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2001年与2007年著名杂志Science和Nature围绕表观遗

传学分别发表专题，阐述了表观遗传学的相关理论和应用前

景¨’21。近年来众多流行病学家应用表观遗传学理论，开展

了较多的探索与研究。一门新兴流行病学分支学科——表

观遗传流行病学(epigenetic epidemiology)逐渐形成b“。本

文将围绕表观遗传流行病学做-一综述，简要介绍其相关内容。

1．表观遗传与疾病：表观遗传被认为是与遗传不同的

生物学现象。表观遗传(epigenetic inheritance)--般定义为：

DNA序列未发生变化但基因功能却发生了可遗传的改变。

这个定义有i层内涵：一是不涉及DNA序列变化；二是基因

功能发生改变；三是这种基因功能的改变可遗传，即这类改

变可以通过有丝分裂和(或)减数分裂在细胞和(或)个体世

代间遗传。迄今已发现的表观遗传现象包括：DNA甲基化、

组蛋白修饰、基因组印迹、RNA调控和染色质重塑等"1。

Jiang等旧1对表观遗传与疾病的关系进行了详尽的回

顾。基因型与表型之间并不能简单地I田j上等号，基因型只提

供了表型_}f{现的町能性，而最终的表型是基因型与机体内外

环境综合作用的结果，这其中就包括表观遗传修饰

(epigenetic modification)旧1。有研究表明，虽然表观遗传也受

遗传和环境冈素的影响，但其作用是相对独立的。例如长期

生活在一起的同卵双生子会出现某些表型不一致，它们遗传

背景一致、所处环境相似，导致表型不一致的原因很可能正

是表观遗传差异。

表观遗传在疾病研究中占有重要地位。一方面，越来越

多的证据表明，基因突变所导致的基因表达异常，并不足以

解释疾病各阶段的变化“01；另一方面，表观遗传会影响传统

遗传流行病学研究的结果。最近有研究报道，在调整了表观

遗传闪素后，环境W素的效应会变得更加明显““。另外，表

观遗传学也有助于我们从生物学机制上认识“基因一环境交
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互作用”【9’“J。

2．表观遗传流行病学：表观遗传流行病学是一门将表观

遗传理论应用于流行病学的交叉学科，它扩展了流行病学的

研究范围，并与遗传流行病学相辅相成，是探索人类疾病的

重要研究方法。

(1)表观遗传流行病学的概念：2002年Jablonka和

Lamb“3]曾预言，随着表观遗传与疾病关系的研究深入，将会

出现表观遗传流行病学这一门新兴学科。Jablonka”1、

Watefland和Michels【．1分别于2004年和2007年给出了表观

遗传流行病学的定义。综合这两个定义以及相关研究进展，

可以把表观遗传流行病学的定义归纳为：“研究表观遗传变

异在人群中的分布及其对疾病发生、发展和分布的影响，研

究防治措施效果，制定防治策略的学科”。表观遗传流行病

学的研究范隔既包括表观遗传变异(epigenetic variation)在

细胞系代之间的传递，也包括其在个体世代之间的传递；所

传递的表观遗传变异，既町以是在胚胎发育过程中因经历了

随机波动事件而获得的，也可以是由出生后个体所处的生活

环境引发的b】。

表观遗传流行病学与遗传流行病学有着不可分割的联

系。表舰遗传与遗传之间存在着某种程度上的相互作用，因

此不应该把遗传流行病学与表观遗传流行病学完全割裂开

来，通过二者的比较，可以帮助我们认识后者“1。表1对表观

遗传流行病学与遗传流行病学进行了详细的比较““。

(2)表观遗传流行病学的研究内容：描述表观遗传变异

的分布是表观遗传流行病学研究的出发点和基础。Jablonka

和Lamb【l3j将各种表观遗传现象归为四类，统称表观遗传系

统(epigenetic inheritance system，EIS)：①自我持续代谢环

路：通过正反馈实现异常细胞状态的长期存续；②染色质标

记系统：包括DNA甲基化、DNA结合蛋白、能通过细胞遗传

的组蛋白修饰；③结构性遗传：如在复杂膜系统和皮质结构

中常见的三维建构模板，以及朊病毒自我永生性质的行为；

④RNA干扰系统：通过小分子RNA的扩增和在细胞间的传

递实现对基因活动的调控。目前的研究大多集巾于DNA甲

基化。这是因为一方面DNA甲基化是众多表观遗传现象中

研究得最为成熟的内容；另一方面，DNA甲基化比较稳定，

对样本要求不高，检测容易，结果可靠。已报道的研究结果

包括：甲基化水平随年龄增大而提高，肿瘤组织中存在原癌

基因低甲基化、抑癌基因高甲基化现象等。2003年，人类表

观基因组协会(Human Epigenome Consortium，HEC)启动

了人类表观基因组计划(Human Epigenome Project，HEP)，其

中一个重要部分就是确定30 000多个人类基因的甲基化位

点““，相关阶段性成果已陆续发表““”J。
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表1表观遗传流行病学与遗传流行病学【4’“’
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遗传流行病学

