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炎症性肠病（Inflammatory bowel disease，IBD）包括溃

疡性结肠炎（Ulcerative colitis，UC）和克罗恩病（Crohn’s

disease，CD）两种，是一种慢性、复发性的炎症性疾病。

其中，UC的炎性症状一般仅限于结肠黏膜表层，常发病

于直肠，病变多位于乙状结肠和直肠；而CD的炎性症状

发生部位更为深层，并好发于末端回肠和右半结肠 [1]。

IBD好发于欧洲，在我国的发病率相对较低。研究显示，

我国 IBD发病率最高的城市为广东中山，已达3.44/10万，

其中 UC 2.22/10万、CD 1.22/10万 [2-3]，其发病率逐年攀

升，因我国人口基数较大，IBD的患者总人数不容乐观。

表观遗传学（Epigenetics）是研究在 DNA 序列不发

生变化的条件下，在各种因素的影响下基因的表达出现

可遗传变化的一门学科，其主要遗传机制包括DNA甲

基化、组蛋白修饰和微RNA（miRNA）调控[4]。随着表观

遗传学研究的不断深入，影响表观遗传学的药物在肿

瘤、自身免疫病、炎症疾病治疗领域中的研发取得了巨

大的进展，利用该类药物来人为干预疾病过程中的异常

基因表达以实现对疾病的治疗已成为当今医药科技领

域的一个研究热点[5]。研究显示，IBD的发展过程中存

在着异常的表观遗传修饰[6]，因此推测，IBD的治疗可以

通过影响表观遗传来实现。IBD常见的表观遗传调控

为DNA甲基化、组蛋白修饰、非编码RNA调控[7]；此外，

肠道菌群作为肠道微环境重要的组成部分，在 IBD的表

观遗传调控中发挥着重要的角色[8]。基于此，笔者以“表

观遗传”“肠道菌群”“炎症性肠病”“溃疡性结肠炎”“克

罗 恩 病 ”“Epigenetics”“Intestinal flora”“Inflammatory

bowel disease”“Ulcerative colitis”“Crohn’s disease”等为

中英文关键词，在中国知网、万方数据、PubMed等数据

库中组合查询 2000年 1月 1日－2020年 5月 31日发表

的相关文献。结果，共检索到相关文献100余篇，其中有

效文献 63篇。现从 DNA 甲基化、组蛋白修饰、非编码

RNA调控和肠道菌群等方面就影响表观遗传学的药物

在 IBD治疗中的研究进展进行综述，以期为相关药物开

发和 IBD的临床治疗提供参考。

1 DNA甲基化相关药物

1.1 DNA甲基化与 IBD的关系

DNA 甲基化是指甲基基团在 DNA 甲基化转移酶

（DNMT）的作用下，与双核苷酸（CpG）中胞嘧啶上的第

5 位碳原子共价结合的过程[6]，DNA高甲基化可以阻碍

转录因子进入启动子区域，通过发挥转录抑制等作用来

调控相关蛋白的表达 [9]。由于 DNA 甲基化全程需要

DNMT 的参与，因此该过程也被称为“DNMT 的甲基
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化”；也因此，基于DNA甲基化的药物研发主要是通过

