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摘要 变应性鼻炎(allergic rhinitis, AR)是一种由免疫球蛋白E(immunoglobulin E, IgE)介导的鼻黏膜慢性炎性疾病, 
其全球患病率呈持续上升趋势. DNA甲基化是AR环境-基因交互作用的核心环节之一, 作为连接环境暴露与遗传 

易感性、基因调控的关键表观遗传学方式, 其在AR发病机制中的作用逐步明确. 本综述从遗传背景、环境暴露及 

分子层面系统梳理DNA甲基化对AR的调控作用及机制, 为AR疾病风险预测、精准分型及表观遗传治疗策略的后 

续研究奠定理论基础. 
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变应性鼻炎(allergic rhinitis, AR)是特应性个体暴 

露于变应原后主要由IgE介导的鼻黏膜非感染性慢性 

炎性疾病. AR全球患病率呈持续上升趋势, 影响着全 

世界10%~20%的人口 [1]. 我国过敏性鼻炎患病率从 

2005年的11.1%上升至2011年的17.6%, 2019年增长至 

20.9% [2,3]. AR是复杂的异质性疾病, 其特征主要表现 

为上呼吸道的慢性炎症. 尽管全基因组关联研究(gen
ome-wide association study, GWAS)已发现多个与哮喘 

和AR发病机制相关的易感位点和相关基因, 但这些风 

险相关等位基因仅能解释极小比例的遗传风险. 在过 

敏性气道疾病及其他复杂病症中, 学界认为表观遗传 

修饰——包括DNA甲基化、组蛋白修饰和非编码微小 

RNA——可能通过基因组与环境间的复杂相互作用, 
解释部分“遗传度缺失部分”并揭示免疫反应的高度可 

塑性. 与DNA序列不同, 表观遗传修饰有四大核心特 

征: (1) 没有DNA序列的变化; (2) 是一种基因表达的 

改变; (3) 可遗传的; (4) 改变是可逆的.  
DNA甲基化是最具代表性的表观遗传修饰方式, 

指在DNA序列中胞嘧啶(cytosine, C)的5号碳位添加甲 

基基团(形成5-mC), 主要集中于CpG二核苷酸区域. 
DNA甲基化在生物学特征方面表现为约70%的CpG位 

点发生甲基化, 主要富集在重复序列和转座子区域 [4]. 
DNA甲基化通常通过改变转录因子识别位点并削弱 

DNA对转录机制的可及性来实现转录抑制, 从而导致 

相关编码蛋白表达量下降, 其通常由DNA甲基转移酶 

(DNA methyltransferase, DNMT)及去甲基化酶(如TET 
(ten-eleven translocation)家族、TDG)进行甲基化或去 

甲基化的精确调控, 对基因的调控模式表现为启动子 
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区高甲基化通常抑制基因表达, 基因体内(转录区域) 
DNA甲基化可增强基因表达 [5]. DNA甲基转移酶家族 

主要包括DNMT1、DNMT2和DNMT3A/3B [6]. DNMT1 
被称为维持型甲基转移酶, 因为该亚型能在复制过程 

中为半甲基化位点添加甲基基团 [7]. DNMT2的作用尚 

不 明 确 ,  因 其 在 体 外 实 验 中 仅 表 现 出 低 活 性  [ 8 ] .  
DNMT3A和3B属于从头甲基转移酶(de novo DNA 
methyltransferase) [9]. 植物中已发现相关机制, 但哺乳 

动物是否具有类似机制尚未完全阐明 [10]. 值得注意的 

是甲基化具备可逆性的特点, 高甲基化状态常抑制基 

因转录导致基因沉默, 但同时可被环境因素(过敏原、 

污染物、微生物、营养、压力等)动态调控, 影响基因 

表达中环境暴露扮演关键角色. 近年来的研究表明, 
DNA甲基化作为关键的表观遗传调控机制, 在AR的发 

生、发展及易感性中可能发挥重要作用. 本综述主要 

着重于DNA甲基化对AR发病机制影响的研究, 进行总 

结和归纳.  

