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糖尿病肾病相关基因多态性的研究进展

马 莎，杨梦茹，刘泽慧，马 强，韩 睿

（昆明医科大学第一附属医院内分泌二科，昆明 650032）

【摘 要】糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）的发病机制尚未完全清楚。近年来，随着基因测序手段的发展，越来越多

证据显示DKD可能是遗传和环境相互作用的结果。了解基因多态性与糖尿病肾病之间的关系，不仅有助于DKD的预防和诊

断，也为设计研发新型药物提供新思路。本文就DKD与基因多态性之间的联系进行阐述。
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Research progress of related gene polymorphism of 
diabetic nephropathy
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【Abstract】Currently，the pathogenesis of diabetic kidney diseases（DKD） is not fully clear. In recent years，with the development of 
gene sequencing method，more and more evidence has proved that the DKD is probably the result of genetic and environmental interac⁃
tion. To understand the relationship between gene polymorphism and diabetic nephropathy is not only conducive to the prevention and 
diagnosis of DKD，also helps to provide new way for the design research and development of new drugs. This paper elaborates the DKD 
and the connections between the gene polymorphism.
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近年来，糖尿病（diabetic mellitus，DM）已成为全世界亟

需解决的健康问题之一。新冠疫情加剧了糖尿病患病率的

上升及其并发症的发生[1]。DKD 是最严重的糖尿病微血管

并发症之一，也是造成终末期肾病（end-stage renal failure，
ESRD）最常见的原因之一。随着遗传学方法的发展，越来越

多的证据显示遗传因素对 DKD 的发生进展有很大影响[2-3]。

寻找 DKD 患者的易感基因不仅有助于进一步研究和了解

DKD，探讨遗传因素与DKD之间的关系，还可以对易感人群

进行提前预防，延缓其DKD的发生。本文就DKD相关易感

基因的研究进展作一综述。

1　ACE、AGT 基因多态性与 DKD
肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（renin-angiotensin-

aldosterone system，RAAS）异常在DKD患者肾小球血流动力

学及肾小球、肾小管间质结构改变中起重要作用。与该系统

相关的基因如血管紧张素转换酶（angiotensin converting en⁃
zyme，ACE）、血管紧张素原（angiotensinogen，AGT）及血管紧

张素Ⅱ受体 1（angiotensin Ⅱ receptor type 1，AGTR1）等对

DKD的发生有重要影响。

ACE 是 RAAS 系统发挥作用的一种关键酶。AGT 则是

一种由 AGT 基因编码表达，在肝脏中产生的蛋白，是 RAAS
系统中的关键底物。而AGTR1则为血管紧张素Ⅱ（angioten⁃
sin Ⅱ，AngⅡ）的特异性受体，AngⅡ与之结合后通过 RAAS
系统发挥作用。ACE在DKD发病机制中扮演重要角色。当

DM患者并发 DKD时，肾小球中 ACE表达量上升，过表达的

ACE则可能使AngⅡ水平升高，最终导致肾小球损伤和蛋白
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尿发生[4]。近几年研究发现，ACE、AGT、AGTR1基因多态性

