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  [摘要] 糖尿病的发生与胰岛素分泌受损或抵抗密切相关。虽然目前有关胰岛素分泌调节方面的研究已

取得很大进展,但未能给临床治疗带来指导性帮助。随着科研水平的提高及对长链非编码RNA(lncRNA)及

微小RNA认识的逐渐深入,有学者开始探索非编码RNA是否参与调控胰岛素的合成与分泌,并成为糖尿病

发病机制研究中的一大热点。因此,应更深入了解胰岛β细胞复杂的分泌调控机制,进一步探讨糖尿病发生发

展的分子基础,为糖尿病患者的治疗提供新思路,现对lncRNA及微小RNA与胰岛β细胞功能失调的相关性

研究综述如下。
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  [Abstract] The
 

diabetes
 

occurrence
 

is
 

closely
 

correlated
 

with
 

impairment
 

or
 

resistance
 

of
 

insulin
 

secre-
tion.Although

 

the
 

regulation
 

direction
 

of
 

insulin
 

secretion
 

has
 

been
 

obtained
 

a
 

great
 

advance,but
 

which
 

has
 

not
 

brought
 

the
 

guidance
 

help
 

for
 

its
 

clinical
 

treatment.With
 

the
 

increase
 

of
 

scientific
 

research
 

level
 

and
 

the
 

gradually
 

deepening
 

the
 

recognition
 

on
 

lncRNA
 

and
 

microRNA,some
 

scholars
 

began
 

to
 

explore
 

whether
 

non-
coding

 

RNAs
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

insulin
 

synthesis
 

and
 

secretion,moreover
 

which
 

has
 

become
 

a
 

hot
 

spot
 

in
 

the
 

diabetic
 

mechanism
 

research.Therefore
 

the
 

deeper
 

understanding
 

the
 

complex
 

secretory
 

regula-
tion

 

mechanism
 

of
 

islet
 

β-cells,and
 

further
 

exploring
 

the
 

molecular
 

basis
 

of
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

diabetes
 

provide
 

a
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

diabetic
 

patients.This
 

article
 

reviews
 

the
 

correlation
 

between
 

lncRNA
 

and
 

microRNA
 

with
 

the
 

dysfunction
 

of
 

pancreatic
 

β
 

cells.
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  近年来,随着人们生活水平的提高及饮食习惯的

改变,糖尿病(diabetes
 

mellitus,DM)的患病率逐年上

升,并呈现年轻化趋势。有研究显示,2015年全球成

人糖尿病的患病率约为
 

8.8%,预计到2040年患病率

将达到10.4%[1]。而在中国,糖尿病的患病率 为

11.6%,超过世界平均水平[2]。糖尿病是一种复杂的

代谢性疾病,以高血糖为特征,疾病的主要危害在于

诸多并发症严重影响患者的生活质量。有研究证实

长链非编码RNA(lncRNA)可能通过表达的上调或

抑制、基因多态性、甲基化等多种途径参与糖尿病的

发生发展;并且最近越来越多的研究表明,微小RNA
(microRNA,miRNA)也参与了糖尿病的发病过程,
在胰岛β细胞、胰岛素的生成与分泌及免疫细胞稳态

调节等过程中发挥重要作用,预示其可能成为糖尿病

发病机制及诊治方面的一个研究热点。随着人们对

糖尿病重视程度的提高以及研究的不断深入,已经有

研究发现糖尿病患者血清中lncRNA及miRNA的表

达与健康人存在显著差异,提示lncRNA及 miRNA
可能是调控糖尿病的发生发展的重要分子,但具体作

用机制的研究仍处于探索阶段[3]。本文就lncRNA
及miRNA与胰岛β细胞功能失调的相关性研究作一

综述,旨在为糖尿病患者的临床治疗方案提供新方

法、新思路。

1 非编码RNA概述

过去很长一段时间研究者的注意力都集中在编

码蛋白基因上,然而随着人类基因组学以及二代测序
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研究的发展,发现只有约2%
 

的基因转录物与蛋白质

编码相关。全基因组关联研究(Genome-Wide
 

Asso-
ciation

 

