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Abstract
誗Long non-coding RNA (LncRNA) is a class of transcript
(>200 nucleotides) that do not encode proteins. It plays
an important role in epigenetic regulation and gene
expression at transcriptional or post transcriptional level.
The abnormal expression of LncRNA may lead to various
pathological processes. Diabetic retinopathy ( DR) is a
multifactorial disease. Recent studies have shown that
many specific expressions of LncRNAs are closely related
to the genesis of DR. In this review, we summarized the
recent advances in the function of LncRNA, the regulatory
mechanisms of LncRNA involved in the development of
DR, and the related therapies.
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摘要
长链非编码 RNA( long non-coding RNA,LncRNA)是一类

不编码蛋白质的转录子,长度大于 200 个核苷酸,主要在
表观遗传、转录或转录后水平调节基因的表达。 LncRNA
的表达异常可能引发各种病理过程。 糖尿病视网膜病变
(diabetic retinopathy,DR)为多因素疾病,新近的研究表
明,许多 LncRNA 特异表达与 DR 的发生密切相关。 在本
文中,我们对 LncRNA 的相关功能、参与 DR 发生发展的
调控机制以及相关治疗的新近研究进行综述。
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0 引言
糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是糖尿

病在眼部最常见的微血管并发症,增殖期 DR 是导致灾难
性视力丧失的重要原因。 长期高糖环境诱发的胰岛素通
路障碍和组织细胞氧化应激反应被认为是糖尿病各种并
发症的共同致病机制,且与 DR 的严重程度呈正相关[1]。
血-视网膜屏障破坏、黄斑水肿和视网膜新生血管形成,
以及视网膜大量出血、增殖和牵拉性视网膜脱离是 DR
的基本病理改变,最终致不可逆性失明。 视网膜微血管
病变和视网膜神经细胞变性在 DR 的发病中表现为相互
协同的多途径、多阶段的过程。 近年来,研究者发现,视
神经细胞异常凋亡和视神经胶质细胞异常增生现象出
现在 DR 早期,提示微血管病变晚于视网膜神经细胞
变性[2]。

基因组 DNA 转录物仅 2%可编码为 mRNA,翻译蛋白
质合成,余下 98%为非编码 RNA。 只有 7%参与调控疾病
发展的单核苷酸多态性( single nucleotide polymorphisms,
SNPs)位点位于蛋白编码区,而 43%被发现位于蛋白非编
码区,这表明非编码 RNA 的变化可能影响疾病的遗传易
感性[3]。 其中长度大于 200 个核苷酸几乎不具备编码蛋
白质功能的转录产物为长链非编码 RNA(long non-coding
RNA,LncRNA)。 目前 LncRNA 分类包括 3蒺 端非翻译区相
关 RNA 转录本、增强子 RNA、基因间长链非编码 RNA、自
然反义转录本、假基因、竞争性内源性 RNA( competing
endogenous RNA,CeRNA)等[4]。 LncRNA 可以在染色质重
构、转录、转录后调控和蛋白质代谢等水平发挥重要作用,
体内 LncRNA 失调与多种疾病高度相关,包括 DR[5]。 生
物过程和细胞调控网络往往涉及多种分子如蛋白质、RNA
和 DNA 的相互作用,在糖尿病鼠模型中 LncRNA 和 mRNA
相互调控发生在 DR 的早期阶段。 通过分析[6] 表明,
LncRNA / mRNA 共表达网络参与轴突导向、丝裂原活化蛋
白激酶(mitogen-activated protein kinases,MAPK)信号通
路、补体和凝血级联反应、趋化因子信号转导通路和丙酮
酸代谢过程。 这些信号通路与新生血管形成、炎症、免疫
失调和神经退行性疾病等病理过程密切相关,提示
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LncRNA 介导的调控网络可能对 DR 发病有广泛的作用。
因此,对 DR 相关的 LncRNA 功能特点、调控机制的研究
有望为 DR 提供潜在的药物治疗靶标。
1 LncRNA参与糖尿病视网膜微血管病变

