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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨雌激素受体 ２ 基因(Ｅｓｔｒｏｇｅｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｅｔａꎬ ＥＳＲ２)的表观遗传修饰作用与孤独症发病的关联性ꎬ
为孤独症的病因学研究提供依据ꎮ 方法　 收集哈尔滨医科大学儿童发育行为研究中心的孤独症男性患儿 ５４ 例ꎬ并按年龄

－性别匹配原则随机收集正常对照男性儿童 ５４ 名ꎬ运用亚硫酸盐测序法( Ｂｉｓｕｌｆｉｔｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ＰＣＲꎬ ＢＳＰ)检测外周血细胞

ＥＳＲ２ 基因 ５’ 近端调控区的 ＤＮＡ 甲基化ꎮ 通过 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验比较病例组和对照组的 ＤＮＡ 甲基化水平ꎮ 结果

ＥＳＲ２ 基因 ５’近端调控区的整体甲基化水平在孤独症组和对照组间的差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ但启动子区甲基化岛

(Ｐｒｏｍ ＣＧＩ)所包含的 １５ 个 ＣｐＧ 位点中ꎬ有 ７ 个位点(ＣｐＧ ５ꎬ６ꎬ８ꎬ９ꎬ１０ꎬ１１ 和 １２)的甲基化水平在孤独症组明显升高(Ｐ 值

均<０.０５)ꎬ部分位点存在于转录因子结合位点的保守序列中ꎬ包括 ＵＳＦ２ꎬＺＢＴＢ３３ꎬＲＥＬꎬＥＳＲ２ 和 ＴＦＥＣꎮ 此外ꎬ外显子区甲

基化岛(Ｅｘｏｎ ＣＧＩ)包含 ２６ 个 ＣｐＧ 位点ꎬ其中 ＣｐＧ４１ 位点的甲基化水平在孤独症组(３１.３０±２.７４)％高于对照组(２４.０７±
２.５９)％(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ＥＳＲ２ 基因 ５’近端调控区的表观遗传修饰与孤独症的发病有明显关联ꎮ
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　 　 孤独症是一类广泛发育障碍性疾病ꎬ男性的患病

率明显高于女性ꎬ提示性激素可能与孤独症的发生有

关ꎮ Ｂａｒｏｎ￣Ｃｏｈｅｎ[１]把孤独症患者的大脑称为极端男

性大脑模式( ｅｘｔｒｅｍｅ ｍａｌｅ ｂｒａｉｎꎬ ＥＭＢ)ꎬ这归因于胎

儿期性激素暴露对大脑产生的性分化作用ꎮ 在男性

大脑的发育过程中ꎬ睾酮通过芳香化酶的催化作用ꎬ
转化成雌激素ꎮ 雌激素再与雌激素受体结合ꎬ调控了

男性化( ｍａｓｃｕｌｉｎｉｚａｔｉｏｎ) 和去女性化( ｄｅｆｅｍｉｎｉｚａｔｉｏｎ)
两个重要过程ꎬ最终形成男性大脑[２] ꎬ而女性大脑的

发育过程未接受性激素的暴露ꎮ 大脑结构和功能的

性别分化ꎬ影响着个体出生后的行为表现[３] ꎮ 大量研

究表明ꎬ雌激素及其受体与神经精神疾病的发生发展

有关联ꎬ并有明显的性别差异ꎬ如抑郁症[４] 、焦虑症[５]

等ꎻ此外还参与情绪调节、学习能力和认知功能[６] ꎬ但
与孤独症的关联研究尚不多见ꎮ 因此ꎬ本研究以孤独

症患病率的性别差异为切入点ꎬ从表观遗传学的角度

出发ꎬ探索雌激素受体 ２ 基因(Ｅｓｔｒｏｇｅｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｅｔａꎬ
ＥＳＲ２)ＤＮＡ 甲基化对孤独症的影响ꎮ

１　 对象与方法

１.１　 对象　 收集 ２０１１ 年 ３ 月—２０１３ 年 ３ 月ꎬ前往哈

尔滨医科大学儿童发育行为研究中心就诊的汉族孤

独症男性患儿 ５４ 名ꎬ平均年龄为(４.２４±０.９８)岁ꎮ 经

１２８中国学校卫生 ２０１６ 年 ６ 月第 ３７ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｓｃｈ ＨｅａｌｔｈꎬＪｕｎｅ　 ２０１６ꎬＶｏｌ.３７ꎬＮｏ.６



