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表观遗传学在糖尿病中的调节作用

李霞莲，武春梅，尹莉莉，李　倩 综述；苗晋华△

（中国人民解放军第二六四医院检验科，山西太原０３０００１）

　　关键词：糖尿病；　甲基化；　表观遗传学
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　　随着生活水平的提高、生活方式的改变，糖尿病患病率急

剧增长，而关于糖尿病的发病机制目前尚未阐明。最近有报道

认为表观遗传学在糖尿病的发病中发挥着重要的调节作用。

患者在出生前营养不良、遗传过程中的甲基化改变（包括ＤＮＡ

甲基化和组蛋白修饰）在各种功能紊乱中发挥着重要作用。

１　表观遗传学调节机制

表观遗传学是指基因在表达过程中发生的改变，而ＤＮＡ

序列不发生变化。表观遗传学改变对于器官中不同细胞的分

化、发育起着重要的作用。然而，表观遗传学也受年龄或环境

影响，越来越多的研究发现，表观遗传学改变在肿瘤及其他疾

病的发展过程中发挥了重要作用。

真核生物基因组包括２种染色质，即常染色质和异染色

质。异染色质是高度压缩的ＤＮＡ，主要，特点是ＤＮＡ的转录

受到限制，着丝粒和端粒都属于异染色质；相反，常染色质则较

活跃，该区的ＤＮＡ序列可被转录为ＲＮＡ。这２种染色质是由

可逆转的ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰调控的，这种调节只发生

在表观遗传学水平，而不引起ＤＮＡ序列的变化。异染色质的

功能有维持基因组的稳定性。有丝分裂过程中，染色体适度分

离并防止端粒融合［１］。异染色质通过基因沉默或移除基因表

达的沉默标志对基因表达发挥抑制或激活作用［２］，上述这些机

制在细胞的不同生理阶段发挥了重要的调节作用。另外，由于

异染色质的多样性，哺乳动物基因组包含一段与其他区域明显

不同的序列，它是由重复的ＣｐＧ序列组成的。过去认为该区

域是染色体进化过程中形成的多余的无功能区，但近来有研究

指出该区域在组蛋白修饰以及基因沉默调节网络中发挥重要

功能［３］。总的来说，表观遗传学在基因转录翻译中的调节机制

主要包括读取基因密码时对其进行修饰以及对染色质进行

压缩。

以ＤＮＡ甲基化为背景，基因组可分为２类：缺乏ＣｐＧ的

区域和 ＣｐＧ 富集区（又称为 ＣｐＧ 岛）。ＣｐＧ 岛是指大于

５００ｂｐ且ＧＣ碱基对含量超过５５％的区域
［４］。ＣｐＧ岛常出现

在启动区，而且含有ＣｐＧ岛的基因有一半以上都位于５′末端

区。改变ＧＣ富集区的甲基化状态可能会引起染色质结构发

生改变，并使转录启动子对转录机制的精细调节机制发生调

整。这种改变引起过甲基化区域抑制基因的表达。相反，基因

的不稳定性及异常表达与低甲基化区域有关。有学者提出，超

过一半的ＣｐＧ岛重复序列由于甲基化而最终参与了转录调

节［５］。组蛋白是ＤＮＡ组装并形成染色质的核心蛋白质。组

蛋白会发生翻译后修饰，从而改变了与ＤＮＡ及核蛋白之间的

相互作用。４种核心组蛋白的Ｎ末端均不稳定，会受环境的影

响发生一系列的翻译后修饰，包括乙酰化、甲基化、Ｏ乙酰氨基

葡糖化修饰、磷酸化以及泛素化修饰［６７］，这些都会引起基因表
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达的改变。组蛋白修饰会引起染色质激活或抑制，“组蛋白密

