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ＳＥＴ７／９在２型糖尿病大血管病变中的作用


陈　果，高陈林，徐　勇△，阳　诚，唐小平，夏纪毅

（泸州医学院附属医院内分泌科，四川泸州６４６０００）

　　摘　要：目的　探讨ＳＥＴ７／９在２型糖尿病大血管病变中的作用。方法　随机选取１０例２型糖尿病无大血管病变患者（ＤＭ

组）和１０例２型糖尿病并大血管病变患者（ＤＶ组），以１０名健康志愿者作对照（ＮＣ组），分别检测各组外周血中组蛋白甲基化酶

ＳＥＴ７／９和炎症因子ｋａｐｐａＢ（ＮＦκＢ）的表达，并比较各组结果。结果　与ＮＣ组相比，ＤＭ组和ＤＶ组的ＳＥＴ７／９和ＮＦκＢ表达

均增高（犘＜０．０５）；且ＤＶ组较ＤＭ增高（犘＜０．０５）。结论　糖尿病患者体内存在ＳＥＴ７／９表达失调，这种表达失调进而激活ＮＦ

κＢ可能是２型糖尿病大血管并发症发生、发展的重要表观遗传机制。
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　　当今社会，人均寿命延长生活水平提高，２型糖尿病患者

的发病人数正在迅速增加。动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，

ＡＳ）是２型糖尿病血管病变必不可少的发病基础，而 ＡＳ的中

心环节是血管内皮的受损和血管中膜病变，这些环节都受炎症

反应调控［１２］。因此，ＡＳ与炎症反应密切相关。而调控炎症反

应的核心细胞因子炎症因子 ＫａｐｐａＢ（ＮＦκＢ）除了受高血糖、

糖基化终末期产物、高血脂等各种因素影响外，还受到组蛋白

甲基化酶ＳＥＴ７／９等表观遗传机制所调控
［３］。故本研究通过

检测并比较健康人、２型糖尿病无大血管病变患者和２型糖尿

病并发大血管病变患者的ＳＥＴ７／９蛋白和 ｍＲＮＡ表达水平以

及各组中ＮＦκＢ的 ｍＲＮＡ表达水平，从而探讨ＳＥＴ７／９在２

型糖尿病大血管病变中的作用，为治疗糖尿病大血管病变提供

重要的理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　对照组（ＮＣ组）：健康志愿者１０名，平均

（４７．６±１１．４７）岁，身体健康，无器质性疾病，无明确用药史，同

时也无“三多一少”症状，且糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）≤６．０％。２

型糖尿病无大血管病变组（ＤＭ 组）：随机选取１０例２型糖尿

病患者，平均（５４．６±６．２８）岁，诊断采用１９９９年世界卫生组织

（ＷＨＯ）诊断及分型标准，同时满足既往无脑血管意外史；无冠

脉综合征的临床表现，经心电图检查无阳性发现；排除高血压

（标准采用２００５年《中国高血压防止指南》）；ＡＢＩ在０．９～１．３

之间。同时排除感染、肿瘤、肝肾脏功受损；排除药物等因素引

起的糖耐量异常。２型糖尿病大血管病变组（ＤＶ组）：随机选

取１０例糖尿病并大血管患者，平均（５９．６０±１２．３７）岁，２型糖

尿病诊断明确，同时满足如下条件中１项以上：经检查发现颈

动脉或双下肢动脉血管壁有病变；经冠脉ＣＴ或经冠脉造影发

现冠脉病变；既往曾经有脑血管意外发作史，脑部ＣＴ或 ＭＲＩ

检查发现梗死病灶；高血压诊断明确。同时排除感染，肿瘤，

肝、肾脏功能受损。

１．２　方法　（１）取样本：各组对象在知情同意后行一般情况检

查，再分别用抗凝管采取外周静脉血３．５ｍＬ，其中从３ｍＬ血

液中分离出外周单个核细胞，用于蛋白免疫印记法（Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔｔｉｎｇ）；０．２５ｍＬ血液用于总ＲＮＡ提取，用于逆转录聚合

