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DNA 甲基化促进血管衰老及相关心脑血管疾病
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桂林医科大学广西糖尿病系统医学重点实验室 桂林医科大学第二附属医院心血管内科,广西桂林市 541199

[摘　 要] 　 血管衰老是心脑血管疾病的独立危险因素。 DNA 甲基化作为一种重要的表观遗传调控机制,通过多

种途径参与血管衰老的进程。 首先,DNA 甲基化可调节氧化应激反应,导致活性氧(ROS)大量生成,进而损伤血管

内皮细胞。 其次,它还能诱导炎症反应,促进炎症因子释放,破坏血管的稳态平衡。 此外,DNA 甲基化还可影响端

粒与线粒体功能,干扰端粒酶活性及线粒体能量代谢,从而加速血管细胞的衰老进程。 这些病理生理机制在体内

相互交织、协同作用,共同推动血管衰老,并参与冠心病、高血压、缺血性脑卒中等多种心血管事件的发生发展。 因

此,DNA 甲基化在促进血管衰老中发挥重要作用,成为防治衰老相关心脑血管疾病的重要靶点。
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DNA methylation promotes vascular aging and related cardio-cerebrovascular diseases
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[ABSTRACT]　 Vascular aging is an independent risk factor for cardio-cerebrovascular diseases. 　 DNA methylation, as
an important epigenetic regulatory mechanism, participates in the process of vascular aging through multiple pathways. 　
First, DNA methylation can regulate the oxidative stress response, leading to excessive generation of reactive oxygen species
(ROS), which damages vascular endothelial cells. 　 Second, it can also induce inflammatory responses, promote the re-
lease of inflammatory factors, and disrupt vascular homeostasis. 　 Furthermore, DNA methylation can affect telomere and
mitochondrial function by interfering with telomerase activity and mitochondrial energy metabolism, thereby accelerating the
aging process of vascular cells. 　 These pathophysiological mechanisms interact and synergize in vivo, collectively promoting
vascular aging and contributing to the development of various cardiovascular events, such as coronary heart disease, hyper-
tension, and ischemic stroke. 　 Therefore, DNA methylation plays an important role in promoting vascular aging and repre-
sents a key target for the prevention and treatment of aging-related cardio-cerebrovascular diseases.
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　 　 血管衰老是指血管结构和功能随年龄增长而

发生的一系列退行性变化。 研究证实,血管衰老是

心脑血管疾病的独立危险因素,可促进冠心病、高
血压、缺血性脑卒中等多种心脑血管疾病的发生和

发展,对人类健康构成严重威胁[1]。 DNA 甲基化作

为一种重要的表观遗传修饰,不仅在维持正常血管

功能中起着至关重要的作用,而且其异常变化也与

血管衰老及相关心脑血管疾病的发展密切相关。
随着年龄增长,DNA 甲基化模式可通过整体水平改

变及特定基因启动子区域甲基化等多个层面调控

基因表达,进而参与血管衰老进程。 此外,DNA 甲

基化还可作为血管衰老的表观遗传标志物,评估个

体血管的表观年龄,反映血管的衰老状态[2]。 本文

旨在系统综述 DNA 甲基化在血管衰老中的作用及
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其潜在机制,以期为血管衰老及相关心脑血管疾病

