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摘要 表观遗传(epigenetics)是指 DNA序列不发生变化但基因表达却发生了可遗传的改变．表观遗传调控过程十分复杂，主
要包括 DNA甲基化、组蛋白修饰和微小 RNA(miRNA)等．糖尿病是一种慢性代谢性疾病，常伴随大血管和微血管并发症．
糖尿病的发生、发展不仅取决于遗传因素，而且也受到表观遗传修饰的调控．因此，对表观遗传调控的研究将为糖尿病及其

并发症的预防和治疗提供新的思路和方法．
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糖尿病是一种慢性代谢性疾病，多重复杂的因

素包括遗传和环境因素的改变可导致 1型和 2型糖
尿病的发生．1型糖尿病是一种自身免疫性疾病，
主要是由于胰岛 茁细胞被破坏导致胰岛素生成减
少所致，而胰岛素抵抗则是 2型糖尿病的主要病
因．糖尿病常伴有大血管并发症(如动脉粥样硬化、
高血压和中风)和微血管并发症(如糖尿病肾病、视
网膜病和神经病变)．目前，糖尿病是继心血管疾
病和肿瘤之后的第三大非传染性疾病，全球糖尿病

的流行给患者和社会带来了沉重的经济负担，是严

重威胁人类健康的公共卫生问题．因此，要求我们

更好地理解糖尿病的发病机制，以便采取相应的防

治措施．

尽管遗传因素和重要基因的突变参与了糖尿病

的发生、发展，但是，大量的证据表明基因和环境

因素相互作用(即表观遗传学)在糖尿病及其并发症
中扮演着重要的作用[1-3]．本文将从表观遗传学概

述，表观遗传调控与糖尿病及其并发症，表观遗传

调控在糖尿病中的应用前景等方面进行综述．

1 表观遗传学概述

表观遗传学是由 Waddington首次提出，并用
来解释基因与环境之间的相互作用．目前，表观遗

传学通常被定义为研究 DNA序列不发生变化的情
况下基因表达发生的可遗传的改变，以及这种改变

在有丝分裂和减数分裂过程中如何遗传给子代的学

科．表观遗传对生物体各种类型细胞的生长和分化

至关重要，然而随着环境因素的影响或年龄的增

长，细胞正常的表观遗传状态也会被打破，这就使

得表观遗传改变在一些复杂的多因素疾病(如 2型
糖尿病)的发病机制中发挥重要的作用．表观遗传
调控主要包括 DNA甲基化、组蛋白修饰和miRNA.
1援1 DNA甲基化
人类和大多数哺乳动物基因启动子区域富含

CPG 二核苷酸，被称作“CpG 岛”，DNA甲基化
绝大部分发生在 CPG岛的胞嘧啶环上，在 DNA甲
基转移酶(DNA methyl-transferase，DNMT)的催化
下，以 S-腺苷甲硫氨酸作为甲基供体，将活化的
甲基加在胞嘧啶 5忆碳端．通常 CPG岛处于非甲基
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化状态，而基因组中其余散在的 CPG位点处于甲
基化状态．但当 CPG二核苷酸启动子区域增加一
个甲基(即 CPG岛甲基化)时，将会导致相应基因
表达的沉默，产生这一作用的机制可能与阻碍

AP2、NF-资B、c-Myc和 E2F等转录因子与启动子
的结合、结合转录抑制子(如甲基化结合蛋白)和改
变染色质的结构有关[4]．

DNA甲基化主要受 DNMT家族的调控，真核
生物中存在两种 DNMT：一种是 DNMT1，参与
DNA复制后子链的甲基化，保证亲代和子代之间
有相同的甲基化形式，即起维持甲基化的作用；另

一种是 DNMT3a和 DNMT3b，主要参与从头甲基
化及异常甲基化的形成[4]．Maier等[5]认为糖尿病也

是 DNA甲基化的候选疾病之一，DNA甲基化在 2
型糖尿病的形成中发挥了一定作用．

1援2 组蛋白修饰

组蛋白是参与 DNA包装和形成染色体的核心
蛋白，共有 5 种类型：H1、H2A、H2B、H3 和
H4．染色体的基本结构是核小体，一个核小体
由 H2A、H2B、H3和 H4各 2个组成的八聚体和
147 bp缠绕在外面的 DNA组成．尽管核心组蛋白
(H2A、H2B、H3和 H4)被紧密包裹，但它游离的
N端可通过共价修饰作用发生乙酰化、甲基化、泛
素化以及磷酸化等翻译后修饰[6-7]．组蛋白上被修