酶链反应（ＲＴＰＣＲ）实验。（２）将分离出的单个核细胞提取总

蛋白，用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ的方法检测各组中ＳＥＴ７／９蛋白表

达。ＳＥＴ７／９兔抗人单克隆抗体购于美国ＣＳＴ公司，ＳＥＴ７／９

一抗浓度１∶５００，内参ＧＡＰＤＨ鼠抗人单克隆抗体购于碧云天

公司，一抗浓度１∶１０００，将结果用ＢｉｏＲａｄ凝胶摄像分析，再

用分析软件ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ分析其目标蛋白条带灰度值，用灰
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表１　　各组研究对象一般情况比较（狓±狊，狀＝１０）

组别 年龄（岁） 病程（年） ＨｂＡ１ｃ（％） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＮＣ组 ４７．６０±１１．４７■ ０▲■ ５．２９±０．３３▲■ ４．５７±１．３４ ２．２１±０．９８ ２．３８±０．７

ＤＭ组 ５４．６０±６．２８ ４．３±３．８９●■ ９．３３±２．６６● ４．６９±１．３５ ２．２１±１．４３ ２．６１±０．８７

ＤＶ组 ５９．６０±１２．３７● ９．９±４．５１●▲ ８．１８±１．９１● ４．７９±１．６５ ２．２８±１．７９ ２．４３±１．０２

　　●：犘＜０．０５，与ＮＣ组比较；▲：犘＜０．０５，与ＤＭ组比较；■：犘＜０．０５，与ＤＶ组比较。

度值表示蛋白的表达水平，以 ＳＥＴ７／９的灰度值除以内参

ＧＡＰＤＨ的灰度值得到ＳＥＴ７／９的相对表达量，以每组相对表

达量统计各组之间的差异性。（３）用 ＲＴＰＣＲ的方法检测各

组ＳＥＴ７／９和ＮＦκＢ的ｍＲＮＡ表达。引物由上海生工生物工

程有限公司设计和合成，凝胶定量分析软件 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ分

析电泳条带灰度值，以条带灰度值代表每个指标 ｍＲＮＡ的相

对表达量。以ＳＥＴ７／９和ＮＦκＢ的灰度值除以ＧＡＰＤＨ的灰

度值分别得到各检测指标相对灰度值，以每组相对灰度值统计

各组之间的差异性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件统计分析数据，所有

数据以狓±狊表示，各组间比较采用单因素方差分析，其中两两

比较采用狇检验，组内比较采用独立样本均数狋检验，检验水

准选择α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组一般情况比较　本研究发现，（１）年龄：ＮＣ组同ＤＶ

组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），但ＤＭ 组与ＤＶ组年

龄差异无统计学意义；（２）病程：ＤＭ组较ＮＣ组（ＮＣ组病程均

认定为０年）病程长，差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＤＶ组较

ＤＭ组病程长，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；（３）ＨｂＡ１ｃ：ＤＭ

组和ＤＶ组较ＮＣ组高，差异有统计学意义（犘＜０．０５），而ＤＭ

组和ＤＶ组之间差异无统计学意义；（４）血脂：ＴＣ、ＴＧ和ＬＤＬ

３项指标各组间差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

２．２　ＳＥＴ７／９蛋白表达 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ结果　ＤＶ组与 ＮＣ

组比较，ＳＥＴ７／９蛋白表达增加，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；ＤＭ组与ＮＣ组比较，ＳＥＴ７／９蛋白表达变化差异无统

计学意义（犘＞０．０５）；与ＤＭ组相比较，ＤＶ组ＳＥＴ７／９表达增

加，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见图１，表２。

图１　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测各组中ＳＥＴ７／９蛋白表达

２．３　ＳＥＴ７／９ｍＲＮＡ表达 ＲＴＰＣＲ结果　ＤＭ组和ＤＶ组与

ＮＣ组比较，ＳＥＴ７／９ｍＲＮＡ 表达增加，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；与ＤＭ 组比较，ＤＶ组ＳＥＴ７／９ｍＲＮＡ表达增加，

