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摘要：肥胖作为一种慢性疾病严重影响着人类的生活以及健康，近些年来，伴随肥胖发生的相关疾病例如胰岛素抵抗（ＩＲ）在
人群中的患病数也在逐年增长，健康问题日益严峻，且找不到确定有效的根治方法。肥胖与 ＩＲ 之间存在特定的联系，２ 型糖
尿病（Ｔ２ＤＭ）也与 ＩＲ密不可分。表观遗传是近些年人类研究疾病在基因表达方面的突破点，在人类疾病发生和疾病进展中
有重要的作用。该文着眼于表观遗传与肥胖，胰岛素抵抗的发生发展进行综述，把近年关于肥胖，胰岛素抵抗和表观遗传相

关的研究进行阐述，了解最新的进展，为以后的研究提供思路。
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　 　 肥胖与胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）密切相关，互
为因果。当今世界人类生活方式和生活水平的改变使这两

种慢性病的发生更加常见，困扰着人类健康，也为经济发展

带来了很大的影响。为了明确发病机制，为以后的治疗提供

明确方向，研究人员做了很多的努力。最近提出的表观遗传

学为这两种疾病的治疗提供了思路，值得我们深入探讨。

１　 肥胖与胰岛素抵抗

１．１　 肥胖与 ２型糖尿病　 肥胖症，虽然自 １９８５年就被正式
确认为一种疾病，但并没有得到人们的足够重视，因其不像

其他疾病一样能给患者带来直接的痛觉，所以很少有人积极

地治疗肥胖。但随着人类生活方式的改变，肥胖患者在人群

中的发生率呈现上升的趋势。在中国，自 ２００４年以来，人群
一般性肥胖的患病率增加了 ９０％左右，腹型肥胖的患病率
增加了 ５０％以上，成年人的总体肥胖率为 １４％，给国人的健
康带来了很大的负担［１］。如肥胖一样危害健康的代谢性疾

病还有保持增长趋势的糖尿病。据 ２０１７年版糖尿病防治指
南统计，中国人口的糖尿病患病率从 １９８０年的 ０．６７％，升高
到 ２０１３ 年的 １０． ４％，上涨了 ９． ７３％［２］。其中，２ 型糖尿病
（ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｄｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）占总的糖尿病的比例高达
９０％以上。
１．２　 肥胖与胰岛素抵抗的关系　 肥胖在 Ｔ２ＤＭ 患者 ＩＲ 的
发生过程中起着重要作用。ＩＲ是指胰岛素的分泌水平正常
甚至超过正常水平，但是患者机体对胰岛素作用不敏感，从

而使分泌的胰岛素无法调节机体的血糖水平使其达到正常

的一种病理状态，是 Ｔ２ＤＭ 的主要发生机制。ＩＲ 通常由肥

胖驱动，在 ２０２０ 年发布的《糖尿病的实验室诊断专家共
识》［３］中，肥胖、超重、腹型肥胖被作为 Ｔ２ＤＭ 的独立危险因
素出现。有研究表示肥胖时细胞因子的分泌会发生改变，这

些变化是发生 ＩＲ 的契机，例如，ＴＮＦα、ＩＬ６、瘦素会诱导
ＩＲ［４］，而脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＤＰＮ）又能刺激胰岛素的敏感
性。肥胖时脂肪细胞的增大也会刺激各种细胞因子进入脂

肪组织，增加促炎因子的水平，导致全身 ＩＲ 和动脉粥样硬
化。发生肥胖时，在肌肉和肝脏组织中蓄积填充的脂肪颗粒

也会抑制细胞对血糖刺激的敏感性，使血糖的吸收减少，游

离血糖升高，造成高糖症、ＩＲ以及 β细胞在 Ｔ２ＤＭ患者体内
的凋亡［５］。肥胖对 ＩＲ的驱动不只发生在老年人中，超重的
儿童发生 ＩＲ的比例在不断增加。在持续肥胖的患者中，日
后患 Ｔ２ＤＭ的风险也较常人增加。

ＩＲ对肥胖也有不可忽视的反作用，ＩＲ 使机体脂肪分解
抑制作用减少，三酰甘油在体内积累增加，高糖环境使血清

生长因子增加，血脂升高，胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）、游离脂肪酸、低密度脂蛋白增加，形成动
脉粥样硬化的风险大大增加［６］。ＩＲ使脂肪组织对血清胰岛
素不能做出正确的应答，更多的脂肪酸从脂肪细胞中释放到

