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摘  要 

肾胺酶是一种能够降解儿茶酚胺的黄素蛋白，在全身各器官系统均有表达，具有改善心功能、降压、保

护缺血心肌的功能。近年来，学者们发现肾胺酶还与糖尿病及糖尿病心脑血管并发症的发生发展密切相

关。本文就近年来研究中认识的肾胺酶在糖尿病及其心脑血管并发症发生进展过程中所起的作用进行综

述，为进一步的临床研究提供相关依据。 
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Abstract 
Renalase is a novel flavoprotein, which is expressed in various organ systems throughout the body 
and can metabolize catecholamines. It has the function of improving cardiac function, lowering 
blood pressure and protecting ischemic myocardium. In recent years, scholars have found that 
renalase was also closely related to the occurrence of diabetes mellitus and cardio-cerebrovascular 
complications. This article reviews the role of renalase in the occurrence and development of di-
abetes mellitus and its cardio-cerebrovascular complications in recent years, in order to provide 
relevant evidences for further clinical research. 
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1. 引言 

糖尿病(diabetes mellitus, DM)是一种因胰岛素分泌缺陷或胰岛素作用障碍所致的以高血糖为特征的

代谢性疾病，目前 DM 已成为继心血管疾病、肿瘤之后第三大危害人类健康的慢性疾病。据统计，我国

成人 DM 的患病率约为 12.8% [1]。随着我国国民饮食结构从低脂、低热量、高碳水化合物、高纤维向高

脂、高热量、低纤维模式的转变，以及人口老龄化的加速，我国 DM 患病率在过去 30 年中增长了近 10
倍[2]，2019年国际糖尿病联盟公布的数据显示我国DM患者已超过 1亿，是全球DM发病的第一大国[3]。
DM 不仅影响患者的正常生活，还导致一系列并发症如肾衰竭、失明、糖尿病足，最终造成患者残疾甚

至死亡。DM 的并发症给家庭和社会带来沉重的经济负担，数据显示我国 DM 合并症患者的平均总费用

为 17,120 人民币[4]。 
肾胺酶(Renalase, RNLS)于 2005 年首次被 Xu [5]等人发现并命名，是一种黄素腺嘌呤二核苷酸(flavin 

adenine dinucleotide, FAD)依赖的胺氧化酶，具有保护缺血心肌、改善心功能和减轻肾脏损伤的作用。近

年来，关于 RNLS 在 DM 及其心脑血管并发症发生中所起作用的研究有了新的进展。本文就 RNLS 在

DM 及其心脑血管并发症发生中所发挥的作用进行综述，旨在为 RNLS 的进一步研究提供参考。 

2. 肾胺酶的生物学特性 

RNLS 是一种由肾脏分泌可直接进入血液的能够降解儿茶酚胺(Catecholamines, CA)的蛋白质，其基

因位于 10 号染色体的 q23.33，有 311,000 对碱基，编码 342 个氨基酸，分子量约 38 ku，有 10 个外显子

及 7 种亚型[5]，其蛋白质结构在 N 端有一个信号肽(AAs1-17)、一个 FAD 结合位点(AAs4-35)和一个胺氧

化酶结构域(AAs75-339)。人体以 Renalase1 为主，Renalase1 结构相对高度保守，其他亚型均较短且缺乏

FAD 结合域，故无降解 CA 的作用。RNLS 主要在肾小管近端上皮细胞合成和分泌，在骨骼肌、小肠和

心脏等也可少量表达。RNLS 可存在于尿液和血液中，但只有尿中的 RNLS 具有活性，血浆中的 RNLS
是无活性的前体，当血浆中 CA 水平或血压升高时，血浆 RNLS 迅速被大量激活。CA 不仅能促进无活性

