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ＤＮＡ甲基化与糖尿病肾病的研究进展
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摘　要　糖尿病肾病是糖尿病常见的并发症之一，其具体的发病机制目前并不完全清楚。近年来有研究表明，表观遗传学

修饰可能在糖尿病肾病的发生、发展中起着十分重要的作用。表观遗传学修饰包括了 ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰、非编码 ＲＮＡ、基

因组记忆、基因沉默等，其中研究较多的则是 ＤＮＡ甲基化。本文就 ＤＮＡ甲基化与糖尿病肾病之间的最新研究进展做一综述，以

期为糖尿病肾病的临床诊治提供新的理论依据。
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　　近年来，随着我国居民生活水平逐步提高、饮食
方式的改变和人口老龄化趋势的加剧，糖尿病以及糖

尿病肾病的发生率和病死率呈逐年上升趋势，目前糖

尿病肾病已成为导致尿毒症的最主要病因之一
［１］
。

糖尿病肾病的发病机制复杂，可能涉及遗传因素、氧

化应激、糖代谢异常、血流动力学异常、炎性损伤等多

种机制，但以上因素尚不能完全解释糖尿病肾病的发

生机制
［２］
。近年来的研究发现表观遗传变异可能在

糖尿病肾病的发生、发展中扮演了关键角色。其中

ＤＮＡ甲基化目前研究较为深入，本文现就 ＤＮＡ甲基
化的研究进展及其与糖尿病肾病之间的关系做一综

述，以期为糖尿病肾病的临床诊治提供新的理论依据。

一、代谢记忆、表观遗传变异和糖尿病肾病

Ｚｏｕｎｇａｓ等［３］
研究发现，针对２型糖尿病患者，给

予强化血糖管理，其益处可以持续到干预停止后的相

当长一段时间，存在 “遗赠效应”；而早期暴露于高血

糖水平的患者，即使疾病后期接受强化血糖控制，糖

尿病导致的微血管并发症仍持续进展，存在 “代谢记

忆”现象，而这种“代谢记忆”现象与表观遗传修饰密

切相关。表观遗传变异（ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎ）是指在
基因的 ＤＮＡ序列没有发生改变的情况下，基因功能
发生了可遗传的变化，并最终导致了表型的变化。

表观遗传修饰涉及 ＤＮＡ甲基化、非编码 ＲＮＡ、
基因组记忆、基因沉默、组蛋白转录后修饰等，目前

ＤＮＡ甲基化研究较为深入。
二、ＤＮＡ甲基化与糖尿病肾病
１．启动子区 ＤＮＡ甲基化与糖尿病肾病有关：

ＤＮＡ甲基化是指通过 ＤＮＡ甲基转移酶（ＤＮＡｍｅｔｈｙｌ
ｔｒａｎｆｅｒａｓｅ，ＤＮＭＴ）催化 Ｓ－腺苷甲硫氨酸 （Ｓ－ａｄｅｎｏ
ｓｙ－ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ，ＳＡＭ）作为甲基供体，再将胞嘧啶转
变为５－甲基胞嘧啶的过程。在哺乳动物中，ＤＮＡ甲
基化主要发生在胞嘧啶 －鸟嘌呤（ＣｐＧ）双核苷酸序
列的胞嘧啶上。ＤＮＡ甲基化可以引起 ＤＮＡ构象、染
色体结构、翻译过程发生改变，最终可以在不改变基

因组碱基序列的前提下实现对基因表达的调控。

ＣｐＧ的甲基化与否起着十分重要的作用，ＣｐＧ双核苷
酸虽只占人类基因组的 １０％，但约 ＞８０％的 ＣｐＧ双
核苷酸处于甲基化状态，未发生甲基化的余下的

ＣｐＧ双核苷酸分布在启动子区和第一外显子区。启
动子区 ＤＮＡ甲基化可以抑制基因的表达，进而影响
转录和选择性剪切。此外，启动子区的 ＤＮＡ甲基化
还可影响沉默子和增强子等转录活性因子的活

性
［４］
。文利等

［５］
报道了糖尿病肾病患者中微小 ＲＮＡ

（ｍｉＲＮＡ）中ｌｅｔ－７ａ家族基因启动子区域甲基化水平
存在异常，通过检测甲基化位点，发现 ｌｅｔ－７ａ－３启
动子区域高度甲基化很可能是糖尿病肾病患者ｌｅｔ－
７ａ－３及 ｌｅｔ－７ａ低表达的一个重要因素，并促进了
糖尿病肾病的发生和发展。还有研究者发现，结缔组