饰氨基酸的种类、位置、类型称为“组蛋白密码”，

“组蛋白密码”假说提出不同的组蛋白修饰在基因

调控中可发挥不同的作用．乙酰化修饰是一个快速

动态修饰的过程，主要由组蛋白乙酰基转移酶

(histone acetyltransferases，HATs)和组蛋白去乙酰
基酶(histone deacetylases，HDACs)协调催化完成．
HATs催化组蛋白乙酰化，导致染色质结构松弛，
促进基因转录；而 HDACs使组蛋白去乙酰化，导
致染色质浓缩，抑制基因转录[7-9]．

与组蛋白乙酰化不同，组蛋白甲基化被认为更

加稳定和持久，主要由组蛋白甲基转移酶(histone
methyltransferases，HMTs)催化完成 [10]．组蛋白甲

基化可导致转录的激活或抑制，依赖于组蛋白甲

基化形式、甲基化位点和被修饰的氨基酸残基类

型[11]．如 H3组蛋白赖氨酸 -9甲基化(H3-K9)可引
起转录抑制，而 H3 组蛋白赖氨酸 -4 甲基化
(H3-K4)却可导致转录激活[11]．组蛋白去甲基化则

由去甲基化酶(lysine demethylase 1，LSD1)完成，
LSD1是近来发现的第一个组蛋白去甲基化酶，能

特异性去掉 H3-K4和 H3-K9的甲基，表明组蛋白
赖氨酸甲基化也是一个可调控的动态修饰过程[12]．

Tateishi等[13]报道在啮齿类动物模型中，组蛋白去

甲基化酶 JHDM2A与肥胖相联系并且影响代谢相
关基因．

1援3 miRNA
miRNA是一类进化上高度保守的、长度约为

19～25个核苷酸(nt)的非编码单链小分子 RNA[14]．

miRNA的生成首先是在细胞核内编码 miRNA的基
因通过 RNA 聚合酶转录成长的初级 miRNAs
(pri-miRNAs)，随后 pri-miRNA 在核内被 RNase芋
(Drosha酶)加工成长约 70 nt的发夹状 miRNA前体
(pre-miRNA). pre-miRNA在 Ran-GTP依赖的核质 /
细胞质转运蛋白 Exportin 5的作用下，从核内运输
到胞质中，随后在另一种 RNase芋 (Dicer 酶)的作
用下被剪切为成熟 miRNA．成熟 miRNA 结合到
RNA 诱导的基因沉默复合物中，通过与靶基因
mRNA 3忆端非翻译区 (3忆UTR)互补配对，导致
mRNA的降解或翻译抑制，从而在转录后水平调
控基因表达[14]．近年来研究表明 miRNAs在众多生
物学过程中发挥重要的调控作用，如个体发育、器

官形成、细胞增殖、分化和凋亡等[14-17]．研究也表

明miRNAs涉及许多疾病的病理形成，如肿瘤、糖
尿病等[18]．

2 表观遗传调控与糖尿病及其并发症

2援1 DNA甲基化与糖尿病及其并发症
近来，表观遗传调控机制被认为是代谢综合

征、肥胖和 2型糖尿病发病机制中一个不容忽视的
调节机制[19]．2型糖尿病发病机制主要是外周胰岛
素抵抗和不同程度的胰岛素分泌不足，高糖血症、

高脂血症和氧化应激可能是胰岛素分泌不足的主要

原因．氧化应激和活性氧被认为直接影响 DNA甲
基化模式，此外早期营养状况和宫内营养缺乏能直

接影响 DNA甲基化并在发育时产生瞬时效应．比
如，食物中维生素 B12和叶酸不足可以使甲基和
辅助因子缺乏．在胚胎发育期间，这种由营养物造

成的甲基化供体缺乏将对 DNA甲基化产生不可逆
的影响．因此，营养情况和不同的环境因素被证明

影响人类基因组的表观遗传修饰，最后导致代谢紊

乱和慢性疾病的发生[20]．

研究也表明糖尿病状态下存在 DNA甲基化．
Ling[1]等研究报道 2 型糖尿病患者胰岛中过氧化
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物酶体增殖活化受体 r 共激活 1a (peroxisome
proliferators-activated receptor r coactivator-1a
promoter，PPARGC1A)启动子 DNA 甲基化增加，
但 PPARGC1A基因表达下降；PPARGC1A基因表
达与 DNA甲基化程度呈负相关、与葡萄糖刺激胰
岛素的分泌呈正相关，提示表观遗传也许调节