哈尔滨医科大学附属医院副高级以上职称的精神科

或儿科医生诊断ꎬ符合美国 ＤＳＭ￣ＩＶ 儿童孤独症诊断

标准[７] ꎮ 采用孤独症行为检查量表( ＡＢＣ) [８] 和儿童

孤独症评定量表( ＣＡＲＳ) [９] 评估患儿的病情程度ꎬ纳
入标准需同时满足 ＡＢＣ≥６７ 分和 ＣＡＲＳ≥３０ 分ꎮ 同

时排除阿斯伯格综合征( ＡＳ)、未分类的广 泛 性 发

育 障 碍(ＰＤＤ￣ＮＯＳ)、脆性 Ｘ 染色体综合征ꎬ确保入选

的患者样本为典型孤独症儿童ꎮ 按照年龄—性别匹

配原则ꎬ随机收集哈尔滨地区幼儿园的健康男性儿童

５４ 名为对照组ꎬ平均年龄为(４.３７±０.８０)岁ꎮ 对照组

儿童无任何躯体、精神、脑发育疾病ꎮ 参与者的父母

或监护人均签署知情同意书ꎬ并经哈尔滨医科大学医

学伦理委员会通过ꎮ
１.２ 　 方法 　 亚硫酸盐测序法 ( Ｂｉｓｕｌｆｉｔｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ＰＣＲꎬ ＢＳＰ) 是目前检测 ＤＮＡ 甲基化水平的金标准ꎮ
经亚硫酸盐处理过的基因组 ＤＮＡꎬ未发生甲基化的胞

嘧啶转化成尿嘧啶ꎬ发生甲基化的胞嘧啶不转化ꎮ 通

过设计 ＢＳＰ 引物进行 ＰＣＲꎬ在扩增过程中尿嘧啶全部

转化为胸腺嘧啶ꎬ对纯化后的 ＰＣＲ 产物进行 Ｔ￣Ａ 克

隆ꎬ挑取阳性克隆进行测序ꎬ能明显提高测序的成功

率[１０] ꎮ 最后将测得的 ＤＮＡ 序列与原始序列比对ꎬ进
行 ＤＮＡ 甲基化水平的分析ꎮ 具体实验步骤如下:(１)
收集外周静脉血提取 ＤＮＡ ( 试剂为 ＱＩＡａｍｐ ＤＮＡ
Ｂｌｏｏｄ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ)ꎮ (２) 亚硫酸盐修饰基因组 ＤＮＡ(试

剂为 ＥＺ ＤＮＡ Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ￣ ＧｏｌｄＴＭ ｋｉｔ)ꎮ (３)聚合酶链

式反应(ＰＣＲ)５０.０ Ｌ 体系ꎬ包括 ５.０ Ｌ １０×ＩｍｍｏＢｕｆｆｅｒꎬ
５.０ Ｌ １０ ｍＭ ｄＮＴＰ Ｍｉｘꎬ１.５ Ｌ ５０ ｍＭ Ｍｇｃｌ２ꎬ１.２５ Ｌ １０
Ｍ 上游引物ꎬ１.２５ Ｌ １０ Ｍ 下游引物ꎬ０.５ Ｌ ＢＩＯＴａｑ 酶ꎬ
２.０ Ｌ 修饰后的 ＤＮＡꎬ３３.５ Ｌ ＭｉｌｌｉＱ 水ꎮ 反应条件为

９５°Ｃ １０ ｍｉｎ → ９５°Ｃ ３０ ｓ → ５７°Ｃ ４５ ｓ → ７２°Ｃ ４５ ｓ

→ ７２°Ｃ １０ ｍｉｎ →４°Ｃ 结束ꎬ第 ２ ~ ４ 步为 ４２ 个循环ꎮ
ＥＳＲ２ 基因 ５’ 近端调控区上游引物序列为:５’ －ＧＴＴ
ＡＴＴ ＡＴＴ ＴＴＴ ＧＴＧ ＧＧＴ ＧＧＡ ＴＴＡ Ｇ－３’ꎻ下游引物序

