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血浆长链非编码 RNA MALAT1 水平与 2 型糖尿病的相关性
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[摘　 要] 　 目的　 探讨长链非编码 RNA MALAT1 在 2 型糖尿病患者血浆中的表达及其临床意义。 方法　 纳入新

疆医科大学第一附属医院收治的 270 例患者,136 例糖尿病患者为糖尿病组,134 例相匹配的非糖尿病患者为对

照。 采用实时荧光定量多聚酶链反应(qRT-PCR)检测血浆 MALAT1 的表达水平,并分析 MALAT1 表达水平与临床

病例特征的相关性。 结果　 糖尿病组患者吸烟史、饮酒史、入院血压水平、血脂水平均高于对照组(P<0. 05),且糖

尿病组血浆 MALAT1 表达明显增高,差异具有统计学意义(P<0. 05)。 单因素 Logistic 回归分析发现血浆 MALAT1、
空腹血糖、糖化血红蛋白、糖化血清蛋白、血脂水平、胱抑素 C 均与糖尿病有关(P<0. 05)。 多因素 Logistic 回归分

析结果发现 MALAT1 在血浆中的表达水平与糖尿病存在独立相关(P<0. 05),是对照组的 1. 84 倍。 结论　 糖尿病

患者血浆 MALAT1 表达显著增加,是 2 型糖尿病发病的危险因素。
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Correlation between plasma level of lncRNA MALAT1 and type 2 diabetes mellitus in
relevant patients
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the plasma expression of long non-coding RNA MALAT1 in patients with type 2
diabetes mellitus (T2DM) and its clinical significance. 　 　 Methods　 A total of 270 patients treated were divided into 2
groups: T2DM group (n=136) and control group (n = 134). 　 Expression levels of plasma MALAT1 were measured by
qRT-PCR; then the relationship was analyzed in relevant patients between MALAT1 and clinical features. 　 Results 　
Compared with the control group, plasma MALAT1 expression was increased in T2DM group (P<0. 05). 　 Univariate Lo-
gistic regression analysis found that plasma MALAT1, fasting blood glucose, glycosylated hemoglobin, glycosylated serum
protein, lipid levels, and cystatin C (CysC) were all associated with diabetes (P<0. 001). 　 Multivariate Logistic regres-
sion analysis showed that plasma MALAT1 expression was independently associated with diabetes (P<0. 05), which was
1. 84 times that of the control group. 　 　 Conclusion　 T2DM patients had obviously increased plasma level of MALAT1;
MALAT1 was independently related to T2DM occurrence.

　 　 2 型糖尿病( type 2 diabetes mellitus, T2DM)是
一组以高血糖水平为特征的代谢紊乱综合征,其复

杂的发病机制涉及多种组织和器官,是遗传易感性

和环境因素之间的相互作用引起的。 据 Lancet 上

发表的一项研究表明[1],到 2030 年全球糖尿病患者

人数将增至 4. 39 亿,尤其是在发展中国家,而

T2DM 占近 90%的病例,严重影响人类的生命健康

和社会的发展。
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长链非编码 RNA ( long noncoding RNA, ln-
cRNA) [2]是指转录本长度>200 个核苷酸的 RNA 分

子,几乎参与机体所有的生理病理进程,因其缺乏

编码蛋白的能力,发挥作用主要依靠与相应的靶基

因形成复合体,促进或抑制靶基因的降解、翻译等

过程,在染色质修饰过程、转录及转录后进程等多

种阶段中调控基因的表达。 肺腺癌转移相关转录

本 1 (metastasis associated lung adenocarcinoma tran-
script 1, MALAT1)归属于 lncRNA 家族,定位于人

