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【摘 要】 目的 探究 ATP 结合盒转运蛋白 G1( ABCG1) 基因启动子甲基化与糖尿病肾脏病( DKD) 发病的关
系。方法 回顾性选取 2023年 12月—2024年 12月内蒙古医科大学附属医院收治的 DKD患者 20例为 DKD组，2型
糖尿病( T2DM) 患者 20 例为 T2DM 组，同期健康体检者 20 例为健康对照组。采用亚硫酸氢盐测序法检测血清
ABCG1基因启动子甲基化水平;多因素 Logistic回归分析 T2DM 患者发生 DKD 的影响因素;受试者工作特征( ＲOC)
曲线评价 ABCG1基因启动子甲基化对 T2DM患者发生 DKD 的诊断价值。结果 LDL-C、HbA1c、FPG、SCr、BUN 水平
比较，DKD组＞T2DM组＞健康对照组( F /P = 4．525 /0．015、65．357 /＜0．001、33．140 /＜0．001、4．974 /0．013、5．453 /0．009) ，
HDL-C、eGFＲ水平比较，健康对照组＞T2DM 组＞DKD 组( F /P = 11．364 /＜0．001、9．824 /＜0．001) ; 3 组 ABCG1 基因启动
子区域的甲基化水平逐渐降低，差异具有统计学意义( χ2 /P = 7．381 /0．025) ; 与健康对照组比较，DKD 组中 ABCG1 启

动子甲基化显著降低 ( χ2 /P = 6． 160 /0． 013 ) ，T2DM 组中 ABCG1 启动子甲基化差异无统计学意义 ( χ2 /P = 1． 938 /

0．164) ;与 T2DM组比较，DKD组中 ABCG1启动子甲基化差异无统计学意义( χ2 /P= 2．297 /0．130) ; LDL-C 高是 T2DM

患者发生 DKD的独立危险因素，eGFＲ 高、ABCG1 基因启动子甲基化是 T2DM 患者发生 DKD 的保护因素［OＲ( 95%
CI) = 10．738( 1．139～101．238) 、0．818( 0．694～0．964) 、0．001( 0．000 ～ 0．195) ］; LDL-C、eGFＲ、ABCG1 基因启动子甲基化
及三项联合预测 T2DM患者发生 DKD的 AUC分别为 0．712、0．835、0．650、0．951，三者联合优于各自单独预测的 AUC
( Z /P= 3．353 /0．001、1．949 /0．041、5．401 /＜0．001) 。结论 ABCG1基因启动子去甲基化可能参与 DKD 的发病机制，检
测 ABCG1基因启动子甲基化水平有助于 DKD的诊断。
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【Abstract】 Objective To explore the relationship between promoter methylation of ATP-binding cassette transporter

G1 (ABCG1) gene and the onset of diabetic kidney disease (DKD). Methods A retrospective analysis was conducted on the
test results of 60 blood samples collected from the Affiliated Hospital of Inner Mongolia Medical University between Decem-
ber 2023 and December 2024. The samples were divided into three groups: 20 patients with DKD (DKD group), 20 patients
with type 2 diabetes mellitus (DM group), and 20 healthy individuals (healthy control group). Clinical data and biochemical in-
dicators of each group were collected. The methylation level of the ABCG1 gene promoter in serum was detected using the bi-
sulfite sequencing method. Differences in the aforementioned indicators among the three groups were compared. Logistic re-

