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摘  要 : 长链非编码 RNA 起初被认定是基因转录“噪音”，随着 DNA 元件百科全书的研究进展发现，lncRNA

能以 RNA 的形式在表观遗传、转录以及转录后水平调控基因的表达，参与多种重要的生命调控过程，与人类

疾病的发生发展和预防都有着紧密联系。文章介绍 lncRNA 的功能和特点，结合对 lncRNA 的研究思路，并在

已有研究的基础上综述 lncRNA 与糖尿病及其并发症的关系，这些研究进展将为进一步理解糖尿病及其发生发

展的分子医学基础提供依据。 
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Abstract:  Long non-coding RNA was initially identified as “noises” of gene transcriptions. However, with the 
developing researches of ENCODE, it was found that the long non-coding RNAs can regulate the genomic expressions in 
the form of RNAs in epigenetic, transcription, and post transcriptional levels, which is involved in the regulation of diverse 
cellular processes and has significant influences on occurrence and precaution of human diseases. This paper introduces 
functions and features of the long non-coding RNAs, and sums up the internal relation between long non-coding RNAs, 
diabetes and diabetic complications on the basis of existing researches. These advances can provide the basis for the further 
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understanding of molecular medicine on occurrence and evolution of diabetes. 

Keywords:  long non-coding RNAs, diabetes mellitus, diabetic complications 

糖尿病  (Diabetes mellitus) 是遗传和环境

因素共同作用的复杂疾病，全球已有 3.47 亿人

口患有糖尿病，其发病率仍不断上升 [1]。我国

2010 年全国糖尿病流行病学调查[2]显示，20 岁

以上的成年人中糖尿病的患病率高达 11.6%，前

期人群达到 50.1%，其中 2型糖尿病占 90%以上。

因此对糖尿病病因与机制研究一直是国内外研

究的热点。 

最近美国人类基因组研究所和欧洲生物信息

研究所公布了 DNA 元件百科全书 (ENCODE)，

解码了占人类 DNA98%的非编码序列，确定了

8 800个 miRNA、9 640个长链非编码 RNA和

400万个基因调节开关[3]。占非蛋白编码序列绝

大多数的长链非编码RNA曾一度被认为是基因

在进化过程中累积的无功能的“垃圾序列”，随着

二代测序的广泛应用与累积的研究数据发现，

长链非编码 RNA在多个层面上参与细胞分化和

个体发育等重要生命过程的调控，并与人类的

重大疾病密切相关。本文结合目前对长链非编

码 RNA的研究现状与本课题组对 lncRNA的研

究思路，对其与糖尿病及其并发症的关系研究

作一综述。 

1  长链非编码 RNA  

1.1  lncRNA 的分类 
长链非编码 RNA (Long non-coding RNA，

lncRNA) 是一类转录本长度超过 200 个核苷酸

的 RNA分子，无编码蛋白质功能，通常是多聚

腺苷酸化的，受 RNA聚合酶Ⅱ催化转录合成。

目前 lncRNA的分类标准尚未统一[4]。Kung等[5]

