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摘要: 糖尿病肾病是糖尿病最严重的慢性并发症之一, 不同种族的发病率分析和家族聚集性研究显示遗传因

素是糖尿病肾病发生、发展的重要因素。文章从 3 个方面对糖尿病肾病的遗传学研究进展进行综述：“候选基

因”的关联研究、连锁分析和全基因组关联研究。关联研究及荟萃分析显示一些候选基因与糖尿病肾病显著相

关, 包括 ACE、AGT 和 PPARG 等基因; 连锁分析及全基因组连锁分析发现多个糖尿病肾病的易感染色体位点; 

随着高通量测序技术和芯片技术的发展, 全基因组关联研究已成为糖尿病肾病遗传学研究的重要途径。虽然遗

传因素在糖尿病肾病发病中占据重要的位置, 但还不能完全解释糖尿病肾病的发病原因, 因为糖尿病肾病的发

生还受环境因素的影响, 然而糖尿病肾病的遗传学研究可为糖尿病肾病发病机制研究以及药物治疗靶点研究

提供一定的理论依据。 
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Abstract:  Diabetic nephropathy (DN) is one of the most serious chronic complications of diabetes mellitus. The ob-
served incidence patterns in different ethnics and familial clustering have suggested that the genetic factor plays an impor-
tant role in the development and progression of DN. This paper reviews the recent advances on genetics of DN, including 
candidate genes association studies, linkage studies and genome-wide association studies (GWASs). Candidate genes asso-
ciation studies and meta-analysis showed that a few candidate genes have been reproducibly associated with DN, such as 
ACE, AGT and PPARG genes. Linkage studies and genome-wide linkage studies have also identified susceptibility chro-
mosomal loci. With the development of high-throughput sequencing and chip techniques, GWAS has become an important 
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strategy to identify variants responsible for DN. The genetic factor has been the significant contribution to the pathobiology 
of DN. However, it is not the only cause of the pathobiology of DN, because the environment factor also influences the 
pathobiology of DN. Nonetheless, genetic studies may provide valuable information for the pathobiology of nephropathy 
and potential targets of its treatment. 

Keywords: diabetic nephropathy; genetics; genome-wide association study 

糖尿病肾病(Diabetic nephropathy, DN)是糖尿

病最严重的慢性并发症之一, 由糖尿病微血管病变

引起, 以肾小球硬化为主要病理特征。美国最新报
道约 30% 的 1 型糖尿病(Type 1 diabetes mellitus, 
T1DM)和 20%的 2型糖尿病(Type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)发展为DN, 死于末期肾功能衰竭(End-stage 
renal disease, ESRD)者约占 50%, 是慢性肾脏疾病
的主要死因[1]。根据 1999年度全国透析移植登记报
告, DN为我国终末期肾脏病的第 2位病因。DN不仅
给患者本人及其家属带来极大的痛苦, 而且也给家
庭、医疗系统以及整个社会带来沉重的经济负担。 

DN的确切发病机制至今尚未阐明 , 总的来说 , 
它是在长期高血糖状态下, 并有一定遗传背景以及
在一些相关的获得性危险因子的参与下, 通过启动
许多细胞因子网络, 最终造成肾脏及其他一些重要
脏器的损害[2]。 

遗传因素与DN的发生有十分密切的关系[3]。在

既往大型研究报告中观察到 , T1DM中大约有
40%~50%发生微量蛋白尿 , T2DM中在观察期间也
有 20%~30%发生DN。可见高血糖并不是导致DN的
唯一因素, 遗传因素在其发生发展中可能同样起作
用。以往的研究发现DN的发生具有家族聚集性和种
族差异 , 肾脏结构的研究也证实DN与遗传因素有
关。研究显示, 患有肾脏疾病的糖尿病同胞是无肾
脏疾病糖尿病同胞发生 DN的 2.3 倍 (95% CI 
1.4~2.7)[4]。此外, Pima印第安人群的研究显示, 其
T2DM患者罹患肾病并发症亦具有很高的遗传性[5]。