gression analysis and receiver operating characteristic (ROC) curve analysis were applied to explore the correlation between
the methylation level of the ABCG1 gene promoter and the occurrence of DKD in patients with type 2 diabetes mellitus. Ｒe-
sults Compared with the healthy control group, the levels of HbA1c and FPG were increased, and HDL was decreased in
both the DM group and the DKD group (F/P =65.357/<0.001, 33.140/<0.001, 11.634/<0.001). In the DKD group, LDL, SCr,
and BUN were increased, and eGFR was decreased (t/P =3.125/0.003, 3.186/0.003, 3.317/0.002, －4.348/<0.001). Compared
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with the DM group, SCr and BUN were increased, and eGFR was decreased in the DKD group (t/P =3.047/0.004, 2.534/0.016,
3.353/0.002). There were no statistically significant differences in TC, TG, LDL, HDL, HbA1c , and FPG between the DM
group and the DKD group (allP >0.05). The methylation levels of the ABCG1 gene promoter region in the three groups de-
creased progressively, and the difference was statistically significant (χ2 =7.381,P <0.05). Compared with the healthy control
group, ABCG1 promoter methylation in the DKD group was significantly decreased (χ2 =6.160,P <0.05), while there was no
statistically significant difference in ABCG1 methylation in the DM group (χ2 =1.938,P >0.05). In addition, when comparing
the DM group with the DKD group, there was no statistically significant difference in ABCG1 promoter methylation (χ2 =
2.297,P >0.05). Elevated LDL and decreased eGFR were independent risk factors for the development of DKD in patients with
type 2 diabetes, while increased methylation level of the ABCG1 gene promoter was a protective factor［OR (95%CI )=10.738
(1.139－101.238), 0.818 (0.694－0.964), 0.001 (0.000－0.195)］. The AUCs for predicting the occurrence of DKD in patients
with type 2 diabetes using LDL, eGFR, ABCG1 gene promoter methylation, and their combination were 0.712, 0.835, 0.650,
and 0.951, respectively. The combination of the three was superior to each individual predictor (differences were compared
using the DeLong method) (Z/P =3.353/0.001,1.949/0.041,5.401/<0.001). Conclusion Demethylation of the ABCG1 gene
promoter may be involved in the pathogenesis of DKD, and detection of the methylation level of the ABCG1 gene promoter
may be helpful for the diagnosis of DKD.
【Key words】 Type 2 diabetes mellitus; Diabetic kidney disease; ATP-binding cassette transporter G1; DNA methyla-

tion;Correlation

据研究，约 40%的 2 型糖尿病 ( type 2 diabetes
mellitus，T2DM) 患者易发生糖尿病肾脏病 ( diabetic
kidney disease，DKD) ，预计到 2050 年全球 DKD 负担
将持续增加［1-2］。目前，传统尿白蛋白诊断 DKD 存在
一定局限，因此亟需寻找可替代且具有临床意义的早

期生物标志物，以减轻 DKD及其终末期肾病的疾病负
担［3-4］。DNA甲基化因其独特的表观遗传调控特性，
已成为预测 DKD进展的新型生物标志物，展现出广阔
的临床应用潜力［5］。ATP 结合盒转运蛋白 G1 ( ATP
binding cassette subfamily G member 1，ABCG1) 是一种
广泛表达于多种器官与组织的半转运蛋白，参与脂质

转运、代谢以及与先天免疫系统的相互作用［6］。
ABCG1 基因启动子甲基化可能参与 T2DM 及 DKD
的发生发展，并促进 DKD 向终末期肾病进展，然而
目前国内外相关研究报道仍较少。本研究旨在探讨
ABCG1 基因启动子甲基化水平与 T2DM 及 DKD 之
间的关联，为患者病情评估提供参考依据，现报道

如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 回顾性选取 2023 年 12 月—2024 年
12月内蒙古医科大学附属医院收治的 DKD 患者 20
例为 DKD组，T2DM 患者 20 例为 T2DM 组，同期健康
体检者 20例为健康对照组。3 组收缩压( SBP ) 比较，
DKD组＞T2DM组＞健康对照组( P＜0．01) ; 3 组其他临
床资料比较，差异无统计学意义( P＞0．05) ，见表 1。本
研究已获得医院伦理委员会批准 ( KY2025213) ，受试
者和 /或家属知情同意并签署知情同意书。

