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LncRNAs在糖尿病及其并发症中的作用研究进展
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【摘 要】 糖尿病（diabetes mellitus，DM）是一组由遗传和环境因素共同参与的临床综合征，可导致以高血糖为特征的慢性代谢性疾病的发

生。另外长期的代谢紊乱等可导致眼、肾、心血管等多脏器组织损害，影响病人的生活质量，甚至导致死亡。长链非编码RNA（Long non-
coding RNAs，LncRNAs）是一类非编码蛋白的RNA分子，其数量庞大、种类繁多，转录本长度超过200个碱基。最初这些LncRNAs被认为是

“转录噪音”，然而随着microRNA、siRNA等非编码RNA分子作用的逐步揭示，研究者们开始重新关注非编码RNA的生物学功能。近年来，

LncRNAs因其对多种分子途径的影响而深受重视。另外有研究证实LncRNAs在糖尿病的病理进程中起着关键的调节作用。本综述旨在探讨

LncRNAs与糖尿病及其并发症的关系，为其今后疾病的研究和治疗提供理论依据。
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【Abstract】Diabetes mellitus（DM）is a group of clinical syndromes caused by the interaction of genetic and environmental fac⁃
tors，which can lead to the occurrence of chronic metabolic diseases characterized by hyperglycemia. Moreover，long-term metabolic dis⁃
orders can lead to multiple organ tissue damage，such as eye，kidney and cardiovascular disease，affecting patients’quality of life and
even death. Long non-coding RNAs（LncRNAs）are a class of RNA molecules that do not encode proteins featuring large number. The
number of LncRNAs is huge，with transcripts over 200 nucleotides in length. LncRNAs were originally considered to be“transcriptional
noise”. However，with the gradual revelation of the roles of ncRNA molecules，such as microRNAs and small interfering RNAs（siR⁃
NAs），researchers have begun to pay renewed attention to their biological functions. LncRNAs have attracted much attention in recent
years owing to their influence on a variety of molecular pathways. In addition，studies have confirmed that LncRNAs play a key regula⁃
tory role in the pathological process of diabetes. This review briefly summarized and discussed the relationship between LncRNAs and
diabetes and its complications，so as to provide theoretical basis for the research and treatment of diabetes mellitus.
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糖尿病是由于胰岛素分泌缺陷或生物作用受损所

导致的血糖升高，可出现在生命的不同阶段，并导致多

系统并发症。随着人类社会的进步及生活形式和饮食

结构的改变，糖尿病病人数量急剧上升，成为全球增长

最快的疾病之一[1]。据估计到 2045年，18 ~ 99岁的糖

尿病病人数量将达到 6.93亿[2]。长链非编码 RNA
（Long non-coding RNAs，LncRNAs）是一类缺乏蛋白质

翻译能力的RNA分子，由RNA聚合酶Ⅱ转录所得，具

有数量多、种类多的特点。虽然与蛋白编码基因相比，

LncRNAs的表达更低，但LncRNAs细胞特异性相对较

高[3]。近些年来的研究表明，LncRNAs不仅能通过多种

机制的相互作用参与表观遗传修饰因子的招募、转录

和转录后调控、mRNA衰退的控制和转录因子的隔离

等多种生物过程，并且在肿瘤、心脏病和糖尿病等疾病

的病理进程中起着关键作用[4]。如今随着研究的深入，

研究人员发现LncRNAs在糖尿病中功能异常，影响特

定的LncRNAs的表达能调控糖尿病及其并发症的病理

发展过程[5-7]。本文主要就 LncRNAs在糖尿病及其并

发症中的作用最新研究进展作一综述，以期为糖尿病

及其并发症的研究和医治提供理论依据。

1 LncRNAs概述

LncRNAs是 20世纪末期被发现的一类具有特定

功能的调控RNA，广泛参与细胞代谢的各个领域。目
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前对LncRNAs的分类是基于它们的结构或大小、定位、