织生长因子（ＣＴＧＦ）是推动糖尿病肾病患者肾间质纤
维化进程的关键细胞因子。糖尿病肾病患者肾小球

ＣＴＧＦ的表达明显升高，与持续高血糖水平降低了
ＣＴＧＦ相关基因启动子区 ＣｐＧ甲基化水平有关［６］

。

总之，启动子区 ＤＮＡ甲基化能通过多种机制导致基
因沉默，广泛参与了多种生理过程如细胞周期调控、
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基因印记、Ｘ染色体失活等。
２．糖尿病肾病患者全基因组甲基化整体水平明

显增加：Ｍａｇｈｂｏｏｌｉ等［７］
通过反向高效液相色谱法

（ＲＰ－ＨＰＬＣ）研究发现，糖尿病肾病患者相比于单纯
糖尿病患者的基因组整体甲基化水平明显升高。近

年来还有研究发现糖尿病患者基因组异常的 ＤＮＡ甲
基化修饰可使胰岛素相关基因的表达、信号转导发生

改变，从而影响整个疾病进程。有研究对单纯糖尿病

与糖尿病肾病患者全基因组的甲基化水平进行了比

较，两组患者的基因组甲基化水平呈现出显著性差

异，其中单纯糖尿病患者的基因甲基化程度相对较

低，提示 ＤＮＡ甲基化可能与糖尿病肾病的发病机制
有关

［８］
。此外，王晓楠等

［９］
利用全基因组甲基化测

序进一步证实了 ＤＮＡ甲基化与糖尿病肾病的关系密
切。实验收集了糖尿病肾病患者、糖尿病非肾病患者

和正常人肾脏组织标本进行检测，结果显示，糖尿病

肾病患者全基因组 ＣｐＧ甲基化水平明显高于其他两
组患者，进一步对 ３组患者差异甲基化区域（ＤＭＲ）
数关联到的差异基因进行差异基因功能分类注释

（ＧＯ）分析和差异基因生物学路径（ＫＥＧＧ）分析，整
合素相关差异基因（ＦＯＸＣ１、ＩＴＧＡ８、ＭＹＬＫ３、ＦＧＦ９、
ＣＯＬ４Ａ３、ＦＬＴ１、ＭＹＣ）等 ６２个基因甲基化水平与表
达水平呈负相关，并通过丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）等信号通路发挥作用。以上表明了 ＤＮＡ甲
基化可能在糖尿病肾病的发生、发展中起着关键作用。

３．ＤＮＡ甲基化与炎性损伤：有研究发现，肿瘤坏
死因子 －α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素 １β（ＩＬ－１β）等炎
性因子启动子区的甲基化水平与其表达水平呈负相

关，ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－１７、ＩＬ－１０、ＩＬ－１１
启动子区的低甲基化可以上调上述炎性因子的表达

水平，从而促进炎性反应的发生或提高炎性水平；有

些炎性因子可以增加 ＤＮＡ甲基化转移酶的活性，进
而引起 ＤＮＡ异常甲基化。Ｂｏｍｓｚｔｙｋ等［１０］

更进一步

研究证实，糖尿病肾病患者的 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－
１７启动子的区低甲基化可能直接与肾组织炎性水平
有关。还有研究认为，糖尿病肾病患者中，促炎转录

因子（ＮＦ－κＢ）活性增加，而表观遗传修饰对高糖诱
导的 ＮＦ－κＢ的激活、糖尿病并发症相关炎性基因在
血管细胞和单核细胞中的表达均有作用。此外，叉形

头转录因子３（ＦＯＸＰ３）是促进调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）
成熟和调节其功能的重要因子，在维持机体免疫耐受

和免疫抑制中扮演了关键角色。Ｆｏｎｔｅｎｏｔ等［１１］
研究

发现，ＦＯＸＰ３基因过度甲基化可能是糖尿病肾病免

疫失调的重要原因之一，ＦＯＸＰ３基因启动子区的高
度甲基化可以下调 ＦＯＸＰ３蛋白的表达，继而削弱了
Ｔｒｅｇ细胞的免疫抑制功能，加剧了糖尿病肾病患者的
免疫失调和炎性损伤。上述研究表明 ＤＮＡ甲基化与
糖尿病肾病的炎性损伤有密切关系。

