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注：A：基因间 LncRNA；B：基因内 LncRNA；C：正义 LncRNA；

D：反义 LncRNA；E：双向 LncRNA
图 1 LncRNA的分类
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糖尿病肾病是糖尿病的一种严重微血管并发症，是

发达国家导致终末期肾脏病的主要原因 [1]，在美国和欧洲

的终末期肾脏病患者中糖尿病肾病患者占 40%[2]。2011
年，在我国住院患者中，糖尿病也成为导致慢性肾脏病的

首要原因 [3]。2013 年，全世界将有 38 200 万的糖尿病患

者，预计 2035年糖尿病患者的数量将会达到 59 200万 [4]。

如此庞大的糖尿病患者基数，意味着将会有更多的糖尿

病肾病患者，而糖尿病患者如果出现肾功能不全，将进一

步加剧微血管功能失调，显著增加患者发生心血管病和

认知下降的风险等 [5 ⁃6]，加重社会经济负担。因此，加快对

糖尿病肾病机制的研究，探索新的治疗靶点刻不容缓。

目前，有学者在 2007 年发现长链非编码 RNA（long non
coding RNA， LncRNA）浆 细 胞 瘤 转 化 迁 移 基 因 1
（plasmacytoma variant translocation gene，PVT1）与 1 型和 2
型糖尿病肾病患者进展为终末期肾脏病密切相关 [7-8]，同

时，该团队又在 2013年发现 LncRNA⁃PVT1以及其衍生的

miR ⁃ 1207 ⁃ 5p 在高血糖条件下增加肾脏细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）的累积，促进了糖尿病肾病的

发生发展 [9]。本文就 LncRNA参与糖尿病肾病机制的研究

现状做以下综述。

一、LncRNA概述

人类基因组的 30亿对碱基中仅有 1.5%的核酸序列编

码蛋白质，其余不编码蛋白质的核酸序列大多转录成非

编码 RNA[10]。非编码 RNA 是指不编码蛋白质的 RNA，但

并不意味着其没有生物功能 [11]。非编码RNA根据其长度

可分为 LncRNA 和小非编码 RNA（microRNA，MiRNA），其

中长度大于 200 个核苷酸的为 LncRNA[12]。LncRNA 通过

类似于编码蛋白质的途径产生，其具有相似的组蛋白修

饰谱、剪切信号以及长度相近的外显子或内含子等。

LncRNA可在细胞质或细胞核内检测到，其中一部分优先

加工成MiRNA。大约有三分之一的 LncRNA是灵长类动

物所特有的。综合分析人类器官表达的 LncRNA 表明，

LncRNA通常比蛋白质编码基因的表达量低，但具有更多

的组织特异性表达模式 [13]。

（一）LncRNA的分类

目前常根据 LncRNA与编码序列的位置关系、对DNA
序列的影响、功能机制和靶向机制来对 LncRNA分类。本

文根据 LncRNA 与编码序列的位置关系进行了分类，见

图 1。
1. 基因间 LncRNA和基因内 LncRNA：LncRNA位于不

同基因组位置并从不同基因组位置转录，其中从基因间

区域转录的被称为基因间 LncRNA，相反，完全从蛋白质

编码基因内含子转录的被称为基因内 LncRNA，基因间

LncRNA和基因内 LncRNA有不同的转录激活机制。但是
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编码蛋白质的基因中主动转录的一种指标，“K4⁃K36”结
构域（H3 组蛋白尾的第 4 位和第 36 位甲基化称为“K4⁃
K36”结构域），被发现普遍存在于有转录活性的 LncRNA
中 [14-15]。