可能与糖尿病及其并发症的发生有关[5]，ACE I/D、AGT 
M235T 及 AGTR1 A1166C 是常见的与 DKD 相关的基因。

Smyth LJ等[6]就RAAS系统基因多态性与DKD之间关系通过

对符合标准的 114 项研究进行荟萃分析，发现 ACE 插入/缺
失（I/D）基因多态性可能与东南亚 2型糖尿病患者发生糖尿

病肾病的风险密切相关，并且可能对 DKD 起一定的保护作

用。此外，在一项 ACE基因多态性与 DKD 的临床对照研究

中[7]，研究者选取了 37名DKD患者作为实验组，37名符合标

准对照的正常人作为对照组，结果发现 ACE-DD 型基因与

DKD 存在显著关系。研究还发现，在中国 2 型糖尿病患者

中，ACE-ID基因型和ACE-DD基因型的患者更容易发展为

ESRD[8]，并且 AGT M235T 基因的 T 等位基因可能与 DKD 患

者出现大量蛋白尿有关，而ACE I/D基因的D等位基因则与

肾小球滤过率下降有关[9]。Aggarwal N 等[10]发现，在使用

ACE抑制剂治疗之后，DKD患者的蛋白尿得到了明显改善，

但其改善与ACE I/D或AGT M235T基因型并无显著相关性，

这可能与该项研究随访观察时间短存有关。一项针对法国

人群进行的前瞻性研究结果该研究也证实AGT M235T基因

多态性与肾病无关，但他们认为ACE I/D 多态性的 D 等位基

因是 1型糖尿病患者糖尿病肾病发病和进展的独立危险因

素[11]。与此相反，有研究表明AGT M235T基因多态性与 1型

糖尿病患者及高加索人群患 DKD 存在一定关联性[12]。显

然，由于研究方法的局限性及研究人群的不同，研究结果存

在一定差异性。此外，有学者对 RAAS 系统基因多态性与

DKD 之间的关系进行研究，结果显示 ACE I/D、AGTR1 
A1166C 多态性与 DKD 发病风险显著相关[13]，并且 AGTR1 
A1166C多态性与亚洲人群及 2型糖尿病患者患DKD的风险

显著相关[14]。这些研究都为DKD的初期预防性筛查及确诊

后治疗方案的制定提供了一定依据。

2　炎性因子基因与 DKD
高糖是引发 DKD的主要驱动因素，随着对 DKD研究的

深入，炎症反应已被证明是 DKD 发病机制中的重要一环。

高糖及其所致的糖基化终末产物会促进促炎转录因子活性

增加及趋化因子增多，最终导致肾脏损伤[15]。炎症因子的基

因多态性可能会影响炎症因子如白介素（interleukin，IL）、肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）表达，从而影响 DKD
的发生发展。

2.1　IL 基因多态性与DKD
IL 作为促炎细胞因子在 DKD 发生发展中起关键作用。

高糖可刺激人近端肾小管上皮细胞 IL-1α的表达逐渐增加，

并诱导细胞外基质蛋白的表达和沉积[16]。目前研究还发现

IL-6、IL-1β、IL-4在DKD患者肾脏中表达均有升高，这些炎

症因子参与了DKD的病理生理过程[17]。IL基因多态性可能

有调控 IL水平和影响 DKD易感性的作用。Fathy SA等[18]对

159名受试者（64名DKD患者、50名未并发DKD的糖尿病患

者和42名健康受试者）进行研究，结果发现DKD患者体内的

IL-6、IL-10 水平高于其他受试者，且 IL-10 -1802 基因的 A
等位基因频率明显高于未患 DKD 的受试者，这提示 IL-10 
-1802基因A等位基因可能与DKD的发生有关，也提示 IL基

因多态性可能通过影响体内 IL的水平从而促进 DKD发展。

近期，Cui ZH等[19]针对 IL-6-174G/C基因多态性与DKD之间

的相关性，对 8篇文章中的 11例个体病例对照研究（共 1 203
例 2型糖尿病肾病和 1 571例未患 DKD 的 2型糖尿病患者）

进行了一项荟萃分析。结果显示，携带 IL-6-174 G 等位基

因的患者患DKD的风险是其他患者的 1.10倍，他们认为 IL-
6-174 G 等位基因可能是 DKD 的易感基因。这可能是由于

IL-6 基因多态性干扰了启动子的活性，影响了 IL 的表达水

平，从而影响 2型糖尿病患者微血管并发症的发生[20]。这些

研究说明 IL 基因多态性是 DKD 遗传易感性的重要因素之

一，也为DKD基因层面的诊疗提供了一定依据。

2.2　TNF基因多态性与DKD
TNF（TNF-α和TNF-β）作为一种细胞毒素，能独立影响

胰岛 β 细胞，从而降低胰岛素分泌。TNF-α 可促进活性氧

（reactive oxygen species，ROS）增多及单核细胞聚集，从而使

肾脏血流动力学及血管内皮通透性发生改变，进而导致蛋白

尿发生及肾脏细胞坏死凋亡[15]。有研究发现，使用 TNF-α
抑制剂可延缓糖尿病肾病大鼠肾小管间质损伤的发展[21]。

目前的研究不再局限于探究 TNF-α与 DKD之间的联系，而

是开始探索 TNF- α 基因多态性与 DKD 发病的相关性。

Tiongco RE 等[22]研究发现 TNF- α -308 G/A 基因多态性与

DKD 的发生风险显著相关，其中携带 A 等位基因的糖尿病

患者患 DKD 的风险更大。Umapathy D 等[23]探讨了 TNF-α
-308 G/C基因多态性与DKD易感性的关系。他们发现在尿

蛋白量大的受试者体内的 TNF-α 水平呈显著上升，且在

DKD 患者中，突变型患者的 TNF-α 水平高于野生型患者。

该研究说明TNF-α-308 G/C基因多态性可能会使TNF-α表

达上调，而增多的TNF-α可直接作用于肾脏细胞，诱导肾损

伤[24]。也就是说，将 TNF-α 基因多态性作为 DKD 发生风险

新的预测因子，可能为预防或延缓 DKD 的发生发展提供了

一定方向。

3　脂代谢与 DKD
脂代谢异常是促使DKD发生发展的重要因素。脂质代

谢相关基因失调会导致脂质沉积，从而使肾小球滤过率下降

和炎症反应发生，脂联素（adiponectin，ADIPOQ）基因多态性

及载脂蛋白 E（apolipoprotein E，ApoE）基因多态性可能参与
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了DKD的发展。