的 RNLS 前体转化为能降解 CA 的 RNLS，还能促进 RNLS 的分泌和合成。RNLS 降解 CA 的效能等级依

次为多巴胺 > 肾上腺素 > 去甲肾上腺素[6]。RNLS 的表达水平受摄盐量、血浆 CA 浓度、交感神经活

性、肾功能及肾脏血供等多种因素影响，肾功能、肾血流灌注和 CA 水平是影响其分泌的关键因素[7]。 

3. 肾胺酶与糖尿病 

3.1. 肾胺酶与 2 型糖尿病 

2 型糖尿病(Type 2 Diabetes, T2DM)是由遗传和环境因素共同作用的复杂疾病。2007 年，Rampersaud 
[8]等人在阿米什人群的全基因组关联中研究 RNLS 基因位点与 T2DM 发病关联时，发现 RNLS 是 T2DM
的新候选基因。随后在 2011 年，Buraczynska [9]等人在研究 RNLS 基因多态性与 T2DM 患者合并高血压
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的关系中发现 T2DM 组 RNLS rs2576178 单核苷酸多态性(Single nucleotide polymorphism, SNP)的 G 等位

基因和GG基因型频率较健康对照组增高，证实RNLS的基因多态性可作为T2DM遗传易感性的新指标，

RNLS rs2576178 SNP 与 T2DM 发病有关，这与 Rampersaud 的研究结论一致。Wang [10]的研究表明 T2DM
患者血清 RNLS 水平显著高于健康对照组，RNLS/CA 比值与胰岛素抵抗(Insulin resistance, IR)呈正相关，

而 IR 是糖尿病的常见致病机制之一。因此，RNLS 基因多态性是 T2DM 的发生因素之一。 

3.2. 肾胺酶与 1 型糖尿病 

1 型糖尿病(Type 1 Diabetes, T1DM)是一种因胰岛 β细胞被攻击破坏导致胰岛素分泌绝对不足，需外

源胰岛素终生治疗的自身免疫性疾病，与人类白细胞抗原(Human Lymphocyte Antigen, HLA)区域内的多

态性之间存在很强的关联。在一项全基因组关联研究的荟萃分析中，Barrett [11]纳入了 7514 名 T1DM 患

者和 9045 名健康志愿者，结果表明大约有 42 个位点与 DM 发生风险相关，18 个为新发现位点，其中影

响 DM 发生风险关联性最强的是 rs10509540，其基因位点在紧邻肾胺酶基因上游的 10q23.31 染色体上。

随后 Reddy [12]也证实与 T1DM 遗传相关联的 18 个基因 SNP 位点中包括了 RNLS rs10509540 (PTPN22 > 
INS > SH2B3 > CTLA4 > ERBB3 > IFIH1 > Renalase)。在探讨 T1DM 风险基因位点与诊断年龄相关性的

研究中，Howson [13]证实 RNLS rs10509540 对 T1DM 患儿诊断年龄具有影响，T/T 纯合子诊断年龄为 8.9
岁，C/C 纯合子为 9.5 岁，C/C 较 T/T 晚 7.2 个月，C/C 纯合子诊断年龄分布的上四分位数(24.2%)较 T/T
纯合子的下四分位数(21.9%)高 2.3%，表明 RNLS rs10509540 等位基因“C”可延缓 T1DM 患儿的发病年

