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摘  要 

慢性肾脏病(Chronic Kidney Disease, CKD)是全球性公共卫生问题，患病率在11%至13%之间。其主要

病因有膜性肾病、糖尿病肾病、以及各种炎症、免疫所介导的肾小球疾病。长链非编码RNA (long 
non-coding RNA, lncRNA)是由大于200个核苷酸组成，lncRNA是无蛋白质编码功能的RNA分子，近年

来越来越多的研究发现，lncRNA可能是调节细胞多种生物学过程的关键调节剂。已有许多的研究证据表

明，lncRNA与肾脏疾病的发生发展有着密切的联系，进一步深入地研究lncRNA，也许其可成为肾脏疾

病新的生物标志物和新的治疗靶点，为该疾病的诊断和预测其发生发展提供新的思路。本综述总结了近

年lncRNA在慢性肾脏疾病方面的研究进展。 
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Abstract 
Chronic kidney disease (CKD) is a global public health problem. The global prevalence of CKD is 
very high, and the prevalence of CKD is between 11% and 13%. The main causes are membranous 
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nephropathy, diabetic nephropathy and glomerular diseases mediated by various inflammatory 
and immune diseases. Long non-coding RNA (lncRNA) is composed of more than 200 nucleotides, 
and lncRNA is an RNA molecule with no protein-coding function. In recent years, more and more 
studies have found that lncRNA may be a key regulator of many biological processes in cells. Many 
studies have shown that lncRNA is closely related to the occurrence and development of kidney 
diseases. Further studies on lncRNA may become a new biomarker and a new therapeutic target 
for kidney diseases, providing new ideas for the diagnosis and prediction of the occurrence and 
development of this disease. This review summarizes the research progress of lncRNA in chronic 
kidney diseases in recent years. 
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1. 引言 

长链非编码 RNA (long non-coding RNA, lncRNA)是长度大于 200 个核苷酸且无蛋白质编码功能的

RNA 分子，近年来越来越多的研究发现，lncRNA 可能是细胞中多种生物学过程的关键调节剂[1]。目前

慢性肾脏病(Chronic Kidney Disease, CKD)的患病率很高，相关文献报道全球 CKD 患病率在 11%至 13%
之间[2]。北京大学第一医院曾在全国 13 个省份进行横断面调查，得出肾小球滤过率(Estimated Glomerular 
Filtration Rate, eGFR) < 60 mL/min/1.73m2 或有蛋白尿的人群约为 1.195 亿人[3]。了解 lncRNA 在肾脏疾病

中的作用，有助于了解治疗慢性肾脏疾病的分子机制，并为治疗干预提供策略和靶点。本文就 lncRNA
在慢性肾脏疾病中研究进展作一综述。 

2. LncRNA 的概述 

2.1. LncRNA 的定义 

LncRNA 是长度超过 200 个核苷酸且没有编码蛋白质功能的 RNA 分子。具有 mRNA 结构特征：由

聚腺苷酸、5’-帽结构和启动子结构组成，由于没有开放阅读框，因而不具备蛋白质编码的能力[4]。起初

lncRNA 被认为是转录中的“噪音”，认为其具有很少的功能，甚至可能不具备功能[5]。而随着对 lncRNA
不断深入的研究，lncRNA 的定义也不断被丰富。研究发现蛋白编码基因仅占人类基因的 3%，其余则为

非编码序列。大量非编码 RNAs 参与了转录调控过程，这其中就包括 lncRNA [6]。非编码 RNA 中数量庞

大的一部分就是 lncRNA，此外还包括一些转运 RNA (tRNA)、核糖体 RNA (rRNA)、microRNA 等[7]。
LncRNA 与信使 RNA (mRNA)在某些方面相似，例如两者均是由 RNA 聚合酶 II 转录产生[8]，但在很多

方面，与 mRNA 相比又存在很多不同，如 lncRNA 转录数量较低，通常存在于细胞核中，种间序列保守

性较差[9]。 

2.2. LncRNA 的功能 

LncRNA 曾被认为是基因组转录的“噪音”，认为其具有很少的功能，甚至可能不具备功能。但随

着研究的不断深入，科学家发现这些缺乏显著蛋白质编码能力的 mRNA 样分子，通过多种多样的分子机
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制参与了细胞中多种生物学过程。其功能主要包括调节染色体重塑与组蛋白修饰[10]、调节其他基因的表

