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摘  要 

糖尿病肾病是糖尿病重要的微血管并发症，引起持续进展的慢性肾脏损害，导致肾功能衰竭。糖尿病肾

病作为慢性肾病患者主要病因及死亡原因，极大地加重了全球健康及经济负担。糖尿病肾病发病机制较

为复杂，现有治疗方案效果有限，亟待进一步探索发病机制，以更好地预防、治疗、管理糖尿病肾病。

长链非编码RNA参与了许多生理过程，如细胞周期调节、细胞凋亡和存活、肿瘤迁移和代谢等。某些

LncRNAs在糖尿病肾病发病机制中发挥重要作用。本文综述了参与糖尿病肾病发病机制、作为生物标志

物或在临床应用中作为治疗靶点的LncRNAs。 
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Abstract 
Diabetic nephropathy (DN) is a major microvascular complication of diabetes mellitus, leading to 
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gradual progress in chronic deterioration of renal function, eventually resulting in the occurrence of 
kidney failure. DN is the major cause of the high morbidity and mortality of chronic kidney disease 
(CKD), which significantly aggravates the healthy and economic burden globally. Therefore, it is 
important to explore the underlying mechanism for prevention and management of DN due to the 
complicated pathogenesis and limited therapy. Long noncoding RNA (LncRNA), a novel target, is 
involved in many physiological processes, such as cell cycle regulation, apoptosis, cell survival, 
tumor migration and metabolism. Furthermore, evidence suggests that LncRNAs play a vital role 
in DN pathogenesis. This review summarizes LncRNAs, which are involved in the pathogenesis of 
DN, and used as biomarkers or therapeutic targets of DN in clinical practice. 
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1. 引言 

糖尿病(diabetes mellitus, DM)是一种常见的慢性代谢性疾病，现代不健康饮食、生活方式等导致 DM
发病率的增加。DM 带来的危害是多系统性的，其中微血管病变，以累及肾脏、视网膜损害尤为重要。

2019 年国际糖尿病联盟公布的流行病学调查数据显示，全球发病率达 9.3%，我国是全球糖尿病患者最多

的国家，糖尿病肾病(diabetic nephropathy, DN)患病率随 DM 患病率的显著增长亦成比例増长，DN 已被

列为终末期肾病的主要原因，成为全球性的瞩目的卫生健康问题，造成全球经济巨大负担[1]。长链非编

码 RNA (long noncoding RNA, LncRNA)是一组长度超过 200 个核苷酸、不具有蛋白质编码功能的 RNA。

大量具有丰富生物学功能的 LncRNAs 被发现，LncRNAs 与各种肾脏疾病的关系逐渐被阐明[2]。糖代谢

紊乱、氧化应激和肾脏血流动力学改变等因素参与 DN 的发病过程，具体的分子机制尚不完全清楚。多

项研究证明，LncRNAs 通过调控内质网应激、炎症、线粒体功能等多种生物学过程，参与 DN 中肾脏纤

维化的发生，促进 DN 向慢性肾脏病及慢性肾衰进展。因此本文综述了参与 DN 发生发展过程的经典及

新发现的 LncRNAs，或可作为该疾病生物标志物，或可作为治疗靶点，未来有希望在临床中应用的重要

LncRNAs。 

2. 糖尿病肾病发病机制及病理 

DN 的病因涉及肾血流动力学的改变、缺氧、肾素–血管紧张素–醛固酮系统(renin-angiotensin-aldosterone 
system, RAAS)的过度激活、氧化应激、炎症、线粒体功能障碍、足细胞自噬以及遗传和表观遗传调节，

各因素相互促进，进一步加重肾脏疾病和纤维化[3]。DN 早期出现肾小球病变、细胞外基质(extracelluar 
matrix, ECM)积聚、肾小管损害等，其典型病理特征是细胞外基质沉积、基底膜增厚，最终发展为肾小球

硬化和肾间质纤维化。 

3. LncRNA 的特点 

LncRNA 是一组长度超过 200 个核苷酸、不具有蛋白质编码功能的长链非编码 RNA。迄今已检测到

大约 30,000 个 LncRNA 的转录物。LncRNA 存在于组织、细胞、血液、尿液中，可在多层面上(表观遗传
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调控、转录调控以及转录后调控等)调控基因的表达以及为细胞提供结构完整性。LncRNA 的表达具有高

