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LncRNA在糖尿病认知功能障碍中的作用及中医药研究进展
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摘要：糖尿病认知功能障碍(diabetic cognitive dysfunction，DCD)作为2型糖尿病常见并发症之一，目前

还存在临床病情复杂、作用机制不明、治疗方案欠缺、病程持续冗长、医疗费用高昂等问题。早期、

快速、准确地诊断疾病对积极有效指导临床治疗和预后康复起到关键作用。长链非编码RNA(long non-
coding RNA，lncRNA)能够发挥多种生物学功能，可作为及时诊断疾病和延缓病程发展的一种新型调

控标志物。它对早期准确地诊断疾病，以及指导临床治疗和预后康复起到关键性的积极作用。本文就

近年来lncRNA在DCD中的作用进行综述，并结合中医药理论对DCD精准诊断及治疗的发展方向进行

展望，以期寻找适用于临床的有效生物标志物和潜在中药有效成分，为后续研发相关临床实验室诊断

新方法及药物提供可靠的理论基础。
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diabetic cognitive dysfunction and traditional Chinese medicine
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Abstract: One of the most common complications of type 2 diabetes is diabetic cognitive dysfunction
(DCD), which is characterized by complicated conditions, a dearth of effective treatment options, a low patient
quality of life, and significant financial obligations. Prognostic rehabilitation and clinical treatment are greatly
aided by prompt, precise, and early disease detection. Various biological functions are associated with long
non-coding RNA (lncRNA). It is essential and helpful for directing therapeutic care, forecasting rehabilitation,
and making a beforehand, accurate, effective diagnosis. In order to identify useful biomarkers and potentially
useful components of traditional Chinese medicine that can be applied to clinical practice, as well as to provide
a solid theoretical foundation for future research and development of novel diagnostic techniques and
medications in relevant clinical laboratories. This work aims to explore the role of lncRNA in DCD in recent
years and anticipate the future direction of accurate diagnosis and treatment of DCD, integrating traditional
Chinese medicine theories.
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糖尿病(diabetes mellitus，DM)是一种复杂常见

的慢性内分泌疾病。DM患者中约有90%患有2型糖

尿病(diabetes mellitus type 2，T2DM)。流行病学调

查显示，2021年全球范围内约有5.36亿T2DM患

者，这个数字将会在2045年增加一倍[1]。机体长期

处于高血糖环境下会对心脏、肾脏、脑、周围神

经和血管等器官和组织逐渐造成不可逆性损害。

糖尿病合并认知功能障碍 (d iabet ic cogni t ive
dysfunction，DCD)是T2DM患者随着病情进展下中

枢神经系统出现不同程度的损害，具体表现为学

习和空间能力减退、注意力不集中、健忘、认知

缺失，甚至出现不可逆性痴呆[2]。临床研究表明，

DM患者中DCD的发病率约为45%[3]。与未患DM的

人群相比，T2DM人群患认知障碍的风险比正常人

高出60%，这其中包括阿尔兹海默症和血管性痴

呆[4,5]。它是全世界亟需重点关注的公共卫生健康

和社会经济问题之一。中国作为人口大国，更应

重视这一疾患。临床诊断DCD主要依靠简易精神

状态量表、蒙特利尔认知评估量表、颅脑CT、磁

共振成像及血液学检查，但依旧存在检查者主观

意识偏倚、检查时间长、器官结构及病变显示有

限、容积效应等不可避免的局限性。DCD作用机

制暂不明确，目前研究表明，其发生发展与糖脂

代谢紊乱、细胞自噬、异常氧化应激、炎症反应、

细胞凋亡、血脑屏障损伤、血管生成、tau蛋白异

常磷酸化、糖基化终末产物(advanced glycation end
products，AGEs)异常堆积等生理病理过程密切相

关[6,7]。目前医疗方式主要通过检测常规生化标志

物(如血糖、血脂、胰岛素指数)、脑组织类标志物

[如血管内皮生长因子(vascular endothelial growth
factor，VEGF)、淀粉样β-肽(amyloidβ-peptide，
Aβ)、载脂蛋白E、AGEs]等为主，对新兴DCD生
物标志物的文献报道较为欠缺。随着精准医疗概

