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摘 要：糖尿病肾病（DKD）是糖尿病患者最常见的微血管并发症之一，也是终末期肾衰竭的主要原因，其发病

机制比较复杂。大量实验证实表观遗传学机制包括组蛋白化学修饰与脂质代谢产物 12/15脂氧化酶（12/15-LO）参

与调控 DKD 的特征性病理生理过程，本综述将从他们之间的相互作用关系出发，进一步探讨 DKD 发病机制，为

DKD的治疗提供新的研究方向。

关键词：糖尿病肾病；12/15-脂氧化酶；组蛋白化学修饰；代谢记忆；TGF-β
中图分类号：R692.6   文献标志码：A   文章编号：1672-3554（2023）03-0534-07
DOI：10.13471/j.cnki.j.sun.yat-sen.univ（med.sci）.2023.0323

Role of Histone Modifications and 12/15-lipoxygenase Metabolic Pathway in
 the Development of Diabetic Kidney Disease

LUO Jing， YUAN Hang
（Department of Nephrology， The First Hospital of Jilin University， Changchun 130021， China）

Correspondence to： YUAN Hang； E-mail：hangyuan75@foxmail.com

Abstract：Diabetic kidney disease （DKD） is one of the most common microvascular complications in patients with di⁃
abetes. DKD is also the main cause of end-stage renal failure， with very complex pathogenesis. A large number of experi⁃
ments have confirmed that epigenetic mechanisms， including histone chemical modifications and lipid metabolites 12/15-
lipoxygenase （12/15-LO）， are involved in regulating the characteristic pathophysiological process of DKD， based on 
which， this review further explores the pathogenesis of DKD and provides the new research direction for DKD treatment.
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近年我国糖尿病患者迅速增加，2021 年已达

1.4 亿人［1］，全球约有 40％的糖尿病患者并发慢性

肾脏病（chronic kidney disease，CKD），CKD 成为了

威胁我国居民健康问题的重要公共卫生问题［2］。

虽然政府和中国肾脏病协会努力改善了糖尿病肾

病（diabetic kidney disease，DKD）患者的护理及医

学教育，但由于其发病机制尚未十分清楚，传统的

基础治疗包括严格控制血压、血糖，改善生活方式

等虽然可以改善 DKD 患者的病情，但在预防 DKD
进展方面效果十分有限。强化血糖控制对降低

DKD 发病率有十分重要的意义，但一些糖尿病患

者在糖化血红蛋白水平正常化后很长一段时间，仍
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有一定的DKD进展风险，这种高血糖导致的“代谢