血管生成是一个重要的生理过程,在个体生长发育、
伤口愈合、肉芽组织的形成过程发挥了作用。 无功能血管
的生长和消退通常发生在一些缺血性疾病,而过量的血管
生长促进一些肿瘤、炎症性疾病和眼部疾病如 DR 的发
生[7]。 病理性血管生成往往涉及多种生物学过程,包括细
胞增殖、运动、凋亡、炎症反应等,研究发现 LncRNA 在这
些生物学过程中均起到重要作用[8-9]。
1郾 1 LncRNA 调控细胞增殖和凋亡 摇 转移性肺腺癌相关
转 录 本 1 ( metastasis - associated lung adenocarcinoma
transcript 1, MALAT1 ) 是位于 11q13 一段高度保守的
LncRNA。 在高糖诱导的 RF / 6A 细胞模型以及糖尿病患
者的房水样品、纤维血管膜中,LncRNA-MALAT1 含量均
显著上调[6]。 周细胞丢失、非细胞性毛细血管形成参与糖
尿病视网膜微血管病变过程。 高血糖是糖尿病最重要的
特征,在糖尿病血管并发症进展过程中对血管内皮细胞产
生不利影响,而 MALAT1 敲除通过抑制内皮细胞的增殖、
迁移和成管能力,逆转这一趋势,减轻视网膜微血管损伤。
此外,MALAT1 在糖尿病状态下可以通过激活 p38 / MAPK
信号通路调节视网膜内皮细胞功能和病理血管生长,
MALAT1 敲除减少高糖诱导的视网膜细胞的凋亡,改善视
网膜功能[10]。 MAPK 是细胞将信号从细胞膜传递到细胞
核的主要通路,是细胞促增殖和传递应激信号的关键激
酶,其激活物参与一系列生理效应,如细胞凋亡、细胞增
殖、基因转录等,MAPK 活性异常可导致细胞持续增殖或
对外界刺激无反应[11]。 该家族包括细胞外信号调节激酶
(extracellular regulated protein kinases,ERK)、氨基端激酶
(C-jun N-terminal kinase,JNK)、p38 等亚家族,其中 p38 /
MAPK 在 DR 形成和发展过程中起着至关重要的作用。
MALAT1 敲除引起磷酸化水平 p38 的明显降低,导致 p38 /
MAPK 信号通路的沉默。 MALAT1 诱导细胞增殖过程可
被 p38 / MAPK 通路的抑制剂阻断,表明 MALAT1 是通过
p38 / MAPK 信号转导通路调控视网膜内皮细胞的过度增
殖[10]。 因此,高糖环境下 LncRNA-MALAT1 的上调可能
是 DR 异常增殖的重要启动因素。

心肌梗死相关转录物(myocardial infarction-associated
transcript,MIAT) 也被称为视网膜的非编码 RNA2 或
Gomafu,首次报道是在有丝分裂细胞和有丝分裂后视网膜
前体细胞中表达,在胎盘哺乳动物中高度保守。 LncRNA-
MIAT 在体外高糖处理过的视网膜色素上皮细胞和在糖尿
病大鼠视网膜中表达明显高于对照组。 MIAT 的敲除减轻
由于糖尿病引起的视网膜毛细血管周细胞变性及血管高
渗透性,进一步降低体外高糖环境下血管内皮细胞活力,
抑制细胞增殖, 加 速 细 胞 凋 亡, 阻 碍 管 状 形 成[12]。
Caspase-3蛋白水平可以量化视网膜细胞层凋亡程度,是
细胞凋亡的主要执行分子[13],活化的 Akt 具有明显的抗
凋亡特性。 高血糖增加活化 Caspase-3 蛋白量和降低 Akt
的磷酸化水平,而 MIAT 敲除可部分降低 Caspase-3 的上
调表达幅度和逆转磷酸化 Akt 的下调水平,减少糖尿病视
网膜细胞的凋亡程度。 还有研究表明,核因子 资B(nuclear
factor kappa B,NF-资B)的激活与 MIAT 的高表达相关,而
MIAT 可直接结合 miR-29b,实现对其靶蛋白 Sp1 的间接

