前"%类和

$类 P=?6过度激活"凝集素在 ?H=病理过程中起抗炎和抑

制血管生成作用"P=?6)可显著提高 ;F&细胞中凝集素的表

达
,78- ( 在视网膜疾病中"P=?6)治疗可上调抗凋亡基因"如热

休克蛋白 K$ 的表达"下调促凋亡基因"如凋亡蛋白酶活化因

子U7 和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 %&4-JIA)2-*(JG(BI(IAJGA4)X)4

GB,IA)2(JA%"4(JG(JA%'的表达"抑制蛋白激酶 a*细胞外调节蛋

白激酶&A\IB(4A**/*(BJ).2(*UBA./*(IAW ^)2(JA"&B̂'活化"提高细胞

存活率"减少细胞凋亡过程+也可以改变神经营养因子的基因
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表达"进一步调节视网膜光感受器细胞的凋亡 ,7Kh79- (

丙戊酸钠&Z(*GB,)4(4)W"OF?'是一种广谱 P?=6)"目前作

为抗惊厥药物广泛使用"OF?可以改善 ;F患者视野"延缓视

力下降
,7K- "也可以抑制 ?H=血管生成和炎症反应 ,78- ( 大量

研究表明 OF?对 ;<6具有保护作用 ,%- ( OF?通过刺激神经

元 EB̂a受体信号阻止 >U甲基U=U天门冬胺酸 & >U'AI+-*UWU

(JG(BI(IA">H=?'诱导的 ;<6死亡*视网膜变性及视觉功能损

伤
,0$- ( 谷氨酸S天冬氨酸转运体基因缺失的小鼠在不升高眼

压的情况下发生进行性 ;<6凋亡和视神经变性"表现为青光

眼特征"OF?治疗可抑制此过程"改善视觉损伤"降低氧化应激

水平
,07- ( 在缺血h再灌注大鼠模型中"OF?可减轻视网膜神经

元凋亡及 ;<6轴突损伤 ,7:- ( 大鼠视神经损伤后"OF?治疗可

以增加 ;<6存活率和 G&;N7S0 的表达"抑制 4(JG(JA% 活性+

也可以激活脑源性神经营养因子和 EB̂a信号"抑制 ;<6

凋亡
,79"00- (

曲古抑菌素 ?&IB)4+,JI(I)2 ?"E5?'是一种羟肟酸类"可以

抑制类型%和$ P=?6"是视网膜疾病中研究较多的 P=?6)之

一( E5?可以调节 9J[ 小鼠过氧化物酶体增生物激活受体活

性"减少 9J[ 小鼠光感受器变性 ,0%- +可以显著增加 A8<>[ 小鼠视

锥光感受器存活率"抑制其变性 ,0"- +可以延缓缺血h再灌注损

伤模型视网膜厚度变薄"提高 ;<6存活率"减少 ;<6变性 ,0#- +

可以减少缺血导致的视网膜内层变性"改善 &;<(波和 [ 波振

幅"降低肿瘤坏死因子 &的表达 ,08- ( 脉络膜新生血管是 ?H=

的一种致盲性并发症"E5?可以抑制脉络膜新生血管生成( 此

外"E5?可以抑制 ;F&细胞在 <7 期的细胞周期进程进而抑制

;F&细胞的增生"促进 ;F&细胞对纤粘蛋白的黏附"抑制色素

上皮衍生因子& G).'A2IAG)I+A*)/' WAB)ZAW X(4I,B"F&=D'诱导的

;F&细胞迁移及转化生长因子 '诱导的 &U平滑肌肌动蛋白

&(*G+(UJ',,I+ '/J4*A(4I)2"&U5H?'的表达"下调促血管生成的

缺氧诱导因子 7&& +-G,\)(U)2W/4)[*AX(4I,BU7&"PCDU7&'和血管

内皮生长因子&Z(J4/*(BA2W,I+A*)(*.B,YI+ X(4I,B"O&<D'的表达"

上调抗血管生成和保护神经的血小板源性生长因子的表达"进

而抑制新生血管生成
,0K- (

其他 P=?6)也具有广泛的神经保护作用( 丁酸钠&J,W)/'