念的提出及实践，针对DCD的基因组学探索逐渐

成为研究热点之一。DCD发生发展过程中涉及

DNA、RNA及转录因子表达变化，这些标志物的

敏感性和特异性往往比影像学检查更具优势。深

入研究DCD后生物分子标志物的变化及规律，有

助于弥补目前传统医学诊断方式的不足，为DCD
的治疗提供新的方向。

长链非编码RNA(long non-coding RNA，

lncRNA)是指基因组产生的长度大于200个核苷酸

的转录本，具有广泛的生物学功能[8]。lncRNA在
调节基因表达的多个过程中起到关键作用，不仅

影响信使核糖核酸(messenger RNA，mRNA)的转

录、剪接、翻译、输出和导入，而且作为内源竞

争性RNA结合微小RNA(microRNA，miRNA)方式

调控基因的表达，在发育、细胞凋亡和细胞周期

等生理病理机制中发挥关键作用[9]。有研究已证

明，lncRNA是内分泌及中枢神经系统疾病的重要

调节因子，但目前围绕lncRNA与DCD的研究还相

对较少[10,11]。本综述回顾了近年来lncRNA在DCD
中的机制研究和靶向治疗的作用，并与中医药研

究相结合，旨在了解lncRNA在DCD中发挥的调控

效应。

1 lncRNA在DCD的表达

lncRNA结构具有多样性和可塑性，在细胞核、

细胞质、染色质中均有不同程度的表达，但缺乏

对蛋白质的编码能力 [ 1 2 ]。它可通过碱基配对与

DNA、RNA及蛋白质相互作用，发挥信号调控、

分子导向、分子诱导、分子支架、基因调控等生

物学功能[13]。RNA测序(RNA sequencing，RNA-
S e q )、基因芯片以及多组学分析是作为探索

lncRNA的表达谱变化和分析其分子功能的重要手

段。Yoon等[14]对高糖高脂饲养小鼠进行脑皮层转

录组分析，结果表明，lncRNA RP23-143A14.3、
lncRNA SNHG20、lncRNA MIAT、lncRNA MEG3
等表达存在显著差异。lncRNA RP23-143A14.3是
miR-212/132的潜在宿主基因，已有研究表明，这

些miRNA是神经发育、认知记忆所需的关键因

子[15]。许倩倩[16]通过基因芯片和生物信息学技术

筛选T2DM模型小鼠海马组织中存在表达具有差异

的lncRNA和mRNA，结果表明，与db/m小鼠相比，

表达存在显著性差异的lncRNA共有75个，其中上

调lncRNA有22个，以lncRNA NONMMUG043899
最具有代表性；下调 l n c R NA中以 l n c R NA
NONMMUG028799的表达差异最为显著。后续q-
PCR实验进一步验证其RNA序列具有良好的重复

性、稳定性和可靠性。生物信息学结果表明，这

些lncRNA主要通过丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinase，MAPK)、Janus激酶信号传
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送途径(Janus kinase-signal transducer and activator of
transcription，JAK-STAT)、VEGF多条信号通路调

控蛋白质磷酸化、学习记忆、炎症反应、免疫反

应、神经代谢、鞘脂代谢、血管生成等生理学机

制。Ci等[17]对T2DM小鼠海马组织进行微阵列分析

后发现，lncRNA ENSMUST0000018875、lncRNA
gi/755552777/ref/XR_875577.1/和lncRNA gi/
755494846/ref/XR_387234.2/等143个lncRNA和49个
mRNA表达存在显著差异。这些lncRNA和mRNA
可能通过炎症、细胞周期和细胞凋亡的相关通路