列为: ５’ － ＡＣＣ ＴＴＡ ＣＣＴ ＴＣＴ ＣＴＡ ＡＡＡ ＴＡＣ － ３’ꎮ
(４)琼脂糖电泳ꎬ回收纯化 ＤＮＡ(试剂为 ＱＩＡｑｕｉｃｋ Ｇｅｌ
Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ Ｋｉｔ)ꎮ ( ５) ＴＡ 克隆(试剂为 ｐＧＥＭ￣Ｔ Ｅａｓｙ
Ｖｅｃｔｏｒ)ꎮ (６)随机挑选白色菌落提取重组质粒 ＤＮＡ
(试剂为 ＱＩＡｐｒｅｐ Ｓｐｉｎ Ｍｉｎｉｐｒｅｐ Ｋｉｔ)ꎮ (７) 测序 ＰＣＲ
( 试 剂 为 ＢｉｇＤｙｅ Ｔｅｒｍｉｎａｔｏｒ ｖ３. １ Ｃｙｃｌｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
Ｋｉｔ)ꎮ (８)纯化产物ꎬ测序ꎮ
１.３　 统计学处理　 运用 ＳＰＳＳ １９.０ 数据分析软件进行

非参数检验(Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ)ꎬ比较孤独症组和对照

组 ＥＳＲ２ 基因 ５’近端调控区甲基化岛( ＣｐＧ 岛)的整

体甲基化水平和每个甲基化位点( ＣｐＧ 位点)的甲基

化水平ꎮ 所有计算的 Ｐ 值均为双侧检验ꎬ以 Ｐ<０.０５为
差异具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２.１　 ＥＳＲ２ 基因 ５’ 近端调控区甲基化岛的结构 　
ＥＳＲ２ 基因 ５’近端调控区 ＣｐＧ 岛的核苷酸序列长度

为 ５０１ ｂｐꎬ覆盖了启动子 ０Ｎ 和非编码外显子 ０Ｎ(Ｅｘ￣
ｏｎ ０Ｎ) 的部分区域ꎬ分别命名为启动子区 ＣｐＧ 岛

(Ｐｒｏｍ ＣＧＩꎬ－ ６１０ ~ － ４１９) 和外显子区 ＣｐＧ 岛( Ｅｘｏｎ
ＣＧＩꎬ－４１８ ~ －１１０)ꎬ分别包含 １５ 个 ＣｐＧ 位点(ＣｐＧ１ ~
ＣｐＧ１５)和 ２６ 个 ＣｐＧ 位点( ＣｐＧ１６ ~ ＣｐＧ４１)ꎮ 外显子

１(Ｅｘｏｎ １)的起始密码子 ＡＴＧ 腺嘌呤位置标记为＋１ꎬ
在 Ｅｘｏｎ ０Ｎ 和 Ｅｘｏｎ １ 之间连接着长度为 １０ ９５７ ｂｐ 的

内含子ꎮ 运用数据库 ＪＡＳＰＡＲ 预测该区域的转录因子

结合位点ꎬ由下划线表示ꎮ 见图 １ꎮ

图 １　 ＥＳＲ２ 基因 ５’近端调控区甲基化岛结构
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２.２　 ＥＳＲ２ 基因 Ｐｒｏｍ ＣＧＩ 甲基化水平与孤独症的关

联　 病例组和对照组 Ｐｒｏｍ ＣＧＩ 的 ＤＮＡ 甲基化范围分

别是 ０ ~ ５１.８７％和 ０.６７％ ~ ６０.００％ꎬ均值分别为(１９.２４
±１.６８)％和(１８.２５±１.８６)％ꎮ 通过 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检

验得出 Ｐｒｏｍ ＣＧＩ 的整体甲基化水平两组间差异无统

计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 分别比较 １５ 个 ＣｐＧ 位点 ＤＮＡ
甲基化可知ꎬＣｐＧ１０ꎬＣｐＧ１１ 位点的甲基化水平两组间