记忆”是 DKD 发病率增加的重要因素之一［3］，这表

明深入了解潜在的分子机制是必需的。目前已证

实代谢紊乱可导致各种肾细胞损害，内皮细胞功能

障碍、肾小球肥大以及基底膜增厚、肾小球硬化、足

细胞损伤等是高血糖对肾脏产生晚期影响的主要

机制［4］。糖尿病患者大多数可以观察到血脂异常，

研究证实糖尿病和肥胖与多不饱和脂肪酸代谢产

生的脂质氧化产物水平升高有关，这些脂质氧化产

物可以促进氧化应激、炎症、纤维化等，增加的表达

可以增强脂质氧化产物水平［5］。20世纪 40年代由

Waddington首次提出表观遗传这一概念，表观遗传

是在不改变碱基序列的情况下，影响基因的表达和

功能，是环境和基因之间相互作用的一种表现，包

括 DNA 甲基化、组蛋白修饰和非编码 RNA。近些

年大量体内外实验证实表观遗传学机制参与调控

DKD特征性病理生理过程，如肾小球肥大、肾小管

间质纤维化、足细胞凋亡、炎性反应、氧化应激

等［6］。本文将综合当前表观遗传学研究现状，回顾

组蛋白化学修饰以及12/15脂氧化酶（12/15-lipoxy⁃
genase，12/15-LO）在 DKD 的发生以及进展过程中

的一系列机制研究，通过对这些研究结果的总结，

探讨 DKD 发病机制中组蛋白修饰与代谢性记忆，

与 12/15-LO代谢途径以及转化生长因子-β（trans⁃
forming growth factor-β，TGF-β）的相互作用关系，

揭示表观遗传调控机制参与DKD病理损伤与基因

表达异常的调控作用。

1 组蛋白修饰在DKD中的关键作用

表观遗传这一概念扩展了生物学中以基因为

中心的观点，现已有研究证实染色质组蛋白翻译后

修饰（post-translational modifications， PTM）和 DNA
甲基化在调控DKD发病机制中促纤维化和相关炎

症基因中起重要作用［7］。

染色质结构在决定DNA转录状态中起着关键

作用，转录沉默区的异染色质不易被转录，转录活

跃区的常染色质更易被转录，然而它们的状态及它

们之间的动态变化受表观遗传学机制的调节［8］，各

种组蛋白 PTM的组合效应通过控制异染色质或常

染色质的状态进而促进或抑制转录，主要包括组蛋

白赖氨酸乙酰化（histone lysine acetylation，HKAc）
和甲基化（histone lysine methylation，HKme）。在常

染色质中，组蛋白乙酰化位点对细胞生长非常重

要，主要导致转录起始和延长，如H3K9Ac、H3K14Ac

和H4Kac。而甲基化相对更稳定，并在长期细胞记

忆中发挥作用，HKme与活性或非活性启动子相关，

这取决于甲基化赖氨酸，一般来说，H3K9、H3K27

和 H4K20 的三甲基化分别与非活性基因相关，

H3K4和H3K36的三甲基化分别与活性转录基因的

启动子相关［9-11］。在糖尿病或肾损伤等疾病状态

下，表观基因组的改变会导致与肾脏疾病有关的病

理性炎症和纤维化基因以及微小核糖核酸（Mi⁃
croRNA，miRNA）的表达增加，或抑制保护基因。

大量实验证明，H3K4me 和 H3K4Ac 会推动 DKD 纤

维化进程，H3K9me2/3 和 H3K9/27me3 会抑制促纤

维化基因和促炎症基因的表达，从而延缓 DKD 进

展［12-16］。组蛋白去乙酰基酶（histone deacetylase，
HDAC）是一个从组蛋白和非组蛋白中去除乙酰基

的酶家族，有报道表明，在大鼠肾成纤维细胞中，

HDAC抑制剂降低了α平滑肌肌动蛋白和纤连蛋白

的表达，从而抑制了肾成纤维细胞活化和肾小管细

胞凋亡，从而抑制了小鼠肾纤维化进展［17］。

DKD患者巨噬细胞浸润以及炎症因子表达增

加可加重其肾脏病变，核转录因子 kB（nuclear tran⁃
scription factor kb，NF-kB）是一种多效性转录因子，

在调节炎症、免疫、细胞增殖和凋亡等多种生物学

功能中起着关键作用。有实验表明，组蛋白 PTM
可以与 NF-kB 等转录因子（transcription factor，TF）
协同调节糖尿病条件下单核细胞、血管细胞中的炎

症和其他基因，高血糖下的THP1人单核细胞，通过

增加共激活因子组蛋白乙酰化转移酶（Histone 
acetyltransferase，HAT）CBP/p300 和 NF-kB 来增加

炎症基因 TNF和 PTGS2启动子处的活性组蛋白标

记H3Kac和H4Kac［18-19］。H3K4me1和相应的甲基转

移酶 SET7 参与晚期糖基化终产物受体（advanced 
glycosylation end product receptor，RAGE）配体刺激

的单核细胞和糖尿病小鼠巨噬细胞中的炎症基因

表达，并且 SET7增强了 NF-kB 调节的炎症基因肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）和趋化因子

2（chemotactic factor，CCL2）的转录激活［15］。在内皮

细胞中，高血糖通过激活 SET7以增加 H3K4me1并
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降低H3K9me3，从而诱导NF-kB p65亚单位和炎症