度的组织和细胞特异性，有可能成为各种疾病的候选生物标志物[4]。许多 LncRNA 受关键转录因子的转

录调控，某些 LncRNA 具有共同的关键转录因子和蛋白编码基因，LncRNA 具有不同于蛋白质编码基因

的独特表达方式，蛋白质编码基因与其位置相关的非编码基因之间经常发生不同步表达[5]。LncRNA 在

人类疾病中被证明是失调的，且全基因组关联研究(genome-wide association study, GWAS)发现了 LncRNA
基因座上的单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, SNP)与多种疾病关联，LncRNA 也被映射到

DM 易感基因，而且可能还有其他与 DM 血管并发症相关的 LncRNA 基因位点[6]。 

4. LncRNAs 与糖尿病肾病 

许多研究发现，LncRNAs 在 DN 肾小球和肾小管损伤、微血管病变、内质网应激、炎症反应、细胞

自噬和凋亡以及细胞增殖中的作用等病理生理过程中发挥重要作用[7]，一些 LncRNAs 也被认为是 DN 的

诊断标志物和治疗靶点[8]。LncRNAs 在 DN 中有上调及下调变化，上调的 LncRNAs 参与促进 ECM 过度

增殖、肾小球系膜细胞(human mesangial cell, MC)增生、促进肾小球硬化和肾间质纤维化，下调的 LncRNAs
可减轻上述病变，预防或延缓 DN 发生、发展，具有一定的保护作用。 

4.1. LncRNAs 与糖尿病肾病发病机制 

4.1.1. 上调的 LncRNAs 
1) PVT1 
PVTI 是第一个被报道与肾脏疾病有关的 LncRNA。研究者发现，经高糖诱导的人肾小球系膜细胞

(human mesangial cell, HMC) PVT1 表达升高，ECM 主要纤维连接蛋白(FN1)和 IV 型胶原 α1 (Col4α1)以及

转化生长因子 β1 (TGF-β1)和 1 型纤溶酶原激活物抑制物-1 (PAI-1)的水平也显著升高[9]。在小鼠 DN 模型

和高糖诱导 HMCs 模型中，miR-325-3p 水平升高，PVT1 可以直接与 miR-325-3p 结合，PVT1 通过

miR-325-3p/Snail1 轴抑制 DN 的细胞增殖、氧化应激、纤维化和炎症[10]。PVT1 下调通过 miR-23b-3p/WT1
轴介导对高糖诱导的 MCs 增殖和纤维化的保护作用，NF-KB 通路参与高糖诱导 MCs 中

PVT1/miR-23b-3p/WT1 轴的调控网络[11]。在 DN 患者血清和高糖诱导的 HMCs 中，PVT1 和 EGR1 (early 
growth response factor 1)的表达增加，miR-23b-3p 的表达降低，敲除 PVT1 可显著抑制高糖诱导的 HMCs 
ECM 增殖、上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)和氧化应激，抑制 miR-23b-3p 可减弱这

些作用，miR-23b-3p 可以特异性结合 PVT1，PVT1 下调可通过上调 miR-23b-3p 和下调 EGR1 来部分抑

制 DN 的进展[12]。研究发现 PVT1 在高糖诱导的人肾小管上皮细胞(HK-2)中高表达，显著促进 TGF-β1、
FN1、Col4α1 和 PAI-1 的表达，过度表达可促进细胞增殖和抑制凋亡[13]。在 DN 小鼠足细胞和人原代足

细胞中，沉默 PVT1 可通过上调 FOXA1 抑制足细胞损伤和凋亡[14]。 
2) MALAT1 
MALAT1 广泛表达于哺乳动物组织。MALAT1 在早期 DN 患者中异常上调[15]。在链脲佐菌素