将其分为 5 类：1) 独立 lncRNA (Stand-along 

lncRNA)：位于序列中单独的转录单位，与编码

蛋白的基因没有重叠。包括 Xist、H19、HOTAIR

等。 2) 自然反义转录本  (Natural antisense 

transcripts，NAT)：自然情况下生物体内生成的

反义 RNA。3) 假基因 (Pseudogenes)：由于无

义突变、转移突变或其他突变导致无编码能力

的基因 “遗迹 ”。 4) 长链固有 ncRNA (Long 

intronic ncRNA)：在注释基因内含子内被编码的

长转录本。5) 其他 RNA (增强子 RNA等)。根

据 lncRNA基因在基因组上的位置，又可将其分

为 3类：1) 位于基因区间的长链非编码 RNA，

又称 lincRNA (Long intergenic RNA)。2) 天然反

义长链非编码 RNA。3) 内含子区长链非编码

RNA[6]。 

1.2  lncRNA 的特征 
越来越多的研究显示，lncRNA存在组织特

异性、细胞特异性、发育阶段特异性、时空特

异性以及疾病特异性。与编码蛋白质的 mRNA

相比，lncRNA表达丰度一般较低，但却具有更

强的组织和细胞特异性[7]。Timothy 等[8]在分析

若干来源小鼠组织的全长 lncRNA 文库时也发

现，大量 lncRNA基因呈现组织特异性的表达。

通过检查 linc-DC 在人类其他免疫细胞中的表

达水平，发现 linc-DC在 DC中特异的高表达，表

明 linc-DC是 DC特异的功能调控分子，具有组

织特异性。经反义 RNA 干扰结果发现，linc-DC
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被抑制后，成熟 DC表面抗原呈现分子及共刺激

分子的表达下降，细胞因子 IL12的分泌减少，

表现出未成熟的特征[9]，这表明 linc-DC 对 DC

的成熟是必需的，linc-DC 在 DC 的成熟过程中

表现出发育阶段特异性。同样研究发现一种反义

转录本——cTN1仅在成人心肌中表达[3]。大多数

的 lncRNA在组织分化发育过程中，都具有明显

的时空表达特异性。如有人针对小鼠的 1 300

个 lncRNA进行研究，发现在脑组织中的不同部

位，lncRNA具有不同的表达模式。在疾病的研

究过程中，越来越多的研究表明 lncRNA与疾病

密切相关。缺氧诱导的胃癌细胞与常氧的胃癌细

胞比较，lncRNA 表达谱发生明显差异[10]。大鼠

坐骨神经缺损后背根神经节组织中 lncRNA 的表

达谱发生改变[11]。Helgadottir等[12]发现，ANRIL

在动脉粥样硬化患者的血液中表达水平较高，

且高水平 ANRIL 可导致心肌梗死的发生率升

高。深入了解 lncRNA的特征将有助于更好的了

解 lncRNA，为更好研究疾病以及探索疾病新的

发生发展机制提供新的思路。 

1.3  lncRNA 的功能 
lncRNA可从染色质重塑、转录调控及转录后

加工等多种层面实现对基因表达的调控，如图 1：

A) lncRNA通过招募染色质重塑复合物至特定的

基因组位点使其发生催化活性。如 HOTAIR21、

Xist、RepA和 Kcnqot1招募 Polycomb complex

至 HoxD位点，使得 X 染色体或 Kcnq1 功能域

的组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸发生 3 甲基化 

(me3K27)，诱导异染色质形成，从而抑制该区域

基因表达。B) lncRNA 通过多种机制进行转录 
 

 
 

图 1  lncRNA 对基因表达的调控 
Fig. 1  Regulation of lncRNA to gene expression. 
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水平调控。如 lncRNA结合到基因 cyclin D1上，

招募RNA结合蛋白 TLS来调控蛋白CBP和 p300

的组蛋白乙酰转移酶活性，进而抑制 cyclin D1转

录。C) 超保守增强子转录出 lncRNA-Evf2，该

lncRNA 能激活转录因子 DLX2，进而调控基因

Dlx6转录。D) DHFR次要启动子区域转录出的

lncRNA 与该基因主要启动子区域结合形成三

聚体，抑制转录因子 TFIID 结合，从而使基因

DHFR 发生沉默。E) 反义 lncRNA 能够与剪接

体 (Spliceosome) 中锌指同源 mRNA Zeb2的 5'

剪切位点结合，使内含子未被剪切掉，而该内

含子序列中保留有内部核糖体进入位点  (IRE

位点)，翻译过程中识别并结合该位点，导致

Zeb2基因表达和翻译。 

此外，lncRNA在分子水平上的调控还包括

以下几个方面 [13]：1) 来自上游非编码启动子 

(紫色) 的序列可通过抑制 RNA 聚合酶Ⅱ的招

募负向影响下游基因 (蓝色) 的表达。2) 或引

起染色质重塑来正相关影响下游基因的表达。

3) 反义转录本 (红色) 可以杂交到重叠的正义

转录本，阻碍剪切体识别剪切位点，导致另一

种拼接转录。4) 或 Dicer 酶分裂正义转录本与

反义转录本杂交体从而产生内生的 siRNA。5)