基因的持续表达。糖尿病患者通过抑制 H3K9me3

组蛋白甲基转移酶 Suv39h1，减少了血管平滑肌细

胞炎症基因启动子上 H3K9me3标记的富集［20］。有

实验表明，内质网应激通过优先诱导 SET7/9，导致

单核细胞趋化因子 1启动子处H3K4me1增加，同样

SET7基因沉默可导致H3K4me1失活［21］。血压控制

不良也是影响 DKD 进展的关键因素之一，血管紧

张素转换酶（angiotensin converting enzyme，ACE）通

过激活肾素－血管紧张素系统使血压升高，高盐饮

食诱导的高血压则与ACE启动子处H3KAc/me的增

加以及 H3K9me2的减少相关［22］。以上关于组蛋白

修饰在促纤维化、炎症反应以及血压控制等影响

DKD发生发展的机制中的作用，均体现出了表观遗

传学机制在研究探索DKD发病机制中的重要性。

糖尿病患者大多数并发症都与高血糖有关，越

来越多的证据表明，高血糖引起的代谢记忆与表观

遗传学机制密切有关。在糖尿病控制和并发症试

验（diabetes control and complication test，DCCT）和

糖尿病干预和并发症流行病（epidemiology of Dia⁃
betes Interventions and Complications，EDIC）研 究

中，首次表现出了“代谢记忆”现象［23］，即使血糖在

治疗过程中得到控制，由于之前未严格控制血糖，

糖尿病并发症仍会持续存在。为了确定表观遗传

学与代谢记忆之间的联系，Miao 等［24］对 DCCT/ED⁃
IC参与者的一部分白细胞进行表观基因组分析，结

果显示病例组中，与炎症和血管并发症相关的多个

基因启动子处HAK9Ac显著增加，并且，单核细胞中

H3K9Ac 与糖化血红蛋白水平呈正相关，体外用高

糖处理培养的 THP1 单核细胞可诱导 TXNIP 39-

UTR cg19693031 的持续低甲基化以及 TXNIP 的上

调，TXNIP 是一种促氧化剂，与高血糖和胰岛功能

障碍以及糖尿病的一些微血管和大血管并发症有

关。这些研究共证实了表观遗传学变化是代谢记

忆主要驱动力之一这一观点。

综上所述，表观遗传学机制参与调控 DKD 多

个病理生理过程，其功能失调可能是糖尿病细胞代

谢记忆和持续促炎症表型的主要潜在机制。代谢

记忆的持续影响是不能有效治疗糖尿病并发症的

主要原因之一，针对表观遗传学机制的研究可能为

治疗和预防糖尿病并发症提供新的理论依据。

2　12/15-LO与DKD发生发展

脂质代谢异常可以促进氧化应激、炎症反应、

纤维化和肾小球系膜细胞肥大［25-26］。LO是含有非

血红素铁的氧化还原酶，可将不饱和脂肪酸转变为

有生物活性的代谢产物，从而影响细胞结构、代谢

及信号转导。人 12-LO和 15-LO具有高度同源性，

被归类为 12/15-LO，存在于包括肾脏在内的多种

组织和细胞中，并在糖尿病模型中增加。有研究表

明 12/15-LO 与 TGF-β 在 DKD 发病机制中存在一

种相互作用关系，这种相互作用放大了影响 DKD
病情进展的相关基因的表达［27］。

TGF-β在调节高血糖对肾脏细胞的影响方面

起重要作用，肾脏中含有丰富的 TGF-β1，TGF-β1
是 TGF-β 超家族原型，具有诱导系膜细胞增生和

肥大的作用。高血糖、AngⅡ、AGE 以及生长因子

均可以刺激 TGF-β1 产生［28］。TGF-β 通过 PTM 和

非 PTM 途径调节与 DKD 发病相关的基因的表达。

体内外实验证实，TGF-β1 诱导 p21 表达增加是导

致肾小球肥大的重要原因［29-32］。本课题组研究发

现 ，在 系 膜 细 胞 ，高 血 糖 和 TGF- β1 增 加 了

H3K4me1/3 和 H3K9ac 的表达水平，降低了促纤维

化基因启动子处H3K9me2/3的表达水平［33］，他们还

增加了 SET7 和 HAT（p300）的表达和招募，以增加

靶基因启动子处 H3K4me1、H3K9/14Ac 的表达［34］。

TGF-β通过组蛋白修饰使得促纤维化基因和促炎

症基因相互上调［35-36］，有研究表明，TGF-β 在诱导

组蛋白化学修饰改变的同时也促进了 p21的表达，

H3K4me1在 p21表达中起关键作用［32］。

12/15-LO通过参与体内多聚不饱和脂肪酸的

氧化反应，引起氧化应激和炎症反应，并与胰岛素

抵抗和 DKD 的发生发展密切相关，研究证实 12/
15-LO 参与 DKD 肾系膜细胞纤维化、肥大和蛋白

尿的发生［37-39］。活性氧（reactive oxygen species，
ROS）和脂质过氧化都在DKD发病机制中起重要作

用，高血糖、AGE、生长因子和细胞因子均可促进

ROS的产生，12/15-LO也有促进ROS产物、脂质过

氧化的作用［40］。研究表明 12/15-LO参与低密度脂

蛋白（low-density lipoprotein，LDL）氧化修饰为致动

脉粥样硬化的氧化LDL的过程，并且在动脉粥样硬

化、糖尿病、和肥胖中这种作用被放大，并参与糖尿
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病及其并发症的发生发展［41］。在 DKD 患者中，细

