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摘　要：2 型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus, T2DM) 是由胰岛素抵抗及胰岛素相对分泌不足，引起蛋白质、

脂肪、电解质及代谢产物紊乱的一类慢性疾病。T2DM 的发生发展与遗传及环境因素密切相关，而以 DNA
甲基化为代表的表观遗传调控容易受到环境因素的影响，在 DNA 序列不改变的情况下实现了表型的变化。

因此，DNA 甲基化成为联系 T2DM 发病机制与其环境因素、遗传因素的重要纽带。近年来，DNA 甲基化

与二甲双胍、阿卡波糖等药物疗效及不良反应的相关研究不断深入，使得 DNA 甲基化有望成为 T2DM 治

疗的新型生物标志物。本文重点阐述 DNA 甲基化在 T2DM 治疗中的研究，首次从 DNA 甲基化与生活方式

改变、药物或手术治疗的相互关系对相关研究进行整理归纳，以期为 T2DM 的治疗提供新的理论依据。
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Abstract: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a kind of chronic disease featured by disturbance of protein, fat, 
electrolyte and other metabolites caused by insulin resistance and relative insulin hyposecretion. The occurrence and 
development of T2DM is closely related to genetic and environmental factors, while the apparent regulation 
represented by DNA methylation is susceptible to environmental factors, realizing the phenotype changes without 
changing the DNA sequence. Therefore, DNA methylation has become an important link between the pathogenesis 
of T2DM and its environmental factors, genetic factors. In recent years, the research on DNA methylation and the 
efficacy and adverse reactions of drugs such as metformin and acarbose has deepened, making DNA methylation 
become a new biomarker for the treatment of T2DM. This review focuses on the research of DNA methylation in 
the treatment of T2DM, and summarizes recent researches based on the relationship between DNA methylation and 
lifestyle changes, drug or surgical treatment for the first time, providing the new theoretical basis for the treatment 
of T2DM.
Key words: type 2 diabetes mellitus; DNA methylation; therapy; review
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糖尿病是一类以血糖代谢紊乱为特征的慢性疾

病，前期症状并不明显，常导致发病数年后才得以

诊断治疗。如果未能尽早干预，可能会导致糖尿病

酮症酸中毒、周围神经病变与微血管及大血管等急

慢性并发症的发生，严重危害人们的身心健康。根

据国际糖尿病联盟报告，2021 年全球成人糖尿病患

者约为 5.366 亿人，占全球总人口的 10.5%，其患

病率预计在 2045 年上升至 12.2%[1]，糖尿病所致伤

残及死亡率也会随之攀升，这将给全球带来极大的

疾病与经济负担。与 1 型糖尿病患者体内的胰岛 β
细胞受损导致胰岛素分泌绝对缺乏不同，T2DM 是

由胰岛素抵抗所致胰岛素分泌相对不足，使能量调

节受损引发血糖升高，加之该类型占所有糖尿病患

者的 90%~95%[2]，因此针对 T2DM 的发病机制及

其治疗一直备受关注。

T2DM 的发病不仅与糖尿病家族史等遗传因素

相关，更重要的是其与不良饮食习惯和缺乏体育活

动等环境因素密切相关，是二者共同作用的结果 [2]。

表观遗传学将遗传学与环境和疾病联系起来，在许

多生理和病理情况下发挥重要作用 [3]。作为目前研

究较为深入的表观遗传修饰方向之一，DNA 甲基

化在哺乳动物细胞中主要是指在 DNA 甲基化转移

酶 (DNA methyltransferases, DNMTs) 的作用下，以 S-
腺苷甲硫氨酸 (S-adenosylmethionine, SAM) 为甲基