的防治提供新的思路和干预靶点。

1　 DNA 甲基化

在哺乳动物中,DNA 甲基化修饰主要发生在

CpG 二核苷酸的胞嘧啶(cytosine,C)上。 在 DNA 甲

基转移酶(DNA methyltransferase,DNMT)的调控下

S-腺苷甲硫氨酸( S-adenosyl methionine,SAM)的甲

基被转移到 C 的 5′位,形成 5-甲基胞嘧啶(5-meth-
ylcytosine,5mC) [3-4]。 CpG 二核苷酸在基因组中并

非均匀分布,而是在基因的启动子或增强子等调控

区域聚集,形成所谓的 CpG 岛(CpG island,CGI)。
在人类基因组中,CGI 通常位于基因的 5′端,尤其是

在启动子区域[5]。 DNA 甲基化在基因组中的分布

呈现明显的区域差异性。 正常人体基因组内大部

分 CpG 二核苷酸处于甲基化状态,表现出整体高度

甲基化特征,而在活跃表达基因的 CGI 内,CpG 二

核苷酸则保持非甲基化状态[6]。
5mC 的形成机制主要包括从头甲基化和维持

甲基化两种方式。 参与 DNA 甲基化的 DNMT 主要

包括 DNMT1 和 DNMT3[7]。 DNMT3 包括 DNMT3A、
DNMT3B 和 DNMT3L,其中 DNMT3A 和 DNMT3B 能

够识别组蛋白 H3K4,并调控附近 CpG 位点发生甲

基化修饰[8]。 该过程不依赖已有的甲基化模式,而
是在未修饰或去修饰的 DNA 链上建立新的甲基化

标记,因此被称为从头甲基化。 DNMT3L 虽无甲基

转移酶活性,但可与 DNMT3A / B 结合并增强其酶活

性[9]。 此外,DNMT1 也可通过酶依赖的方式参与

DNMT3 介导的从头甲基化过程[10]。 维持甲基化则

发生在 DNA 复制后,由于 DNA 的半保留复制特点,
仅模板链保留甲基化修饰。 在此过程中,DNMT1 在

泛素样含 PHD 和环指域 1(Ubiquitin-like with PHD
and RING finger domain 1,UHRF1)调控下识别半甲

基化 DNA,并与泛素化的组蛋白 H3 结合,从而在新

合成的 DNA 链上重建与模板链一致的甲基化

修饰[11-14]。
DNA 去甲基化可分为被动去甲基化与主动去

甲基化两种类型(图 1)。 被动去甲基化是由于维持

甲基化机制受到抑制,使得 5mC 在连续复制过程中

逐渐稀释[15]。 由于 DNA 半保留复制的特性,新合

成的 DNA 链处于半甲基化状态。 当维持性甲基化

机制被抑制时,新合成链无法建立与模板链一致的

甲基化模式,随着 DNA 复制不断进行,5mC 含量逐

渐被稀释。 这一过程称为被动去甲基化,通常由

DNMT 活性降低或缺失引起。 主动去甲基化则是通

过一些特定的酶直接去除 DNA 上的甲基化碱基。
例如,双加氧酶( ten-eleven translocation,TET)家族

(包括 TET1、TET2 和 TET3)能够逐步催化 5mC 的

氧化,依次生成 5-羟甲基胞嘧啶 (5-hydroxymethyl
cytosine,5hmC)、 5-甲酰胞嘧啶 ( 5-formylcytosine,
5fC)和 5-羧基胞嘧啶(5-carboxylcytosine,5caC)。 这

