
 

白藜芦醇对动物表观遗传学调控及其作用机制1 1 
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（中国农业科学院饲料研究所，农业部饲料生物技术重点实验室，奶牛营养学北京市重点实3 

验室，北京 100081） 4 

摘  要：白藜芦醇是一种非黄酮类多酚物质，也是一种天然的植物抗毒素，广泛存在于多种5 

植物中。白藜芦醇具有多种生物活性和药理作用，如抗氧化、抗肿瘤、神经及心血管保护和6 

抗衰老等作用。新近研究表明白藜芦醇的这些作用与表观遗传学修饰调控基因的内在表达密7 

切相关。本文总结了表观遗传学主要修饰机制以及白藜芦醇参与动物和人基因DNA 甲基化、8 

组蛋白乙酰化、微小 RNA 等方面的研究进展，从表观遗传学修饰水平方面综述了白藜芦醇9 

在动物和人体内发挥作用的途径。 10 
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白藜芦醇是一种多酚物质，学名为 3,4,5’-三羟基-反-二苯代乙烯。1976 年 Langcake 和13 

Pryce 在酿酒葡萄藤中发现了白藜芦醇。天然白藜芦醇存在于葡萄（葡萄皮、葡萄籽中含量14 

较高）、花生及中药虎杖等植物中，是一种植物抗毒素，在恶劣环境（如紫外线照射）中或15 

受到霉菌、真菌感染时产生[1]。天然白藜芦醇与其他大多数酚类物质一样由苯丙氨酸经莽草16 

酸途径合成。在这一途径中涉及到 3 种限速酶：苯丙氨酸解氨酶、辅酶 A 连接酶和 1,2-二17 

苯乙烯合成酶。这 3 种酶的生物合成能被应激诱导[2]。很久以来白藜芦醇就被认为具有保护18 

心脏的作用并有助于解释“法国悖论”（即法国人和其他发达国家消费者相比，心血管疾病19 

发生率较低[2-3]）。此后大量研究表明白藜芦醇具有多种生物活性和药理作用，如抗氧化[2]、20 

神经及心血管保护[2]、抗肿瘤[1-2]、抗糖尿病[2]和抗衰老[4-6]等作用。新近研究表明白藜芦醇21 

的这些作用大部分是靠表观遗传学修饰调控基因的内在表达完成的。从 20 世纪初开始，遗22 

传学研究发展的异常迅速。虽然从孟德尔介绍他在豌豆上发现的遗传规律到现在也才 15023 

多年，然而研究者们又发现了一些具有相同 DNA 序列但不符合孟德尔遗传规律的现象以及24 

一个受精卵发育成不同类型的细胞的现象。于是在 20 世纪 40 年代生物学家 Waddington 提25 

出了“表观遗传学”这个词[7]。表观遗传学是研究不涉及 DNA 序列改变的基因表达和遗传26 
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表型或者说是研究基因型到表型过程和机制的一门新兴学科，包含 DNA 甲基化、组蛋白修27 