码”假说认为各种组蛋白修饰的联合形成了染色质复杂的功能

调节体系。组蛋白修饰中的关键酶包括：组蛋白乙酰转移酶、

组蛋白去乙酰化酶、组蛋白甲基转移酶类以及甲基化ＣｐＧ结

合蛋白２
［３］。组蛋白Ｈ３的第９位赖氨酸（ｈｉｓｔｏｎｅＨ３ｌｙｓｉｎｅ９，

Ｈ３Ｋ９）的甲基化被认为是异染色质中基因沉默的标志，而组

蛋白 Ｈ３的第４位赖氨酸（ｈｉｓｔｏｎｅＨ３ｌｙｓｉｎｅ９，Ｈ３Ｋ４）的甲基

化则标志着基因的激活，位于激活基因的启动子区。有证据表

明，多种甲基化的ＣｐＧ序列结合组蛋白的去乙酰化作用，就将

ＤＮＡ甲基化与组蛋白的修饰联系起来
［８］。另外，ＣｐＧ岛的

ＤＮＡ甲基化与组蛋白的去乙酰化作用及 Ｈ３Ｋ９的甲基化存

在关联，这种甲基化也受小ＲＮＡ的直接干扰。

总的来说，表观遗传学是在基因表达水平进行调节，而不

引起基因序列的改变。目前表观遗传学机制已基本阐明，但尚

不能将参与病理生理过程中的所有元素联系起来。

２　糖尿病中的表观遗传学调节

表观遗传学调节机制已逐渐被认可，为代谢综合征、肥胖

及２型糖尿病的发病机制提供了一种新的解释。２型糖尿病

以胰岛素抵抗及胰岛素分泌不足为特征。影响胰岛素分泌的

因素有高血糖、高血脂及氧化应激的累积损伤。有研究表明，

氧化压力和活性氧直接影响ＤＮＡ甲基化及组蛋白结构，进而

使多个基因的表达发生改变［９］。另外，早期人体营养状况及子

宫内营养缺乏对ＤＮＡ甲基化存在长期影响，进而影响基因的

表达［１０］。有学者考虑到饮食因素的影响，如叶酸、维生素Ｂ１２

与单碳代谢有关，为生物甲基化反应提供甲基团。在胚胎发育

过程中，基因组在去甲基化后又发生甲基化，对生长发育有意

义的ＤＮＡ甲基化状态必须在快速的细胞增殖周期中保持下

来［１１］。胚胎发育期间营养不平衡会影响ＤＮＡ的甲基化，而这

种影响可能是不可逆的［１２］。流行病学调查结果表明，子宫内

营养低下或过量可能会引起染色质修饰改变，该机制也可能与

２型糖尿病有关
［１３］。有研究表明怀孕大鼠的低蛋白饮食与糖

皮质激素受体及过氧化物酶体增殖物活化受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）γ的低甲基化有关
［１４］。

ＰＰＡＲγ辅助激活因子１α（ＰＰＡＲγｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１ａｌｐｈａ，ＰＧＣ

