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DNA甲基转移酶在缺氧 /缺血预处理 DNA中的
神经保护作用研究

李瑞学1,谢雅彬1∗,邵　 国1,2∗

(1.包头医学院低氧转化医学重点实验室,内蒙古
 

包头　 014040;2.龙岗区第三人民医院转化医学中心,广东
 

深圳　 518112)

　 　 【摘要】 　
 

低氧 /缺血预适应( hypoxic / ischemic
 

preconditioning,H / IPC)可诱导内源性保护机制使神经细胞增
加对低氧 /缺血的耐受,这种保护机制是细胞在生死抉择时基因表达的变化。 DNA甲基化作为基因表达调控的重
要机制,在低氧 /缺血耐受中发挥着至关重要的作用。 DNA甲基化转移酶( DNA

 

methyltransferases,DNMTs)通过调
控 DNA甲基化水平影响基因表达,从而对神经保护产生重要作用。 因此,DNMTs 在低氧 /缺血预适应诱导的神经
保护中具有重要功能。 本文对 DNMTs在此过程中的作用进行了综述,为以 DNMTs为靶点的神经保护研究提供了
一定思路。
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　 　 【 Abstract】 　
 

Hypoxic / ischemic
 

preconditioning ( H / IPC )
 

can
 

induce
 

endogenous
 

protective
 

mechanisms
 

that
 

increase
 

the
 

tolerance
 

of
 

nerve
 

cells
 

to
 

hypoxia / ischemia.
 

This
 

protective
 

mechanism
 

involves
 

changes
 

in
 

gene
 

expression
 

during
 

the
 

critical
 

decision-making
 

period
 

between
 

cell
 

survival
 

and
 

death.
 

DNA
 

methylation,
 

as
 

a
 

crucial
 

mechanism
 

for
 

gene
 

expression
 

regulation,
 

plays
 

an
 

essential
 

role
 

in
 

hypoxia / ischemia
 

tolerance.
 

DNA
 

methyltransferases
 

( DNMTs)
 

contribute
 

to
 

neuroprotection
 

by
 

influencing
 

gene
 

expression
 

via
 

regulating
 

DNA
 

methylation
 

levels.
 

DNMTs
 

thus
 

have
 

important
 

functions
 

in
 

the
 

neuroprotection
 

induced
 

by
 

hypoxic / ischemic
 

preconditioning.
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

role
 

of
 

DNMTs
 

in
 

this
 

process,
 

providing
 

insights
 

into
 

neuroprotection
 

targeting
 

DNMTs.
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　 　 低 氧 /缺 血 预 适 应 ( hypoxic / ischemic
 

preconditioning,H / IPC)可通过短暂重复的亚致死性
的低氧 /缺血刺激来增加机体对随后严重低氧 /缺
血的抵抗能力[1-2] 。 H / IPC诱导神经内源性保护机
制与基因表达变化相关,表观遗传学也涉及其中,
而 DNA 甲基化则是其中的重要机制[3] 。 H / IPC 引
起的基因表达变化是在压力条件下的基因表达变

化,包括上调神经保护基因以及下调神经损伤基
因[4] 。 本文对 DNMTs在 H / IPC神经保护中的作用
进行综述。

1 　 DNA 甲基转移酶 (DNA
 

methyltransferases,
DNMTs)

　 　 DNMTs 是调节 DNA 甲基化的关键酶,包括
DNA甲基转移酶 1( DNMT1)、DNA 甲基转移酶 3A
(DNMT3A)和 DNA 甲基转移酶 3B( DNMT3B)等。
DNA甲基化由 DNA 甲基转移酶催化调节,DNMT1
主要负责维持已有的甲基化状态,而 DNMT3A 和
DNMT3B则参与新的甲基化的建立[5-6] 。

2　 DNMTs与神经保护

　 　 DNA甲基化是一种典型的表观遗传修饰,在细
胞的基因表达调控和非活性染色质的平衡中扮演

着至关重要的角色。 DNA 甲基化发生在胞嘧啶碱
基的 5 位碳上,形成 CpG 二核苷酸[7] ,在神经细胞
中具有关键作用[8] 。 DNMTs 在维持细胞正常功能
方面至关重要,异常表达可能导致异常甲基化并引
发疾病[9-10] 。 DNMTs通过催化甲基转移至 DNA 链
中的 CpG序列内的胞嘧啶核苷酸,导致构象改变,
从而影响转录因子的结合,进而抑制甲基化基因的
表达水平[11] ,DNMTs 的下调被认为是 HPC 诱导的
一种内源性细胞机制,参与神经保护作用[12] 。 基因
表达与 DNA甲基化水平密切相关,即高甲基化导致
基因低表达和低甲基化诱导较高基因表达水平[13] 。
有研究表明,用地西他滨(5-aza-2’-deoxycytidine,5-
aza-dC)治疗的大脑中动脉阻塞 ( middle