以上种种都提示遗传因素的存在。研究表明, DN是
一种多基因遗传异质性疾病, 遗传因素可通过影响
肾脏对环境因素的反应性来增加其易感性, 其在DN
发生中的作用不可忽视。近年来, 学者们相继发现
了一些与DN有关的遗传易感基因和易感染色体位
点, 这不仅有助于在分子水平认识DN的发病机制, 

同时还可能鉴定出高危人群, 以利于早期诊断及防
治, 甚至进行基因治疗。因此, 从遗传学角度阐述
DN以及风险因素对疾病的预前诊断以及临床治疗
意义重大。 

1  “候选基因”关联研究 

在DN的遗传学研究中, 最常用方法之一是关联
分析。最初, 由于测序技术和基因分型技术的局限
性, DN遗传学方面的研究主要是基于“候选基因”的
关联研究, 这些“候选基因”基本上都参与DN发病发
生、发展的过程。常见的(频率>l％)单核苷酸多态性
(Single nucleotide polymorphism, SNP)作为“第二代
DNA遗传标记”被广泛用于DN的关联分析, 其研究
目标在于利用SNP位点间的连锁不平衡 (Linkage 
disequilibrium, LD)信息, 在基因组上搜索出频率较
高、致病风险相对较低的常见致病变异位点。迄今

为止, 报道过的DN “候选基因”的关联研究的文章
有将近 200 篇。2011 年, Mooyaart等[6]开展了 1994
年至 2010 年发表的DN关联的所有变异位点的荟萃
分析(Meta-analysis), 通过 3 大数据库的文献筛选和
文献排查, 纳入 153个研究( 132篇文章), 经过随机
效应模型分析, 发现 16 个基因(21 个变异位点)与
DN显著相关(OR=0.48~1.70)。这些基因和位点主要
包括：参与血管紧张素系统的ACE基因(rs179975)、
AGT基因(rs699)、AGTR1基因(rs5186); 参与多元醇
通路的AKR1B1基因(CA重复和rs759853); 参与脂代
谢通路的APOE基因(E2、E3 和E4)和APOC1 基因
(rs4420638); 参与炎症反应的CCR5 基因(rs1799987) 
VEGFA基因(rs833061)和EPO基因(rs1617640); 参与
氧 化 应 激 反 应 的 HP 基 因 (1/2) 、 PPARG 基 因
(rs1801282)、NOS3 基因(rs31388808 和rs2070744)和
UNCI3B基因(rs13293564)。其中, ACE基因的DN关联
研究最多[7]。 
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早期的中国糖尿病人群研究显示了ACE基因插
入缺失(Insertion/Deletion)多态性与不同糖尿病微血
管并发症 (包括肾病 )的相关性 [8]。这种相关性在

Mooyaart等 [6]的荟萃分析中得到了进一步证实 , 而
这种相关性在包括中国人在内的亚洲T2DM人中更
为显著。研究还显示, 亚洲糖尿病患者ACE基因插入
/缺失基因多态性可以影响患者对血管紧张素转化
酶抑制剂类药物抗蛋白尿的反应, 该发现也在随后
的一些研究中得到验证[9, 10]。 

2  连锁分析 

在DN的遗传学研究中还经常用到连锁分析及
全基因组连锁分析方法。目前已经发表的全基因组

连锁分析显示位于染色体 3q、6p、7p、7q、10q、
18q、 19q和 22q与DN显著连锁 [11~14]。 2011 年 , 
Wessman等[15]在欧洲人群中开展了 1 型糖尿病肾病
(Type 1 diabetic nephropathy, T1DN)的全基因组连锁
分析, 共收集 175个T1DN家庭, 包括 94个芬兰家庭, 
46个丹麦家庭, 35个法国家庭, 采用LMS-MD10微
卫星标志集, 检测 384 个微卫星位点, 验证了以前
报道的阳性位点 3q21-25和 19q13, 首次发现染色体
22q11与T1DN存在显著性连锁。染色体 22q11位置
包含 60 多个蛋白编码基因, 其中两个基因与DN相
关：IL-17RA和SLC25A18基因。IL-17RA基因编码白
介素 17 受体前体蛋白, 是一种广泛存在的I型膜糖
蛋白, 与白介素 17A结合。研究证实, IL-17RA与其受
体在很多免疫以及自身免疫疾病的发病机制中起着

