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摘 要院糖尿病是受遗传和环境共同调控的一种代谢性疾病,发病率高且难以治愈遥 表观遗传 DNA甲基化与
糖尿病进程密切相关,是联通环境因素与基因因素的桥梁, DNA甲基化通过其对基因表达的调节作用影响疾
病的发生与发展遥肠道微生物菌群是糖尿病研究的新兴热点方向,能够提供甲基供体等有利于甲基化的便利条
件遥 与肠道微生物菌群及其他相关代谢通路有关的 DNA甲基化与糖尿病存在着密切的关系,其为解释糖尿病
的致病机理及寻找有效干预糖尿病的手段提供了新的研究线索和思路遥
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Abstract: Diabetes is a metabolic disease regulated by genetic and environment. It is difficult to cure and
has a high incidence. The process of diabetes is closely related to epigenetic DNA methylation which regu原
lates gene expression and is the bridge between environment and genetic factors. Intestinal flora can provide
methyl donors, which contribute to methylation, and have become an emerging focus in diabetes research.
DNA methylation relevant to intestinal flora and some metabolic pathways has close relationship with dia原
betes, and therefore provides a new clue for the pathogenesis and treatment of diabetes.
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1 糖尿病概述

糖尿病是一种常见的以高血糖为特征的慢

性代谢疾病, 近年来该病的发病率、患病率以及
死亡率不断增长。国际糖尿病联盟公布的数据

(http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs312/en/)
显示, 2014年全球糖尿病患病人数达 3.87亿, 其
中中国高达 9 629万, 居全球首位。仅 2014 年,
全球因糖尿病死亡的有 490万人, 糖尿病导致卫

生支出约 6 120亿美元, 给全球带来沉重的医疗
负担。

糖尿病根据发病机理可分为 1型糖尿病(type
1 diabetes, T1DM)、2 型糖尿病 (type 2 diabetes
mellitus, T2DM)、其他特殊类型糖尿病和妊娠糖尿
病(gestational diabetes mellitus, GDM)以及继发性
糖尿病。其中 T1DM约占 10%, 多发于儿童和青
少年[1],且在我国发生率逐年递增。T2DM约占90%,
主要是由于胰岛素抵抗引起胰岛素敏感性下降
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Genes
T2DM genes

TIDM genes

GDM genes

Changes of DNA methylation(+/-)
Hnf4a (+)
Gck (+)
LEP (-)
TNF (-)

MtTFA (+)
THADA (+)
SIRT1 (+)
DLK1 (-)

SMARCA5 (+)
IL2RA (+)

Ins2 (+)
FOXP3 (+)

IGFBP-1 (-)
IGF2 (+)
LPL (+)

PYGO1 (+)
CLN8 (+)

Related pathways
Lipid metabolism

Glucose metabolism
Lipid metabolism
Lipid metabolism
Other pathways
Other pathways

Lipid metabolism
Lipid metabolism

Glucose metabolism
Inflammatory response

Insulin resistance
Inflammatory response

Other pathways
Lipid metabolism

Glucose metabolism
Inflammatory response
Inflammatory response

Gene expression
Downregulation
Downregulation

No change
No change

Downregulation
Downregulation
Downregulation

Upregulation
Downregulation
Downregulation

No change
Downregulation

Upregulation
No change

Downregulation
Downregulation
Downregulation

表 1 糖尿病相关基因 DNA甲基化的研究
Table 1 Researches of DNA methylation of diabetes-related genes

注：野+冶表示 DNA甲基化水平上升曰野-冶表示 DNA甲基化水平下降遥
Notes: 野+冶 represents increased DNA methylation level and 野-冶represents decreased DNA methylation level.

