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LncRNA MEG3在2型糖尿病及其并发症中的作用与机制
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摘要：2型糖尿病(type-2 diabetes mellitus，T2DM)是严重威胁我国居民健康的四大类慢性疾病之一，其

发生与胰岛素抵抗和胰岛β细胞受损密切相关。T2DM及其引起的相关并发症给人们带来了沉重的压

力，同时也给社会带来了极大的经济负担。长链非编码RNA(long noncoding RNA，lncRNA)自被发现

以来，在T2DM等代谢性疾病中一直表现出强有力的治疗效果。特别是近年来发现的母系表达基因3
(maternally expressed gene 3，MEG3)在T2DM及其引起的并发症干预中表现出很好的效果，但其具体作

用机制有待进一步研究。本文通过总结近年来lncRNA MEG3在T2DM及其并发症方面的作用机制，阐

述lncRNA MEG3在糖尿病视网膜病变、糖尿病心肌病、糖尿病肾病、糖尿病骨质疏松以及糖尿病勃起

功能障碍等方面的研究进展和最新发现，旨在为日后临床干预T2DM及其相关并发症提供新的参考。
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Abstract: Type-2 diabetes mellitus (T2DM) is one of the four major chronic diseases that seriously threaten
the health of Chinese residents. Its occurrence is closely related to insulin resistance and pancreatic β-cell
damage. T2DM and its related complications have brought profound disasters to people and also brought great
economic burden to society. Since its discovery, long noncoding RNA (lncRNA) has always shown a strong
therapeutic effect on metabolic diseases such as T2DM. In recent years, it has been found that maternally
expressed gene 3 (MEG3) has shown good effect in the intervention of T2DM and its complications. However,
its specific mechanism of action needs further study. This review summarizes the mechanism of action of
lncRNA MEG3 in T2DM and its complications in recent years, and expounds the research progress and latest
discoveries of lncRNA MEG3 in diabetic retinopathy, diabetic cardiomyopathy, diabetic kidney disease,
diabetic osteoporosis and diabetic erectile dysfunction, so as to provide a new reference for future clinical
intervention of T2DM and its related complications.
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随着人口老龄化和高糖高脂饮食习惯的形成，