Studies,GWAS)[4]显示,约有98%以上的总

基因组被转录,然而,这些转录本大多数是不能编码

蛋白质的,被人们认为是基因中的“暗物质”,而被忽

视。学者们将这些没有编码蛋白质能力的转录本定

义 为 非 编 码 RNA (noncoding
 

RNA,ncRNA)。

ncRNA
 

根据大小可分为小ncRNA(<200个核苷酸)
 

和长链ncRNA(>
 

200个核苷酸)
 

。其中小ncRNA
 

又可分为miRNA、转运RNA(transfer
 

RNA,tRNA)
 

和小核苷酸 RNA(small
 

nucleolar,sRNA)
 

,而ln-
cRNA又可分为正义、反义、双向、基因间、基因内和

增强子lncRNA[5]。目前在生物学领域研究得较多也

是当前研究热点的无异于lncRNA与 miRNA,二者

在肿瘤及许多疾病中的诊治意义随着研究的进展也

变得越来越明朗。

1.1 lncRNA
lncRNA最早于2002年在小鼠的全长cDNA文

库中发现[6]
 

,其占全部非编码RNA的80%~90%。
目前发现大多数的

 

lncRNA是由RNA聚合酶Ⅱ转录

生成,虽然
 

lncRNA
 

缺乏开放阅读框,缺乏编码特异

蛋白质的能力,但能以RNA的形式通过与蛋白质、

DNA或RNA相互作用,在表观遗传学水平、转录水

平及转录后水平等多种层面调控基因的表达,并参与

基因印迹、染色质重塑、细胞周期调控、剪接调控、

mRNA降解和翻译调控等重要的生物学过程[7-8]。随

着科研水平的不断提高及科学技术的飞速发展,如高

通量测序技术的开发、大规模lncRNA
 

cDNA文库的

建立及基因芯片技术的迅猛发展等,人们已经从基因

层面探索慢性病发生的分子机制,现已发现lncRNA
的异常表达与许多疾病如肿瘤、心血管疾病、神经系

统疾病及糖尿病等复杂疾病的发生发展密切相关[9]。

1.2 miRNA
miRNA是由19~22个核苷酸组成的非编码小

RNA分子,通过靶向特定的信使RNA
 

(mRNA)调控

基因表达,其与 mRNA3'-未翻译结构域序列互补结

合,在转录后水平抑制目的基因的表达,进而影响蛋

白质的翻译,具有时序特异性、组织表达特异性及高

度的保守性[10]。miRNA由细胞和组织释放,在包括

血清、血浆在内的许多生物体液中以无细胞循环形式

存在,最初被认为是肿瘤研究中很有前途的生物标志

物,现在已经扩展到包括糖尿病在内的其他疾病。

miRNA在多种生物进程中发挥了重要作用,如血管

的生成、肿瘤的侵袭与转移、个体的生长、分化及细胞

凋亡等[11-12]。大量研究表明miRNA的失调可能导致

各种疾病的发生和发展,如癌症[13-14]、心血管疾病[15]、

糖尿病[16]等。

1.3 lncRNA与miRNA的相互作用

现阶段研究表明,无论是lncRNA还是 miRNA
广泛参与了多种病理生理过程,且在疾病的发生发展

过程中扮演着的角色。近年来,大量学者发现ln-
cRNA 与 miRNA 之 间 还 存 在 着 相 互 调 控 的 关

系[17-19]。如lncRNA可以作为“分子海绵”,以诱饵的

方式吸附一些特定的miRNA,从而阻断miRNA对下

游基因的抑制作用,使靶基因的功能得以恢复;ln-
cRNA与miRNA之间还存在着竞争关系,可竞争性

地与靶基因结合,从而减弱 miRNA对靶基因的抑制

作用,增加其稳定性[20-21];此外某些lncRNA还可通

过细胞内的剪切作用形成miRNA的前体[22]。

2 糖尿病的分型与发病机制

糖尿病是一种严重影响人类健康和生活质量的

慢性全身代谢性疾病,世界卫生组织将它和肿瘤、心
脑血管疾病一起列为世界范围的三大难症,其发病机