非编码转录本 (绿色) 还可通过与特异蛋白结

合调节蛋白的活动。6) 也可作为一种结构组件

来组成一种更大的 RNA 蛋白复合体。7) 或者

改变蛋白在细胞内的位点。8) lncRNA经过处理

可产生小 RNA (橙色)，比如 miRNA、Piwi蛋白

相互作用 RNA (Piwi-interacting RNA，piRNA) 

和其他一些较少特征的小转录本 (图 2)。 

 

 
 

图 2  lncRNA 在分子水平上的调控 
Fig. 2  Regulation of lncRNA on molecular level. 
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2  lncRNA 与糖尿病及其并发症 

2.1  lncRNA 与糖尿病 
糖尿病是一组复杂的代谢疾病，能破坏体

内葡萄糖平衡，包括破坏 β 细胞或者泌胰岛素

细胞对代谢需求增加的弥补[14]。胰岛细胞功能

性障碍是 2型糖尿病的病理学核心。lncRNA的

胰岛特性大约是普通蛋白编码基因的 5倍多[15]。

有研究通过一个已知的胰岛特异转录本认为，

一种能编码胰岛转录因子的基因——GLIS3 是

lncRNA-HI-LNC25的下游靶点，HI-LNC25的损

耗能抑制其 mRNA对刺激的反应，而 GLIS3位

点的突变与 1型糖尿病[16]、血糖水平快速升高[17]

