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组蛋白修饰与糖尿病肾病
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【摘要】 糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是一种以持续性蛋白尿和肾功能进行性下降为

特征的临床综合征，是一种典型的肾小球疾病，发病率逐年上升，已成为终末期肾病最常见的原因。

明确DN的发病机制显得尤为重要，越来越多的证据表明，DN的发病不仅受经典信号通路的调控，还

受组蛋白修饰、DNA甲基化和非编码RNA等表观遗传机制的调控。随着研究的进展，组蛋白修饰在

DN发病中的作用相继被揭示，本文就组蛋白修饰在DN发病中的作用以及对DN的治疗前景做一详

细概述。
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【Abstract】 Diabetic nephropathy（DN）is a clinical syndrome characterized by persistent protein⁃
uria and progressive decline in renal function. It is a typical glomerular disease. The incidence is rising
yearly and it has become the most common cause of end-stage renal disease. It is particularly important to
elucidate the underlying pathogenesis of DN. A growing body of evidence has demonstrated that the
pathogenesis of DN is not only regulated by classical signaling pathways，but also by such epigenetic
mechanisms as histone modification，DNA methylation and non-coding RNA. With the continuous dis⁃
covery of research，the role of histone modification in the pathogenesis of DN has come into spotlightr.
This review summarized the role of histone modifications in the pathogenesis of DN and the therapeutic
prospects for DN.
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糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是一种以渐进性

蛋白尿和肾功能进行性下降为特征的临床综合征。据报道，

DN在糖尿病患者中占 20%~50%，是终末期肾病（end -
stage renal disease，ESRD）的最常见原因之一［1-2］。DN是发

达国家ESRD的首要原因，在低、中等收入国家其发病率也

在逐年升高［3］。目前DN以对症治疗为主，缺乏有效的治疗

手段，其发病机制一直是研究的热点。DN的发病涉及多种

因素，例如高血糖水平、糖基化终末产物（advanced glycation
end products，AGEs）、转化生长因子 β1（transforming growth
factor-1，TGF-β1）、血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，AngII）、血

小板衍生生长因子（platelet derived growth factor，PDGF）以

及炎性细胞因子［4-5］，此外遗传与表观遗传因素也是引起DN
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的重要因素［6］。表观遗传是指在不改变DNA序列的情况下