类 11q13 染色体上,长约 8 778 bp,属基因间转录

本。 在一项 T2DM db / db 小鼠模型试验[3] 中发现,
利用 lncRNA 芯片技术发现 MALAT1 在模型小鼠中

显著上调;同样,在高血糖刺激的内皮细胞模型中

也证实,沉默 MALAT1 表达可降低高血糖所致的内

皮细胞增殖,研究结果均为糖尿病相关心功能障碍

提供了一种新的治疗策略。 Yan 等[4]利用建立糖尿

病小鼠模型,使用微阵列分析视网膜 lncRNA 表达

谱,结果筛选及鉴定出大约有 303 个 lncRNA 异常

表达,推测 lncRNA 可通过不同复杂途径参与糖尿

病进程。
综上,本研究旨在探索 MALAT1 在 T2DM 患者

血浆中的表达及意义,进一步揭示 MALAT1 在

T2DM 中的作用及其可能的分子机制,以期为 T2DM
早期诊断、治疗和预后提供新的思路。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

选取 2017 年 12 月至 2018 年 12 月在新疆医科

大学第一附属医院内分泌科住院的患者 270 例,其
中包括 136 例 T2DM 患者(糖尿病组)和 134 例非糖

尿病患者(对照组)。 目前 T2DM 的诊断标准参考

2010 年美国糖尿病协会报告[5]:空腹血糖( fasting
plasma glucose, FPG)水平高于或等于 7. 0 mmol / L
(126 mg / dL),或糖化血红蛋白 ( hemoglobin A1c,
HbA1c)高于或等于 6. 5% 。 糖尿病组 136 例患者

中,男性 98 例,女性 38 例,年龄 34 ~ 76 岁,平均

(53. 98±7. 23)岁。 对照组:选择与 T2DM 组患者性

别、年龄及一般情况相匹配,且同一期间住院的无

糖尿病患者。 其中男性 98 例,女性 36 例,年龄 20
~72 岁,平均(55. 35±9. 26)岁。 两组均排除急性或

慢性感染、恶性肿瘤、严重心脑血管疾病、免疫相关

性疾病及严重肝肾功能损伤。 所有研究对象均签

署知情同意书,并经新疆医科大学伦理委员会批

准。 所有入选病例均于住院后第一天清晨采集外

周血液样本,用紫色含抗凝剂 EDTA 的采血管采集

静脉血 4 ~ 5 mL,于 10 min 内室温下 3 000 r / min 离

心 15 min,取上层血浆并立即置于 - 80 ℃ 冰箱,
备用。
1. 2　 血浆总 RNA 提取

将离心所得上层血浆(约 500 μL)置于冰上融

化;加入 1 mL Trizol(Thermo Fisher Scientific 公司,
美国),涡旋器涡旋、混匀,静置 5 min;加入 200 μL
氯仿,涡旋器涡旋、混匀,静置 10 min;4 ℃ 12 000 g
离心 15 min,留取上清液并转移至一个新的无 RNA
酶的 1. 5 mL Ep 管中;分别加入与上清液等体积的

异丙醇(约 500 μL),涡旋器涡旋、混匀,室温静置 5
min,然后 4 ℃ 12 000 g 离心 10 min;吸出 Ep 管内液

体,可见管底白色沉淀;然后加入 1 mL 75% 乙醇

(用 1 mL 焦碳酸二乙酯 DEPC 水配置),4 ℃ 7 500
g 离心 5 min;将乙醇吸出(避免吸出沉淀),并于超

净台中风干约 5 min 后加入 20 μL 无 RNA 酶超纯

水,充分溶解 RNA。 用分光光度计(Thermo scientific
公司,美国)测定总 RNA 浓度及纯度(若测定 RNA
OD260 与 OD280 的比值在 1. 8 ~ 2. 0 之间,可用于反

转录反应),后储存于-80 ℃备用。
1. 3　 qRT-PCR

提取血浆总 RNA,反转录反应参照天根反转录

试剂盒说明(TIAN GEN BIOTECH)进行操作,即在

20 μL 体系中,使用 1 μg 总 RNA 进行互补脱氧核糖

核酸(cDNA)的合成。 qRT-PCR 反应使用 2×SYBR
Green PCR Master Mix(ABI Power SYBR Green,美
国)进行,即在 20 μL 体系中,取 2 μL cDNA 作为模