调节DNMT 家族来实现。

早期DNA甲基化研究主要集中在患者的癌症易感

性上。有学者在结肠炎患者的结肠细胞中观察到了与

年龄相关的DNA甲基化增加，而该类甲基化容易导致

基因变异和癌症的发生[10-11]。此外，临床组织学研究发

现，与健康成人相比，活动性UC患者的手术切除样本中

与癌症发生相关的E-钙黏蛋白（CDH）、胶质细胞源性神

经营养因子（GDNF）和成肌分化抗原 1（MYOD1）等的

编码基因均呈现出不同程度的甲基化[12]。除癌症易感

性之外，免疫相关基因位点也出现了异常的甲基化，相

关学者发现 IBD 患者转染的 B 细胞中有 49个甲基化

CpG位点，其中半数以上的甲基化位点位于免疫调节功

能基因[13]，有学者采用 Illumina 27K芯片分析了 71例患

有CD的妇女和儿童外周血中相关基因的甲基化水平后

发现，IBD患者中有 50个基因出现异常的甲基化，基因

本体（GO）分析发现其差异甲基化基因主要集中在与

IBD相关的几种途径，包括免疫和肠道菌群相关途径；

而通路分析发现该过程中有辅助性 T 细胞 17（Th17细

胞）途径的参与[14]。由此可见，DNA的甲基化在 IBD的

发病进程中均有出现，对DNA甲基化进行调控可以用

来治疗 IBD。

1.2 影响 DNA 甲基化的药物在 IBD 治疗中的研究

进展

早期研发的DNA 甲基转移酶抑制剂（DNMTI）主要

用于恶性肿瘤相关疾病的治疗。RRx-001是由美国Epi-

centRX公司开发的一种二硝基阿司匹林衍生物，研究显

示，RRx-001能够通过降低 DNMT1和 DNMT3a 的表达

水平，诱导内源性逆转录病毒 ERV-fc2和 ERV-L 家族

（MLT2B4和MLT1C49）的长末端重复序列（LTRs）的转

录，从而上调干扰素（IFN）的表达等来抑制人结肠腺癌

HCT116细胞的生长，并呈时间和剂量依赖趋势，且相对

于其他抗肿瘤药物毒性的更低，有望成为治疗结肠癌的

新药[15]。6-硫鸟嘌呤（6-Thioguanine）能够与DNMT形成

共价复合物，该复合物可通过抑制 DNMT1的活性从而

调控DNA甲基化[16]。研究发现，6-硫鸟嘌呤和类固醇激

素联用治疗 IBD能延长患者的症状缓解时间，并且减少

类固醇激素剂量，有效减少治疗的副作用，其主要机制

为该药代谢产物包括 6-硫鸟嘌呤核苷酸（6-TGNs）和 6-

甲基巯基嘌呤（6-MMP）能够抑制 ras相关的C3肉毒毒

素底物1（Rac1）的表达，导致活化的T淋巴细胞凋亡，从

而发挥抗炎作用 [17]。表没食子儿茶素没食子酸酯

（EGCG）是一种从绿茶中提取出的黄酮类化合物，能够

干扰 DNMT1与CpG胞嘧啶的结合，影响催化活性，从

而调控DNMT对CpG中胞嘧啶的甲基化修饰[18]。研究

显示，EGCG 对 IBD 有一定的疗效，其能通过抑制细胞

因子白细胞介素 6（IL-6）、单核细胞趋化因子（MCP-1）

和肿瘤坏死因子α（TNF-α）的释放，抑制CD3+ T细胞和

CD68+巨噬细胞的浸润来减轻结肠炎症[19]。姜黄素一种

多酚类化合物，可通过共价阻断DNMT1的催化硫酸盐

C1226来发挥对 DNMT1的抑制作用 [20]，并能够通过发