2. 正义 LncRNA、反义 LncRNA 和双向 LncRNA：正义

LncRNA 是和蛋白质转录方向相同的正向转录得到的

LncRNA，包含编码蛋白基因的外显子，可能与编码蛋白

基因的一部分重叠，或完全覆盖编码蛋白的基因序列。

反义 LncRNA是从编码蛋白质基因的反向开始转录，可能

有以下 3种情况：第一，LncRNA的外显子覆盖编码蛋白质

基因的一个外显子；第二，LncRNA从编码蛋白质基因的

内含子开始转录，没有外显子重叠；第三，LncRNA的内含

子覆盖编码蛋白质基因的所有序列。双向 LncRNA是指

从与蛋白质编码基因转录方向相同或相反的两个方向同

时转录得到的 LncRNA[14-15]。

（二）LncRNA的功能

已知在细胞核和细胞质内均可检测到 LncRNA，细胞

核内的 LncRNA可作用于染色质，调控基因的表达，细胞

质 内 的 LncRNA 可 作 用 于 mRNA，调 控 翻 译 过 程 [14]。

LncRNA通过对转录、翻译、mRNA剪切以及转录后修饰等

方面的调节，发挥其作为信号分子、诱饵分子、引导分子

和支架分子的生物学功能 [16]。

1. 信号分子：体内 LncRNA的转录发生在特定的时间

和地点，在转录过程中起到引发、延长和终止的作用，以

适应细胞环境，应对不同刺激，调节细胞发育等。

2. 诱饵分子：LncRNA涵盖多种调控转录的机制，其

中最主要的是作为分子诱饵，通过负调节效应分子起作

用。在转录过程中，此种 LncRNA转录后被吸附到靶标蛋

白上，阻止其发挥作用。这些吸附到靶标蛋白的 LncRNA
本身可以是转录因子、染色质修饰物或其它调节因子，但

是此时 LncRNA只是和靶标蛋白结合并不发挥其它功能。

3. 引导分子：作为引导分子的 LncRNA引导核糖体蛋

白复合物到特定的位置进行转录，此类型 LncRNA在哺乳

动物内可以顺式（相邻基因）或者反式（远距离定位的基

因）的方式指导基因表达。

4. 支架分子：作为支架分子的 LncRNA可作为组装相

关分子的中心平台，此种类型的 LncRNA具有不同的结构

域可以结合不同的效应分子，可将不同的效应分子在同

一时间和空间集合到一起。

目前已经陆续发现非编码RNA参与多种疾病的进展

过程，反义 LncRNA ⁃HOX（HOX transcript antisense RNA，

HOTAIR）可以促进肾细胞癌的增殖 [17]，LncRNA⁃Cox2在狼

疮肾炎肾组织中的表达量明显升高 [18]，LncRNA心肌梗死

相 关 转 录 物（myocardial infarction associated transcript，
MIAT）与心肌梗死的发生密切相关 [19]等。LncRNA几乎在

每个基因的表达阶段都能发挥到广泛的调节作用 [20]，但是

其在人体内的作用还有众多未知。

二、LncRNA参与糖尿病肾病的机制

（一）起危害作用的 LncRNA
一些 LncRNA 在糖尿病肾病的发生发展过程中起一

定的危害作用，如上调肾脏内炎症因子的表达、促进细胞

外基质的累积、促进肾小球系膜细胞的增殖等。

1. MALAT1（metastasis associated lung adenocarcinoma
transcript 1，MALAT1）：肺腺癌转移相关转录子⁃1是一种

高度保守的核 LncRNA[21]。2014 年有学者发现 LncRNA⁃
MALAT1 在糖尿病动物模型内表达显著上调，而敲除

LncRNA⁃MALAT1 后可显著减缓体内糖尿病导致的微血

管功能障碍，例如糖尿病视网膜病 [22]。2015 年有学者发

现，小鼠的肾脏内皮细胞在高糖环境下培养时，IL⁃6、IL⁃1β
和 TNFα等炎症因子的表达量随着 LncRNA⁃MALAT1的上

调而增加，这一现象在转录水平和蛋白水平均得到证实，

并且这一现象在 LncRNA⁃MALAT1 敲除鼠内被阻断 [20]。

同样有学者发现，用不同葡萄糖水平的培养液培养人脐

静脉内皮细胞，12 h 后 LncRNA⁃MALAT1 的表达水平上

调，其上调程度和血清淀粉样蛋白抗原 3（serum amyloid
antigen 3，SAA3）相一致，并且在mRNA水平和蛋白质水平

均发现 TNF ⁃ α和 IL ⁃ 6 也进一步升高，故该学者认为，

LncRNA⁃MALAT1在高糖环境中通过激活 SAA3来使TNF⁃α
和 IL⁃6水平升高 [23]。所以我们认为，LncRNA⁃MALAT1参

与了糖尿病导致的肾脏微血管功能障碍，其作用机制包

括上调 IL ⁃6、IL ⁃1β和 TNF⁃α等炎性因子的表达。抑制

LncRNA⁃MALAT1 的表达可能是一个预防以及治疗糖尿

病肾病的新靶点。

2. PVT1：2011 年有学者发现，人肾小球系膜细胞内

的 PVT1水平在高糖环境中显著上调；同时 ECM的主要成

分，纤维连接蛋白 1（fibronectin 1，FN1）和Ⅳ型胶原蛋白α1
型（collagen typeⅣ，alpha 1，COL4A1），在 RNA和蛋白质水

平均显著升高；两个主要的 ECM调节因子，转化生长因子

β1（TGFβ1）和纤溶酶原激活物抑制剂 ⁃ 1（plasminogen
activator inhibitor⁃1，PAI⁃1），也显著升高；而且，在 PVT1敲