定义 研究与遗传有关的疾病在人群中的分布、病因以及制定

预防对策的学科
研究重点 疾病发牛l}I遗传因素与环境因素所起的作用、作用的方

式与特点
研究方法 主要使用基于人群的关联分析和基丁：家庭的家系研究与

双，L子研究
遗传作用 关注基闪结构改变对基因功能的影响

表观遗传流行病学

研究表观遗传变异在人群l}I的分布及其对疾病发牛、发展和分布的

影响，研究防治措施效果，制定防治策略的学科
袁观遗传闪素在疾病发生中所起的效应及其特点

除遗传流行病学使用的方法外。同卵双牛子对内对照研究和干预研

究是表观遗传流行病学特别注重的研究方法
关注基因结构末发牛改变的情况下，表观遗传型(epigcnotype)改变
对基冈功能的影响

环境作用 把环境作为独立于遗传的一个冈素进行分析，或同时探 把环境视为既可直接影响疾病结局，也可通过作用于表观遗传修饰

过塑篮=墅撞丝笙生堂丝丝旦 亘丝喧量鳖笙旦笪垦耋

在描述了表观遗传变异的分布后，接下来就需要利用分

析、比较以及实验研究的方法来探讨表观遗传变异与疾病的

关系。由于表观遗传修饰可以影响基因表达，某砦遗传变异

也可能影响表观遗传修饰。因此在研究时，应与遗传流行病

学研究相结合，综合分析。区分遗传、表观遗传和环境效应

是表观遗传流行病学研究的难点。

进行表观遗传流行病学研究，最终目的是为了制定疾病

相应的预防控制策略。部分表观遗传变异具有可逆性，这一

特点决定了那些表观遗传异常所致疾病有可能用表观遗传

疗法来治愈““。例如，DNA甲基化转移酶是一种调控表观

遗传修饰的酶，我们可以使用特定的抑制物来阻止其发生作

用，避免抑癌基冈的高甲基化，进而抑制肿瘤的发生和发展。

(3)表观遗传流行病学的研究方法：描述性研究、分析性

研究以及实验研究等传统流行病学的方法在表观遗传流行

病学中均可应用。而遗传流行病学中的各种方法也可以在

表观遗传流行病学中使用，只是每种方法具有各自的优越性

和局限性。

家系研究是遗传流行病学的一种常用方法，能否在表观

遗传流行病学中使用需要具体问题具体分析。Waterland和

Michds⋯认为，家系研究不应作为表观遗传流行病学的一般

方法，因为在多数情况下，世代传递的表观遗传变异只是个

体问表观遗传变异的一小部分；并且即使检测到表观遗传变

异的家族聚集性，也很难确定其成因。但如果研究涉及摹阗

组印记，家系研究就非常适用，因为这时疾病的发生依赖于

亲代起源(parent-of-origin)。Golubovsky和Manton【l9】也表达

了类似的观点，他从统计学角度阐述了同时研究i个世代的

意义，尤其对于那些与母系遗传相关的疾病。

双生子对内对照(CO—twin)研究是表观遗传流行病学的

一个重要方法。表型不一致的同卵双生子为表观遗传的病

因学地位提供了支持汹．2I】。通常认为同卵双生子的遗传背

景一致，生活环境类似(在未分开抚养的情况下)，若出现不

一致的表型，理论上很nr能就是由表观遗传变异引起的。当

表观遗传变异的主效应还不是很清楚的时候，把同卵双生子

作为研究对象，有助于简化背景，突出表观遗传变异的效应。

需要强调的是，表观遗传修饰具有明显的组织特异性。

如在DNA甲基化方面，有研究者分别检测了血液、脑、肌肉

和脾脏等组织样本的特定基因位点，发现甲基化的情况存在

明显的组织差异恤】。因此，在进行表观遗传流行病学研究的

时候，要根据具体的研究目的和研究设计来选择适合的生物

样本，在下结论的时候也要有所考虑。但是，组织特异性的

影响或许不是想象中那样大。象找到了看家基因那样，研究

人员也在试图寻找一些波动性较少的表观遗传修饰位点，并

以此作为表观遗传修饰状态的标}己。

(4)表观遗传流行病学的现实意义：表观遗传流行病学

有着重要的现实意义。目前，复杂疾病的遗传流行病学研究

进展相对缓慢。Petronis∞1认为，这在很大程度上归因于基

本研究策略的局限性。传统研究往往局限于检测与疾病相

关的DNA突变或多态性，而忽略了表观遗传冈素的作用。

Hemminki等m3分析了肿瘤的家庭风险和人群归因风险，认

为仪用基因突变和生活环境的改变无法解释肿瘤发病率的

快速增加，需要考虑表观遗传的影响。另有研究发现，个体