供体，在基因组胞嘧啶 - 磷酸 - 鸟嘌呤双核苷酸

(cytosine-phosphate-guanine dinucleotide, CpG) 的胞嘧

啶 5 号碳位进行化学修饰，形成 5- 甲基胞嘧啶

(5-methylcytosine, 5mC) 的过程 [4]。DNA 甲基化可

以发生在基因的启动子区域、基因组或重复序列等

不同位置上，能引起染色质结构、DNA 构象、

DNA稳定性及DNA与蛋白质相互作用方式的改变，

从而调控基因的表达水平 [5]。与之相反的 DNA 去

甲基化过程，通常被分为被动去甲基化和主动去甲

基化两种。被动去甲基化是指 DNA 甲基化形成的

减少所导致的 DNA 复制期间 5mC 的被动稀释，最

终实现甲基化水平降低；主动去甲基化则主要通过

TET蛋白 (ten-eleven translocation, TET)使 5mC向 5-
羟甲基胞嘧啶 (5-hydroxymethylcytosine, 5hmC)、5-
甲酰基胞嘧啶 (5-formylcytosine, 5fC) 和 5- 羧基胞

嘧啶 (5-carboxylcytosine, 5caC) 的迭代氧化，再通

过胸腺嘧啶 DNA 糖基化酶 (thymine DNA glycosylase, 
TDG) 切除 5fC 和 5caC，结合碱基切除修复 (base-
excision repair, BER)，从而将 5mC 恢复为未修饰的

胞嘧啶，最终实现 DNA 去甲基化 [6-7]。在体内，DNA
的甲基化与去甲基化过程保持动态平衡，二者共同

调控基因的表达水平 ( 图 1)。
DNA 甲基化水平受到环境因素的影响，能在

不改变基因序列的前提下，改变遗传表现，具有一

定的遗传稳定性，因而能在环境和遗传的共同作用

下调节胰岛 β 细胞的功能和胰岛素抵抗相关的胰岛

素分泌、氧化应激反应等，进而影响 T2DM 的发生

和发展。一方面，与胰岛 β细胞功能相关的基因——

图1  哺乳动物体内的DNA甲基化与去甲基化
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己糖激酶 1 (hexokinase1, HK1) 启动子的甲基化修饰

会促进胰腺 β 细胞的成熟，能使胰腺 β 细胞在葡萄

糖的刺激下分泌胰岛素 [8]。HK1 甲基化水平在健康

人群中随年龄增长而升高，在成年时保持相对稳定。

但是在糖尿病患者中，HK1 异常的高甲基化水平可

能会导致 T2DM 人群中 HK1 与线粒体的解离，使

HK1 在细胞质中的分布增多 [9]。HK1 在细胞内的

异位表达可降低甘油醛 -3- 磷酸脱氢酶的活性和糖

酵解的速率并促进磷酸戊糖途径代谢，导致还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸等代谢产物增加；继而

在脂多糖的刺激下，显著加剧白细胞介素 1β、白细

胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α 的表达，产生慢性炎症

反应 [10]，这些炎症细胞因子会使胰岛素的分泌和作

用受损 [11]。另一方面，DNA 甲基化在机体调节胰

岛素敏感性的过程中也发挥着重要作用。比如，过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ (peroxisome proliferator 
activated receptor gamma, PPARG) 作为胰岛素反应