[/I-B(IA">(a'广泛用作动物饲料添加剂"在预防和治疗神经退

行性疾病方面发挥着重要作用( 大鼠视神经损伤后">(a治疗

可促进 ;<6存活"增加 &;<反应"上调 ?̂ I和 &B̂的磷酸化水

平"增加组蛋白 P%N7" 的乙酰化水平 ,79- ( HJU0K# 是一种合成

的苯甲酰胺衍生物"选择性抑制 P=?67*0 和 %"对小鼠视神经

损伤后 ;<6的分化和存活具有保护作用 ,0:- (

C3D!>4;>?与视网膜变性

>4;>?在视网膜发育及视网膜相关疾病的发生和发展过

程中起重要作用( 在 ;F*?H=*=;*眼部炎症*病理性血管生

成等病变中"特异性 ');>?的表达水平发生改变 ,8- ( "J[I 小

鼠杆 体 中 磷 酸 二 酯 酶 基 因 '亚 基 & ' J/[/2)I,XI+AB,W

G+,JG+,W)AJIAB(JA.A2A"FWA8.'第 7% 个外显子发生自发突变"引

起大量 ');>?变化显著"7 9$$ 多个 ');>?中"7#0 个在 9J[I

小鼠视网膜中差异表达"在变化最显著的 79 个 ');>?中"K 个

');>?与视网膜营养不良有关"其中 ');U%"K%[*');UK$%#U#G

和 ');UK80 对应 FWA8.的靶点 ,09- ( 淀粉样U'低聚物可引起视

网膜变性"其 ');>?图谱中 87 个 ');>?变化显著 ,%$- ( ?H=

的确切病因尚不清楚"目前较认可的分子机制有炎症*氧化应

激和病理性新生血管生成
,%7- ( H);>?在 ?H=免疫炎症反应*

氧化应激反应*病理性血管生成等多种生理病理过程发挥重要

作用"');U7%%*');U000*');U::9*');U"0#: 等可以调节多种生

长因子"');U0$*');U0%*');U0"*');U7$% 等可以调节多种血管

生成因子"');U9*');U7"8*');U7##*');U887*');U%707 等可以

调节炎症反应"进而调控 ?H=的发生及发展过程 ,%0- ( ?H=患

者视网膜中 ');U9*');U70#[*');U7"8(*');U7## 上调"可导致

补体因子 P和炎症调节改变"进而导致与炎症和 ?H=相关的

巨噬细胞数量*位置和表型的改变 ,%7- ( H);U0#*');U7:" 等参

与氧化应激反应"氧化应激可提高 ');U0# 的表达"进而抑制整

合素 &O和 F&=D的表达"导致 ;F&吞噬功能紊乱"引起 ;F&

凋亡和视力损害
,%%- +抑制 ');U7:" 可提高 ;F&细胞 AVB)2 蛋白

的水平"也可导致溶酶体相关膜蛋白 7 下调"降低 ;F&吞噬功

能
,%"- ( ?H=与缺氧密切相关"?H=患者 PCDU7 明显上调"

PCDU7 可以活化 O&<D的表达( H);U7K 可以调节 PCDU7 和

O&<D的基因表达+?H=患者玻璃体液中 ');U7#0 下调"');U

7#0 可以调节 O&<D的表达+');U708 是维持血管结构的必要

条件+');U7#$ 可以调节细胞迁移*增生和成管过程 ,%7"%%"%#- (

H);>?目前已成为 ?H=的潜在治疗靶点"其中"');U::9*');U

"0#:*');U887*');U%707 等可能成为临床上 ?H=的生物学标

志物
,%0- (

相对于 ');>?"*24;>?在视网膜变性疾病中的研究正处

于起步阶段"*24;>?可影响视网膜发育并参与视网膜变性疾

病的发生和发展( M24;>?也调节 ?H=进程"早期 ?H=患者

中共有 088 个差异表达基因"其中 8" 个是 *24;>?";F77U

0%"R830 可以调节老化 ;F&细胞功能"早期 ?H=中 ;F77U

0%"R830 表达下调"外源性 ;F77U0%"R830 可提高 ;F&细胞的

存活率
,%8- ( 对 *24;>?母体表达基因 % &'(IAB2(**-A\GBAJJAW

.A2A%"H&<%'的抑制可以治疗光诱导引起的视网膜变性"光诱

导后" H&<% 表达显著上调" H&<% 沉默可降低促凋亡的

4(JG(JA% 和 4(JG(JAK 活性"上调抗凋亡的 [4*U0 表达"进而抑制

光诱导引起的光感受器细胞凋亡
,%K- ( H&<% 也参与糖尿病相

关的微血管功能障碍"H&<% 敲除可增加毛细血管变性和炎症"