重要的作用, 像风湿性关节炎[16]。炎症反应在DN的
发病机制中同样占据重要的位置, 像炎症因子IL-1、
IL-6和IL-8[17]。SLC25A18蛋白在脑、胰腺、肝和肾
脏中都有表达, 属于溶质运载蛋白家族, 主要参与谷
氨酸向线粒体内膜的运载[18]。研究报道, 在亚洲人群
中, 溶质运载蛋白基因与 2 型糖尿病肾病(Type 2 
diabetic nephropathy, T2DN)显著相关 [19, 20]。此外, 
22q11 位置还存在一些miRNA以及拷贝数变异。最
近研究发现miRNA参与了糖尿病的发病过程 [21]。

2011 年, FIND研究组报道了DN质量性状的全基因
组连锁分析, 发现在欧裔美国人群中, 染色体 6p与
DN显著连锁(P=8.0×10−8)。另外, 再次验证了染色体
22q与DN显著连锁, 该位置是MYH9 基因和APOL1
基因的重叠处[22]。 

3  全基因组关联研究 

全基因组关联研究是一种利用遍布于整个基因

组范围内的分子标记, 如SNP, 并借助强大的统计
学工具对影响复杂疾病易感性的遗传变异进行鉴定

和分析的方法。迄今为止, 共有四篇有关DN的全基
因组关联分析的报道。2005年, Shimazaki等[23]首次

报道了在日本人群中T2DN的全基因组关联研究分
析, 收集 560 例T2DN和 360 例T2DM, 采用高通量
测序, 发现 1 615 个SNP的P值小于 0.01, 首次发现
ELMO1基因与T2DN显著相关。ELMO1基因位于染
色体 7p14位置, 其在死亡细胞吞噬、细胞转移以及
细胞形态变化中起着必不可少的作用 [ 2 4 ] 。对于

ELMO1 基因在DN中的作用需要进一步的功能研
究。2007年, Hanson等[25]报道了O’odham奥哈姆人群
中的 T 2 D N的全基因组关联分析 ,  研究采用
Affymetrix 100K芯片, 在 105例T2DN患者和 102例
T2DM对照中, 发现位于PVT1 基因内含子 8 中的
rs2648875 与DN显著相关(P=0.0000018)。对于其他
的位点仍然需要在不同的人群中进行验证。功能研 
究发现PVT1 蛋白主要参与伯基特淋巴瘤 (Burkitt 
Lymphomas)的转移过程[26]。由于PVT1 蛋白还与转
录因子MYC结合, 在调节细胞生长、细胞凋亡以及
细胞性状转化中起重要的作用 [27], 研究推测PVT1
也影响血管系膜细胞的扩增, 而DN一个重要的性状
就是系膜细胞的扩增。2011 年, McDonough等[28]报

道了在美国黑人中T2DN的全基因组关联研究 , 采
用Affymetrix 6.0 芯片, 收集 965 例T2DN患者和 1 
029例糖尿病对照, 发现 724个SNP与DN显著相关。
之后在 709例DN患者和 690例糖尿病对照中, 对阳
性位点进行了重复验证 , 发现 25 个SNP位点与
T2DN显著相关, 虽然这些位点在T1DM的全基因组
关联分析中并没有发现。该研究验证了ELMO1基因
和MYH9 基因与DN相关。另外, 该研究首次发现 5
个基因与DN相关 (P<1.0×10−5), 这些基因包括：
SASH1、RPSI2、AUH、MSRB3-HMGA2和LIMK-2- SFI1
基因。大量研究证实这些基因也是DN的功能候选基
因。LIMK2基因敲除小鼠出现中等程度的肾脏异常, 
收集管扩张, 以及肾小球数量的减少, 但是其肾功
能并没有出现异常[29]。 