的差异均有统计学意义(Ｐ 值均<０.０５)ꎮ 如图 ２ 所示ꎬ
病例组和对照组 ＣｐＧ１０ 位点的甲基化水平分别是

(８.８０±１.３６)％和(５.７４±１.２６)％ (Ｐ ＝ ０.０４１)ꎻ病例组

和对照组 ＣｐＧ１１ 位点的甲基化水平分别为 (９.０４ ±
１.２９)％ꎬ(６.１１±１.２５)％ (Ｐ ＝ ０.０２９)ꎮ 其他位点甲基

化水平的差异均无统计学意义(Ｐ 值均>０.０５)ꎮ

图 ２　 孤独症组和对照组 ＥＳＲ２ 基因启动子区 ＣＧＩ 甲基化水平的整体比较

　 　 按照 Ｐｒｏｍ ＣＧＩ 整体甲基化水平从低到高的顺序ꎬ
将病例组和对照组的样本分别进行三等分:低甲基化

组、中甲基化组和高甲基化组每组的样本量为 １８ 例ꎮ
两组的甲基化差异见表 １ꎮ Ｐｒｏｍ ＣＧＩ 低甲基化组中

病例和对照的甲基化水平为(６.０６±１.０５)％和(４.３７±
０.７１)％ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 分别对 １５ 个

ＣｐＧ 位点进行比较ꎬ如图 ３ 所示ꎬＣｐＧ５ 位点在病例组

的甲基化水平为 ( ８. ３９ ± １. ８５)％ꎬ对照组为 ( ３. ３３ ±
１.４０)％(Ｐ ＝ ０.０３３)ꎻＣｐＧ８ 位点的甲基化水平在病例

组和对照组分别为(７.７７±１.７７)％和(２.２２±１.０１)％(Ｐ
＝ ０.０２８)ꎻ病例组和对照组的 ＣｐＧ９ 位点甲基化水平分

别是(６.６７±１.６１)％和(２.２２±１.０１)％(Ｐ ＝ ０.０３２)ꎮ 其

他位点甲基化的差异均无统计学意义 ( Ｐ 值均 >
０.０５)ꎮ

表 １　 ＥＳＲ２ 基因 ５’近端调控区 ＤＮＡ 甲基化水平分组 / ％

组别 人数 低(ｎ ＝ １８) 中(ｎ ＝ １８) 高(ｎ ＝ １８)
Ｐｒｏｍ ＣＧＩ
　 孤独症组 ５４ ０ ~ １２.６７ １３.３３ ~ ２６.００ ２６.４４ ~ ５１.８７
　 对照组 ５４ ０.６７ ~ ９.３３ ９.３３ ~ ２３.３３ ２４.００ ~ ６０.００
Ｅｘｏｎ ＣＧＩ
　 孤独症组 ５４ ０ ~ １８.４６ １９.２３ ~ ２９.６２ ３０.３８ ~ ６３.４６
　 对照组 ５４ ０.３８ ~ １９.６２ １９.６２ ~ ２９.６２ ３０.７７ ~ ５６.５４

　 　 Ｐｒｏｍ ＣＧＩ 中甲基化组的甲基化水平在病例组和

对照组分别是(１８.０４±０.８９)％和(１６.４４±０.９５)％ꎬ差
异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 分别比较 １５ 个 ＣｐＧ 位

点ꎬ可知 ＣｐＧ６ 位点的甲基化水平在病例组为(２６.７８±
１.６８)％ꎬ对照组为(２１.６７±２.３２)％(Ｐ ＝ ０.０３３)ꎻＣｐＧ９

位点的甲基化水平在病例组和对照组分别为(２０.５１±
１.０９)％和(１７.７８±１.２９)％(Ｐ ＝ ０.０２８)ꎻ病例组和对照

组 ＣｐＧ１２ 位点的甲基化水平为 ( ２２. ０９ ± ２. ２１)％ 和

(１６.６７±２.８０)％(Ｐ ＝ ０.０３２)ꎮ 其余位点甲基化水平的

差异均无统计学意义(Ｐ 值均>０.０５)ꎮ 见图 ４ꎮ
高甲基化组的病例和对照的甲基化水平为(３３.７０

±１.５１)％和(３４.１１±２.１１)％ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎮ见图 ５ꎮ
２.３　 ＥＳＲ２ 基因 Ｅｘｏｎ ＣＧＩ 甲基化水平与孤独症的关

