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［摘 要］ 目的：探讨长链非编码RNA（long non⁃coding RNA，lncRNA）牛磺酸上调基因1（taurine up⁃regulated 1，TUG1）和肺腺

癌转移相关转录本1（metastasis associated lung adenocarcinoma transcript 1，MALAT1）在2型糖尿病患者外周血单个核细胞（pe⁃
ripheral blood mononuclear cells，PBMC）中的表达及临床意义。方法：采用实时荧光定量PCR（qRT⁃PCR）技术检测60例2型糖

尿病患者（糖尿病组）及45例健康体检者（健康对照组）PBMC中 lncRNA TUG1、MALAT1的表达水平，并分析空腹血糖、糖化血

红蛋白及病程对其表达的影响。结果：qRT⁃PCR检测结果显示，lncRNA TUG1在2型糖尿病患者PBMC中的相对表达水平是

健康对照组的 6.25倍（P < 0.05），lncRNA MALAT1在 2型糖尿病患者 PBMC中的相对表达水平是健康对照组的 3.98倍（P <
0.05）；在2型糖尿病患者的PBMC中，lncRNA TUG1、MALAT1表达水平随着患者空腹血糖和糖化血红蛋白的升高而增加（P <
0.05）；同时，lncRNA TUG1、MALAT1表达水平也随着患者病程的延长而增加（P < 0.05）；ROC曲线示 lncRNA TUG1的曲线下

面积为0.898（95%CI：0.826~0.970，P < 0.001），lncRNA MALAT1的曲线下面积为0.715（95%CI：0.583~0.846，P < 0.001）。结论：

2型糖尿病患者PBMC中的 lncRNA TUG1、MALAT1表达升高，且与血糖水平及病程有关，lncRNA TUG1、MALAT1的表达水平

或可作为诊断以及评估2型糖尿病患者病情的生物学标志物。

［关键词］ 2型糖尿病；长链非编码RNA；外周血单个核细胞；TUG1；MALAT1
［中图分类号］ R587.1 ［文献标志码］ A ［文章编号］ 1007⁃4368（2019）04⁃534⁃05
doi：10.7655/NYDXBNS20190412

Expression of long non- coding RNA TUG1/MALAT1 in peripheral blood mononuclear
cells of type 2 diabetic patients
Li Yihui1，Sun Lu2，Dai Chengting1，Zhang Guoying3，Yuan Qingxin1*

1Department of Endocrinology, the First Affiliated Hospital of NMU，Nanjing 210029；2Department of Endocrinology，

Zhenjiang First People’s Hospital，Zhenjiang 212002；3Department of Clinical Laboratory，Nanjing Hospital of

Integrated Traditional Chinese and Western Medicine，Nanjing 210014，China

［Abstract］ Objective：The aim of this study was to determine the change of long non⁃coding RNA（lncRNA）taurine up⁃regulated 1
（TUG1）and metastasis associated lung adenocarcinoma transcript 1（MALAT1）in patients’peripheral blood mononuclear cells
（PBMCs）with T2DM，expecting to find a biomarker in diagnosing T2DM. Methods：Real⁃time quantitative PCR（qRT⁃PCR）was used
to detect the expression levels of lncRNA TUG1 and MALAT1 in 60 patients with type 2 diabetes（the diabetes group）and 45 healthy
controls（the healthy control group）. The effects of fasting blood glucose，glycated hemoglobin and the course of disease on lncRNA
expression were analyzed. Results：The results of qRT⁃PCR showed that the relative expression level of lncRNA TUG1 in PBMC of
T2DM patients was 6.25 times of the healthy control group（P < 0.05），and the relative expression level of lncRNA MALAT1 in PBMC
of T2MD patients was 3.98 times of the healthy control group（P < 0.05）；In PBMC of patients with type 2 diabetes，the expression level
of lncRNA MALAT1 and TUG1 rised with the increasing of fasting blood glucose and glycated hemoglobin（P < 0.05）；Meanwhile，the
expression level of lncRNA TUG1 and MALAT1 also increased with the prolongation of the patient’s disease course（P < 0.05）；The
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糖尿病是由遗传、免疫功能紊乱等因素诱发的

严重危害人们身心健康的慢性代谢性疾病，其病因

及发病机制复杂［1］。随着研究的深入，基因组测序

技术的进步，非编码RNA逐渐被人们所关注，越来

越多的证据表明，非编码RNA在疾病发生与发展中

起重要作用［2-3］。其中长链非编码 RNA（long non⁃
coding RNA，lncRNA）是被广泛研究的一类。 ln⁃
cRNA 是一类不具有蛋白质编码功能且长度大于

