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表观遗传学与糖尿病肾病

马静茹!牟新

!!!摘要"!表观遗传调控主要包括 "'R甲基化&组蛋白修饰和微小#'R!J>#'R"等# 糖尿病肾

病!"'"是糖尿病主要的慢性并发症之一# 一些特定基因的启动子区甲基化水平异常$组蛋白乙酰化

与去乙酰化及J>#'R等都参与了"'的发生&发展# 对表观遗传学与 "'关系的研究$可为进一步认

识和治疗"'提供一种新的途径#
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!!与经典遗传学以研究基因序列影响生物学功能

为核心相比$表观遗传学主要研究这些/表观遗传

现象0建立和维持的机制# 尽管核苷酸序列没有变

化$表观遗传修饰仍然是可以遗传的$并且可以通过

替代染色质状态的细胞复制和分裂传递给后代-1.

#

在组织和细胞的分化和发展过程中$表观遗传信息

更多的决定它们的功能状态-&.

# 研究表明$表观遗

传机制在糖尿病肾病的发病中发挥潜在作用-).

#

现综述如下#

@6PS7甲基化与糖尿病肾病

"'R甲基化是指生物体在 "'R甲基转移酶的

催化下$以 7P腺苷甲硫氨酸为甲基供体$将甲基转移

到特定的碱基上的过程# "'R甲基化可以发生在腺

嘌呤的'P%位&胞嘧啶的'P* 位&鸟嘌呤的'P. 位或

胞嘧啶的6P(位等# 但在哺乳动物$"'R甲基化主要

发生在 (pP6I:P)p的6上$生成 (P甲基胞嘧啶# 胰岛

素6I:启动子甲基化在
$

细胞成熟和组织特异性的

胰岛素基因表达中起至关重要的作用-*.

#

研究者比较了伴和不伴肾病的 1 型糖尿病患

者$通过与类淋巴母细胞系来源的"'R样品进行比

较$确定了 &.!$3"个外周血白细胞基因显示不同

的"'R甲基化谱-(.

# 有报道称$"'R甲基化与患

者年龄&糖尿病肾病的患病时间和性别有关$使用多

变量2)K回归分析调整混杂因素$错误发现率为

0-0($且观察到 12 个 6I:位点与糖尿病肾病发展

的时间推移具有相关性# 值得注意的是$这包括一

个6I:部位位于 1$ 碱基e'61)Y上游的转录起始

点$其中第一内含子的单核苷酸多态性 LB1)&2)(%*

与糖尿病肾病相关-%.

# 有学者研究非洲裔和拉美洲

裔伴终末期肾病和无肾病的糖尿病患者$通过对受

试者唾液样品采集和"'R提取$比较了超过1* 000

个基因位点特异性的"'R甲基化水平$确定了 1$.

个基因中至少 & 个6Z:位点存在甲基化差异$其中

)2 个基因已报道参与糖尿病肾病的发生&发展$为

慢性肾脏疾病的进展确定了潜在的表观遗传标志
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物$表明疾病进展可能通过遗传基因和!或"表观遗

传学差异受到影响-..

#

A6组蛋白修饰与糖尿病肾病

组蛋白是真核生物染色体的基本结构蛋白$是

一类小分子碱性蛋白质$有 % 种类型%\1&\&R&

\&Y&\)&\* 及古细菌组蛋白$组蛋白有两个活性

末端%即羧基端和氨基端# 组蛋白修饰是表观遗传

调控的重要组成部分$目前已知核小体组蛋白的共

价翻译后修饰在基因调控中发挥重要作用$常见的

组蛋白修饰方式包括组蛋白甲基化&乙酰化&磷酸

化&泛素化和 7eX̂ 化# 这样的修饰与衔接蛋白相

互作用$招募其他蛋白复合体$以维持被修饰的状

态$以及指定细胞谱系# 组蛋白修饰可引起核小体

解离$从而改变其结构$导致染色质发生致密与疏松

的转换-$.

# 组蛋白修饰及组蛋白甲基化转移酶和

乙酰化转移酶参与调节糖尿病肾病和血管细胞相关

的炎性反性和促纤维化基因的表达-2.

#

高糖在糖尿病肾病的发展中起关键作用$有研

究认为$高糖会导致细胞损伤$诱导系膜细胞组蛋白

\&R的泛素化$并减少系膜细胞组蛋白 \&Y泛素

化-10.

# 在细胞核内$组蛋白乙酰化与去乙酰化过程

处于动态平衡$并由组蛋白乙酰化转移酶和组蛋白

去乙酰化酶!\"R6"共同调控# 组蛋白乙酰化转移

酶催化组蛋白乙酰化$导致染色质结构松散$促进基

因转录' 而\"R6B使组蛋白去乙酰化$导致染色质

凝聚$抑制基因转录-11.

# 应用\"R6抑制剂伏立诺

他治疗糖尿病大鼠 * 周后发现$肾脏体积增大和肾

小球肥大情况有所缓解-1&.