2型糖尿病(type-2 diabetes mellitus，T2DM)已经成

为当前最常见的慢性疾病之一。尽管各类降糖药

的使用在一定程度上延缓了T2DM的进展，但目前

T2DM仍然是人类健康的巨大挑战 [1]。特别是由

T2DM引起的各种并发症，如糖尿病视网膜病变、

糖尿病肾病、糖尿病骨质疏松等都极大影响了人

们的生活质量，最终导致失明、尿毒症、骨折等

一系列严重后果[2]。长链非编码RNA(long non-
coding RNA，lncRNA)是指一大类超过200个核苷

酸、不具有编码蛋白质功能的RNA[3]。近年来，越

来越多的文献揭示，lncRNA参与操纵与人类健康

和疾病相关的基因，发挥了突出的生物学功能[4]。

LncRNA不仅能够作为竞争性内源性RNA来调节

miRNA靶点并影响miRNA及相关mRNA的表达，

还能通过调控细胞自噬、凋亡、焦亡等多种生物

学过程来干预T2DM及其并发症的进展[5]。其中，

母系表达基因3(maternally expressed gene 3，
MEG3)与T2DM有密切关系，并在其多种并发症中

发挥着关键作用，但其作用机制有待研究明确。

因此，本文通过深入研究MEG3在T2DM及其相关

并发症中的具体作用机制，希望为未来治疗T2DM
相关疾病提供一个新的治疗靶点。

1 LncRNA MEG3在糖尿病中的作用

胰岛β细胞功能障碍和胰岛素抵抗为T2DM复

杂性的基础[6]。一般而言，自噬通过调控炎症和氧

化应激来防止β细胞损伤和死亡，而细胞焦亡能够

导致糖尿病进展并促进体内和体外胰腺β细胞衰

竭。叉头框蛋白O1(forkhead box O1，FoxO1)是调

节肝脏糖异生的关键转录因子。Li等[7]发现，在小

鼠模型的糖尿病组中MEG3表达显著降低。具体机

制为，在糖尿病小鼠中低表达的MEG3下调了

FoxO1的表达，进而促进细胞自噬和抑制焦亡，加

重了胰腺β细胞损伤。但其对MEG3与FoxO1间的

具体作用机制尚没有探明，需要更进一步的研究。

此外，肝脏胰岛素抵抗中一条重要的机制为肝脏

糖异生增强。CREB调节的转录辅激活因子2

(coactivator 2，CRTC2)在肝脏中高度表达，能够

通过诱导糖异生促进禁食期间的葡萄糖稳态 [ 8 ]。

Zhu等[9]发现，lncRNA MEG3能够通过调节miR-
302a-3p/CRTC2轴促进肝脏糖异生，其机制为过表

达miR-302a-3p能够逆转MEG3对CRTC2的促进作

用，进而起到降低血糖的效果。以上研究说明，

MEG3能够通过靶向miR-302a-3p进而调节CRTC2
介导的肝脏糖异生，为T2DM早期防治提供了一个

新的靶点。此外，MEG3还能够通过miR-214/ATF4
调节FoxO1的转录活性来调节糖异生，增加胰岛素

抵抗[10]。之前的研究表明，FoxO1过表达显著增加

了肝脏胰岛素抵抗[11]。而MEG3能够抑制miR-214
的表达进而上调ATF4的表达量，最终引起FoxO1
过表达[12]。总之，不难看出，MEG3能够靶向调节

下游miR-214、miR-302a-3p的表达，增强肝脏糖异

生，最终促进胰岛素抵抗，加速T2DM的进程。这

也进一步说明，靶向MEG3可能是早期干预胰腺β
细胞损伤、抑制肝脏糖异生和胰岛素抵抗的新思

路。这为T2DM的早期防治提供了一个新的治疗

靶点。

2 MEG3在不同类型糖尿病并发症中的表达

及分子机制

糖尿病引起的并发症较多，常累及心、眼、肾

等，一旦进展到糖尿病并发症阶段，往往缺乏有

效的治疗手段，最终可能导致心肌梗死、失眠、

尿毒症等严重后果。此外，相比正常人而言，MEG3
已被发现在糖尿病并发症患者中存在差异性表达。

这为糖尿病的各种并发症的早期诊治提供了新的

临床诊疗思路，但其内在作用机制仍有待进一步

探索和梳理。

2.1 糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy，DR)是
T2DM的严重并发症之一[13]。令人震惊的是，高达

80% T2DM患者患有DR。由于T2DM患者往往处于

高血糖状态，长时间维持这种状态会导致神经元

损伤和血管损伤，最终导致血视网膜屏障破坏、

糖尿病性黄斑水肿和毛细血管脱落，最终可能导
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致视网膜损伤甚至不可逆性失明。而新生血管形