制尚不完全清楚。目前认为是环境、饮食、遗传因素

及免疫因素相互作用,引起胰岛β细胞的功能失调甚

至凋亡,从而诱发胰岛素分泌不足或产生胰岛素抵

抗,导致患者的血糖升高[23]。糖尿病的主要特征就是

血糖升高,如果是由于胰岛β细胞破坏而导致胰岛素

的绝对缺乏引起血糖升高就称之为1型糖尿病(又称

为胰岛素依赖型糖尿病,T1DM),其发病机制以胰岛

素抵抗为主伴胰岛素相对缺乏。以胰岛素分泌受损

为主伴胰岛素抵抗则为2型糖尿病(非胰岛素依赖型

糖尿病,T2DM),T1DM、T2DM是糖尿病的两种主要

类型。胰岛素是人体内唯一能降低血糖的激素,主要

由胰岛β细胞分泌,若其数量不足或功能缺失而不足

以满足机体能量代谢的需要时,个体分泌胰岛素的能

力便会下降,继而发生糖、脂代谢紊乱,而高糖环境的

反馈调节亦会加剧β细胞的功能失调,最终导致糖尿

病的发生以及全身重要脏器的损害。糖尿病的并发

症多,对人体多种组织和器官如眼、肾、心脏、血管、神
经等均可产生严重影响。目前临床上针对T1DM 的

治疗仍是胰岛素替代治疗,因为供体的短缺使得同种

异体胰岛细胞移植变得越来越渺茫,而异种异体胰岛

细胞移植治疗及干细胞治疗仍处于研究阶段,因生物

安全性等原因尚不能应用于临床。

3 lncRNA与糖尿病

已有研究对人类细胞转录基因组测序发现,在人

类胰岛中识别出多达1
 

100余种lncRNA,而其中在

胰岛中高度特异性表达的占55%,并且多位于参与调

控胰岛β细胞发育和功能的转录因子的基因组附近。

MORÁN等[24]报道了人类胰岛β细胞lncRNA的表

达谱,发现了1
 

128个胰岛特异性lncRNA,且多数与
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胰岛分化过程有关。因此,认为lncRNA可能参与调

节胰岛β细胞的分化和发育,在糖尿病发生、发展过

程中起重要的调控作用。RUAN等[3]通过分析30例

糖尿病患者及30例健康人外周血中lncRNA表达谱

发现,lncRNA-p3134的表达存在显著差异,并与胰岛

素抵抗水平及空腹C肽的水平呈正相关。随后在细

胞实验及动物实验中过表达lncRNA-p3134后,胰岛

素转运相关的转录因子Glut2及胰岛素合成相关的

转录因子Pdx1、
 

MafA等的表达均明显高于健康对

照组,导致胰岛素的合成及分泌增多;此外实验用特

异性抑制剂阻断PI3K/AKT信号通路后,过表达的

lncRNA-p3134对胰岛素分泌的影响明显减弱,因此

认为lncRNA可能通过PI3K/AKT/mTOR信号通

路来维持胰岛β细胞的功能,并可以减少高血糖状态

下引起的细胞凋亡[25]。最近有文章指出lncRNA生

长停滞特异性转录本5(GAS5)与糖尿病的发生显著

相关,糖尿病患者外周血中
 

GAS5
 

表达明显低于非糖

尿病志愿者,通过分析96例受试者外周血中lncRNA
发现,糖尿病患者血清中lncRNA

 

GAS5的表达水平

降低,并且当糖尿病患者的糖化血红蛋白大于5.9
 

mmol/L时
 

lncRNA
 

GAS5的表达水平显著下降,同
时指出当lncRNA

 

GAS5表达水平低于10
 

ng/txl时

患糖尿病的概率较健康人增加了12倍[26-27]。在β细

胞系 MIN6细胞中干扰
 

GAS5的表达后,Pdx1和

MafA等转录因子表达降低,影响胰岛素基因的转录,
阻滞细胞周期的进程,使细胞停滞在G1 期,进而影响

胰岛素的合成和分泌[28]。
 

目前认为lncRNA
 

GAS5
表达下调可能促进了糖尿病的发生,可以作为糖尿病

早期诊断的生物标志物[29]。
有研究证实了lncRNA

 

