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摘  要 

糖尿病肾病(diabetic kidney disease, DKD)是糖尿病最普遍的合并症，同时也是终末期肾病的主要原因，

已成为全球公共卫生问题。DKD的发病机制复杂，现有临床诊断指标存在不足，因而挖掘DKD新型生物

标志物具有重要意义。本文基于基因组学技术的综合分析，从糖尿病肾病诊断预测和治疗靶点两个方面

出发，对基因组学在糖尿病肾病生物标志物研究中的应用进行综述。 
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Abstract 
Diabetic kidney disease (DKD) is the most common comorbidity of diabetes mellitus and the main 
cause of end-stage renal disease (ESRD), which has become a global public health problem. The 
pathogenesis of DKD is complex, and the existing clinical diagnostic indexes are insufficient, so it is 
of great significance to explore the novel biomarkers of DKD. Based on the comprehensive analysis 
of genomics technology, this paper reviews the application of genomics in the study of biomarkers 
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for diabetic kidney disease from the aspects of diagnostic prediction and therapeutic targets of di-
abetic kidney disease. 
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1. 引言 

截至 2021 年，全球约有 5.37 亿人患有糖尿病，仅美国就有 3700 万患者；到 2030 年，世界范围内

的患病人数预计将增加到 6.43 亿，到 2045 年将增加到 7.83 亿[1]。DKD 是糖尿病引起的肾脏损害，也是

全球肾衰竭和终末期肾病的主要原因，其中大约 40%的 2 型糖尿病(T2D)患者和 30%的 1 型糖尿病(T1D)
患者会发生糖尿病肾病(diabetic nephropathy, DN) [2] [3]。 

传统观点认为，DKD 的发展过程是以近似线性的模式从正常蛋白尿进展到中度、重度蛋白尿，最后

变为肾小球滤过率减少。然而，越来越多的研究发现，eGFR 降低而无蛋白尿这一表型更为普遍，导致临

床上不易及时诊断 DKD [4]。在全球范围内，DN 面临着巨大的医疗和经济负担，所以能够早期发现并及

时诊断 DKD 迫在眉睫，有不少的学者开展了诊断和治疗 DN 相关的生物标志物的研究。 

2. 基因组学及相关核心技术介绍 

2.1. 基因组学 

基因组学(genomics)这个概念是由美国遗传学家 Thomas H. Roderick 于 1986 年提出的，它是一个研

究基因组结构、功能和进化的生物学学科，同时也为科学领域带来了大量数据、高通量技术和新的生物

学方法，并且彻底改变了生命科学的许多分支学科[5]。基因组学涵盖了整个生命之树，包括灭绝的和现

存的生物物种，还涉及生物的进化过程。目前，基因组的研究主要集中在人类和少数农业物种，并建立

了与之相关的实验室模型[6]。基因组学与转录组学、蛋白组学以及代谢组学共同提高了对疾病机制的理

解，确定了新的治疗靶点，促进了医学和科学的重大发现[5] [7]。多组学联合发展示意图如图 1 所示。 
 

 
Figure 1. Schematic diagram of joint development of multiple omics 
图 1. 多组学联合发展示意图 
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2.2. 基因组学技术 

基因组学技术的发展，为科研人员带来了大量的基因组数据，从而能更好地分析基因组的结构和功

能以及疾病的发病机制。例如使用基于 Nanopore 的全长转录组测序技术，对糖尿病肾病进展缓慢(DNSP, 
n = 5)和快速进展(DNRP, n = 6)患者的血清样本进行测序分析，从而探索 DN 进展速度的关键基因；鉴定