和 2 型糖尿病有关[18]，但其具体的机制目前尚

未清楚。IGF-2AS 广泛存在各种组织中，表达

于父源等位基因，是生长因子 IGF-2 的反义印

记基因。据报道，IGF-2和 IGF-2AS可作为糖尿

病等重要疾病的候选基因[19-20]。用高浓度葡萄

糖刺激胰岛 β 细胞可上调 IGF-2AS 的量，证实

了血糖的浓度是影响 IGF-2AS 基因表达的主要

调节因素[20]。 另外，GWAS 研究证实在 INK4

位点 (ANRIL) 的反义非编码 RNA 显著的与增

加 2型糖尿病的敏感性相关[21]。 

2.2  lncRNA 与糖尿病性心肌病 
糖尿病性心肌病 (Diabetic cardiomyopathy，

DCM) 是一种独立于高血压、冠状动脉粥样硬

化、心脏瓣膜病及其他心脏病变的心肌病。糖

尿病人患 DCM的风险较高，心肌纤维化是引发

DCM的最主要原因之一[22-23]。高浓度葡萄糖可诱

导心肌成纤维细胞表达纤维化相关基因[24-25]。利

用糖尿病心肌纤维化动物模型，研究发现糖尿

病心肌中明显的 lncRNA差异表达，通过鉴定糖

尿病心肌中部分的 lncRNA，确证了 AK014842

和 BF607975 在 DCM 的动物模型和细胞模型中

呈一致性上调表达[26]。但这些 lncRNA 在 DCM

中的作用机制尚不清楚，还有待进一步研究。 

2.3  lncRNA 与糖尿病视网膜病变 
糖尿病视网膜病变 (Diabetic retinopathy，

DR) 是糖尿病常见的微血管并发症之一，是产

生失明的一个主要原因。在早期 DR视网膜中发

现大约有 303 种 lncRNAs 异常表达，其中 214

种 lncRNAs表达下调，89种 lncRNAs表达上调。

GO分析表明，与这些 lncRNAs共表达的mRNAs

靶向眼发育过程、膜完整性和结构分子活性。

在 RF/6A 高血糖症细胞模型、房水样品和糖尿

病病人维管组织膜中，保守 lncRNA MALAT1

呈显著上调，其可能成为 DR预后、诊断和治疗

的一个潜在治疗靶标 [27]。在糖尿病条件下

MALAT1 可以激活 p38/MAPK 信号通路来调节

视网膜内皮细胞功能和病理性微血管的增长。

通过体内敲除 MALAT1，可导致周皮细胞减少，

毛细血管退化，影响微血管渗漏与视网膜炎症，

显著改善糖尿病视网膜病变。在体外敲除

MALAT1 可调节视网膜内皮细胞增生、迁移和

小管形成[28]。同样，在体外敲除MALAT1，对从

增殖到内皮细胞表型迁移都起着决定性作用[29]。

这些发现表明 lncRNA 与糖尿病视网膜病变有

着紧密的关系，探索 lncRNA与糖尿病视网膜病

变的关系将为进一步了解糖尿病视网膜病变提

供良好条件，也为探索新的潜在的治疗靶点提

供新的依据。 

2.4  lncRNA 与糖尿病肾病 
糖尿病肾病  (Diabetic Nephropathy，DN) 

是严重的糖尿病微血管并发症，是导致末期肾

病的第二大原因，也是导致患者死亡的原因。
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随 着 近 年 来 对 lncRNA 的 研 究 发 现 ，

lncRNA-PVT1基因与 DN密切相关。PVT1位于

人类 8号染色体 8q24区域，其表达可促进细胞

增殖和抑制细胞凋亡[30]，在肾脏多种细胞中均

呈高表达状态。Hanson等[31]使用全基因组关联

研究技术发现 PVT1 基因在 Pima 印第安人 DN

患者中是糖尿病性末期肾病的候选基因，PVT1

基因内含子 8附近的多态性位点 rs2720709可能

是 DN 发生的易感 SNP 位点。随后在 1 型糖尿

病患者中也发现在 PVT1 基因区域有高度相关

的 SNP 位点 [32]。研究发现 PVT1 以独立于

TGF-β1 的方式调节细胞外基质 (ECM) 蛋白的

表达，与 TGF-β1相比，敲除 PVT1可更高更快

地降低 FN1、COLA A1 和 PAI-1。高血糖可调

节 PVT1 的表达，而 PVT1 可能通过调节 ECM

的堆积来调节糖尿病肾病 [33]。但有相关研究发

现，PVT1基因的表达可能与种族差异有关，在

对中国连云港市 225 例汉族 2 型糖尿病患者的

研究发现，T2DM患者 PVT1基因 rs2720709的

A/G 多态性与 DN 的易感性无关[34]。具体其相

关性还有待进一步多种族、更深入更规模的  

研究。 

3  问题与展望 

lncRNA是一种不编码蛋白的 RNA，与编码

蛋白质的 mRNA 相比，lncRNA 表达丰度一般

较低，这对直接探索 lncRNA与疾病的关系提供

了难度，而本实验组结合基因芯片技术、高通

量测序技术、BiBiServ2、miRBase 与 NCBI 等

分析工具，通过生物信息学分析及文献查询，

找到与糖尿病肾病相关的 lncRNA和 miRNA或

蛋白编码基因，通过研究 lncRNA与这些基因的

联系从而进一步探索 lncRNA 与糖尿病肾病发

生发展的关系。 

目前对 lncRNA的研究还处在起始阶段，随

着越来越多 lncRNA的发现，使得大量的遗传信

息被认知。lncRNA通过调节与之相关的蛋白编

码基因，直接或间接地引起疾病的发生，这开

阔了对病因学上 lncRNA 作用机制研究的新领

域。但 lncRNA与疾病的研究还很少，与糖尿病

及其并发症的相关联证据也并不多。通过以上

的综述我们可以看到目前虽发现了一些与糖尿

病相关的 lncRNA，但这些 lncRNA的作用机制

大多尚未清楚，并且目前尚未报道与糖尿病性

皮肤病、糖尿病性足病、糖尿病性神经病相关

的 lncRNA，而要想 lncRNA成为糖尿病及其并

发症的一种诊断标志，不仅需要明确其在该疾

病中的作用机制，还需要确定其在正常人中的

表达水平以及临床诊断意义的变化程度，因此

lncRNA 与糖尿病及其并发症关系的研究还需

要通过各种基因诊断手段来揭开 lncRNA 的神

秘面纱，为糖尿病提供一种新的治疗方法。 
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