达[7]、作为小 RNA 前体发挥作用[11]、影响其他 RNA 生成[12]、作为竞争性内源 RNA 发挥作用[13]。 

2.3. LncRNA 的作用方式 

到目前为止，lncRNA 参与了许多生物学过程，如调控基因表达、X 染色体失活(Xi)和基因组印迹、

核区室化、核细胞质运输、染色质修饰复合物的引导、RNA 剪接和翻译控制[14] [15] [16] [17]。LncRNA
是如何发挥作用的呢？新的证据表明，染色质修饰复合物和其他核蛋白可被 lncRNA 引导到特定的基因

组位点从而发挥它们的功能[17] [18] [19]。本质上，一些 lncRNA 可能作为 GPS 设备，将其他细胞成分定

位到它们的作用位点。通过对结构 lncRNA 的突变分析，可以识别出对其作为分子支架的功能至关重要

的 lncRNA 结构域。综上所述，lncRNA 似乎在细胞核内提供了广泛的基础结构，这使得不同的蛋白质共

同定位并协调其功能以完成特定的生物学功能成为可能[18]。LncRNA 调控不同的转录程序：一些 lncRNA
已被证明在对特定刺激做出反应时被激活，随即特定的转录程序也被激活，这些刺激使细胞对其做出反

应。例如，lncRNAs，如 linc-P21，PANDA，Tug1 等。通过肿瘤抑制蛋白 p53 与其启动子的直接结合，

在 DNA 损伤时被转录激活[20] [21] [22] [23]。随后，这些 lncRNA 通过不同的途径调控基因表达。

lncRNATug1 发挥作用的机制则是和染色质修饰复合物 PRC2 两者相互作用[20]。lncRNAGas 5 (Growth 
Arrest Specific 5)与糖皮质激素受体(Glucocorticoid Receptors, GRs)的 DNA 结合域相互作用，阻止它们与

DNA 响应元件结合，从而起到分子诱饵的作用[24]。有证据表明，一些哺乳动物的 lncRNA 也可能通过

与 miRNA 结合来调控转录后的基因表达。 

3. LncRNA 与肾脏疾病的关系 

LncRNA 在肾脏疾病中的研究，不及在肿瘤和免疫疾病中研究的那么深入，相关疾病方面的报道也

较少。大部分 lncRNA 的功能和机制都没有阐述清楚，近年来随着人类全基因组研究技术的不断发展和

研究投入的不断增加，有关 lncRNA 与各种肾脏疾病之间关系也逐渐明了。 

3.1. LncRNA 与糖尿病肾病 

糖尿病肾脏疾病(Diabetic kidney disease, DKD)是指由 1 型和 2 型糖尿病所致的慢性肾脏疾病，是糖

尿病主要的微血管并发症，其特征是肾间质细胞外基质(Extracellular Matrix, ECM)蛋白质的过度积累，最

终导致慢性肾衰竭[2]。随着研究的深入人们发现 lncRNA 的异常表达在分子水平调控了 DKD 的病理发展

过程。经研究发现 lncRNA 浆细胞瘤变体异位 1 (Plasmacytoma Variant Translocation1, PVT1)与糖尿病肾

病(Diabetic Nephropathy, DN)的发生相关[25]。LncRNA 浆细胞瘤变体异位 1 (Plasmacytoma Variant 
Translocation 1, PVT1)是也因此成为第一个与肾脏疾病相关的 lncRNA。发展至终末期肾衰竭

(End-Stagerenal Disease, ESRD)的糖尿病患者极有可能与 PVT1 的变异相关[26]。DN 早期重要的病理标志

则是足细胞的丢失[27]。实验证据表明，将足细胞在高浓度葡萄糖环境下培养，可发现 PVT1 明显上调，

此实验提示 PVT1 可能与 DN 的发生和发展有关[26]。若敲减了 PVT1 后可发现 miR-455 的表达被上调，

从而抑制了高浓度葡萄糖环境下培养的足细胞的损伤和凋亡[28]。此外 Zhong 等[29]研究发现，PVT1 基

因敲除可通过调节 miR-23b-3p/WT1/NF-κB 通路改善高糖诱导的系膜细胞的增殖和纤维化。靶向 PVT1
可能是治疗 DN 的一种潜在的治疗策略。 

LncRNA 牛磺酸上调基因 1 (Taurine Upregulated Gene1, TUG1)在糖尿病大鼠系膜细胞中表达明显下

调。研究表明，过度表达 TUG1 可减轻肾脏纤维化，其机制可能是抑制了 PI3K/Akt 信号通路，从而减少

ECM 积累和系膜细胞增殖。以及为了抑制高糖条件下 ECM 积累，过表达的 TUG1 可减轻 miR-377 对其
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靶基因过氧化物酶体增殖物激活受体 γ的下调作用，起到保护肾脏的作用[30] [31]。临床研究表明 lncRNA 
TUG1 在 DN 患者体内高表达，与 HbA1c、TG、eGFR、Scr、BUN、UAER 均呈正相关。暗示 lncRNA TUG1
可能通过某种机制调控机体肾脏代谢相关物质[32]，引起肾脏功能障碍，对 DN 具有一定诊断价值，可能