发生的基因表达和功能的可遗传变化［7］，主要包括DNA和

RNA分子的化学修饰，以及组蛋白修饰［8］。近年来对组蛋

白修饰的研究揭示了其在不同疾病中的作用，例如癌症、心

脏代谢疾病、炎症疾病、肾脏疾病等。在DN领域，组蛋白修

饰的研究为疾病的发展提供了新的认识，为治疗革新提供了

可能。本文重点就组蛋白修饰在DN发病中的作用及治疗

前景做一论述。

一、组蛋白修饰

染色质结构的核心是高度保守的组蛋白（H3、H4、H2A、

H2B和H1），作为构建模块将真核DNA包装成重复的核小

体单元，再折叠成高阶的染色质。组蛋白在调节基因转录的

机制中是必不可少的，并且是动态调节的组成部分［9］。两个

相同的组蛋白H2A、H2B、H3和H4构成组蛋白八聚体，组蛋

白修饰发生在八聚体所暴露的组蛋白氨基末端中。目前已

经发现了 60多种不同类型的组蛋白修饰，研究较多的是赖

氨酸和精氨酸的甲基化和乙酰化。组蛋白修饰受到相关表

观遗传修饰酶的严格调控，正因为组蛋白修饰的自身可逆

性，使其成为疾病治疗的潜在靶点［10-11］。

二、组蛋白修饰在DN中的作用

（一）组蛋白甲基化修饰与DN
组蛋白甲基化通常发生在组蛋白核心氨基末端的特定

赖氨酸和精氨酸残基中，由组蛋白甲基转移酶及组蛋白去甲

基化酶共同调节。每个赖氨酸有三种可能的甲基化状态：与

赖氨酸 ε-氨基共价键合的单甲基化、双甲基化或三甲基化。

而精氨酸可以单甲基化，也可以在胍基的同一个氮原子添加

两个甲基基团形成非对称的二甲基化或者添加在不同的两

个氮原子形成对称的二甲基化［12-13］。组蛋白甲基化既可以

促进基因的转录也可以抑制基因的转录，例如，H3K4、

H3K36和H3K79的赖氨酸甲基化与基因转录激活有关；相

反H3K9、H3K27和H4K20的甲基化与基因抑制有关［14-15］。

虽然组蛋白甲基化修饰位点繁多，但目前研究发现组蛋白

H3的修饰在DN中起主要作用。

1. 组蛋白单甲基化与DN 组蛋白H3K4单甲基转移酶

SET7 是 DN起病的一种关键表观遗传修饰因子。Yunlei
等［16］研究发现在短暂高糖培养的人动脉内皮细胞中，核因子

κB（nuclear factor kappa-B，NF- κB）启 动 子 处 Set7 和

H3K4me1的水平明显升高，导致血管细胞黏附分子-1（vas⁃
cular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）和单核细胞趋化蛋