出了 22,682 个新转录本，并从中获得 45,808 个简单序列重复(SSRs)、1815 个转录因子、5993 个完整的

开放阅读框(ORFs)和 1050 个新长链非编码 RNA (lncRNA)，在 DNSP 和 DNRP 组之间识别出有 341 个差

异表达转录本(DETs)和 456 个差异表达基因(DEGs)，其中 DEGs 主要与氧化磷酸化、脂质代谢、铁死亡、

自噬/线粒体自噬以及凋亡/坏死途径相关联[8]。而 Gholaminejad 等人[9]应用加权基因共表达网络分析

(WGCNA)算法，对 DN 的微阵列数据集进行分析，从而挖掘疾病进展的关键基因，研究识别了 DN 数据

集 GSE47183 中的差异表达基因(DEGs)，并将这些基因引入 WGCNA 算法构建共表达模块。利用 STRING
数据库构建了所有模块中基因的蛋白质–蛋白质相互作用(PPI)网络，并根据 PPI 网络中的度中心性和加

权网络的排名列表来识别中心基因。在 DN 数据集(GSE96804)中验证了 FN1、SLC2A2、FABP1、EHHADH
和 PIPOX 等 5 个中心基因，预测了它们的上游调节因子，包括 microRNAs 和转录因子，并构建了一个包

含所有这些分子的调节网络。 
二十年前，自第一个人类基因组的序列被公布以来，基因组技术的进步促成了全基因组测序和基于

微阵列的数百万人类基因组的基因分型[10]。它涵盖了测序技术、基因组编辑技术、宏基因组技术、比较

基因组技术以及生物学信息技术等技术，其中测序技术是基因组学的核心技术，它一直在朝着更低成本、

更高通量、更快速度的方向不断创新演进，至今已发展到第四代测序技术[11]。 

2.2.1. Sanger 测序 
Sanger 测序又称双脱氧链终止法，是一种“合成测序”方法，也称为第一代测序技术。Sanger 测序

设备价格贵且耗时长，例如人类基因组计划，历时 13 年，花费 30 亿美元才得以完成，故其应用受到了

限制[12]。总的来说 Sanger 测序准确度高，效率低，适用于小规模的基因组测序。 

2.2.2. 第二代测序技术 
第二代测序技术是一种高通量测序技术(High-throughput sequencing, HTS)，它在过去十年中发展非常

迅速，现在是生物学研究中最强大的工具之一(Metzker 2010) [13]。HTS 通常被称为下一代测序技术(Next-
Generation Sequencing, NGS)，NGS 的典型特征是数百万至数十亿个的单独测序反应在大规模并行测序过

程中同时进行，而 Sanger 测序仅能在每个反应中产生一个模板序列；NGS 的工作流程遵循三个关键步

骤：样品制备、核酸测序和数据分析[12]。其工作流程图如图 2 所示。NGS 使基因组研究发生了革命性

的变化。自人类基因组计划完成以来，全基因组测序变得更便宜、更快、更准确[14]。此外，高通量测序

技术的不足——需要产生大量的数据进行分析，由于数据的复杂性，HTS 的数据潜力无法实现[15]。 
 

 
Figure 2. Flow chart of next generation sequencing technology 
图 2. 下一代测序技术流程图 

2.2.3. 第三代测序技术 
自 2014 年 Oxford Nanopore Technologies (ONT)推出的纳米孔单分子测序技术以来，第三代测序技术
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应运而生。相较于前两代测序技术，第三代测序技术具有对单个 DNA/RNA 分子进行测序的能力，大大