些氧化衍生物最终通过碱基切除修复(base excision
repair,BER)途径被置换为未甲基化的 C,从而实现

主动去甲基化[16]。 此外,5mC 也可通过 5mC 脱氨

酶的脱氨作用,生成胸腺嘧啶( thymine,T),随后借

助鸟嘌呤( guanine,G) / T 错配修复机制实现去甲

基化[17]。
机体内 DNA 甲基化状态主要是由 DNMT 及

TET 共同调控的动态平衡过程,并受多种环境因素

影响。 这些因素可直接或间接作用于细胞信号转

导与基因表达,从而改变 DNA 甲基化水平。 例如,
饮食中叶酸和蛋氨酸等甲基供体摄入失衡,可通过

影响 SAM 的合成,直接干扰 DNA 甲基化建立,或通

过调节 DNMT 活性间接发挥作用[18-20]。 此外,吸烟、
饮酒和长期睡眠剥夺等生活方式因素,以及心理因

素、社会因素和药物暴露,均被证实可引起 DNA 甲基

化改变,并加速心血管系统的衰老进程[21-23]。

2　 DNA 甲基化在血管衰老中的作用机制

2. 1　 氧化应激

DNA 甲基化可通过调控特定基因表达,诱导血

管壁氧化应激,进而导致血管功能障碍与衰老

(图 2)。 与此同时,氧化应激也可调节 DNMT 活性

或直接诱导 DNA 损伤,进一步改变 DNA 甲基化模

式。 P66SHC 作为一种重要的氧化还原酶,主要通

过线粒体依赖性途径高效促进活性氧 ( reactive
oxygen species,ROS)的生成。 该基因启动子区域的

低甲基化状态可解除其表达抑制,促使 P66SHC 表

达上调。 随之 ROS 生成量显著增多,这不仅会直接

诱导线粒体功能障碍,还会进一步加剧细胞内氧化

应激,最终促进血管衰老[24]。 另一方面,当胱硫醚

β 合成酶(cystathionine β-synthase,CBS)等同型半胱

氨酸(homocysteine,Hcy)代谢关键酶的基因发生异

常甲基化时,可引起 Hcy 代谢紊乱,导致高 Hcy 血

症。 高 Hcy 通过诱导 ROS 生成和抑制抗氧化系统

等多种途径引发氧化应激反应,进而导致血管内皮

细胞凋亡[25-27]。 此外,炎症因子相关基因启动子区

域的特异性甲基化模式改变,也会引起炎症因子异
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常释放,进一步激活细胞内氧化应激反应,最终加

剧管壁氧化应激水平。 这一系列的相互作用和反

馈机制,共同推动血管衰老的进程。 值得注意的

是,氧化应激本身可引起 DNA 单链断裂、碱基修饰

和位点突变等损伤,这些损伤不仅会破坏 DNA 的完

整性和稳定性,还会干扰 DNMT 的底物结合与催化

活性,并削弱碱基对甲基的接受能力,从而整体改

变 DNA 甲基化模式[28]。 而 DNA 甲基化模式的改

变又进一步促进相关基因表达与氧化应激反应,形
成一种自我延续的恶性循环,不断加剧血管衰老的

发生发展。
2. 2　 慢性炎症

DNA 甲基化可通过调控基因表达,促使炎症相

关因子水平升高,从而维持一种慢性低度炎症状

态,即“炎症老化”。 该慢性炎症状态是诱发血管衰

老的重要因素(图 2)。 衰老相关分泌表型( senes-
cence-associated secretory phenotype,SASP)作为衰老

细胞的一个重要特征,能够释放多种促炎因子、生
长因子及其他生物活性分子,不仅可以导致血管壁

局部炎症反应,还可通过循环系统影响全身炎症状

态。 DNA 甲基化通过激活炎症信号通路如核因子

κB(nuclear factor κB,NF-κB),促进 SASP 的发生与

发展,进而加剧血管衰老进程。 同时,大量释放的

促炎因子可形成正反馈环路,进一步加剧炎症反

应,推动血管衰老进程[29]。 在 DNA 去甲基化酶

TET 家族中,TET2 主要参与免疫调节并影响炎症因

子分泌,已被证实是炎症反应的负向调控因子。
TET2 基因突变或表达下降会导致炎症水平上升。
例如,在 TET2 基因敲除的 C57 / BL6 小鼠中,巨噬细

胞的白细胞介素 1β( interleukin-1β,IL-1β)分泌增

加;而在携带 TET2 基因突变的人类个体血浆中,IL-
8(一种不存在于小鼠的 CXC 趋化因子)水平显著

升高[30]。 此外,DNA 甲基化还可与非编码 RNA 协

同作用,维持血管细胞的稳定衰老表型,并促进

SASP 相关因子的分泌[31]。 这一机制的揭示进一步

凸显了表观遗传调控在血管衰老与炎症反应中复

杂的关联性。

图 1. DNA 甲基化与去甲基化的分子机制

SAH:S-腺苷高半胱氨酸(S-adenosyl-L-homocysteine);replication:复制;AID:活化诱导的胞嘧啶脱氨酶(activation-induced cytidine deaminase)。

Figure1. Molecular mechanisms of DNA methylation and demethylation

2. 3　 端粒功能障碍

DNA 甲基化可通过调控端粒酶活性,影响端粒

的长度与功能,进而参与血管细胞的衰老进程

(图 2)。 端粒缩短被认为是细胞衰老的重要标志之

一。 在血管新生与修复等细胞增殖加速的过程中,
部分干性细胞端粒酶表达上调,而端粒酶对维持端

粒长度具有调节作用。 其中,人类端粒酶逆转录酶

(human telomerase reverse transcriptase,hTERT)是端
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粒酶催化过程中的限速酶。 研究发现,hTERT 基因

