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糖尿病（DM）是一种受多重复杂因素影响的慢性代

谢性疾病，遗传和环境因素的改变可导致 DM 的发生。

DM常伴有大血管并发症（如动脉粥样硬化、高血压和中

风）和微血管并发症（如糖尿病肾病、视网膜病和神经病

变）。目前，DM是继心血管疾病和肿瘤之后的第三大非

传染性疾病，全球DM的流行给患者和社会带来了沉重的

经济负担。近年虽然一些药物可改善DM患者预后，但仍

有很多患者出现糖尿病并发症。目前已经证实，患者在

确诊DM之前就已经出现糖耐量异常，机体随之形成了代

谢性记忆，为以后可能出现的DM相关性血管并发症埋下

隐患 [1-2]。同时也提示，表观修饰异常可能通过影响代谢

性记忆的发生而参与 DM 及其并发症的发病机制。目前

表观遗传修饰包括：DNA甲基化、组蛋白化学修饰、染色

质重塑和 miRNA 4 种调控方式，笔者主要对其中的 DNA
甲基化、组蛋白化学修饰在DM及其肾脏并发症中的研究

进展进行综述。

一、表观遗传学的概述

早在 1942年，康德拉·哈尔·沃丁顿就首次提出了表

观遗传学（epigenetics）的概念，几十年后，霍利迪针对表

观遗传学提出了更新的系统性论断，即表观遗传学是基

因的 DNA序列不发生改变的情况下，基因的表达水平与

功能发生改变，并产生可遗传的表型。表观遗传对生物

体各种类型细胞的生长和分化至关重要，然而随着环境

因素的影响或年龄的增长，细胞正常的表观遗传状态也

会被打破，这就使得表观遗传改变在一些复杂的多因素

疾病，如糖尿病肾病（DN）的发病机制中发挥了重要作

用。

1. DNA甲基化：DNA甲基化是最基础的基因表观遗

传学修饰，不仅调节基因的表达，而且对染色体保持稳定

起重要作用。在脊椎动物中，DNA 甲基化主要发生在

CpG 岛 。 DNA 甲 基 化 由 DNA 甲 基 转 移 酶 家 族（DNA
methyltransferases，DNMTs）催化，将甲基基团合成到 5' ⁃
CpG⁃3'中胞嘧啶的第五位碳原子上。尽管基因组大部分

基因是非甲基化的，但是基因启动子区的 CpG岛在成长

过程中易发生动态甲基化改变。通常基因启动子区域的

CpG岛处于非甲基化状态，当发生甲基化时，可导致基因

沉默的发生 [3-4]，而产生这一作用的机制可能与阻碍 AP2、
NF⁃κB、c⁃Myc和 E2F等转录因子与启动子的结合、结合转

录抑制因子（如甲基化结合蛋白）和改变染色质的结构有

关 [5]。

2. 组蛋白化学修饰：组蛋白是染色体基本结构核小

体的重要组成部分，包括：组蛋白 H1、H2（H2A和 H2B）、

H3、H4和H5。组蛋白尾部（N端氨基酸残基）可发生乙酰

化、甲基化、磷酸化及泛素化等多种共价修饰作用，且这

些修饰作用大多是可逆的。组蛋白化学修饰通过影响组

蛋白与 DNA双链的亲和性，从而改变染色质的疏松或凝

集状态，或通过影响转录因子与结构基因启动子的亲和

性来发挥基因调控作用。

组蛋白乙酰化（acetylation，Ac）修饰是一个快速动态

修 饰 的 过 程 ，主 要 是 在 组 蛋 白 乙 酰 转 移 酶（histone
acetyltransferase，HATs）和 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶（histone
deacetylases，HDACs）的协调作用下进行的。HATs 催化

组蛋白乙酰化，导致染色质结构松散，促进基因转录；而

HDACs使组蛋白去乙酰化，导致染色质凝聚，抑制基因转

录。组蛋白乙酰化呈多样性，核小体上有多个位点可提

供乙酰化，但特定基因部位的组蛋白乙酰化和去乙酰化

以一种非随机的、位置特异的方式进行。

组蛋白甲基化是指发生在组蛋白 N端精氨酸或赖氨

酸 残 基 上 的 甲 基 化 ，由 组 蛋 白 甲 基 转 移 酶（histone
methyltransferase，HMTs）和去甲基化酶（lysine demethylase，
LSD）动态调节。与组蛋白乙酰化不同，组蛋白甲基化更