 

cerebral
 

artery
 

occlusion,MCAO)
 

60
 

min 后大鼠显示出低甲
基化和皮质中梗死体积的减少,星形胶质细胞 DNA
甲基化水平降低。 地西他滨可上调星形胶质细胞
p27

 

mRNA和蛋白的表达,抑制星形胶质细胞的增
殖。 地西他滨可能通过抑制 p27基因的甲基化而促
进其表达,从而减少缺血性卒中后星形胶质细胞的
增殖、神经元死亡和梗死体积[14] 。 有研究发现,大
鼠大脑中动脉闭塞 /再灌注( middle

 

cerebral
 

artery
 

occlusion / reperfusion,MCAO / R)后 24
 

h,这些神经元
中 DNA 甲基化增加, N -甲基 - D -天冬氨酸 ( N-
methyl-D-aspartate,NMDA)处理后,这些神经元中
DNA甲基化增加,可能是通过 DNMT3A的激活。 此
外,NMDA处理的神经元通过用 DNMTs抑制剂处理
而得到保护,伴随 DNA 甲基化的抑制[15] 。 因此,
DNMTs催化的 DNA甲基化可能是神经细胞死亡的
起始因子,抑制这种甲基化可能成为神经保护的有
效策略。
2. 1　 DNMT1与神经保护
　 　 DNMT1 是一种维持型 DNA 甲基转移酶,分子
量为 184

 

kDa,定位于人类染色体 19p13. 2,主要职
责是在 DNA 复制后进行甲基化,以确保新合成的
DNA链与母链具有相似的甲基化模式,从而维持基
因组的稳定性[16-17] 。 这种作用有助于保持基因组
的正常功能。 DNMT1可以识别半甲基化的 DNA 序
列,并将甲基基团转移到新合成的 DNA 链上,从而
保持细胞中 DNA甲基化状态的连续性。 DNMT1 的
这种功能对于细胞分裂过程中基因表达的调控和

细胞命运的决定非常重要[18] 。 有研究发现,小鼠模
型中缺乏 DNMT1 的胚胎在发育早期即会死亡[19] 。
此结果进一步证明了 DNMT1 在维持基因组甲基化
模式和正常发育中必不可少。

DNMT1低表达增加低氧 /缺血后神经细胞的耐
受。 有研究显示,DNA甲基转移酶基因缺失的杂合
突变小鼠对轻度缺血性损伤具有抵抗力,表明 DNA
甲基化的增加与 MCAO 闭塞后脑损伤的加重有关,
但不会改变 DNMT1 或 DNMT3 的表达[20] 。 另有研
究指出,DNMT1的部分缺失在有丝分裂后神经元中
对缺血性损伤具有保护作用[21] 。 因此,DNMT1 的
表达可能影响 DNA甲基化水平,进而影响神经元对
缺血性损伤的反应以及梗死面积和神经保护效果。
有研究显示,DNMT1表达的下降可能与缺血诱

导的迟发性神经元死亡有关,DNMT1 的活性在缺血
后的神经保护过程中发挥一定作用[22] 。 此外,在严
重低氧 /缺血条件下,小鼠通过调节与生存相关的
基因来生存,并在低氧后进行 DNA 重新甲基化,
DNMT1在急性反复低氧的小鼠海马体中保持稳
定[12] 。 因此 DNMT1在短暂性脑缺血后下调可能与
神经元死亡相关,表明 DNMT1 在神经保护中可能
发挥重要作用。 然而,在急性反复低氧的条件下,
DNMT1的表达没有变化,这表明 DNMT1 可能在不
同类型的脑缺血 /低氧情况下的作用机制存在差异。
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这些研究结果启示了在神经保护和修复中