１α）是糖尿病发病机制中的一个重要节点，也是线粒体基因转

录的辅助激活蛋白［１５］。在２型糖尿病患者中，ＰＧＣ１α表达降

低与氧化磷酸化障碍引起的ＡＴＰ生成减少有关。有报道称糖

尿病患者体内犘犌犆１α基因启动子的甲基化程度增高，表明２

型糖尿病患者犘犌犆１α基因相关的 ｍＲＮＡ表达及胰岛素分泌

减少［１６］。因此，饮食中过度的甲基供体将作用于犘犌犆１α基

因启动区，影响 ＤＮＡ甲基化，成为２型糖尿病的潜在病因。

在裂殖酵母体内已经发现异染色质转录中基因沉默、组蛋白

Ｈ３Ｋ９甲基化及来自异染色质的ｓｉＲＮＡ
［１７］，这种表观遗传调

节发生在细胞周期的Ｓ期。在哺乳动物，ＤＮＡ甲基化水平与

年龄有关［１８］，这也说明基因表达可通过时间来抑制。另外，有

研究表明发育中的调节因子配对盒２（ｐａｉｒｅｄｂｏｘ２，ＰＡＸ２）基

因通过核因子ＰＴＩＰ（ＰＡＸｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｉｎ

ｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ）促进了Ｈ３Ｋ４甲基转移酶复合体的聚集
［１９］。

ＰＴＩＰ复合体定位于ＰＡＸ２调节因子的ＤＮＡ结合序列，并使

甲基转移酶复合体聚集。在胚芽发育中，ＰＡＸ２和 ＰＡＸ８在中

胚层及泌尿生殖上皮细胞分化为肾结构的过程中发挥了重要

的作用［２０］。因此，在发育过程中ＰＡＸ２为甲基化修饰提供了

特异性位点。另外，有研究表明肿瘤细胞中过甲基化或沉默的

基因需要功能完整的 ＤＩＣＥＲ以维持它们的甲基化状态
［２１］。

综上所述，ＲＮＡ介导的ＤＮＡ甲基化与环境因素联合成为基

因及异染色质表观遗传学的危险因素。

３　研究表观遗传过程的工具

在复杂疾病尤其是代谢紊乱性疾病（如２型糖尿病）中，单

个基因的表达结果不能完全解释它们对发病机制的影响。任

何一种多基因疾病都需要多因素来解释。如ＤＮＡ突变、蛋白

质翻译后修饰、复杂的环境因素、饮食及运动因素。然而，越来

越多的证据表明表观调节机制及其与其他因素的结合与疾病

的表现有关。现在的ＤＮＡ分析技术，如全基因组测序以及绘

制单核苷酸多态性位点，还不能解释疾病的发病机制。结合现

有的高通量测序技术、表观遗传学调节及转录后修饰对蛋白质

的影响形成了独特的数据流，可用于阐明疾病的发病机制。微

阵列结合全基因组关联分析为研究个体的发病机制提供了依

据。应用互联网数据库［如美国国立生物技术信息中心（Ｎａ

ｔｉｏｎａｌＣｅｎｔｅｒｆｏｒＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＮＣＢＩ）、加州大学

圣克鲁兹分校（ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣａｌｉｆｏｒｎｉａ，ＳａｎｔａＣｒｕｚ，ＵＣＳＣ）］对

感兴趣的基因启动区的ＣｐＧ岛进行分析是很重要的一步。应

用微阵列技术对ＤＮＡ甲基化进行全基因组关联分析来区分

启动区甲基化和未甲基化的基因序列［２２］。许多其他方法也可

用于区别全基因组中的甲基化部位，包括限制性内切酶图谱

法、重亚硫酸盐核苷酸测序法、聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ

ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）扩增法及 ＤＮＡ微阵列染色质免疫沉淀

法［２３］。应用现有的微阵列技术，通过寻找活化基因的转录通

路，可以监测 ＤＮＡ去甲基化或组蛋白去乙酰化酶抑制剂的

影响。
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ＲＮＡ干扰技术在抗病毒感染中的应用
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（昆明医科大学第一附属医院检验科，云南昆明６５００３２）
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　　病毒感染性疾病严重危害着人类的健康。目前临床控制

这类疾病的主要方法是通过接种疫苗来预防病毒感染或使用

抗病毒药物来降低病毒的活性以达到治疗的目的。但抗病毒

药物缺乏特异性，且其较强的不良反应会对机体造成损害，此

外，长期应用会诱发耐药株的产生。因此，寻找新的抗病毒治

疗方法已成为一个急需解决的问题。ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉｎｔｅｒ

ｆｅｒｅｎｃｅ，ＲＮＡｉ）是序列特异的双链 ＲＮＡ（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｅｄ

ＲＮＡ，ｄｓＲＮＡ）介导同源ｍＲＮＡ降解，使细胞表现出特定基因

缺失表型的过程。它作为一种新的基因阻断技术，具有高效、

特异、操作简便等优点，是传统基因敲除技术和反义技术所无

法比拟的，目前已广泛应用于功能基因组学、基因治疗及药物

设计等领域，特别是在抗病毒感染方面取得了显著的进步。大

量体外实验表明，应用ＲＮＡｉ技术能有效地抑制病毒复制相关

基因的表达，ＲＮＡｉ技术已成为抗病毒感染治疗的有力工具。

１　ＲＮＡｉ的作用机制

ＲＮＡｉ现象广泛存在于生物界中，随着研究的不断深入，

ＲＮＡｉ的机制正在被逐步阐明，其过程可分为起始、效应、扩增

３个阶段。

１．１　起始阶段　ＲＮＡ酶Ⅲ家族（Ｄｉｃｅｒ核酸酶）依赖 ＡＴＰ将

内源性或外源性的ｄｓＲＮＡ切割成约２１～２３碱基对的小干扰

ＲＮＡ（ｓｈｏｒｔｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）。ｓｉＲＮＡ是完成 ＲＮＡｉ

的主要部分，它们通常具有５′单磷酸和３′羟基末端，且３′端

均有２～３个突出的核苷酸。

１．２　效应阶段　ｓｉＲＮＡ的一条链与Ａｒｇｏｎａｕｔｅ亚家族蛋白结

合形成 ＲＮＡ 诱导沉默复合物（ＲＮＡｉｎｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍ

ｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ），依赖于 ＡＴＰ，ｓｉＲＮＡ解旋释放正义链从而激活

ＲＩＳＣ，有活性的ＲＩＳＣ中的ｓｉＲＮＡ反义链按 ＷａｓｔｏｎＣｒｉｃｋ碱

基配对原则与同源 ｍＲＮＡ 分子上的靶序列结合，随后自

ｓｉＲＮＡ的３′端将靶ｍＲＮＡ切割成小于１２个碱基的片段
［１］。

１．３　扩增阶段　这一阶段类似聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ

ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ），ＲＩＳＣ与靶 ｍＲＮＡ结合后，以ｓｉＲＮＡ反

义链为引物，靶 ｍＲＮＡ为模板，在ＲＮＡ依赖性ＲＮＡ聚合酶

（ＲＮＡｄｅｐｅｎｄｅｎｔＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＲｄＲｐ）的作用下，将单链

ｍＲＮＡ转变为双链，随后Ｄｉｃｅｒ核酸酶再对其进行切割，导致

靶ｍＲＮＡ的降解
［２］。这种ＰＣＲ使细胞内的ｓｉＲＮＡ数量明显

增加，新产生的ｓｉＲＮＡ可再次参与上述循环，产生级联放大效

应，从而显著增强了对基因表达的抑制作用［３］。

２　ＲＮＡｉ的生物学特性

ＲＮＡｉ具有以下几个重要的特性：（１）ＲＮＡｉ是转录后水平

的基因沉默（ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｇｅｎｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇ，ＰＴＧＳ）机制，

迄今的研究认为，ＲＮＡｉ不会影响染色体ＤＮＡ序列的复制和

转录过程。（２）ＲＮＡｉ具有普遍性。１９９８年人们在对线虫的研

究中首次发现了ＲＮＡｉ现象，随后，科学家们对不同种属的生

物进行了深入的研究，证实该现象广泛存在于多种生物中。细

胞培养和动物模型的实验都证实，ｓｉＲＮＡ可特异性地抑制多

种器官细胞中基因的表达。（３）ＲＮＡｉ具有高度的序列特异

性。ｄｓＲＮＡ只降解与之序列相应的内源性 ｍＲＮＡ，而其他

ｍＲＮＡ的表达不受影响，ｓｉＲＮＡ除正义３′端２个碱基在序列

识别中不起重要作用外，其他单个碱基的改变可能导致ＲＮＡｉ

效应大大减弱，甚至消失。（４）ＲＮＡｉ具有抑制基因表达的高
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