板,上下游引物浓度 0. 5 μmol / L,进行扩增。 各样

本结果均用 GAPDH 标化,每个待测样本设置 3 个

重复样,根据目标基因设计合成相应上下游引物进

行 PCR 扩增。 GAPDH 上游引物 5′-ACCACAGTC-
CATGCCATCACTGCCACCCA-3′,下游引物 5′-CCTC-
CGACGCCTGCTTCACCACCTTCTTG-3′; MALAT1 上

游引物 5′-GCTGGAGCAGCTAGCATGTG-3′,下游引

物 5′-AGGCTCCGCTGTCCTACATT-3′;反应在实时

荧光定量 PCR 仪(Applied Bio systems 公司,美国)
上进行。 三次独立实验后得到的数据运用公式 RQ
=2-ΔΔCt 的方法进行分析。
1. 4　 实验室指标

嘱所有检查对象隔夜禁食 12 h,次日清晨空腹

静脉采血。 采用高效液相色谱法(全自动糖化分析

仪 VARIANTⅡ,美国伯乐公司)测定 HbA1c。 应用

AU5821(美国贝克曼库尔特公司)全生化分析仪测

定各项生化指标,包括 FPG、HbA1c、糖化血清蛋白
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(glycated serum protein, GSP)、胱抑素 C(cystatin C,
CysC)、甘油三酯( triglyceride, TG)、总胆固醇( total
cholesterol, TC)、低密度脂蛋白胆固醇( low density
lipoprotein cholesterol, LDLC)、高密度脂蛋白胆固醇