DNMT1的潜在作用以及其在不同脑损伤条件下的
表达差异。 因此,DNMT1可能是一个潜在的治疗靶
点,其抑制可能有助于减轻脑缺血损伤所导致的神
经细胞死亡。
2. 2　 DNMT3A与神经保护
　 　 DNMT3A 是一种从头甲基转移酶,分子量为
130

 

kDa,由人类染色体 2p23 上的 23 个外显子编
码,主要负责在 DNA 中重新建立甲基化模式[23] 。
DNMT3A在细胞中扮演着关键角色,通过调节 DNA
的甲基化水平影响基因表达和细胞功能[24-25] 。 低
氧环境会引起异常的甲基化,导致正常转录活性的
关闭或削弱,从而改变基因的表达水平[26] 。 因此,
维持适当 DNA甲基化水平对于保持基因的正常功
能和细胞稳态至关重要。 有研究显示在小鼠模型
中,纯合突变会导致严重的发育缺陷并引发新生期
死亡,证明 DNMT3A在正常发育中的关键作用[27] 。

DNMT3A低表达增加低氧 /缺血后神经细胞的
耐受。 研究表明,miR-29c 在缺血和缺氧葡萄糖剥
夺(oxygen-glucose

 

deprivation,OGD)后显著下调,而
premiR-29c治疗可以显著防止 OGD 诱导的细胞死
亡并减少大鼠缺血后的梗塞体积。 相反,antagomiR-
29c处理会增加细胞死亡。 DNMT3A 是 miR-29c 的
主要靶标, DNMT3A

 

siRNA 处理同样显著减少了
PC12细胞和大鼠缺血后的细胞死亡和梗塞体积。
此外,HT22 细胞经过 5-aza-dC 处理后, DNMT1 和
DNMT3A 的 mRNA 和蛋白表达下降[28-29] ,这表明
HT22细胞的凋亡与 DNA 甲基化调控因子 DNMT1
和 DNMT3A的表达改变相关。 这些结果表明,DNA
甲基化调控因子如 DNMT1和 DNMT3A的表达变化
与细胞凋亡相关以及 DNA 甲基化在缺血性损伤中
的重要作用。 研究还发现,血管内皮生长因子
(vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)是一种重
要的促血管生成因子,在低氧环境中能够诱导新血
管的形成,对于低氧适应和组织修复至关重要[30] 。
促红细胞生成素(erythropoietin,EPO)不仅在造血过
程中发挥关键作用,还具有神经保护作用,能够减
少低氧和缺血对神经细胞的损伤[31] 。 此外,
DNMT3A 的下调还可能与其他神经保护相关基因
的表达水平变化有关,这些基因可能通过不同途径
参与了神经细胞的保护和修复。 有报道称,
DNMT3A通过调节 VEGF和 EPO启动子的 DNA 甲
基化水平,影响其表达,在 HPC 诱导的神经保护中

发挥重要作用[32] 。 因此,DNMT3A在低氧预适应诱
导的神经保护中发挥重要作用。 MCAO / R 后 24

 

h
这些神经元中的 DNA甲基化增加,并且这种增加可
能通过 DNMT3A 的激活机制发生[15] 。 DNMT3A 能
够催化 DNA 的甲基化,进而影响基因表达,这表明
DNMT3A在脑缺血后的早期阶段发挥了重要作用。
缺血性卒中导致大量 Ca2+从细胞外间隙通过 NMDA
受体内流诱导的神经元细胞死亡,NMDA 是一种谷
氨酸受体激动剂,可以诱导神经元细胞死亡,而在
NMDA处理后,这些神经元中的 DNA甲基化立即增
加。 值得注意的是, NMDA 处理的神经元在接受
DNMTs抑制剂处理时显示出保护作用,同时抑制了
DNA甲基化。 这进一步支持了 DNMT3A 在响应缺
血性损伤时的关键作用。 NMDA处理可能通过增加
DNMT3A的活性,导致 DNA 甲基化的增强,从而影
响神经元的命运。 有研究表明,miR-138-5p 被发现
在 氧 和 葡 萄 糖 剥 夺 /复 氧 ( oxygen-glucose

 

deprivation / reoxygenation,OGD / R)刺激的星形胶质
细胞分泌的外泌体中高表达,通过自噬影响 OGD / R
损伤的神经元的恢复。 miR-138-5p 通过 DNMT3A
促进大脑中富集的 Ras同源物 1(Rhebl1)的稳定表
达,从而增强泛素依赖性线粒体自噬提高神经元存
活[33] 。 有研究发现,Piwil2 在低氧后处理( hypoxic