作为潜在的诊断标志物。在DN发生和发展的过程中炎症反应也扮演着重要角色。实验发现，lncRNA Blnc1
水平无论是在糖尿病肾病模型大鼠中还是在 DN 患者血清中均升高，若抑制 lncRNA Blnc1 的表达水平，

其可介导 Nrf2/HO-1 和 NF-κB 信号通路，从而减轻肾脏的氧化应激、炎症反应、纤维化起到一定的肾脏

保护作用[33]。除了以上这些著名的 lncRNA 外，还有很多 lncRNA 都在糖尿病肾病的发生发展中起到重

要的生物学功能。未来，应继续对 lncRNA 及其生物学功能进行更加深入的研究，有助于了解治疗糖尿

病肾脏疾病的分子机制，并为 DN 的治疗干预提供新的策略和靶点。 

3.2. LncRNA 与膜性肾病 

目前，lncRNA 在膜性肾病(Membranous Nephropathy, MN)中的研究较少，在 MN 中发现 lncRNA XIST
表达异常。XIST 是 X-失活中心(Xic)基因位点转录的一种与 X 染色体失活有关的 lncRNA。实验表明[34]
在 MN 小鼠中发现了失调的 LncRNA XIST 和核旁斑组装转录本 1 (Nuclear Paraspeckle Assembly Tran-
script1, NEAT1)。MN小鼠的肾小球细胞和肾小管上皮细胞中 lncRNA XIST 和NEAT1的表达均显著上调。

小鼠肾脏足细胞在用脂多糖(lipopolysides, LPS)诱导损伤后，XIST 水平在损伤的足细胞中稳定升高，

NEAT1 水平未见明显升高。进一步检测发现肾小球肾炎患者(包括膜性肾病)和膜性肾病小鼠尿液中的

Xist 表达显著升高。并与疾病严重程度有一定的相关性。随着研究的深入人们发现，翻译后修饰可能控

制着 XIST 的调控。MN 小鼠肾脏中组蛋白 27 氨基酸三甲基化(H3K27me3)的水平显著下降，染色质免疫

沉淀实验也显示 H3K27me3 在 XIST 启动子区的水平下降。结果表明，XIST 启动子区域的 H3K27me3 水

平下降促使尿中 XIST 水平升高。 
膜性肾病常以肾小球足细胞损伤为特征。因此 Jin [35]等发现，MN 足细胞凋亡是由于血管紧张素 II 

(AngII)可通过上调 TLR4 表达造成的。与此同时检测 MN 肾组织中 XIST 表达明显上调，而 AngII 诱导的

足细胞凋亡则可通过下调 XIST 逆转。进一步研究发现 miRNA-217 与足细胞中 TLR4XIST 存在负性调节

关系，且下调 XIST 的水平可激活 miRNA-217/TLR4 通路改善足细胞凋亡。因此 Xist 有望成为 MN 的诊

断标志物与治疗靶点。综上所诉，在疾病发生发展的过程中 lncRNA 的表观遗传失调所导致的基因表达

的改变已被认为是疾病发生发展的重要因素。 

3.3. LncRNA 与多囊肾 

多囊肾病(Polycystic Kidney Disease, PKD)是常见的单基因遗传性肾脏病，其中最常见类型是常染色

体显性遗传型多囊肾(Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease, ADPKD)。ADPKD 以双肾出现大量

大小不等的液性囊泡并进行性增大为主要特征，破坏肾脏结构和功能，最终导致终末期肾衰竭。需要长

期透析或肾移植。ADPKD 是由于基因突变导致 PKD1、PKD2 异常而发病。Guo 等[36]通过 Ar-raystar 
LncRNA 芯片分析，在多囊肾患者外周血中找到多个差异表达 lncRNA。有资料表明这些差异表达的

lncRNA 参与了细胞中多种生物学过程[37] [38] [39] [40]。并且与 PKD1 或 PKD2 等位基因突变或失活可

能存在一定关系。Aboudehen 等[38]在 Pkd1 和 Pkd2 突变小鼠的囊性肾脏中发现了一种被称为 Hoxb3os
的肾脏特异性、进化保守的 lncRNA。在正常肾上皮细胞中进化保守并大量表达；在囊性和前囊性肾脏中