功能以及与其他组件的相互作用。有研究表明，这些

LncRNAs大多来自基因组的基因间、外显子或远端蛋

白编码区等非保守区，在进化中更易发生快速的翻

新[8-9]。依据基因组中LncRNAs所处的位置及背景，大

致可将其分为正义 LncRNAs、反义 LncRNAs、双向 Ln⁃
cRNAs、内含子LncRNAs和基因间LncRNAs五类[10]。

随着分子生物技术的持续发展，LncRNAs的效应

机制逐渐浮出水面，越来越多的研究发现，LncRNAs可
通过与DNA/RNA结合或与蛋白结合在多种生理、病理

过程发挥重要作用，其中包括参与基因表达、基因组印

迹、核与胞质间囊泡运输、RNA编辑、翻译等过程的调

控[11]。另外，LncRNAs具有顺式（cis-）或反式调节

（trans-regulation），其顺式调节对临近基因发挥作用，

而反式调节则对远离其转录位点的基因发挥作用。尽

管目前对 LncRNAs功能的了解还只是冰山一角，但是

越来越多的证据显示其在X染色体失活、细胞周期调

控、分化和凋亡等细胞生命进程中发挥着重要的作

用[12]。近年来，LncRNAs在各种疾病的研究中获得了

显著成就，并且在不同类型糖尿病中的关键调节作用

也逐渐被广泛报道[13]。因此，对LncRNAs在糖尿病中

的功能作用展开进一步的探索是非常有必要的。

2 LncRNAs在糖尿病相关代谢组织中的作用

在机体中，胰岛分泌胰岛素调节血糖浓度，肝脏和

肌肉储存糖原，另外多余的葡萄糖则转化为脂肪而囤

积起来。糖尿病分为 1型糖尿病（type 1 diabetes，
T1DM）、2型糖尿病（type 2 diabetes，T2DM）、妊娠期糖

尿病及其他类型或称继发性糖尿病。虽然定义糖尿病

表型的潜在原因极其复杂，但是过去几十年的研究主

要集中在蛋白质编码基因上。LncRNAs作为近几年生

物学领域的研究热点之一，正在成为控制代谢组织发

育和功能的重要调控元件[14]。近年来研究表明，一些

LncRNAs参与调控胰岛发育、肝脏代谢、肌肉再生和脂

肪细胞分化，在葡萄糖和脂质代谢中发挥着重要作用，

本文依据LncRNAs在不同代谢组织的作用，绘制了糖

尿病代谢组织中LncRNAs的示意图[15-37]，见图1。下面

就LncRNAs在关键代谢组织中的代谢稳态调控作用展

开论述，见表1。

图1 糖尿病不同代谢组织中的LncRNAs
Figure 1 LncRNAs in different metabolic tissues of diabetes mellitus

表1 与糖尿病相关的LncRNAs
Table 1 LncRNAs associated with diabetes

组织/器官

胰岛

肝脏

肌肉

脂肪

LncRNAs
H19

HI-LNC25
TUG1

Lnc13

LEGLTBC

MEG3

H19

LincIRS2

SHGL

Gm10804

H19

Dreh
SRA

Dreh

TUG1

调控方向

下调

下调

上调

上调

下调

上调

下调

下调

下调

上调

下调

下调

上调

上调

上调

功能

参与妊娠期糖尿病的遗传过程，导致胰岛结构和功能受损

参与β细胞分化和成熟，正向调控GLIS3 mRNA
其下调使体内外β细胞凋亡率增加，胰岛素分泌减少

Lnc13-PCBP2相互作用调节 STAT1的稳定性，以等位基因特异性

的方式维持β细胞的炎症

作为内源竞争性RNA，调节miR-34a/ sirt1介导的β细胞氧化应激

和凋亡

通过增加FoxO1的表达，抑制胰岛素刺激的糖原合成，从而增强肝

脏胰岛素抵抗

使胰岛素信号通路受损，并通过增加FoxO1的核定位，使糖异生功

能受损

由MAFG信号通路控制，导致血糖升高、胰岛素抵抗和异常的葡萄

糖输出

通过对hnRNPA1的调控减少肝脏Akt的磷酸化，抑制糖异生和脂

肪生成基因的表达

通过调节肝脏糖脂代谢紊乱，从而促使肝脏脂质积累

H19/let-7双负反馈回路使胰岛素信号的暂时损伤，从而阻止肌细

胞过度消耗葡萄糖

促进葡萄糖转运

改善胰岛素刺激的脂肪细胞对葡萄糖的摄取

其下调通过增加 3T3-L1脂肪细胞中波形蛋白的表达来促进葡萄

糖转运

通过下调miR-204从而上调其靶向的SIRT1/AMPK/ACC信号通

路，显著逆转糖尿病的发生

糖尿病类型

妊娠期糖尿病

2型糖尿病

1型糖尿病，2型糖尿病

1型糖尿病

2型糖尿病

2型糖尿病

2型糖尿病

2型糖尿病

2型糖尿病

糖尿病合并非酒精性脂肪肝

2型糖尿病

2型糖尿病

2型糖尿病

2型糖尿病

2型糖尿病
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2.1 LncRNAs与胰岛

胰脏分为胰腺和胰岛两部分，同时具有内分泌和

外分泌的功能。胰腺负责感知血液里葡萄糖水平，而

胰岛β细胞分泌胰岛素，以刺激外周组织对葡萄糖的

吸收。其中胰岛是研究人员了解糖尿病病理生理的重

要中枢节点。在T1DM中，胰岛β细胞的丧失和胰岛素

分泌不足促使血糖升高[38-39]；在 T2DM中，高血糖由β
细胞功能障碍和胰岛素抵抗引起[40]，而胰岛素抵抗时，

机体将无法对正常胰岛素水平做出反馈。DING等[15]