调节的核受体家族成员之一，在脂肪生成、脂质代

谢和葡萄糖代谢调节中发挥着重要作用 [12]。PPARG
是在脂肪细胞上用棕榈酸诱导形成胰岛素抵抗过

程中发现的首个表观修饰基因，其表达水平会随着

启动子处的甲基化水平增加而减少 [13]。在 T2DM
发病过程中，DNA 甲基化在疾病进展的调节中发

挥重要作用，这意味着 DNA 甲基化将会成为治疗

方案和药物研发的关键靶标。近些年，基于 DNA
甲基化的 T2DM 治疗性研究成为行业热点，因此下

文将从生活方式干预、药物治疗和手术治疗三个方

面，对 DNA 甲基化在 T2DM 治疗中的研究进展进

行整理、归纳，以期提出 DNA 甲基化指导 T2DM
治疗的新思路，为针对 T2DM 的精准医疗的发展提

供新的理论依据。

1　DNA甲基化在T2DM生活方式干预治疗中

的研究

正常机体能够通过胰岛素分泌和脂肪细胞扩张

等途径来调节过剩的能量，从而维持体内正常的血

糖水平。然而在具有易感基因或表观遗传特征的人

群中，胰岛细胞更容易发生衰竭，脂肪组织则更有

可能出现异常表型，从而无法有效调节血糖。过剩

的血糖最终会导致肝脏、骨骼肌、心脏和卵巢等组

织损伤，形成胰岛素抵抗。长此以往，胰岛素会出

现代偿失调，胰岛素分泌减少进而激活 β 细胞凋亡，

最终导致易感人群罹患 T2DM 及其并发症 [14-17]。因

此，健康饮食、适当运动等良好的生活方式通过减

少过剩的能量成为控制糖尿病进展和预防其并发症

的重要手段，而 DNA 甲基化在二者之间发挥着重

要作用。

1.1　DNA甲基化与膳食营养

高脂高糖饮食不利于机体维持血糖稳态，更重

要的是这种长期不良的膳食习惯会影响到许多基因

的甲基化水平，其中最具代表性的便是基于 TET
蛋白表达水平变化的甲基化干扰调控模式。高血糖

环境对细胞的刺激可使内皮细胞中的 TET 蛋白与 B
细胞中核因子 κ- 轻链多态基因增强子 (nuclear factor 
of kappa light polypeptide gene enhancer in B cells, 
NF-κB) 和超氧化物歧化酶 2 (superoxide dismutase 2, 
SOD2) 基因的启动子区域结合，使这两个基因的

启动子区域产生显著的去甲基化，进而引发炎症反

应
[18]。一方面，高血糖所致的炎症反应会进一步引

起 TET 抑制以及 DNMTs 活性增加 [19-20]；另一方面，

高血糖也会阻碍单磷酸腺苷活化蛋白激酶 (adenosine 
5′-monophosphate-activated protein kinase, AMPK) 介
导的 TET 蛋白的第 99 位丝氨酸磷酸化，导致 TET
蛋白不稳定 [21]。以上两条途径最终都会导致机体的

甲基化水平异常。

Ling 团队研究发现，健康人群在过度摄入饱和

脂肪酸 7 周后，脂肪组织中许多基因的甲基化水平

增加，并且这些基因的甲基化水平与 T2DM 患病风

险呈正相关，如脂联素 (adiponectin, ADIPOQ)[22]。

ADIPOQ 作为葡萄糖和脂质代谢的重要调节因子，

与胰岛素敏感性密切相关，并且其可通过多种途径

促进肾小管上皮细胞的线粒体生物发生及其功能发

挥，成为糖尿病相关肾病治疗的重要靶点 [23]。为了

探究能否通过节食方式来降低 ADIPOQ 甲基化水

平，Ling 团队开展了一项禁食相关研究，结果显示

出生体重在正常范围内 ( 第 50 百分位数 ~ 第 75 百

分位数 ) 的年轻男性在禁食 36 h 后，皮下脂肪组织

中 ADIPOQ 的甲基化水平意外地升高了 3.9%，提

示这种甲基化水平的增加可能是与某种空腹诱导胰

岛素抵抗的补偿机制有关 [24]。在另外一项地中海饮

食的随机对照试验研究中，研究人员通过差异甲基

化分析发现在地中海饮食结构中添加坚果能够增加

外周血白细胞中的肉毒碱棕榈酰转移酶1B (carnitine 
palmitoyltransferase 1B, CPT1B) 基因的甲基化修饰

程度，5 年的坚果摄入引起 CPT1B甲基化水平增加

29%[25] ；CPT1B 是参与线粒体脂肪酸氧化的重要限

速酶，通过基因敲除使 CPT1B 表达水平降低，有

助于减轻小鼠饮食诱导的胰岛素抵抗 [26-27]。研究人
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员进一步分析坚果中不同脂肪酸类型对 CPT1B甲