胞周期依赖性激酶抑制剂 p21 过表达抑制了肾小

球细胞增殖，进而导致细胞肥大［42］，有研究表明

12-LO 及其代谢产物 12（S）-羟基二十碳四烯酸

（12-hydroxyicosatetraenoic acid，12（S）-HETE）可以

增加 p21和 p27的蛋白质表达水平并通过转录上调

p21基因表达［43-45］。

12（S）-HETE 通过 CREB 和 Smad 转录因子调

节促进系膜细胞中促纤维化基因、促炎症基因、

TGF-β和AT1R的表达，从而增强系膜细胞中TGF-
β 的类似作用［27， 46］。下游调节机制在控制与启动

子相关的基因表达中起重要作用，TGF-β是慢性肾

病主要的下游效应因子［47］，12-LO 作为 TGF-β1的

下游调节因子，与 TGF-β1 相互激活，在高血糖条

件下共同参与促纤维化基因纤溶酶原激活剂抑制

剂-1（plasminogen activator inhibitor-1，PAI-1）、胶

原和纤维连接蛋白的高表达，此外，靶向 12/15-LO
的DKD小鼠TGF-β1、结缔组织生长因子、I型和 IV
型胶原以及PAI-1等促纤维化基因表达下调，尿蛋

白、肾质量/体质量比下降、肾小球系膜区扩张减

轻［27］，肾小球功能及促纤维化基因的表达得到改

善，提示12/15-LOsiRNA具有明显的肾脏保护作用，

12/15-LO缺乏减弱了系膜细胞中TGF-β信号，进一

步证实了12/15-LO与TGF-β之间的相互作用。

综上，通过 12/15-LO 对肾脏系膜细胞和肾小

球的直接作用以及与高血糖诱导的 TGF-β的相互

作用证明了12/15-LO在DKD进展中的病理作用。

3　12/15-LO 与组蛋白化学修饰之间

的作用关系

12/15-LO 在肾脏高表达，研究表明无论是在

体外系膜细胞还是Ⅰ型和Ⅱ型糖尿病模型体内，高

血糖都可以促进其表达［48］。环境和生活方式的改

变可能是 DKD 发病率和严重程度增加的重要因

素，表观遗传学机制由此显得尤为重要。然而由脂

质引发的表观遗传改变机制尚不清楚。本课题

组［41］报道了 12/15-LO 代谢产物 12（S）-HETE 可以

直接促进参与促纤维化基因表达的组蛋白化学修

饰的改变，至少部分通过 SET7。此外，小鼠体内

12/15-LO 缺乏可以改善 DKD 临床症状，并且可以

抑制糖尿病引起的 TGF-β、促纤维化基因和 SET7

的表达。这些结果表明 12/15-LO及其代谢产物可

以通过调节表观遗传机制来参与DKD致病过程。

在系膜细胞中，高血糖和 TGF- β 可导致

H3K4me、H3K9Ac和 SET7的表达水平增加，降低促

纤维化启动子处 H3K9me 的水平，SET7 可以调节

TGF-β诱导的促纤维化基因表达和糖尿病巨噬细

胞的炎症基因表达［33， 49-50］。TGF-β 通过激活关键

转录因子，如系膜细胞和其他肾脏细胞中的 Smad

和E-box结合蛋白，调控不同促纤维化和细胞周期

基因的表达［51］。研究证实 TGF-β促进促纤维化基

因启动子组蛋白赖氨酸修饰的变化，并参与由高血

糖 引 起 的 包 括 与 转 录 激 活 相 关 的 H3K4me 和

H3K9Ac，抑制性的 H3K9me，以及在系膜细胞促纤

维化基因表达启动子中富集的关键组蛋白H3K4甲

基转移酶 SET7 的表达［52］。研究发现在 DKD 小鼠

模型中，相对于非糖尿病小鼠，注射链脲佐菌素

（Streptozotocin，STZ）的糖尿病小鼠 SET7 水平在肾

皮质和肾小球增加，同时 TGF-β、12/15-LO和促纤

维化基因也增加［39］，这提示在 DKD 中，TGF-β 和

12/15-LO通路调节SET7时有相互作用。本课题组

研究表明，TGF-β 和 12/15-LO 之间的相互作用放

大了涉及与糖尿病肾功能不全相关的肥大和促纤

维化基因表达的信号转导级联。糖尿病可以增加

促纤维化基因和 SET7 在肾脏的表达，在 12/15-LO