首先证明了LncRNAs具有对胰岛发育和功能调控的可

能，其中 LncRNA H19参与了妊娠期糖尿病的遗传过

程，导致胰岛超微结构和功能受损。此外，MORÁN I
等[16]通过对2型糖尿病患者胰腺β细胞的高通量测序，

发现了具有组织特异性和动态调节的异常表达的Ln⁃
cRNAs。这些LncRNAs通常位于含有胰岛特异编码基

因的胰岛特异染色质结构域附近，或者定位于糖尿病

易感基因位点。其中HI-LNC25是一种在小鼠和人之

间保守的β细胞特异性LncRNAs，它的下调导致GLIS3
（一个重要的胰岛转录因子）的降低，提示其在胰岛β
细胞中的功能重要性。YIN等[17]发现沉默 LncRNA牛

磺酸上调基因 1（taurine-upregulated gene 1，TUG1）会

诱导MIN6细胞和胰腺β细胞的凋亡，减少胰岛素的分

泌，从而导致空腹血糖水平升高。同样，LncRNA母系

印记基因 3（maternally expressed gene 3，Meg3）也被证

明可以调节胰岛素分泌和β细胞凋亡。在T1D和T2D
小鼠模型 [分别为非肥胖糖尿病（non-obese diabetic，
NOD）和高血糖 db/db小鼠] 的胰岛中Meg3的表达下

调，同时 ins2、Pdx1和Mafa的水平显著降低[18]。Pdx-1
是一种关键的β细胞转录因子，与胰岛素合成和β细胞

特异性调控网络有关。除此之外，有研究报道 Ln⁃
cRNAs在β细胞功能中的作用可能是普遍的[41]，对其

进行深入探索可能有助于恢复糖尿病引起的代谢

紊乱。

2.2 LncRNAs与肝脏

肝脏是许多代谢过程的场所，能同时利用和产生

葡萄糖，对LncRNAs与肝脏关系的理解有利于进一步

探究LncRNAs与糖尿病之间的联系。肝脏特异性甘油

三酯调节因子（Lnc liver-specific triglyceride regulator，
LncLSTR）是一种肝脏特异性 LncRNA，调节全身脂质

代谢，LI等[22]发现其水平降低对小鼠有显著的降脂作

用，且与小鼠甘油三酯（triglycerides，TG）的清除增强有

关。在此过程中，LncSTR与TDP-43结合形成复合体，

通过调节Cyp8b1的活性改变影响法尼醇X受体（frne⁃
soid X receptor，FXR）途径的胆汁酸水平，从而增强肝

脏中甘油三酯的清除。因此，LncLSTR等肝脏富集的

LncRNA可能为糖尿病高脂血症患者提供新的治疗策

略。此外，有研究发现在高脂饮食（high-fat diet，HFD）

小鼠、ob/ob小鼠和经棕榈酸盐、油酸盐或亚油酸盐处

理的原代肝细胞中，肝脏 LncRNA MEG3水平的升高与

G6pc、Pepck、FoxO1表达的增加有关[23]。该实验最终使

肝脏糖异生的增加以及肝细胞中受胰岛素刺激的糖原

积累受损，其表现为肝胰岛素抵抗。然而，当干预高脂

饮食和 ob/ob小鼠的MEG3时，可显著减轻受损的糖耐

量，提示LncRNA MEG3在肝脏中对葡萄糖的调控作用。

另一种禁食诱导的LncRNA，肝脏葡萄糖激酶抑制因子

（liver glucokinase repressor，LGR），可通过与hnRNPL相
互作用抑制葡萄糖激酶活性，并抑制小鼠肝脏中糖原

的储存[24]。GOYAL等[25]研究显示在 db/db小鼠肝脏

中，可调节肝脏的糖异生的H19水平明显降低。并且

当人肝癌和原代肝细胞中的H19沉默时会增加糖异生

基因的水平和肝脏葡萄糖产量。另外H19还与肝脏发

育及其他肝病的进展有关。综上所述，糖尿病患者常

有肝脏代谢功能障碍，因此有必要了解LncRNAs在肝

脏病理中的作用机制。

2.3 LncRNAs与肌肉

在糖、脂代谢的过程中，肌肉细胞通过糖酵解增加

对的血糖的利用，在葡萄糖代谢中同样起着重要作用。

近年，GAO等[29]发现肌肉细胞的葡萄糖代谢与H19/let-
7双负反馈回路密切相关。该研究发现 LncRNA-H19
在糖尿病受试者和小鼠骨骼肌的表达量明显下降，并

