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［摘 要］ 目的：通过全转录组测序比较宫内发育迟缓（intrauterine growth retardation，IUGR）新生鼠与正常新生鼠胰腺长链非

编码RNA（long noncoding RNA，LncRNA）及信使RNA（messenger RNA，mRNA）表达谱的差别，探讨 IUGR胰岛发育障碍及发生

成年糖尿病的潜在机制。方法：建立 IUGR新生鼠及正常新生鼠模型，对两种小鼠胰腺进行全转录组测序，分别对LncRNA和

mRNA数据进行基因本体论（gene ontology，GO）分析，基于京都基因与基因组百科全书数据库（Kyoto encyclopedia of genes and
genomes，KEEG）进行富集分析，全转录组数据联合分析后挑选与胰岛发育相关、表达差异高的LncRNA进行验证。结果：IUGR
新生鼠和正常新生鼠差异表达LncRNA 294个，其中上调83个，下调211个；差异表达mRNA 2 000个，其中1 711个上调，289
个下调。 LncRNA靶基因及差异mRNA的GO显示：生物学途径（biological process，BP）均集中于细胞过程、生物调节及代谢过

程；细胞组件（cellular component，CC）集中在细胞及器官等过程；分子功能（molecular function，MF）集中于整合、催化活性、转运

活性等。KEEG富集分析显示差异表达的LncRNA靶基因及mRNA主要集中于PI3K⁃Akt通路、MAPK通路及Foxo通路上。对

差异表达LncRNA Snhg12、Rian的验证显示，它们在 IUGR鼠与正常鼠中存在明显表达差异，与测序结果一致，且受糖浓度调

节。结论：本研究分析并部分验证了 IUGR差异表达的LncRNA和mRNA，有助于进一步探讨 IUGR新生鼠胰岛发育障碍及发

生成年糖尿病的潜在机制及LncRNA在其中的作用。
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［Abstract］ Objective：This study compared the expression spectrum of long noncoding RNA（lncRNA） and messenger RNA
（mRNA）in pancreatic tissue between intrauterine growth retardation（IUGR）and normal neonatal mice，and then explored the potential
mechanism of islet developmental disorders in IUGR mice and development of diabetes later in their adulthood. Methods：IUGR and
normal neonatal mice models were established，whole transcriptome sequencing in pancreas of two groups were performed，and then
gene ontology（GO）and Kyoto Encyclopedia of gene and genomes（KEEG）enrichment analysis were conducted. To further analyse the
whole transcriptome sequencing information，we selected several lncRNAs with high differential expression for validation，which were
also reported to be involved in islet development. Results：Total 294 lncRNAs were differentially expressed between IUGR and normal
neonatal mice，among which 83 were up⁃regulated and 211 were down⁃regulated. There were 2 000 differentially expressed mRNAs，of
which 1 711 were up ⁃ regulated and 289 were down ⁃ regulated. The GO analysis of lncRNA target genes and differential mRNAs
showed：biological pathways（BP）are concentrated in cellular processes，biological regulation and metabolic processes；cell components
（CC）are concentrated in cell and organ processes；molecular function（MF）mainly focuses on integration，catalytic activity，
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糖尿病是严重危害人类健康的疾病，其病因可