循环系统，导致了脂肪在肌肉和肝脏中的积累，这些蓄积的

脂肪使脂肪细胞扩大并使其对胰岛素更加不敏感，形成恶性

循环。ＩＲ与肥胖互成因果，所以必须找到有效的方法遏制
这种进展。

２　 表观遗传学

　 　 表观遗传学（ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ）是新近提出的与以往的经典
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遗传学观点不同的遗传学说，是指基于非基因序列改变所致

的基因水平的变化，包括 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰、染色体
重塑和长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ＬｎｃＲＮＡ）的
调控，产生基因组印记、母体效应、基因沉默等效应。表观遗

传学的改变可以遗传，并且可以被环境诱导，是环境因素和

细胞内遗传物质交互作用的结果，其效应通过调节基因表

达，控制生物学表型实现［７］。正是因为表观修饰对于维持

生物体内环境和各器官系统功能的重要性，表观遗传的异常

会引起疾病，这也成为研究疾病发生、药物治疗，设计治疗方

案的着眼点。

２．１　 ＤＮＡ甲基化与 ＩＲ 和肥胖 　 ＤＮＡ 甲基化是 ＤＮＡ 序列
上的特定碱基在 ＤＮＡ 甲基转移酶（ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＤＮＭＴ）的作用下，以 Ｓ －腺苷甲硫氨酸（ｓａｄｅｎｏｓｙｌ ｍｅｔｈｉｏ
ｎｉｎｅ，ＳＡＭ）作为甲基供体，通过共价键结合的方式获得一个
甲基基团的过程，一般是指发生在 ＣｐＧ 二核苷酸中胞嘧啶
上的第 ５位碳原子上的过程，最终可以产生 ５－甲基胞嘧啶
（５ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ，５ＭＣ）。

Ｄｉｃｋ等［８］进行的全基因组分析研究发现，缺氧诱导因

子 ３Ａ（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ ３ Ａ，ＨＩＦ３Ａ）的甲基化与身体
质量指数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）的增加之间存在特定的关
联。ＨＩＦ３Ａ是缺氧诱导因子家族的组成成分，研究表示，
ＨＩＦ３Ａ的靶向破坏可以保护机体，降低肥胖率，减少饮食诱
导的肥胖，降低 ＩＲ的发生率［９］。Ｄｉｃｋ等［８］研究 ＨＩＦ３Ａ甲基
化与肥胖之间的关系显示，ＨＩＦ３Ａ特定位点的甲基化可能不
是肥胖的原因，而是肥胖发生的结果。虽未能解释肥胖发生

的机制，但是提示了 ＨＩＦ家族在肥胖和 ＩＲ中的相关作用，为
以后研究肥胖提供了思路。另一组与肥胖相关的 ＴＥＴ（ｔｅｎ
ｅｌｅｖｅｎ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ）蛋白在 ＤＮＡ 甲基化诱导脂肪变或者 ＩＲ
中发挥作用，ＴＥＴ 蛋白可以催化 ５ＭＣ 到 ５－羟甲基胞嘧啶
（５ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ，５ＨＭＣ）的转变过程，是甲基化的
关键步骤［１０］。ＴＥＴ 蛋白分为 ３ 型，包括 ＴＥＴ１、ＴＥＴ２ 和
ＴＥＴ３，其中 ＴＥＴ２在肥胖患者和饮食诱导的 Ｔ２ＤＭ患者体内
均表达降低，ＴＥＴ２以催化依赖性的方式促进了过氧化酶增
殖物激活受体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＰＰＡＲγ）的转录活性，进而引导 ＤＮＡ 的甲基化，激活脂肪特
异性基因的表达［１１］。ＴＥＴ１ 在 β 细胞的增殖中的作用也被
研究，ＴＥＴ１ 可以导致周期蛋白依赖激酶抑制因子 １Ｃ（ｃｙ
ｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １Ｃ，ＣＤＫＮ１Ｃ）的去甲基化，降低
细胞周期抑制剂 Ｐ５７ 的表达量，是 β 细胞增殖的特点［１２］。

Ｐ５７是一种周期抑制剂，是 ＣＤＫＮ１Ｃ 基因的蛋白产物，受附
近的印记控制区 ＫＩＰ２ ＤＮＡ甲基化状态的影响，Ｐ５７ 的表达
减少有助于 β 细胞的增殖。研究表明，转录阻抑物 ＣＣＣＴＣ
结合因子（ＣＣＣＴＣ ｂｉｎｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＣＴＣＦ）与 ＴＥＴ 的相互作用
可以增强脂转录增强子的 ＤＮＡ 甲基化水平，在脂肪形成的
过程中，ＣＴＣＦ是高度动态的，ＣＴＣＦ与 ＴＥＴ的结合是脂肪形
成的关键过程［１３］。

