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【摘要】  DNA甲基化是人类发现的第一个表观遗传修饰，其异常变化与疾病的发生发展密切相关。针刺作为中国传

统医学的重要组成，已证实其治疗疾病具有显著的疗效，针刺机制是整体性、多靶点互相影响的复杂生理病理过程，但当

前针刺机制研究多是单靶点，提示需从更上游的层面研究机制。本文对证明针刺直接或间接调控DNA甲基化的研究进行

综述，并探讨其在疼痛、肥胖、抑郁以及阿尔茨海默病等疾病中的作用机制，以期为针灸治疗疾病的机制研究以及针灸学

科的DNA甲基化研究提供一个新的视角。未来研究应聚焦针刺对特定基因DNA甲基化影响，量化不同穴位DNA甲基化

变化，制定个体化针刺处方，深入研究经穴效应特异性，扩大至表观遗传学与基因组学结合，为针灸国际化和临床应用推

广提供理论基础。
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[Abstract]  DNA  methylation  is  the  first  epigenetic  modification  found  in  humans.  Abnormal  changes  in  DNA
methylation  are  closely  associated  with  the  development  and  progression  of  diseases.  Acupuncture,  an  important
component  of  traditional  Chinese  medicine,  has  been  shown  to  have  significant  therapeutic  efficacy.  The  mechanisms
underlying acupuncture are complex, involving physiological and pathological processes of integrated interactions across
multiple targets. However, current research mostly focuses on a single target, highlighting the need for a more upstream
approach to the investigation of the mechanisms. Herein, we reviewed studies on the direct or indirect regulation of DNA
methylation  via  acupuncture.  We  also  discussed  its  mechanisms  of  action  in  pain,  obesity,  depression,  and  Alzheimer
disease,  in  order  to  provide  a  new  perspective  on  the  therapeutic  mechanisms  of  acupuncture  and  the  role  of  DNA
methylation in the field of acupuncture research. Future research should concentrate on the effect of acupuncture on the
DNA  methylation  of  specific  genes,  the  quantification  of  changes  in  DNA  methylation  at  different  acupoints,  the
development of individualized acupuncture prescriptions, further investigation of the specificity of the effects at different
acupoint, and the expansion of the research to integrate epigenetics and genomics. This will provide a theoretical basis for
the internationalization and the promotion of clinical application of acupuncture.
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DNA甲基化是人类发现的首个表观遗传修饰，DNA

甲基化在调控基因表达方面扮演着关键角色，并对人类生

命活动产生重要影响[1]。DNA甲基化属于表观遗传学的

范畴，是对遗传学“中心法则”的补充，能够在不改变基因

序列的条件下，使基因表达水平和细胞表型发生可遗传的

改变[2]，并且易受到环境的影响而改变。当前对针刺机制

的研究多是单一局限的，针刺对机体或者疾病的调节作用

是整体性、多靶点互相影响的复杂生理病理过程，提示需

要从更上游的层面去研究针刺起效的机制。DNA甲基化

多途径、多靶点、整体性的协同影响和时间、空间上的动

态性等特点与针刺治疗疾病的特性极为相似。众多学者

的研究表明，DNA甲基化在针刺疗法中扮演着至关重要的

角色。具体而言，DNA甲基化可能通过调控组织和细胞层

面的基因表达，成为针灸疗效发挥的关键机制。为深入理

解针刺治疗的作用原理，需要对DNA甲基化在针刺治疗中

的具体作用机制进行进一步探索。因此，DNA甲基化对针

刺作用机制的研究具有重要意义，本文将从DNA甲基化的

角度回顾和讨论针刺治疗疾病的作用机制。 

1     DNA甲基化的概念和调控机制

表观遗传指不改变基因序列，对基因进行可逆性的

修饰从而改变基因的表达。DNA甲基化是一种重要的表

观遗传修饰，参与调节染色质结构和基因表达。DNA甲
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基化大部分发生在启动子上，能抑制基因表达[3]。DNA甲