提高了读取长度和通量；该技术在基因组组装、全长转录本检测和碱基修饰检测方面发挥了独特优势，

还能对疾病进行快速的临床诊断。尽管如此，目前的 ONT 测序技术仍存有局限性，比如需要耗费大量核

酸材料和较高的错误率[16]。 

2.2.4. 第四代测序技术 
牛津纳米孔技术是纳米孔技术最成功的应用之一，标志着第四代基因测序技术的开始[11]。自诞生以

来，牛津纳米孔技术已成为最强大的测序技术之一。它具有全基因组测序和疾病诊断的优点，速度快，

性价比高。表 1 显示了四代测序技术的比较。 
 
Table 1. Comparison of four generation sequencing techniques 
表 1. 四代测序技术的比较 

测序技术 优点 缺点 

一代测序 准确度高，适用于小规模的基因组测序 效率低、成本高 

二代测序 比一代更便宜、更快、更准确 无法实现更多的数据分析 

三代测序 与前两代测序技术相比，测序速度更快 准确性低于前两代测序，成本较高 

四代测序 比前三代更低成本、更高通量、更快速度 起步阶段，技术待改善 

3. 基因组学在 DKD 诊断和治疗中的应用 

全球范围内，糖尿病的患病率正在飞速增长，尤其是在发展中国家，目前约有 80%的糖尿病患者来

自于发展中国家。其中印度和中国两个国家就拥有全球 40%左右的糖尿病患者[17]。最近，越来越多研究

者从基因组学角度出发进一步探究糖尿病进展的相关基因，目的是找到诊断和治疗 DKD 的契机。糖尿病

存有代谢性或高血糖性记忆，并且缺乏特异性治疗。Moh’d Mohanad Al-Dabet 等[18]人开展人肾组织样本

分析和小鼠实验(有无 SGLT2 抑制剂干预 DKD 小鼠作对比)以及体外细胞实验，发现即使逆转了高血糖

症，葡萄糖介导的基因表达的变化仍将会很大可能一直延续到 DKD。衰老相关细胞周期蛋白依赖性抑制

剂 p21 (Cdkn 1a)是高血糖持续诱导基因，肾小管和尿液 p21 水平与 DKD 严重程度相关，即使人类血糖

控制在一个相对稳定的水平，p21 水平仍然保持升高。此外，研究还发现蛋白酶活化蛋白 C (3K3A-aPC)
和 parmodulin-2 可持续逆转肾小管衰老和 p21 的表达，以及延缓 DKD 的进展。在下面论述中，将会从肾

脏结构和发病机制两个方面介绍基因组学在 DKD 诊断和治疗中的应用。关于基因组学在 DKD 诊断和治

疗中的应用介绍如图 3 所示。 

3.1. 肾脏结构相关探索 DKD 

从构成肾脏的结构角度出发，探索肾小球和肾小管相关遗传因素，从而找到对 DKD 有益的诊断思路

和治疗靶点。Sandholm 等人[19]将关于 DKD 的全基因组关联研究(GWAS)进行荟萃分析(包括 26,785 名

1 型或 2 型糖尿病患者)，后将其结果与肾小管和肾小球的 eQTL 数据进行整合，进而研究导致 DKD 的新

遗传因素和基因。他们确定了 TENM 2 基因中一种新的内含子变异(rs72831309)与慢性肾病(eGFR < 60 
mL/min/1.73m2)和 DKD (微量白蛋白尿或更严重)表型的风险有相关性，鉴定了 10 个基因(COL 20 A1、
DCLK 1、EIF 4 E、PTPRN-RESP 18、GPR 158、INIP-SNX 30、LSM 14 A 和 MFF)与 DKD 相关。他们的

数据表明 DKD 的肾小管中 AKIRIN 2 基因表达高于 NDKD，且肾小管或肾小球中前导基因的表达与相关

病理表型相关。(例如，肾小管 TENM 2、SNX 30 表达与 eGFR 呈正相关，而与肾小管间质纤维化呈负相

关；肾小管 DCLK 1 表达与肾小管间质纤维化呈正相关)。 
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Figure 3. Application of genomics in diagnosis and treatment of DKD 
图 3. 基因组学在 DKD 诊断和治疗中的应用 

 
对于肾小球而言，足细胞损伤是肾小球疾病的标志，改善足细胞损伤便意味着能够缓解糖尿病肾病。

Hu 等人[20]进行了实验，他们证实 DKD 动物模型足细胞中 LRRC55 表达有所增加。在此次研究中，他

们还得出氯沙坦或 LRRC55 siRNA 能够抑制 LRRC55 的表达，进而可阻止 BK 通道活化，从而减轻 DKD
动物模型的足细胞损伤，由此可见，抑制 LRRC55 表达可能是对于治疗足细胞损伤的一种新型方法。