基化修饰的影响，结果发现多不饱和脂肪酸成分引

起该基因甲基化水平中 13% 的变化。由此可见，

T2DM 患者更应该注重膳食中优质脂肪的合理摄

入。除减少摄取饱和脂肪酸可预防 T2DM 引发的糖

尿病肾病外，还有许多膳食营养成分可通过影响表

观遗传修饰来改善 T2DM 症状。例如，茶叶中的 L-
茶氨酸可增强脂肪细胞及组织中 AMPKα 磷酸化，

从而增加 α 酮戊二酸在棕色脂肪细胞特异性基因

PR 结构域蛋白 16 (PR domain-containing 16, PRDM16)
启动子上的聚集，促进启动子 DNA 去甲基化，使

得 PRDM16 的表达增加并促进白色脂肪细胞褐变

为棕色脂肪，进一步增强能量代谢，从而改善小

鼠的葡萄糖耐量和胰岛素敏感性及饮食引起的小

鼠肥胖 [28]。

DNA 甲基化除了通过膳食营养的变化以影响

T2DM 的发生发展之外，还有望成为维生素 D 治疗

T2DM 的靶标。维生素 D 可通过调节钙离子稳态参

与胰腺 β 细胞分泌胰岛素，从而影响脂质和葡萄糖

代谢，因此其水平与胰岛素抵抗的发病机制密切相

关 [29]。但是，目前维生素 D 在 T2DM 治疗中的效

果尚有争议。例如在一项双盲随机临床试验中，在

糖尿病前期和维生素 D 缺乏症患者中，补充高剂量

维生素 D 可以提高胰岛素敏感性并降低发展为糖尿

病的风险 [30] ；而另一项随机盲法试验得出了补充维

生素 D 对维生素 D 缺乏、超重或肥胖成人的胰岛

素敏感性或分泌性没有影响的结论 [31]。除了与试验

设计有关外，造成不同研究间结论差异还可能与个

体异质性有关，比如患者体内维生素 D 结合蛋白的

编码基因组特异性成分 (group-specific component, 
GC) 以及维生素 D 受体基因 (vitamin D receptor, VDR)
的甲基化水平，二者可分别影响体内维生素 D 代谢

物的转运和其生物学效应的发挥，从而影响胰岛素

抵抗等 T2DM 的发病风险 [32-33]。因此，同时对这两

个基因的甲基化分析有望用于指导高受益人群通过

补充维生素 D 来治疗 T2DM。

1.2　DNA甲基化与身体活动及久坐行为

作为调节血糖水平的主要胰岛素靶组织之一，

骨骼肌可通过有氧运动、阻力训练等增加身体的活

动强度来促进肌糖原的消耗，因此，增加身体活动

成为预防 T2DM 或胰岛素抵抗的有效干预措施。与

活跃的身体状态作用相反，低水平能量消耗的久坐

行为是造成 T2DM 全球流行的主要原因之一 [34]。

一项探究久坐持续时间对 T2DM 影响的病例对照研

究发现，连续久坐时间与细胞因子信号转导抑制因

子 3 (suppressor of cytokine signaling 3, SOCS3) 单位

点甲基化水平以及 T2DM 发病风险之间存在剂量关

系。随着久坐时间增加，SOCS3 的单位点甲基化程

度会降低，并且该甲基化作为中间变量介导了约

10% 的久坐时间与 T2DM 的关联效应，间接导致了

T2DM 的风险增加 [35]。SOCS3 可抑制胰岛素受体

底物 (insulin receptor substrate, IRS) 蛋白的酪氨酸磷

酸化、诱导 IRS 的蛋白酶降解、抑制胰岛素受体激

酶或破坏胰岛 β 细胞等，其表达减少可以改善葡萄

糖耐量和胰岛素敏感性，是胰岛素信号通路上的潜

在调节剂 [36-37]。例如，Lule 等 [38] 利用小鼠动物模

型研究发现了运动在降低脂肪变性程度、SOCS3 的

表达水平和增加 IRS1 表达水平中的作用。

美国国立卫生研究院开展的一项人群队列研究

发现，无论久坐行为维持多久，之后任何类型或强

度的身体活动持续时间越长，T2DM 的风险随之会

降至更低 [39]。可见任意类型和强度的身体活动带来

的健康收益都能对抗久坐行为的有害影响。长期规

律活动除了能够对血糖水平进行直接调节以外，还

能通过改变患者骨骼肌中 DNA 甲基化水平来干预

T2DM 的进展。在终身体育活动影响健康老年男性

骨骼肌全基因组 DNA 甲基化模式的研究中，Sailani
等 [40] 发现与糖酵解相关的 6- 磷酸果糖激酶 -2 
(6-phosphofructokinase-2, PFKFB)、三羧酸循环有关