(streptozotocin, STZ)诱导的小鼠 DN 模型中，MALAT1 高表达，并通过与 β-catenin 的相互作用，在体外

参与高糖诱导的足细胞损伤，小干扰 RNA (small interference RNA, siRNA)转染使 MALAT1 结合蛋白过表

达，可纠正足细胞损伤，逆转 ECM 积聚，MALAT1 和 β-catenin 之间存在相互反馈调节[16]。在暴露于

高糖的 DM 小鼠和患者的肾组织中，MALAT1 显著上调[17]。在缺氧的小鼠模型中，MALAT1 在肾脏近

端小管细胞中的表达上调，MALAT1 的敲除可以减少新的小管的形成[18]。在 STZ 诱导的 DN 大鼠中，

MALAT1 在 HK-2 中的表达也显著增加，但 MALAT1 的转录因子 mir-23c 的表达降低，在高糖处理的

HK-2 细胞中可重现，即 MALAT1 通过控制 mir-23c 调控 ELAVL1 的表达，促进炎症体 NLRP3 介导的
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HK-2 凋亡[19]。又有研究发现MALAT1还可靶向miR-30c促进NLRP3 的表达，调控HK-2细胞凋亡[20]。 
3) Gm5524 
基于对 DM 小鼠和正常对照组小鼠肾脏组织中异常表达的 Gm5524 微阵列分析，Gm5524 在 DM 小

鼠肾脏中显著上调，在小鼠足细胞中，通过 siRNA 降低 Gm5524 表达可以减弱足细胞的自噬作用[21]。
GM5524 在 DN 组织和足细胞中显著上调，Gm5524 通过抑制抗凋亡的 bcl2 蛋白表达，影响细胞凋亡和

自噬相关因子，在 Gm5524 基因敲除的足细胞中，促凋亡蛋白 Bax 的表达增加，Gm5524 还可通过激活

LC3/ATG 信号通路激活自噬[22] [23]。 
4) Gm4419 
研究者通过生物信息学分析预测 Gm4419 与 NF-κB 相关，研究证实 Gm4419 可以通过调节

NF-κB/NLRP3炎症体信号通路，介导 MCs 的炎症分子表达，与 MCs 的炎症、纤维化和增殖有关。敲除

Gm4419 基因，可明显降低高糖条件下 MCs 促炎因子和肾纤维化生物标志物的表达，抑制其增殖，相反

在正常葡萄糖条件下，过表达 Gm4419 会增加 MCs 的炎症、细胞增殖，DN 小鼠表现同上[24]。另有研

究发现 DN 大鼠中 Gm4419 的表达明显高于健康大鼠，Gm4419 敲除组尿素、肌酐、炎症水平显著下降[25]。 
5) MGC 
MGC可以作为 40 个miRNAs簇的支架，MGC由内质网应激相关的转录因子CHOP通过转化TGF-β1

依赖和非 TGF-β1 依赖的途径调节 DN 发生。敲除小鼠 CHOP 基因，MGC 以及簇内关键 miRNAs 表达减

少，敲除 MGC 可以减少 miRNAs 的表达，减少 ECM 积聚，减少肾小球病变[26]。 
6) ERBB4-IR 
在人类 DN 组织、DN 小鼠 ERBB4-IR 升高，ERBB4-IR 可直接抑制肾保护性 miR-29b 的转录，进而

激活 TGF-β1/Smad3 信号转导通路，导致 DN 小鼠肾纤维化指标[27]。利用非 DM 小鼠模型，发现

ERBB4-IR/TGF-β1/Smad3-轴介导肾纤维化[28]。 

4.1.2. 下调的 LncRNAs 
1) TUG1 
在 DM 小鼠足细胞中，TUG1 表达显著抑制，能够调节过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (PPARγ)共激

活因子 α (pGC-1α)，参与 DN 小鼠模型足细胞线粒体功能的调节[29] [30]，足细胞过表达 TUG1 可以通过

增加 pGC-1α的表达 抑制高糖诱导的巨噬细胞增殖和 ECM 积聚，改善 DN [31]。DN 大鼠 TRAF5 水平

明显高于对照组，TUG1 水平明显低于对照组，黄芪甲苷 IV (Astragaloside IV, AS-IV)治疗可降低 DN 大

鼠蛋白尿和 TRAF5 水平，改善 TUG1 水平，TUG1 与 TRAF5 相互作用，TUG1 过表达促进 TRAF5 蛋白

降解，AS-IV通过调控 TUG1 调控 TRAF5 的表达，即AS-IV通过 TUG1/TRAF5途径降低足细胞凋亡[32]。
TUG1 在高糖诱导的 MC 中下调，TUG1 过表达可通过抑制 PI3K/AKT 通路抑制 MC 增殖和 ECM 积累