启动子区域的 DNA 去甲基化水平下降会抑制其表

达,从而降低端粒酶活性,最终导致端粒缩短[32]。
进一步实验表明,通过引入缺乏关键结构域的端粒

蛋白以及抑制端粒酶活性后,人主动脉内皮细胞表

现出细胞间黏附分子表达上升和一氧化氮合酶

(nitric oxide synthase,NOS)活性下降等衰老相关特

征,这些变化构成血管衰老的重要病理生理基础。
相反,引入端粒酶催化成分则可显著延长内皮细胞

寿命,并有效抑制与衰老相关的功能改变,包括细

胞间黏附分子表达增加和 NOS 活性下降等[33]。 这

些结果提示,调控端粒酶活性是延缓血管衰老的重

要策略,而 DNA 甲基化修饰在其中起到了关键的调

节作用。
2. 4　 线粒体功能障碍

线粒体 DNA(mitochondrial DNA,mtDNA)甲基

化通过调控线粒体基因表达参与血管衰老进程(图
2)。 研究发现,线粒体中存在一种线粒体亚型 DN-
MT1,能够催化 mtDNA 发生甲基化,进而调控线粒

体基因的表达[34]。 mtDNA 甲基化可引起线粒体组

分表达变化,进而导致 ROS 的过度积累。 ROS 的增

加不仅干扰 mtDNA 的正常复制,还会引起线粒体蛋

白质氧化,最终推动血管衰老的进程。 线粒体转录

因子 A 是维持细胞内 mtDNA 稳定的关键因子,可
促进细胞质中 mtDNA 通过线粒体自噬途径被选择

性清除。 然而,当线粒体转录因子 A 基因启动子区

域发生甲基化时,其转录活性受到抑制,从而导致

线粒体自噬失衡[35]。 过度激活的线粒体自噬会引

发血管细胞凋亡,进而促进血管衰老[36]。 这种凋亡

效应在不同类型的血管细胞中表现出明显的异质

性。 在主动脉内皮细胞中,氧化型低密度脂蛋白可

诱导过度的线粒体自噬,从而促进细胞凋亡;而在

血管 平 滑 肌 细 胞 ( vascular smooth muscle cell,
VSMC)中,线粒体自噬则通过清除受损线粒而发挥

抑制细胞凋亡的作用[37]。 这种差异化的细胞凋亡

机制可能与不同细胞类型中线粒体功能及代谢状

态的特性密切相关,提示在研究血管衰老及相关心

脑血管疾病机制时,需充分考虑细胞类型异质性对

线粒体自噬及细胞命运的影响。

3　 DNA甲基化促血管衰老相关心脑血管疾病

3. 1　 冠心病

DNA 甲基化通过调控 VSMC 增殖、线粒体功能

以及炎症反应,参与动脉血管衰老进程,进而促进

冠心病的发生与进展(表 1)。 特定基因启动子区域

甲基化水平的改变会对 VSMC 增殖产生显著影响。
例如,核糖核酸酶 6( ribonuclease 6,RNASE6)和细

胞周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 抑 制 因 子 1A ( cyclin-
dependent kinase inhibitor 1A,CDKN1A)等基因启动

子区域甲基化水平升高,会抑制其表达,从而促进

VSMC 增殖[38-39];而单羧酸转运蛋白 3(monocarbox-
ylate transporter 3,MCT3)和雌激素受体 α(estrogen
receptor α,ERα)等基因启动子区域甲基化水平降