调控,控制视网膜细胞凋亡,NF -Kappa B / MIAT / miR -
29b / Sp1 网络调控参与 DR 的发生发展[14]。 可见高糖环
境下 LncRNA-MIAT 的高表达很可能促进视网膜细胞增
殖,加速细胞凋亡,促进管状形成。

母系表达基因 3(maternally expressed gene 3,MEG3)
是属于 DLK1-MEG3 印记基因的一个长链非编码转录,位
于人类 14q32郾 3。 MEG3 区域 14q32郾 2 改变与 1 型糖尿病
的易感性相关,该基因位点 miRNA 簇的表观遗传调控参
与人类 2 型糖尿病的胰岛细胞的病理改变[15]。 MEG3 在
糖尿病鼠视网膜以及经高糖和氧化应激处理后的视网膜
血管内皮细胞中表达显著下调[16]。 活体内 MEG3 的敲除
加重 DR 微血管功能障碍,表现在细胞变性、微血管渗透
性以及炎性反应的增加,体外 MEG3 敲除抑制高糖诱导的
RF / 6A 细胞凋亡,加速内皮细胞增殖、迁移和管状形成。
PI3K / Akt 是调节糖原代谢中重要的信号转导通路,此信
号通路可调控血管再生、增殖、微血管渗透性,维持正常血
管功能。 研究发现,MEG3 的敲除增加 PI3K 和 Akt 磷酸
化水平,Akt 通过 PI3K 的 Thr308和 Ser473残基的磷酸化而激
活,由 MEG3 的敲除而增加细胞活性的效应可被 PI3K 抑
制剂阻断[16]。 因此 MEG3 介导的 PI3K / Akt 调节 DR 微血
管功能的信号网络可为糖尿病视网膜微血管并发症的治
疗提供新策略。
1郾 2 LncRNA调控炎性反应摇 DR 病理过程包含慢性的微
量炎症反应。 由白细胞停滞引起微血管无灌注区形成导
致视网膜缺血,是促炎性物质释放的重要因素,加重 DR
的发展。 在炎症反应早期,内皮细胞表达的细胞间黏附分
子 1(intercellular cell adhesion molecule-1,ICAM-1)与白
细胞整合素 茁2相互作用介导白细胞与内皮细胞黏附,诱
发白细胞停滞,是早期血管损伤的关键步骤。 血管内皮生
长因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)和肿瘤坏
死因子 琢(tumor necrosis factor,TNF-琢)参与视网膜炎的病
理过程,内皮细胞迁移和管状结构形成与这些炎性因子的
表达升高密切相关[17]。 在糖尿病鼠视网膜中,MALAT1
和 MIAT 的敲除均能显著抑制 VEGF、TNF-琢 和 ICAM-1
表达上调趋势,减轻糖尿病大鼠视网膜炎,减少内皮细胞
的迁移和无功能血管的形成[10,12]。
1郾 3 LncRNA调控 VEGF 表达摇 在 DR 中,长期血糖异常
诱发视网膜缺氧、缺血引起血管源性因子的释放,导致无
功能血管的生成,其中 VEGF 信号通路在促进无功能血管
生成涉及的多种血管活性因子中是最为重要的限制步骤。
VEGF 表达升高引起毛细血管通透性增加,血-视网膜屏
障破坏,继发视网膜渗出、出血和黄斑水肿,同时诱导血管
生成素合成,协同促进视网膜新生血管的形成。 目前,抗
VEGF 药物能针对性地抑制病理性血管生成,延缓增殖型
糖尿病视网膜病变的进展。