且在损害胰岛素信号传导和降低葡萄糖摄取方面起着

重要作用。此外LncRNAs也是参与肌肉分化和再生的

重要调节因子。其中与MyoD活性相关的LncRNAs与
肌原分化至关重要。据报道MyoD能至少诱导 Linc-
RAM和Dum两个LncRNAs的转录。其中 Linc-RAM与

MyoD 结合，并共同与两个重要的核小体重构体

BAF60c和BRG1等染色质修饰剂相互作用。在分化过

程中，核糖核酸复合物以肌原基因为靶点，以适当协调

基因表达[30]。LncRNA-Dum通过招募 DNA甲基化蛋

白，使其邻近基因发育多能性相关 2（developmental
pluripotency-associated 2，Dppa2）沉默，从而调控肌

发生[31]。
2.4 LncRNAs与脂肪

在肝脏和肌肉中，葡萄糖分别会被储存为肝糖原

和肌糖原，而更多的葡萄糖会在胰岛素的帮助下转化

为脂肪囤积起来。此外脂肪细胞能产生具有关键代谢

功能的关键脂肪因子。在肥胖患者中，巨噬细胞的聚

集以及脂肪炎症增加可能导致胰岛素抵抗、T2D和代

谢综合征。有研究通过高通量测序技术，发现大量的

LncRNAs在脂肪细胞分化和成熟过程差异表达，足以

证明LncRNAs在脂肪组织发育过程中的重要作用[42]。
另外的研究同样发现 LncRNA-Blnc1能与转录因子

Ebf2相互作用以调节产热基因的调控程序，从而调节

棕色脂肪细胞的发育[33]。与腹部脂肪相比，LncRNA-
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HOTAIR在臀部脂肪细胞中差异表达，并在脂肪细胞分

化中发挥作用[34]。LncRNAs对于脂肪的影响，除了参

与脂肪分化，还可以影响动物的生理状态。类固醇受

体RNA激活剂（steroid receptor RNA activator，SRA）是

一种在脂肪组织中高表达的长链非编码RNA，能共同

激活类固醇受体依赖报告基因的表达，促进脂肪生成。

在构建小鼠模型中，SRA基因敲除显示出更强的胰岛

素敏感性，并通过改善糖耐量抵抗饮食诱导的肥胖[35]。
总之，探讨LncRNAs在脂肪组织中的作用关系，可能为

糖尿病脂质代谢紊乱机制的研究提供新的思路。

3 LncRNA在糖尿病并发症中的作用

糖尿病的高血糖状态促进了微血管和大血管并发

症的产生，从而导致糖尿病患者死亡率增加以及整体

生活质量下降。糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）
与视网膜病（diabetic retinopathy，DR）被并列为糖尿病