龄，但是在成人发病的自身免疫性糖尿病中却未检测到 RNLS rs10509540 [14]。Wallace 等人[15]也表示

RNLS 基因多态性与自身免疫性胰腺 β 细胞破坏有关，从而导致 T1DM 的发生。此外，Cai 等[16]发现

RNLS 基因敲除的 T1DM 小鼠的 β细胞可抵抗自身免疫杀伤，口服 pargyline (RNLS 抑制剂)能够保护移

植到糖尿病小鼠体内的 β细胞，从而预防或延迟了 DM 的发作。综上，RNLS 参与了 T1DM 的发生，RNLS
抑制剂可能成为预防 T1DM 的新药。 

3.3. 肾胺酶与妊娠期糖尿病 

妊娠期糖尿病(Gestational diabetes mellitus, GDM)是指女性在妊娠期首次出现的糖代谢异常，对母婴

健康均具有不良影响，目前其病因及发病机制尚未明确。在探讨血清 RNLS 单核苷酸多态性与 GDM 发

病关系的研究中，Fatima [17]共纳入了 198 名血压正常的孕妇，其中包括 99 名 GDM 孕妇和 99 名血糖正

常的孕妇，结果显示虽然两组血清 RNLS 水平无明显差异，但是 RNLS rs10887800 多态性与 GDM 显著

相关，且在多次调整年龄、身体质量指数及体脂百分比(Percent Body Fat, BF%)后仍显著相关。此外，该

研究还发现 RNLS rs10887800 等位基因“G”的存在使 GDM 发生风险增加了 2.79 倍(P < 0.01)，而等位

基因“A”对 GDM 具有保护作用。尽管 GDM 是可逆的，但因“G”等位基因的存在，GDM 可在不久后

转变为 T2DM。 

3.4. 肾胺酶与糖尿病肾脏疾病 

糖尿病肾脏疾病(diabetic kidney disease, DKD)是指由 DM 引起的肾脏结构损伤和功能障碍。糖尿病

肾病(Diabetic Nephropathy, DN)泛指由于 DM 导致的肾小球病变。在我国，约 20%~40%的糖尿病患者合

并 DKD [18]。目前 DKD 的发病机制尚未完全阐明，普遍认为 DKD 的发生与遗传学因素(基因多态性)、
肾素–血管紧张素–醛固酮系统的激活、糖脂代谢紊乱、氧化应激、肾脏细胞自噬异常、免疫炎症等因

素相关[19]。RNLS 基因多态性是 DM 的发生因素之一，那么 RNLS 是否与 DKD 的发生相关呢？在探讨

肾胺酶基因 rs2576178 变异与合并微量白蛋白尿的非胰岛素依赖型 2 型糖尿病肾病患者高血压发病的研
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究中[20]，张荣选取了上海地区 225 例合并微量白蛋白尿的 DN 患者(合并高血压者 169 例和未合并高血

压者 56 例)作为试验组，251 例无糖尿病且无肾脏疾病的健康受试者为对照组，结果发现 DN 组 RNLS 基

因 rs2576178 GG + GA 基因型和“G”等位基因频率较健康对照组显著增高(P < 0.05)，提示 RNLS 
rs2576178 GG + GA 基因型和“G”等位基因是 DN 发病的危险因素，AA 基因型则是保护因素。此外，

该研究还发现健康对照组的 RNLS rs2576178 GG 基因型携带者 HbA1c水平(5.5 ± 0.0)%高于 AA 基因型携

带者(5.4 ± 0.0)% (P < 0.05)，同样也提示 AA 基因型是防止高血糖的保护因素，可防止 T2DM 患者 DKD
的发生。Yin 等[21]对 RNLS 在 T2DM 患者肾损伤中的保护机制进行了探讨，结果发现 DN 患者和 DN 模

型小鼠(db/db 小鼠)肾组织的肾胺酶 mRNA 水平均明显下降，db/db 小鼠表现出明显的肾小球系膜扩张和

纤维化，单核细胞趋化蛋白-1 (monocyte chemotactic protein 1, MCP-1)、转化生长因子-β1 蛋白(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)、胶原 IVα和p21的表达增加；肾胺酶基因敲除组小鼠的肾组织和血清中的RNLS
水平均显著降低，小鼠出现明显的白蛋白尿、肾小球纤维化加重，肾脏重量指数(Kidney weight index, KWI)、
尿 8-羟基脱氧鸟苷(8-hydroxy-2 deoxyguanosine, 8-OHdG)、肾 P-选择蛋白水平升高，肾组织中的 MCP-1、
TGF-β1、胶原 IVα和 p21 表达水平更高；而经过转染了肾胺酶基因的重组腺病毒载体处理的 db/db 小鼠

肾脏、血清和尿中的 RNLS 水平均显著升高，肾小球系膜基质沉积减少，肾小球系膜纤维化得到改善，

蛋白尿水平和 KWI 降低。此外，肾胺酶的表达增加还显著降低了肾脏中 8-OHdG、P-选择素、MCP-1、
TGF-β1、胶原 IVα和 p21 的表达。因此，Yin 认为 RNLS 是通过抑制肾小球纤维化、肾小球系膜细胞肥