联　 病例组( ｎ ＝ ５４) 和对照组( ｎ ＝ ５４) Ｅｘｏｎ ＣＧＩ 的

ＤＮＡ 甲基化范围分别是 ０ ~ ６３. ４６％ 和 ０. ３８％ ~
５６.５４％ꎬ均值分别为 ( ２５. ９４ ± １. ９５ )％ 和 ( ２５. ３２ ±
１.８９)％ꎬ经 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎬ两组的差异无统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 分别对 ２６ 个 ＣｐＧ 位点进行比较ꎬ
发现 ＣｐＧ４１ 位点的甲基化水平在两组间的差异有统

计学意义ꎬ病例组 ＣｐＧ４１ 位点的甲基化水平为(３１.３０
±２.７４)％ꎬ对照组为(２４.０７±２.５９)％(Ｐ ＝ ０.０４４)ꎮ其余

各位点的甲基化水平在两组间的差异均无统计学意

义(Ｐ 值均>０.０５)ꎮ 见图 ６ꎮ
按照 Ｐｒｏｍ ＣＧＩ 的分组方式ꎬ将 Ｅｘｏｎ ＣＧＩ 进行甲

基化水平由低到高的分组比较ꎮ 见表 １ꎮ 中甲基化组

ＣｐＧ４１ 位点的甲基化水平在两组间的差异有统计学

意义ꎬ该位点的甲基化水平在病例组和对照组分别为

(２９.４４±３.２８)％和(２０.００±２.５６)％ (Ｐ ＝ ０.０３７)ꎮ 低、
中、高甲基化组甲基化水平差异均无统计学意义( Ｐ
值均>０.０５)ꎮ 见图 ７ ~ ９ꎮ
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图 ３　 孤独症组和对照组 ＥＳＲ２ 基因启动子区 ＣＧＩ 低甲基化组甲基化水平比较

图 ４　 孤独症组和对照组 ＥＳＲ２ 基因启动子区 ＣＧＩ 中甲基化组甲基化水平比较

图 ５　 孤独症组和对照组 ＥＳＲ２ 基因启动子区 ＣＧＩ 高甲基化组甲基化水平比较

图 ６　 孤独症组和对照组 ＥＳＲ２ 基因外显子区 ＣＧＩ 甲基化水平的整体比较
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图 ７　 孤独症组和对照组 ＥＳＲ２ 基因外显子区 ＣＧＩ 低甲基化组甲基化水平比较

图 ８　 孤独症组和对照组 ＥＳＲ２ 基因外显子区 ＣＧＩ 中甲基化组甲基化水平比较

图 ９　 孤独症组和对照组 ＥＳＲ２ 基因外显子区 ＣＧＩ 高甲基化组甲基化水平比较

３　 讨论

全球范围内ꎬ儿童孤独症患病均有明显的性别差

异ꎬ可见性激素与孤独症的发病可能有一定关联[１１] ꎮ
本研究探讨了外周血细胞雌激素受体 ２ 基因( ＥＳＲ２
基因)ＤＮＡ 甲基化与汉族儿童孤独症发病的关联性ꎮ
结果表明ꎬ在 ＥＳＲ２ 基因 ５’近端调控区包含了长度为