CeRNA 假说指出,LncRNA 和 mRNA 转录物通过竞争
性结合共享的 miRNAs 相互作用,即 LncRNA 可作为微小
RNA(miRNA)海绵体,调节 miRNA 对其靶 mRNAs 的绑定
活性[18]。 LncRNA-MIAT 可通过 miR-150-5p 应答原件
调节视网膜血管内皮细胞功能。 荧光素酶检测表明,
VEGF 是 miR - 150 - 5p 的靶目标,在血管生成过程中,
LncRNA-MIAT 明显上调,缓解 miR-150-5p 对靶基因的
抑制效应,从而上调 VEGF 的表达水平,说明 LncRNA-
MIAT 作为一种 CeRNA 与 VEGF 通过竞争性地结合 miR-
150-5p 从而调节 VEGF 表达水平。 MIAT / miR-150 -5p /
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VEGF 调节回路整合了转录和转录后调控网络,参与 DR 病
理性血管生成[12]。

INK4 基因反义非编码 RNA ( antisense non - coding
RNA in the INK4 locus,ANRIL)转录在 INK4b-ARF-INK4a
基因簇的反方向。 该位点基因 SNPs 与心血管疾病、癌症、
糖尿病、青光眼、子宫内膜异位症等疾病有关。 ANRIL 通
过表观遗传机 制 调 节 邻 近 肿 瘤 抑 制 基 因 CDKN2A /
CDKN2B,从而调控细胞的增殖和衰老[19]。 PRC2 作为多
梳基因家族 PcG 复合体的重要复合物之一,通过组蛋白
修饰发挥基因沉默作用,在 CDKN2A / 2B 位点的表观遗传
调控中起关键作用,主要包括 EZH2、SUZ12、EED 等多种
亚基,其中 EZH2 是 PRC2 复合物中唯一具有酶活性的亚
基。 研究表明[20],高糖诱导的人视网膜内皮细胞(human
retinal endothelial cells,hRECs)中 ANRIL 表达量、ANRIL-
P300 和 EZH2-ANRIL 复合体均显著升高,增加了 VEGF
含量和调控糖尿病视网膜变性。 高糖环境下 VEGF 含量
的增加引发 hRECs 异常增殖和管状形成,ANRIL 的沉默
可抑制 VEGF 的表达,阻止葡萄糖诱导的成管作用,在 DR
病变过程中 ANRIL 的敲除导致葡萄糖诱导的 mir200b、
P300、EZH2 下调表达。 miR200b 可通过 PRC2 复合体和
P300 调控 VEGF 表达升高[21-22]。 综上所述,ANRIL 可直
接绑定 P300 和 PRC2 的亚基 EZH2 以及间接调控 mir200b
增加糖尿病视网膜中 VEGF 表达量,可见 PRC2、P300 和
ANRIL 联合互动模式在糖尿病视网膜病变中 VEGF 调控
发挥重要机制。
2 LncRNA参与糖尿病视网膜神经细胞变性

血管滋养供给神经氧气和营养物质,而血管往往是由
神经纤维支配调节血管张力,二者相互调节机制维护正常
功能[23]。 DR 的发病机制也与视网膜神经退行性病变有
关。 视网膜神经节细胞( retinal ganglion cells,RGC)的变
性和胶质细胞的异常增生是视网膜神经退行性疾病的两
个重要特征[24]。

LncRNA-MALAT1 调控神经退行性疾病的发展[25]。
M俟ller 细胞是视网膜中主要的胶质细胞成分,正常神经元
功能的维持依赖于胶质细胞,包括突触的形成和可塑性、
能量和氧化还原代谢、神经递质和离子的平衡。 活性
M俟ller 胶质细胞通过释放神经营养因子保护视网膜免受
外界刺激的损伤,维持视网膜的正常功能[26]。 高血糖和
缺氧等应激下,MALAT1 在视网膜 M俟ller 胶质细胞和 RGC
内表达水平均显著上调。 在体内和体外试验中,MALAT1
的敲除减少 M俟ller 细胞的活化增殖和 RGC 的存活,
MALAT1 敲除和 H2O2双处理比单独 H2 O2 处理导致 RGC
更高的凋亡率[10]。 高血糖诱导的氧化应激是导致眼部疾
病发生的重要病理因素,在这些应激条件下诱发的
MALAT1 升高调控是一种保护性的代偿反应,对抗外界损
伤压力。