Abigail C. Lay 等人[21]则发现神经肽 Y (NPY)由肾小球中的足细胞产生，他们通过敲除糖尿病和非糖尿

病肾病小鼠的 NPY 基因，发现小鼠体内 NPY 缺乏显著性降低了它们的白蛋白尿和足细胞损伤水平。 
至于肾小管间质方面，Liu 和 Duan 等人[22]从基因表达综合数据库(Gene Expression Omnibus, GEO)

下载微阵列数据集(GSE30122)，利用 UCSC_TFBS 从 166 个差异表达基因中筛选出了 38 个转录因子基

因。在这些转录因子基因中，发现 CDC5、FAC1、FOXO4、HFH1、IRF1 和 TGIF1 这 6 个基因的 mRNA
表达与 GFR 呈负相关，提示这些转录因子基因可能参与 DN 的进展；这 6 个候选基因与 DN 的临床特征

密切相关，它们可能是参与糖尿病肾小管间质损伤的关键转录因子基因。 

3.2. 发病机制相关探索 DKD 

糖尿病肾病的发病机制非常复杂，包括免疫反应、炎症、氧化应激和细胞死亡等多个方面的变化[23] 
[24]。糖尿病肾病与免疫反应密切相关。在糖尿病状态下，免疫相关定位因子的表达增加，导致参与先天

性和适应性免疫反应的细胞可以靶向肾脏。这些免疫细胞激活炎性反应，包括释放自分泌和旁分泌因子，

进一步放大炎症并损害肾脏。同时持续存在的高糖刺激也会诱导肾小球系膜细胞产生大量活性氧(ROS)，
随后通过激活多条信号通路增加肾脏的氧化应激反应，加重肾脏损伤。ROS 触发多种损伤介质的产生，

这些介质加速肾小球细胞外基质的积累和减少其降解，引发肾小球纤维化；ROS 还可以破坏上皮细胞黏

附性，损害肾小管基底膜，增加间质细胞浸润，这些变化共同导致肾小管间质纤维化。糖尿病肾病中足

细胞的损伤和死亡是一关键点，涉及了多种细胞死亡模式，包括凋亡、自噬、铁死亡、坏死及焦亡等。

GPX4 作为氧化应激和细胞死亡信号的传感器，其表达量的降低会导致体内活性氧的明显升高，被认为是

触发铁死亡程序的重要靶点[25]。这些变化相互作用，共同推动糖尿病肾病的发展和进展，导致肾脏结构

和功能的持续损害。氧化应激、炎症和自噬是糖尿病肾病的主要发病机制，它们并不是相互独立的，而

是通过某些特定的因子，在复杂的信号网络上相互影响相互促进，最终引起糖尿病肾病病程的进行性发展。 
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Tziastoudi 等人[26]为了筛选出 T1 DM 或 T2 DM 继发 DN 的关键基因，对遗传位点的基因进行基因

本体和富集分析，以及蛋白质网络分析。在 GWLS 的 Tl DM 亚组荟萃分析显示显著的 9 个细胞遗传学位

置中，包含 3500 个遗传基因座，其中 1827 个基因座是蛋白质编码基因；在 GWLS 的 T2 DM 亚组荟萃

分析中显示具有显著性的 7 个细胞遗传学位置中，包括 2619 个遗传位点，其中定位了 1211 个蛋白编码

基因。T1 DM 和 T2 DM 中蛋白质编码基因的共同部分构成 346 个基因。在 T1 DM 和 T2 DM 的分析中，

蛋白质编码基因最高代表性的蛋白质类别是免疫应答相关分子，可见免疫系统在糖尿病肾病发病过程中

起着关键作用。T1 DM 和 T2 DM 的 GWLS 荟萃分析对比见表 2。他们还借助蛋白质网络分析揭示了 T1 
DM-DN 中交互最多的有 EP 300、RPS 11、RPS 5、RPS 23 和 RPS 9 等基因，而在 T2 DM-DN 中则有 IL 
6、ACTB、MAPK 1、RACl、CYCS、CXCL 8 (IL 8)以及 SNRPD 3 等数个基因交互多。这些基因是 DN
在免疫相关方面的新的枢纽基因的新发现。 
 