５０１ ｂｐ 的甲基化岛ꎬ其整体甲基化水平与孤独症未见

明显关联ꎮ 该区域包含 ４１ 个 ＣｐＧ 位点ꎬ有 ８ 个位点

(ＣｐＧ ５ꎬ６ꎬ８ꎬ９ꎬ１０ꎬ１１ꎬ１２ 和 ４１)的甲基化水平在孤独

症组中显著升高ꎮ 同时以上部分的 ＣｐＧ 位点出现在

转录 因 子 结 合 位 点 的 保 守 序 列 中ꎬ 包 括 ＵＳＦ２ꎬ
ＺＢＴＢ３３ꎬＲＥＬꎬＥＳＲ２ 和 ＴＦＥＣ 等ꎮ 提示在特定 ＣｐＧ 位

点的甲基化作用下ꎬＥＳＲ２ 基因与孤独症有一定关联ꎮ
ＤＮＡ 甲基化是一种重要的遗传修饰ꎮ 最主要的

甲基化位点是 ＣＧ 二核苷酸ꎬ即 ５’ －ＣＧ－３’序列ꎮ ＣｐＧ
岛主要分布于基因的 ５’端非编码区ꎬ通常处于非甲基

化状态ꎬ当外界环境引起甲基化状态发生改变时ꎬ会
影响基因的表达水平ꎬ进而诱导疾病的发生ꎮ ＤＮＡ 甲

基化与癌症、衰老、阿尔茨海默症等许多疾病有密切

联系ꎮ
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大量研究发现ꎬＥＳＲ２ 基因的甲基化异常与癌症

相关ꎬ不同区域的 ＣｐＧ 岛发挥不同的作用ꎮ 人乳腺癌

组织和细胞的 ＥＳＲ２ 基因启动子 ０Ｎ 的甲基化水平高

于正常乳腺组织和细胞ꎬ并引起了 ｍＲＮＡ 表达水平下

降[１２－１３] ꎮ 前列腺癌细胞 ＥＳＲ２ 基因启动子 ０Ｎ 的甲基

化水平升高ꎬ直接引起 ｍＲＮＡ 的表达下降ꎻ而外显子

０Ｎ 的甲基化能促使启动子 ０Ｎ 的甲基化发生改变ꎬ间
接调控 ｍＲＮＡ 的表达[１４] ꎮ 由本研究可知ꎬ在 Ｐｒｏｍ
ＣＧＩ 的 １５ 个 ＣｐＧ 位点中ꎬ孤独症组 ＣｐＧ１ ~ １４ 位点的

甲基化水平高于对照组ꎻ而在 Ｅｘｏｎ ＣＧＩ 的 ＣｐＧ１６ ~ ２６
位点的部分区域ꎬ孤独症组的甲基化水平低于对照

组ꎮ 综上ꎬ特定 ＣｐＧ 位点的甲基化对 ＥＳＲ２ 基因表达

起到了关键作用ꎮ
目前ꎬ国内尚缺乏关于 ＥＳＲ２ 基因与孤独症关联

研究的报道ꎮ Ｃｈａｋｒａｂａｒｔｉ 等[１５]首次发现了 ＥＳＲ２ 基因

单核苷酸多态性与阿斯伯格综合征有关联ꎬ并影响其

临床表型特征ꎮ Ｃｒｉｄｅｒ 等[１６] 通过对孤独症患者脑组

织的检测得出孤独症患者额中回处 ＥＳＲ２ 基因的 ｍＲ￣
ＮＡ 和蛋白质水平均低于正常对照ꎮ 本研究从表观遗

传学角度出发ꎬ发现 ＥＳＲ２ 基因 ５’近端调控区内特定

ＣｐＧ 位点的高甲基化状态与孤独症有明显关联ꎮ 此

外这些 ＣｐＧ 位点出现在转录因子结合位点的保守序

列中ꎬＣｐＧ 位点的异常甲基化状态可能会干扰转录因

子对 ＥＳＲ２ 基因的调控作用ꎬ导致孤独症患者 ＥＳＲ２ 基

因表达水平下降ꎮ
有研究表明ꎬ孤独症患者外周血维甲酸相关孤儿

受体 α 基因( ＲＯＲＡ)上游启动子区的甲基化水平升

高ꎬ同时患者大脑 ＲＯＲＡ 蛋白表达下降[１７] ꎮ 外周血细

胞催产素受体基因(ＯＸＴＲ)特定 ＣｐＧ 位点的甲基化水

平升高ꎬ并与孤独症患者颞叶皮层组织的 ｍＲＮＡ 表达

下降有关联性[１８] ꎮ 本研究以外周血为样本ꎬ检测出孤

独症患者 ＥＳＲ２ 基因 ５’近端调控区甲基化状态发生

改变ꎬ进一步说明外周血细胞 ＤＮＡ 甲基化异常与孤独

症发病的关联ꎬ将在后续实验中通过分析该基因的

ｍＲＮＡ 表达水平深入探讨 ＥＳＲ２ 基因表观遗传修饰对

孤独症的作用机制ꎮ
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