表达失调；囊肿内壁表达缺失；其人类同源基因 HOXB-AS1 在 ADPKD 患者肾脏中的表达减少。进一步

研究发现 Hoxb3os 的下调可能是通过激活 mTOR 和线粒体的代谢来促进 ADPKD 的囊肿生长。肾脏特异

性 lncRNA 作为遗传性肾脏疾病的治疗靶点和生物标志物值得进一步地深入研究。 
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3.4. LncRNA 与狼疮肾炎 

狼疮性肾炎(lupus nephritis, LN)是我国最常见的继发性肾小球疾病，是机体产生内源性抗体所诱导的

免疫复合物疾病。LN 是系统性红斑狼疮最常见且严重的并发症之一，虽然经过前期有效的药物治疗，仍

有很多 LN 患者发展为 CKD 或 ESRD。 
某些 lncRNA 的表达上调或下调与 LN 的疾病活性相关。Huang 等[41]研究发现，SOX2-OT 在 LN 患

者外周血单个核细胞中的表达明显降低，且与疾病活动度呈负相关，与 C3、C4 呈正相关，提示 SOX2-OT
可能作为诊断 LN 的潜在非侵入性生物标志物，且与疾病活动度密切相关(见图 1)。研究发现[42]，与正

常对照组相比 lnc-DC 在系统性红斑狼疮患者血浆中表达水平显著下降，LN 患者的 lnc-DC 表达水平显著

高于无肾炎的系统性红斑狼疮患者，结果提示 lnc-DC可作为系统性红斑狼疮有无肾脏损害的生物标志物。

其他与 LN 有关的 lncRNA，还包括 lncRNA RP11-2B6.2、linc0949 和 lncRNA TUG1 等；然而 lncRNA 在

LN 中的作用尚不清楚。随着进一步深入研究，Zhang 等发现[43] NEAT1 可以控制 miR-146b 介导的人肾

系膜细胞(Human renal mesangial cells, HRMC)中 TRAF6 表达的调节。NEAT1 通过靶向 miR-146b 促进肿

瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)受体相关因子 6 (TNF receptor-associated factor 6, TRAF6)的表达，

以加速 LPS 介导的肾系膜细胞损伤。此外，TRAF6 激活了 HRMC 中的 NF-κB 信号。NEAT1 通过直接靶

向 miR-146b，促进 TRAF6 表达，激活狼疮性肾炎中的 NF-κB 信号，加速肾系膜细胞损伤。 
 

 
Figure 1. Correlations between SOX2-OT expression levels in PBMCs and C3, C4 in LN patients 
图 1. LN 患者 PBMCs 中 SOX2-OT 表达水平与 C3、C4 的相关性 
 

既往的研究资料证实，补体 C3、C4 与狼疮性肾炎的活动性相关。活动期狼疮性肾炎与低补体血症

存在一定相关性，补体水平倾向于正常或正常，肾功能越倾向于稳定，而长期低补体血症会导致肾功能

损害[41]。一些研究学者研究发现传统自身抗体在 LN 患者发病中起重要作用。特别是抗 dsDNA 抗体与

靶抗原结合形成免疫复合物沉积于肾组织中，导致补体系统激活并介导肾组织损伤。许多实验已证实抗

dsDNA 抗体与 LN 有直接的联系。在自身免疫鼠模型中，有学者认为 dsDNA 抗体能够诱导肾小球免疫

复合物的沉积并导致肾炎的发生。同时有观点认为 dsDNA 表达的增高与 LN 的活动性有关，是 LN 独

立的危险因素[44]。综上所诉，抗双链 DNA 抗体和补体成分 C3、C4 是传统的评价 LN 活动的生物标

志物，但是目前仍然没有一种高特异性和高敏感性的生物标志物。此外，肾活检仍是 SLE 患者肾脏受

累的金标准。因此，需要新的非侵袭性生物标志物来早期确诊 LN。LncRNAs 是最有希望的候选基因

之一。 
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4. 结语 

近年来，lncRNA 在人类疾病发生发展中的主要作用及机制的研究已成为科研热点。LncRNA 通过

DNA 甲基化、组蛋白修饰、miRNA 竞争抑制、活化信号通路等分子机制参与肾脏细胞的多种病理生理

过程，从而介导慢性肾脏疾病中肾脏细胞的损伤，在慢性肾脏疾病进展的过程中扮演重要角色。LncRNA
作为慢性肾脏疾病发病机制、诊断标志物及治疗靶点研究的新领域，为慢性肾脏疾病的诊治提供新的思

路。虽然目前研究者已部分了解 lncRNA 的调控机制以及它们与肾脏疾病之间的联系，但是 lncRNA 所介

导的基因表达调控网络及其作用机制还有待进一步探索；随着全基因组测序技术和干扰技术的进步，将

会发现有更多与慢性肾脏疾病相关的 lncRNA，并展开更深一步、更多有意义的研究。 
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