差异有统计学意义（犘＜０．０５），见图２，表３。

２．４　ＮＦκＢｍＲＮＡ表达结果　ＲＴＰＣＲ结果显示，ＤＭ 组和

ＤＶ组与ＮＣ组比较，ＮＦκＢｍＲＮＡ表达增加（犘＜０．０５）；与

ＤＭ组比较，ＤＶ组ＳＥＴ７／９ｍＲＮＡ表达增加（犘＜０．０５），见

表３。

表２　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测各组中ＳＥＴ７／９蛋白相对

　　　表达量（狓±狊，狀＝１０）

分组 ＳＥＴ７／９蛋白相对表达量

ＮＣ组 ２．２２２９±０．５１２０■

ＤＭ组 ２．５９６２±０．４６８８■

ＤＶ组 ４．６４１６±１．０３８８●▲

　　●：犘＜０．０５，与 ＮＣ组比较；▲：犘＜０．０５，与 ＤＭ 组比较；■：犘＜

０．０５，与ＤＶ组比较。

图２　　ＳＥＴ７／９，ＮＦκＢ及ＧＡＰＤＨｍＲＮＡ的

ＲＴＰＣＲ产物电泳图

表３　　ＲＴＰＣＲ检测各组ＳＥＴ７／９和ＮＦκＢ表达

分组 ＳＥＴ７／９ ＮＦκＢ

ＮＣ组 １．０７０５±０．０８４９▲■ １．０８２４±０．２０１１▲■

ＤＭ组 １．３９４５±０．２８２４●■ １．４９１８±０．２２９８●■

ＤＶ组 １．８１８０±０．２３７８●▲ １．８６８５±０．３１６１●▲

　　●：犘＜０．０５，与 ＮＣ组比较；▲：犘＜０．０５，与 ＤＭ 组比较；■：犘＜

０．０５，与ＤＶ组比较。

３　讨　　论

２型糖尿病大血管病变的基础病理生理学改变是 ＡＳ，这

一过程有多种炎症因子参与，他们对推动其发展有密切作

用［４５］。ＡＳ的特征性病变是炎症反应并且伴有纤维细胞增

殖，这一过程受到炎症的核心因子ＮＦκＢ的调控，因此可以推

断，ＮＦκＢ和ＡＳ的发生密切相关
［６］。ＮＦκＢ活化后能够诱导

各种细胞因子转录［７］，这些因子繁多，包括细胞生长因子、趋化

因子、黏附分子和ＩκＢ等，他们可以使单核细胞参与 ＡＳ早期

病理生理步骤，从而促进糖尿病大血管病变发生。本研究发

现，２型糖尿病大血管病变患者的ＮＦκＢ基因表达水平较正常

对照组和２型糖尿病无大血管病变组均有增高，所以，２型糖

尿病大血管并发症和 ＮＦκＢ密切相关，可以推测在２型糖尿

病患者体内，多种原因引起ＮＦκＢ基因表达的上调，ＮＦκＢ的

过度激活促使了血管炎症的发生。

ＳＥＴ７／９是组蛋白特异性的甲基转移酶，它可以在特定的
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组蛋白的氨基酸残基上加上一个或多个甲基。Ｌｉ等
［３］研究发