1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: DKD 组和 T2DM
组患者均符合《中国 2 型糖尿病防治指南 ( 2020 年
版) 》［7］中 T2DM 的诊断标准及分型，且 DKD 组患者
同时符合《糖尿病肾脏病诊治专家共识》［8］中 DKD 的
诊断标准。( 2) 排除标准: 原发性和继发性肾病; 合并
急慢性肾炎、尿路感染等疾病; 肾细胞癌、肾盂癌等恶
性肿瘤;近 6个月行肾脏手术者。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 样本采集:每位受试者均采集空腹静脉血4 ml，
取 2 ml以 3 000 r /min 离心后留取上清液置于－80℃
环境冷冻保存，用于后续实验。
1．3．2 亚硫酸氢盐基因组测序:
1．3．2．1 甲基化引物的设计 根据 NCBI 数据库和
ensembl 数据库找到 ABCG1 基因启动子的碱基序列，
用 MethPrimer在线分析软件( http: / /www．urogene．org /
methprimer / index1．html) 设计引物，引物序列: 上游引
物 5’-AAAATTAAGAATTTTTGTTATTAAAAA-3’，下游
引物 5’-TCCTAACCTCAAATAATCCACCTAC-3’。
1．3．2．2 亚硫酸盐测序 采用全血基因组 DNA 提取
试剂盒提取 DNA( BL1364A，Biosharp) ，经 NanoDrop检
测纯度后，使用亚硫酸氢盐转化试剂盒( D0068S，Bey-
otime) 处理 DNA 样本。将转化后的 DNA 进行甲基化
特异性 PCＲ扩增( 预变性 98℃ 5 min; 98℃ 10 s，55℃
30 s，72℃ 30 s，共计 30 个循环; 终延伸 72℃ 7 min) 。
PCＲ产物经 2．1%琼脂糖凝胶电泳分离纯化后，连接
pMD19-T载体并转化 DH5α感受态细胞。通过蓝白斑
筛选阳性克隆，每组选取 10个阳性克隆进行 3次重复
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表 1 健康对照组、T2DM组、DKD组临床资料比较
Tab．1 Comparison of clinical characteristics among three groups

项 目 健康对照组( n= 20) T2DM组( n= 20) DKD组( n= 20) χ2 / t /F值 P值
性别［例( %) ］ 男 13( 65．00) 12( 60．00) 14( 70．00) 0．440 0．803

女 7( 35．00) 8( 40．00) 6( 30．00)
年龄( �x±s，岁) 55．95±6．89 59．85±5．20 59．65±6．39 2．508 0．090
BMI( �x±s，kg /m2 ) 24．71±1．44 25．34±3．87 26．61±3．83 2．195 0．128
T2DM病程( �x±s，年) － 15．40±5．44 12．60±5．30 0．035 0．853
吸烟史［例( %) ］ 5( 25．00) 10( 50．00) 9( 45．00) 2．917 0．233
饮酒史［例( %) ］ 4( 20．00) 3( 15．00) 6( 30．00) 1．360 0．507
基础疾病［例( %) ］ 高血压 6( 30．00) 10( 50．00) 11( 55．00) 2．828 0．243

冠心病 0 4( 20．00) 3( 15．00) 0．173 0．677
高脂血症 0 3( 15．00) 6( 30．00) 0．573 0．449

家族遗传史［例( %) ］ 0 6( 30．00) 4( 20．00) 0．533 0．465
SBP( �x±s，mmHg) 111．10±12．01 134．45±15．75a 140．70±16．37a 22．362 ＜0．001
DBP( �x±s，mmHg) 77．75±9．16 79．45±5．45 83．00±10．90 1．363 0．269
DKD分期［例( %) ］ 1期 － 17( 85．00) 3( 15．00) 3．925 0．141

2期 － 2( 10．00) 11( 55．00)
3期 － 1( 5．00) 6( 30．00)

注:与健康对照组比较，aP＜0．05。

测序。C位点甲基化水平计算公式为: 甲基化读数 /
( 甲基化读数+非甲基化读数) 。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 25．0 软件进行数据分
析。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采
用 χ2 检验;符合正态分布的计量资料以 �x±s表示，2 组

间比较采用独立样本 t检验，多组间比较采用 F 检验;
多因素 Logistic回归分析 T2DM患者发生 DKD的影响
因素;受试者工作特征 ( ＲOC) 曲线评价 ABCG1 基因
启动子甲基化对 T2DM 患者发生 DKD 的诊断价值。
P＜0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 3组实验室指标比较 3 组 LDL-C、HbA1c、FPG、
SCr、BUN水平比较，DKD 组＞T2DM 组＞健康对照组
( P＜0．05) ; 3组 HDL-C、eGFＲ水平比较，健康对照组＞
T2DM组＞DKD组( P＜0．01) ，见表 2。