饰以及一些非编码 RNA 等方面。近年来人们对由于环境因素和基因的共同作用改变基因表28 

达及子代表观遗传特征机理的研究取得了较大的进步[8-9]。 29 

本文总结了表观遗传学主要修饰机制以及白藜芦醇参与基因DNA甲基化、组蛋白乙酰30 

化、微小RNA（miRNA）等方面的研究进展，从表观遗传学修饰角度综述了白藜芦醇发挥31 

作用的途径。 32 

1  表观遗传学主要修饰机制  33 

1.1  DNA甲基化 34 

DNA 甲基化是被最广泛深入研究的表观遗传机制，细胞利用它建立和维持一种基因表35 

达的控制模式[10]。DNA 甲基化是唯一一个对 DNA 序列的共价修饰，在哺乳动物中发现 DNA36 

甲基化对胚胎发育[11-12]和干细胞分化[13]异常重要。哺乳动物中，DNA 甲基化主要发生在CpG37 

二核苷酸处。然而，Zemach 等[14]在植物、真菌和一些无脊椎动物中发现在其他胞嘧啶（C）38 

位置也有甲基化的现象。Khatib[7]报道，DNA 复制不会失去 CpG 处甲基化位点，这说明 DNA39 

甲基化是可遗传的。DNA 甲基化是一些表观遗传现象，如基因组印记、X 染色体失活和染40 

色质压缩的基础[15-17]。DNA 甲基化自启动子处一般情况下是与基因表达呈负相关的[18]。在41 

癌细胞中，启动子中 CpG 岛经常呈现高甲基化导致基因沉默[19]。 42 

正常组织中DNA甲基化调控依赖于DNA甲基转移酶（DNA methyl transferases，DNMTs）43 

和去甲基化酶的活性，它们的表达可以在转录时和转录后被调控。DNMTs是一个蛋白质家44 

族，在细胞内维持DNA甲基化水平。在人和鼠上鉴定出了4种DNA甲基转移酶，其中DNMT345 

负责DNA的重新甲基化，DNMT1维持DNA甲基化，而在体外试验中发现DNMT2只有少许46 

甲基转移酶活性[7]。对家畜DNMTs的了解目前还很少。一部分DNMTs在鸡、猪、牛、羊上47 

已经被克隆出来，在牛上还发现了不同的异构体——Dnmt1、Dnmt3a和Dnmt3b[7]，但是这些48 

异构体在DNA甲基化过程中的作用还是未知的。与研究相对较多的DNMTs相比，DNA去甲49 

基化酶的研究还有一段很长的路要走，即使在人和鼠上，DNA去甲基化机制也还不清楚[7]。 50 

1.2  组蛋白修饰 51 

组蛋白可通过多种方式进行共价修饰，包含甲基化、乙酰化、磷酰化、泛素化和小泛素52 

相关修饰物（small ubiquitin-related modifier,SUMO）化[20]。近年来，大多数研究集中在乙酰53 

化上。大多数组蛋白修饰是一个动态过程，研究发现 2 套酶负责组蛋白乙酰化的动态平衡，54 

它们分别是组蛋白乙酰转移酶（histone acetyltransferases,HATs）和组蛋白去乙酰化酶（histone 55 

deacetylases,HDACs）[21]，其中 HATs 的作用是对组蛋白 N-端进行乙酰化修饰，使核小体结56 
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构松散、激活基因转录，而 HDACs 则对其 N-端进行去乙酰化修饰，抑制转录，引起细胞的57 

凋亡、死亡[22]。 58 

在动物上，HATs 有 3 个家族，HDACs 有 2 个家族。HATs 的 3 个家族分别是通用控制59 

蛋白 5（general control nonderepressible-5,Gcn5）相关 N-乙酰转移酶超家族（Gcn5-relateed 60 

N-acetytransferases superfamily,GNAT），p300（protein 300 ku）/c-AMP 应答元件结合蛋白61 

（c-AMP response element binding protein,CBP)家族和 MYST[人单核细胞白血病锌指蛋白62 

(monocytic leukemia zinc finger protein,MOZ)，酵母的 Ybf2/Sas3 和 Sas2（something about 63 

silencing），哺乳动物 Tip60 蛋白（tat-interactive protein，60ku）]家族，研究发现它们和基64 

因表达活化有关[23]；然而，基于与酵母同源基因的同源性，HDACs 被鉴定是转录抑制因子。65 

在人上发现了 4 类 HDACs，分别是 HDAC1、2、3、8（Ⅰ类），HDAC4、5、6、7、9、1066 

（Ⅱ类），SIRT1、2、3、4，5、6、7（Ⅲ类）和 HDAC11（Ⅳ类）[24]。然而，并不是所有67 

的 HDACs 都共享它们的催化剂和抑制剂结合区域。Ⅰ类、Ⅱ类和Ⅳ类的催化需要锌离子辅68 

助[23]，而Ⅲ类的催化需要烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）辅助[25]。 69 

1.3  miRNA 70 

miRNA 是新鉴定的一类大约 22 nt 长的单链 RNA 分子，它们不编码蛋白质，但是在71 

转录后调控基因表达。在细胞核内 miRNA 基因被 RNA 聚合酶 2 或 RNA 聚合酶 3 转录成长72 

前体 miRNA[26]。成熟后，短的单链 miRNA 组装进 RNA 介导的沉默复合体（RNA-induced 73 

silencing complex，RISC），通过碱基配对方式识别靶 mRNA，通常在其 3非翻译区触发74 

mRNA 脱腺苷酸或抑制翻译或者 mRNA 降解（非常少），因此降低相应蛋白的浓度[27]。 75 

第 1 个特征性的 miRNA 家族成员——线虫细胞 miRNA(lin-4)在秀丽隐杆线虫上被发76 

现。lin-4 对秀丽隐杆线虫配种后的发育至关重要，负向调控 lin-14 蛋白的表达。在发现 lin-477 

和 lin-14 的相互作用之后，对 miRNA 的控制已经成为在动物发育、代谢、体内动态平衡以78 

及尤其是免疫系统方面必不可少的调节功能[7]。                                                                                                                                                                                            79 