４．ＤＮＡ甲基化与氧化应激：持续高血糖和 ＴＧＦ
表达水平升高均可导致过氧化应激，从而损伤肾小球

和肾小管细胞，糖代谢紊乱还可使机体维生素 Ｃ、维
生素 Ｅ和谷胱甘肽（ＧＳＨ）等抗氧化剂水平下降，削
弱了机体抗氧化能力。此外，氧化应激还可上调一系

列炎性细胞因子的表达，提高机体炎性水平，而炎性

反应水平的升高也会反过来刺激氧化应激水平进一

步增加，形成恶性循环
［１２］
。凝固酶活性蛋白 Ｃ可通

过抗氧化作用而起到降低肾组织氧化应激损伤的作

用，原癌基因ｓｈｃ编码的蛋白（ｐ６６ｓｈｃ蛋白）其水平升
高可加剧高血糖所致的细胞损害，Ｓｈａｈｚａｄ等［１３］

研究

发现，凝固酶活性蛋白 Ｃ水平下降可使 ｐ６６ｓｈｃ基因
启动子区甲基化水平下降并使 ｐ６６ｓｈｃ蛋白表达上
调，提示凝固酶活性蛋白 Ｃ可能调节 ｐ６６ｓｈｃ基因甲
基化水平，从而影响糖尿病肾病的发生和发展。Ｓｗａｎ
等

［１４］
比较了单纯１型糖尿病患者与糖尿病肾病患者

的基因组跨越４５０Ｋ和２７Ｋ甲基化序列，结果发现两
组患者线粒体功能相关基因（ＰＭＰＣＢ、ＴＳＦＭ、ＡＵＨ）
的甲基化水平差异显著，而线粒体应激、内质网应激

与糖尿病肾病的发生、发展有一定关系，表明基因甲

基化异常与１型糖尿病肾病密切相关。但总体而言，
关于 ＤＮＡ甲基化与氧化应激损伤在糖尿病肾病中关
系的研究报道尚不多见，二者的联系需要更多的研究

进一步证实。

５．ＤＮＡ甲基化与肾脏纤维化：糖尿病肾病主要
病理改变表现为肾小球基膜增厚、肾小管间质纤维

化、细胞外基质蛋白沉积增多、系膜扩张，最终导致肾

小球完全硬化
［１５］
。有研究者发现，糖尿病肾病、慢性

肾衰竭患者肾小管细胞全基因组 ＤＮＡ中纤维化相关
基因甲基化水平与正常人比较差异显著，提示 ＤＮＡ
甲基化在肾脏组织纤维化过程中扮演了重要角

色
［１６］
。研究证实，持续的高血糖水平可诱导肾脏固

有细胞内转化生长因子 －β１（ＴＧＦ－β１）表达上调，
病理条件下，ＴＧＦ－β１可诱导多种细胞表型转化和
异常增殖，趋化成纤维细胞和单核细胞，继而增加细

胞外基质蛋白的沉积，促进纤维化进程
［１７］
。多项研

究发现，ＴＧＦ－β１基因低甲基化水平是 ＴＧＦ－β１蛋
白高表达的分子基础，ＴＧＦ－β１基因调控区存在一
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个横跨启动子及第一外显子区的 ＣｐＧ序列，而对该
ＣｐＧ序列的甲基化修饰主要发生于第一外显子区。
张倩等

［１８］
研究证实，糖尿病肾病患者 ＴＧＦ－β１第一

外显子区甲基化水平较健康人群和单纯糖尿病患者

显著下降，这种 ＤＮＡ甲基化水平的异常下降与 ＴＧＦ－
β１的过度表达存在一定的因果关系，并最终参与了
肾脏纤维化过程。调控蛋白水解活性与细胞外基质

蛋白沉淀的酶系（ＮＭＭＰｓ）通过降解肾细胞外基质中
胶原和非胶原成分而对肾细胞外基质沉淀 －降解的
动态平衡发挥调控作用。冯诗雅

［１９］
研究发现，糖尿

病肾 病 患 者 的 基 质 金属 蛋白酶家族相 关 基 因

（ＭＭＰ－９）启动子区甲基化水平明显降低，而ＭＭＰ－
９的表达水平则显著升高，且患者的 ＭＭＰ－９启动子
区去甲基化程度与其肾病病程呈正相关，并与肾小球

滤过率（ＧＦＲ）呈负相关，上述研究结果证明 ＭＭＰ－９
启动子区甲基化促进了ＭＭＰ－９蛋白的表达，从而推动
了糖尿病肾病患者肾脏纤维化进程。上述研究表明，

ＤＮＡ甲基化可能与糖尿病肾病的肾脏纤维化密切相关。
６．ＤＮＡ甲基化与细胞凋亡：肾小管上皮细胞、肾

小球固有细胞、足细胞凋亡均属于糖尿病肾病的重要

特征，并参与了糖尿病肾病的发病及进展。肾病相关

基因（ＵＮＣ１３Ｂ基因）介导了高血糖水平下肾小球固
有细胞的凋亡，有研究证实，１型糖尿病肾病患者
ＵＮＣ１３Ｂ基因启动子 ＣｐＧ岛的甲基化水平出现了异
常降低，同时观察到 ＵＮＣ１３Ｂ呈高表达，由此推测，
ＵＮＣ１３Ｂ基因的甲基化异常可能促进了肾小球细胞
的凋亡，从而参与了糖尿病肾病的发病与进展