的丙酮酸脱氢酶 E1 亚基 α1 (pyruvate dehydrogenase 
E1 subunit alpha 1, PDHA1) 以及 SOD2 等编码基因

的启动子甲基化水平在经常运动的人群中较低，这

些改变可能会增加胰岛素敏感性、骨骼肌能量代谢

与抗氧化应激能力。另有研究者对骨骼肌中运动相

关的 DNA 甲基化与印记基因进行 Meta 分析，发现

长链非编码 RNA 母系表达基因 3 (maternally expressed 
gene 3, MEG3) 和多形性腺瘤基因样 1 (pleomorphic 
adenoma gene-like 1, PLAGL1) 等印记基因的甲基化

水平在运动后均显著减少 [41]。上述印记基因均有抑

癌作用，其甲基化水平降低引起的基因表达上调可

能有助于降低 T2DM 继发肿瘤的风险 [42-43]。此外，

该项 Meta 分析显示运动类型是改变 DNA 甲基化程

度的潜在调节因素。因此，运动作为 T2DM 患者的

一项有效干预措施，未来的研究需要更多关注不同

类型、强度等的运动干预对 T2DM 患者的收益情况。

总而言之，对膳食与身体活动等的良好管理，可实

现适度和持续的体重减轻并通过 DNA 甲基化修饰

的改变来改善血糖的控制及组织内胰岛素的敏感
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性，从而降低 T2DM 及其并发症的发病风险。

2　DNA甲基化在T2DM药物治疗中的研究

当通过生活方式的干预难以管控血糖水平时，

为预防或控制相关并发症需考虑尽早给予患者适宜

的药物干预 [44-45]。T2DM 的治疗药物主要包括双胍

类降糖药、噻唑烷二酮类等胰岛素增敏剂，磺脲类

药物、肠促胰岛素模拟物、二肽基肽酶 4 抑制剂等

胰岛素促分泌的药物，以及 α- 葡萄糖苷酶抑制剂

等 [46]。有研究表明这些药物的作用机制、对不同

人群的疗效和不良反应可能与 DNA 甲基化修饰有

关，下文将根据 T2DM 药物的作用特点进行分类

介绍。

2.1　提高胰岛素敏感性的药物

T2DM 发病的主要特征是胰岛素抵抗伴随胰岛

素相对分泌不足引发的能量调节失衡，因此临床上

多采用提高患者胰岛素敏感性的药物来改善 T2DM
症状。作为 T2DM 的首要推荐药物，二甲双胍与

DNA 甲基化修饰关系的相关研究较为丰富。二甲

双胍通过 AMPK 依赖或非依赖途径抑制 NF-κB 通

路产生的炎症反应，影响胰岛素信号的转导，从而

增加胰岛素敏感性，改善葡萄糖代谢 [47]。Elbere等 [48]

在健康个体服用二甲双胍的自身对照试验中发现，

外周血细胞中与二甲双胍治疗靶点相关的能量稳

态、炎症反应及肿瘤发生等细胞信号通路中相关因

子的 DNA 甲基化水平发生显著改变。例如，在二

甲双胍的作用下，Ca2+/ 钙调蛋白依赖性蛋白激酶

激酶的编码基因 (Ca2+/calmodulin-dependent protein 
kinase kinase, CAMKK) 甲基化水平升高，转录水平

下降，削弱了 CAMKK 对骨骼肌葡萄糖摄取的促进

作用。这可能是机体通过调节 CAMKK1 表观修饰

水平来适应二甲双胍的降糖作用，以维持体内正常

的血糖水平。另外，在人胎盘组织及动物实验中发

现，母亲患有糖尿病或者孕鼠的高脂饮食会增加雄

性后代胎盘中 PPARG 共激活因子 1α (peroxisome 
proliferator-activated receptor γ coactivator 1α, PGC-1α)
启动子甲基化水平，使 PGC-1α 的表达减少。而二

