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加 Eleutherococcus senticosus (Ruper. et Maxim.) 
Maxim.[4]等药用植物的经典遗传学研究中陆续得到

证实，并被普遍认可。但事实上，多细胞生物的每

个细胞含有相同的 DNA 序列，但最终的表型却不

尽相同。药用植物的研究中也存在相似的问题，如

具有单核苷酸多态性的刺五加鲨烯环氧酶

（squalene epoxidase，SE）基因与刺五加总皂苷量

呈显著正相关的 AGAACG 基因型中，尚存在 30%
的低量个体[4]。进一步对刺五加 SE 基因家族的分

析结果显示，各成员在皂苷量和基因型相同个体间

的表达情况并不完全相同[5]。这说明单纯的经典遗

传学分析无法全面揭示药用植物有效成分量差异形

成的分子机制，DNA 序列变异以外的其他遗传机制

可能发挥着重要作用。 
随着遗传学的发展，人们发现在 DNA 序列不

发生改变的情况下，表达模式也可以发生改变的表

观遗传学现象。其产生原因包括 DNA、组蛋白、染

色质水平的表观遗传学修饰等，其中 DNA 甲基化

（DNA methylation）是重要原因之一[6-7]。这为阐明

单纯基于 DNA 序列变异等经典遗传学无法全面揭

示的药用植物品质差异问题提供了新的研究方向。

目前对 DNA 甲基化的研究主要集中于模式生物和

农作物，而药用植物领域的此类报道较少。本文对

DNA 甲基化的研究成果进行总结，探讨相关研究方

法在药用植物中的应用策略，以期为揭示药用植物

有效成分差异形成的分子机制及药用植物种质资源

的评价等提供依据。 
1  DNA 甲基化及其在植物中的特点 

DNA 甲基化一般是指 DNA 复制后，在 DNA
甲基转移酶的作用下，将 S-腺甘酰甲硫氨酸分子上

的甲基转移到 DNA 分子中胞嘧啶残基的第 5 位碳

原子上，形成 5-甲基胞嘧啶的过程，它是真核细胞

生物基因组重要的修饰方式之一[6]。植物中的 DNA
甲基化以该种形式为主，可占到基因组 DNA 中胞

嘧啶碱基的 1/3，除此之外，也有少量以 N6-甲基腺

嘌呤和 7-甲基鸟嘌呤的形式存在，但占比极少[8]。

通常核糖体 RNA 编码序列、着丝粒和中心体、转

座子序列等异染色质区域的 DNA 甲基化程度通常

较高，而大多数功能基因启动子区域的 DNA 甲基

化程度较低[9]。 
在高等植物中有 CG、CHG 和 CHH（H 代表

A、C 或 T）3 种甲基化位点，其中主要发生于对

称序列 CG 和重复序列中[10]，最多可以占到总胞嘧

啶数的 50%[11]，而哺乳动物中这一比例则高达

60%～90%[12]。另外，动物体中 CHG 和非对称的

CHH 位点的甲基化比例较小，植物体中非对称位

点 CHH 发生的 DNA 甲基化频率较高，但种间差

异显著[13]。不只在动、植物之间，即使在植物内

部，DNA 甲基化程度也存在较大差异。目前在已

经进行基因组 DNA 甲基化分析的 34 种植物中，

甜菜 Beta vulgaris Linn. 的 DNA 甲基化水平远高

于任何植物，且具有较高程度的 CHH 位点甲基化，

这与拟南芥中全基因组 DNA 甲基化程度较低，且

CG 位点的 DNA 甲基化在所有物种中最低的特点

显著不同[14]。在重复序列中，CHG 和 CHH 位点的

DNA 甲基化程度存在很大的种间差异，且经人工

栽培的物种（如葡萄、木薯等）往往具有较低的

CHH 位点 DNA 甲基化水平[10]。 
2  DNA 甲基化的模式 

DNA 甲基化包括从头甲基化和维持甲基化 2
种模式。从头甲基化是指在从未发生甲基化的位点

上发生甲基化修饰，建立 DNA 甲基化的过程；而

维持甲基化是指维持甲基化的酶可识别新合成的半

甲基化双链 DNA，并将甲基添加到新链的非甲基化

胞嘧啶上[15]。 
植物中 3种位点DNA甲基化的建立均需经过 1

条通过小 RNA 的 DNA 甲基化途径来实现[16]。该途

径中，RNA 依赖的 RNA 聚合酶 2（RNA-dependent 
RNA polymerase 2，RDR2）首先以长 30～40 nt 的
RNA 为模板合成双链 RNA，随后该 RNA 被切割为

长 24 nt 的小 RNA[17]。双链小 RNA 中的 1 条链与

argonaute 4（AGO4）蛋白结合后再与事先转录产生

的长链非编码 RNA 通过碱基配对形成复合体[18]，

该复合体进而吸引域重排甲基转移酶 2（domains 
rearranged methyltransferase，DRM2）转移到靶位点，

最终完成将 S-腺甘酰甲硫氨酸分子上的甲基转移到

靶位点胞嘧啶残基第 5 位碳原子上的过程，从而实

现 DNA 的甲基化[19]。这一过程被称为 RNA 介导的

DNA 甲基化（RNA-directed DNA methylation，
RdDM）[20]。一旦 DNA 甲基化建立后，其维持机

制因甲基化位点的不同而不同。CG 位点发生的甲

基 化 依 赖 DNA 甲 基 转 移 酶 1 （ DNA 
methyltransferase 1）在甲基化调节因子（variant in 
methylation，VIM）的辅助下进行维持[21]，CHG 位

点的 DNA 甲基化通过植物特异性的染色质甲基转

移酶 3（chromomethylase 3）和组蛋白 H3K9me2 修
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