1 DNA甲基化在双亲AR传递子代中的作用 
机制 

研究表明, FOXP3(forkhead box P3)基因的DNA高 

甲基化与母源性过敏性疾病向子代的垂直传递存在关 

联. 研究先以屋尘螨主要致敏原(dermatophagoides pter
onyssinus allergen 1, Der p 1) 致敏雌鼠建立AR模型, 继 

而与正常雄鼠交配产生子代, 在子代新生鼠出生后第3 
周与第5周, FOXP3基因启动子区域呈现DNA高甲基化 

状态, 同时伴随IL-4水平升高而IL-10水平降低; 若无持 

续过敏原暴露, 子代的免疫异常与FOXP3高甲基化状 

态具有可逆性, 可在第8周恢复正常. 这提示母体AR仅 

导致子代出现一过性的早期免疫异常 ,  该过程由 

FOXP3高甲基化驱动; 避免早期再暴露可使子代免疫 

状态正常化, 并于成年期建立稳固的免疫平衡 [11]. 此研 

究进一步证实表观遗传学修饰在AR疾病特征由母体 

向新生子代传递过程中的关键作用. 与正常母鼠所产 

子代相比, Der p1致敏母鼠的新生子代中, IL-4与IL-17 
水平显著升高, 而IL-10水平及调节性T细胞比例则明 

显降低. 母鼠和子代FOXP3基因的DNA甲基化水平呈 

显著正相关 [11]. 在一项临床研究中, 对潜在混杂因素进 

行校正后, 母亲有过敏史的儿童罹患AR的风险显著高 

于母亲无过敏史者. 同时, AR组IFN-γ细胞因子启动子 

区域的平均甲基化水平高于非AR对照组. 对比分析显 

示, AR组IFNG基因呈现高甲基化状态, 直接导致其 

IFN-γ +CD4 +细胞比例下降 [12].  
Sarnowski等人 [13]通过整合遗传与表观遗传数据 

发现褪黑素受体1A(melatonin receptor 1A, MTNR1A)基 

因中一个差异甲基化的CpG位点(cg02303933), 该位点 

介导父系遗传变异(rs10009104)对哮喘和AR共病的过 

程, MTNR1A基因的差异甲基化是AR父系遗传过程的 

一个重要分子标志 [13].  

2 DNA甲基化在AR发病机制中的作用 

2.1 环境因素通过DNA甲基化调控影响AR进程 

2.1.1 污染物 

有研究团队通过AR小鼠模型证实PM 2.5暴露经 

ERK-DNMT通路增加CD4 + T细胞中IFN-γ基因启动子 

的DNA甲基化水平, 从而加重小鼠的AR相关症状, 而 

选择性抑制该通路可有效缓解PM 2.5在AR模型中的有 

害作用 [14]. 同时在一项环境暴露临床研究中, PM 2.5暴 

露情况下, AR儿童患者CD4 + T细胞中IFN-γ的甲基化 

率显著升高; IFN-γ mRNA表达明显降低, 且与IFN-γ甲 

基化水平呈负相关; PM 2.5暴露水平与IFN-γ启动子区域 

甲基化水平呈正相关. PM 2.5对儿童AR的影响可能是通 

过干扰素γ启动子区域的表观遗传修饰介导的 [15]. 值得 

注意的是, 有研究发现秋冬出生儿童较夏春出生儿童 

患病风险更高, 且秋冬出生儿童体内IFN-γ +CD4 +细胞 

数量较少. 出生季节对6岁时的过敏反应存在间接影 

响, 这种影响通过平均干扰素-γ启动子甲基化水平进 

行中介调节 [12]. 李承贤 [16]的研究则探讨中国传统节气 

变化(可能关联气温、湿度、花粉等环境波动)对大学 

生AR患者外周血SLFN12基因甲基化水平的影响, 揭示 

环境暴露可能通过表观遗传机制影响AR发生发展.  
有研究表明, 早期接触丙烯酸、磷化氢、锑化合 

物和苯甲基氯等空气污染物与AR的发病呈显著相关 

性. 这些空气污染物通过改变鼻腔DNA甲基化水平, 以 

及影响与呼吸纤毛功能、肥大细胞活化、促炎性TGF- 
β1信号传导及髓系免疫细胞功能调控相关的基因表达 

水平, 从而诱发过敏性鼻炎的发生 [17]. Tingskov Peder
sen等人 [18]发现, 产前暴露于二氧化氮、PM 2.5和PM 10 

等空气污染物与4周后鼻黏膜免疫特征的改变密切相 

关, 导致子代6岁时过敏敏感性风险明显增加, 产前暴 

露于空气污染与早期个体的免疫紊乱相关, 这种紊乱 

会增加过敏性鼻炎和哮喘的风险. 但产前暴露与子代6 
岁上皮DNA甲基化之间并未发现明确关联. 值得注意 
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的是, 吸烟作为一种重要的室内空气污染物, 其对AR 
的DNA甲基化的影响亟需我们进一步探究. 在一项吸 