(high density lipoprotein cholesterol, HDLC)。
1. 5　 统计学分析

采用 Stata 统计学软件进行临床相关性分析,
Graph Pad 软件进行作图。 用 x±s 或四分位间距描

述计量资料,两组间比较采用 t 检验;用率(% )描述

计数资料,两组间比较采用 χ2 检验。 采用单因素及

多因素 Logistic 回归分析不同危险因素与 T2DM 的

相关性,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 两组患者一般资料比较

两组患者基本资料比较,年龄、性别、体质指数

(body mass index, BMI)相匹配,差异均无统计学意

义(P>0. 05,表 1)。 由于糖尿病的发病机制复杂,
两组中是否合并吸烟史、饮酒史及入院收缩压

(SBP)、舒张压(DBP)及血脂水平差异有统计学意

义(P<0. 05,表 1)。

表 1. 两组患者一般资料比较

Table 1. Comparison of general data between T2DM group and control group

一般资料 对照组(n=134) 糖尿病组(n=136) t / Z / χ2 P

年龄(岁) 53. 98±7. 23 55. 35±9. 26 -1. 3516 0. 18

男性[例(% )] 98(73. 13) 98(72. 06) 0. 039 0. 84

吸烟史[例(% )] 33(24. 63) 62(45. 59) 13. 0042 <0. 001

饮酒史[例(% )] 34(25. 37) 51(37. 50) 4. 6017 0. 032

BMI(kg / m2) 24. 2±3. 2 24. 6±2. 9 1. 076 0. 28

SBP(mmHg) 118. 77±14. 24 128. 29±18. 83 -4. 68 <0. 001

DBP(mmHg) 75. 43±10. 54 78. 78±12. 28 -2. 40 0. 017

TG(mmol / L) 1. 15(0. 89 ~ 1. 40) 1. 68(1. 10 ~ 2. 47) 6. 161 <0. 001

TC(mmol / L) 4. 05±0. 72 4. 41±1. 09 -3. 16 0. 0018

LDLC(mmol / L) 2. 57±0. 62 2. 79±0. 84 3. 33 <0. 001

HDLC(mmol / L) 1. 18±0. 29 1. 054±0. 33 -2. 41 0. 016

2. 2　 血浆中 MALAT1 表达水平

与对照组比较,糖尿病组患者血浆 MALAT1 表

达水平显著升高,差异有统计学意义(P<0. 05,图
1)。

图 1. qRT-PCR 分析两组患者血浆 MALAT1 表达水平

Figure 1. MALAT1 relative expression in plasma of two
groups by qRT-PCR

2. 3　 空腹血糖、糖化血红蛋白、糖化血清蛋白和胱

抑素 C 水平

糖尿病组 FPG、HbA1c 和 GSP 的水平均高于对

照组,差异具有统计学意义(P<0. 05),两组间 CysC
水平差异无统计学意义(P>0. 05,表 2)。

表 2. 两组空腹血糖、糖化血红蛋白、糖化血清蛋白和胱抑素

C 水平比较

Table 2. Comparison of FPG, GSP, HbA1c and CysC be-
tween the two groups

指标
对照组

(n=134)
糖尿病组
(n=136) t P

FPG(mmol / L) 5. 61±1. 46 9. 56±3. 04 -13. 59 <0. 001

HbA1c(% ) 5. 75±0. 67 8. 54±1. 82 -5. 68 <0. 001

GSP(mmol / L) 2. 29±0. 37 3. 10±0. 69 -11. 98 <0. 001

CysC(mg / L) 0. 73±0. 16 0. 82±0. 56 -1. 80 0. 074
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2. 4　 单因素及多因素 Logistic 回归分析

以糖尿病为因变量(有 = 1,无 = 0),以吸烟史、
饮酒史、SBP、DBP、TC、TG、LDLC、GSP、HbA1c、冠心

病史及血浆 MALAT1 的表达为自变量,赋值后进行

单因 素 非 条 件 Logistic 回 归 分 析 显 示, 血 浆

MALAT1、吸烟、饮酒、血脂水平 ( TC、TG、LDLC)、
FPG、HbA1c、GSP、CysC 为糖尿病的危险因素,风险

分别为对照组的 1. 82 倍、2. 56 倍、1. 76 倍、1. 54
倍、2. 71 倍、1. 49 倍、2. 47 倍、11. 2 倍、29. 22 倍、
4. 11 倍(P<0. 05,表 3)。 调整年龄、性别后,进一步

行多因素 Logistic 回归分析结果显示,血浆 MALAT1
的高表达是糖尿病的危险因素,风险是对照组的

1. 84 倍(P<0. 05,表 4)。

表 3. 糖尿病危险因素的单因素 Logistic 回归分析

Table 3. Univariate Logistic regression analysis of risk
factors for T2DM

变量 OR (95%CI) P
MALAT1 1. 82 (1. 12 ~ 2. 94) 0. 015
吸烟史 2. 56 (1. 52 ~ 4. 30) <0. 001
饮酒史 1. 76 (1. 05 ~ 2. 97) 0. 033
SBP 1. 03 (1. 02 ~ 1. 05) <0. 001
DBP 1. 02 (1. 01 ~ 1. 04 ) 0. 019
TC 1. 54 (1. 17 ~ 2. 04) 0. 003
TG 2. 71 (1. 84 ~ 4. 00) <0. 001
LDLC 1. 49 (1. 07 ~ 2. 08) 0. 018
FPG 2. 47 (2. 00 ~ 3. 04) <0. 001
HbA1c 11. 2 (3. 18 ~ 39. 52) <0. 001
GSP 29. 22 (13. 03 ~ 65. 53) <0. 001
CysC 4. 11 (1. 06 ~ 15. 99) 0. 041
冠心病史 3. 69 (1. 52 ~ 8. 93) 0. 004