200个核苷酸的RNA分子［4-5］，不仅广泛参与细胞增

殖、分化和发育［6］，还与肿瘤、血液以及代谢疾病等

的病理进程相关［7-9］。本研究通过分离人外周血单个

核细胞并提取总RNA，运用实时荧光定量PCR（qRT⁃
PCR）技术检测正常人与 2型糖尿病患者外周血单

个核细胞（peripheral blood mononuclear cells，PBMC）
中牛磺酸上调基因 1（taurine up⁃regulated 1，TUG1）
和肺腺癌转移相关转录本 1（metastasis associated
lung adenocarcinoma transcript 1，MALAT1）的表达

量，探讨它们在2型糖尿病发生与发展中的意义。

1 对象和方法

1.1 对象

选择2017年3月—2018年3月在南京医科大学

第一附属医院就诊且确诊为2型糖尿病的患者为糖

尿病组，同时选择健康体检者为健康对照组。糖尿

病组共60例，其中男35例，女25例，平均年龄（55.40
± 3.72）岁；健康对照组共 45例，其中男 25例，女 20
例，平均年龄（54.00 ± 4.16）岁。糖尿病组及健康对

照组之间性别、年龄、血压、胆固醇、体重指数（body
mass index，BMI）等一般情况比较差异均无统计学

意义（P > 0.05，表1）。
入组人群均排除合并传染性疾病（如肝炎、结

核病等）、免疫系统疾病以及肿瘤等其他重大疾

病。糖尿病组人群经葡萄糖耐量实验及糖化血红

蛋白等检测结果确诊为 2型糖尿病，健康对照组人

群葡萄糖耐量及糖化血红蛋白均在正常范围内。

所有入组人群均签订在临床研究中使用其血液样

本的知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 标本收集与处理

采集研究对象空腹8 h以上静脉血2管（5 mL/管）。

其中 1管运用电化学法检测血清血糖、糖化血红蛋

白等生化指标水平，另1管按照Ficoll淋巴细胞分离

液（Sigma公司，美国）说明书提取外周血单个核细

胞。

1.2.2 qRT⁃PCR反应

按照TRIzol试剂（Invitrogen公司，美国）说明书

提取 PBMC总 RNA，经 DEPC水溶解后，采用 Nano
Drop 分光光度仪检测总 RNA浓度和纯度。采用

Primer⁃ScriptTM RT reagent Kit with gDNA Eraser试剂

盒（TaKaRa公司，日本），按照说明书进行逆转录反

应。采用 SYBR Premix Ex TaqTM（TaKaRa 公司，日

本）进行荧光定量 PCR，实验步骤及条件参照试剂

说明书。实验仪器为 Applied Biosystems Stepone
Plus型荧光定量 PCR仪。根据GenBank 提供的基

ROC curve showed that the area under the curve of lncRNA TUG1 was 0.898（95% confidence interval 0.826⁃0.970，P < 0.001），and
the area under the curve for lncRNA MALAT1 was 0.715（95% confidence interval 0.583 ⁃ 0.846，P < 0.001）. Conclusion：The
expression of lncRNA TUG1 and MALAT1 in PBMC of patients with T2MD was elevated，and it was related to blood glucose level and
course of disease. The expression level of lncRNA TUG1 and MALAT1 may be used as a biomarker for diagnosis and evaluation of the
condition of patients with T2MD.
［Key words］ T2DM；lncRNA；PBMC；TUG1；MALAT1

［J Nanjing Med Univ，2019，39（04）：534⁃538］

表1 入组人群的一般情况

Table 1 General information of the enrolled groups
一般情况

人数（例）

男/女（例）

年龄（岁）

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）
尿酸（μmol/L）
促甲状腺激素（mU/L）
血红蛋白（g/L）
BMI（kg/m2）

健康对照组

45
25/30

55.40 ± 3.72
132.20 ± 17.52
79.00 ± 8.44
05.08 ± 0.09
01.75 ± 0.14

272.00 ± 21.46
02.34 ± 0.78

145.20 ± 11.33
24.55 ± 3.08

糖尿病组

60
35/25

54.00 ± 4.16
135.40 ± 10.24
081.60 ± 10.30
04.97 ± 0.18
01.49 ± 0.59

298.00 ± 42.82
02.52 ± 0.86

147.20 ± 8.720
24.32 ± 3.31

P值

—

0.733
0.841
0.317
0.529
0.397
0.213
0.483
0.373
0.476
0.268
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两组比较，*P < 0.05。
图 3 糖尿病组中不同病程患者的 PBMC 中 TUG1 和