低,则上调其表达,抑制 VSMC 增殖[40-41]。 VSMC 异

常增殖可引起血管壁僵硬、增厚以及管腔狭窄等一

系列血管衰老改变,导致冠状动脉血流量减少,心
肌缺血缺氧,严重时甚至引发大面积心肌坏死。
DNA 甲基化还可导致内皮细胞损伤。 在 ApoE- / -小

鼠中,抑制 S-腺苷同型半胱氨酸水解酶可诱发 DNA
低甲基化,特别是在线粒体动力学关键基因的启动

子区域,如线粒体动力相关蛋白 1( dynamin-related
protein 1,DRP1)启动子区域,该区域低甲基化会使

其表达上调,促进 ApoE- / -小鼠主动脉细胞线粒体分

裂,并加剧主动脉粥样硬化病变[42]。 线粒体过度分

裂导致功能障碍,加重氧化应激水平,损伤内皮细

胞,引发血管衰老。 受损内皮细胞通透性增加,脂
质更易在内膜沉积,推动冠状动脉粥样斑块形成。
同时,内皮细胞的损伤使一氧化氮等舒血管因子减

少,血管舒张与收缩失衡,冠状动脉血压升高,心肌

耗氧量剧增,可诱发心绞痛等临床综合征。 在

DNMT1 的介导下,Krüppel 样因子 4 ( Krüppel-like
factor 4,KLF4)基因启动子区域发生高甲基化,使其

表达下调,进而促进巨噬细胞向促炎型(M1 型)极

化,释放更多炎症因子,加剧炎症反应[43]。 加剧的

炎症反应不仅进一步促进内皮细胞损伤和血管衰

老,还刺激巨噬细胞吞噬脂质颗粒,导致粥样斑块

不稳定且易于破裂,从而引发包括不稳定型心绞痛

和心肌梗死在内的急性冠脉综合征以及冠状动脉

性猝死等急性心血管事件。 此外,特定基因的甲基

化也可促进急性冠脉综合征的发生与发展。 研究

发现,外周血白细胞中三磷酸腺苷结合盒转运体 A1
(ATP-binding cassette transporter A1,ABCA1) 基因

启动子区域甲基化是早发急性冠脉综合征的独立

危险因素。 ABCA1 可促进细胞内胆固醇外流,防止

动脉壁脂质沉积。 其启动子区域甲基化会抑制该

基因表达,导致脂质在管壁沉积,血管稳态破坏,从
而促进冠心病的发生与发展[44]。
3. 2　 高血压

DNA 甲基化通过调控特定基因的表达,促进氧
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化应激与炎症反应,从而加速血管衰老,在高血压

的发病机制中扮演着重要角色(表 1)。 高血压相关

易感基因的表达受 DNA 甲基化调控。 例如,血管紧

张素转换酶( angiotensin converting enzyme,ACE)基
因启动子区域的低甲基化可导致其表达上调,进而

促进血管紧张素Ⅱ生成,引起血管收缩,并使收缩

压与舒张压均升高[45]。 研究显示,高血压患者血浆

中人输卵管糖蛋白 1(oviduct glycoprotein 1,OVGP1)
基因启动子区域呈现低甲基化状态,伴随 OVGP1
水平显著上升。 在 OVGP1 转基因 C57 / BL6 小鼠模

型中,OVGP1 的过表达诱发了一系列血管重塑及稳

态失衡的血管衰老级联反应。 尤为重要的是,对这

些转基因小鼠进行血管紧张素Ⅱ灌注后,上述血管

不良反应进一步加剧,提示 OVGP1 可能在高血压

进程中增强血管紧张素Ⅱ的缩血管效应,从而恶化

血压状态。 此外,非肌肌球蛋白重链ⅡA ( non-
muscle myosin heavy chain ⅡA,NMHC ⅡA)被发现

与 OVGP1 具有协同作用。 通过特异性手段抑制该

蛋白的表达或活性,能够在一定程度上缓解 OVGP1
所引发的高血压及血管重塑过程。 上述结果表明,
OVGP1 启动子区域的低甲基化与高血压发生有关,
其表达上调后,通过与 NMHC ⅡA 相互作用,共同