基化主要发生在胞嘧啶-鸟嘌呤（cytosine-phosphate-

guanine, CpG）双核苷的胞嘧啶上，在DNA甲基转移酶

（DNA methyltransferases, DNMTs）的帮助下，将甲基从S-

腺苷甲硫氨酸（S-adenosylmethionine, SAM）转移到胞嘧

啶残基的第五个碳上，形成5-甲基胞嘧啶（5-methylcytosine,

5mC）[4]。

DNA甲基化是一个复杂的过程，其精确执行依赖于

一系列特定酶类的协调：负责建立修饰的酶，被称为

“Writer”，即DNMTs；去除修饰的酶，被称为“Eraser”，即

DNA去甲基化酶。此外，DNA甲基化还需要一组被称为

“Reader”的蛋白质，即甲基化CpG结合域蛋白（methyl-

CpG binding domain proteins, MBDs），它可以识别并结合

甲基化CpG位点并引起下游功能改变。这些酶类和蛋白

质的协同作用确保了DNA甲基化修饰的动态平衡和精确

调控，对维持基因表达的稳定性和响应性至关重要[5]。 

1.1    DNMTs

DNMTs可以催化DNA甲基化过程，它们有两类活性

功能，一类为从头甲基化，即催化非甲基化的CpG位点甲

基化建立DNA甲基化模式；一类是维持甲基化，即在细胞

分裂过程中将亲本链上的甲基化模式复制到新生链上。

DNA甲基化转移酶功能见表1。
 
 

表 1    DNA甲基化转移酶功能表

Table 1    The functions of DNA methylation transferases 

Name Function

DNMT1 Maintains DNA methylation[6], and is intracellularly inhibited from initiating de novo methylation activity.
DNMT2 Exhibits tRNA methyltransferase activity, methylating cytosine at position 38 of aspartic acid tRNA; it has been renamed

TRDMT1[7].

DNMT3A and DNMT3B Are primarily involved in de novo methylation, and also play a supportive role in maintaining methylation[8].
DNMT3C Is expressed during spermatogenesis; primarily functions to suppress the activation of late-evolving retrotransposons through

methylation, preventing their activation during sperm development[9].

DNMT3L Combines with DNMT3A to enhance their catalytic activity[10].

UHRF1 Recruits DNMT1 to hemi-methylated CpG sites during DNA replication[6], ensuring correct localization of DNMT1 on chromatin.

　DNMT1: DNA methyltransferase 1; DNMT2: DNA methyltransferase 2; DNMT3A: DNA methyltransferase 3A; DNMT3B: DNA methyltransferase 3B;
DNMT3C: DNA methyltransferase 3C; DNMT3L: DNA methyltransferase 3-like; UHRF1: ubiquitin-like with PHD and RING finger domains 1; TRDMT1:
tRNA aspartic acid methyltransferase 1.
  