2  白藜芦醇对动物表观遗传学的影响  80 

2.1  对DNA甲基化的影响 81 

白藜芦醇对 DNA 甲基化影响的研究主要集中在癌症方面。Qin 等[28]分别用 5、50 和 100 82 

μmol/L 剂量的白藜芦醇处理乳腺癌 MCF-7 细胞 36 h，结果显示，其中 1 个肿瘤抑制基因—83 

—肝癌缺失基因（deleted in liver cancer-1，DLC-1）在各种剂量处理后都出现了去甲基化现84 

象，同时 DNMT1 和 DNMT3b 表达降低程度依赖白藜芦醇剂量。同样是乳腺癌 MCF-7 细胞，85 

相似的研究也显示白藜芦醇具有调控 DNA 甲基化的作用，可以认为这是其抑制癌细胞生长86 
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的一种机制。在非侵入的 MCF-7 细胞中，白藜芦醇具有减少肿瘤抑制基因第 10 染色体同源87 

丢失性磷酸酶-张力蛋白基因（phosphatase and tensin homolog deleted in chromosome 10,PTEN）88 

启动子甲基化的作用，并且白藜芦醇还具有增加肿瘤抑制基因 PTEN 表达的作用。另外，白89 

藜芦醇会降低 DNMT1 的表达[29]。白藜芦醇还能抑制转录因子——信号传导与转录激活因子90 

-3（signal transducer and activator of transcription-3,STAT3）的乙酰化，影响 DNMT1-STAT391 

复合物参与雌激素受体 α 启动子的甲基化[30]。以上都是体外试验的结果，体内试验也得出92 

了相似的结论。对具有患乳腺肿瘤风险的 39 名女性进行不同剂量白藜芦醇处理，结果显示，93 

癌症抑制基因-Ras 相关区域家族 1A 基因（Ras-association domain family 1A，RASSF-1a）随94 

着白藜芦醇处理剂量的增加甲基化水平降低[31]。此外，在用雌激素处理后的乳腺癌啮齿类95 

模型动物 ACI 系大鼠上分别用高剂量和低剂量白藜芦醇处理 21 周，结果显示，癌变组织和96 

正常组织相比，DNMT3b 表达量降低。同时，高剂量白藜芦醇组大鼠与对照组相比，miRNA-21、97 

miRNA-129、miRNA-204 表达量出现上调，而 miRNA-489 的表达量增加了 2 倍，但是在正98 

常组织中同样的 miRNA 出现了 10%～50%的降低[32]。但相对于其他营养活性成分如儿茶素，99 

白藜芦醇显示较低的 DNMT 抑制活性[33]。 100 

2.2  对组蛋白乙酰化的影响 101 

   白藜芦醇对组蛋白乙酰化的影响主要通过调控沉默信息调节因子2（silent information 102 

regulator 2,Sir2）-相关酶类（Sir2-related enzymes,Sirtuins）来实现。Sirtuins属于HDACs中的103 

一个家族，它们具有在组蛋白脱乙酰基后维持染色体沉默的重要作用[25]。 104 

    哺乳动物Sirtuins家族有7个成员，依次命名为SIRT1～7[24]。从结构上讲，Sirtuins家族分105 

享重要的同源序列，所有的成员都包含一个由275个氨基酸组成的保守催化结构域和一个106 

NAD+结合域，同时具有独特的额外N端和（或）序列长度可变的C端[34]，发挥去乙酰化酶或107 

ADP-核糖基转移酶的活性，参与许多重要生命活动调控。白藜芦醇及其衍生物能直接激活108 

去乙酰化酶SIRT1，促使转录因子叉头框蛋白O 3a(forkhead box protein O 3a,FOXO3a)和过氧109 

化物酶体增殖活化受体γ(peroxisome proliferators-activated receptor gamma,PPARγ)辅助活化110 

因子1α(PPARγcoactivator 1-alpha,PGC-1α)活化[35]。SIRT1由白藜芦醇活化后，促进甘油三111 

酯脂酶（adipose triglyceride lipase,ATGL）和激素敏感脂酶（hormone-sensitive lipase，HSL）112 

基因表达，进而提高猪体内脂肪分解，并降低脂滴沉积[36]，PPARγ信号通路在此过程中可113 

能发挥重要作用[37]。在调控脂肪沉积方面，有学者在小鼠上也证明，用白藜芦醇激活SIRT1114 

可以减少脂肪合成，增加脂肪分解，从而降低体脂沉积，而哺乳动物雷帕霉素靶蛋白115 
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（mammalian target of rapamycin,mTOR）信号通路参与这个过程[38]。此外，白藜芦醇可诱导116 