参与细胞黏附、细胞增殖、离子转运、糖脂代谢、

胆碱能突触反应等过程。综上所述，通过生物信

息学及多种转录分析手段发现，DCD中存在有效

靶向lncRNAs，由此进一步揭示非编码RNA-蛋白

质-信号通路调控网络和生物学功能。

2 lncRNA参与DCD的多种生理病理机制

lncRNA在DCD的作用机制复杂且多维。其中，

促炎症因子的表达增加导致神经系统异常炎症反

应。高糖环境下氧化应激失衡和ROS过度生成可导

致神经元凋亡和不可逆的认知损伤。lncRNA调控

细胞自噬，自噬适度可清除神经元毒性蛋白，保

护神经，但异常自噬同样会引起细胞损伤。此外，

lncRNA可参与调节血脑屏障功能。这些作用机制

相互交错，相互影响，通过lncRNA调控深度参与

DCD的病理进程。

2.1 lncRNA参与DCD的炎症反应

炎症反应被认为是DCD的重要机制。有研究

证实，促炎症因子的表达水平上调导致AGEs异常

堆积，抑制星形胶质细胞、小胶质细胞活化，轴

突、树突减少，引发中枢神经系统组织损伤和脑

血管重构，促进DCD的病程进展 [ 1 8 ]。 lncRNA
VOF16特异性高表达于DM模型大鼠脑组织中，其

通过调节miR-205-Gnb3轴激活MAPK信号通路，

靶向抑制miR-205表达从而下调鸟苷酸核苷酸结合

蛋白3(guanine nucleotide-binding protein 3，GNB3)
表达水平，影响高糖环境下神经炎症反应及细胞

增殖[19]。Du等[20]发现，在DM模型小鼠中lncRNA
MALAT1表达水平明显升高，由此参与DCD进展。

沉默MALAT1能够靶向海绵体miR-224-5p，显著降

低细胞炎症相关因子NOD样受体热蛋白结构域相

关蛋白3(NOD-like receptor thermal protein domain
associated protein 3，NLRP3)、半胱氨酸天冬氨酸

特异性蛋白酶1(cysteinyl aspartate specific proteinase
1，Caspase1)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis
factor-α，TNF-α)、白细胞介素-1β(interleukin-1β，
IL-1β)的表达水平，通过抑制炎症小体活化以减轻

异常炎症反应，一定程度恢复神经元功能。由此

表明，lncRNA MALAT1可能是一个高度可靠的

DCD潜在干预因子，通过靶向lncRNA调节异常炎

症反应可能成为治疗DCD的新思路。

2.2 lncRNA参与DCD的细胞凋亡

lncRNA在DCD中并非单独发挥作用，神经元

在高糖环境诱导下出现炎性反应增强、氧化应激

动态平衡失调、细胞自噬过度激活或抑制、细胞

焦亡、细胞缺氧等异常状态，进而导致神经元毒

性累积，引发级联反应，加速细胞凋亡，最终出

现不可逆性认知损伤[21]。Wang等[22]发现，lncRNA
NONMMUG032990、lncRNA NONMMUG026773、
lncRNA NONMMUG002771、lncRNA NONMMUG
46368在db/db小鼠中表达存在显著差异，它能够通

过调控下游因子基质金属蛋白酶 8 ( m a t r i x
metallopeptidase 8，MMP8)、缺氧诱导因子-3α
(hypoxia-inducible factor 3 alpha，HIF-3α)、基质

金属蛋白酶组织抑制因子1(tissue inhibitor of metal
protease 1，TIMP-1)、半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋

白酶3(cysteinyl aspartate specific proteinase 3，
Caspase3)、半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶9
(cysteinyl aspartate specific proteinase 9，Caspase9)
和具有序列相似性的家族187成员B(family with
sequence similarity 187 member B，FAM187B)的表

达水平，延缓海马区神经元异常凋亡。Hao等[23]构

建DM大鼠模型以期阐明lncRNA LOC103690121在
海马区呈现过表达能够促进神经元凋亡，其机制

可能与调控磷脂酰肌醇3激酶(phosphoinositide 3-
kinase，PI3K)/蛋白激酶B(protein kinase B，PKB/
AKT)信号通路下凋亡因子半胱氨酸天冬氨酸特异