PPARGC1A 基因的表达，随后影响胰岛素分泌；
PPARGC1A启动子 DNA甲基化可能是 2型糖尿病
一个潜在的表观遗传因素．Kuroda 等[21]报道，小

鼠胚胎干细胞胰岛素启动子 DNA甲基化，当干细
胞分化成胰岛素表达细胞时，胰岛素启动子去甲基

化，提示 DNA 甲基化调节胰岛素的表达．Park
等[22]则发现宫内发育迟缓可以导致 2型糖尿病，主
要是由于 DNA 甲基化沉默了调节胰岛素基因表
达和 茁细胞分化的关键基因———胰腺 -十二指肠同
源框 1 (pancreatic duodenal homeobox-1， Pdx1)．
Jiang等[23-24]研究也表明肝脏糖元激酶启动子高甲基

化有助于糖尿病的发生，随后该研究小组又发现高

脂饮食的肥胖小鼠肝脏糖元激酶高甲基化．上述研

究提示 DNA甲基化与糖尿病发生密切相关．
糖尿病是慢性肾脏疾病(chronic kidney disease，

CKD)进行性肾功能衰竭的主要原因之一，DNA甲
基化也受到与肾功能衰竭相关的尿毒症成分的影

响．研究表明[25-26]CKD患者血液中 S-腺苷同型半
胱氨酸水平增加，同型半胱氨酸可抑制 DNMT导
致 DNA低甲基化．Stenvinkel等[27]报道 CKD患者
总体 DNA高甲基化，且 DNA高甲基化与炎症和
心血管疾病死亡率增加相关．此外，DNA甲基化
在糖尿病肾病中也发挥重要作用．研究发现[28-29]暴

露在 高糖 溶液中 的肾 细胞和 链脲 佐菌 素

(streptozocin，STZ)诱导的 1型糖尿病大鼠的肾组
织候选基因启动子 DNA甲基化无显著性差异．然
而，有或无糖尿病肾病的 1型糖尿病患者相比较，
基因组 DNA中 19个基因启动子 DNA甲基化存在
显著性差异[30]，通过遗传学研究表明 UNC13B(高
甲基化基因之一)与糖尿病肾病相联系[30]．这些研

究提示 DNA甲基化与糖尿病并发症相关．
2援2 组蛋白修饰与糖尿病及其并发症

大量研究表明组蛋白修饰在糖尿病及其并发症

中扮演重要作用．Gray等[31]认为 HATs和 HDAC
可调节与糖尿病发病相关的几个重要基因表达．

NF-资B是一个调节炎症性疾病基因表达的转录因
子，HATs和 HDAC通过调节 NF-资B的转录活性，

导致下游炎症因子基因表达水平的改变[32]．有趣的

是[33]，高糖能增加单核细胞 NF-资B 的活性和炎症
细胞因子的表达，这种调节作用可能是 NF-资B和
HATs(如 CPB/p300)相互作用，导致环氧化酶 2
(cyclooxygenase-2， COX-2)和肿瘤坏死因子 琢
(tumor necrosis factor-琢，TNF-琢)炎症基因启动子组
蛋白乙酰化，伴随 COX-2 和 TNF-琢 基因表达增
加．体外实验也证明，糖尿病患者单核细胞内上述

炎症因子基因启动子组蛋白乙酰化增加，表明在糖

尿病状态下，组蛋白乙酰化与炎症相关[33]．另一项

研究也表明氧化型脂质可以 CREB/p300(HAT)依赖
性方式导致炎症因子启动子组蛋白乙酰化增加，使

得相应基因表达增加[34]．p300也被发现在高糖处
理的内皮细胞 NF-资B信号通路和糖尿病并发症(如
糖尿病视网膜、肾脏和心脏疾病)相关的细胞外
基质(extracellular matrix，ECM)沉积中发挥重要作
用[35]．进一步研究表明，高糖增加 p300 的表达，
导致血管内皮细胞 ECM基因和血管活性因子启动
子区组蛋白乙酰化增加[36]，而 p300抑制剂却能阻
碍高糖诱导的与糖尿病血管并发症和心肌肥厚相关