烟对过敏性疾病影响的表观遗传学孟德尔随机化分析 

中, 研究者发现吸烟调控AR发病的关键CpG位点- 
cg03689048(BAT3)(OR=0.799[95% CI: 0.722~0.885], 
P=1.66×10 –5), 此研究为AR环境预防手段提供潜在表 

观遗传学机制支持 [19]. 有研究表明, 儿童早期接触宠物 

与AR母亲患者低ADAM33(a disintegrin and metallopro
teinase domain-containing protein 33)甲基化水平的交 

互作用会显著提升儿童AR患病风险, 且宠物接触与 

ADAM33甲基化水平的交互作用可能在AR发展过程中 

也发挥重要作用 [20]. 
2.1.2 微生物 

Morin等人 [21]的前瞻性儿童队列研究发现, 婴儿期 

上呼吸道微生物群的组成特征, 能够通过影响宿主(特 

别是免疫相关基因)的DNA甲基化模式显著预测其在6 
岁时发生AR的风险. DNA甲基化作为这些早期暴露的 

持久标记, 可能持续影响基因表达直至儿童后期, 从而 

影响AR的进程. 
此外, 在哮喘和健康对照对比研究中, 鼻病毒感染 

已被证实会在鼻黏膜上皮细胞中引发全基因组范围及 

特异性DNA甲基化改变, 且与是否哮喘状态无关. 这些 

变化显著影响免疫功能相关基因(如CXCR4和HLA-H) 
的甲基化, 表明鼻病毒可能通过表观遗传修饰促进过 

敏性疾病进展 [22].  
2.1.3 过敏原 

在一项AR患者过敏原激发装置暴露研究中, 研究 

者发现过敏原可在约3 h内迅速诱发AR患者外周血单 

核细胞产生显著DNA甲基化改变, 包括胰蛋白酶γ1 
(tryptase gamma 1, TPSG1)、睡眠素12(schlafen family 
member 12, SLFN12)和黏蛋白4(mucin 4, cell surface 
associated, MUC4)的DNA甲基化; 同时SLFN12的DNA 
甲基化与症状严重程度显著相关, 且基线DNA甲基化 

模 式 可 预 测 草 花 过 敏 原 暴 露 后 的 症 状 严 重 程 度 ;  
MUC4基因DNA甲基化水平的变化与峰值鼻吸气流量 

下降呈正相关, 且MUC4基因表达随着甲基化水平的上 

升显著下降 [23].  
在一项利用National Genomics Data Center公共数 

据库开展的研究中, 研究团队发现受花粉影响的DNA 
甲基化参与CD4 + T细胞的激活模式, 介导AR和慢性自 

发性荨麻疹(chronic spontaneous urticaria, CSU)共病症 

状出现 [24]. Melaram等人 [25]开展的新生儿队列研究证 

实产前花粉暴露通过cg15790214(HCG11)DNA甲基化 

介导儿童哮喘及AR发生. 