成以及视网膜内皮细胞损伤是加重DR的重要病理

生理过程。因此，针对上述病理生理过程对DR早
期进行干预显得尤为重要。

Fan等 [ 1 4 ]发现，转甲状腺素蛋白能够通过

MEG3/miR-223-3p/FBXW7信号通路延缓DR的进

展。其具体调节机制为，转甲状腺素蛋白与Poly
(A)结合蛋白胞质1相互作用，在体外高血糖条件

下稳定了MEG3的表达。过表达的MEG3又能竞争

性抑制miR-223-3p，进而上调FBXW7。而FBXW7
在DR过程中发挥抗血管生成的关键作用，对DR防
治具有重要意义。这进一步说明了MEG3能够通过

ceRNA机制上调FBXW7信号通路，抑制DR中的血

管生成，改善DR的临床症状，具有极大的临床价

值。视网膜色素上皮(retinal pigment epithelium，

RPE)是一种特殊的上皮，位于神经视网膜和脉络

膜毛细血管的交界处，是外部血视网膜屏障的形

成部位[15]。在DR中，RPE屏障的破坏会大大影响

病人视力及其预后，而MEG3对其具有改善作用。

其内在机制为MEG3能够通过竞争性抑制miR-93，
上调Nrf2的表达，改善RPE细胞凋亡和炎症反

应 [ 16 ]。同样，人视网膜微血管内皮细胞(human
retinal microvascular endothelial cell，hRMEC)位于

视网膜血管腔内，与多种视网膜血管疾病密切相

关，如早产儿视网膜病变、糖尿病性黄斑水肿和

增生性视网膜病变等[17]。因此，深入研究hRMEC
在DR中的分子机制具有重要意义[18]。在高糖诱导

的hRMEC中，MEG3表达被抑制，进而导致其下

游miR-19b表达量明显增加。更为重要的是，过表

达的miR-19b通过SOCS6介导的JAK2/STAT3信号

通路促进细胞凋亡分子caspase-3活性并增加炎症因

子(如IL-6和IL-1β)的表达，最终导致hRMEC受损

而影响病人视力[19]。此外，PI3K/Akt信号传导是调

节糖原代谢的重要信号通路。它还通过调节血管

生成、增殖、微血管通透性在内皮细胞中发挥重

要作用[20]。Qiu等[21]发现，下调的MEG3能够激活

PI3K/Akt信号通路，进而促进血管内皮细胞增殖，

损害DR患者视力。沉默信使调节蛋白1(s i lent
information regulator 1，SIRT1)的高表达能够抑制

炎症反应和细胞凋亡。Tong等[22]发现，过表达的

MEG3能够抑制miR-34a的表达，进而上调SIRT1的

表达水平，促进视网膜细胞中的炎症反应和细胞