1.2    MBDs

DNA甲基化通过两种机制抑制基因转录：直接干扰

转录因子与基因启动子结合或通过5mC结合蛋白招募转

录阻遏物而间接发挥作用。其中结合蛋白就是MBDs（包

括MECP2和MBD1-4）。

MECP2、MBD1和MBD2在基因沉默中起着根本作

用。这些蛋白质通过其MBD结构域与CpG岛上的甲基基

团结合，并通过其转录抑制结构域募集辅助抑制复合物

以阻止特定基因的转录[11]。 

1.3    DNA去甲基化

DNA去甲基化可分为被动去甲基化和主动去甲基

化。被动去甲基化是指原本甲基化的位点将随着DNA复

制而发生稀释的过程，主动去甲基化是指在去甲基化酶

的催化下发生的不依赖于DNA复制的去甲基化过程[12]。

与主动DNA去甲基化有关的是TET（ ten-eleven

translocation）双加氧酶。TET可以与未甲基化的CpG

结合并维持其低甲基化状态 [13 ]。TET以α-酮戊二酸（α-

ketoglutaric acid, α-KG）和氧作为底物，以Fe(Ⅱ)为辅因子

氧化5mC，生成5-羟甲基胞嘧啶（5-hydroxymethylcytosine,

5hmC），进而转化为5-甲酰胞嘧啶（5-formylcytosine, 5-fc）

和5-羧基胞嘧啶（5-carboxylcytosine, 5caC）衍生物。在

DNA内形成此类衍生物后，胸腺嘧啶糖基化酶（thymine

DNA glycosylase, TDG）等DNA修复蛋白开始发挥作用，

通过参与碱基切除修复途径将其去除[14]。 

2     DNA甲基化与针刺治疗疾病机制

DNA甲基化作为表观遗传的一种，具有可逆、可调

节的特性，而且强调“基因+环境”相互作用对人体的影

响，与中医针刺理论有很强的契合点[15]。目前，针刺治疗

的临床效果逐渐得到认可，但对其作用机制的研究多是

单一靶点或通路，缺乏对上游机制的探索。现有研究证

据提示，针刺对多种疾病相关生理和生化指标的改善作

用与其引起的DNA甲基化改变密切相关，但从DNA甲基

化角度探讨针刺作用机制的研究仍然相对匮乏。这些表

观遗传学层面的变化进一步影响特定基因的转录与表达

水平，可能是针刺治疗潜在的核心作用机制之一。 

2.1    DNA甲基化与针刺镇痛

慢性疼痛是指3～6个月以上的持续性疼痛[16]，其成

因复杂，是全球性难题。慢性疼痛是环境和遗传因素相

互作用的结果，但具体机制尚未阐明。DNA甲基化可以
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改变基因转录水平，引起疼痛病理生理过程中蛋白表达