和 茁细胞缺陷而造成的葡萄糖代谢紊乱的慢性代
谢性疾病。T2DM患者根据体重可以分为肥胖型
和非肥胖型,肥胖型多达 T2DM人总数量的 85%[2]。
GDM是妊娠期最常见的并发症之一, 指妊娠前糖
代谢正常或有潜在糖耐量减退, 妊娠期才出现的
糖尿病。GDM的发生率在 1%~14%之间, 且每年
都呈上升趋势, GDM的发生严重威胁着孕妇及胎
儿的健康[3]。虽然 GDM患者糖代谢多数在产后能
恢复正常, 但患者未来患 T2DM 的机率增加, 并
且其子代患代谢性疾病的风险也会增加[4]。

2 DNA甲基化
DNA甲基化是表观遗传调控的重要组成部

分, 是造成基因沉默的重要因素之一。在哺乳动
物中 DNA 甲基化指在 DNA 甲基转移酶 (DNA
methyltransferase, DNMT)的催化下以 S-腺苷甲硫
氨酸为供体将甲基连到 CpG岛胞嘧啶的 5 位碳
原子上的过程, 密集的 CpG岛甲基化和基因启动
子上的特有系列通过招募转录抑制因子介导下游

基因的转录沉默。哺乳动物中, 调控 DNA甲基化
的酶主要有 DNMT、DNMT3a、DNMT3b 三种 [5]。
DNA甲基化异常修饰除了直接沉默基因表达, 还
能够通过调控微小 RNA间接影响机体的许多重
要的生理病理过程[5, 6]。

3 糖尿病与 DNA甲基化
糖尿病主要是由遗传因素和环境因素相互作

用引起的[7耀10]。表观遗传是联系基因和环境的一个
分子桥梁[8], 近年来研究表明表观遗传修饰中的
DNA甲基化与糖尿病病程密切相关。与稳定的基
因序列相比, 表观遗传是一个动态可逆的过程,
因此探究表观遗传学在糖尿病发生发展中的过

程, 并通过药物进行干预是治疗糖尿病的一个重
要突破口。

DNA甲基化与糖尿病的相关性主要体现在
总体和特定两个方面, 一方面是糖尿病病程中全
基因组水平上 DNA甲基化的改变。研究发现, 在
糖尿病患者的红细胞中, 作为甲基供体的 S-腺苷
甲硫氨酸能够减少 DNA总体甲基化水平[11]。在对
人胰岛素细胞进行全基因组 DNA甲基化检测中
发现, 有 254个基因的 276个 CpG位点甲基化与
糖尿病有关[12]。还有研究对 25例 T1DM患者的血
液进行了分析, 发现其 DNA 总体甲基化水平较
正常人低[13]。除了 DNA总体甲基化水平的改变,
另一方面, 对具有已知功能的特定糖尿病相关基
因展开的差异甲基化检测结果显示, 糖尿病与某
些特定基因甲基化关系密切。

以往对糖尿病相关基因 DNA甲基化的研究
主要侧重于描述饮食[14]、年龄[15]、运动[16]等环境因
素和 T2DM之间的联系。而本文侧重于从内部因
素着手, 重点描述肠道微生物菌群以及其他相关
代谢通路的 DNA甲基化与多种类型糖尿病的相关
性（表 1）与研究进展, 并总结了肠道菌群相关DNA
甲基化与糖尿病研究的最新进展及研究方向, 以
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期为甲基化干预糖尿病的治疗思路提供线索。

4 肠道微生物菌群及其他代谢通路的DNA
甲基化与糖尿病相关研究

4.1 肠道微生物菌群相关基因甲基化与糖尿病

相关研究

在人体消化道内寄居着种类繁多的微生物,
它们被统称为肠道菌群。肠道菌群主要集中在人

肠上皮细胞表面的粘液层中, 与人体的健康密不
可分。成人肠道内菌群组成结构较为稳定, 总体
可划分为益生菌、条件致病菌与致病菌, 主要包
含的种类有拟杆菌门、厚壁菌门、放线菌门及其他