加稳定和持久。根据组蛋白甲基化形式、甲基化位点和

被修饰的氨基酸残基类型的不同 [6]，组蛋白甲基化可导致

转录的激活或抑制。

如今，组蛋白修饰在表观遗传机制中起重要作用的

观点，被越来越多的人认同，但其具体的作用机制还没有

被完全认识。Vaissiere等 [7]发现，CpG岛 DNA甲基化可促

进组蛋白去乙酰化，导致相关基因转录抑制，且其通过调

节H3K9me3的组蛋白甲基转移酶 SUV39H1的募集可以进

一步增强转录抑制。反之，组蛋白乙酰化可以通过抑制

DNA 甲基转移酶与 CpG 岛的结合来抑制 DNA 甲基化。
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Murr等 [8]发现 DNA甲基化及其它的组蛋白修饰之间也存

在类似的相互作用。表观遗传机制间的相互作用使基因

调控变得更加复杂，而它们在DM及其并发症中的作用机

制仍有待进一步的研究。

3. 表观遗传修饰与代谢性记忆：所谓“代谢性记忆”

现象是指高糖介导的微血管病变即使在后续血糖控制达

标后仍可持续进展。研究表明，代谢记忆的分子机制是

糖尿病诱导的关键靶细胞中特定转录复合器在血糖恢复

正常后仍持续启动，介导后续核内基因表达谱异常 [9]。相

关研究提示即使不再存在环境因素刺激，组蛋白异常修

饰及 DNA甲基化改变也不会恢复，这种持久的改变可遗

传给后代 [10]。国外学者采用染色质共沉淀⁃测序技术分析

了高糖负荷条件下血管平滑肌细胞的表观修饰模式，发

现组蛋白 H3K9、H3K14 呈高度乙酰化修饰，并参与了内

皮功能异常的发生 [11]。同时研究还发现，预先进行高糖培

养的系膜细胞 2 d后再恢复正常糖浓度培养 3、6、9 d，H3
和 H4 乙酰化蛋白水平仍较正常糖浓度组显著上调，与

Zhong等 [12]在细胞和糖尿病大鼠记忆模型中的研究结果相

似。以上结果表明高糖可诱导靶细胞、染色质组蛋白乙

酰化重塑，且该效应在血糖恢复正常后仍持续存在。

有趣的是，即使短期的高血糖刺激也可以导致长期

的表观遗传修饰的改变。El⁃Osta等 [9，13]通过体外分离培

养的上皮细胞实验发现，上皮细胞暴露于高糖环境 16 h
后，在正常糖浓度中培养若干天，其NF⁃κB、p65表达持续

增加，同时启动子H3K4me1标志物表达持续增加，伴随组

蛋白甲基化酶 SET7在 p65启动子区募集增多。但上述这

些改变可以被线粒体电子传递链阻碍复合体阻断 [9]。总

之，目前的研究均表明高糖可以导致靶细胞表观遗传改

变，且即使血糖控制在正常水平时，表观遗传改变仍可以

导致 DM 微血管及大血管并发症发病相关基因持续表

达。

二、表观遗传调控在糖尿病及其并发症发展中的作

用

1. DNA甲基化与糖尿病及其并发症：研究发现某些

DNA甲基化参与了 DM发生。例如 DM状态下，转录辅助

活化因子 1α（ PGC⁃1α）启动子区 DNA 甲基化增加，而

PGC⁃1α表达下降。由于 PGC⁃1α与葡萄糖刺激胰岛素的

分泌呈正相关，提示DNA甲基化修饰通过抑制 PGC⁃1α表

达导致糖尿病 db/db小鼠胰岛素分泌减少 [1]。此外，全基

因组研究表明，在高糖条件下细胞内组蛋白 DNA甲基化

存在明显差异，且血管内皮细胞炎性反应基因启动子区

的 DNA甲基化呈现长期持久的变化，提示表观遗传调控

可能与糖尿病代谢机制有关 [14]。同样在 DN 和慢性肾脏

病（CKD）患者中均发现有不同程度的 DNA 甲基化 [15]。