的变化。例如DNMT1激活使Kcna2基因的DNA甲基化水

平上升，影响痛觉基因表达和背根神经节神经元的兴奋

性，参与神经病理性疼痛 [17 ]。在带状疱疹后神经痛中，

miR-199-3p通过MECP2而调节炎症反应和疼痛 [18 ]。可

见，DNMTs和MECP2等甲基化调节蛋白可以调控DNA甲

基化进而调控下游基因的表达，影响神经元兴奋性和疼

痛发生。

针刺疗法是慢性疼痛的常用治疗手段，已有研究证

实针刺治疗慢性疼痛的有效性[19]。针刺镇痛机制研究主

要集中在神经系统，针刺治疗通过“神经-内分泌-免疫网

络”的复杂交互实现，包括多种神经信号通路和神经递

质，其中相关蛋白的表达或释放离不开基因的调控，有实

验证明DNA甲基化参与调控这些神经递质和活性物质[20]。

徐秋玲等 [21 ]分别使用针刺和DNA甲基化抑制剂5-

AZA治疗CCI模型大鼠，均有效改善了大鼠的痛敏状态，

伴随γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid, GABA）水平的增

高，提示电针可能是通过抑制DNA甲基化，提高脊髓背角

GABA能神经元活性，达到镇痛的作用。JANG等[22]使用

电针治疗CCI模型发现DNA甲基化水平与疼痛及其共病

行为密切相关。针刺逆转了MECP2和DNMTs相应DNA

甲基化水平变化，提高其蛋白表达，改善全脑区的DNA甲

基化水平；针刺还能降低Nr4a1、Chkb和Ras通路的DNA

甲基化，调节线粒体功能和氧化应激反应，从而缓解神经

性疼痛及其引起的伤害性感受、认知和情绪障碍。这些

发现揭示了针刺通过调节中枢神经系统中DNA甲基化的

机制，对神经性疼痛及其并发症的潜在治疗作用。还有

研究发现，针刺对DNA甲基化的影响具有脑区特异性，疼

痛在前扣带皮层和初级体感皮层中基因表达的差异与

DNA甲基化调控有关，并且电针的镇痛作用可能与调控

DNA甲基化有关[23]。

上述研究表明，针刺可能通过调节靶点基因的DNA

甲基化来缓解慢性疼痛。然而，这一领域的研究尚处于

初级阶段，主要集中于基础研究，且以研究DNA甲基化调

节蛋白为主，较少直接验证相应DNA甲基化的变化，未来

需要深入探究针刺对DNA甲基化网络的调控机制，并在

临床层面验证其疗效，以推动针刺治疗慢性疼痛的应用。 

2.2    DNA甲基化与针刺减肥

肥胖及其并发症如2型糖尿病、高血压等严重危害人

体健康，缺乏有效治疗措施，其机制和治疗是研究重点。

研究显示肥胖与DNA甲基化有密切的联系，肥胖会导致

DNA甲基化异常改变而影响基因表达[24]。在亚洲多种族

人群中，发现与体质量指数和腰围相关的CpG位点，表明

DNA甲基化与肥胖相关[25]。肥胖发生机制相关基因也受

到DNA甲基化的调控，如瘦素基因启动子区的甲基化与

体质量负相关，凸显了DNA甲基化在肥胖中的重要性，它

能通过影响特定基因的表达来调节体质量和能量平衡[26]。

DNA甲基化增减变化反映了细胞或组织对内外环境

变化的适应性调整。DNA甲基化可影响机体能量代谢，

能量失衡则导致肥胖，所以治疗肥胖的关键在于调控

DNA甲基化维持能量平衡，而中医针刺的治疗以阴阳平

衡为目的，同时有回顾性研究总结发现，中医理论的平衡

和整体概念与肿瘤环境中DNA甲基化修饰的平衡相吻

合[27]，可见中医针刺与DNA甲基化具有共性，推测针刺可

能涉及对异常DNA甲基化模式的纠正，从而恢复能量平

衡，起到减肥的效果。

在一项关于多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome,

PCOS）女性的临床研究[28]中鉴定了单次电针后皮下脂肪

基因表达及DNA甲基化的变化，有855个单个基因同时发

生了DNA甲基化和基因表达的改变，这表明电针治疗对

皮下脂肪组织的DNA甲基化和转录调控具有快速而广泛

的效应。BENRICK等[29]采集电针治疗后PCOS肥胖女性

的骨骼肌组织进行DNA甲基化和转录组分析，发现电针

会影响特定基因DNA甲基化水平，并逆转骨骼肌中与

PCOS相关的基因表达紊乱。临床研究发现针刺可以纠

正DNA甲基化和基因表达的异常，但其基础机制并不清

楚，需从基础实验上进一步研究其潜在机制。

李瑛团队[30-31]对肥胖大鼠行电针治疗，发现电针下调

了肥胖大鼠下丘脑TSC1启动子的甲基化程度，抑制mTOR

等自噬相关蛋白的表达，增加Pomc的表达，从而抑制食

欲、减轻体质量。下丘脑的TSC1基因甲基化增加与肥胖

相关，抑制该甲基化可通过调节自噬减轻肥胖症状。吴

星[32]通过针刺太冲穴治疗原发性高血压大鼠，降低了模

型大鼠的血压和体质量，进一步研究则发现针刺通过调

控下丘脑中Ace、Agt基因启动子的DNA甲基化发挥作用。

针刺减肥机制与纠正DNA甲基化异常密切相关，临

床试验发现针刺肥胖女性可以广泛影响其组织中DNA甲

基化程度；基础实验则对此进行了深入的机制研究，发现

针刺可以调控下丘脑相关基因启动子的DNA甲基化程

度，引发相关通路调整，实现体质量减轻。未来可以通过

观察肥胖中的DNA甲基化异常，寻找更多针刺调节DNA

甲基化减肥的潜在机制。 

2.3    DNA甲基化与针刺抗抑郁

抑郁症是一种特征为情绪或心境低落、兴趣的缺失

的精神疾病，可伴有认知、睡眠和社会功能异常，甚至自

杀倾向，且发病率逐年升高[33]。抑郁症的发病机制与遗
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传和环境因素相关，DNA甲基化与环境压力相关的精神