细菌。肠道微生物菌群平衡与炎症反应及多种代

谢疾病(尤其是糖尿病)密切相关, 肠道菌群组成
的变化会影响能量的吸收, 引起体重增加, 进而
造成胰岛素抵抗: 一方面以厚壁菌门为代表的肠
道细菌能够分解碳水化合物影响能量平衡, 促进
脂肪存储, 引起肥胖以及胰岛素抵抗; 另一方面,
高脂饮食能引起肠道菌群结构的改变, 造成代谢
性内毒素血症, 进而引起炎症反应, 导致肥胖以
及胰岛素抵抗[17]。最近的研究发现肠道微生物菌
群是影响表观调控的一个重要因素[18耀30], 而表观
调控与糖尿病病程密切相关, 因此表观遗传调控
可能是肠道微生物菌群影响糖尿病进程的另一重

要机制。

4.1.1 肠道微生物菌群与甲基化过程的关系

甲基化发生过程中的两个关键因素是甲基化

转移酶的催化和甲基供体的参与。研究发现肠道

微生物菌群能够产生叶酸和多种维生素[18, 19]。在
甲基化过程中, 叶酸和维生素 B能作为甲基供体
和辅酶因子发挥作用, 这两种物质是哺乳动物自
身不能合成的, 其主要来源是外源性的食物补充
和肠道微生物菌群产生。此外, 肠道中的厚壁菌
门微生物增加会使丁酸盐和乙酸盐的产生增加[20],
而丁酸盐的一个重要作用是调控表观遗传, 既能
作为一种组蛋白去乙酰化酶抑制剂增强甲基化又

能催化 CpG位点的甲基化[21]。以上信息提示我们
肠道微生物菌群很有可能与 DNA甲基化调控之
间有密切联系。

4.1.2 肠道微生物菌群与特定基因甲基化的关系

2014年, 研究者根据肠道中微生物菌群组成
的差异, 筛选出一组拟杆菌和变形菌含量较为丰
富的孕妇和一组厚壁菌含量较为丰富的孕妇。两

组样本的分析结果表明, 在肠道菌群厚壁菌含量

丰富的孕妇血样中, 有 568个基因启动子出现高
甲基化以及 245个基因启动子低甲基化, 经验证,
这些异常甲基化的基因多与脂质代谢、炎症以及

肥胖密切相关[22]。
硬脂酰辅酶 A去饱和酶 5(stearoyl-coenzyme

A desaturase 5, SCD5) 的作用是催化饱和脂肪酸
生成单一不饱和脂肪酸。研究发现, 在富含厚壁
菌的孕妇血样中 SCD5 启动子出现高度甲基化,
而饱和脂肪酸是导致糖尿病的重要危险因素 [22]。
这表明厚壁菌造成 SCD5基因启动子的高度甲基
化, 继而使 SCD5的表达受到抑制, SCD5的表达
减少会导致饱和脂肪酸的积累，从而增加糖尿病

的发生风险。

游离脂肪酸受体(free fatty acid receptor, FFAR)
与糖尿病密切相关, 研究发现, 小鼠和人类胰岛
细胞表面的 FFAR2和 FFAR3通过和 G蛋白偶联
能够抑制胰岛素的分泌[23]。Remely 等[24]检测了 24
例 T2DM 患者和 14 例健康对照组人群, 发现在
T2DM患者血样中 FFAR3基因启动子低甲基化。
与此同时 , 长散布核原件反转座子 (long inter原
spersed nuclear element-1, LINE-1)基因出现高甲
基化, 而 LINE-1基因是衡量总体 DNA甲基化水
平的标志。这些变化会导致肠道菌群失调, 产生
内毒素血症, 进而增加患 T2DM的风险。

Huang 等[25]对 20只 T2DM模型小鼠和 10只
健康小鼠同时进行生活方式干预以改变正常肠道

菌群环境, 研究结果显示两组小鼠空腹血糖都升
高, 而采取措施调整生活方式后两组小鼠血糖值
降低。该研究表明, 良好的生活习惯可以使肠道
产生的益生菌逆向修饰短链脂肪酸相关基因

SCFA 的甲基化, 进一步达到调节肠道菌群的作
用,对 T2DM的治疗有一定帮助[26]。

综上所述, 肠道菌群很有可能通过关表观遗
传学的方式干预了某些特定基因的甲基化, 从而
造成其表达量的改变, 进而引发或加剧糖尿病。
这些基因甲基化的改变大部分能够在血液中检测