Table 2. Comparison of GWLS meta-analysis of T1 DM and T2 DM 
表 2. T1 DM 和 T2 DM 的 GWLS 荟萃分析对比 

 细胞遗传学位置 遗传基因座 蛋白质编码基因 

T1 DM 9 3500 1827 

T2 DM 7 2619 1211 
 

S100 A8 和 S100 A9 是与免疫和炎症反应相关的蛋白质，Du 等人[27]发现 S100 A8 和 S100 A9 在

DKD 肾小管上皮细胞上的表达明显增加。将小鼠的 S100 A8/A9 基因敲低可减轻糖尿病小鼠肾间质纤维

化，若该基因过度表达则会促进糖尿病小鼠肾间质纤维化。S100 A8/A9 的高水平表达激活了 TLR 4/NF-
κB 信号通路，从而促进上皮–间充质转化过程并最终导致肾间质纤维化，S100 A8/A9 表达导致肾间质纤

维化流程图见图 4。同时，在本次研究中发现小分子抑制剂 AB 38b 抑制 S100 A8/A9 的异常表达可能是

治疗 DKD 的新策略。 
Nrf2 在保护机体免受氧化应激方面发挥着至关重要的角色，Liu 等人[28]为了进一步阐明 Nrf2 在预

防 DKD 中的作用，进行了动物实验，发现将 Akita 小鼠 Nrf2 基因敲除(Akita::Nrf2−/−)会导致肾脏病理恶

化和抗氧化防御受损，从而导致肾脏炎症和纤维化。相比之下，Nrf2 基因诱导突变的 Akita 小鼠

(Akita::Keap 1FA/FA)炎症相关基因表达受到显著抑制，也改善了肾小管间质损伤。他们的结果表明，Nrf2
能够通过抑制氧化应激和炎症反应，从而延缓 DKD 的进展。 

 

 
Figure 4. Flow chart of S100 A8/A9 expression leading to 
renal interstitial fibrosis 
图 4. S100 A8/A9 表达导致肾间质纤维化流程图 

 
此外，Yan 等人[29]则从炎症性细胞死亡方面着手进行研究，炎症性细胞死亡会伴随炎性因子的释

放，因而抑制细胞死亡相关的信号通路和炎性因子的表达有可能是治疗 DKD 的新策略。他们对 GEO 中
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的数据集 GSE96804 进行生物学信息分析，在 DKD 患者中共鉴定出 24 个差异表达的炎症性细胞死亡相