障碍有关[34]，其在抑郁症中扮演关键角色。抑郁后自杀

患者的前额叶皮层中甲基化的CpG位点是健康人的8倍，

说明高水平的DNA甲基化可能会诱发抑郁症自杀行为[35]。

此外，脑源性营养因子（brain-derived neurotrophic factor,

BDNF）是一种与抑郁相关的神经营养因子，在抑郁症患

者血清中BDNF的浓度下降，BDNF启动子Ⅰ的DNA甲基

化被认为参与抑郁症的病理生理[36]，这为诊断抑郁症提

供了潜在生物标志物。所以，DNA甲基化在抑郁症的发

病机制中扮演着重要角色，尤其对于BDNF的调控，在抑

郁症的早期诊断、治疗响应监测等方面发挥重要作用。

抑郁症属中医“郁症”，中医理论认为人体生命活动

的维持不仅与个体的先天禀赋紧密相连，而且易受情绪

活动等多种环境因素的作用。抑郁症中DNA甲基化不仅

受基因调控而且也容易受到情绪压力等环境因素影响，

与中医针刺理论有很强的契合点。现代医学试图通过改

变环境及药物调控DNA甲基化机制的观念与针刺治疗疾

病的方式一致[37]。临床试验已经证明针刺抗抑郁效果良

好，可以缓解各类抑郁症状，而且联合抗抑郁药物治疗还

可以缩短起效时间，抵抗抗抑郁药的副作用[38]。目前已

经发现多方面针刺抗抑郁的机制，但其关于DNA甲基化

的机制仍不明确，需要更进一步地研究。

PETITPIERRE等[39]以情绪衰竭、人格解体及自我价

值感低为临床表现的倦怠患者为研究对象，针刺治疗使

其MBI评分显著改善，并诱导了DNA甲基化变化，提示针

刺改善抑郁症状与DNA甲基化有关。JIANG等[40]电针治

疗慢性不可预见的温和刺激（chronic unpredictable mild

stress, CUMS）模型抑郁大鼠，发现电针可以逆转造模后

大鼠的糖水偏好百分比下降和旷场运动次数下降，并使

海马、血清中的BDNF以及海马中BDNF mRNA的水平增

加，实验结果提示针灸抗抑郁作用与DNA甲基化有关。

综上，在针刺抗抑郁的DNA甲基化机制研究中，临床

研究较少且不够深入，未来研究可以进一步探寻DNA甲

基化调控的下游基因；基础研究层面，已有研究通过基因

DNA甲基化筛查初步探究了其对BDNF的基因调控，未

来应继续扩展，深入挖掘其他相关蛋白的调控网络机制，

以全面揭示针刺通过表观遗传学途径对抑郁症的潜在治

疗作用。 

2.4    DNA甲基化与针刺治疗阿尔茨海默病

阿尔茨海默病（Alzheimer disease, AD）是一种常见于

老年人的进行性神经退行性疾病，表现为记忆丧失，语言

障碍等症状[41]。AD的发病机制复杂，其特征主要是tau蛋

白的异常磷酸化导致神经元纤维缠结（neurofibrilary

tangles, NFTs）形成和老年斑沉积。衰老是导致AD发病

的关键风险因素，并且与异常表观遗传修饰特别是全基

因组的DNA甲基化水平都有所降低密切相关[42]。TET介

导的5hmC修饰过程参与AD的病理进程，5hmC修饰主要

与突触和神经元功能相关，衰老机体海马区中TET2的表

达显著下降，伴随Aβ沉积、神经炎症加重以及学习记忆

能力降低，提示衰老影响了TET2介导的5hmC修饰加剧

AD病理[43]。总而言之，衰老的发生与DNA甲基化密切相

关，AD作为老年病，其发生发展与DNA甲基化有密切的

联系。

AD在中医属脑病，而针刺作为一种传统治疗方法，

能够有效治疗AD。近年来国内外基于针刺治疗AD的基

础和临床研究都证实了针刺治疗的疗效，循证医学研究