3.1　ADIPOQ基因多态性与DKD
ADIPOQ 是一种主要由脂肪细胞分泌的胰岛素增敏剂

和抗炎脂肪因子；其不仅可以减轻胰岛素抵抗和降低血糖水

平，还可改善DKD患者肾小球肥大及足细胞损伤，其机制可

能是通过抑制高糖所诱导的哺乳动物雷帕霉素靶点（mam⁃
malian target of rapamycin，mTOR）激活，抑制炎症因子及血

管紧张素Ⅱ对肾脏的作用来改善内皮功能障碍及降低氧化

应激等而起到保护肾脏的作用[25]。

研究认为ADIPOQ基因多态性可增加患 2型糖尿病、肥

胖及 DKD 的风险[26]。对 ADIPOQ 基因单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism，SNP）rs2241766在 DKD发生

中的作用进行分析[27]，发现 ADIPOQ rs2241766 多态性可能

与DKD的风险增加有关，特别是白种人、非洲人及 2型糖尿

病患者患DKD的概率更大。Lin Z等[28]对相关研究进行一项

荟萃分析，认为 ADIPOQ- 11391 的 A 等位基因与 DKD 风险

增加之间存在相关性，位点 rs2241766 多态性与白种人患

DKD 的风险显著相关。同时，对有微量或大量白蛋白尿的

DKD 患者进行为期 4 年随访[29]，结果证实携带 ADIPOQ 
−11391 基因 A 等位基因和 ADIPOQ +45 G 等位基因的患者

更有可能出现肾功能减退和肾脏疾病的进一步发展，这可能

是由于该基因多态性影响了体内脂联素表达水平。这也足

以说明ADIPOQ基因多态性有作为新的诊断预防DKD的标

志物的潜力，根据 ADIPOQ 基因多态性利用脂联素对 DKD
进行干预是一个很有前景的方向。

3.2　ApoE基因多态性与DKD
ApoE 是参与脂代谢的一种重要载脂蛋白，近几年发现

其基因多态性与糖尿病并发症存在一定联系。ApoE ε2 是

研究最多的基因型。Gao C 等[30]认为 ApoE 基因多态性与 
DKD 有关，ApoE ε2 基因可能为 2 型糖尿病患者发生 DKD 
的危险因素。2020 年，一项荟萃分析指出，ApoE ε2 等位基