甲双胍治疗可以通过激活 AMPK 来抑制 PGC-1α的
启动子甲基化并增加 PGC-1α 的表达，继而刺激

胎盘线粒体生物发生，从而改善后代的葡萄糖耐

量
[47, 49]。除此之外，二甲双胍治疗还能激活 AMPK

以促进 TET 蛋白的第 99 位丝氨酸磷酸化，提高 TET2
稳定性和 5hmC 水平，从而减少由高血糖引起的不

良事件的发生 [21, 47]。

值得注意的是，二甲双胍能通过直接降低人体

肝脏中二甲双胍转运蛋白基因溶质载体家族 22 成

员 1 (solute carrier family 22 member 1, SLC22A1) 等
的 DNA 甲基化，进一步促进机体对二甲双胍的吸

收利用 [50]。但是目前存在许多患者对二甲双胍治疗

的不应答或耐受性差的现象，如胃肠道不良反应等，

这些可能也与 DNA 甲基化有关。Ling 团队发现随

着血液中纤毛和鞭毛相关蛋白 58 (cilia and flagella 
associated protein 58, CFAP58)、嗅觉受体家族 4 亚

家族 S 成员 1 (olfactory receptor family 4 subfamily S 
member 1, OR4S1) 等 11 个 CpG 位点的甲基化水平

升高，二甲双胍疗效差的可能性越大；另外，叉头

框蛋白 A2 (forkhead box A2, FOXA2) 和磷酸葡萄糖

变位酶 1 (phosphoglucomutase 1, PGM1) 等 4 个 CpG
位点甲基化水平与二甲双胍耐受性差的风险程度也

呈正相关。随后，研究人员对血糖反应相关的 11
个位点进行组合加权甲基化风险评分 (methylation 
risk scores, MRSs)，结果发现 MRSs 区分对二甲双