性蛋白酶8(cysteinyl aspartate specific proteinase 8，
Caspase8)、Bcl-2相关的X蛋白质(Bcl-2-associated
X protein，Bax)、Caspase3、Caspase9的表达量存

在密切关联。另一项研究发现，基于高糖环境下

沉默lncRNA MEG3可调控PC12细胞内线粒体热休
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克蛋白家族磷酸化，激活热休克蛋白90A(heat
shock protein family 90A，HSP90A)的线粒体易位，

诱导原代海马神经元出现异常凋亡[24]。后续通过

构建DM大鼠模型，在室内侧内注射腺病毒以过表

达MEG3进行体内验证，结果表明，与NC组相比，

DM组中细胞凋亡率、线粒体通透性过渡孔

(mitochondrial permeability transition pore，mPTP)
水平显著增加，表明高糖环境下神经元损伤严重；

与DM+MEG3-NC组相比，DM+MEG3-OE组中显

著降低细胞凋亡率，一定程度减轻线粒体膜电位

崩溃和mPTP在初级海马神经元中的开放。此外，

lncRNA H19过表达可调控Wnt/β-catenin信号通路

上调DM大鼠海马区Wnt家族成员3A(Wnt family
member 3A，Wnt3)、β-连环蛋白(β-catenin)、细胞

因子-1(T cell factor-1，TCF-1)、Bax、Caspase8和
Ca s p a s e 3的表达和下调糖原合成酶激酶 - 3 β
(glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β)和B淋巴细

胞瘤-2(B-cell lymphoma-2，Bcl-2)的表达水平，显

著诱导神经元凋亡，由此可见，抑制此lncRNA有
望成为治疗DCD的新靶点之一[25]。

2.3 lncRNA参与DCD的细胞自噬

自噬是一种细胞高度保守代谢的生理过程，这

其中需要内质网、高尔基体、溶酶体等多种细胞

器参与。有研究表明，适度细胞自噬有助于清除

T2DM患者大脑内累积的大量神经元毒性蛋白，进

而发挥神经保护作用[26]。此外，细胞自噬参与调

控细胞中Aβ蛋白、tau蛋白和突触型核蛋白的产

生、清除及转运[27]。高糖环境下，lncRNA PVT1在
海马区细胞中的表达量变化水平与时间存在正相

关性。进一步研究发现，DM模型小鼠海马区

lncRNA PVT1表达下调，过度抑制细胞自噬，而通

过激活自噬/PVT1通路及下游自噬蛋白苄氯素1
(Beclin1)、微管轻链相关蛋白3(microtubule-
associated proteins light chain 3，LC3)、受体相互作

用蛋白1(receptor-interacting protein 1，RIP1)和受体

相互作用蛋白3(receptor-interacting protein 3，
RIP3)的表达水平，可延缓海马神经元突触可塑性

损害，调节海马神经电生理活动和细胞凋亡 [28]。

已有证据表明，一些药物能通过调节细胞自噬功

能发挥改善DCD的作用[29,30]，细胞自噬作为一把

“双刃剑”，异常缺失或过度激活均可引起氧化应

激异常及细胞凋亡，因此，基于细胞自噬下

lncRNA在DCD发生进展中起到何种作用依旧存在

争议。

2.4 lncRNA参与DCD的氧化应激反应

氧化应激可能与DCD的发生发展存在密切联

系。在长期缺氧、血管闭塞条件下可能出现激活

细胞外调节蛋白激酶1/2(extracellular regulated
protein kinase 1/2，ERK1/2)、C-Jun氨基末端激酶

(c-Jun N-terminal kinase，JNK)和AGEs等细胞内外

调节途径、生物膜脂质过氧化、蛋白变性、Ca2+稳
态失衡、线粒体内电子传递链功能异常等生理病

理过程，由此破坏氧化-抗氧化动态平衡，活性氧

(reactive oxygen species，ROS)过度生成，激活下

游Caspase级联反应，最终加速细胞死亡 [ 3 1 , 3 2 ]。

lncRNA MEG3被认为是影响DCD发病进程最有潜

力的lncRNA之一。细胞实验发现，过表达MEG3
可调控伴有Ras相关C3肉毒毒素底物1(rac family
small GTPase 1，Rac1) 3′UTR相互作用、抑制Rac1
的表达和ROS产生，从而一定程度挽救高糖环境下