ＰＰＡＲ家族中的 ＰＰＡＲγ 在脂肪形成和 ＩＲ 中也有很大
的作用。ＰＰＡＲ是脂肪转录的主要因子。ＰＰＡＲγ 引导过氧
化物增殖反应元件周围的 ＤＮＡ甲基化，ＰＰＡＲγ引导的 ＤＮＡ
甲基化可以激活脂肪细胞特异性基因的表达［１４］，但是

ＰＰＡＲγ需要 ＴＥＴ２才能维持选择性靶点上的 ＤＮＡ结合，ＴＥＴ
介导的 ＤＮＡ去甲基化在脂肪形成过程中是必不可少的。肥
胖和 ＩＲ与脂联素 ＡＤＰＮ 关系密切，ＡＤＰＮ 在脂肪细胞内选
择性表达，可以抑制肥胖引起的免疫反应，增强胰岛素的敏

感性，与肥胖和 ＩＲ 的发病呈负相关。ＡＤＰＮ 启动子特定区
域的 ＤＮＡ高甲基化通过表观遗传控制抑制 ＡＤＰＮ 的转录，
从而导致肥胖。用 ＤＮＭＴ抑制剂抑制 ＤＮＭＴ１ 活性，可以刺
激 ＡＤＰＮ的表达，抑制肥胖导致的炎症反应，改善肥胖引起
的 ＩＲ和葡萄糖的不耐受，进一步抑制动脉粥样硬化和免疫
应答［１５］。ＤＮＭＴ抑制剂阿扎胞苷（ａｚａｃｙｔｉｄｉｎｅ，５ＡＺＡＣ）可以
抑制哺乳动物细胞的 ＤＮＡ 甲基化，并可以参与脂肪细胞的
分化，可以用于胰岛素抵抗的治疗［１６］。渗透调控转录因子

（ｔｏｎｉｃｉｔｙｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＴｏｎＥＢＰ）或者 Ｔ细
胞活化核因子 ５（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ５，ＮＦＡＴ５ ）
的表达降低对高脂饮食喂养（ｈｉｇｈｆａｔ ｄｉｅｔ，ＨＦＤ）引起的肥胖
和 ＩＲ 有抵抗力，ＴｏｎＥＢＰ 单倍体小鼠肥胖发生率降低，
ＴｏｎＥＢＰ 通过 ＤＮＡ甲基化抑制基因 ＡＤＲＢ３ 的表达，从而促
进了脂解［１７］。

２．２　 ＬｎｃＲＮＡ 与肥胖和胰岛素抵抗 　 研究表明，ＬｎｃＲＮＡ
ＫＣＮＱ１ 重叠转录物 １ （ＫＣＮＱ１ ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １，
ＫＣＮＱ１ＯＴ１）的转录水平与 Ｔ２ＤＭ 的发展有关。ＫＣＮＱ１ＯＴ１
转录水平的降低与抑制性组蛋白的修饰减少以及高风险等

位基因的 ＤＮＡ 高甲基化相互作用，导致了 Ｔ２ＤＭ 的发
生［１８］。ＬｎｃＲＮＡ生长阻滞特异性转录因子 ５（ｇｒｏｗｔｈ ａｒｒｅｓｔ
ｓｐｅｃｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ５，ＧＡＳ５）位于人类基因组 １号染色体上，有
研究表明 ＧＡＳ５的敲除会使 Ｔ２ＤＭ 患者的葡萄糖吸收率降
低，使葡萄糖转运体受到抑制，同时抑制胰岛素受体功能，使

胰岛素 ＡＫＴ信号通路调控降低［１９］。ＩＲ 与多囊卵巢综合征
（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｉａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）的关系密切，ＰＣＯＳ 主要
表现为 ＩＲ，与非 ＰＣＯＳ 组或者非 ＩＲ 组相比，ＬｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５
在 ＰＣＯＳ患者体内表达降低，提示 ＧＡＳ５ 在胰岛素抵抗中的
保护作用［２０］。ＬｎｃＲＮＡ 母系表达基因 ３（ｍａｔｅｒａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｇｅｎｅ ３，ＭＥＧ３）在 Ｔ２ＤＭ中表达明显减少，ＭＥＧ３的启动子高
甲基化导致 ＤＬＫ１ＭＥＧ３的位点表达数量减少，导致了 β 细
胞的凋亡［２１］。此外，ＬｎｃＲＮＡ ＤＭＲＴ２、ＬｎｃＲＮＡ ＴＰ５３Ｉ１３ 在
肥胖患者体内表达降低［２２］。