关基因，并通过 LASSO 回归分析进行了 16 个基因的预测模型。根据这 16 个基因的表达水平将 DKD 分

为两种亚型，其亚型主要与炎症、免疫应答激活和细胞代谢有关。此外，他们在这些亚型中确定了 10 个

枢纽基因，从 DGIdb 数据库中获得了药物–基因相互作用结果，预测了 65 种靶向这 10 个关键基因的潜

在 DKD 治疗药物或化合物。 

4. 多组学分析和生物标志物对 DKD 早期诊断和治疗的影响 

生物现象复杂多变，基因表达调控错综复杂，而单一组学研究无法获取全面的研究结果。因此，多

组学联合应用更有利用价值，其能够更加全面、系统地揭示疾病的发生和发展过程，从而有助于发现更

多有重要意义的生物标志物，从而指导疾病的早期诊断和治疗。基因组学、转录组学、蛋白质组学和代

谢组学等学科的结合将为我们提供一个更广阔的视野，使所有“组学”的技术、信息和数据形成一个相

互交连的网络。 
整合组学与单一组学相比，为 DKD 的早期预警和诊断提供了更加稳定、准确的生物标志物。例如

Liu 等人[30]招募了 1513 名志愿者(包括 441 例健康成人、446 例 2 型糖尿病、121 例早期 DKD 和 94 例

晚期 DKD 患者)，收集他们的血清进行大规模代谢组学分析以及蛋白组学研究。他们发现 α2-巨球蛋白、

组织蛋白酶 D/CD324 以及血清代谢物甘油-3-半乳糖苷可作为 DKD 的独立预测的生物标志物；Yang 等

人[31]以人的肾小球内皮细胞为细胞模型，采用定量的蛋白组学和代谢组学方法，结合生物信息学、关联

分析和联合通路分析，来揭示由患者血清外泌体引起的内皮功能障碍的潜在机制，结果发现凝血因子纤

维蛋白原的过度表达和 1-甲基组氨酸的缺失可能与糖尿病肾病的发病机制有关。Zhao 和 Cheng 等人[32]
对分离的肾小球(50 例 DKD 患者和 25 例对照组)进行转录组学和蛋白质组学谱的整合，得出 1152 个基

因在 mRNA 或蛋白质水平上表现出差异表达，其中有 364 个(30%, 364/1152)基因表现出更强的差异性。

这些基因与能量代谢过程、细胞外基质组织和细胞粘附、mRNA 代谢、蛋白质翻译、免疫系统和炎症等

密切相关，可能成为治疗 DKD 的新靶点和生物标志物。此外，他们还发现在 DKD 的病理过程中有 29 个

新的 DKD 特异性剪接肽可能发挥新的功能。因此，转录组学-蛋白质组学分析为 DKD 的发病机制提供了

更深入的见解，并为寻找新的治疗干预措施开辟了潜在途径。由此可见，组学技术相结合有助于更好地

研究 DKD 的发病机制，并帮助找到诊断和治疗疾病的突破口。 

5. 基因组学目前的局限性 

尽管基因组学在对 DKD 等疾病的早期诊断或治疗具有一些优势，但它也有自己的局限性。截至 2021
年 6 月，基因组学研究绝大多数(86.3%)是在欧洲血统个体中进行的，而对其他血统个体进行的研究很少，

这种研究人群的不平衡性无疑是遗传学研究的重大过失[10] [32] [33]。基因组学同时还存在许多社会伦理

和科学问题，比如成本和时间的显著降低，使得基因组测序更容易被学术和临床研究之外的企业所利用

[34]。 
值得注意的是，到目前为止，基因组学并不能取代肾活检作为诊断 DKD 的金标准试验。事实上，对

于疑似 DKD 的患者，不应常规进行肾活检，因为这是一种对血管性器官进行的侵入性手术，具有不可忽

视的并发症风险。目前，DKD 的诊断主要依赖临床标准，当需要与其他不明原因导致的肾脏疾病相鉴别

时，仍会考虑肾活检。基因组学对诊断 DKD 的临床运用尚未取得突破，也不会改变疾病的治疗策略。 

6. 总结和展望 

综上所述，DKD 是一种多基因疾病，相关基因和遗传学位置的发现使我们能够更好地理解 DKD 的
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发病机制，并能够为其早期诊断和治疗提供可靠的思路；目前，基因组学对 DKD 的研究主要在科研阶

段，临床运用尚未得到开发。后来发展的转录组学、蛋白质组学和代谢组学等组学研究已经证明了在 DKD
中研究血液、尿液和肾脏组织的前景，并为发现 DKD 新的治疗靶点带来曙光，尤其蛋白组学和代谢组学

在发掘 DKD 的生物标志物方面已经有可喜的成就。尽管目前还未发现可靠的生物标志物替代传统指标

如 ACR 和 eGFR，但相信经过后续开展更多前瞻性研究之后将会有潜在生物标志物的出现。基因组学与

其他组学的联合应用，能够对患者的致病基因、血液或尿液成分以及肾组织的分子信息提供许多独特见

解，也能更精准地对患者制定方案改善其诊断、治疗和预后。 
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