2006 年 , 美国成立了 GoKinD 研究机构(the  
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Genetics of Kidneys in Diabetes Collection, GoKinD), 
主要开展T1DN的全基因组关联分析 , 收集样本主
要来自GWU(the George Washington University Bio-
statics)和JDC(the Joslin Diabetes Center, JDC)两个单
位, 样本人群主要是美国, 加拿大和新英格兰 [30]。

2009 年, Marcus等 [31] (GokinD研究组)首次报道了
T1DN的全基因组关联分析, 共收集 1 705 例样本, 
采用Affymetrix 5.0 500K芯片, 检测大约 360 000个
单核苷酸多态性, 虽然通过统计校正后并没有发现
达到差异显著的变异点(P<1.4×10−7, P<5.0×10−8为差

异显著), 但发现位于染色体 7p、9q、11p和 13q上的
11个SNP P值小于 10−5。 DCCT/EDIC研究小组对该
11 个SNP进行了重复验证, 发现位于染色体 9q上的
FRMD3 基因和染色体 11q上的CARS基因与T1DN存
在显著性关联[31]。2010年,  Maeda等[32]在日本人群

中对GoKinD研究组发现的 7p、9q、11p和 13q 在
T 2 D N 中 进 行 了 重 复 验 证 ,  发 现 染 色 体 

13q与T2DN存在显著性关联。2011年, Fagerholm等
[33]在大约 5 000例T1DN中开展了关联研究, 他们主
要选取了染色体 9p21 位置中的 9 个SNPs (CDKAL1 
(rs7754840和rs7756992)、 CDKN2A/B (rs10811661)、 
HHEX(rs1111875)、IGF2BP2 (rs4402960和rs1470579)、 
PPARG(rs1801282)、 SLC30A8 (rs13266634) 以及
TCF7L2(rs7903146))进行基因分型。他们发现
rs10811661与T1DN显著相关(P=0.00045)。研究证实
染色体 9p21 也是T2DM的易感位置[34]。我们推测

T1DN与T2DM在发病机制中可能存在交叉。 
荟萃分析的出现可以解决样本少和人群层化的

问题, 目前, 还未见DN的全基因组关联研究的荟萃
分析报道。分析原因可能是有关 DN 的全基因组关
联研究的文章还比较少, 另外样本人群种类少, 像
在中国汉族人群中的 DN 的全基因组关联研究还未
见报道。表 1 为 2011 年至 2012 年 7 月报道的有关
糖尿病肾病关联基因的荟萃分析。 

 
表 1  糖尿病肾病荟萃分析统计(2011~2012年) 

基因 多态性 最小等位基因 人数 OR值 参考文献 

EPO rs161740 T 6 366 1.14 [35]
5 818 1.28 [36]

rs841853 T 
1 902 1.1 [6]

rs841847 A 5 818 1.75 [36]
rs841848 T 5 818 1.22 [36]
rs1385129 A 5 818 0.72 [36]

GLUT1 

rs710218 A 5 818 1.89 [36]
rs2237897 C 2 064 1.5 [37]

KCNQ1 
rs2237897 T 2 064 0.002 [37]

4 862 0.84 [6]
6 564 0.69 [38]
9 186 0.76 [39]

PPARG rs1801282 G 

2 758 1.82 [40]
CDKN2A/B rs10811661 T 5 943 1.15 [33]

rs2070600 A 5 848 1.16 [41]
rs184003 T 2 706 1.47 [41]RAGE 
rs1800625 T 4 202 2.39 [41]

4 015 1.32 [42]
26 580 1.18 [7]ACE rs179975 deletion 
13 519 1.24 [6]