除的情况下，FN1、COL4A1、TGFβ1和 PAI⁃1的水平均显著

降低 [24]。同样在 2013年有学者发现，PVT1以及其衍生的

miR⁃1207⁃5p 在高血糖环境下可以增加人肾小球系膜细

胞中 PAI⁃1、TGF⁃β1以及 FN1的表达，促进糖尿病肾病的

进展 [9]。

3. Gm4419：2017 年有学者在糖尿病模型小鼠内发

现，在高糖环境中敲除Gm4419可显著抑制炎症细胞因子

的表达和肾组织纤维化，并减少肾小球系膜细胞的增殖；

在低糖环境中，LncRNA⁃Gm4419过表达可以显著增加炎

性因子的表达，肾脏纤维化以及肾小球系膜细胞的增殖，

并且发现 LncRNA⁃Gm4419 是通过与 P50 直接作用激活

NF⁃κB/NLRP3炎症信号通路进而调节糖尿病肾病的进展[25]。

（二）起保护作用的 LncRNA
一些 LncRNA通过抗氧化、抗炎、调节自噬、减少肾小
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管上皮细胞的损伤，以及抑制肾脏的纤维化等方面在糖

尿病肾病的发生发展中起到保护作用。

1. CYP4B1⁃PS1⁃001：2016 年有学者用 LncRNA 微阵

列，分析了糖尿病小鼠体内 LncRNA的表达，发现 CYP4B1
⁃PS1⁃001在早期糖尿病小鼠体内显著下降，并且 CYP4B1⁃
PS1⁃001的过表达可以抑制肾小球系膜细胞增殖和纤维

化，表明 CYP4B1⁃PS1⁃001是一个在糖尿病肾病早期出现

变化的对肾组织有保护作用的 LncRNA[26]。

2. MIAT：2006年有学者在人体内分离出与心肌梗死

密切相关的 cDNA，并命名为心肌梗死相关转录因子

（myocardial infarction associated transcript，MIAT）[27]。 2015
年，有学者在糖尿病肾病小鼠体内发现 LncRNA⁃MIAT的

水平较低，且其表达量和血清中的肌酐以及尿素氮的水

平呈负相关；在高糖环境下培养的HK⁃2细胞中，LncRNA⁃
MIAT 和 核 转 录 因 子（nuclear factor erythrpid ⁃ 2 related
factor，Nrf2）的表达量一致性降低；并且证实 LncRNA ⁃
MIAT是通过增强 Nrf2的稳定性来控制 Nrf2的表达量，即