表 4. 糖尿病危险因素的多因素 Logistic 回归分析

Table 4. Multivariate Logistic regression analysis of risk
factors for T2DM

变量 OR(95%CI) P
MALAT1 1. 84(1. 05 ~ 3. 25) 0. 034
吸烟史 2. 17(1. 18 ~ 3. 96) 0. 012
SBP 1. 06(1. 03 ~ 1. 08) <0. 001
DBP 0. 95(0. 92 ~ 0. 99) 0. 013
TG 2. 62(1. 74 ~ 3. 95) <0. 001
冠心病史 2. 67(1. 01 ~ 7. 10) 0. 048

3　 讨　 论

根据我国 2010 年全国糖尿病流行病学调查,我

国糖尿病患病率已高达 11. 6% ,其中 T2DM 在 90%
以上,而且具有糖尿病高危因素的人群基数较大,
使得糖尿病的防治工作面临严峻的形势。 当前临

床上针对糖尿病的诊断主要依靠空腹血糖和餐后

血糖等指标,但血糖的干扰因素较多,易受患者饮

食及身体状态等混杂因素的影响。 且目前临床上

对于“金标本”的胰岛组织标本极难获得,因此若循

环 lncRNA 能够作为临床标记物应用,这对于 T2DM
患者评估将更为有价值。 目前,lncRNA 已被证实广

泛参与细胞增殖、分化、周期调控及凋亡等众多生

物进程中[6-9],不仅其表达水平与特定的细胞类型

相关,而且其作用靶点和作用方式均具有高度的特

异性[10],已逐步成为疾病诊断及预测的特异生物标

志物。
lncRNA 是一类因缺乏开放阅读框而无编码蛋

白能力的 RNA,长度超过 200 nt,具有表观遗传调

控、调控剪切及转录、发挥内源性 Sponge 作用等多

方面的功能[11]。 目前,lncRNA 在肿瘤等领域的研

究方兴未艾[12],但关于 lncRNA 与 T2DM 发生机制

的研究仍处于萌芽阶段。 Cunnington 等[13] 研究发

现 lncRNA ANRIL 与糖尿病的关系与其多态性有

关,证实糖尿病相关风险变体是 rs10811661-T 和

rs2383208-A。 lncRNA IGF-2AS 表达于父源等位基

因,是一个 IGF-2 的反义印迹基因,在高浓度葡萄糖

刺激胰岛 β 细胞的模型[14] 中,研究人员发现 IGF-
2AS 表达量上调,提示血糖浓度可能是影响 IGF-
2AS 基因表达的重要调节因子。 同样,在 14 号染色

体 14q32. 28 上的一个完整印记区域(SNP rs941576),
Wallace 等[15]也发现此糖尿病易感区恰巧定位于母

系表达的非编码 RNA MEG3 的第 6 内含子内,表明

MEG3 的表达量可能与糖尿病发病密切相关。
lncRNA MALAT1 最早于 2003 年在人的非小细

胞肺癌[16]中发现,定位于 11q13 染色体上,长度约

8 778 bp,其核内富集且在全长范围内高度保守。
很多研究[17-18]已证实,在糖尿病及其并发症的发生

发展进程中,MALAT1 与 mRNA 之间拥有共同的

miRNA 应答元件,通过竞争性结合 miR-145 和 miR-
125,发挥“海绵分子”作用抑制靶 mRNA 表达,从而

最终导致糖尿病的发生。 同样在本研究中,在临床

水平发现, 与对照组比较, 糖尿病组患者血浆

MALAT1 的表达明显增高。 患者吸烟史、饮酒史、入
院血压水平、血脂水平、GSP、HbA1c、冠心病史及血

浆 MALAT1 的表达是糖尿病的危险因素。
总之,本研究发现糖尿病患者 MALAT1 表达水

平在血浆中显著上调,可能与糖尿病的发生发展紧
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密相关,可作为潜在的诊断和评估糖尿病风险的新

颖生物标志物。 但由于我们临床病例数有限,在后

续的探索中仍需大样本量的验证,其具体机制也还

需细胞及动物水平、在体及离体水平的实验进一步

明确证实。
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