DNA甲基化也受到与肾衰竭相关的尿毒症成分的影响。

研究表明，CKD和终末期肾病（ESRD）患者均可出现高同

型半胱氨酸血症，伴 S腺苷同型半胱氨酸升高。同型半胱

氨酸前体 S⁃腺苷同型半胱氨酸是 S⁃腺苷甲硫氨酸依赖的

甲基转移酶的强拮抗因子，同时也是导致 DNA甲基化改

变的重要因子之一，在多种高同型半胱氨酸血症性疾病

（包括尿毒症）中均显著增高。事实上，血清中 S⁃腺苷同

型半胱氨酸水平升高在伴有血管疾病的 CKD患者中已有

报道 [16]。上述研究均提示DNA甲基化异常可能通过影响

启动子区域的基因结构来参与 CKD的发生发展。最新研

究报告显示，对唾液中提取的 DNA 基因进行甲基化水平

测定，发现在糖尿病肾病（DN）不同发展阶段，DNA 甲基

化修饰存在显著差异，并可识别糖尿病终末期肾病与无

肾脏并发症的糖尿病患者，两组至少有两个 CpG位点甲

基化存在明显差异 [17]。这表明DNA 甲基化水平差异可能

在预测疾病易感性及疾病进展方面起作用。

2. 组蛋白修饰与糖尿病及其并发症：目前研究表明

组蛋白修饰在 DM 及其并发症中起重要作用。Miao 等 [18]

发现体外分离培养高糖刺激的单核细胞及 DM患者外周

血中的单核细胞内 TNF⁃α和 COX⁃2 基因启动子上 H3K9
和H3K14Ac水平增高，还发现HAT（pCAF）与 NF⁃κB信号

通路的转录因子 p65结合能力增加且促进了 NF⁃κB途径

的转录活性，提示DM时炎性反应相关基因的过度表达与

组蛋白过乙酰化反应相关。Boekhoudt等 [19]发现 TNF⁃α诱

导单核细胞趋化蛋白 1（monocyte chemoattractant protein⁃1，
MCP⁃1）基因启动子区发生高乙酰化反应，增加 Sp1和 p65
在该调控区的结合而促进MCP⁃1基因表达。上述研究均

表明组蛋白高乙酰化修饰与病理状态下NF⁃κB信号通路

的活化及下游调控基因的高表达密切相关。Reddy等[20]还发

现氯沙坦作用于体外高糖培养的肾小球系膜细胞时，可

部分逆转其 RAGE、血浆纤溶酶原活化因子抑制剂 1
（plasminogen activator inhibitor ⁃1，PAI⁃1）及启动子 MCP⁃1
已经增加的H3K9/14乙酰化水平，为糖尿病肾病提供了更

加有效的靶向治疗策略。Yuan等 [21]应用体外分离培养的

原代肾小球系膜细胞，以 PAI⁃1 和 P21 基因作为研究中

心，观察高糖及转化生长因子β1（transforming growth factor β1，
TGF⁃β1）刺激对细胞内靶基因启动子区组蛋白乙酰化修

饰影响及 HAT/HADC 的表达变化，观察与目标基因表达

密切相关的转录因子 Smad2/3和 Sp1蛋白乙酰化修饰的改

变，以及这些化学修饰改变对靶基因转录水平的影响，并

应用糖尿病动物模型，观察高糖环境以及胰岛素治疗对

肾小球内乙酰化修饰、基因表达以及肾小球肥大的影

响。结果显示，糖尿病大鼠肥大的肾小球及高糖环境下

系膜细胞内 PAI⁃1和 p21基因启动子上的组蛋白H3K9及

Smad2/3、Sp1蛋白发生高乙酰化修饰，提示高乙酰化修饰

参与 PAI⁃1与 p21基因表达调控，并与糖尿病性肾小球肥

大的发生有关。
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肾脏纤维化与肾脏细胞外基质（extracellular matrix，
ECM）的过度蓄积和肾小管上皮细胞上皮 ⁃间质转型有