［２０］
。

７．ＤＮＡ甲基化与非编码 ＲＮＡ：非编码 ＲＮＡ
（ｎｃＲＮＡ）是指不被翻译成蛋白质的一类功能性
ＲＮＡ，可粗略分成两类：（１）短链 ｎｃＲＮＡ：主要为微小
ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ），其他的有 Ｐｉｗｉ蛋白相互作用的 ＲＮＡ
（ｐｉＲＮＡ）、小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）等。（２）长链 ｎｃＲＮＡ
（ｌｎｃＲＮＡ）。ｍｉＲＮＡ是一类长度约 ２１～２３个核苷酸
的非编码小 ＲＮＡ，它参与多种疾病的进程，其中包括
糖尿病肾病的发生和发展。Ｇｏｎｄａｌｉｙａ等［２１］

利用肾近

端小管上皮细胞模拟建立了体外糖尿病肾病微环境

的模型证实了 ｍｉＲ２９ｂ可以靶向结合 ＤＮＡ甲基转移
酶（ＤＮＭＴ）。在高糖条件下，ｍｉＲ２９ｂ的表达下调，使
得 ＤＮＡ甲基化特异性标志物（ＤＮＭＴ３Ａ、ＤＮＭＴ３Ｂ、
ＤＮＭＴ１）的表达水平提高，提示 ｍｉＲ２９ｂ与糖尿病肾
病发病机制中的 ＤＮＡ甲基化存在相关性。研究还进
一步证实了 ｍｉＲ２９ｂ可以显著抑制糖尿病肾病中肾
近端小管上皮细胞的肾损伤，具有一定的肾脏保护作

用。此外，还有研究发现，在妊娠期糖尿病肾病患者

胎盘组织中 ｍｉＲ－９８基因表达上调或下调后，ＤＮＡ
甲基化的水平随后也发生了相关性的变化，通过进一

步原位杂交检测、定量反转录聚合酶连锁反应

（ｑＲＴ－ＰＣＲ）、蛋白免疫印迹实验以及免疫组化检测
等验证了 ｍｉＲ－９８可结合甲基 ｃｐＧ结合蛋白 ２
（ＭｅＣＰ２）的３′－非翻译区 （ＵＴＲ）来抑制 Ｍｅｃｐ２的表
达，从而使与葡萄糖摄取相关的基因 ＴｒＰＣ３表达失
调

［２２］
。

综上所述，ＤＮＡ甲基化与糖尿病肾病的发病密
切相关，现已证实 ＤＮＡ甲基化与糖尿病肾病发病过
程中炎性损伤、氧化应激、肾脏纤维化、细胞凋亡、非

编码 ＲＮＡ等机制有关，对 ＤＮＡ甲基化的进一步研究
有助于加深对于糖尿病肾病发病机制的理解。此外，

由于表观遗传学修饰具有可逆性，ＤＮＡ甲基化的相
关研究为糖尿病肾病的防治提供了新的思路，有利于

提高糖尿病肾病的临床诊治水平。
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起炎性介质的大量释放，进一步损害肝细胞。本研究

结果显示，观察组的双歧杆菌、乳酸杆菌显著高于对

照组，大肠杆菌明显低于对照组。朱超霞等
［２１］
研究

发现，小檗碱可能通过改善肠道菌群的结构和减轻高

脂饮食所致肠道黏膜损伤，对高脂饮食所诱导的非酒

精性脂肪性肝病发挥治疗作用。提示盐酸小檗碱片

联合甘草酸二铵肠溶胶囊通过调节肠道菌群紊乱可

能是其治疗非酒精性脂肪性肝病的有效途径之一。

综上所述，盐酸小檗碱片联合甘草酸二铵肠溶胶

囊治疗非酒精性脂肪性肝病可促进患者肝功能和血

脂水平的改善，提高疗效，调节 Ｔｈ１７Ｔｒｅｇ细胞失衡和
改善肠道菌群紊乱可能与上述治疗效果有关。
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