猪卵巢颗粒细胞中去乙酰化酶SIRT1的表达，加速猪卵巢颗粒细胞凋亡[39]。在小鼠模型中，117 

白藜芦醇诱导SIRT1活化激活PGC-1α与腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein 118 

kinase,AMPK），减少胰岛素样生长因子-1（insulin-like growth factors-1，IGF-1）的表达，119 

提高机体对胰岛素的敏感性，通过增强线粒体氧化磷酸化和有氧代谢能力，增加机体能量消120 

耗，延长小鼠寿命[6]。SIRT1已经显示出负向调节存活素（survivin，凋亡抑制蛋白家族一员）121 

的作用，在老化方面起重要作用。白藜芦醇还在几种类型癌症中与抗增生有关，它还显示出122 

具有通过在起始阶段增加肿瘤抑制基因——乳腺癌基因1（breast cancer 1，BRCA1）表达，123 

抑制与BRCA1相关的乳腺癌发生的作用[40]，并经由组蛋白H3乙酰化。白藜芦醇通过激活转124 

录因子叉头框蛋白O(forkhead box protein O，FOXO)降低前列腺癌细胞生长，刺激细胞凋亡125 

[41]。此外，在小鼠上，白藜芦醇联合红茶酚可通过抑制丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 126 

protein kinase，MAPK）和肿瘤抑制因子P53途径抑制皮肤癌的发生和发展[42]。 127 

2.3  对miRNAs的影响 128 

从20世纪90年代末开始，对细胞内miRNA功能的研究大量出现，开辟了一个新领域。129 

到目前为止，在人类细胞中发现超过1 500种miRNA，这些miRNA显示出具有控制细胞分化130 

和动态平衡、免疫应答这些机体关键过程的作用；同时，在癌症、神经退化和心血管以及自131 

动免疫等疾病过程中多次发现miRNA出现错误表达。许多植物生成的次级代谢物（主要是132 

多酚）可保护植物自身免于感染和对抗其他一些不利环境。这些多酚经常发挥特有的生物活133 

性来维持人类和动物细胞的功能和动态平衡。葡萄能产生大量的多种类的多酚，这些多酚已134 

经显示出具有减轻损害或延迟心血管改变、癌症、感染、衰老等作用。直到最近，白藜芦醇135 

的多效性的分子基础仍然不清楚，尽管大量的研究表明其控制多种信号通路和转录网络。136 

Lançon等[43]认为白藜芦醇对机体保护性能可能来自增加它调控的miRNA的水平。Kaminski137 

等[44]研究发现，小鼠骨骼成肌细胞（C2C12细胞）miRNA表达受白藜芦醇调控，他们鉴定138 

了白藜芦醇可能对小鼠C2C12细胞分化有潜在影响的miRNA，其中25种miRNA表达出现上139 

调，20种miRNA表达出现下调；进一步鉴定了对白藜芦醇敏感的miRNA的潜在调控信号通140 

路，并由此得出结论，白藜芦醇稍微的降低C2C12成肌细胞分化上调PGC-1α编码基因，这141 

也显示白藜芦醇可能具有通过miRNA潜在减缓肌肉老化的作用。白藜芦醇诱导SIRT1表达，142 

通过miRNA-34a和p35途径促进小鼠胚胎成纤维细胞诱导多功能干细胞[45]。此外，白藜芦醇143 

也参与miRNA-34a依赖的小鼠神经干细胞分化的调控[46]。值得注意的是，在癌症和炎症上，144 

一些miRNA因2种或者多种植物多酚而上调或者下调，表明这些有益的复合物可能通过一些145 
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常规调控方式控制这些特殊miRNA的表达。该发现进一步支持使用不同低剂量植物多酚可146 