所经历的环境对其后代的健康状况也有影响。例如母亲在

孕期服用“反应停”导致生fB了肢体畸形的孩子，这些畸形儿

虽然不再有“反应停”的暴露，但他们的后代出现肢体畸形的

概率远高于基冈突变所能解释的程度【2“。这意味着受到除

环境和遗传以外的闪素影响。以上种种都提示了表观遗传

与疾病的发生有密切的关系，只关注遗传和环境是不够的，

进行表观遗传流行病学研究非常必要。

另外，表观遗传异常一个很重要的特点是具有可逆性。

还以DNA甲基化为例。原癌基闪的低甲基化状态被认为是

导致肿瘤发牛的一个重要因素。有研究发现，患有某些肿瘤

的病例，其体内的基闪组DNA处于低甲基化的状态，原癌基

冈的低甲基化可能与此有关，而补充叶酸能显著改善这种状

态∞]。Singh等【271分析了饮食／药物与DNA甲基化的关系，认

为叶酸／甲基生物通路是饮食加药物影响DNA甲基化的可能

机制。正因为DNA甲基化异常状态的这种可逆性，叶酸补

充疗法可能成为治疗肿瘤的一种手段池“。假如这种表观遗

传异常的可逆性普遍存在，将会给防治疾病带来很大益处。

可以展颦，一旦清楚了表观遗传引发疾病的机制以及影响表

观遗传的因素，就可以从调节这些环节人手达到治疗疾病的

目的。这对药物研发和临床治疗具有很大的吸引力。目前，

RNA千扰已经广泛应用于感染性疾病的治疗。

3．表观遗传流行病学的发展前景：首先，表观遗传流行

病学为复杂性疾病的病因探讨提供了新思路。2007年5月，

一个为期4年、旨在确定冠心病表观遗传风险的项目开始实

施【29】。该项目选择DNA甲基化作为切入点，使用包括双生

子研究、队列研究以及病例财照研究等研究方法，并结合目

前已确立的遗传风险因素，分阶段研究表观遗传变异与冠心
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病的关系。继遗传流行病学之后，表观遗传流行病学可以更

好地解释复杂性疾病，帮助我们在生物学机制上认识遗传一

环境交互作用。虽然目前还没有成型的理论体系，但已经看

到了完成统计学交互作用到生物学交互作用转换的可能。

其次，虽然目前表观遗传流行病学的研究多集中在癌

症、精神病等方面，研究对象也多为DNA甲基化，但随着技

术的进步，会有越来越多的表观遗传现象被纳入到研究中

来，研究也会更加深入，表观遗传流行病学的意义由此将远

大于现在所见。最近研究发现¨“，患有同璎半胱氨酸血症的

小鼠，其附睾白色脂肪组织的抵抗素基冈表达显著上调，血

中的抵抗素水平也显著增高。在血液里，同型半胱氨酸浓度

与叶酸浓度呈反向相关。同型半胱氨酸血症的小鼠，其血液

中叶酸浓度低。低叶酸与基因的低甲基化相关，基岗的低甲

基化又与基凶活化相关。同型半胱氨酸血症是代谢相关性

疾病的一个危险因素。在“同型半胱氨酸血症一抵抗素基因

过度表达一胰岛素抵抗”这个机制中，表观遗传因素是否起

了关键作甩?而一旦证实，表观遗传因素的作用必然存在于

更多的慢性病当中，表观遗传流行病学的研究范围随之将会

扩大。

再者，表观遗传变异的町逆性特点将为疾病的人群十预

和治疗带来突破性的变化。迄今，癌症还在严莺危害人们的

健康。目前认为，包括高甲基化导致的抑癌基因失活以及低

甲基化导致的原癌基因激活、基闪组印迹缺失和染色质重塑

异常等在内的表j15|l遗传异常，与癌症的发生有密切关系L3t J。

随着研究的深入，研究人员将会开发出如叶酸补充疗法那样

针对表观遗传异常致病机制的药物和疗法，到时候人们将不

再“谈癌色变”。与基岗治疗的复杂性相比，表观遗传疗法会

来得更简单有效。类似的情况还会在其他疾病中实现。

最后，表观遗传流行病学作为一门分支学科，有着自身

的特点。随着学科的不断发展，将会像遗传流行病学一样，

发展出一套完善的理论体系、研究方法和统计分析策略。

4．结语：作为一门新兴学科，表观遗传流行病学具有重

要的现实意义。在肿瘤、精神病学等领域，表观遗传流行病

学研究已经取得了可喜的成果。然而，学科还处于起步阶

段，需要更多研究者加入进来。相信随着研究的不断深入，

这门学科会带来更大的惊喜。
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