到, 这为肠道菌群与糖尿病发生相关性的研究提
供了便利。

4.1.3 影响肠道菌群平衡的营养因素与 DNA甲
基化的关系

营养是影响肠道菌群平衡的因素之一, 肠道
菌群生长和繁殖所需要的营养需由人体提供。而

营养因素同时又是糖尿病的另一诱因。人体内物

质的分解代谢是产能的过程, 合成代谢是耗能的
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过程。机体在正常情况下产能与耗能保持相对平

衡, 饮食过多、能量过剩容易引起肥胖, 进一步造
成 T2DM。Gillberg等[27]选择 19例营养不良、出生
时体重较低胎儿和 26例正常出生胎儿两组样本,
进行 5 d高脂肪饮食后发现, 营养不良且低出生
体重胎儿组的高脂肪饮食会使过氧化物酶体增殖

物激活受体 酌辅激活因子 1琢 (peroxisome prolifer原
ator-activated receptor gamma coactivator 1 alpha,
PPARGC1A ) 基因甲基化增加, 而 PPARGC1A 作
为一种重要的多转录调控因子, 其能够调节氧化
磷酸化相关基因的表达,影响 ATP产生,诱发胰岛
素抵抗从而增加患 T2DM的风险。Yang等[28]通过
对 55例非糖尿病患者和 9例糖尿病患者进行对比
研究发现, 胰腺十二指肠同源异型盒(pancreatic
and duodenal homeobox 1, PDX1) 基因甲基化增加
会抑制胰岛 茁 细胞表达, 增加 T2DM 患病风险。
Chen等[29]在 2002~2003年随访了 247名糖尿病前
期患者及发病患者 , 发现谷胱甘肽转移酶(glu原
tathione S-transferase omega 1, GSTO1)基因甲基化
增加会使体内砷元素增多,增加 T2DM患病风险。

妊娠期体内营养不良与 GDM的发病密切相
关, Steegers-Theunissen等 [30]检测 86例孕期服用
叶酸和 34例孕期未服用叶酸的孕妇的胰岛素生
长因子 2(insulin-like growth factor 2, IGF2)基因甲
基化水平发现, 孕期未服用叶酸患者的 IGF2 基
因甲基化增加, 从而增加 GDM的患病风险。

综上所述, 营养因素能影响肠道菌群的平衡,
而肠道菌群的平衡与多种糖尿病相关基因的甲基

化密切相关, 这为我们更好地了解糖尿病致病因
素及其干预手段提供了有力的线索。

4.2 代谢通路相关基因甲基化与糖尿病研究

4.2.1 糖代谢

糖代谢紊乱是导致糖尿病的主要因素之一,
与 T2DM发病密切相关的糖代谢紊乱基因有亚家
族 a、成员 5(SWI/SNF related, matrix associated, actin
dependent regulator of chromatin, subfamily a, mem原
ber 5, SMARCA5)、葡萄糖激酶(glucokinase, GCK)
基因等。Silva等[31]选择 50例患者和 50例健康人
群进行对比研究发现, SMARCA5 异常甲基化会
使机体免疫功能下降 , 导致糖代谢紊乱 , 增加
T2DM的易感性。Jiang等[32]将 6只糖尿病模型小
鼠和 6只健康正常小鼠分为两组进行研究发现,
GCK 异常甲基化会引起糖代谢紊乱并诱发
T2DM。

4.2.2 脂代谢

脂代谢紊乱与糖尿病发展密切相关。脂代谢

紊乱主要表现为甘油三酯升高、低密度脂蛋白升

高和高密度脂蛋白降低, 这些指标的异常会进一
步导致糖尿病的发生。哺乳动物同源基因沉默信

息调节因子 2相关酶 1(silent information regulator
factor 2 related enzyme 1, SIRT1)是肥胖脂肪代谢
调节器, 通过抑制脂肪形成控制肥胖, Mariani等[33]