胍药效反应敏感人群的受试者工作特征曲线下方的

面积大小 (area under curve, AUC) 在 0.80~0.98 间；

运用相同方法获得与二甲双胍耐受性相关的 4 个差

异甲基化位点的 MRSs，其 AUC 在 0.85~0.94 之间，

因此这些 MRSs 可以区分对二甲双胍治疗有效或易

产生副作用的人群
[51]。随后的细胞实验证实这些差

异甲基化的 CpG 位点相关基因是影响二甲双胍转

运蛋白和糖异生的关键调节因子。通过沉默其中与

胆汁酸代谢相关的 FOXA2 基因，可能会改善机体

对二甲双胍的耐受性 [51]。

常见的胰岛素增敏药物还有噻唑烷二酮类降糖

药，如罗格列酮和吡格列酮，二者不仅是 PPARG
激动剂，也能够调控与胰岛素效应有关的多种基因

的转录，改善骨骼肌对葡萄糖的吸收，并通过延缓

糖异生来进一步减少葡萄糖的产生 [52]。研究人员发

现，在 40~60 岁胰岛素抵抗的肥胖人群中，PPARG
的启动子呈现高甲基化 [53]。TET2 是脂肪细胞中罗

格列酮介导的胰岛素敏感性和转录调节的表观遗传

调节因子，罗格列酮可通过 TET2 去甲基化机制促

进 PPARG 的表达以增强胰岛素敏感性，并且 TET2
通过维持 PPARG 转录因子与 ADIPOQ 等下游靶基

因的结合，在罗格列酮介导的转录过程中起重要作

用 [54]。另有研究发现，吡格列酮可降低糖尿病小鼠

的血糖和游离脂肪酸水平，有效减轻肾脏负担并改

善机体对胰岛素的敏感性。这可能与其增加糖尿病

小鼠肾脏近端小管细胞中的乙酰辅酶 A 羧化酶的表



生命科学 第35卷930

达有关。但吡格列酮治疗对糖尿病肾病引起的异常

甲基化及伴随的 mRNA 表达水平变化无效，例如与

糖尿病肾病进展相关的血管紧张素原(angiotensinogen, 
AGT) 启动子区域的去甲基化所引起的 mRNA 表达

变化 [55]。

2.2　刺激胰岛素分泌的药物

除了改善机体的胰岛素敏感性，还可选择通过

药物治疗以改善胰岛 β 细胞的功能，刺激胰岛素分

泌从而调节血糖水平。肠促胰岛素通过激活抑胃肽

和胰高血糖素样肽 -1 的受体，从而控制胰腺 β 细

胞的增殖和凋亡，最终增加胰岛素分泌和抑制胰高

血糖素释放 [56]。SOD2 的表达与体内的血管形成有

关，缺乏 SOD2 会导致不可逆性的线粒体损伤，使

线粒体活性氧产生增加，进而引起血管弹性受损，

导致动脉粥样硬化等 [57]。研究发现，肠促胰岛素可

抵抗高血糖引起的 SOD2 基因启动子的去甲基化，

并阻止了其 mRNA 表达水平的降低，为预防糖尿

病血管性并发症提供了新机制 [18]。T2DM 易感基

因细胞周期蛋白依赖性激酶 5 调节亚基相关蛋

白 1- 样 1 (cyclin-dependent kinase 5 regulatory subunit 
associated protein 1-like 1, CDKAL1) 的变体与可抑

制胰高血糖素样肽 -1 灭活的二肽基肽酶 4 抑制剂

的药物反应有关。该基因中 CpG 的单核苷酸多态

性与甲基化有关，这可能是单核苷酸多态性通过改

变 DNA 甲基化水平来共同调控基因的表达 [58-60]。

另外，磺脲类药物通过与胰腺 β 细胞上 ATP 敏感钾

通道的磺酰脲受体结合促进胰腺分泌基础胰岛素。

ATP 敏感性钾通道的磺酰脲受体 1 的编码基因 ATP
结合盒亚家族 C 成员 8 (ATP binding cassette subfamily 
C member 8, ABCC8) 的甲基化水平与磺脲类药物

治疗产生的低血糖不良事件有关。在引发低血糖的

患者中均未发现 ABCC8 启动子的甲基化，这与未

发生低血糖患者的甲基化水平差异具有统计学意

义 [61-62]。综上所述，DNA 的甲基化修饰不仅能影

响药物的疗效，还能用于评估发生药物不良反应的

风险。

2.3　其他作用类型的药物

与增加胰岛素的敏感性或者促进胰岛素分泌的

药物不同，α- 葡萄糖苷酶抑制剂能够竞争性抑制小

肠的 α- 葡萄糖苷酶活性，从而减缓淀粉等碳水化

合物的消化和吸收，最终降低血糖水平。阿卡波糖

是该类药物的典型代表，其可降低糖耐量异常人群

的 T2DM 发病率，因此，糖耐量异常患者被推荐尽

早使用阿卡波糖 [63]。Zhou 等 [64] 研究发现，相比正

常小鼠，T2DM 模型小鼠胰十二指肠同源框因子 -1 
(pancreatic and duodenal homeobox-1, PDX-1) 的甲基

化水平显著增加，而阿卡波糖可通过抑制其甲基化

修饰，增加 PDX-1 在细胞核的表达水平以促进胰岛

素的生成；此外，阿卡波糖治疗还能改善高脂饮食

引起的胰岛细胞减少及胰腺组织损伤。

3　DNA甲基化在T2DM手术治疗中的研究

在美国糖尿病协会公布的《2022 年糖尿病的

医疗诊疗标准》中，建议那些不能通过药物治疗与

生活方式管理来实现持久的体重减轻和合并症改善

的肥胖 T2DM 患者，可通过外科手术如胃旁路手术

来减少食物的消化和吸收，达到减肥效果 [65]。Hsu
等 [66] 针对身体质量指数 (body mass index, BMI) 低
于 35 的 T2DM 患者开展了减肥手术与药物治疗 5
年结局比较的回顾性队列研究。结果表明手术干预

对轻度肥胖 T2DM 患者的血糖控制要优于药物治

疗，并且这种血糖控制效果能超过 5 年；此外，接

受手术干预的 T2DM 患者的完全缓解率高达 36%。

另有研究发现，在肥胖人群的胃旁路切除手术前后

存在许多差异性甲基化区域，其中有 134 个区域甲

基化水平在术后得到有效改善，其甲基化水平更接

近偏瘦人群的水平，如巨核细胞白血病因子 1 
(megakaryoblastic leukemia 1, MKL1) 和包含 O1 的 PH
结构域 (pleckstrin homology domain containing family 
O 1, PLEKHO1) 的甲基化水平在术后可升高至接近