２．３ 　 微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏ ＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）与肥胖和 ＩＲ 　 在
ｍｉＲＮＡ与代谢有关的研究中提到 ｍｉＲ７、ｍｉＲ３７５与 ＩＲ的关
系，ｍｉｒ３７５过表达会增加胰岛素分泌，而降低则会导致高血
糖、肝糖异生增加以及 Ｔ２ＤＭ 发生；ｍｉＲ７ 在 Ｔ２ＤＭ 中表达
增加［２３］。ＩＧＦ１是结构上与胰岛素类似的多肽蛋白物质，功
能包括降血糖、降血脂、促生长、创伤修复和促进细胞分化。

ｍｉＲ１２６的抑制会直接作用于 ＩＧＦ１，调控血糖的变化以及肥
胖的发生［２４］。另外，一项有关双酚 Ａ（ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ，ＢＰＡ）的
研究［５］表明，ＢＰＡ 暴露会引起肥胖、糖尿病、脂肪肝。ＢＰＡ
的环境暴露会使 ｍｉＲ３３８ 发生改变，ｍｉＲ３３８ 通过靶向胰十
二指肠同源框因子１（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｎｄ ｄｕｏｄｅｎａｌ ｈｏｍｅｏｂｏｘ １，
ＰＤＸ１），控制 ＢＰＡ 触发的胰岛素分泌功能从代偿到失代
偿。ｍｉＲ３３８表达增加，ＰＤＸ１ 基因表达减少，ＧＣＫ 启动子高
甲基化，导致 ＩＲ。同时，ＢＰＡ的暴露导致脂质生成作用发生
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改变，暴露之后损害了 ｍｉＲ１９２正常功能，与能量代谢、脂肪
生成相关的基因固醇调节元件结合转录因子 １（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ１，ＳＲＥＢＦ１）
表达增加。

２．４　 组蛋白修饰与肥胖和 ＩＲ　 人类染色体 ＤＮＡ 在基因遗
传中的作用被广泛认可，组蛋白与 ＤＮＡ 结合共同构成核小
体。Ａｌｌｆｒｅｒｙ等［２５］发现组蛋白通过翻译后乙酰化和甲基化

来修饰，这与基因表达有关。因此，组蛋白修饰被列入表观

遗传的范畴。经过修饰，相关基因可以实现表达增强或者表

达减弱的作用，为我们认识人体的生理与病理情况提供了更

广泛的参考。组蛋白的修饰与人类疾病关系密切相关，参与

了癌症、免疫病、炎性疾病的进展。

通过解偶联蛋白 １（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＵＣＰ１）介导非
颤抖性产热来调节能量稳态的棕色脂肪组织（ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅ，ＢＡＴ），被认为是对抗肥胖及其相关疾病的治疗靶点。
ＢＡＴ的生成可以被脂肪分化过程中增加的异柠檬酸脱氢酶
１（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＩＤＨ１）介导的 α－酮戊二酸（αｋｅ
ｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅ，αＫＧ）的积累所抑制，使 ＢＡＴ 的形成减少。进一
步研究发现，组蛋白 ３ 上的第 ２７ 位赖氨酸（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｙｓｉｎｅ ２７ ｏｎ ｈｉｓｔｏｎｅ ３，Ｈ３Ｋ２７）的甲基化和乙酰化通过调节
ＵＣＰ１的表达来调控 ＢＡＴ 的生成，同时，抑制 ＢＡＴ 生成的
ＩＤＨ１αＫＧ轴也通过抑制组蛋白 ３上的第 ４位赖氨酸（ｔｒｉｍｅ
ｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｓｉｎｅ ４ ｏｎ ｈｉｓｔｏｎｅ ３，Ｈ３Ｋ４）和组蛋白 ３ 上的第 ６
位赖氨酸（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｓｉｎｅ ６ ｏｎ ｈｉｓｔｏｎｅ ３，Ｈ３Ｋ６）的甲
基化从而使 ＢＡＴ 的数量减少，导致肥胖以及 ＩＲ 的发生；表
明 ＩＤＨ１调控脂肪生成与代谢的作用是通过组蛋白修饰的
方式来进行［２６］。

赖氨酸特异性去甲基酶 １（ｈｉｓｔｏｎｅ ｌｙｓｉｎｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｅｍｅｔｈ
ｙｌａｓｅ，ＬＳＤ１）是一种组蛋白去甲基化酶，可以与激活棕色脂
肪相关基因表达从而减少体内脂肪堆积的转录调节因子含