选择 72例肥胖患者和 30例正常人群进行对照研
究发现, SIRT1异常甲基化会下调其在肝脏和皮
下脂肪组织中的表达, 使脂肪发生代谢障碍, 导
致脂代谢紊乱, 从而引起 T2DM。

Gagne等[34]研究证明跨膜蛋白 delta-like ho原
molog 1 (DLK1)的编码基因异常甲基化会抑制该
基因表达, 进而导致葡萄糖耐量降低, 增加 T2DM
的易感性。而 Charalambous等 [35]通过研究发现,
DLK1发生低甲基化时会使基因过度表达并引起
脂肪存储减少, 逆转脂代谢紊乱。Sandovici等[36]研
究发现大鼠胰腺细胞中肝细胞核因子(hepatocyte
nuclear factor 4, alpha, Hnf4a) 基因增强子区域发
生异常的 DNA甲基化修饰, 会引起脂代谢紊乱
而导致 T2DM。在以节食减肥成功的女性患者为
对象的研究中发现 , 她们的脂肪组织中的瘦素
(Lepin, LEP)基因和肿瘤坏死因子(tumor necrosis
factor, TNF) 基因启动子发生了明显的 DNA甲基
化, 并且逆向修饰调节脂代谢紊乱[37]。

脂代谢相关基因鸟嘌呤核苷酸结合蛋白 琢
亚基 (guanine nucleotide -binding protein Gs sub原
unit alpha gene, GNAS)基因的甲基化增加会破坏
在能量代谢和肥胖发展中扮演重要角色的基因编

码蛋白 G蛋白 琢亚基(the G-protein alpha subunit,
GS琢)的功能[38], 导致脂代谢紊乱, 与 GDM的发展
密切相关[39]。胎盘脂蛋白脂肪酶(placental lipopro原
tein lipase, LPL) 对胎盘脂质传输至关重要, LPL
基因甲基化增加会改变孕妇的脂代谢状态, 导致
妊娠期血糖升高并对子代产生影响[40]。
4.2.3 胰岛素抵抗相关基因甲基化与糖尿病研究

West等[41]选择 11例 GDM患者和 10例健康
人进行研究发现, PYGO1 (pygopus homolog 1)基因
和蜡质脂褐色沉积神经 8 (ceroid-lipofuscinosis,
neuronal 8, CLN8) 基因在 GDM中表现为高甲基
化, 而它们的高甲基化会增加炎症敏感性, 并且
显著升高子代血管黏液分子(VCAM-10)水平, 与
GDM的发展密切相关。
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Husseiny等[42]研究发现, 胰岛素基因(insulin-
2 gene, Ins-2)可以促进胰岛素细胞产生从而起到
调节血糖的作用, 而 Ins-2甲基化增加会抑制胰
岛素细胞的产生 , 进而发生胰岛素抵抗 , 影响
T1DM。胰岛素生长因子结合蛋白 (insulin-like
growth factor binding protein 1, IGFBP-1) 主要由
肝脏产生, 可调节胰岛素活性, Gu等[43]研究发现,
当 IGFBP-1基因甲基化降低时, 会导致胰岛素分
泌不足, 与 T1DM的发展密切相关。

除糖代谢、脂代谢和胰岛素抵抗等主要通路

外, 还有其他一些未明确的通路, 这些通路相关
基因甲基化也会影响糖尿病的发生发展, 如线粒
体转录因子 (mitochondrial transcription factor, mt原
TFA) 编码基因 [44]、甲状腺腺瘤相关基因 (thyroid
adenoma associated, THADA )等[45]。

5 与糖尿病相关的肠道菌群 DNA甲基化
最新进展与研究方向

随着甲基化分析技术的逐步提高, 对甲基化
与糖尿病的关系研究取得了更为全面、细致的进

展, 并且逐渐聚焦在对人的研究上, 使研究的应
用价值大大提高。在不同病因造成的糖尿病的不

同阶段, 甲基化呈一种动态的变化, 起不同的作
用, 这使以甲基化为基础的糖尿病临床标记物研
究具有更细致准确的证据。近年来发现, 糖尿病
相关甲基化的改变不仅出现在特定组织或细胞