因（ε2/ε2、ε2/ε3、ε2/ε4）可能会增加 2 型糖尿病患者发生

DKD的易感性[31]。有韩国学者发现，在 2型糖尿患者中携带

ApoE ε2 等位基因的患者更容易发展出现大量蛋白尿[32]。

ApoE 基因多态性可能通过以下机制影响 DKD[33]：①通过影

响受体与载脂蛋白结合以此来影响体内血脂水平最终影响

DKD的发生发展；②ApoE与受体结合后在系膜区沉积可能

会刺激肾小球系膜细胞的增殖与基质的形成，而ApoE ε2等

位基因可能会加重其对肾脏的损伤。

4　维生素 D 受体（vitamin D receptor，VDR）基因多

态性与 DKD
VDR 基因位于常染色体 12q13 上，由 8 个编码外显子

（外显子 2~9）和至少 6个非编码外显子（1a~1f）组成，总长度

约75 kb。VDR基因多态性可能通过调控mRNA从而影响基

因表达[34]。目前关于VDR基因多态性与DKD的研究主要集

中在 FokI（rs10735810）、BsmI（rs1544410）、ApaI（rs7975232）
和TaqI（rs731236）[35]。

Santoro D 等[36]纳入 145 例慢性肾病 3期患者进行研究，

发现 VDR BsmI Bb 等位基因可能是慢性肾病并发心脏病和

高血压的遗传决定因素，且与疾病阶段无关。2018年，Yin F
等[37]在显性等位基因模型下发现 VDR 基因 BsmI 多态性与

DKD易感性相关，提示VDR BsmI基因多态性可能与DKD发

生存在一定联系。同样，一项针对 235例 2型糖尿病患者进

行的研究表明，VDR-BsmI GG 等位基因可能是DKD发生的

独立保护因素[38]。多个VDR基因多态性被证明可能与亚洲

人群 DKD 发生风险相关，包括 VDR 基因 BsmI、ApaI、FokI和

TaqI[32,39]。杨薇[40]对 90 例云南汉族 2 型糖尿病患者进行研

究，证明 VDR-Fokl ff 基因型的 2 型糖尿病患者更有可能发

生DKD。但亦有学者提出VDR基因多态性与糖尿病及其并

发症并无关联。在巴西和波兰患者的研究中，未能发现

VDR 基因多态性与糖尿病之间存在显著相关[41-43]。出现这

种研究结果的差异可能与糖尿病肾病的异质性、遗传或营

养、种族、性别、样本量、不同国家的气候差异及基因环境相

互作用等原因有关[44-46]。维生素D与VDR结合后，通过抑制

RAAS 系统激活，抑制炎症、氧化应激及自噬等来延缓 DKD
蛋白尿发生，减轻肾脏损伤[47]。研究发现，1，25-（OH）D 水

平与 DKD 阶段进展有关，而 FokI基因多态性可通过影响转

录水平来影响两者间的联系[48]。总之，VDR基因多态性可能

在DKD的发生发展中起一定作用，但VDR基因多态性在不

同人群中受多种因素影响，使得研究结果也不尽相同。

5　展 望

随着研究的深入，人们逐渐意识到糖尿病的发生可能受

多种基因共同作用影响。基因多态性与DKD之间的关系亦

日益受到人们的关注，成为研究的热点。了解这两者之间的

联系或许有助于开发新的治疗方法。本文所涉及的一些主

要与DKD相关的易感基因见表 1。通过检测患者基因，筛查

出易患 DKD 的高风险个体，从而做到对 DKD 早发现、早诊

断、早治疗。但目前的技术手段尚无法做到，原因在于：首

先，大部分研究都停留在临床对照研究水平，并未进行分子

阶段研究，遗传变异对 DKD 的影响机制尚未阐述清楚；其

次，基因多态性的表达也受多种因素影响，如基因-基因和

基因-环境的相互作用等都可能对 DKD 的发生发展造成一

定影响。因此，如何综合评估这些共同因素对 DKD 风险的

影响及如何进行分子水平深入研究是今后研究的重点及

难点。
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表 1　基因多态性与 DKD 易感性
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ACE I/D、AGT M235T、 
AGTR1 A1166C

IL-10 -1802

IL-6-174G/C
TNF-α-308 G/A

ADIPOQ rs2241766
ADIPOQ- 11391
ApoE ε2

VDR-BsmI

VDR-Fokl

研究人群或研究方法

荟萃分析

37名DKD患者、37名正常人

中国2型糖尿病患者

中国2型糖尿病患者

法国1型糖尿病患者

荟萃分析

荟萃分析

荟萃分析

64名DKD患者、50名未并发DKD的
糖尿病患者、42名健康受试者

荟萃分析

荟萃分析

538名2型糖尿病患者
218名正常对照

荟萃分析

荟萃分析

荟萃分析

韩国2型糖尿病患者

荟萃分析

235例2型糖尿病患者

云南汉族2型糖尿病患者

与DKD易感性关系

ACE I/D可能起保护作用

ACE-DD型基因与DKD存在显著相关

ACE-ID和ACE-DD基因型更容易发展为ESRD
ACE I/D D等位基因与肾小球滤过率下降有关
AGT M235T T等位基因可能与大量蛋白尿有关

AGT M235T基因多态性与肾病无关
ACE I/D 多态性的 D 等位基因是DKD的独立危险因素

ACE I/D及 AGTR1 A1166C与DKD易感性有关

AGT M235T 与1型糖尿病患者及高加索人群患DKD有关

AGTR1 A1166C 可能会增加亚洲人群及 2 型糖尿病患者患
DKD的风险

A等位基因与DKD存在显著相关

G等位基因可能是DKD的易感基因

A等位基因的糖尿病患者患DKD的风险更大

与DKD存在显著相关

与白种人、非洲人以及T2DM患者患DKD的风险的增加有关

A等位基因与白种人患DKD的风险显著相关

增加患者发生DKD的易感性

更容易发展出现大量蛋白尿

BsmI多态性与DKD易感性相关

GG 等位基因是DKD发生的保护因素

ff基因型的患者更可能发生DKD
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