关，是导致肾小球滤过率下降进而出现肾功能损害的主

要病理表现。有研究证明，HDACs特别是HDAC⁃2的活性

在DN模型 db/db小鼠体内明显增强，在以 TGF⁃β1处理过

的正常鼠肾小管上皮细胞中也有相同表现，且HDACs 抑

制剂能明显减少 ECM成分基因的 mRNA和蛋白表达，并

能防止肾小管上皮细胞上皮⁃间质转型 [22]。这些研究表明

HDACs在肾脏纤维化和 TGF⁃β1致纤维化作用相关的DN
等慢性肾脏损伤模型中发挥重要作用。Kaur等 [23]研究发

现，作为体内重要的 HAT，p300 在高糖处理的内皮细胞

NF⁃κB信号通路活化以及 DM相关的肾脏 ECM沉积中发

挥重要作用。进一步研究表明，高糖增加 p300的表达，导

致血管内皮细胞 ECM基因和血管活性因子启动子区组蛋

白乙酰化增加 [24]。有趣的是，在体外分离培养的人脐静脉

内皮细胞实验中 p300抑制剂如姜黄素，能阻碍高糖诱导

的糖尿病血管并发症相关基因的表达 [23]。遗憾的是，在进

行小鼠实验时发现，无论在诱导小鼠产生 DM 之前或之

后，进食姜黄素均不能减少糖尿病小鼠蛋白尿 [25]。

Francis等 [26]采用小干扰 RNA表达的腺病毒载体转染

BTC3 细胞系，抑制 PDX⁃1 基因表达，发现转染细胞胰岛

素基因启动子邻近区域的H3K4me2水平也明显下降，同

时 TNF⁃α诱导的 NF⁃κB依赖的炎性反应基因，如MCP⁃1、
TNF⁃α和 IL⁃8的表达也显著减少。Li等 [27]通过体外分离

培养的人 THP⁃1单核细胞和HEK293细胞系实验发现，高

糖刺激时，内皮细胞内 Set7/9表达增多，其活化的 NF⁃κB
的表达也增多。沉默 Set7/9 也能减少 NF⁃κB途径 P65 亚

单位和 p300 募集到MCP⁃1和TNF⁃α启动子上，同时MCP⁃1
和 TNF⁃α启动子上的H3K4me相应减少。这些结果提示，

Set7/9也许通过启动子H3K4 甲基化修饰来共激活NF⁃κB
的转录，从而对糖尿病环境下的炎性反应刺激物作出反

应。Sun等 [28]发现采用 siRNA沉默 SET7/9基因，能显著减

少 TGF⁃β1 诱导的 ECM 相关基因表达，并且发现 TGF⁃β1
抗体不仅能阻碍高糖诱导的 ECM基因的表达，而且可逆

转高糖刺激时 ECM相关基因启动子上H3K4me的水平及

SET7/9的募集。Keating等 [29]发现，SET7/9组蛋白甲基转移

酶是调节组蛋白及非组蛋白赖氨酸残端甲基化作用的关

键酶。因此，Set7/9也许是控制包括 DM在内的炎性反应

性疾病的一个新的治疗靶标。还有研究发现，db/db小鼠

的血管平滑肌细胞中 SUV39H1 蛋白水平降低，同时 IL⁃6
和MCP⁃1启动子上的 H3K9me3 相应减少 [30]。因此，在炎

性基因启动子中，SUV39H1或其介导的H3K9me3的减少，

可能导致抑制性蛋白的丢失，从而使各种炎性基因过度

表达，最终导致DM患者的血管病变 [22]。

综上，特定的靶基因启动子的表观遗传改变也许可

以解释糖尿病肾脏及其它并发症的快速进展，以及即使

在药物治疗或血糖水平已经控制时仍存在持续性代谢记

忆的发生。

三、总结

表观遗传在疾病的发生和发展中起着十分重要的作

用 [31-32]。研究表明高糖刺激可使基因发生表观遗传改变，

如DNA甲基化、组蛋白乙酰化、染色质重塑及microRNAs，
从而来调节细胞内炎性反应基因及纤维化基因表达相关

的信号传导通路，最终使靶细胞主要的炎性反应及纤维

化基因表达失调。这种持续的表观遗传改变也许是代谢

记忆的重要机制。但是，各种表观遗传修饰如何作用于

复杂的细胞循环途径仍不十分清楚。不同于不可逆的基

因序列改变，表观遗传修饰通常是可逆的，这为人们通过

药物干预病理状态下表观遗传修饰提供了可能性。高通

量测序技术的快速出现和进展，便于集中研究DM及其并

发症的表观遗传，必将为DM及其并发症的发病机制及防

治策略带来新的思路和机遇。
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