2.2 AR发生、发展过程中的重要甲基化基因 

2.2.1 FOX家族在AR的DNA甲基化调控中扮演重要 

作用  

研究表明AR患者TET2表达水平下降与Treg细胞 

FOXP 3特异性去甲基化区域(Treg-specific demethy
lated region, TSDR)的甲基化增加、FOXP 3表达减少 

以及AR患者Treg细胞数量减少有关, 这表明TET2可能 

通过调控FOXP 3甲基化来调节Treg细胞功能 [26].  
另一项研究也发现, 在20名AR患者的外周血细胞 

中, FOXP3基因中CpG位点(–127和–250)的DNA甲基 

化水平较对照组有所增加. 然而, 特异性免疫治疗导致 

FOXP3基因中CpG位点DNA甲基化显著降低, 提示 

DNA甲基化在过敏性鼻炎的发病及治疗机制中均发挥 

重要作用 [27]. 与此相似的是, Swamy等人 [28]进行的AR 
随机对照试验发现舌下免疫疗法后过敏原敏感性降低 

的现象与FOXP3基因位点的DNA甲基化水平下降相 

关, 同时FOXP3低甲基化增强调节性T细胞的功能, 该 

结果提示DNA甲基化参与机体对过敏原的免疫耐受. 
针对过敏性鼻炎患者的舌下免疫疗法同样能降低 

FOXP3基因位点的甲基化水平, 进一步确立DNA甲基 

化在疾病进展中的核心作用. FOX家族除FOXP3研究 

相对较多外, FOXO3、FOXC1也参与至AR的DNA甲 

基化调控过程. DNA甲基转移酶1(DNMT1)在OVA诱 

导的AR模型小鼠中促进FOXO3的启动子甲基化, 抑制 

FOXO3表达并激活NF-κB/GATA3信号传导, 以促进AR 
中的Th2反应; DNMT1敲低后, 小鼠AR症状缓解同时鼻 

黏膜病理改变减轻 [29]. 在另外一项研究中, FOXC1在 

OVA致敏AR小鼠中高表达, 其沉默可缓解小鼠过敏症 

状及炎症反应. 机制上, FOXC1沉默通过上调DNMT3B 
促进SFRP5基因启动子甲基化, 增强其表达, 从而改善 

过敏反应和修复鼻上皮屏障功能. SFRP5介导FOXC1 
沉默对上皮屏障的保护作用 .  基于以上机制证据 ,  
FOXC1可能成为过敏性鼻炎的潜在治疗靶点 [30]. 
2.2.2 关键基因甲基化和甲基化模式影响AR发病和 

症状 

一项中国AR患者队列研究发现AR相比对照组 

IL13甲基化水平降低. IL13低甲基化导致IL13高表达, 
IL13基因CpG38位点的低甲基化与室内尘螨致敏性AR 
的风险升高显著相关, 同时IL13低甲基化与血清总IgE 
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水平升高相关 [31]. Watanabe研究发现雪松花粉症(cedar 
pollinosis, CP)患者鼻黏膜刮片细胞(nasal mucosal 
scraping cells, NMSCs)中溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶2 
(lysophosphatidylcholine acyltransferase 2, LPCAT2)的 

平均甲基化水平随CP严重程度增加呈现下降趋势 ,  
NMSCs中的LPCAT2甲基化可在一定程度上表征CP的 

严重程度 [32]. 在季节性过敏性鼻炎患者(seasonal aller
gic rhinitis, SAR)中, T辅助细胞的分化受DNA甲基化调 

控, 特别是在SAR患者中观察到CD4 + T细胞内DNA甲 

基化模式(非基因组)的改变与CD4 + T细胞计数和亚群 

的变化显著相关 [33]. 综上所述, IL13、LPCAT2甲基化 

水平和CD4 + T细胞计数的变化均可作为识别AR分型 

和疾病严重程度的标志物, 为AR的诊断和治疗提供新 

的潜在靶点. 以上研究进一步证实表观遗传机制在AR 
发病过程中的重要性. 

2.3 DNA甲基化影响AR的分子机制 

根据临床前研究可以推断, 过敏性鼻炎表观遗传 

变化主要会导致免疫反应功能失调, 具体表现为Th1/ 
Th2失衡、细胞因子谱改变、IgE水平升高以及调节性 

T细胞数量减少. 通常情况下, 初始CD4 +细胞在IFN-γ存 

在时转化为Th1细胞 [34]; 在IL-4存在时转化为Th2细胞; 
在TGF-β存在时转化为调节性T细胞 [35]. 此外, 初始细 

胞在IL-4与TGF-β共同作用下可能转变为Th9细胞 [36]; 
而IL-6与TGF-β共同作用时则可能形成Th17细胞 [37].  

然而处于AR状态, DNA甲基化会降低IFN-γ分泌, 
增加IL-4和IL-6分泌, 导致Th1/Th2失衡, 同时伴随Th9 
和Th17细胞数量的增加等异常表现 [31,38~41]. 同时成熟 

树突状细胞(dendritic cells, DC)的高甲基化状态经过 

敏原刺激后TET1表达显著降低, 削弱维持AR免疫耐受 

和稳态的能力 [42].  
此外, AR经典通路研究表明, 过敏反应免疫背景 

下, FOXP3转录活性降低导致调节性T细胞减少、IL- 
10分泌下降及免疫系统过度激活 [28,38]. Th1细胞通过抑 

制Th2细胞分化来控制其增殖. 随着Th1细胞数量减少, 
Th2细胞数量相应增加, 继而IL-4分泌增加, 促使B细胞 

活化释放IgE [43]; IL-13分泌量增加, 引发黏液分泌和过 

敏反应亢进 [44]; IL-5分泌上调, 促进嗜酸性粒细胞募集 

与活化 [45]; IL-9(同样由Th9细胞释放)的分泌增加, 促进 

肥大细胞活化 [46].  
综上所述, 经环境因素(空气污染、微生物群落、 

花粉暴露等)触发, 关键基因甲基化修饰及重塑甲基化 

模式驱动AR发病进程. 其核心机制可归纳为: 异常的 

DNA甲基化模式通过改变关键基因(如转录因子与细 

胞因子基因)的表观遗传状态, 直接扰乱免疫细胞的正 

常分化和功能, 最终导致以Th1/Th2失衡为代表的免疫 

稳态破坏(指向AR经典通路), 从而在AR的发生与发展 

中发挥至关重要的作用.  