凋亡，减轻DR患者的视力损伤。总之，这些发现

表明，MEG3能够通过多靶点、多途径改善DR发
展和预后，可能为DR的治疗提供新的靶点。

2.2 糖尿病心肌病

糖尿病心肌病(diabetic cardiomyopathy，DCM)
是T2DM患者常见的心血管并发症[23]。DCM特点

是早期舒张功能受损，并伴有心脏肥大、心肌纤

维化和心肌细胞凋亡[24]。在糖尿病患者中，由于

高血糖和胰岛素抵抗等因素的影响，心肌细胞的

凋亡率明显增加。而心肌细胞凋亡过多会导致心

脏收缩功能下降和糖尿病性心肌病。同时，DCM
也被证实是T2DM患者心力衰竭和死亡的主要原

因[25]。一旦DCM进行到不可逆转的阶段，病人往

往缺乏较好的治疗手段，因此针对心肌细胞凋亡

水平对DCM早期干预显得尤为重要。

程序性细胞死亡4(programmed cell death 4，
PDCD4)是细胞凋亡的关键介质。Chen等[26]发现，

MEG3在高糖处理的心肌细胞AC16中过度表达，

而敲低MEG3能抑制高糖状态下AC16细胞的凋亡。

其内在机制为MEG3通过抑制miR-145，上调

PDCD4的表达水平。而敲低MEG3可通过上述信号

通路保护人心肌细胞免受高糖诱导的细胞凋亡，

进而影响DCM患者的预后。因此，针对DCM患者

早期对MEG3进行调控具有重要意义，其可能是防

止DCM发展的新治疗策略。

2.3 糖尿病肾病

糖尿病肾病(diabetic kidney disease，DKD)是
DM最常见的慢性微血管并发症之一，是终末期肾

脏病的主要原因[27]。DKD常见的病理生理机制为

血流动力学改变、氧化应激、炎症反应、代谢紊

乱以及肾小球的病理改变等；临床以肾小球滤过

率增加、进行性的蛋白尿为主要表现。尽管透析

及肾移植技术的使用在一定程度上缓解了DKD患
者的疾病进展，但其昂贵的医疗费用和治疗痛苦

仍然给社会和家庭带来了沉重的负担。因此，亟

待寻找强有力的替代性方案。

肾脏炎症和纤维化是加重DKD患者肾损伤的

一大原因，而Egr-1/TLR4是纤维化和炎症反应中的

经典通路[28]。Zha等[29]发现，MEG3能够通过竞争

性抑制miR-181a的表达激活Egr-1/TLR4信号通路，
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引起肾脏纤维化和炎症，进而加重DKD的进展。

其对MEG3影响肾脏炎症和纤维化的内在机制进行

了具体阐述，具有重要意义。无独有偶，Luo等[30]