[33]。TUG1 通过抑制转录因子 pu1 与 RTN1 启动子的结合，下调 RTN1 的表达，从而降低内质网应激

标志物和凋亡标志物水平，过表达 pu1 则逆转了上述结果[34]。DN 动物模型实验验证 TUG1 通过调控

miR-29c-3p/SIRT1 减轻高糖诱导的 HK-2 损伤[35]。 
2) MIAT 
DM 大鼠 MIAT 水平较低，其表达与肾功能指标相关[36]。MIAT 通过稳定核因子红系 2 相关因子 2 

(Nrf2)的表达来调节近曲小管细胞活性，Nrf2 可以从病理和功能上保护肾脏免受糖尿病的损害[37]。高糖

诱导的 HK-2 中，MIAT 表达降低，与较低的 Nrf2 水平相关，MIAT 的过度表达抵消了高糖抑制的 Nrf2
抗氧化反应，似乎是通过调节近曲小管细胞活性而参与 DN 发展[36]。沉默 MIAT 可通过靶向

miR-147a/E2F3 减轻系膜细胞增殖、纤维化[38]。高糖刺激 HK-2 细胞，沉默 MIAT 或 miR-182-5p 上调加
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重了高糖诱导的细胞损伤，并通过 miR-182-5p 或 GPRC5A 的调控激活 NF-κB 通路，延缓 DN 的发生发

展[39]。沉默 MIAT 通过 miR-130a-3p/TLR4 轴减轻高糖刺激的足细胞炎症和凋亡[40]。 
3) CYP4B1-PS1-001 
CYP4B1-PS1-001 在药物代谢以及胆固醇、类固醇和其他脂质的合成等许多反应中都起着重要作用。

研究发现在早期 DN 中，CYP4B1-PS1-001 在体外和体内均显著下调，CYP4B1-PS1-001 过表达，通过调

节核仁的泛素化和降解，抑制 MC 的增殖和纤维化[41] [42]。 
4) LINC01619 
LINC01619 能在 DM 大鼠体内引发氧化应激和足细胞损伤，表现为足细胞凋亡增加、足突弥漫性消

退、肾功能受损，在体外高糖处理的足细胞表现相似，LINC01619 的恢复可以减轻氧化应激和足细胞损

伤，而 LINC01619 的沉默可以诱导氧化应激和足细胞损伤，弥漫性足细胞足突消失。LINC01619 在 DN
患者肾活检组织中表达下调，通过解除 miR-27A 对叉头盒蛋白 O1 (forkhead box protein O1, Foxo1)的抑制

作用上调 Foxo1 的表达，减轻氧化应激和足细胞损伤，表达降低可抑制 Foxo1 的表达而激活内质网应激

[43]。 
5) Gm15645 
对 DM 小鼠和对照组小鼠肾脏组织中异常表达的 Gm15645 的微阵列分析，Gm15645 显著下调，通

过转染使小鼠足细胞中 Gm15645 过表达，可减弱足细胞的自噬作用，在高糖诱导下 Gm15645 在 DN 组

织足细胞中的表达显著下调，Gm15645 的作用机制与 Gm5524 相反[21]。 

4.2. LncRNAs 与糖尿病肾病生物标志物 

一项研究将 20 例 T2DM 患者和 27 例 DN 患者组与 14 例健康人相比，外周血 MALAT1 表达显著上

调，Pearson 相关性分析显示 MALAT1 水平与尿微量白蛋白/尿肌酐(ACR)、尿 β2-微球蛋白(β2-MG)、尿

α1-微球蛋白(α1-MG)、血肌酐(Cr)、糖化血红蛋白(HbA1c)正相关，与超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, 
SOD)负相关，ACR、血 Cr、尿 α1-MG、血 MALAT1 联合检测，诊断 DN 的敏感性和特异性分别为 1.0
和 0.806 [44]。另一项研究对 136 例 2 型糖尿病患者和 25 例健康人进行横断面分析，ACR、eGFR、足细