的基因表达[36]．这些结果提示组蛋白乙酰化在促进

糖尿病血管并发症相关的基因表达中发挥作用．

组蛋白修饰也参与调控胰岛素基因的表达和胰

腺的发育[37-40]．研究发现胰岛细胞胰岛素基因启动

子邻近区域的组蛋白 H3乙酰化水平以及组蛋白 3
赖氨酸 4(H3K4)甲基化水平均明显升高[37]．Francis
等[38]则证明，H3K4甲基化水平的维持需要招募转
录因子 PDX-1，PDX-1可通过募集 HMT Set7/9至
胰岛素基因启动子区域，来维持 H3K4的高甲基化
水平，进而促进胰岛素基因的表达．Deering等[39]

则报道，Set7/9在胰腺中高表达，且 Set7/9聚集在
胰岛 茁细胞核中，进一步研究发现：Set7/9通过与
一些转录因子如 PDX-1和 RNA聚合酶相互作用，
参与调控与胰岛素分泌有关基因(如：Ins1/2, Glut2
和MafA Set7/9)的表达. Haumaitre等[40]使用 HDAC
抑制剂处理大鼠胰腺细胞，发现组蛋白乙酰化在胰

腺发育中的重要作用．这些研究提示：组蛋白修饰

可能在糖尿病发病中发挥一定作用．

组蛋白修饰在肾脏纤维化中发挥重要作用[41]．

肾脏 ECM过度蓄积和肾小管上皮细胞上皮 -间质
转型将导致肾脏纤维化，而肾脏纤维化和糖尿病肾

病的发生密切相关． 有专家通过实验证明，

HDACs特别是 HDAC-2的活性在糖尿病肾病模型

16· ·
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db/db大鼠中明显增强，而在以转化生长因子 茁1
(TGF-茁1)处理过的正常大鼠肾小管上皮细胞中也有
相同表现 [41]．使用 HDAC 抑制剂———曲古菌素 A
(TSA)能抑制肾小管上皮细胞中重要的成纤维因子 -
TGF-茁1的产生，也能阻断 TGF-茁1介导的 E-钙黏
素的下调，并能防止肾小管上皮细胞上皮 -间质转
型[41]．此外，在正常大鼠肾小管上皮细胞中，用

RNA干扰的方法使 HDAC-2基因沉默具有与 TSA
处理相同的效应，这一作用可能通过活性氧所介

导 [41]．这些研究表明 HDACs 在肾脏纤维化和
TGF-茁1作用相关的慢性肾脏损伤模型，包括糖尿
病肾病的发病中发挥重要作用．因此，使用 HDAC
抑制剂将可能成为治疗糖尿病肾病的新方法．

组蛋白修饰也涉及糖尿病肾小球硬化和糖尿病

心肌病变[42-43]．Sayyed和 Gaikwad等[42]通过比较 24
周龄正常对照小鼠和 2型糖尿病 db/db 小鼠(假手
术或单肾切除)肾脏损害和组蛋白 H3修饰情况，结
果发现糖尿病 db/db小鼠早期肾小球硬化与肾脏中
降低的 H3K9和 H3K23乙酰化、H3K4二甲基化和
H3Ser10磷酸化有关．相反，单肾切除的 db/db小
鼠(表现为增加的肾小球细胞增生、严重的肾小球
硬化、蛋白尿和肾小球滤过率下降)肾脏中 H3K9
和 H3K23 乙酰化、H3K4 二甲基化和 H3Ser10 磷
酸化水平显著增加，用 Ccl2拮抗剂处理这些小鼠，
能防止糖尿病肾小球硬化的进展和逆转上面提到的

组蛋白 H3修饰异常．这些结果表明 2型糖尿病进
行性肾小球硬化与增加的 H3K9和 H3K23乙酰化、
H3K4二甲基化和 H3Ser10磷酸化相关．随后，该
研究小组又分析了这 3组小鼠心肌中组蛋白 H3修
饰和基因表达情况[43]，结果显示，糖尿病 db/db小
鼠较正常对照小鼠心肌中有着增加的 H3K23 和
H3K9 乙 酰化、 H3K4 和 H3K9 二 甲基 化和
H3Ser10磷酸化水平．单肾切除的 db/db小鼠心肌
中 H3K23 和 H3K9 乙酰化、H3K4 二甲基化和
H3Ser10磷酸化水平进一步增加，而 H3K9二甲基
化水平下降，同时心肌中与心肌肥厚相关的一些基