βlinc1在胰腺中含量最

高,并且βlinc1的恒定对于维持胰岛β细胞的数量和

功能有重要作用。在成年小鼠中敲除βlinc1后,发现

胰岛特异性转录因子下调,胰岛发育缺陷,胰岛素合

成分泌减少,使得体内葡萄糖平衡破坏,最终导致糖

尿病的发生。曹丽华等[30]通过在小鼠体内干扰ln-
cRNA牛磺酸调节基因1(TUG1)的表达后,观察发

现与正常组相比其血清中的胰岛素水平显著下降,可
能是通过影响转录因子Glut2、Pdx1、MafA及Neuro

 

D等的表达来影响胰岛素的合成及分泌,TUG1在胰

岛细胞中高表达,由此推测其可能参与了糖尿病的发

病。国外有学者发现干扰lncRNA
 

TUG1的表达后,
促凋亡蛋白半胱氨酸蛋白酶(caspase)-3,caspase-9,

caspase-12的表达增加而抗凋亡蛋白bcl-2的表达下

降,导致细胞凋亡增多,从而表现为血糖增高,随之在

高血糖的刺激下TUG1的表达进一步降低,细胞凋亡

进一步增多,在这样一个恶性循环下进展为糖尿

病[31]。因此,下调lncRNA
 

TUG1的表达可能引起胰

腺β细胞功能失调从而导致糖尿病的发生,可能是糖

尿病的发病机制之一。

4 miRNA与糖尿病

大量研究证实胰岛β细胞的基因表达及 miRNA
表达水平都受到机体血糖水平的实时调控,失调的

miRNA会对β细胞的发育和功能产生影响。miR-
NA与β细胞数量和功能及免疫系统稳态的调控密切

相关,并且可直接或间接参与胰岛细胞的发育、糖代

谢、糖尿病及其并发症的发生,因此是糖尿病发病机

制的主要参与者[32-33]。在T1DM的发病初期,免疫细

胞入侵人体的胰岛,导致β细胞功能丧失,从而改变

其基因表达水平。SALAMA等[34]报道了循环 miR-
NA在糖尿病免疫系统调节中的作用,他们发现胰腺

β细胞来源的miRNA可诱导原发性小鼠树突状细胞

促炎性细胞因子[肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、α-干扰素

(IFN-α)、白细胞介素-12(IL-12)、白细胞介素-6(IL-
6)]或抑制性细胞因子[白细胞介素-10(IL-10)]的分

泌。值得注意的是,miR-29b与 TLR7相互作用,刺
激树突状细胞产生多种细胞因子和趋化因子。此外,
在自身免疫性糖尿病过继转移免疫细胞的小鼠模型

中,由于 miR-29b的全身性传递作用,抗原特异性T
细胞反应和疾病发生率降低,而在体外,从β细胞中

获得的外泌体则呈现特异性 miRNA 表达谱,包括

miR-29b。因此研究认为β细胞特异性 miRNA(如

miR-29b),可以通过受体配体相互作用,招募先天免

疫细胞来调节自身免疫应答[34]。KAMESWARAN
等[35]在人类14q32号染色体上的印迹位点上发现了

一簇miRNA,该位点在人类β细胞中高度特异性表

达,而在T2DM患者器官供体的胰岛中显著下调,实
验使用紫外交联免疫沉淀结合高通量测序(HITS-
CLIP)技术确定了染色体14q32

 

上 miRNA的疾病相

关靶点,如IAPP和TP53INP1,这些 miRNA在人类

胰岛上的过表达导致了β细胞凋亡的增加,说明miR-
NA在糖尿病发病机制中发挥了重要作用。一些研究

表明解除对包括 miR-15、miR-21、miR-144、miR-150
和miR-192在内的多种 miRNA的调控可影响糖尿

病的发病机制,因此,多种miRNA的鉴定有助于更好

地理解与糖尿病发病相关的分子通路。此外,miRNA
还可作为糖尿病诊断、预后和治疗的生物标志物[36]。
研究发现,当用高水平的葡萄糖刺激成人的胰岛β细

胞引起miR-375下调,而下调的miR-375可通过对其

靶点如Mtpn和PDK1抑制的解除来促进胰岛素的分

泌。相反,上调miR-375则可降低糖诱导的胰岛素的

增殖和胰岛素基因的转录,减少糖诱导的胰岛素的分

泌[37-38]。WEN等[39]在研究中指出 miR-145可能参
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与了HepG2细胞中抵抗素诱导的胰岛素抵抗的形