能会与使用一种高剂量多酚起到同样的作用，同时没有产生副作用的风险[43]。此外，利用147 

白藜芦醇改变脂代谢miRNA表达可能会带来一个治疗代谢疾病的新途径。例如，已经证明148 

使用白藜芦醇能提高缺乏线粒体肉碱棕榈酰转移酶1或线粒体极长链脂肪酸脱氢酶的人成纤149 

维细胞中脂肪酸的利用[47]。 150 

DNA甲基化和组蛋白修饰是表观遗传学的主要方面，在基因转录方面研究人员进行了151 

深入的研究。已经发现，DNA超甲基化沉默肿瘤抑制基因的表达，而DNA低甲基化开启癌152 

基因表达。在人和动物上，miRNA表达和DNA甲基化受严格调控，因为微小的变化就会扰153 

乱体内动态平衡和导致异常生理现象。尽管miRNA表达和DNA甲基化的调控还不清楚，但154 

越来越多证据表明miRNA表达和DNA甲基化相互影响，不论是miRNA靶向影响表观遗传机155 

制的有关部分，还是表观遗传调控miRNA的生物发生。表观遗传变化的可逆性和表观遗传156 

控制miRNA可能为疾病诊断和治疗指明了一个新奇方向。 157 

3  小  结 158 

数千年来，源自植物的典型天然化合物已经被用来治疗人类疾病[48]。有趣的是，这样的159 

一些物质可以用于在细胞和染色质水平调控动物表现型。哺乳动物基因组的复杂性由可遗传160 

的表观遗传机制控制，这些表观遗传机制是机体分化、发育以及动态平衡背后不可缺少的，161 

且必须在细胞分裂期间被稳定地保持细胞身份，也得必须对发育过程中内部信号或外部环境162 

因素作出反应，表观遗传修饰出现偏差会造成疾病[49]。但表观遗传学研究尚处于初期和不163 

完善阶段，表观遗传信号的建立、维持、传递，以及与生长发育、生活环境的关系还未明确164 

[50]。白藜芦醇作为一种非黄酮类多酚化合物在人和模型动物上进行了大量研究，尤其是在165 

表观遗传学调控方面取得了令人瞩目的成果。但在集约化饲养动物（尤其在反刍动物）上进166 

行的研究基本上集中在表现型方面，很少涉及到机理方面。如有学者在绵羊上做了有关白藜167 

芦醇降低甲烷排放的研究[51]；在奶牛饲粮中添加葡萄渣后，瘤胃细菌和古菌菌落改变，但168 

真菌和原虫菌落没有发生变化，同时还降低了大约20%的甲烷产量[52]。 169 

植物提取物作为新型无公害、无残留、无污染的饲料资源，已被众多学者和饲料行业所170 

关注。饲料中添加植物提取物，不仅可以提高反刍动物采食量和饲料消化率、抑制甲烷生产、171 

提高过瘤胃蛋白数量、调控瘤胃脂肪酸发酵模式及改善产品品质，还可以减缓应激造成的不172 

利影响[53]。但是作为植物提取物之一的白藜芦醇在这方面的研究很少，更缺乏机制方面研173 

究。总之，白藜芦醇对动物生长、营养物质消化以及与机体表观遗传机制调控之间作用的认174 

识和研究还存在许多空白，需要系统详细的研究。 175 
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The Mechanism of Resveratrol in Epigenetics Regulation in Animals2 300 

ZHANG Weibing  ZHANG Rong  TU Yan  DIAO Qiyu* 301 

(Feed Research Institute, Chinese Academy of Agricultural Sciences, Key Laboratory 302 

of Feed Biotechnology of the Ministry of Agriculture, Beijing Key Laboratory for Dairy Cow 303 

Nutrition, Beijing 100081, China) 304 

Abstract: Resveratrol is a kind of non-flavonoid phenolic compounds, and is a kind of natural 305 

plant anti-toxin, which widely exists in many plants. Resveratrol has various bioactivities and 306 

pharmacological effects, such as antioxidant activity, anticancer activity, neuroprotective activity, 307 

cardioprotective capacity and anti-aging activity. Recent studies indicated that these activities 308 

were largely accomplished by epigenetic modifications in the regulation of gene expression. In 309 

this paper, we summarized the main mechanism of epigenetic modification and the research 310 

progress of resveratrol in in animals and humans gene DNA methylation, histone acetylation and 311 

miRNA. From the aspects of epigenetic modification, we reviewed the pathway of resveratrol in 312 

animals and humans. 313 
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