白-1（monocyte chemotactic protein-1，MCP-1）的表达上调，

从而引起持续的动脉粥样硬化效应。类似的El-Osta等［17］研

究发现短暂的高糖刺激可以诱导大鼠肾小球系膜细胞组蛋

白甲基转移酶 set7和H3K4me1高表达，并导致炎症因子表

达增加，即使脱离高糖刺激，上述现象仍然会持续。这些研

究均表明高血糖“记忆”可以通过表观遗传机制诱导持续的

炎症作用。许多糖尿病患者即使血糖控制在正常范围，其糖

尿病并发症仍在继续发展，这被称为“血糖记忆现象”［18］。如

前所述这种短暂的高糖刺激所造成的持续性影响可能是“血

糖记忆现象”的原因。除高血糖刺激外，有研究发现糖尿病

小鼠血脂的异常如 12/15-LO及其氧化脂质产物的增加也可

以通过影响 SET7的水平介导与DN相关促纤维化基因的

表达［19］。

2. 组蛋白多甲基化与 DN SUV39H1是组蛋白H3K9

的三甲基转移酶，最初的研究发现在高糖条件下其在多种细

胞中发挥抑制炎症的作用，并与糖尿病血管并发症有着密切

的联系［20-22］。随后Wang等［23］研究发现在高糖培养的人肾小

管上皮细胞株（HK-2）中SUV39H1和H3K9me3处于一种动

态的变化，SUV39H1的表达在初期升高，使得H3K9me3在

炎症因子的启动子区域富集，抑制炎症因子表达，而随着葡

萄糖浓度的增加和刺激时间的延长，SUV39H1表达水平反

而降低，使H3K9me3水平下调，最终导致炎症因子的水平升

高 ，上 述 现 象 同 样 发 生 在 DN 患 者 中 。 SUV39H1 和

H3K9me3的水平变化是对炎症的一种负反馈调节，而高糖

的刺激打破了这种负反馈机制，使机体对炎症的抑制作用减

弱，从而加剧了疾病的进展。

组蛋白H3K27可以单甲基化、双甲基化以及三甲基化，

目前研究最多的是组蛋白H3K27 三甲基化（H3K27me3）。

Majumder等［24］研究表明糖尿病小鼠足细胞中H3K27me3的

缺失会促进有丝分裂后足细胞的去分化进而加速DN的进

展，而H3K27me3的增加则具有相反的作用。Jia等［25］研究

发现在糖尿病小鼠中H3K27me3和组蛋白甲基转移酶Ezh2
具有抑制肾小球炎症和纤维化的作用。此外Lin等［26］研究

发现在糖尿病小鼠中组蛋白去甲基化酶KDM6A既能通过

降低组蛋白H3K27me3的水平来促进肾小球炎症的进展，还

能够通过上调下游目标Kruppel样因子 10（kruppel-like fac⁃
tor 10，KLF10）以及正反馈回路来加重足细胞的损伤。

（二）组蛋白乙酰化修饰与DN
组蛋白乙酰化修饰包括组蛋白的乙酰化和去乙酰化，分

别受组蛋白乙酰转移酶（histone acetyltransferase，HAT）和

去乙酰化酶（histone deacetylase，HDAC）的调节。组蛋白乙

酰化修饰的模式相对单一，组蛋白乙酰化通常与转录激活相

关，因为乙酰基可以减少DNA的负电荷，使染色质更易被转

录因子（transcription factors，TF）及其共激活剂利用。相反

去乙酰化通常会使染色质构象更紧密，导致转录抑制［27］。

1. 组蛋白乙酰化与 DN 组蛋白乙酰转移酶 p300 和

CREB结合蛋白（CBP）是组蛋白乙酰化的转录共激活子，可

介导H3KAc。Yuan等［28］研究发现在高糖培养的大鼠系膜细

胞中，p300/CBP募集于促纤维化基因 pa1和 p21启动子区，

使 Smad和 Sp1结合位点上H3K9ac和H3K14ac的水平升高，

促进纤维化基因的表达。随后Xu等［29］研究发现糖尿病小鼠

的肾小管上皮细胞中Myocardin相关转录因子-A（MRTF-

A）的表达上调，使 p300和WDR5募集于胶原蛋白启动子区

致使转录激活，导致细胞外基质蛋白在肾小球系膜区沉积。

此外相关临床研究发现在中国糖尿病人群中，p300的基因多

态性也与DN的发生密切相关［30］。近期 Li等［31］发现糖尿病

大鼠中C肽（CP）能够阻止NF-kB受体募集 p300以及与诱
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导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）的