发现，相较于MEG3的其他转录本，MEG3-205的
表达水平在DKD中明显升高。其具体机制为，

MEG3-205能够通过Let-7a/MyD88轴促进Toll样受

体4(Toll-like receptor 4，TLR4)和NF-κB信号通路的

激活，加重DKD患者中炎症和纤维化水平。虽然

目前对lncRNA MEG3异构体如何被选择性编辑和

转录很大程度上仍然未知。但是这些异构体的发

现也部分解释了MEG3在高糖环境中不同组织间的

差异性表达。因此，这些异构体在人类疾病中的

调控机制和功能意义值得进一步研究。此外，足

细胞是肾小球滤过屏障的重要组成部分，负责维

持尿液的正常形成和肾脏的正常功能。当足细胞

受损时，会导致尿液中蛋白质的漏出，进而引发

肾小球疾病。因此，足细胞损伤是DKD发生发展

的一大原因[31]，而线粒体过度裂变(线粒体碎片化)
又是DKD足细胞损伤的关键因素[32]。Deng等[33]发

现，MEG3能够加重线粒体碎片化，进而损伤足细

胞，加重DKD小鼠肾损伤，其内在机制为：足细

胞中MEG3过表达，进而引起Drp1表达量上调，导

致更多碎片线粒体产生并加重足细胞损伤。该研

究第一次利用从DM小鼠中分离的原代足细胞研究

MEG3及其机制，具有重要的价值，但MEG3和
Drp1间的具体作用机制仍有进一步研究空间。

2.4 糖尿病骨质疏松

糖尿病骨质疏松症(diabetic osteoporosis，DO)
是DM的一个重要并发症，主要由慢性高血糖、晚

期糖化终产物和氧化应激引起[34,35]，其特征是骨矿

物质密度降低和骨折风险增加[36]。其中，成骨功

能受损是DO最主要的病理生理改变。尽管目前应

用了多种生物制剂，包括合成代谢药(甲状旁腺激

素/类似物、雄激素、钙化剂等)、抗骨质疏松症药物

(降钙素、雌激素、选择性雌激素受体调节剂、双膦

酸盐、RANKL抗体)和抗DM药，但治疗效果仍然低

于患者预期，因此寻找新的治疗方案极其重要[37]。

Yang等[38]发现，负载骨髓间充质干细胞(bone
marrow mesenchymal stem cell，BMSC)来源的细胞

外囊泡(extracellular vesicle，EV)的磁性纳米粒子

(magnetic nanoparticles，GMNP)能够递送miR-150-

5p，延缓DO。这为利用纳米材料治疗DO提供了一

种新的策略。在此基础上，他们进行了更进一步

的探索，发现负载BMSC来源的EV的GMNP能够

显著上调MEG3的表达进而减轻糖尿病骨质疏松症

状。其机制为负载BMSC来源的EV的GMNP能够

上调MEG3进而抑制miR-3064-5p的表达，最终促

进核受体亚家族4成员A3的成骨作用，进而改善DO
的临床症状。这不仅为DO治疗提供了一个新的治

疗思路，也有望成为其他T2DM并发症的治疗方法。

2.5 糖尿病勃起障碍

勃起功能障碍(erectile dysfunction，ED)是威胁

中老年男性健康的常见疾病之一[39]。临床研究表

明，T2DM与ED密切相关，大多数DM患者患有不

同程度的ED[40]。DM诱发的ED是一个复杂的病理

生理过程，与内皮功能障碍、神经、内分泌紊乱、

心理等多种因素有关[41]。磷酸二酯酶5抑制剂是临

床治疗ED的首选药物 [42]，但对糖尿病勃起障碍

(diabetic erectile dysfunction，DED)患者的治疗效

果比普通ED患者差。因此，开发DMED新的治疗

方法具有重要的临床及社会意义。

在治疗DED方面，海绵体内和前列腺周围植

入骨髓间充质干细胞 ( bone mar row-de r i ved
mesenchymal stem cell，BM-MSC)能够大大改善

DED。植入体内的BM-MSC能够分化为海绵体平

滑肌细胞和内皮细胞(endothelial cell，EC)进而改

善勃起功能[43]。而血管内皮生长因子及叉头框转

录因子家族中的关键基因FoxM1都参与了BM-MSC
向EC分化的过程。有趣的是，越来越多的研究证

据表明，lncRNA参与了BM-MSC的生物学功能，

其中涉及MEG3[44]。其内在机制为，MEG3能够抑

制FoxM1表达进而抑制血管内皮生长因子的表达，

促进BM-MSC向EC分化的效率，最终改善DED。

这为干细胞治疗和分子水平的联合调控在DED中
的作用提供了一个新的证据，为今后DED的临床

治疗提供了一个新的选择，具有重要意义(图1)。
从上述内容可以看出，lncRNA MEG3能够通

过调节miR-302a-3p/CRTC2轴促进肝糖异生，同时

其能够通过调节miR-214/ATF4通路进一步调节

FoxO1，增加糖异生和胰岛素抵抗，参与早期DM
的发生和进展[45]。在DR中，MEG3通过多通路如

miR-34a/SIRT1、miR-93/Nrf2、miR-19b/SOCS6抑
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制炎症和凋亡；同时MEG3也能通过miR-223-3p/
FBXW7信号通路抑制DR中的血管生成；再者，