MTHFR C667T T 7 807 1.71 [43]
1 705 0.74 [6]
1 822 1.28 [44]rs39059 G 
1 705 0.74 [6]
3 109 0.84 [6]

CPVL/CHN2 

rs39075 A 
6 211 1.03 [32]
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续表 1 

基因 多态性 最小等位基因 人数 OR值 参考文献 

3 109 0.74 [6]
rs1888747 C 

6 211 1.14 [32]
3 109 0.72 [6]

FRMD3 
rs10868025 A 

6 211 1.14 [32]
3 109 1.37 [6]

rs451041 A 
6 211 1.19 [32]CARS 

rs739401 C 1 705 1.32 [6]
rs17353856 T 2 991 0.81 [45]
rs7900814 G 2 991 0.93 [45]SUV39H2 
rs12512872 T 2 991 1.04 [45]
rs11100112 T 2 991 0.83 [45]
rs2592970 G 2 991 0.89 [45]SETD7 
rs2725790 C 2 991 0.86 [45]

TGF-β1 rs1800470 T 3 516 1.25 [46]
8 917 1.1 [6]

AGT rs699 C 
8 082 1.07 [47]
6 721 0.99 [6]

AGTR1 rs5186 C 
5 662 1.53 [47]

ACACB rs2268388 T 1 907 0.83 [6]
ADIPOQ rs17300539 A 2 242 1.37 [6]

CA repeat Z-2 5 254 1.12 [6]
AKRIB1 

rs759853 T 3 176 1.4 [6]
APOC1 rs4420638 G 1 792 1.54 [6]

2 812 1.7 [6]
APOE E2/3/4 E2 

6 012 1.64 [48]
CCR5 rs1799987 G 5 527 0.81 [6]

CNDP1 D18S880 5L 5 739 0.92 [6]
ELMO1 rs741301 G 2 585 1.31 [6]

EPO rs1617640 T 2 572 0.67 [6]
GREM1 rs1129456 T 1 799 1.53 [6]

HP Hp1/2 Hp1 1 774 0.81 [6]
HSPG2 rs3767140 G 1 113 0.72 [6]

723 1.39 [6]
rs2070744 C 

2 523 1.17 [49]
2 618 1.31 [6]

rs3138808 deletion 
6 954 1.33 [49]

NOS3 

rs1799983 T 4 647 1.3 [49]

PVT1 rs11993333 T 1 289 0.65 [6]

UNCI3B rs13293564 T 3 482 1.23 [6]

VEGFA rs833061 C 543 0.48 [6]

rs1041466 G 3 109 1.38 [6]

3 109 1.36 [6]
rs1411766 A 

6 211 1.29 [32]

rs7989848 A 3 109 1.32 [6]

1 705 1.35 [6]
rs951445 A 

6 211 1.18 [32]

No gene 

rs6492208 C 3 109 0.85 [6]
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除了少数的单基因疾病(孟德尔疾病)外 , 复杂
疾病的发病机制都是环境和遗传因素的相互作用。

现在研究已经证实遗传因素在DN的发生、发展中占
有重要的地位[50]。但是, 遗传变异也只能解释复杂
疾病发病机制的一部分。主要原因包括几个方面：

复杂疾病涉及多个基因, 而每个基因的作用又是非
常小的; 单倍型可能比单个SNP位点对疾病的表型
更具有决定性; 糖尿病肾病的表型性状定义非常复
杂, 往往带有医生的主观性; 不同种族人群包含着
许多因素, 如遗传、地理环境及生活习惯等, 这些因
素均影响疾病的发生。此外, 在DNA的转录水平和
翻译水平的变化也会导致疾病的发生, 包括DNA的
甲基化和乙酰化等等。通过全基因组测序, 一些小
的、低频的、具有高外显率的单核苷酸多态性变异

将逐渐被识别。从技术上来说, 正在兴起的第二、
三代测序将是“常见疾病罕见变异”假设下非常理想
的遗传学研究工具 [51], 为DN的发病机制研究提供
更多的信息。 
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