大、炎症和氧化应激在 DN 中对肾脏发挥保护作用[21]。同样地，在 RNLS 对高糖诱导的足细胞损伤的减

轻作用及可能机制的研究[22]中，赵婷等人发现高糖组小鼠的足细胞 IV 型胶原 α、TGF-β1 和 MCP-1 表

达水平较较健康对照组小鼠显著增高，caspase-3 和 p21 活性明显增加(P < 0.05)；经肾胺酶处理的小鼠足

细胞 IV 型胶原 α、TGF-β1、MCP-1、caspase-3 和 p21 水平较高糖组明显下降(P < 0.05)。因此，赵婷认

为 RNLS 可减轻高糖诱导的足细胞损伤，原因是 RNLS 可能具有抗炎、抗凋亡、抗纤维化、降低 p21 活

性的作用[22]。Gaber [23]对 70名T2DM患者和 10名健康受试者进行研究，结果发现DN患者的血清RNLS
水平显著升高，而不伴有 DN 的 T2DM 受试者和健康对照组的 RNLS 水平无明显差异。该研究还发现 DN
患者的血清 RNLS 水平随着尿白蛋白排泄率(AER)和 Scr 的升高而升高，相关性分析显示血清 RNLS 水平

和 Scr、ACR 呈正相关，这与 Wang [10]的研究结果相符。Wang 等对 75 例 T2DM 患者和 13 名健康志愿

者进行研究，结果也发现 T2DM 患者血清 RNLS 水平与 eGFR 呈负相关，与 Scr 呈正相关[10]。由此提示

血清 RNLS 水平可反映 T2DM 患者的肾功能损害程度和白蛋白尿情况，血清 RNLS 水平或许能够作为评

估 DM 患者是否发生 DKD 的生物学标记物。但 Wang 却发现 T2DM 组的血清 RNLS 水平较健康对照组

升高，这似乎与 Gaber [23]的研究结果不一致，分析原因在于 Wang 的研究中大部分 T2DM 患者为 DKD
患者，故 T2DM 组血清 RNLS 水平较健康对照组升高。同样地，李伟[24]也发现 DN 患者血清 RNLS 水

平显著高于健康对照组，血清 RNLS 水平和 Scr 呈正相关，与 eGFR 呈负相关，进一步证实了血清 RNLS
水平与肾功能存在相关关系，可反映肾功能的损害程度。解冰[25]的研究发现 CKD 患者的血清 RNLS 水

平最高，且 RNLS 与 BUN 水平呈正相关，这提示血清 RNLS 和 BUN 水平的上升是肾功能下降的危险因

素，检测血清 RNLS 和 BUN 的水平有助于对肾脏疾病及分期的判断，由此表明血清 RNLS 可能是诊断

DKD 的生物学标记物。但目前关于这方面的研究尚未有学者阐明，故血清 RNLS 是否可以作为诊断 DKD
的标记物，还有待进一步研究。 

3.5. 肾胺酶与脑卒中 

Rampersaud [8]已证实 RNLS 是 DM 发病的新候选基因。DM 患者常发生脑梗死，高血糖使脑梗死的

发生风险增加，那 RNLS 是否与脑梗死发生有关呢？在一项 RNLS 基因分型的研究[9]中，Buraczynska
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纳入了 892 名 T2DM 患者和 400 名健康对照者，结果发现 RNLS rs10887800 多态性与伴有高血压的 DM
患者脑卒中的发生密切相关，糖尿病合并高血压的中风患者“G”等位基因频率较所有高血压患者升高

1.63 倍，95%的卒中患者是“G”等位基因携带者。为了验证 RNLS rs10887800“G”等位基因是否为卒

中发生的危险因素，另外选取了 130 名无 DM 的卒中患者，结果发现 RNLS rs10887800“G”等位基因仍

然是卒中发生的危险因素。因此，RNLS rs10887800 多态性使 DM 或非 DM 患者的脑卒中风险增加，“G”