因表达(如肌球蛋白重链 3、6和 7，肌球蛋白轻链
3，微管蛋白 a，层黏连蛋白 2等)显著增加．这些
结果提示 2型糖尿病肾脏疾病改变了心肌中组蛋白
H3表观遗传学，从而促进糖尿病心肌肥厚的发生.
糖尿病组蛋白甲基化也存在异常．Li等[44]采用

siRNA 沉默单核细胞内 H3K4 HMT Set7/9 能显著
减少 TNF-琢诱导的重要炎症基因(NF-资B依赖的炎

症基因，如 MCP-1、TNF-琢和 IL-8)的表达；沉默
Set7/9也能减少 NF-资B P65亚单位和 p300募集到
单核细胞趋化蛋白 -1 (monocyte chemoattractant
protein-1, MCP-1)和 TNF-琢启动子上，同时 MCP-1
和 TNF-琢启动子 H3K4甲基化相应减少．这些结果
提示，Set7/9也许通过启动子 H3K4甲基化来共激
活 NF-资B的转录，从而对糖尿病环境下的炎症刺
激物作出反应，因此，Set7/9也许是糖尿病在内的
炎症性疾病一个新颖的治疗靶标．Zhang等[45-47]对

肾脏集合管研究证明，H3K79甲基化的动态调节，
参与对血压控制和电解质平衡起重要作用的液体的

重吸收．Dot 1介导 H3K79高甲基化与基因抑制相
关，肾小管上皮细胞钠离子通道启动子的低甲基化

导致对醛固酮信号反应的基因转录增加 [47]．尽管

SIRT1 去乙酰化酶的活性似乎是转录沉默所必需
的，但 SIRT1也被发现负责 H3K79高甲基化[47]．

目前，组蛋白甲基化在慢性肾脏疾病(CKD)中的作
用缺乏广泛的研究，因此研究糖尿病肾脏细胞特异

性基因启动子组蛋白甲基化模式是否改变将是一个

非常有趣的工作．

2援3 miRNAs与糖尿病及其并发症
近年来研究表明，一些 miRNAs直接调控胰岛

素分泌、胰岛发育、胰岛 茁细胞和脂肪细胞分化，
间接调控葡萄糖和脂类代谢[17, 48-51]，提示 miRNAs
在糖尿病发生中发挥重要作用．miRNAs在糖尿病
并发症中的发生发展中也具有一定的作用，目前研

究较多的糖尿病并发症主要集中于糖尿病肾病和糖

尿病性心脏病[52-55]．一些 miRNAs参与糖尿病肾病
发病相关的 TGF-茁信号调节，使用 TGF-茁处理肾
小球系膜细胞导致一些重要的 miRNAs，如
miR-192、miR-216a、miR-217 和 miR-377，表达
增加，促使胶原和纤维连接蛋白表达增加[52-54]．在

链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠和 db/db小鼠肾脏中
TGF-茁 和 miR-192 表达均上调；miR-192 调节
E-box抑制子的表达，E-box抑制子被认为负责控
制 TGF-茁诱导的细胞外基质蛋白 1型和 2型胶原
的表达；而在糖尿病肾病 1型和 2型胶原积聚，提
示miR-192在糖尿病肾病中的潜在作用．此外，一
些 miRNAs 在糖尿病性心脏病变中发挥作用 [55]．

如：糖尿病家兔和 db/db小鼠心脏中 miR-133显著
高表达，高浓度的 miR-133 通过抑制 HERG基因
表达，进而导致快钾通道相关蛋白合成减少，从而

诱导长 QT间期综合征．相反，miR-133也可通过
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调控其他的靶基因 (如 RhoA、Cdc42 和 Nelf2A/
WHSC2)来抑制心肌肥大[55]．