基因敲除（12/15-LO Gene knockout，12/15-LOKO）
动物实验中［53］，由 TGF-β 引发的促纤维化基因及

其启动子处 H3K9Ac、H3K4me1 明显减弱，并且 12/

15-LOKO 小鼠中，由糖尿病引起的 SET7 上调和

PAI-1 蛋白水平得到改善，肾小球扩张、细胞外基

质（Extracellular matrix，ECM）积聚和基底膜增厚、

间质纤维化和肾小球硬化、肾小球 TGF-β 的表达

等DKD关键病理特征均明显减弱。这些结果表明

12/15-LO 可以参与 TGF-β 的关键表观遗传学效

应，从而导致系膜细胞促纤维化基因的表达。

H3K4me1 在促纤维化基因启动子处起关键作用，

SET7 与 NF-kB 协 作 参 与 调 控 系 膜 细 胞 中 的

H3K4me1［50］。在研究 12（S）-HETE 对 SET7 的调节

作用时发现，12（S）-HETE可以直接增加SET7蛋白

质水平并促进其在促纤维化基因启动子处的核易

位和占有率。SET7 基因沉默明显抑制了 12（S）
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-HETE 诱导的促纤维化基因表达，这些数据首次

证实了 SET7的表达和激活对哺乳动物脂质代谢产

物有直接调控作用，表明了 12/15-LO 激活在引发

涉及DKD发展的表观遗传学机制中的作用。在内

皮细胞，高血糖也能诱导 SET7核易位，因为高血糖

和糖尿病可以增加系膜细胞中 12/15-LO 和 12（S）
-HETE的水平，因此 SET7可能通过增加 12/15-LO
及其代谢产物来调控参与 DKD 的病理基因。12
（S）-HETE对 p21基因的转录调控也是通过组蛋白

化学修饰实现的［45］，12（S）-HETE 通过增加 p21 启

动子和转录区的 H3K9Ac 和 H3K4me3，降低了 p21
启动子区的H3K9me3以增加 p21的表达，并且促使

组蛋白乙酰转移酶 p300过表达，这与 p21的表达呈

正相关，此外，还可以降低 p21 基因启动子赖氨酸

特异性脱甲激酶（lysine specific demethylkinase，
LSD1），增加 p21的转录调控。

综上所述，12/15-LO 可以调节系膜细胞中与

促纤维化基因表达及导致细胞肥大有关的组蛋白

修饰，并且 12/15-LO 可以参与 DKD 患者中 TGF-β
的关键表观遗传效应。TGF-β抗体虽然可以消除

高血糖诱导的ECM基因表达及其启动子处组蛋白

修饰的相应改变，然而，由于 TGF-β在免疫细胞中

的重要作用，靶向 TGF-β本身可能会有不利影响，

12/15-LO通路抑制剂则可能通过靶向这些表观遗

传机制为DKD提供新的治疗可能。

4 小结与展望

DKD 是受遗传和环境因素影响的常见疾病，

高血糖和血脂代谢异常是导致其发病与进展的重

要病理介质，其发病机制是由代谢和血流动力学因

素之间的复杂相互作用驱动的。我们知道即使血

糖得到控制，糖尿病患者仍会持续出现炎症和血管

并发症，这种“代谢记忆”现象给糖尿病的治疗带来

了重大挑战，这也是不能有效治疗 DKD 的主要原

因。与传统遗传学不同的是，表观遗传学是环境和

基因共同作用的结果，大多是可逆的。本综述总结

了表观遗传机制功能失调对高血糖导致的代谢记

忆和持续促炎症表型的主要潜在机制以及 12/15-
LO 与 TGF-β对 DKD 病理损伤中的协同作用。12/
15-LO与TGF-β均参与调节与DKD发病机制相关

的表观遗传效应，这说明 12/15-LO 可能是多种参

与DKD发病机制因素导致表观遗传改变的共同介

质，靶向 12/15-LO 可能是逆转参与糖尿病肾功能

不全的表观遗传学机制的一种新方法，为 DKD 提

供新的治疗机会。
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