2．2 3组 ABCG1基因甲基化水平比较 3 组 ABCG1
基因启动子区域的甲基化水平逐渐降低，差异具有统

计学意义( χ2 /P = 7．381 /0．025) ; 与健康对照组比较，
T2DM组中 ABCG1 启动子甲基化差异无统计学意义
( χ2 /P= 1．938 /0．164) ，DKD 组中 ABCG1 启动子甲基
化水平显著降低( χ2 /P = 6．160 /0．013) ; 与 T2DM 组比
较，DKD组中 ABCG1 启动子甲基化差异无统计学意
义( χ2 /P= 2．297 /0．130) ，见表 3。

表 3 ABCG1基因 CpG 位点的 DNA 甲基化数据 ［例( %) ］
Tab．3 DNA methylation data at CpG sites of the ABCG1 gene

组 别 n CpG TpG
健康对照组 30 30( 100．00) 0
T2DM组 32 30( 93．75) 2( 6．25)
DKD组 38 31( 81．58) a 7( 18．42)

注:与健康对照组比较，aP＜0．05。CpG表示发生甲基化，TpG 表示

未发生甲基化。

表 2 健康对照组、T2DM组、DKD组实验室指标比较 ( �x±s)
Tab．2 Comparison of biochemical data among three groups

项 目 健康对照组( n= 20) T2DM组( n= 20) DKD组( n= 20) F值 P值
TC( mmol /L) 4．39±0．77 4．19±1．06 4．79±1．16 1．835 0．169
TG( mmol /L) 1．43±0．59 1．48±0．84 2．06±1．40 1．697 0．198
LDL-C( mmol /L) 1．95±0．58 2．16±0．81 2．63±0．79a 4．525 0．015
HDL-C( mmol /L) 1．76±0．40 1．36±0．36a 1．21±0．38a 11．364 ＜0．001
HbA1c( %) 5．31±0．58 8．43±1．43a 8．67±1．74a 65．357 ＜0．001
FPG( mmol /L) 5．12±0．45 7．30±2．05a 8．34±2．00a 33．140 ＜0．001
SCr( μmol /L) 58．65±7．67 59．75±14．30 102．40±60．93ab 4．974 0．013
BUN( mmol /L) 5．50±1．26 6．01±1．49 7．88±2．95ab 5．453 0．009
eGFＲ( ml·min－1·1．73m－2 ) 105．71±7．85 100．18±12．85 76．10±29．43ab 9．824 ＜0．001

注:与健康对照组比较，aP＜0．05;与 T2DM组比较，bP＜0．05。
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2．3 多因素 Logistic 回归分析 T2DM 患者发生 DKD
的影响因素 以 T2DM 患者发生 DKD 为因变量 ( 赋
值:是为“1”; 否为“0”) ，以上述结果中 P＜0．05 项目
( 连续变量，原值代入) 为自变量，进行多因素 Logistic
回归分析，结果显示，LDL-C 高是 T2DM 患者发生
DKD的独立危险因素 ( P＜0．05) ，eGFＲ 高、ABCG1 基
因启动子甲基化是 T2DM 患者发生 DKD 的保护因素
( P＜0．05) ，见表 4。

表 4 多因素 Logistic 回归分析 T2DM 患者发生 DKD 的影响
因素

Tab．4 Multivariate Logistic regression analysis of the influencing
factors of diabetic kidney disease in patients with type 2
diabetes mellitus

因 素 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
SBP 高 －0．016 0．051 0．096 0．757 0．984 0．891～1．088
FPG高 0．696 0．357 3．788 0．052 2．005 0．995～4．040
HbA1c高 0．417 0．413 1．017 0．313 1．517 0．675～3．409
LDL-C高 2．374 1．145 4．300 0．038 10．738 1．139～101．238
HDL-C低 1．077 1．814 0．353 0．553 2．936 0．084～102．700
SCr高 0．090 0．081 1．224 0．268 1．094 0．933～1．284
BUN高 0．875 0．613 2．041 0．153 2．400 0．722～7．976
eGFＲ高 －0．201 0．084 5．769 0．016 0．818 0．694～0．964
ABCG1基因甲基化 －6．781 2．625 6．673 0．010 0．001 0．000～0．195