诱导的细胞神经毒性[33]。但目前针对lncRNA通过

调控氧化应激以改善DCD的研究仍缺乏确切证据，

其是否能够成为治疗DCD的有效靶点仍有待进一

步研究。

2.5 lncRNA参与DCD的血脑屏障损伤与血管

生成

血脑屏障(blood brain barrier，BBB)是由脑微

血管内皮细胞、周细胞、星形胶质细胞、小胶质

细胞、细胞间的紧密连接、完整的基膜以及神经

胶质膜构成，将血液与大脑内环境分隔，具有调

节分子物质的流入与流出的功能[34]。BBB功能障

碍可能是DCD发生的潜在因素之一。高糖环境下

出现BBB异常损伤可能与紧密连接蛋白功能障碍、

血管细胞损伤、胶质细胞损伤等病理机制密切相

关，最终导致海马区出现大量AGEs堆积[35]。另一

方面，在血管内皮生长因子和神经营养因子参与

下，炎症因子、缺氧诱导因子与氧化应激因子相

互转化，是DCD血管神经修复再生、时空调控的

关键因素[36]。有趣的是，Nuthukattu等[37]针对db/db
小鼠进行单核转录组学和MRI成像分析表征出

T 2DM与痴呆相关的分子效应。以 l n c RNA
GM12339和lncRNA CARMN为代表的非编码RNA
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通过细胞间连接、细胞骨架和破坏相关细胞信号

通路增加内皮通透性，进而增加大脑中BBB的通

透性，被认为可能是神经退行性疾病发展的潜在

因子，行为学实验及MRI影像学则进一步明确

DCD发生与BBB之间的潜在关联。

有研究证实，lncRNA H19通过螯合miR-1b以
实现血管相关蛋白Β位淀粉样蛋白前体蛋白切割酶

(beta-site amyloid precursor protein cleaving enzyme，
BACE)表达量的负向调控；鼻内给药miR-15b模拟

物可显著降低DM模型大鼠海马CA1区域BACE3蛋
白表达水平，降低tau蛋白异常磷酸化和AGEs堆
积，Morris水迷宫实验验证其有助于改善大鼠的认

知能力[38]。另一项研究结果表明，lncRNA OIP5-
AS1能够通过海绵化miR-200b，显著增强下游血管

紧张素转化酶2(angiotensin-converting enzyme 2，
ACE2)、血管生成素1-7(angiopoietin1-7，Ang1-7)、
Caspase3靶向蛋白表达水平，减轻DM小鼠海马微