3 DNA甲基化治疗在AR中的潜在应用价值 

DNA甲基转移酶抑制剂(DNA methyltransferase 
inhibitor, DNMTi), 如地西他滨, 在肿瘤学科当中应用 

成熟, 是当前最成熟、应用最广泛的DNA甲基化靶向 

药物, 它主要通过整合到新合成的DNA中, 与DNMTs 
共价结合, 导致酶功能失活和降解, 从而在细胞分裂过 

程中实现DNA甲基化的被动擦除, 重新激活被沉默的 

肿瘤抑制基因 [47~49]; DNA甲基化治疗正从肿瘤学拓展 

到心血管、纤维化等重大慢性疾病领域 [50,51].  
Th2免疫反应失衡和免疫耐受的破坏是AR发病机 

制的核心. 研究显示DNMTi可通过不可逆地结合并降 

解DNMT1, 致使T细胞分裂增殖过程中IFN-γ基因CpG 
位点得以被动去甲基化, 从而恢复其表达. DNMTi除 

去甲基化效应外, 尚可促进去甲基化酶TET蛋白的活 

性, 从而抑制IL-4、IL-5、IL-13的异常高表达 [52]. 另 

外, DNMTi亦可解除对TBX21的抑制, 促进T-bet表达. 
T-bet的上调不仅能驱动Th1分化, 还能直接结合到 

GATA3基因位点, 抑制其转录, 从而在多个层面纠正 

Th1/Th2失衡 [52,53]. 低剂量DNMTi能够促进FOXP3 
TSDR的去甲基化状态, 增强Treg细胞的稳定性和免疫 

抑制功能, 进而重建对过敏原的免疫耐受 [54].  
因此阻断DNA甲基化异常变化, 可能有效遏制过 

敏原引发的免疫系统过度激活及促进免疫平衡回归. 
这些机制为开发治疗AR的潜在药物提供新策略. 未来, 
表观遗传治疗有望超越当前抗炎、抗组胺的“治标”模 

式. 通过短期、靶向的表观遗传干预(如在过敏季节前 

使用低剂量、局部给药的DNMTi或TET激活剂), 重置 

鼻黏膜免疫细胞的“表观遗传设定点”, 诱导长期免疫 

耐受, 实现“治本”甚至临床治愈.  

4 总结和展望 

AR作为一种复杂的鼻黏膜慢性炎症性疾病, 其发 

病是基因、遗传易感性与环境因素等相互作用的结果. 
近年来, 表观遗传学, 尤其是DNA甲基化, 被证实是连 

接基因与环境暴露的关键桥梁, 为深入理解AR的发病 
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机制提供新视角. 本文综述表明, 多种环境因素可通过 