胞损伤、近端小管功能损伤标志物肾损伤分子-1 (kidney injury molecule 1, KIM-1)和 N-乙酰-β-D-氨基葡萄

糖苷酶(NAG)等多变量回归分析显示，尿 MALAT1 与 KIM-1、NAG、ACR 正相关，与估计肾小球滤过

率(estimated glomerular filtration rate, eGFR)负相关，尿 NEAT1 与 KIM-1、NAG 正相关，与 eGFR 负相关，

尿 MIAT 与 eGFR 正相关，与 KIM-1、NAG、ACR 负相关，尿 TUG1 与 eGFR 正相关，与 NAG 负相关

[45]。有报道称 DM 合并 DKD 患者血清和肾组织中 CASC2 的低表达，低于其他 DM 相关并发症，对 DM
合并 DKD 有诊断价值[46]。有研究发现 NR_033515 在 DN 患者血清中显著上调，其表达水平与 DN 的不

同分期有关，并与 KIM-1、NGAL 呈正相关[47]。LINC01619 表达下调与 DN 患者蛋白尿和肾功能下降

正相关[43]。 

4.3. LncRNAs 与糖尿病肾病临床研究及治疗 

虽然降糖药物和胰岛素对血糖有显著影响，但血糖的波动或其他危险因素可能会持续损害肾脏。DKD
的病理生理机制是复杂的、多因素的、异质性的，很难制定有效的治疗策略。如前所示，通过敲除或者

上调 DN 动物模型中特定 LncRNA，可预防 DN 或减轻 DN 病理改变及肾损害临床指标。例如针对 MGC
的化学修饰可以减轻 DN 小鼠内质网应激、肾小球损害、ECM 增厚[26]。我国多位研究者证实某些中成

药制剂可通过调节 LncRNA 来干预 DN 进程。当归补血汤可通过下调 PVT1 表达来抑制 MC 过度增殖和

ECM 积聚[48]。小檗碱可通过下调 LOC102549726 表达，靶向 EGF 发挥对足细胞的保护作用[49]。糖肾
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方改善DN患者肾脏纤维化可能是通过调整TGFβ/Smad通路以及Keap1/Nrf2抗氧化应激来实现的[50]。
黄芪三七合剂可通过下调 Arid2-IR 抑制 NF-κB信号通路，改善 DN 小鼠相关生化、炎症指标，并改善肾

脏病理变化，且有剂量依赖性[51]。益肾颗粒可降低 DN 大鼠尿蛋白，减轻氮质血症，改善糖脂代谢，并

减轻病理损伤，研究证实可能通过激活 MALAT1/mTOR 信号通路，增加自噬，减少足细胞骨架重排，减

少细胞凋亡，改善 DN 和足细胞损伤[52]。结合已经明确 LncRNA 参与的信号通路，可运用阻断其上下

游手段，研发精准的安全的靶向基因敲除、补充及相关蛋白合成抑制药物。 

5. 展望 

LncRNAs 能够通过 RNA-蛋白质、RNA-RNA 和 RNA-DNA 相互作用与蛋白质、RNA 和 DNA 结合

形成功能复合物，并在多种细胞过程中发挥重要的生物学作用[53]。LncRNA 的调控是复杂的，涉及多个

分子和信号通路之间的相互作用。高通量测序、生物信息学和基因编辑领域不断发展，研究 LncRNA 在

DM、糖尿病微血管并发症、胰岛素 β细胞功能中的作用机制，我们可以通过外源手段(如基因敲入、RNA
干扰、基因补充等)沉默或激活 LncRNA，在 DM 和 DN 模型中进行详细的功能验证，鉴定更多有望成为

DM 和 DN 新的诊断标志物和治疗靶点的 LncRNA。另外即使血糖、血压控制良好，但新陈代谢记忆不

可消除，肾脏持续性损害存在，期望通过基因水平干预，从多个信号通路出发，消除这种影响，保护肾

脏不受损害或者减轻肾脏损害。 
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