血管病变，在BBB通透性调控中发挥作用 [ 3 9 ]。

Wang等[40]的研究发现，血清外泌体中的lncRNA
MALAT1可能在DCD疾病诊断和治疗中发挥重要

作用，它不仅能干预神经元炎症反应，同时可能

通过BBB靶向干预海绵体miR-382-3p，提升脑源性

神经营养因子结合和表达能力，从而改善T2DM小

鼠的认知缺陷。这与前期多项研究结果预期一致，

由此说明，lncRNA MALAT1能够通过多种生理病

理机制发挥相应作用。综上所述，异常炎症反应、

氧化应激、细胞自噬、细胞凋亡、增殖等多种生

理病理过程相互作用、相互影响，最终改变内皮

细胞功能和通透性，造成BBB障碍，临床表现出

认知及行为学的改变。

3 中医药通过lncRNA参与DCD的发生发展

中医学将DCD归于“消渴”“呆病”“痴

呆”范畴，认为疾病发病的病因病机是由于消渴

病程日久，耗伤阴阳，肾气阴阳亏损，气血运行

不足，进而髓海空虚以致神机失用[41]。中医基础

理论及中医诊断讲究整体观念及辨证论治，侧重

补肾、化痰、祛瘀、开窍，现有大量临床及实验

研究表明，中药可通过多靶点、多途径、多机制

综合治疗DCD，对延缓疾病进程具有显著效果。

近年来，研究者逐渐青睐于通过将传统中药复

方与现代生物学标志物相结合以进一步探究中医

药治疗DCD的潜在作用机制。研究表明，归脾汤

(白术、茯神、黄芪、龙眼肉、酸枣仁、人参、木

香、甘草、当归、远志)可发挥补脾化痰宁心之功，

调节糖脂代谢功能，改善胰岛素抵抗，对DM模型

大鼠海马区神经元发挥保护作用[42]。而通过沉默

MALAT1下DM模型大鼠可以协同归脾汤进一步降

低血糖水平和提高胰岛素敏感指数，调控PKB/
GSK-3β信号通路，显著下调淀粉样前体蛋白

(amyloid precursor protein，APP)和GSK-3β靶向蛋

白表达量，促进PKB的表达水平，在改善认知功能

障碍方面发挥更加积极的作用。此外，另一项研

究也证明，归脾汤协同沉默lncRNA MALAT1可进

一步下调白细胞介素6(interleukin-6，IL-6)，上调

NF-κB抑制蛋白(inhibitor of NF-κB，IακB)和PI3K
表达水平，更为显著抑制DCD模型大鼠海马组织

中NF-κB/PI3K通路激活，一定程度减轻机体炎性

反应[43]。中医学认为，DCD病位于脑，涉及脾、

肾等多脏腑。肾主藏精，脑髓由肾精化生，主宰

精神意识与感觉活动，治则应以治肾为主，气血

阴阳共调，补肾健脑益智。一项实验研究表明，

与DM组相比，补肾益气方(熟地黄、黄芪、川芎、

黄精、枸杞、苍术、葛根、淫羊藿、黄连)能够显

著上调DM模型小鼠海马区以及高糖环境下HT22细
胞Bcl-2表达水平，抑制Bax、Caspase3蛋白表达。

此外，基因测序结果表明，长期高糖环境下

lncRNA和mRNA的表达与正常组相较存在显著差

异。lncRNA gi/755494846/ref/XR387234.2/和
lncRNA gi/755552777/ref/XR875577.1/在DM模型下

呈现低表达，且与中药浓度存在线性变化关系；

其作用机制可能是通过NF-κB信号通路影响下游因

子Bax、Bcl-2和Caspase3表达含量，一定程度起到

神经保护作用[44]。

虽然目前中医药在DM及其并发症领域的研究

非常广泛，但是中药通过靶向干预lncRNA的相关

研究仍较为缺乏。通过捕获不同病理、生理途径

的lncRNA与中药多组分、多效用、多靶点的整体

调节理念相结合，由此实现中药复方防治疾病研

究将从单参数模式向多参数模式转变，对筛选中

药复方防治DCD的靶点，解决药理、药效学研究

不够深入导致的中药复方治疗疾病相关机制不够
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明确的不足具有重要意义(图1)。

4 总结与展望

目前，关于lncRNA对疾病的具体作用机制的

研究处于迅速发展阶段，为后续临床诊断、评估、

治疗提供全新个性化的可能，但依旧存在些许不

足。第一，尽管有研究报道lncRNA在DCD中的表

达改变，但更集中于基础实验，对其表达谱进行

全面分析和功能探索有待进一步挖掘。第二，依

旧缺乏临床环境下对DCD患者血液样本中lncRNA
表达水平改变的相关检测及临床实验验证。第三，

目前研究只能单向体现lncRNA在DM模型中的变

化，暂时无法精确地体现lncRNA在DCD病程进展

中完整峰值动态变化过程。第四，中医药通过

lncRNA介导干预DCD的研究还在起步阶段，缺乏

药物蛋白、临床对照层面和毒理学等更深层次的

数据支持。总之，lncRNA已被公认在DCD中起到

至关重要的作用，未来的研究可聚焦于构建

lncRNA介导的信号网络与中药活性成分之间的相

互作用模型，以期为DM及其并发症提供更为精准

有效的治疗策略。
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