中, 在血液中, 某些基因的甲基化改变与肝脏、骨
骼肌、脂肪组织等组织中的甲基化变化具有一致

性, 这些组织与糖尿病进程密切相关 [46耀49], 包括
CENTD、FTO, KCNJ11、TCF7L2 和 WFS1。大部
分肠道菌群变化造成的 DNA甲基化的改变在血
液中也能够被检测到, 通过长期的研究随访发现,
DNA的异常甲基化早于血糖含量的异常[49], 因此,
相关的 DNA的异常甲基化可能是一个非常重要
的疾病预测性指标, 而不仅仅是一种诊断学依据。

DNA甲基化不只发生在真核生物中, 细菌基
因组的 5忆-GATC-3忆基序也会发生腺嘌呤的甲基
化, 这一过程由细菌 DNA腺嘌呤甲基转移酶催化,
肠道微生物基因组的甲基化往往与微生物活力和

致病性相关, 而现有的研究对肠道微生物基因组
的 DNA甲基化与疾病的相关性还不明确, 这也是
未来研究糖尿病与肠道微生物的一个重要方向。

除了 DNA 的甲基化之外, 组蛋白甲基化也
是表观遗传调控的重要方面。2015年的一项研究

表明，T2DM模型小鼠肝脏组织中, 组蛋白 H3K4
发生单甲基化, H3K9发生二甲基化, 同时伴有组
蛋白乙酰化的发生[50]。组蛋白甲基化与乙酰化能
通过改变染色体结构以及与转录调控因子的结合

程度调控基因表达,肠道菌群能否影响组蛋白甲基
化也是未来甲基化与糖尿病研究的一个重要方向。

某些肠道微生物的表达占优势时与糖尿病发

生有重要关系[51], 这是之前研究取得的成果。除此
之外, 在整个糖尿病发生发展过程中, 肠道菌群
的动态变化及其与表观遗传甲基化之间相互作用

的时序性，也是未来研究的重要方向。

6 总结

随着表观遗传学的研究不断发展, 糖尿病与
DNA甲基化之间的联系不断被揭示, 以往的相关
综述主要侧重于外在环境因素相关基因的 DNA
甲基化研究, 而本文主要以肠道菌群及相关代谢
通路为出发点, 探讨相关基因 DNA甲基化与糖尿
病的研究进展。目前, 在 T1DM、T2DM以及 GDM
患者中均发现了某些基因的异常甲基化, 这些基
因或在维持肠道菌群平衡中发挥作用, 或是糖代
谢、脂代谢、胰岛素抵抗以及炎症反应调控过程中

的重要环节。这提示我们肠道菌群以及相关代谢

通路可能通过影响 DNA甲基化进一步影响糖尿
病进程。虽然甲基化与糖尿病的研究已经取得了

巨大的进展, 但是还有很多方面未曾了解, 比如
甲基化发生的时间和机制、甲基化在糖尿病发病

过程中的重要程度、组蛋白甲基化发生的普遍性

和机制等。为了更好地将以甲基化为基础的治疗

加以应用, 将研究重点从细胞系以及动物实验转
移到对人的研究中, 根据甲基化设计相关药物进
行糖尿病治疗是研究的终极目标。

综上所述, 甲基化研究在糖尿病临床应用中
有着重要作用, 一方面某些特定基因的甲基化水
平可以作为糖尿病预测及诊断的特异标志物; 另
一方面利用表观遗传干预 DNA甲基化的方法在
未来很有希望成为治疗糖尿病的关键, 各种甲基
转移酶抑制剂、去甲基化转移酶抑制剂以及有相

似作用的药物可以通过改变表观遗传的方式影响

糖尿病进程，在糖尿病治疗方面有着巨大潜力,
是未来糖尿病治疗药物开发的新方向。
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