3 miRNAs与 DNA甲基化和组蛋白修饰之
间相互调控

研究表明，miRNA与 DNA甲基化和组蛋白修
饰之间存在着复杂的相互调控 [21-23, 56]：一方面，

miRNA表达受到 DNA甲基化和组蛋白修饰等经典
表观遗传机制的调控；另一方面，由于 miRNA靶
基因繁多，一些 miRNA可通过调节 DNA甲基化
转移酶来调控或维持 DNA甲基化状态 [20-22]，一些

miRNAs也可作用染色质修饰酶，导致影响基因表
达的表观遗传修饰，而染色质结构改变和组蛋白修

饰又可影响 miRNAs 的转录和表达 [56]． 而且，

miRNAs 和其他非编码的 RNAs 可以与转录共调
节因子相互作用，进一步影响表观遗传和转录调

节[57-58]．因此，miRNA的参与使得表观遗传学的范
围和意义进一步扩大，探索 miRNA与 DNA 甲基
化和组蛋白修饰之间的关系，以及在糖尿病及其并

发症中的作用是目前一个感兴趣的研究领域，

miRNA既可以作为理解导致糖尿病并发症分子途
径的一种方法，也可以成为新的潜在的治疗靶标．

4 表观遗传调控在糖尿病中的应用前景与

展望

近年来，使用基因组学技术研究 2型糖尿病患
者基因的表达和变异，产生了许多新的 2型糖尿病
候选基因．然而，在相同的病人中，使用整体技术

去研究表观遗传修饰仍受到限制，因此，与 2型糖
尿病相关的表观遗传学改变却知之甚少．然而，随

着表观遗传学在日益增长的 2型糖尿病发病率中发
挥重要的作用，未来几年，重点分析 miRNA 与
DNA甲基化和组蛋白修饰在糖尿病及其并发症中
的作用，以便借助一定方法和手段达到治疗和预防

糖尿病的目的．

由于基因本身不能通过甲基化突变，染色质也

不是不可逆地改变，因此，表观遗传调控理论上是

可以通过特定药物进行干预并逆转的．目前，已经

使用 DNAMT抑制剂如 5- 氮(杂)胞苷和地西他滨
治疗对化疗药物耐药的骨髓增生异常综合症和亚急

性粒细胞白血病患者，预后良好[59]．一些组蛋白去

乙酰化酶抑制剂已经在临床上被使用作为抗癌药或

抗癫痫药．因此，未来表观遗传药物作为新型的治

疗糖尿病及其并发症的药物也许成为可能．

此外，miRNA作为一种全新的调控机制广泛
地参与了糖尿病发生发展的各个过程，理论上，这

种小分子 RNA 也可能应用于糖尿病的治疗．目
前，通过人工合成与 miRNA互补、经化学修饰的
反义 miRNA抑制剂，或者转染含 miRNA序列信
息的 DNA 质粒或病毒载体进入细胞或动物体内，
可有效地抑制或提高 miRNA的活力，直接纠正紊
乱的 miRNA表达水平[60-61]，提示内源 miRNA可能
是药物筛选较为理想的靶标．虽然从实验研究到真

正可用于临床的新药是一个极其漫长和艰难的过

程，但未来 miRNA作为新型治疗工具在包括糖尿
病在内的多种疾病的治疗中必定扮演重要角色．

5 结 论

表观遗传在疾病的发生和发展中起着十分重要

的作用．表观遗传调控异常可产生多种疾病，如糖

尿病、肿瘤、动脉硬化等．通过表观遗传学研究，

不仅可以深入研究和了解各种疾病的发病机理，而

且可以发现和寻找疾病发生的预警分子和防治靶

标，在疾病的诊断和防治中发挥重大的作用．近年

来，随着高通量筛检技术的快速出现和进展，便于

集中研究糖尿病及其并发症的表观遗传．通过对糖

尿病表观遗传调控的研究将有助于诊断和理解糖尿

病的发病机制、发现新的生物学标记物和未来的

治疗方向．
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Abstract Epigenetics indicates the heritable changes in gene expression without nucleotide sequence variation.
The process of epigenetic regulation is very complex, which mainly includes DNA methylations, histone
modifications and miRNA. Diabetes is a chronic metabolic disease accompanied with macrovascular and
microvascular complications. The development of diabetes not only depends on genetic factors, but also is
regulated by epigenetic regulation. Therefore, further exploration into epigenetic regulation will provide new ideas
and methods to the prevention and treatment for diabetes and its complications.
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