性微小血管病变的代表，二者密切相关，往往在临床上

见于同一个糖尿病的患者，使患者苦不堪言[43]。此外，

据调查，70%的糖尿病患者死于心血管疾病（cardiovas⁃
cular disease，CVD），糖尿病患者心血管疾病目前仍然

是 1型或 2型糖尿病患者高发病率和死亡率的主要原

因[44-45]。如前所述 ，LncRNAs除了参与糖尿病期间的

主要代谢组织外，还与糖尿病并发症有关。因此，了解

LncRNAs在糖尿病并发症中的作用机制对将来该病的

防治有重要意义。

3.1 LncRNAs与糖尿病肾病

糖尿病肾病是糖尿病最有害的微血管并发症，也

是终末期慢性肾病的主要病因。细胞外基质（extracel⁃
lular matrix，ECM）的积聚，使多数肾细胞纤维化增加，

是糖尿病肾病的一个主要特征[46]。近年研究发现，在

肾脏多种细胞中高表达的LncRNA浆细胞瘤变体易位

1（the plasmacytoma variant translocation1，PVT1）与这一

进程有关。ALVAREZ等[47]通过RNA干扰技术敲除肾

小球系膜细胞的PVT1基因，发现经高糖处理后的人系

膜细胞中 PVT1的表达显著上调；沉默PVT1后细胞外

基质中的基因和蛋白水平显著降低，提示LncRNAs在
糖尿病肾病中扮演着重要角色。另外研究发现特定的

LncRNAs 能 干 扰 糖 尿 病 肾 病 相 关 的 炎 症 过 程 。

LncRNA-Gm4419是一种调节 NF-JB/NLRP3炎症小体

活性的LncRNA，可与肾小球系膜细胞中的炎症因子相

互作用；Gm4419敲除可降低细胞增殖并抑制其在高血

糖状态下NF-κB的表达[48]，提示LncRNAs能经过炎症

相关信号通路介入糖尿病肾病中的炎症和纤维化

过程。

3.2 LncRNAs与糖尿病视网膜病

糖尿病视网膜病是一种影响视网膜神经元和微血

管系统的疾病，可导致糖尿病患者视力受损或丧失。

据报道，LncRNA-MALAT1和MEG3均与糖尿病视网膜

病变有关。YAN B等[49]建立链脲霉素（streptozotocin，
STZ）诱导的糖尿病小鼠模型，通过微阵列分析发现Ln⁃
cRNAs在糖尿病小鼠视网膜上的显著上调，而敲除

MALAT1可减轻 STZ诱导的大鼠视网膜病变。最近也

有研究显示，LncRNA-MALAT1通过Keap1-Nrf2调节糖

尿病视网膜病变中的抗氧化防御，抑制MALAT1能保护

视网膜免受氧化损伤[50]。上述结果表明LncRNAs参与

DR的病理进程，并且 LncRNA-MALAT1具有预防或减

缓糖尿病视网膜病变的潜力。另外 LncRNA MEG3在
STZ诱导的糖尿病小鼠的视网膜中也被发现下调，其在

视网膜内皮细胞中的体外敲除被发现调节细胞的增

殖、活性和迁移[51]。除此之外，已有多项研究证实Ln⁃
cRNAs参与了糖尿病视网膜病变的发病过程[52-55]。
3.3 LncRNAs与糖尿病心血管疾病

心血管疾病研究表明LncRNAs参与多种心血管疾

病发生发展，包括心肌梗塞（myocardial infarction，MI）、

心肌肥大、冠心病（coronary heart disease，CHD）、动脉

粥 样 硬 化 以 及 心 力 衰 竭（heart failure，HF）等[56]。
LEUNG等[57]研究发现 Lnc-Ang362在血管平滑肌细胞

中被血管紧张素 II信号上调。Lnc-Ang362是mir-221
和mir-222的宿主RNA，这两个miRNAs参与血管平滑

肌细胞的增殖。因此，诱导 Lnc-Ang362会导致miR⁃
NAs表达上调，促进细胞增殖，提示LncRNAs与血管细

胞、功能的相关性。LncRNA-SRA在不同类型的人类疾

病中发挥着关键作用，此前已经提到LncRNA-SRA可以

抑制脂肪甘油三酯脂肪酶的表达。近年来也有报道称

LncRNA-SRA有助于血管平滑肌细胞（vascular smooth
muscle cells，VSMCs）的增殖，在心血管疾病的病理进

程中起着关键作用。REN等[58]对糖尿病心血管疾病的

五年随访研究发现 LncRNA-SRA在糖尿病合并心血管

疾病患者中特异性下调，并且通过调节VSMCs的生存

能力参与糖尿病心血管疾病的发病机制。因此，血浆

LncRNA-SRA可能作为一种潜在的生物标志物，为糖尿

病心血管疾病的诊断和预后提供新的参考指标。

4 小结与展望

糖尿病的病因和发病机制极其复杂，至今仍有许

多疑问需要解答。近来的研究表明，LncRNAs的表达

和功能的失调反映了多种病理生理状态，同时也参与

了糖尿病的发生与发展。一方面，异常表达的 Ln⁃
cRNAs参与细胞组织生命活动，影响糖类、脂肪等营养

物质的正常代谢；另一方面，某些LncRNAs的抑制能有

效缓解糖尿病及其并发症的部分症状。目前已有不少

LncRNAs被鉴定出具有诊断和治疗各种疾病的潜力。

在体液中，LncRNAs能够抵抗核糖核酸酶的作用而具

有高度稳定性[59]，再加上它们模仿疾病进展的表达模

542



西南医科大学学报 2022年 第45卷 第6期
Journal of Southwest Medical University Vol.45 No.6 2022
式，使其成为理想的生物标记物候选者。另外，Ln⁃
cRNAs因其在调节细胞通路方面的特异性功能，将可

能成为更好的治疗靶点。因此，LncRNAs在糖尿病及

其并发症的诊断、预防和治疗中具有非常好的前景，有

望被应用于临床。随着对糖尿病的不断了解，期望未

来发现更多LncRNAs在糖尿病及其并发症发病过程中

所起的作用。

（利益冲突：无）
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