现，ＳＥＴ７／９催化的组蛋白 Ｈ３第４位赖氨酸残基的单甲基化

（Ｈ３Ｋ４ｍｅ１）能通过干扰 ＮＦκＢ和改变染色质启动子的修饰，

调节ＮＦκＢ关键亚基下游的炎症基因表达。他们在后续的研

究中通过基因敲除ＳＥＴ７／９的方法发现，Ｈ３Ｋ４ｍｅ１启动子基

因表达明显减少，同时 ＮＦκＢ的ｐ６５亚基与单核细胞趋化蛋

白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）和肿瘤坏死

因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）启动子的相互结合也

减少。这表明在高糖情况下，ＳＥＴ７／９可能协同活化了 ＮＦκＢ

的转录活性，通过这一途径刺激炎症反应。同样在高糖环境

下，内皮细胞中的 ＳＥＴ７／９也表现出调节 ＮＦκＢ表达的作

用［８９］。本研究发现，２型糖尿病大血管病变组患者ＳＥＴ７／９

蛋白和ｍＲＮＡ表达水平较２型糖尿病无大血管病变组及健康

对照组均明显增高，同时还发现，在各组中 ＮＦκＢ的 ｍＲＮＡ

表达水平变化情况与ＳＥＴ７／９一致。可见，在糖尿病患者体

内，ＳＥＴ７／９的蛋白表达同糖尿病大血管并发症的形成密切相

关，由此可以推测，随着这些患者体内ＳＥＴ７／９蛋白表达水平

的升高，ＳＥＴ７／９通过组蛋白甲基化途径使ＮＦκＢ等各种炎症

因子活化增强，从而参与了糖尿病大血管并发症的发生、发展。

而ＳＥＴ７／９还可以通过其他途径催化各种转录因子如ｐ５３、

ＴＡＦ１０等的甲基化调控炎症反应
［１０１１］。

糖尿病患者可以通过营养运动、药物干预等综合治疗控制

血糖恢复正常。但是有许多患者在一定时间内血糖控制不佳，

虽然在其后的治疗中血糖控制达标，但仍然会发生某些糖尿病

并发症，这种现象被学者称为“代谢记忆”效应。最近的研究表

明，“代谢记忆”可能与表观遗传改变有关，可能受染色质重构、

组蛋白甲基化的改变所影响。Ｂｒａｓａｃｃｈｉｏ等
［８］将内皮细胞在

高糖环境培养１６ｈ，然后再在普通糖浓度中培养数天，他们发

现，在这些细胞中 Ｈ３Ｋ４ｍｅ１启动子被其甲基转移酶ＳＥＴ７／９

占位增加，从而使ＮＦκＢｐ６５亚基表达增加。也就是说糖浓度

恢复正常培养数天后，这些细胞的炎症基因表达仍然和在高糖

环境下相似。所以，暴露在高血糖环境中一定时期可以导致表

观遗传改变，从而通过改变靶细胞染色质结构来改变其基因表

达，这种现象和糖尿病的代谢记忆效应相似。本研究纳入的大

部分２型糖尿病患者，由于没有定期做体检，等到出现了严重

的“三多一少”临床症状才“初诊”糖尿病，此时他们虽然没有出

现并发症，但是血糖已经很高，并且可能已经持续了相当长的

时间。而他们中的部分患者在糖尿病诊断后血糖控制一直达

标，但最终还是出现了糖尿病大血管的并发症。也就是说这些

患者已经发生了代谢记忆效应。以此推测在这些患者体内，高

血糖 使 ＳＥＴ７／９ 基 因 表 达 增 加，同 时 伴 有 ＳＥＴ７／９ 在

Ｈ３Ｋ４ｍｅ１启动子的招募增加。这样就改变了 Ｈ３Ｋ４甲基化

水平，而在其后的治疗中，虽然血糖控制达标，但上述改变可能

并没有得到恢复，这些改变使 ＮＦκＢｐ６５亚基表达增加，导致

糖尿病大血管病变的出现，即代谢记忆效应。

虽然目前本研究尚不能阐明ＳＥＴ７／９参与２型糖尿病患

者大血管并发症的具体机制，还应当在进一步的研究中证实。

但是有理由相信，ＳＥＴ７／９可能会成为治疗糖尿病大血管并发

症，逆转代谢记忆效应的新靶点。
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