ＰＲ结构域的因子 １６（ＰＲ ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １６，ＰＲＤＭ１６）相
结合，从而调节 ＢＡＴ的代谢。ＬＳＤ１和 ＰＲＤＭ１６表达降低会
导致 Ｈ３Ｋ４甲基化增强，可能在脂肪分解代谢中起着重要作
用。ＰＰＡＲγ 和增强子结合蛋白（ＣＣＡＡＴ ／ ｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ α，Ｃ ／ ＥＢＰα）协同控制脂肪细胞的分化，且二者在脂
肪形成过程中会受到组蛋白甲基化调控因子 ＰＴＩＰ 蛋白
（Ｐａｘ２ ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ）的影响，ＰＴＩＰ
减少会使 ＰＰＡＲγ和 Ｃ ／ ＥＢＰα 表达数量减少，影响 Ｈ３Ｋ４ 的
甲基化和 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ在 ＰＰＡＲγ 和 Ｃ ／ ＥＢＰα 启动子上的
富集，脂肪细胞的生成产生了缺陷，脂肪生成减少。另一个

与 Ｈ３Ｋ９相关的研究表明，Ｈ３Ｋ９ 启动子的甲基化是由组蛋
白赖氨酸甲基转移酶（ｅｕｃｈｒｏｍａｔｉｃ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌｙｓｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ １，ＥＨＭＴ１）通过 ＰＲＤＭ１６ 的甲基化来实现，这一过程
是米色脂肪形成所必需的［２７］。ＰＲＤＭ１６的甲基化由 ＴＥＴ介
导，ＥＨＭＴ１ 缺失会使脂肪组织介导的产热作用减少，ＩＲ、肥
胖、肝脂肪变性几率增加。一项对小檗碱在脂肪组织的募集

和激活作用中的研究称，小檗碱可以通过 ＡＭＰＫαＫＧ
ＰＲＤＭ１６轴促进脂肪组织的热发生，从而减少脂肪的储积。
Ｈ３Ｋ４等部位的组蛋白修饰在一些高表达的胰岛特异性基
因编码位点如 ＩＮＳ 上表达下降，表明了组蛋白修饰的作

用［２８］。奥氮平引发肥胖的一项研究中发现，Ｈ３Ｋ９ 三甲基
化、Ｈ３Ｋ９ 二甲基化是在 ＥＨＭＴ２ 的作用下调控脂肪形成
的［２９］。Ｈ３Ｋ９的组蛋白去甲基化酶（Ｊｕｍｏｎｊｉ ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉ
ｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＪＭＪＤ１Ａ）调节 β肾上腺素能诱导的全身代谢和
体重控制，ＪＭＪＤ１Ａ被蛋白激酶 ａ磷酸化，是激活 ＢＡＴ β１ 肾
上腺素能受体基因（β１ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＤＲＢ１）和包括
ＵＣＰ１在内的靶点的关键。在小鼠试验中还发现经过体能
锻炼的小鼠的组蛋白 １９（Ｈ１９）甲基化水平升高，与糖尿病
的发生存在负相关。胰岛素高表达的 ＨｅｐＧ２ 细胞中 Ｈ３Ｋ４
表现出高甲基化和组蛋白 ４（Ｈ４）高乙酰化［３０］。这些研究都

提出了组蛋白修饰在肥胖和糖尿病发病过程中的影响，可能

对后续的研究提供研究的思路。

也有研究发现，组蛋白赖氨酸残基的乳酸衍生的乳酸化

作用也是组蛋白修饰的一种，作为一种表观遗传现象，它在

癌症的进展、血管的生成、炎症以及免疫病的形成方面起着

关键的作用。但是作为一种较新的组蛋白修饰的内容，乳酸

化在 ＩＲ、肥胖中的作用还没有相关的研究，但是为组蛋白乳
酸化在肥胖和糖尿病中的作用研究提供了很好的思路，在未

来有望在这方面获得突破。

３　 结语

　 　 肥胖与 ＩＲ并不是完全独立发病的两种疾病，二者密切
相关，发病时互为危险因素。从目前的治疗手段来看，尚不

能完全根治肥胖或 ＩＲ。表观遗传学为人类认识疾病、了解
疾病的发生发展以及治疗、预防提供了思路。在未来的研究

中，把表观遗传学与肥胖、ＩＲ 和糖尿病结合起来，揭示其内
在机制，对未来人类攻克这一难关有极大的指导意义。
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