挥改善肠道菌群、调节免疫和抗氧化应激等作用来治疗

IBD[21]。尽管 RRx-001、6-硫鸟嘌呤、EGCG 和姜黄素可

以用于治疗 IBD，但是上述治疗作用是否与调节DNA甲

基化直接相关尚未可知，还需要进一步研究。

2 组蛋白修饰相关药物
2.1 组蛋白修饰与 IBD的关系

组蛋白是参与组成真核生物染色体的结构蛋白，一

般情况下高度保守，但在翻译过程中，其N端氨基酸残

基可以被共价修饰，进而改变染色体构型，导致转录激

活或基因沉默，其修饰主要包括：乙酰化、甲基化、磷酸

化、泛素化等[22]。其中，组蛋白乙酰化是目前被研究得

最为深入的翻译后修饰过程。在组蛋白乙酰化过程中，

乙酰基团（COCH3）常通过组蛋白乙酰基转移酶（HAT）

被加入至DNA中，引起染色体松弛而发生基因转录，而

通过组蛋白去乙酰基转移酶（HDAC）去除乙酰基团则

可导致染色体压缩而阻止转录[23]。虽然，组蛋白乙酰化

由HAT和HDAC调控，但 IBD的相关研究表明，与 IBD

有关的乙酰化过程主要受 HDAC 调控 [24]。HDAC 是一

种特殊的酶家族，其能特异性地去除组蛋白和非组蛋白

赖氨酸残基上的乙酰基团来调节启动子和染色体的状

态，并以此来调节转录。HDAC根据其与酵母组蛋白去

乙酰化酶的同源性可分为 4类：Ⅰ类（HDAC1、2、3、8）、

Ⅱ类（HDAC4、5、6、7、9、10）、Ⅲ类[沉默信息调节因子

（SIRT）1-7] 和Ⅳ类（HDAC11）[25-26]，其中的 HDAC2、

HDAC3、HDAC6、HDAC9 和HDAC10异构体参与了肠

道炎症[27]，这为HADC抑制剂类（HDACi）药物在 IBD治

疗领域的研发提供了充足的理论依据。

2.2 影响组蛋白修饰的药物在 IBD治疗中的研究进展

HDACi按结构可分为羧酸盐类[包括丁酸盐和丙戊

酸（VPA）]、异羟肟酸类 [ 曲安奈德（TSA）、羟肟酸

（SAHA）、KBH-A42、ITF2357和CKD-506等]、苯甲酰胺

类（Entinostat、Mocetinostat等）、环肽类（α-apicidin、Dep-

sipeptides 等）[28-29]。研究表明，HDACi 可以通过调控免

疫相关基因的表达来发挥治疗 IBD的作用。已有研究

表明，调节性T细胞可以调节免疫耐受和抑制过度炎症

反应，而其调节功能的发挥需要对Foxp3基因叉头结构

域中的赖氨酸进行乙酰化。在葡聚糖硫酸钠（DSS）诱

导的 IBD模型小鼠中，TSA和VPA即被发现可以通过调

控Foxp3基因叉头结构域中的赖氨酸乙酰化，诱导模型

小鼠的调节性T细胞分化增加，从而发挥对 IBD的治疗

作用[30]。Glauben R等[31]的研究证实了这一结果，并且在

进一步的实验中发现，HDAC9－/－小鼠对 DSS 诱导的

IBD具有高度的抵抗力，与此同时其CD4+ Foxp3+T细胞

水平也相应增加，提示 TSA 和 VPA 对 DSS 诱导的小鼠

IBD可能是通过抑制HDAC9来实现的。此外，Glauben
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R 等 [32]研究发现，VPA 和 SAHA 可以抑制 DSS 诱导的