参与调控血管衰老及高血压的发展进程[46]。

图 2. DNA 甲基化促进血管衰老的作用机制

↑:增加;↓:减少或抑制;oxidative stress:氧化应激;inflammatory:炎症;mitochondrial dysfunction:线粒体功能障碍;
telomere dysfunction:端粒功能障碍;DNA methylation:DNA 甲基化;EC dysfunction:内皮细胞功能障碍;DNA damage:DNA 损伤;

cell aging:细胞衰老;vascular aging:血管衰老;mtDNA dysfunction:线粒体 DNA 功能障碍;mitochondria:线粒体;
autophagosome:自噬体;chromome:染色体;telomere:端粒。

Figure 2. The mechanisms of DNA methylation underlying vascular aging

3. 3　 缺血性脑卒中

DNA 甲基化通过调节脑血管的炎症水平及血

管细胞凋亡相关基因的表达,参与脑血管衰老进

程,进而影响缺血性脑卒中( ischemic stroke,IS)的

发生与发展(表 1)。 临床研究显示,IS 患者具有独

特的 DNA 甲基化模式,其中大多数显著差异位点表

现为低甲基化,且这些位点主要集中于第一外显子

区域,其次为启动子区域[47]。 这一发现为深入探究
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IS 的发病机制及发掘潜在的诊断标志物和治疗靶

点提供了重要线索。 在 IS 患者中,细胞周期蛋白依

赖性激酶抑制因子 2B( cyclin-dependent kinase in-
hibitor 2B,CDKN2B)基因呈现甲基化水平下降,伴
随其基因表达上调[48]。 CDKN2B 的表达增强可抑

制损伤后 VSMC 的过度增殖,从而延缓 VSMC 过度

增殖所引起的脑血管衰老进程。 因此,CDKN2B 表

达的上调有助于减少脑血管壁的粥样硬化病变及

钙化程度,从而在一定程度上缓解 IS 的病理进展。
此外,DNA 甲基化也参与 IS 后的恢复过程。 在 IS
恢复期,内源性血管生成抑制剂凝血酶敏感蛋白 1
(thrombospondin 1,THBS1)基因启动子区域的甲基

化可抑制该基因的转录表达,削弱其对血管生成的

抑制作用,进而促进新生血管形成与局部血供重

建[49]。 这一机制有助于加速中枢神经组织的氧供

恢复,为受损脑组织的修复与功能恢复创造有利条

件,从而改善 IS 患者的临床预后。
3. 4　 糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是
糖尿病常见且严重的微血管并发症之一。 DNA 甲