2．4 ABCG1基因启动子甲基化及相关实验室指标诊
断 T2DM患者发生 DKD的价值 根据多因素 Logistic
回归分析结果，绘制 ABCG1基因启动子甲基化及相关
实验室指标诊断 T2DM 患者发生 DKD 的 ＲOC 曲线，
并计算曲线下面积 ( AUC) ，结果显示: LDL-C、eGFＲ、
ABCG1基因启动子甲基化及三项联合预测 T2DM 患
者发生 DKD 的 AUC 分别为 0． 712、0． 835、0． 650、
0．951，三者联合优于各自单独预测的 AUC ( Z /P =
3．353 /0．001、1． 949 /0． 041、5． 401 /＜ 0． 001 ) ，见表 5、
图 1。
3 讨 论

DKD是一种与糖尿病相关的常见慢性微血管并
发症，通常被称为“无声杀手”，是导致终末期肾病的

图 1 ABCG1基因启动子甲基化及有差异生化指标诊断 T2DM
患者发生 DKD的 ＲOC曲线

Fig．1 ＲOC curve of ABCG1 gene promoter methylation and differ-
ential biochemical indicators for diagnosing diabetic kidney
disease in patients with type 2 diabetes mellitus

主要原因，严重影响生活质量，其发生和发展涉及多种

因素，包括代谢紊乱、氧化应激、炎性反应和纤维化等，
尽管最新研究表明钠－葡萄糖转运蛋白 2 ( SGLT2) 抑
制剂及盐皮质激素受体拮抗剂 ( MＲA ) 能有效缓解
DKD的进展，但仍然存在进展为肾衰竭和并发症的残
余风险［9-10］。
本研究进一步证实，高血压 ( SBP 高) 、血糖控制

不佳( FPG、HbA1c高) 和脂代谢紊乱( LDL-C 高、HDL-C
低) 是 T2DM进展为 DKD 的独立危险因素，这一发现
与既往研究一致［11-13］。高血糖通过激活多元醇通路
和促进晚期糖基化终末产物( AGEs) 形成引发肾损伤，
而脂质异常则通过加剧氧化应激和炎性反应导致肾脏

损伤［14］。值得注意的是，本研究观察到 ABCG1 基因
启动子区低甲基化与糖脂代谢异常同时存在，提示表

观遗传调控可能在这一过程中发挥重要作用。DKD
组中 SCr、BUN 升高和 eGFＲ 降低反映了肾脏损伤的
不同病理生理机制。SCr升高主要源于肾小球滤过屏
障破坏和肾小管重吸收功能障碍; BUN异常则与肾小

表 5 ABCG1基因启动子甲基化及 LDL-C、eGFＲ指标诊断 T2DM患者发生 DKD的价值
Tab．5 The value of ABCG1 gene promoter methylation and differential biochemical indicators in diagnosing the occurrence of diabetic kid-

ney disease in patients with type 2 diabetes mellitus

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登指数

LDL-C 2．40 mmol /L 0．712 0．576～0．849 0．700 0．725 0．425
eGFＲ 96．22 ml·min－1·1．73m－2 0．835 0．713 ～0．957 0．750 0．900 0．650
ABCG1基因甲基化 + 0．650 0．492～0．808 0．184 0．968 0．152
三项联合 0．951 0．904～0．999 1．000 0．825 0．825
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球滤过率下降、肾小管尿素转运体失调及糖尿病相关
的蛋白代谢紊乱( 胰岛素抵抗等) 密切相关; eGFＲ 是
评估肾功能的最佳指标，但其反映的是肾脏的晚期功