MALAT1 对细胞存活率的影响通过多种调节机制,包
括基因表达的调控、神经营养因子的释放。 神经营养因子
通过两种不同的跨膜糖蛋白:Trk 酪氨酸激酶受体(TrkA、
TrkB、TrkC)和神经营养素受体 p75(p75NTR)调节细胞活
性。 糖尿病逐渐改变视网膜中的神经营养因子的水平,降
低生存信号强度和增加细胞凋亡信号强度。 MALAT1 的
敲除减少神经营养因子如胶质细胞源神经营养因子(glial
cell line-derived neurotrophic factor,GDNF)、脑源性生长因
子(brain-derived neurotrophic factor,BDNF)的表达。 神经

胶质细胞与神经元相互作用的改变与神经退行性疾病的
发生、发展密切相关。 体外神经元和 M俟ller 细胞共培养体
系可减少 RGC 凋亡细胞数,而 MALAT1 在 M俟ller 细胞的
敲除明显减弱了这种保护作用。 cAMP 反应元件结合蛋
白(CREB)是一种参与调节细胞增殖的转录因子,被确定
为 MALAT1 作用蛋白。 一些神经保护剂可以通过信号转
导通路集聚 CREB 蛋白,发挥他们的功能。 例如,Akt 信号
可致 CREB 的磷酸化,胰岛素样生长因子 1( IGF1)通过
Akt 通路使 CREB 磷酸化发挥神经保护作用。 CREB 持续
激活通常被丝氨酸 / 苏氨酸磷酸酶 PP-2A 的 Ser133 位点
去磷酸化作用而减弱,MALAT1 通过 PP-2A 阻断 CREB
的去磷酸化,从而维持 CREB 信号通路的激活。 在 M俟ller
细胞和 RGC 内 CREB 基因敲除损害细胞活力,与MALAT1
敲除的效果相似,而 CREB 的过表达可以挽救 MALAT1 敲
除带来的不利影响,当 CREB 作用通路被抑制后,MALAT1
过表达引起的细胞活性异常和过度增殖现象将被阻
断[10]。 因此,MALAT1 / CREB 信号通路在应激条件下保
持 M俟ller 胶质细胞和 RGC 存活,在将来可能为视网膜神
经退行性疾病提供治疗靶点。

RGC 的损伤是糖尿病引起的视网膜神经退行性疾病
的重要病理特征,预防糖尿病引起的 RGC 损伤越来越被
重视。 LncRNA - Sox2OT 是 Sox2 基 因 重 叠 转 录 物
(Sox2OT),在糖尿病小鼠视网膜以及高糖应激处理的
RGC 中表达明显下调[27]。 Sox2OT 的敲除通过减少促凋
亡蛋白 Caspase-3、Bcl-2 和增加抗凋亡蛋白 Bax 的表达
水平抑制高糖诱导的 RGC 凋亡,增加细胞活性,保护糖尿
病引起的视神经变性。