IBD模型小鼠的体质量减轻和结肠缩短，其机制可能与

增加固有层单核细胞中的组蛋白3乙酰化、减少单核细

胞分泌TNF-α和CD4+ T细胞分泌干扰素-γ（IFN-γ）有关。

除免疫调控之外，HDACi还可以通过调控 IBD相关

通路发挥治疗作用，核因子κB（NF-κB）通路在 IBD的发

生和炎症进程中扮演着重要的角色，在DSS诱导的小鼠

结肠炎模型中，ITF2357能够通过降低NF-κB通路的活

性来改善炎症，其作用机制可能与增加组蛋白3的乙酰

化有关 [33]。CKD-506是一种新型 HDAC6抑制剂，其可

高度特异性地抑制HDAC6活性，相关研究表明，这种作

用的机制可能与其可通过下调NF-κB抑制蛋白 IκBα的

磷酸化和促炎因子（如 IL-6、IL-8和 TNF-α）的表达相

关 [34]。但 CKD-506是否可通过抑制 HDAC6活性发挥

IBD治疗作用，目前未见报道，其相关调控机制仍需要

进一步研究。

除组蛋白去乙酰化相关药物之外，组蛋白甲基化相

关药物在治疗 IBD上也有了一定的进展，组蛋白甲基增

强子Zeste同源物2（EZH2）是一种主要的组蛋白甲基转

移酶，其可对组蛋白H3上的赖氨酸27进行三甲基化，在

免疫调节中起着重要作用[35]。Zhou J等[36]研究发现，选

择性EZH2抑制剂GSK343和GSK126可改善DSS诱导

的小鼠 IBD症状，并延缓相关癌症的发作，且在 IBD模

型中使用的剂量少于癌症模型的 1％，因此 EZH2抑制

剂可能是一种有效、安全和经济的 IBD治疗药物[37]。

目前，HDACi已逐步应用于临床。有研究报道，丁

酸酯灌肠剂现已被用于治疗结肠炎患者，其作用可能与

维持结肠正常屏障功能[38]、降低患者的疾病活动指数以

及调控NF-κB通路等有关[39]。NOD2基因能够通过调节

肠道免疫、自噬调控功能、肠道微生态等来参与 IBD的

发生与发展，丁酸盐还可通过增加NOD2基因启动子区

域的组蛋白乙酰化来增加该基因的表达[40]。此外，其还

可以解除HDAC对肠道碱性磷酸酶表达的抑制，从而起

到增加肠道对细菌脂多糖的解毒作用[41]等。总之，无论

临床前研究还是临床实践均表明，丁酸盐在治疗 IBD的

过程中有肯定的疗效，但表观遗传学的调控机制和 IBD

的病理机制相对复杂，丁酸盐在表观遗传学上的调控机

制和治疗 IBD的具体机制仍需要进一步的研究。

3 非编码RNA调控相关药物
3.1 miRNA调控与 IBD的关系

非编码RNA（Non-coding RNA）调控是近年来的热

门研究内容之一，而miRNA是目前研究最为广泛的一

类，miRNA通常为22个核苷酸的长度，在整个进化过程

中具有高度保守的特点[42]。miRNA可与Argonaut（Ago）

蛋白家族成员组成RNA干扰-沉默复合物，这种复合物

可通过与未翻译的mRNA的3′非翻译区（UTR）结合，抑

制信使RNA（mRNA）的翻译或引起mRNA降解，从而调

节蛋白翻译，进而影响人体的生理和病理过程[43]。有学

者在 UC 患者的乙状结肠活检标本中发现，其 miR-192

表达水平明显下调。巨噬细胞抑制肽 2α（MIP2α）是一

种由上皮细胞表达的CXC趋化因子，而 miR-192可以通

过降低MIP2α的表达来发挥对UC炎症细胞趋化的抑制

作用 [44]。此外，miRNA 还能参与调控 NF-κB 通路的活

性，比如 miR-146、miR-122、miR-132、miR-126、miR-19a

等；参与调控肠上皮屏障功能，如 miR-21、miR-150、

miR-200 等；参与调节结肠上皮细胞的自噬活性，如

miR-30、miR-130、miR-106、miR-93、miR-196等[45-46]。由

此可见，miRNA在 IBD的发生机制中起着至关重要的作

用，设计miRNA相关药物对特定miRNA进行干预可以

用来治疗 IBD。

3.2 miRNA相关药物在 IBD治疗中的研究进展

由于缺乏将miRNA稳定、高效、安全地递送至相应

靶器官的药物递送系统，miRNA相关药物的研发受到了

一定的限制。而随着RNA分子递送技术的提高，靶向

miRNA药物的研发变得更加现实。聚乙烯亚胺（PEI）是

一种带正电荷的聚合物，其可在体外与miRNA通过静

电相互作用形成复合物，而在体内则可通过“质子海绵

效应”协助miRNA从复合物中逸出，以此来发挥靶向效

应[47]。但目前仅在临床前研究中发现了少许靶向miRNA

药物治疗 IBD 相关癌症的文献。相关研究发现，PEI/

miR-145 能够减少人结肠腺癌细胞HCT116细胞源性异

种移植（CDX）模型小鼠肿瘤的生长 [48]；miR-33a 和 PEI

的复合物能够在体外对人结肠癌LS174T细胞产生抑制

效果[49]。尽管miRNA在体内体外实验中取得了良好的

抑瘤效果，然而受制于现有递送系统的发展现状，通过

靶向调节miRNA的表达来治疗 IBD的药物研发尚待进

一步深入。

此外，还有少许药物能够通过间接调控 miRNA 的

表达来治疗 IBD。黑树莓花青素是黑树莓的主要活性

物质，相关研究发现，黑树莓花青素在体外能够抑制结

肠癌细胞系的增殖，并能够下调miR-338-5p的表达；结

肠组织的miRNA 基因芯片检测结果显示，在经偶氮甲

烷（AOM）/DSS联合诱导建立的炎症相关性结直肠癌模

型小鼠饮食中添加黑树莓花青素后，黑树莓花青素能通

过调控 miR-338-5p 来预防癌症，其机制可能与增加

SIRT1的表达，从而降低低氧诱导因子1α（HIF-1α）的表

达有关[50-51]。除此之外，相关研究还发现，白藜芦醇能够

通过下调miR-31表达、减少Th17细胞分泌的方式来治

疗2，4，6-三硝基苯磺酸（TNBS）诱导的小鼠结肠炎[52]。

近年来的药物与临床研究表明，通过靶向调控基因

的表达来治疗相应疾病已经成为一种趋势，miRNA对于

基因表达的调控机制和miRNA在 IBD发病机制中的作

用使得基于miRNA的靶向 IBD治疗药物研发有了有力

的理论支持和巨大的开发应用前景，但受限于当下药物

递送系统的制备工艺，再加之现有能够间接调控相关

miRNA表达的药物较少，miRNA相关 IBD治疗药物的
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研发任重道远。