MALAT1的相对表达量

Figure 3 Relative expression levels of TUG1 and
MALAT1 in PBMC of patients with different
disease duration in the diabetic group
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图1 两组PBMC中TUG1和MALAT1的相对表达量

Figure 1 Relative expression levels of TUG1 and
MALAT1 in two groups of PBMC

因序列，设计引物，由上海 Invitrogen公司设计及合

成，具体序列详见表2。根据待测标本的CT值，采用

相对定量法，以2-ΔΔCT表明PBMC中各基因表达的变

化倍数。

1.3 统计学方法

应用 SPSS17.0统计软件。计量资料以均数 ±
标准差（x ± s）表示，两组间比较采用 t检验，多组间

比较采用单因素方差分析，两两比较采用 LSD法。

此外，采用ROC曲线法对2型糖尿病的预测/诊断价

值进行分析。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 糖尿病组与健康对照组间 lncRNA TUG1、
MALAT1表达水平的比较

采用 qRT⁃PCR技术检测 60例糖尿病患者以及

45例健康体检者 PBMC中 lncRNA TUG1、MALAT1
的表达情况。结果显示：糖尿病组 PBMC中的 ln⁃
cRNA TUG1水平显著高于健康对照组，为正常水平

的 6.25倍，差异有统计学意义（P < 0.05）；lncRNA
MALAT1水平显著高于健康对照组，为正常水平的

3.98倍，差异有统计学意义（P < 0.05，图1）。
2.2 糖尿病患者 PBMC中 lncRNA TUG1、MALAT1
表达水平的比较

根据糖尿病患者空腹血糖控制情况，将糖尿病

组分为 3个亚组：空腹血糖 <5.6 mmol/L，空腹血糖

5.6~7.8 mmol/L，空腹血糖> 7.8 mmol/L；qRT⁃PCR结

果显示：随着糖尿病患者空腹血糖升高，lncRNA
TUG1和MALAT1在 PBMC中的表达增加，两两比

较，差异均有统计学意义（P < 0.05，图2）。

根据糖尿病患者的病程，将糖尿病组分为 3个
亚组：病程< 1年，病程 1~10年，病程> 10年；qRT⁃
PCR 结果显示：随着糖尿病患者病程的延长，ln⁃
cRNA TUG1 和 MALAT1 在 PBMC 中的表达增加，

两两比较，差异均有统计学意义（P < 0.05，图3）。

根据糖尿病患者糖化血红蛋白（HbA1c）水平，

将糖尿病组分为 2个亚组：HbA1c≤6.5%，HbA1c>
6.5%；qRT⁃PCR结果显示：随着糖尿病患者HbA1c

表2 PCR引物序列

Table 2 PCR primer sequences
引物名称

β⁃actin上游引物

β⁃actin下游引物

TUG1上游引物

TUG1下游引物

MALAT1上游引物

MALAT1下游引物

序列（5′→3′）
TCACCCACACTGTGCCCATCTACGA
CAGCGGAACCGCTCATTGCCAATG
CTGGACCTGGAACCCCAAAG
GGTAGTGCTTGCTCAGTCGT
AAGATGAGGGTGTTTACG
AAGCCTTCTGCCTTAGTT
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图 2 糖尿病组中不同空腹血糖水平患者的 PBMC 中

TUG1和MALAT1的相对表达量

Figure 2 Relative expression levels of TUG1 andMALAT1
in PBMC of patients with different fasting blood
glucose levels in the diabetic group
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水平升高，lncRNA TUG1和MALAT1在 PBMC中的

表达增加，差异有统计学意义（P < 0.05，图4）。

2.3 评估 lncRNA TUG1和MALAT1作为 2型糖尿

病生物学标志物的诊断价值

制作入组人群的受试者工作特征曲线即ROC
曲线，lncRNA TUG1的曲线下面积为 0.898，95%CI
为0.826~0.970（P < 0.001），灵敏度和特异度分别为

71.4%和 81.3%，约登指数为 0.527（图 5）；lncRNA
MALAT1 的曲线下面积为 0.715，95%CI为 0.583~
0.846（P < 0.001），灵敏度和特异度分别为 93.9%和