等位基因有助于识别 DM 发生中风的高危患者。 

3.6. 肾胺酶与高血压 

70%的 T2DM 患者可合并高血压[23]，高血压是 DM 患者发生各种心血管并发症的主要危险因素之

一[26]。张荣[20]等发现未合并高血压的 2 型糖尿病肾病组的 RNLS rs2576178 GG + GA 基因型频率较合

并高血压的 2 型糖尿病肾病组显著降低(P < 0.05)。该研究还发现 DN 组“GA + GG”基因型携带者高血

压的发病率显著高于“AA”基因型携带者(78.0% vs 60.0%, P < 0.05)，提示“AA”基因型是防止 DN 患

者高血压发生的保护因素，“GA + GG”基因型是危险因素；在校正性别、年龄和 BMI 等混杂因素后发

现 RNLS rs2576178 AA 基因型仍然是保护因素，而 GG + GA 是高血压发生的危险因素，这与赵[27]的研

究结果一致。赵[27]对 2586 名亚洲人(1317 例高血压患者和 1269 名健康对照者)进行研究，结果发现携带

RNLS rs2576178 “G”等位基因的人群高血压患病率更高。在血液透析(hematodialysis, HD)患者中，

Teimoori [28]的研究也发现携带 RNLS rs2576178“G”等位基因的 HD 患者更易患高血压。此外，在观察

RNLS 基因多态性与高血压关联性的研究中，汪洋[29]发现肾胺酶 SNP 位点 rs2576178、rs2296545 与舒

张压变化相关，SNP 位点 rs2576178 与平均动脉压的变化相关。此外，该研究还发现，肾胺酶 SNP 位点

rs2576178 与受试者 14 年后是否发生高血压病显著相关。在波兰人群中，Buraczynska [9]也证实 T2DM
合并高血压患者的 RNLS rs2296545“C”等位基因频率显著高于无高血压的 T2DM 患者和健康受试者，

在调整年龄、BMI、性别、血脂等混杂效应后，行多因素 logistic 回归分析，结果发现 RNLS rs2296545
基因型与 DM 患者的高血压仍显著独立相关，这表明至少在患有 DM 的波兰人中，RNLS rs2296545 的“C”
等位基因与高血压易感性相关。但是 Buraczynska [9]却认为 RNLS rs2576178 多态性的基因型/等位基因分

布在高血压患者和正常血压患者之间无显著性差异，这似乎与上述研究结果不一致，分析原因可能是由

于 Buraczynska 的研究为横断面研究，受试者合并多种疾病，正常血压患者亚组的规模相对较小和群体间

的遗传异质性等因素所致。 

3.7. 肾胺酶与糖尿病微血管病变 

在一项关于肾胺酶基因分型与 DM 微血管病变关系的研究中，Buraczynska [30]发现视网膜病变组

(DR+)的RNLS rs2296545“G”等位基因和GG基因型的频率显著高于无视网膜病变组(DR-)，调整年龄、

性别、BMI 和 T2DM 病程等干扰后，RNLS rs2296545 仍然是 DR 发生的影响因素，但是 RNLS rs2296545
多态性与 DN 之间却未检测到关联性，这可能是由于 RNLS rs2296545 并不是 DN 发生的影响因素所致。

该研究表明了 RNLS rs2296545 多态性与 T2DM 患者视网膜病变的易感性增加有关，RNLS rs2296545 SNP
是 T2DM 患者 DR 发生的危险因素，这为 RNLS 基因在糖尿病微血管并发症的发生机制中的作用提供了

新的观点。 

4. 总结与展望 

综上，DM 的患病率逐年上升，危害性极大，其发病机制复杂。研究表明，RNLS 基因多态性不仅与

DM 的发生密切相关，还与其心脑血管并发症如脑梗死、DR、高血压和 DN 有关。RNLS rs10509540、
rs2576178、rs10887800 分别与 T1DM、T2DM 和 GDM 的发生有关。RNLS rs10887800 等位基因“G”不
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仅使 GDM 发生风险增加，还是 DM 患者发生脑卒中的危险因素。RNLS rs2296545 使 T2DM 患者 DR 发

生的风险增加。RNLS rs2576178、rs2296545 与 DM 患者的高血压发生密切相关。RNLS 抑制剂可保护移

植的 β细胞，肾胺酶制剂有可能成为治疗糖尿病的一种有潜力药物。但关于血清 RNLS 能否作为诊断 DKD
的生物学标记物，还有待进一步研究。 
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