4 肠道菌群
肠道菌群是寄居在人体肠道微生物的总称，在建立

和维持身体健康方面发挥着重要作用[53]。表观遗传学

修饰是由一系列动态的酶引起的，而肠道菌群及其代谢

产物改变可导致各种表观遗传学相关酶的表达，如短链

脂肪酸（SCFAs）类、多酚类和多胺类代谢物，可以调控

表观遗传修饰物如 HAT、HDAC、DNMTs、DNA 去甲基

化酶、组蛋白甲基转移酶的表达水平[54-55]。而在 IBD患

者中在出现异常表观遗传修饰的同时，还伴随着肠道菌

群的失衡[18]。可见，对肠道菌群进行干预或许能够逆转

异常表观遗传修饰，从而发挥治疗 IBD的作用。

4.1 肠道菌群在 IBD治疗中的研究进展

早期人们发现，抗生素能够调节肠道菌群，但是抗

生素对于肠道菌群的调节作用参差不齐，用于治疗 IBD

改善程度也比较低，并且还存在着病原菌耐药的情况，

其临床使用受到一定的限制 [56-57]。随着研究的不断深

入，人们发现可以引入特定的细菌或益生菌来使肠道菌

群恢复平衡以改变 IBD 的病理状态。例如，大肠杆菌

Nissle 191，在临床上被证实在 UC 的治疗中，患者的客

观缓解率和复发情况与传统治疗药物美沙拉嗪等

同[58]。此外，乳酸菌GG、双歧杆菌菌株和布拉氏酵母菌

等益生菌对 IBD的治疗也有一定效果：与单独使用美沙

拉嗪治疗相比，单用益生菌或与美沙拉嗪联合治疗均能

显著降低患者复发率并延长缓解时间[59-60]。除引入单个

菌株外，临床上还通过引入多个菌株来治疗 IBD。VSL#

3是一套由8种细菌菌株组成的补充剂，临床研究证实，

其能显著降低UC患者的病情严重程度[60]，然而这种方

法的益生菌移植效果往往很差，而且在停药2周后移植

菌株便消失殆尽，需要长期用药 [61]。粪便菌群移植

（FMT）是将处理过的粪便从捐赠者转移到接受者胃肠

道中的一种方法，该方法相对益生菌移植持续效果更

长，是一种更有潜力的治疗手段[62]。但由于捐赠者和接

受者的肠道菌群的差异性，FMT治疗效果的个体差异性

较大。有研究报道，富含产 SCFAs 的供体的肠道菌群

FMT更加有效，推测这种治疗效果与SCFAs则可以通过

干预表观遗传相关酶的表达有关[63]。此外，在FMT移植

之前通过高通量测序等技术检测患者的肠道菌群状

况[64]，再有针对性地选择供体，或许是一个提升治疗效

果的有效办法。

表观遗传学是指在 DNA 序列不发生变化的条件

下，基因的表达在各种因素影响下导致可遗传的变化，

而肠道菌群是肠道微环境的重要组成部分且可以通过

自身代谢物等来调控表观遗传。表观遗传学和肠道菌

群均为当下的研究热点，均可为 IBD的机制研究和药物

研发提供新的思路，但目前尚未形成完整的证据链证实

肠道菌群对 IBD的治疗是基于表观遗传学调控来实现，

表观遗传的变化究竟是肠道菌群调控还是只是其代谢产

物对表观遗传相关酶的影响所导致的结果，尚待进一步

研究。

5 结语
IBD是一种由免疫、遗传和环境等多因素导致的疾

病。因其发病机制的复杂性，导致该病不论是基础研究

还是药物研发都异常困难。目前，表观遗传学在 IBD上

的机制研究和药物研发都取得了巨大的进步，但同时研

究者也应该清醒认识到，表观遗传学不太可能解决 IBD

所有悬而未决的问题。表观遗传学更像是一门“纽带”

学科，可将其整合到更大的生物分析模型中，与其他新

兴的研究学科（如转录组学、基因组学和代谢组学等）组

合起来，共同研究 IBD。

目前，有越来越多的通过影响表观遗传学的 IBD治

疗药物被发现，使得表观遗传学在 IBD治疗中的应用也

变得越来越现实。但是现有药物的作用机制仍不明确，

尚没有完整的证据链可以表明对于 IBD的治疗作用就

是通过影响表观遗传来实现的。此外，今后可尝试在表

观遗传学研究中引入生物标志物，以针对不同的患者进

行个体化的表观遗传学药物调控，以此来提供个性化的

临床治疗，为更多的 IBD患者带来福音。
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