LncRNA⁃MIAT/Nrf2是高糖环境下肾小管上皮损伤的重要

信号通路 [18]，并且，有学者发现 LncRNA⁃MIAT还可以调节

内皮细胞的功能，与其增殖和迁移密切相关，有助于血管

损伤的修复。但是 LncRNA⁃MIAT的过度表达也可以导致

血管病理性增生，目前关于其机制的一种假说是，

LncRNA⁃MIAT 的过表达减轻了 MiRNA⁃150⁃5p 对血管增

生的抑制作用，从而使MiRNA⁃150⁃5p的靶基因 VEGF上

调，导致血管的病理性增生 [28]。

3. SIRT1：SIRT1（sirtuin 1）是一种反义LncRNA，它在髓

质肾小管和皮质近端肾小管中广泛表达[29]。在糖尿病肾病

的大鼠模型内 SIRT1的表达下降 [30]。SIRT1作为一种抗衰

老分子，可以通过阻断NF⁃κB炎症通路抗炎、保护过氧化

物酶体抗氧化、直接抗纤维化以及调节自噬等多方面作

用延缓糖尿病肾病的发展 [31]。我们的研究也发现 SIRT1
基因的两个位点是河南汉族人群 2型糖尿病肾病的易感

基因 [32]。 目前对于白藜芦醇上调糖尿病肾病患者中

SIRT1表达量的研究已经达到了临床应用阶段，SIRT1有

望成为糖尿病肾病患者治疗的新靶点。

4. ENSMUST00000147869（ENSMUST）：2016年有学者

通过微阵列分析法，在糖尿病肾病模型小鼠内发现

ENSMUST 表达量下降，后又在过表达 LncRNA⁃ENSMUST
的小鼠体内发现肾小球系膜细胞的异常增殖以及肾组织

纤维化的情况被逆转，表明其可以减缓糖尿病肾病的纤

维化 [33]。

5. H19：2003 年有学者在小鼠体内发现 H19 的基因

和中胚层特异性转录本（mesodermal specific transcript，
MEST）的表达与葡萄糖诱导的胚胎肾异常形态的发生有

关：LncRNA⁃H19 在小鼠胎儿肾内高表达，其长度约为

2.4kb，出生后几乎检测不到；H19和MEST的基因位于哺

葡萄糖

水平升高

MALAT1

PVT1

Gm4419

IL⁃6、IL⁃1β、TNFα等

炎性因子水平升高

FN1和COL4A1水平升高

TGF⁃β1和PAI⁃1水平升

NF⁃κB炎症通路

被激活

胞外基质增多，肾小

球硬化，基底膜增厚

肾小球系膜细胞增殖

肾组织纤维化
调节内皮细胞功能 NF⁃κB炎症通路

CYP4B1⁃
PS1⁃001

ENSMUST00
000147869 MIAT SIRT1

注：Gm4419、CYP4B1⁃PS1⁃001、ENSMUST00000147869为 LncRNA；SIRT1为反义 LncRNA；MALAT1：肺腺癌转移相关转录子 1；PVT1：
浆细胞瘤转化迁移基因 1；IL⁃6：白介素 6；IL⁃1β：白介素 1β；TNFα：肿瘤坏死因子α；FN1：纤维连接蛋白 1；COL4A1：Ⅳ型胶原蛋白α1；
TGF⁃β1：转化生长因子β1；PAI⁃1：纤溶酶原激活物抑制剂 1；NF⁃κB：核因子 kB；MIAT：心肌梗死相关转录因子；高糖环境中MALAT1、
PVT1和 Gm4419可以上调炎性因子的表达，促进胞外基质的累积，促进糖尿病肾病的进展；CYP4B1⁃PS1⁃001、ENSMUST00000147869、
MIAT和 SIRT1可以阻断炎症通路、调节内皮细胞功能、抑制肾组织纤维化，发挥在糖尿病肾病中的保护作用

图 2 LncRNA参与糖尿病肾病病理过程的机制
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乳动物胚胎的后肾，它们在高糖环境和糖尿病状态下表

达量降低，并且这种降低导致上皮细胞间充质相互作用

进而导致畸形胚胎肾的发生 [34]。这是否意味着如果母亲

血糖水平过高的话会影响胎儿肾脏的分化？LncRNA⁃
H19可能是肾脏疾病的一个新的治疗靶点。

起保护作用和危害作用的 LncRNA 参与糖尿病肾病

病理过程的机制见图 2，其中MALAT1、Gm4419、SIRT1是

通过炎症通路参与糖尿病肾病的病理过程，PVT1是通过

促 进 ECM 的 累 积 来 促 进 糖 尿 病 肾 病 的 发 生 发 展 。

CYP4B1⁃PS1⁃001 以及 ENSMUST 可抑制肾小球系膜细胞

的增殖和肾组织纤维化，MIAT 可调节内皮细胞的功能。

但这些 LncRNA之间有没有相互作用以及如何相互影响

还不清楚。

三、小结与展望

综上，起危害作用的 LncRNA主要通过上调炎性因子

的表达，促进 ECM的累积以及系膜细胞增殖等途径参与

糖尿病肾病。起保护作用的 LncRNA主要通过抗炎、调节

自噬、抑制肾小球系膜细胞的异常增殖和纤维化，以及调

节内皮细胞功能等途径来发挥在糖尿病肾病中的保护作

用。但是，目前在糖尿病肾病中对 LncRNA的研究还处于

起步阶段，LncRNA的丰富度和一定程度的序列保守性为

研究者带来巨大挑战。例如有学者在糖尿病肾病模型鼠

体内发现异常表达的 LncRNA高达 1018个 [33]，但目前在糖

尿病肾病模型鼠或糖尿病肾病患者体内探明其机制和功

能的 LncRNA寥寥无几。另外目前对于 LncRNA结构和功

能的了解还是相当匮乏的。随着新一代的 LncRNA表达

分析技术、靶向测序技术的应用，已经发现很多组织特异

性的 LncRNA，这有助于进一步研究疾病的调控机制，发

现新的生物标志物，为疾病的预防、诊断和治疗提供新的

突破口。可以相信，如果能探明 LncRNA在糖尿病肾病进

展过程中的精确机制以及靶点，就可以把精准医疗进一

步推广到糖尿病肾病患者的治疗中，为患者减轻病痛，为

社会减轻负担。
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·消息·
《中华肾脏病杂志》欢迎投稿

《中华肾脏病杂志》为中华医学会主办的内科肾脏病学学术期刊，月刊，评审过程全部采取网上评审，论文发表周

期较短，一般少于 6个月，影响因子在中国科技论文统计源期刊（中国核心期刊）总排名中近些年一直处于前列，为肾

脏病学科的主要科技期刊。伴随科技形势的发展，《中华肾脏病杂志》需要不断地提升杂志自身的学术质量与提供更

好的服务，增强对肾脏病学科相关专业人员的吸引力与凝聚力，提高在科技期刊界的竞争力。因此，希望各界肾脏病

学科相关专业人士踊跃投稿，在大家的全力支持下将《中华肾脏病杂志》办得更好！本刊欢迎有关肾脏本身、全身疾

病肾损害、水电解质平衡、高血压等方面的临床及基础研究、病例报告、经验交流、综述、会议（座谈）纪要、临床病理

（病例）讨论等栏目的稿件。
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