 

postconditioning, HPC ) 诱导的短暂性全脑缺血
( transient

 

global
 

cerebral
 

ischemia, tGCI ) 导 致
DNMT3A显著减少,从而消除 tGCI 诱导的环 AMP
反应元件结合蛋白 2 ( cAMP-response

 

element-
binding

 

protein,CREB2)
 

DNA 甲基化的增加,进而
促进 CREB2的 mRNA和蛋白表达。 下调 Piwil2 可
以恢复树突的复杂性和长度,防止树突棘的损失,
从而改善 tGCI后的认知功能。 可见,Piwil2 通过调
节 DNMT3A 影响 CREB2 的表观遗传调控在 HPC
介导的脑缺血神经保护中发挥重要作用[34] 。
因此,DNMT3A在低氧和缺血条件下的表达和

活性显著变化,并在神经保护和神经元损伤中发挥
关键作用。 在 HPC中,DNMT3A的下调与 VEGF和
EPO表达呈负相关,促进神经保护;而在 MCAO / R
模型中,DNMT3A的激活增加了 DNA 甲基化水平,
导致神经元损伤。 通过抑制 DNMT3A 的表达或活
性,可以显著减少缺血性脑损伤,表明 DNMT3A 是
潜在的治疗靶点。
2. 3　 DNMT3B与神经保护
　 　 DNMT3B是 DNA甲基转移酶家族的重要成员,
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分子量约 97
 

kDa,定位于染色体 20q11. 2,主要负责
建立和维持正常的 DNA甲基化模式,这对于细胞功
能的正常运作至关重要[35] 。 研究表明,纯合突变会
导致发育异常和胚胎致死[27] 。 在小鼠模型中,
DNMT3B的缺失会引起显著的胚胎发育缺陷,最终
导致胚胎致死,证明了 DNMT3B 在正常发育中的关
键作用。

DNMT3B低表达增加低氧 /缺血后神经细胞的
耐受。 有研究显示,RIPC 血清中的外泌体 miRNA-
126通过下调 DNMT3B表达和活性发挥神经保护作
用[36] 。 RIPC可能通过上调血清外泌体 miRNA-126
来下调神经细胞中 DNMT3B 的表达,从而发挥神经
保护作用。 也有研究显示, GAS5 可能通过抑制
DNMT3B 介导的 MAP4K4 甲基化来减少神经元凋
亡,改善缺血性中风的神经功能[37] 。 有研究发现,
ELAVL1通过 DNMT3B / PINK1 轴在预防铁死亡引
起的缺血再灌注损伤(ischemic / reperfusion,

 

I / R)中
发挥关键作用[38] 。 因此,DNMT3B 低表达通过多种
机制增强神经细胞对低氧 /缺血的耐受性并发挥神
经保护作用,包括 miRNA-126 的下调、GAS5 抑制的
甲基化调控和 ELAVL1 的 DNMT3B / PINK1 轴介导
的作用。

3　 DNMTs在神经系统疾病中的应用前景

　 　 DNMTs可能成为神经系统疾病的潜在治疗靶
点。 通过调节 DNMTs 的活性,可以修复异常的
DNA甲基化水平,恢复基因的正常表达,减缓或逆
转疾病进展。 研究发现,脑梗死后, DNMT1 和
DNMT3A的 mRNA和蛋白表达增加,DNMTs活性增
强,TIMP-2

 

DNA 甲基化水平升高。 使用 5-aza-dC
治疗可以逆转这些影响[39] 。 在低氧 /缺血条件下,
星形胶质细胞中的 DNMT1 和 DNMT3A 的活性升
高,而甲基结合蛋白 2(MBD2)的表达水平下调。 这
些变化导致星形胶质细胞中 EAAT2 / GLT1 基因启
动子 CpG岛的高甲基化增加。 研究显示,在同型半
胱氨酸(homocysteine,Hcy)处理的大鼠脑缺血模型
中,新生成细胞中的 DNMTs 活性和总体 5-甲基胞
嘧啶(5-hydroxymethylcytosine,5hmC)水平降低。 这
种 DNMTs活性的降低可能主要由 S-腺苷甲硫氨酸
(S-adenosyl