也表明，针刺联合中药治疗AD具有一定的疗效和安全

性[44]。AD的发病机制较复杂，是多种生理病理因素相互

影响的结果，针刺治疗AD的机制仍不明确。

YU等[45]使用预电针和预针刺治疗AD模型鼠，观察到

其抑郁情绪以及空间学习记忆功能的改善，伴随中缝背

核区GSK3β基因启动子区CpG岛甲基化水平的上调，从而

抑制GSK3β基因活性，减少病理性tau蛋白磷酸化和Aβ的

沉积，并改善认知功能障碍，还抑制NFTs的生成和促进

其自噬清除，减轻AD大鼠的认知损伤。 JIANG等[46]以电

针治疗AD模型小鼠后显著上调海马小胶质细胞表面触

发受体2（triggering receptor expressed on myeloid cells 2,

TREM2）蛋白表达，下调5mC水平，上调海马中5hmC水

平，说明电针治疗降低了小胶质细胞表面TREM2的基因

甲基化水平，进而发挥对海马体的神经保护作用，减轻

AD患者的神经炎症，因此，电针治疗AD的机制之一可能

是通过调节基因的DNA甲基化来调控小胶质细胞表面

TREM2的表达，进而触发小胶质细胞发挥神经保护作用。

针刺调控D N A甲基化治疗A D从A β蛋白沉积、

NFTs形成以及神经炎症多个角度进行了机制研究，然

而，AD病理机制错综复杂相互联系，以上研究只聚焦于

单个蛋白或者通路，缺乏对DNA甲基化全局调控作用的

探讨，未来可以通过DNA甲基化水平检测技术探索针刺

如何调控DNA甲基化治疗AD，并进一步在临床层面验证

其疗效。 

3     小结与展望

DNA甲基化机制复杂庞大，其变化又与疾病相关联，

再加上检测技术缺乏统一性和标准化，导致对DNA甲基

化的探索难以深入。DNA甲基化多靶点、整体性等特点

与中医针刺具有相似性，因此，基于DNA甲基化研究针刺
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对疾病的治疗作用既可以深入探索DNA甲基化又可以从

上游层次揭示针刺作用机制。目前初步研究显示针刺可

能通过调节DNA甲基化治疗疾病，但需要更多研究深入

探索。通过本文的讨论，发现针刺调控DNA甲基化可能

通过多种机制治疗疾病，比如针刺调整DNA甲基化平

衡、纠正DNA甲基化异常、通过调控DNA甲基化来实现

针刺调控“神经-内分泌-免疫网络”以及针刺作为环境刺

激对DNA甲基化的调控等。未来研究可聚焦于针刺对特

定基因DNA甲基化的影响，以揭示其作用机制。

梁繁荣等[47]初步证实了经穴效应具有特异性，不同

穴位的具体作用通路不同，其相应的DNA甲基化调控也

具有特异性，经穴特异性可能通过靶向性的调整DNA甲

基化，实现基因组定向表达，从而能够特异性地治疗疾

病。因此，未来研究中可从DNA甲基化变化的角度深入

研究经穴效应的特异性，同时采用全基因组DNA甲基化

图谱、ChIP-seq和RNA-seq等方式在基因表达水平方面量

化刺激不同穴位的DNA甲基化变化以制定个体化的针刺

治疗处方。同时，单纯依靠DNA甲基化技术还不足以全

面解释针灸治疗的作用机制，未来研究可以将DNA甲基

化扩大到整个表观遗传学层面，与基因组学结合形成表

观基因组学，在全基因组水平上进行研究将能更清晰揭

示针刺治疗疾病的作用机制，并为未来针灸作用机制的

研究提供宝贵的数据。期望未来有更多的研究来充实针

刺治疗疾病的DNA甲基化机制乃至表观遗传机制，为针

灸国际化奠定坚实的理论基础。
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