氧化应激是 DR 的重要病理因素,活性氧族( reactive
oxygen species,ROS)是参与氧化应激的主要物质。 ROS
可以使细胞内的生物大分子受损,胞膜脂质发生过氧化,
细胞通透性增加,DNA 氧化受损,引起细胞凋亡,Sox2OT
敲除显著降低糖尿病视网膜神经节细胞内 ROS 的产
生[23]。 氧化应激的程度受多种抗氧化酶的调节,包括过
氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶和超氧化物歧化酶,
Sox2OT 敲除能显著上调糖尿病大鼠视网膜中这些酶的活
性。 抗氧化反应元件 ARE 与核因子 Nrf2 相互作用可以上
调抗氧化蛋白的表达,血红素氧化酶 1(heme oxygenase-1,
HO-1)通过与 ARE 相互作用调节编码抗氧化蛋白,是较
重要的内源性抗 OS 通路[28],Sox2OT 敲除显著增加 Nrf2
和 HO-1 蛋白表达水平[23]。 此外,正常细胞中 Nrf2 与
Keap1 在细胞质中相结合,而氧化应激条件下,Keap1 的半
胱氨酸残基被修饰导致 Nrf2 的释放,进入细胞核中与
ARE 结合[29]。 Sox2OT 敲除能破坏 RGC 胞浆内 Nrf2 /
Keap1 复合体,有助于 Nrf2 蛋白的积累和核易位[23]。
HO-1抑制剂可减弱 Sox2OT 敲除的抗氧化作用[24],抑制
Nrf2 可显著降低抗氧化基因的表达[30]。 在分子水平通过
药物对 Nrf2 / HO - 1 调节能抑制 DR 的发生发展,因此
Sox2OT 的敲除通过激活 Nrf2 和 HO-1 信号活动的抗氧化
作用可为 DR 治疗提供价值。

视网 膜 的 非 编 码 序 列 3 ( RNCR3 ), 也 被 称 为
lnc00599,初步鉴定为小鼠视网膜发育过程中表达的
LncRNA。 RNCR3 已被报道参与神经元和少突胶质细胞
的分化[31]。 视网膜胶质细胞异常增生是糖尿病视网膜
病变的病理特征,其中生长因子和免疫调节因子之间的
平衡影响神经元的存活[32] 。 RNCR3 敲除导致 10 种细
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胞因子的量显著减少,包括白细胞介素 ( IL) 2、 IL - 3、
IL-4、IL-5、IL-13、IL-17、IL-9、MCP-1、VEGF、TNF-琢,
进而抑制胶质细胞的增殖,减少糖尿病视网膜神经细胞
凋亡,减轻糖尿病引起的视网膜神经退行性疾病,改善视
觉功能[33]。
3 LncRNA与 DR治疗

随着对基因研究的深入,在基因转录、转录后以及
表观遗传水平的调控为疾病的治疗提供新思路。 特异
的 LncRNA 可作为药物靶点,干预临床药物的治疗效果,
参与疾病的个体化治疗。 如糖心舒合剂能够通过影响
LncRNA 的 表 达 影 响 糖 尿 病 心 肌 病 的 进 程; 靶 向
lnc ARSR能够恢复耐药移植瘤对舒尼替尼的敏感性;
LncRNA Gm12839 能够抑制细胞色素 P450 对药物的代
谢作用,致使化疗药物失效。 如今对增殖性糖尿病视网
膜病变的治疗措施主要围绕激光光凝、玻璃体视网膜手
术、抗 VEGF 药物注射,虽取得一定的治疗效果,但存在
术后并发症较多、患者经济负担重等问题,因此对 DR 发
病机制网络调控研究以便推动 DR 治疗的发展是很有必
要的。

当前针对 DR 药物治疗主要是将外源基因对抗包括
VEGF 等促血管生成因子以抑制视网膜新生血管的形成,
达到减缓视网膜病变的目的。 LncRNA 可通过竞争性地
结合 miRNA 调节靶基因 VEGF 的表达、调控 MAPK、Akt、
Nrf2 等信号通路影响视网膜细胞抗炎和抗氧化,调控细胞
增殖、细胞凋亡、细胞迁移,参与 DR 微血管病变和神经细
胞变性。 介于 LncRNAs 在 DR 发生发展中的重要性,对
DR 相关 LncRNAs 介导的信号通路的研究将有助于研制
新的抗 VEGF、抗炎、抗氧化类药物,以及通过对 LncRNA
的干预可提高药物对 DR 治疗的敏感性和准确性,为 DR
患者重见光明带来希望。
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