基化通过促进微血管衰老,调控病理性血管新生等

机制,促进 DR 的发生与发展(表 1)。 在高葡萄糖

环境中,DNA 甲基化水平可发生显著改变。 例如,

在 DR 患者的视网膜组织中,THBS1 基因启动子区

域呈现低甲基化状态,进而促进该基因过度表达,
抑制生理性血管生成过程[50]。 在 DR 患者中,TET2
表达异常能够通过改变下游基因启动子区域的甲

基化水平和转录活性,推动病理性新生血管生成以

及纤维血管膜增殖等血管衰老的病理进程,然而此

类新生血管在结构与功能上均存在缺陷[51]。 高糖

环境还会诱导 mtDNA 发生高甲基化,引起电子传递

链功能受损,进而干扰线粒体能量代谢,加速血管

衰老进程。 同时,DNA 修复酶基因启动子区域发生

甲基化,会进一步削弱其对 mtDNA 的修复能力[52]。
在 Wistar 大鼠糖尿病模型中,视网膜 mtDNA 聚合酶

γ 基因调控区域的 CpG 位点发生高甲基化,导致其

表达下调,抑制了 mtDNA 聚合酶 γ 与 mtDNA 的结

合及转录活性,从而进一步加剧线粒体功能障

碍[53]。 值得注意的是,即使后期血糖水平恢复正

常,mtDNA 的高甲基化状态仍可能持续存在。 这种

持久的高甲基化状态被认为是导致“代谢记忆”现

象的重要因素之一,即早期血糖控制不良对并发症

风险的长期影响会持续存在,即便后续血糖得到有

效控制[54]。 这一机制进一步强调了在糖尿病早期

严格控制血糖,对于预防远期并发症的发生风险具

有重要意义。

表 1　 特定基因甲基化与心脑血管疾病

Table 1　 Specific gene methylation and cardio-cerebrovascular diseases

疾病 靶基因 甲基化改变 血管衰老相关病理变化

动脉粥样硬化 RNASE6[38] 高甲基化 促进 VSMC 增殖

CDKN1A[39] 高甲基化 促进 VSMC 增殖

ERα[40] 低甲基化 抑制 VSMC 增殖

MCT3[41] 低甲基化 抑制 VSMC 增殖

DRP1[42] 低甲基化 内皮细胞线粒体过度分裂

KLF4[43] 高甲基化 巨噬细胞 M1 型极化

ABCA1[44] 高甲基化 脂质在血管壁沉积

高血压 ACE[45] 低甲基化 血管紧张素Ⅱ的生成增加,从而增强血管紧张素Ⅱ的缩血管效应

OVGP1[46] 低甲基化
导致血管收缩、血压升高、舒张功能受损及动脉壁重塑等血管重塑
级联反应

缺血性脑卒中 CDKN2B[48] 低甲基化 抑制受损 VSMC 的过度增殖,减少脑血管壁的粥样硬化和钙化

THBS1[49] 高甲基化 抑制其表达,促进血管新生

糖尿病视网膜病变 THBS1[50] 低甲基化 过度表达,血管新生被抑制

MLH1[51] 高甲基化 抑制其表达,mtDNA 修复受限

POLG[51-53] 高甲基化 抑制 mtDNA 聚合酶 γ 与 mtDNA 的结合及其转录活性

　 　 注:MLH1:MutL 同源物 1(MutL homolog 1);POLG:DNA 聚合酶 γ(DNA polymerase γ)。
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4　 结　 语

作为表观遗传调控的关键机制之一,DNA 甲基

化通过调控基因表达,加剧血管内氧化应激、维持

炎症衰老、诱导端粒缩短及线粒体自噬失衡,从而

参与血管衰老进程,并进一步促进冠心病、高血压、
缺血性脑卒中以及糖尿病视网膜病变等多种心脑

血管疾病的发生与发展。 DNA 甲基化对血管衰老

的促进作用,为血管衰老相关心脑血管疾病的诊

断、治疗、预防及康复策略提供了新的研究方向。
目前,对于 DNA 甲基化及去甲基化过程的认识仍不

完善,催化及调控该过程的未知因子尚待发掘。 在

血管衰老中,DNA 甲基化与去甲基化之间动态平衡

被打破的具体机制仍需深入探讨。 此外,促衰老基

因发生去甲基化与抗衰老基因发生甲基化的精确

调控方式及其在衰老过程中的协同作用,尚未得到

系统性阐释。 DNA 甲基化通过哪些具体的病理生

理学通路介导血管衰老的生物学改变,以及该过程

是否可逆,仍需全面阐明。 到底是 DNA 甲基化作为

始动因素促进血管衰老,还是衰老过程导致 DNA 甲

基化,尚需进一步论证。 同时,哪些基因的 DNA 甲

基化状态可作为可靠的评估生物表观年龄的标志

物,也有待进一步筛选与确认。 未来研究应持续深

入探索 DNA 甲基化与去甲基化的调控机制及其关

键靶点,重点揭示与血管衰老相关的关键基因甲基

化状态变化对血管衰老及相关心脑血管疾病的具

体影响。 DNA 甲基化在预测个体衰老速度及相关

心脑血管疾病风险方面显示出良好潜力,开发基于

DNA 甲基化的干预途径及治疗策略,并评估其在不

同人群中的适用性,将为实现衰老相关心脑血管疾

病的个体化治疗提供理论依据。 鉴于表观年龄在

评估血管衰老及心脑血管疾病风险中的重要作用,
开发基于 CpG 位点、体细胞突变或其他模型的更为

精确的 DNA 甲基化表观年龄检测工具,将有助于早

期识别高风险人群并实现针对性预防[55]。 通过科

学界持续不懈的探索,有望为衰老相关心脑血管疾

病的预防和治疗提供更为精准有效的策略,从而助

力全人类实现健康老龄化。
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