 

methionine,SAM))和 S-腺苷高半胱氨
酸(S-adenosyl-homocysteine,SAH)浓度介导,进而导
致 Hcy 诱导的 DNA 低甲基化[40-42] 。 这表明,脑卒
中恢复过程中的神经发生机制可能受到 DNMTs 活
性的调节。 然而,脑卒中后 Hcy 水平的升高可能抑

制 DNMTs活性,阻碍神经系统的正常再生和修复。
研究发现,使用非核苷类 DNMTs抑制剂 RG108(N-
邻苯酞-L-色氨酸)后,小鼠坐骨神经损伤后的轴突
再生明显减少。 这表明 DNA 甲基化对于轴突再生
过程至关重要,DNMTs活性可能是这一过程的关键
调节因子之一[43] 。 因此,抑制 DNMTs 活性对小鼠
坐骨神经损伤后轴突再生产生了影响。 此外,在海
马分化神经元中,DNMT1 和 DNMT3A 的升高可能
导致 DNA甲基化水平的增加,进而影响相关基因的
转录活性。 这些基因可能参与了与学习和记忆相
关的突触传递和神经信号传导过程。 因此,DNMT1
和 DNMT3A在海马分化神经元中的升高可能反映
了神经元在学习和记忆过程中基因表达模式的调

节[44] 。 有研究发现, HPC 可降低 HMEC-1 中
DNMTs水平和整体甲基化水平,并增加 miR-126 的
表达,HPC 处理的 HMEC-1 的分离培养液( culture

 

medium,CM)也减轻了 SY5Y细胞的损伤,而过表达
miR-126的 HMEC-1 的 CM 可以减轻 OGD 条件下
SY5Y细胞的损伤[45] 。 有研究显示,HPC 可以通过
降低 Notch1 启动子的 DNA 甲基化水平来增加
Notch1在小鼠海马和小鼠海马神经元细胞系 HT22
中的表达。 因此,假设 DNA甲基化降低可能是一种
通过上调海马 Notch信号来促进学习和记忆改善的
分子机制[46] 。 有研究显示, tGCI 后 HPC 或 AS-
ODN诱导 Piwil2下调,导致 DNMT3A 显著降低,从
而消除 tGCI诱导的 CREB2

 

DNA 甲基化的增加,从
而增加 CREB2的 mRNA和蛋白。 最后,下调 Piwil2
可以恢复树突的复杂性和长度,防止树突棘的丢
失,从而改善 tGCI后的认知功能[34] 。 有研究表明,
HPC 可上调 TSC

 

1的表达,下调 P-mTOR(Ser
 

2448)
和 P-p70

 

S6
 

K(Thr
 

389)的表达,增强自噬的活性。
TSC

 

1 在 HPC 中的表达增加可能与其启动子区的
DNA低甲基化有关。 HPC 还可以降低 HT22 细胞
的能耗。 TSC

 

1的过表达和敲低可影响缺氧条件下
HT22细胞的存活率、细胞凋亡和代谢[47] 。 有研究
发现,大鼠大脑中动脉闭塞法建立脑缺血再灌注损
伤模型,并腹腔注射 DNA 甲基化抑制剂 5-aza-2’-
dC能明显改善脑缺血再灌注损伤大鼠的神经功能、
认知、社会和空间记忆能力,并能增加海马突触密
度和 SYP、SHANK

 

2蛋白的表达。 这提示 5-aza-2’-
dC抑制 DNA甲基化可促进大鼠局灶脑缺血溶栓后
学习记忆功能的恢复[48] 。
因此,DNMTs在神经系统的再生和修复过程中
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扮演关键角色。 调节 DNMTs 活性可以成为治疗神
经系统疾病的一种潜在策略,通过恢复正常的 DNA
甲基化水平,促进基因的正常表达,减缓或逆转疾
病的进展。

4　 展望

　 　 本文对 DNMTs在 H / IPC神经保护中的作用进
行了全面总结,并回顾了其作用机制和调控方式。
同时,着重强调了在 H / IPC过程中甲基化调控对神
经保护的重要性。 DNMTs 被认为可能是神经损伤
治疗的理想药物靶点,这为神经系统相关疾病的诊
断和治疗提供了新的视角和希望。 随着对神经系
统疾病的深入研究,DNMTs的作用可能会成为未来
临床实践中的重要依据,为患者带来更好的治疗
效果。
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