48.3%，约登指数为0.422（图6）。

3 讨 论

糖尿病是一组由于胰岛素分泌绝对或相对不足

而引起的以高血糖为特征的慢性代谢性疾病［1，10］。其

发病的原因复杂，具体机制仍在不断研究中。根据

国际糖尿病联合会（IDF）2015年的统计显示，全球

有4.1亿糖尿病患者，随着糖尿病病程的延长，患者

血糖控制的不佳，各种并发症随之而来。因此，对

糖尿病的诊断变得十分重要。随着全基因组研究

的发展，更多的疾病检测指标不再局限于血液、尿

液等生化指标，对基因的分析变得更为重要［11］。

2012年Morán等［12］利用流式细胞仪分析并鉴定出的

1 128条 lncRNA，同时发现这些 lncRNA具有高度的

胰岛细胞特异性和时间特异性，仅表达于成熟胰岛

细 胞 中 。 本 研 究 主 要 检 测 lncRNA TUG1 和

MALAT1在健康人群及 2型糖尿病患者PBMC中的

表达情况。

lncRNA TUG1在人类位于22号染色体，最早发

现于新生小鼠的视网膜细胞［13］，受牛磺酸刺激上调

的 lncRNA TUG1，并与多梳抑制蛋白复合物（poly⁃
comb repressor complex）相互作用，在转录表观遗传

中发挥作用。最新研究表明，在糖尿病肾病小鼠

体内，TUG1的表达下调，且能调控线粒体生物学

功能［14］。本研究发现 lncRNA TUG1的表达受血糖

影响，2型糖尿病患者的PMBC中，TUG1的表达显著

高于正常健康人（P < 0.05），并且2型糖尿病患者血

糖控制程度的不同也影响其表达，随着空腹血糖及

糖化血红蛋白的升高，PBMC中 TUG1的表达也增

高；对患者病程进行分析，我们发现随着患者病程

的延长，PBMC中TUG1的表达明显增加；为了验证

TUG1是否能作为 2型糖尿病诊断及病情评估的生

物学标志物，我们进行了ROC曲线分析，曲线下面

积为 0.898，95%CI为 0.826~0.970（P < 0.001），灵敏

度和特异度分别为 71.4%和 81.3%，结果表明TUG1
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图4 糖尿病组中不同糖化血红蛋白水平患者的PBMC 中

TUG1和MALAT1的相对表达量

Figure 4 Relative expression levels of TUG1 and
MALAT1 in PBMC of patients with different
HbA1c levels in the diabetic group

图 5 lncRNA TUG1作为 2型糖尿病生物学标志物的诊断

价值

Figure 5 Diagnostic value of lncRNA TUG1 as a biomark⁃
er for type 2 diabetes
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Figure 6 Diagnostic value of lncRNA MALAT1 as a bio⁃
marker for type 2 diabetes
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对2型糖尿病的诊断及病情评估具有较高的灵敏度

和特异度。

我们研究的另一条 lncRNA为MALAT1，是在细

胞核内表达的一个 lncRNA，位于人类11号染色体，

参与组成核糖核蛋白复合物的分子支架［15］。

MALAT1最开始作为肿瘤基因的转录调控因子被发

现［16］，可以调控肿瘤的增殖与转移。近期研究发现

MALAT1 与糖尿病并发症的发生相关。例如，

MALAT1在糖尿病肾病的造模小鼠肾脏内高表达［17］，

在糖尿病性胃轻瘫患者的胃黏膜细胞中，也检测出

MALAT1 的 表 达 上 调［18］，同 时 亦 有 证 据 表 明

MALAT1表达增加会引起糖尿病患者心功能不全［19］；

本研究发现，MALAT1在2型糖尿病患者的PBMC中

显著性高表达（P < 0.05），并且随着空腹血糖及糖化

血红蛋白的升高，MALAT1在 PBMC中的表达量随

之增加（P < 0.05）；对不同病程患者的分析中，

MALAT1的表达也随着病程延长而增加；在ROC曲

线分析中，MALAT1的曲线下面积为 0.715，95%CI
为 0.583~0.846（P < 0.001），灵敏感和特异度分别

为93.9%和48.3%，表明MALAT1对于2型糖尿病的

诊断及病情评估具有很高的灵敏度，特异度尚不明

显。

综上所述，本研究发现了 TUG1及MALAT1在

2型糖尿病患者PBMC中的差异表达，具有成为 2型

糖尿病诊断及病情评估标志物的潜在可能，这一发

现也为 2型糖尿病的治疗带来新的思路及方向，其

与糖尿病的具体关系及机制有待进一步研究。
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