MEG3也能通过miR-204/SIRT1通路抑制Müller细胞

的活化和促炎细胞因子的产生，从多通路、多方

向干预DR的进展[46]。在DCM中，MEG3能够竞争

性抑制miR-145来上调PDCD4的表达，促进心肌细

胞凋亡，加重心肌损伤。在DKD中， lncRNA
MEG3能够同时调节miR-181a/Egr-1/TLR4信号通路

及Let-7a/MyD88信号通路，促进肾脏炎症和纤维

化，加速DKD进展。同时，MEG3能够增加Drp1的
表达，致使线粒体碎片化并导致足细胞损伤，最

终加重DKD的肾损伤 [33 ]。此外，通过调节miR-
3064-5p/NR4A3轴，MEG3能够减轻DO症状。同时，

在DED中，MEG3的下调能够促进BM-MSC向海绵

体平滑肌细胞和内皮细胞分化，进而改善勃起功

能。总之，MEG3中通过多靶点、多通路干预DM及

其并发症的进展，尤其在干细胞领域和纳米材料等

方面的研究，为MEG3为DM及其并发症的诊治提供

了新的思路，具有重大的科研和临床价值(表1)。

3 小结与展望

T2DM是当前全球面临的重大健康挑战，由其

引发的各种并发症如DR、DCM、DKD等给我国乃

至世界公共卫生事业带来了巨大冲击。LncRNA广
泛存在于细胞核或胞质内，通过多种信号通路调

节糖脂代谢，在维持糖脂代谢及组织稳态方面发

挥着重要作用。而糖脂代谢紊乱是T2DM及其相关

并发症的重要致病因素之一。LncRNA是T2DM形

成和发展的重要调控因子，近年来，随着lncRNA
在糖脂代谢领域研究的进一步深入，其在T2DM及

并发症如DR、DCM、DKD、DO、DED发展中的

作用值得探索和总结。MEG3参与了T2DM的发展

及其相关并发症的发生，具有广泛的研究意义。

MEG3能够影响细胞凋亡、线粒体裂变、干细胞分

化等多种生物学行为，进而影响心肌、足细胞损

伤、血管再生等，表明MEG3是T2DM及其并发症

治疗的潜在靶点。此外，MEG3还与蛋白质、RNA
和DNA相互作用，并参与各种关键信号通路，如

Wnt/β-catenin、Egr-1/TLR4和SIRT1。尽管MEG3
也具有跟lncRNA用于疾病诊断类似的固有缺陷，

如作用时间短、递送方式单一等，但是随着研究

人员在lncRNA领域的深耕和一些新材料的发现，

为MEG3等lncRNA类药物的临床转化提供了可能。

图1 LncRNA MEG3在2型糖尿病及其并发症中的信号通路及生物学功能
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外泌体提取、纯化技术的进步以及纳米材料的研

制极大解决了lncRNA类药物递送方式单一等问题，

为精准医疗和个性化治疗提供了新选择。相信未

来会有更多的临床研究参与MEG3与T2DM及其并

发症中来，为MEG3药物的临床转化提供更多的数

据支持，早日为广大糖尿病患者带来福音。
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2024年生物化学与老年健康学术研讨会在山西晋中成功举办

2024年11月29日至30日，由煤炭环境致病与防治教育部重点实验室、细胞生理学教育部重点实验室、山西省生物化学

与分子生物学会共同主办，山西医科大学基础医学院、出生缺陷与细胞再生山西省重点实验室联合承办的“2024年生物化

学与老年健康学术研讨会”在山西晋中成功举办。

会议以“生物化学与老年健康”为主题，汇聚了来自国内外生物化学领域的院士、资深教授、顶尖专家和青年学者，

共同探讨老年健康领域的重大科学问题和前沿研究，为积极应对我国人口老龄化国家战略的实施提供学术支撑。会议形成

共识，并提出了《生物化学与老年健康太原宣言》，旨在进一步推动科技创新驱动下的生物化学助力老年健康新质生产力

发展，加快老年健康事业稳步向前迈进。

大会邀请了国内外生物化学与老年疾病相关领域的知名专家学者，围绕认知障碍早期筛查、活性氧在衰老病理生理中

的作用、线粒体功能障碍与老年性疾病等主题作了精彩报告。专家们从基础研究到临床转化，深入剖析了衰老相关疾病的

分子机制与潜在干预策略，展示了该领域的最新进展和前沿成果。

与会专家经过两天的交流研讨，一致认为：面对老龄化带来的挑战，生物化学学科能够通过解析衰老过程中的分子变

化与调控网络，为老年健康问题的研究提供坚实基础；提议成立老年健康专项合作联盟，整合多方资源，搭建多领域深度

融合的创新平台，推动老年健康产业协同发展；呼吁以科技创新为核心驱动，催生更多原创性成果，以科技创新推动老年

健康领域高质量发展，为实现健康老龄化提供中国方案。会议发布了《生物化学与老年健康太原宣言》。

· 42 · 《生命的化学》 2025年45卷1期 综述

https://doi.org/10.1002/dmrr.3494
https://doi.org/10.1016/j.jare.2023.05.008
https://doi.org/10.1146/annurev-pharmtox-040122-034745
https://doi.org/10.1146/annurev-pharmtox-040122-034745
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2018.07.024
https://doi.org/10.1074/jbc.M114.633990
https://doi.org/10.1002/jcp.29716