DNA甲基化影响AR, DNA甲基化会对AR的子代产生 

影响且其在AR的父系遗传扮演重要中介作用, DNA甲 

基化通过精准调控免疫相关基因(如Th1/Th2细胞因子 

基因、转录因子、FOX家族等)的表达, 在AR的免疫失 

衡中发挥“分子开关”的关键作用, 在临床中也观察到 

免疫治疗干预对AR的DNA甲基化产生显著影响(图1). 
特定的DNA甲基化谱及特异性基因甲基化不仅有望成 

为辅助AR精准诊断、疾病分型及疗效预测的新型无 

创生物标志物, 其高度可逆的特性更使其成为颇具前 

景的潜在治疗靶点. DNA甲基化等发病机制的深入研 

究可为该体系中的一级预防(识别高危人群)、二级预 

防(早期干预)和精准治疗提供分子依据, 推动防治策略 

的关口前移 [55]. 然而, 尽管前景可期, 当前该领域的研 

究仍存在明显局限.  
首先, 研究的广度与深度不足. 现有DNA甲基化在 

过敏性疾病的研究多集中于哮喘和食物过敏, 针对AR 
特异性甲基化、全基因组范围的全基因组甲基化研究 

仍相对薄弱, 缺乏对AR不同亚型(如持续性vs.间歇性、 

季节性vs.常年性)甲基化特征的系统性研究.  
其次, 证据等级有待提升. 多数研究样本量小, 且 

缺乏来自不同地域、不同过敏原类型的大规模、多中 

心队列研究. 这使得已发现的甲基化标志物推及性受 

限, 也难以建立稳健的临床诊断或预测模型. 气道组织 

或细胞中发现的表观遗传改变可能与血液循环中的表 

观遗传改变不一致, 在过敏性气道疾病的表观遗传学 

研究时应考虑其细胞和组织特异性因素 [56].  
再次, 针对AR的甲基化方向干预研究目前较为薄 

弱, 未来细胞实验或者动物实验层面有诸多科学问题 

尚待利用干预性研究进行验证. 另一方面研究DNA甲 

基化在AR自然病程(如致敏初期、发作期、缓解期)中 

的动态演变规律, 以及现有药物(如单抗治疗、免疫疗 

法、糖皮质激素)对甲基化模式的逆转效应. 在此基础 

上, 积极探索靶向特定甲基化修饰酶(如DNMTi)的新 

型表观遗传治疗策略, 可能为难治性AR患者提供创新 

治疗方法. 

图 1 (网络版彩色)DNA甲基化在过敏性鼻炎发病机制中的作用示意图 
Figure 1 (Color online) The role of DNA methylation in the pathogenesis of allergic rhinitis  
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最后, 机制阐释尚不完全清楚. 环境因素(如空气污 

染物、微生物暴露、营养状况等)如何动态调控特定 

基因特异位点的甲基化, 从而激活或者抑制免疫细胞 

功能并最终驱动AR发生发展的精确分子通路, 尚待进 

一步阐明.  

DNA甲基化研究为AR的预防、诊断和治疗开辟 

颇有前景的表观遗传学新思路. 深化对AR表观遗传调 

控(DNA甲基化)机制的理解, 并随着研究的深入和技 

术的发展, 基于DNA甲基化调控的精准医学策略有望 

在未来改善AR患者的预防、诊疗和预后.    
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Allergic rhinitis is a chronic inflammatory disease of the nasal mucosa mediated by immunoglobulin E, with its global 
prevalence exhibiting a persistent upward trend. This review elucidates the pivotal role of DNA methylation, a fundamental 
epigenetic mechanism, in the pathogenesis of AR. Serving as a crucial interface between environmental exposures and 
genetic susceptibility, DNA methylation provides a molecular framework for understanding gene-environment interactions 
in this complex disease. 

The article systematically examines the multifaceted involvement of DNA methylation in AR. It details how epigenetic 
modifications contribute to the intergenerational transmission of disease risk, highlighting evidence for both maternal and 
paternal influences through specific gene methylation patterns. A significant portion is devoted to dissecting how various 
environmental factors, including airborne pollutants (e.g., PM 2.5), microbial exposures, and allergens (e.g., pollen, house 
dust mites), can dynamically alter the DNA methylome. These alterations subsequently dysregulate the expression of key 
immune-related genes. 

The review further delves into the mechanistic consequences of these methylation changes. It summarizes how aberrant 
methylation of critical genes—such as those within the FOX family (e.g., FOXP3), cytokines (e.g., IL13, IFN-γ), and 
others (e.g., LPCAT2)—disrupts immune homeostasis. This disruption predominantly manifests as a Th1/Th2 imbalance, 
characterized by suppressed Th1 responses and amplified Th2 activity, leading to the hallmark inflammation and symptoms 
of AR. Notably, the reversible nature of DNA methylation presents a promising therapeutic avenue. The potential of DNA 
methyltransferase inhibitors, widely used in oncology, is discussed for their capacity to reverse pathological methylation 
patterns, restore immune balance, and potentially treat AR. 

Despite the promising insights, the review acknowledges current limitations, such as relatively small-scale studies, a 
focus often broader than AR-specific mechanisms, and an incomplete understanding of the precise pathways linking 
environmental triggers to specific methylation changes. In conclusion, DNA methylation stands as a central regulator in 
AR pathogenesis. Profiling DNA methylation patterns holds significant promise for developing novel diagnostic 
biomarkers, enabling precise disease stratification, and guiding the development of targeted epigenetic therapies, 
ultimately contributing to improved prevention and management strategies for AR. 
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