# '=F 等-1).研究表明$

糖尿病时转化生长因子P

$

1

激活肾脏的\"R6P&$而

活性氧簇可直接增加\"R6P& 的活性并且调节转化

生长因子P

$

1

诱导的\"R6P& 激活$这可能参与了细

胞外基质积聚和上皮间充质转分化的发生#

B6*+;S7与糖尿病肾病

J>#'R是一种广泛存在的对基因表达进行微调

的分子# 其长约&1 4&( ?C$ 约 (03定位于易发生结

构改变的染色体区域-1*.

# J>#'R介导靶基因沉

默$通过结合相应靶基因J#'R的 )pe<#$下调基因

的表达-1(.

#

7JEN信号通路在肾脏疾病中起重要作用$研究

者使用J>#'R微阵列来鉴定 NK ǸK小鼠中糖尿病肾

病差异表达的J>#'R$并应用反转录定量Z6#和免

疫印迹分析来检测 7JEN) *̀ 的表达$结果发现$

J>#'RP)*%为差异表达的J>#'R$且为 7JEN) *̀ 的

负性调节物$可减弱肾组织中 7JEN) *̀ 的表达$改

善糖尿病肾病小鼠的肾功能-1%.

# 肾脏炎性反应和

纤维化是糖尿病肾病的两个重要特征$J>#'RP&2K

能够抑制 & 型糖尿病 NK ǸK小鼠的肾脏炎性反应和

肾纤维化-1..

# J>#'RP)..抑制I&1P丝裂原活化蛋白

激酶和超氧化物歧化酶的表达$间接增加积聚在肾

脏基质的纤连蛋白$ 参与糖尿病肾病的发生&发

展-1$.

# 使用J>#'R微阵列分析糖尿病肾病和糖尿

病患者的基因表达谱差异$发现gACP.E在糖尿病肾

病患者中水平下调$且gACP.EP&的调节区域存在一个

潜在突变体LB11*)..0$其与糖尿病肾病患病风险增

加显著相关-12.

#

综上$糖尿病肾病具有遗传易感性$而基因表达

的表观遗传调控是糖尿病肾病遗传易感性的一个重

要原因# 目前认为$糖尿病肾病的起始和进展是遗

传和环境因素相互作用的结果$环境因素可通过影

响表观遗传修饰的改变$诱发疾病$饮食&生活方式

和环境暴露能够通过表观遗传学改变$影响疾病的

发生和发展# 近年来$表观遗传方面的研究已日益

受到中外学者的重视$表观遗传与人类健康密切相

关$通过对表观遗传学的研究$不仅可以了解糖尿病

肾病的发病机制$而且可以进一步探索和发现新的

生物学标志物$通过有目的的调节关键酶的活性$有

助于糖尿病肾病的诊断和防治$从而降低糖尿病肾

病的发生率和死亡率#
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$国际内分泌代谢杂志%对运用统计学方法的有关要求

!!1-统计学符号%按:Ỳ<)(($-1P&002+统计学词汇及符号,的有关规定$统计学符号一律采用斜体#

&-研究设计%应告知研究设计的名称和主要方法# 如调查设计!分为前瞻性&回顾性还是横断面调查研究"$实验设计!应告

知具体的设计类型$如自身配对设计&成组设计&交叉设计&析因设计&正交设计等"$临床试验设计!应告知属于第几期临床试验$

采用了何种盲法措施等"'主要做法应围绕 *个基本原则!重复&随机&对照&均衡"概要说明$尤其要告知如何控制重要非试验因

素的干扰和影响#

)-资料的表达与描述%用Kd,表达近似服从正态分布的定量资料$用E!S

1

"表达呈偏态分布的定量资料'用统计表时$要

合理安排纵横标目$并将数据的含义表达清楚'用统计图时$所用统计图的类型应与资料性质相匹配$并使数轴上刻度值的标

法符合数学原则'用相对数时$分母不宜小于 &0$要注意区分百分率与百分比#

*-统计学分析方法的选择%对于定量资料$应根据所采用的设计类型&资料所具备的条件和分析目的$选择合适的统计学

分析方法$不应盲目套用-检验和单因素方差分析'对于定性资料$应根据所采用的设计类型&定性变量的性质和频数所具备

的条件及分析目的$选用合适的统计学分析方法$不应盲目套用
!

& 检验# 对于回归分析$应结合专业知识和散布图$选用合适

的回归类型$不应盲目套用简单直线回归分析'对具有重复实验数据检验回归分析资料$不应简单化处理'对于多因素&多指

标资料$要在一元分析的基础上$尽可能运用多元统计分析方法$以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系做出

全面&合理的解释和评价#

(-统计结果的解释和表达%应写明所用统计学方法的具体名称!如%成组设计资料的-检验&两因素析因设计资料的方差

分析&多个均数之间两两比较的N检验等"$统计量的具体值!如-+)-*($

!

&

+*-%$$4+%-.2等"'在用不等式表示/值的情况

下$一般情况下选用/k0-0(&//0-0(和//0-01三种表达方式$无须再细分为//0-001或//0-000 1# 当涉及总体参数!如

总体均数&总体率等"时$在给出显著性检验结果的同时$应再给出 2(3可信区间#
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