正常人水平，进而导致两者表达水平降低，改善脂

肪细胞的胰岛素敏感性
[67]。除此之外，Gancheva

等 [68] 对代谢手术后脂肪与肌肉组织的胰岛素敏感

性变化进行监测，发现手术治疗产生的体重减轻不

会立即改善肌肉的胰岛素抵抗，但可通过改变肌肉

能量代谢相关基因的 DNA 甲基化与其基因表达的

水平，从而使肌肉代谢在一年内恢复。例如，骨骼

肌中的3-羟基 -3甲基戊二酰辅酶A合酶2 (3-hydroxy- 
3-methylglutaryl-CoA synthase 2, HMGCS2) 表 达 水

平在术后 2 周时短暂上升，并在 52 周时恢复至术

前基线水平，这种基因表达改变的逆转与术后 52
周后的 DNA 甲基化水平降低有关。此外，在术后

52 周时，E 型蛋白酪氨酸磷酸酶受体 (protein tyrosine 
phosphatase receptor type E, PTPRE) 的启动子区域

高甲基化且蛋白质表达量减少，这与胰岛素敏感性

的改善有关 [68]。可见 DNA 甲基化修饰可能参与术

后基因表达的长期代谢重编程，从而持续改善胰岛

素敏感性。
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4　展望

近年来，无论是人群观察或试验研究、动物模

型研究，还是在细胞水平的研究，均充分表明了

DNA 甲基化在糖尿病前期到并发症的进展以及预

后中发挥着重要作用。DNA 甲基化将环境因素、

遗传因素和 T2DM 的发展紧密联系，能够响应生活

方式改变、药物或代谢手术干预等改变来调节基因

的表达水平从而影响 T2DM 的发生发展，进一步为

生活方式与药物及手术治疗 T2DM 提供了理论依据

( 表 1)。同时，体液中的差异甲基化还被纳为糖尿

病发病及预后预测模型的变量，能够有效地提高模

型预测的准确性，为 T2DM 患者的诊疗提供了更为

精准的方案。例如，将基因组 DNA 甲基化水平纳

入糖尿病周围神经病变的预测模型中，可将 AUC
增加到 0.883，提高了该疾病模型预测的灵敏度与

特异性
[69]。药物使用前后体内甲基化水平改变方面

的研究为现有 T2DM 药物的使用提供了指导性依

据。例如，研究发现 DNA 甲基化可以用于识别二

甲双胍的适用人群、监测阿卡波糖的疗效以及评估

磺脲类药物治疗的风险等，这可成为指导糖尿病患

者个体化治疗新的生物标志物。未来也有望在此类

研究基础上，通过改变 DNA 甲基化修饰以达到更

好的治疗效果，如通过增加 FOXA2 的甲基化水平

以降低该基因的表达，使得机体耐受二甲双胍从而

获得更优的药物治疗效果。

然而，DNA 甲基化的组织特异性和时空特异

性也阻碍了相关研究的进展，加之目前许多研究的

设计及研究对象不同，导致许多研究结论具有较大

的差异。例如，健康人的血液中 IRS2 甲基化水平

随年龄而增加，但是这无法代表胰岛组织中的情况。

这种甲基化的组织特异性使部分有意义、有潜力指

标的应用受到限制，这同时也提醒研究者更应注意

研究设计的严谨性、科学性以及可行性。总之，随

着 DNA 甲基化在 T2DM 等疾病中的研究逐渐深入，

该领域迫切需要一份规范性指南来指导研究开展，

以获得更为可靠的结果。相信随着研究程度的不断

深入及研究技术的持续发展，未来完全可能阐明

DNA 甲基化在 T2DM 等疾病中的作用机制，实现

DNA 甲基化对疾病个体化治疗的指导作用，更有

望逆转 T2DM 事件发生或减缓其疾病进展。
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