加重视网膜血管功能障碍"体外实验中"H&<% 敲除可以增加视

网膜内皮细胞的增生*迁移和成管 ,%:- ( M24;>?q>D#$%U?57

位于 ;F&细胞胞浆中"可以促进 ;F&细胞分化"抑制 ;F&细

胞增生和迁移+q>D#$%U?57 由 q>D#$% 反义转录而来"可以抑

制 q>D#$% 表达"而 q>D#$% 可抑制 ;F&细胞分化"促进 ;F&

细胞增生和迁移
,%9- (

D:总结与展望

视网膜变性是致盲的主要原因之一"其发病机制比较复

杂( 上世纪 :$ 年代以前"一般把原因不明的视网膜变性"如

;F称为原发性或特发性变性"用以和有较明确诱因的其他视

!%:9!中华实验眼科杂志 0$00 年 7$ 月第 "$ 卷第 7$ 期!6+)2 Q&\G RG+I+(*',*"R4I,[AB0$00"O,*3"$">,37$
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网膜变性"如 ?H=等相区别( 在过去的 %$ 多年里"随着分子

生物学和分子遗传学的进展"大多数原因不明的原发性视网膜

变性被发现和基因突变及由此而产生的功能性蛋白缺失有关+

这类疾病现在也叫遗传性视网膜变性( 虽然每年都有造成视

网膜变性的新突变基因被发现"仍有 0$s以上的这类临床表现

相似的病人在基因层面找不到致病原因( 近年来的研究发现

在这些病例中"有一些即使基因的核苷酸序列不发生突变"其

基因的表达和功能也能发生可遗传的改变"并最终导致表型的

变化"引起疾病"这是表观遗传学的基础(

目前研究证实多种因素可以影响视网膜变性的进程( 在

所有类型的视网膜变性"包括由基因或者其表达问题造成的遗

传性视网膜变性*环境和S或遗传等多因素造成的视网膜变性

&?H=*青光眼*=;等'中均可能发生 =>?甲基化*组蛋白乙酰

化*24;>?表达障碍等表观遗传变化+某些表观遗传药物"如

5?P?等临床试验也在进行中( 表观遗传调控可以改善视网膜

基因表达"促进细胞分化与存活"减少细胞凋亡"抑制炎症反应

及血管生成"减少光感受器变性( 然而表观遗传调控治疗突变

基因明确的遗传性视网膜变性疾病尚不是首选"因为单纯表观

遗传调控很难彻底改善由基因突变造成的蛋白缺失"需要借助

基因治疗等手段达到彻底纠正病因的目的
,"$- ( 其次"表观遗

传影响或调控视网膜变性的发病机制尚不完全清楚"其在视网

膜凋亡*氧化应激*炎症*新生血管生成等方面的研究较浅"机

制方面有待进一步阐明( 再次"表观遗传存在交互调控现象"

=>?甲基化和组蛋白修饰相互作用引起转录激活或沉默 ,"""7- "

改变一种表观遗传调控方式"可以引起另一种表观遗传调控方

式代偿性的改变"这给视网膜变性疾病的治疗带来不确定因

素( 表观遗传交互调控视网膜变性疾病的关键靶点筛选是治

疗的关键所在"同时"表观遗传药物大多缺乏特异性"这样无法

有针对性地进行靶向治疗( 尽管表观遗传调控视网膜变性有

待于更充分的探索"但表观遗传失调显然是视网膜变性的重要

原因之一"表观遗传调控可能是多因素造成的视网膜变性疾病

的有效治疗手段"也是对不适合基因替代疗法的这类患者在治

疗方法上的补充(
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