能改变，而不是肾脏的早期结构改变［15-16］。这些指标
的变化与 DKD的关键病理机制相互印证，不仅为临床
评估肾功能提供了多维度依据，也为新型治疗策略提

供了理论支持。
DNA甲基化是研究最频繁的表观遗传修饰，在启

动子区的 DNA甲基化通常对基因表达起抑制作用，引
起基因沉默［17-18］。正常生理状态下，DNA 甲基化和去
甲基化是动态平衡的，但高血糖会诱发此稳态失衡，引

起一系列糖尿病并发症［19］。近年研究发现，DNA 去
甲基化过程对 DKD 的发生发展具有一定的预测和潜
在诊断价值［20］。
本研究首次系统揭示了 ABCG1 基因启动子去甲

基化与 DKD发生发展的密切关联。在 DKD 患者中，
ABCG1呈现显著的低甲基化状态，且去甲基化程度与
疾病严重程度密切相关 ( χ2 /P = 7．381 /0．025) 。其潜
在机制可能涉及多方面的病理生理过程: 长期高血糖

环境通过干扰 DNA甲基转移酶活性，破坏表观遗传稳
态，特异性诱导 ABCG1 启动子区发生去甲基化修饰;
ABCG1作为胆固醇逆向转运的关键调控因子，其异常
高表达可能导致巨噬细胞脂质外流紊乱，促进脂质在

肾脏组织沉积; ABCG1去甲基化可能通过上调线粒体
衔接蛋白( p66Shc) 等促氧化酶的表达，增加线粒体活
性氧( ＲOS) 生成，进而激活 NF-κB 等炎性信号通路，
形成“氧化应激－炎性反应”恶性循环，最终导致肾脏
结构和功能的进行性损害［21-22］。这一发现不仅与陈
灵芝等［23］报道的 FOXO1基因去甲基化、Li 等［24］报道
的 MTHFＲ等基因去甲基化在 DKD 中的作用相呼应，
更为理解糖脂代谢紊乱与肾脏损伤之间的表观遗传调

控机制提供了新的理论依据。本研究还发现，ABCG1
去甲基化联合传统指标 ( LDL-C、eGFＲ) 可显著提高
DKD早期诊断的准确性( 联合检测 AUC 值达 0．951) ，
提示 ABCG1去甲基化具有作为临床辅助诊断标志物
的潜在价值。
然而，本研究仍存在局限性: ( 1) 样本量相对有

限，统计效能不足，这可能是造成本研究中 T2DM 组
ABCG1启动子甲基化水平与健康对照组差异无统计
学意义( P＞0．05) 的重要原因; ( 2) 本研究 T2DM 组中
ABCG1呈低甲基化状态，而 Qie 等［25］报道 CpG13 和
CpG14 ABCG1位点的 DNA甲基化水平以及 CpG15位
点甲基化增加与 T2DM 的风险呈正相关，本研究仅检
测了特定 CpG 位点的甲基化状态，未能全面覆盖

ABCG1基因所有潜在的功能性甲基化位点，这可能是
研究结果与既往报道存在差异的原因之一; ( 3) 研究
人群的种族和地域来源较为单一，难以充分解释不同

研究间观察到的种族差异，例如呼聪慧等［26］在新疆维

吾尔族人群中未发现 ABCG1 甲基化水平与 T2DM 发
病风险的正向关联。未来研究需要扩大样本量，采用
全基因组甲基化测序等更全面的检测方法，并在多民

族人群中进行纵向追踪，以更准确地评估 ABCG1甲基
化在 T2DM及其 DKD 中的调控作用。在之后的研究
中需进一步结合体外和动物实验，深入探讨 ABCG1甲
基化影响糖脂代谢的具体分子机制。
4 结 论
本研究首次揭示了 ABCG1 基因启动子去甲基化

与 DKD密切相关，其低甲基化或通过多病理过程致肾
损害，血清 LDL-C 高是 T2DM 患者发生 DKD 的独立
危险因素，eGFＲ 高、ABCG1 基因启动子甲基化是
T2DM患者发生 DKD 的保护因素，三者联合检测对
DKD的早期诊断具有较高的预测价值。然而，本研究
存在样本量有限、检测位点不全面、人群单一等局限。
未来需扩大样本量、优化检测方法并结合实验研究，深
入探究 ABCG1 甲基化的调控作用与分子机制。
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