结合，降低H3K9ac并抑制 iNOS的表达从而延缓DN的病理

进展。

2. 组蛋白去乙酰化与 DN 去乙酰基转移酶（HDAC）

能将组蛋白和非组蛋白上的 ε-N-乙酰基去除，至今发现了

18种不同的HDAC酶，根据它们与酵母HDAC的同源性被

分为四类，包括需要 Zn2+才能产生酶效应的“经典家族”（I
类、Ⅱ类和Ⅳ类）和需要使用NAD+作为辅助因子的Ⅲ类

HDAC［32］。HDAC9属于“经典家族”中的一员，研究发现它

在高糖处理的小鼠足细胞以及糖尿病小鼠和DN患者的肾

组织中的表达显著上调，敲除HDAC9的小鼠足细胞在高糖

培养时可通过 JAK2/STAT3途径显著抑制高糖诱导的活性

氧（ROS）生成、细胞凋亡和炎症反应，并通过降低Nephron
和Podocin的表达水平来减轻足细胞损伤［33］。同属于“经典

家族”中的HDAC4 在糖尿病小鼠体内能够引起足细胞损

伤，是肾脏损伤与DN自噬减少相关联的一环［34］。目前发现

“经典家族”中的HDAC2/4/5/9在许多糖尿病患者的肾活检

组织中高表达，其中HDAC2/4/5表达水平与估算肾小球滤

过率呈负相关，有研究发现抑制糖尿病小鼠HDAC2/4的表

达能够减少促炎介质的产生，进而减轻肾小球足细胞损伤和

系膜扩张并延缓肾小球硬化［34-36］。另一类HDAC是 sirtu⁃
ins，它属于Ⅲ类HDAC，包括 SIRT1-7，与衰老、转录、凋亡

和炎症有关［37］。Xu等［38］观察到部分DN患者肾脏的 Sirt1、
SIRT3、SIRT4和SIRT6表达水平降低。Liu等［39］研究发现

糖尿病小鼠中 SIRT6通过提高组蛋白H3K9的去乙酰化水

平来抑制Notch1 和Notch4 的转录发挥抗炎和抗凋亡的作

用，保护足细胞免受损伤。类似地，Nakatani等［40］研究发现

SIRT1同样可以发挥保护糖尿病小鼠足细胞的作用。如果

SIRT1被抑制，转录因子NF-κB、SATA3、FOXO4、p53、p65
和PGC-1α的乙酰化水平将会升高，进而诱导细胞凋亡和炎

症，导致足细胞损伤。

（三）其他组蛋白修饰与DN
组蛋白修饰参与DN起病的大部分证据来自组蛋白甲

基化和乙酰化的研究，然而组蛋白修饰还包括磷酸化、泛素

化等。虽然这些修饰具有重要的生物学功能，但其对DN发

病的潜在作用很大程度上被忽视了。组蛋白磷酸化是指带

负电荷的磷酸基团与组蛋白N末端区域的结合，该过程也是

可逆的，磷酸化修饰通常发生在组蛋白的苏氨酸和丝氨酸残

基上，组蛋白磷酸化对染色质的结构有着重要影响［41］。有研

究表明糖尿病小鼠以及DN患者体内组蛋白H3丝氨酸残基

10（H3Ser10）的磷酸化水平升高［42］。Alghamdi等［43］研究发

现糖尿病小鼠组蛋白H3Ser10磷酸化水平升高可诱导促炎

黏附分子VCAM-1的表达，使肾脏内皮细胞进一步激活并

加剧肾脏的炎症状态。此外组蛋白泛素化修饰也是一种重

要的表观遗传学修饰，它能影响基因表达的水平和状态，如

基因沉默和DNA损伤修复［44］，大多数组蛋白的泛素化发生

在染色质上，通过异肽键将单个泛素分子连接到组蛋白H2A
和H2B的C末端特定赖氨酸残基上。组蛋白H1、H3和H4

可以在体内泛素化，不同组蛋白的泛素化具有不同的功

能［45］。有研究表明在高血糖条件下，抑制性染色质标记组蛋

白 H2AK119 泛 素 化（H2AK119Ub）和 活 性 标 记 组 蛋 白

H2BK120 泛素化（H2BK120Ub）参与了大鼠肾小球系膜细

胞中纤连蛋白和TGF-β1等因子的表达，同时H2AK119Ub
和H2BK120Ub通过调节相关HMT、Set7/9和SUV39H1的

表达来调控糖尿病肾纤维化基因的表达，最终加速DN纤维

化的进程［46］。上述研究揭示了泛素化和其他组蛋白修饰的

联系。由于组蛋白修饰的种类繁多，多种组蛋白修饰在DN
发病中的作用有待进一步发现。

三、组蛋白修饰与DN的治疗前景

由于组蛋白修饰的自身可逆性特点，通过干预组蛋白修

饰的进程来治疗疾病早已在其他疾病领域大规模展开，特别

是肿瘤领域，相关的HDAC抑制类药物已经上市，以组蛋白

修饰为靶点的药物在DN领域有着良好的前景。HDAC类

抑制剂一直是DN治疗的研究热点。曲古抑素A是一种Ⅰ
类和Ⅱ类HDAC抑制剂，研究发现曲古抑素A能够明显减

少糖尿病大鼠的蛋白尿和肾组织细胞外基质的产生，减缓肾

脏的纤维化［47］。伏立诺他最初作为抗恶性肿瘤药物上市，也

是一种Ⅰ类和Ⅱ类HDAC抑制剂，研究发现伏立诺他能够

减少糖尿病小鼠体内内皮型一氧化氮合酶（endothelial nitric
oxide synthase，eNOS）的表达，进而减少肾脏氧化应激、肾小

球基质的增生以及蛋白尿的产生，它还能够通过下调表皮生

长因子受体来减轻糖尿病小鼠肾小球的肥大与肾脏的肿

大［48-49］。此外Ⅰ类和Ⅱ类HDAC的抑制剂丙戊酸钠和丁酸

钠同样能够减轻糖尿病小鼠肾脏的纤维化和炎症进展，进而

减缓肾脏疾病的进展［50-51］。虽然已经对HDAC抑制剂进行

了广泛的研究，但HDAC亚型在糖尿病患者肾脏的各个细

胞类型中的确切作用仍需进一步研究，以做到更精准的靶向

治疗。其他类药物对组蛋白修饰的干预作用也在被发掘，

Singh等［52］发现阿托伐他汀通过干预糖尿病小鼠肾小球系膜

细胞的组蛋白乙酰化，对肾脏起到了保护的作用。Goru
等［53］还发现阿司匹林能够提高糖尿病大鼠组蛋白H2AK119

的泛素化并降低Set7的蛋白表达，进而抑制糖尿病大鼠的肾

脏纤维化。上述研究从经典药物发掘出了新的治疗机制，这

可能为防治DN提供了新的研究策略。

四、展望

近年来研究人员对表观遗传特别是组蛋白修饰的关注

度越来越高，但只触及了冰山一角，目前已经发现组蛋白修

饰在正常和病理条件下对基因表达的调节起到关键的作用。

本文综述了组蛋白修饰在DN的病理生理作用以及治疗前

景，组蛋白修饰通过多种信号通路导致DN的发生与发展，

它们之间的关联及机制尚不明确，有待更多的研究去探明。

DN目前仍缺乏有效的治疗手段，在DN领域与组蛋白修饰

相关的靶向药物仍然是空白，需要更多研究来推动相关靶向

药物的产生。可以相信，探究组蛋白修饰在DN进展中的精

确机制及靶点将会对DN的治疗及预防提供巨大帮助。
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