成,他们发现上调 miR-145可以通过 AKT和IRS-1
的磷酸化抑制 HepG2细胞对葡萄糖的摄取,并导致

肝细胞内胰岛素抵抗;此外,他们的结果表明p65对

抵抗素上调 miR-145具有关键作用。染色质免疫沉

淀(ChIP)显示p65与 miR-145的启动子区域结合。
这些发现提示 miR-145通过p65通路在抵抗素诱导

的胰岛素抵抗中发挥重要作用。DOOLEY
 

等[40]观

察到具有多个独立功能的 miR-29家族,研究发现

miR-29a(而不是miR-29c)是体内胰岛素分泌的正调

节物,在未折叠的蛋白质应激后,胞吐机制的失调使β
细胞对糖尿病敏感性增强,从而可以有效预防糖尿病

的发生;相反,在肝脏中 miR-29a和 miR-29c都是通

过磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)调节胰岛素信号传导的

重要负调节剂,可以增强胰岛素抵抗,这些结果说明

miR-29家族对糖尿病有强大的调节功能。

5 lncRNA、miRNA相互作用与糖尿病的相关性

H19作为“分子海绵”可抑制 miRNA
 

let-7,研究

报道H19在T2DM患者和胰岛素抵抗型啮齿动物的

肌肉中明显减少,并且这种减少导致了let-7的生物

利用度增加,引起let-7靶点表达减少。体外实验表

明,敲除H19会导致胰岛素信号的减弱及葡萄糖摄取

减少,此外,急剧升高的胰岛素可下调H19的表达,其
机制是胰岛素磷酸化KH型剪接调控蛋白(KSRP)激
活PIEK/蛋白激酶B(AKT)信号通路,促进了let-7
的生成,介导了 H19紊乱。说明lncRNA与 miRNA
之间这种双反馈调节回路有助于肌细胞中葡萄糖的

调控。另有研究发现,lncRNA
 

MIAT发挥竞争性内

源性 RNA(ceRNA)的 作 用,与 内 皮 生 长 因 子

(VEGF)、miR-150-5p形成反馈环,从而调节内皮细

胞功能,诱发糖尿病视网膜微血管病变[41]。

6 结语和展望

但是,lncRNA和 miRNA参与糖尿病的发病机

制尚不完全清楚,可能通过lncRNA表达的上调或者

下调、lncRNA甲基化、lncRNA基因多态性等多种方

式导致糖尿病的发病,而在此过程中,可能是1个ln-
cRNA同时经过多种方式起作用也可能是多个ln-
cRNA协同发挥作用;而是否可以通过早期对ln-
cRNA的筛查来预防糖尿病的发生或者通过上调或

者下调lncRNA的表达来治疗糖尿病,仍需要开展更

多研究证实;此外,miRNA与β细胞数量和功能及免

疫系统稳态的调控密切相关,并且可直接或间接参与

胰岛细胞的发育、糖代谢及糖尿病及其并发症的发

生,是糖尿病发病机制的主要参与者,检测特定组织

或体液的特定miRNA水平可能会用于预测糖尿病危

险因素。在未来,更有可能将 miRNA作为治疗的靶

点,通过改善关键 miRNA表达来治疗糖尿病;而ln-
cRNA与miRNA相互调控在糖尿病发病机制中的作

用,目前国内外还鲜有研究。现阶段人们对lncRNA
及miRNA

 

的认识还只是冰山一角,随着基因测序和

分析技术的发展,将会发现更多与糖尿病相关的差异

性表达的lncRNA和 miRNA,通过研究其生物学功

能及其在糖尿病中的调控机制,能够更全面地探索疾

病的发生机制,寻找新的疾病诊断标志物及治疗靶

点,为临床预防及治疗提供新的思路和方法。
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