以追溯到胚胎发育，宫内发育迟缓（intrauterine
growth retardation，IUGR）是指胎儿出生体重低于胎

龄平均体重的第10百分位数，是一种常见的产科并

发症，IUGR与糖尿病、肥胖、高血压等代谢病的发

生发展密切相关［1-2］。我们前期研究发现，IUGR新

生鼠胰重、体重、胰重/体重小于正常鼠，胰腺组织免

疫荧光显示 IUGR新生鼠胰岛面积明显减少，胰岛

素染色减弱，胰岛较正常少且松散，成年后 IUGR鼠

表现出明显的胰岛素抵抗，甚至发生糖尿病［3-6］。为

明确 IUGR鼠发生胰岛素抵抗及2型糖尿病的病因，

我们对 IUGR新生鼠进行测序及转录组分析。

表观遗传是指在基因序列不发生改变的情况下，

基因表达发生改变［7］，并且可以持续影响后代［8］。表

观遗传可分为DNA甲基化、非编码RNA的影响、组

蛋白的翻译后修饰、遗传印记等，其中长链非编码

RNA（long noncoding RNA，LncRNA）近年来备受关

注。LncRNA是指转录本大于 200 bp的RNA，具有

典型的mRNA结构，位于细胞质或细胞核内，不具

有编码蛋白的能力。Morán等［9］在人胰岛细胞转录

组中发现并且鉴定出了128条LncRNA，部分被证实

参与胚胎胰腺发育。后来在小鼠胰腺中也发现调

控胰岛发育的 LncRNA［10］。但目前相关研究不多，

且具体机制仍不明确。

本研究通过孕期给予8%的低蛋白饲料构建 IU⁃
GR小鼠模型，对 IUGR及正常新生鼠胰腺组织进行

高通量测序转录组分析，探寻 IUGR新生鼠胰腺基

因组表达差异，揭示相关LncRNA在 IUGR糖尿病发

病中的作用及影响，为糖尿病发病机制研究提供新

思路及治疗方法。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物

8周龄C57BL/6小鼠购于南京医科大学动物中

心，饲养于南京医科大学峨眉岭动物房，小鼠适应环

境1周后，傍晚以雌鼠∶雄鼠=2∶1进行合笼，次日清晨

以阴道有精栓且涂片发现精子为确定妊娠。本研究

经南京医科大学实验动物福利伦理委员会批准。

对照组：孕鼠自受孕开始饲以标准繁殖饲料（蛋

白含量为20%）；IUGR组：孕鼠自受孕开始饲以低蛋

白饲料（蛋白质含量为8%且等热量）至小鼠出生。

IUGR造模成功标准：新生小鼠出生体重低于

孕周正常对照组体重的第十百分位或平均体重的

2个标准差。

1.1.2 胰腺组织

将新生正常小鼠、IUGR小鼠取出，分别称重，

将符合 IUGR小鼠体重的小鼠取出，将小鼠麻醉、固

定、剖开腹腔、取出胰腺组织，放于液氮中。新生正

常小鼠、IUGR小鼠各3只。

1.2 方法

1.2.1 样本采集

按照TRIzol试剂（Invitrogen公司，美国）说明书

提取RNA，经DEPC水溶解后，按照Nano Drop分光

光度仪测定RNA浓度和纯度。采用Primer⁃ScriptTM
RT reagent Kit with gDNA Eraser 试剂盒（TakaRa公
司，日本）进行逆转录反应。

1.2.2 测序、质量评估

小鼠胰腺RNA提取及质检、基因检测及数据分

析由广州基迪奥生物科技有限公司进行。用Illumina
HiSeq TM 4000进行测序，并对数据样本进行过滤、

质量评估，合格后进行数据分析。

1.2.3 生物信息学分析

通过 Tophat对筛选出来的高质量样本比对核

糖体 RNA 的 reads，去除核糖体 RNA 对结果的干

预。使用Cufflinks根据Tophat的比对结果来重构转

录本，根据组装出来的转录本在参考基因组上的位

置以及转录本长度≥200 bp且 exon数目≥2，筛选出

新的转录本并进行新LncRNA预测。对转录本进行

定量分析，并根据 FDR＜0.05，且|log2Fc|＞1计算两

transportation activity，etc. KEEG enrichment analysis highlights the involvement of PI3K ⁃Akt pathway，MAPK pathway and Foxo
pathway. Through verified experiments，the selected lncRNA Snhg12 and Rian showed significant differences between IUGR mice and
normal mice，which is consistent with the sequencing results，and the expression were regulated by glucose concentration. Conclusion：
This study analyzed and partially verified the lncRNA and mRNA differentially expressed in IUGR，which is helpful to explore the
potential mechanism of islet developmental disorders and later adult diabetes in mice born with IUGR，especially the role of lncRNAs.
［Key words］ IUGR；pancreas development；transcriptome squencing；LncRNA；diabetes
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组样本 LncRNA、mRNA 的表达差异。使用 RNA
plex、LncRNA与mRNA的表达量相关性 Pearson相

关系数分析等方法预测LncRNA靶基因及其功能，

对 LncRNA 靶基因、mRNA 进行基因本体论（gene
ontology，GO）与京都基因与基因组百科全书数据库

（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEEG）信

号通路聚类分析。GO富集结果包括：生物学途径

（biological process，BP）、细胞组件（cellular compo⁃
nent，CC）、分子功能（molecular function，MF）。
1.2.4 qRT⁃PCR反应

采用SYBR Premix Ex TaqTM（TakaRa公司，日本）

将cDNA进行实时荧光定量PCR进行差异LncRNA的

验证。反应体系为模板 cDNA 2 μL，TB GreenPremix
Ex Taq 10 μL，荧光定量 PCR 参比染料（ROX）
0.4 μL，正义引物（F Primer）0.4 μL，反义引物（R
primer）0.4 μL，灭菌 ddH2O 6.8 μL。反应条件：预变

性 95 ℃ 30 s；95 ℃ 5 s ，60 ℃ 30 s40个循环。根据熔

解曲线判断引物的特异性及扩增效率，采用2-ΔΔct法对

基因相对表达量进行分析。引物序列如表1所示。

1.2.5 MIN6细胞培养

MIN6细胞培养基的主要成分为高糖DMEM培

养基、15%胎牛血清（FBS），双抗（100 U/mL青霉素

表1 PCR引物序列

Table 1 PCR primer sequences
基因

β⁃Actin
Snhg12
Rian

上游引物（5′→3′）
TGAGCTGCGTTTTACACCCT
ACGGTCCCATCAAGACTGACTGAG
CTAGAGAAGGAGGGACGATACA

下游引物（5′→3′）
TTTGGGGGATGTTTGCTCCA
GGAAGTCCTCGATCACCAGA
GTCCCGTGTCCACAATAGAAA

和 100 μg/mL链霉素）、2.5 mmol/L β⁃巯基乙醇。细

胞置于 5%CO2、37 ℃的恒温培养箱中培养，每天更

换新鲜培养基，细胞融合度达80%传代。

1.2.6 不同糖浓度刺激

选择无糖培养基，利用葡萄糖粉配置 11.1、
16.7、25.0、33.3 mmol/L 不同糖浓度的培养基；将

MIN6细胞接种于 6孔培养板中，待细胞贴壁后，加

入无糖低血清（0.25%）培养基培养6~8 h后，分别加

入不同糖浓度培养基2 mL，做好标记，放入培养箱，

24 h收取细胞并提取RNA。

1.3 统计学方法

使用SPSS21.0软件分析实验结果，基因表达量

均以均值±标准差（x ± s）表示，两组间采用独立样本

t检验，多组间比较采用单因素方差分析。P＜0.05
为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 LncRNA的相关分析

2.1.1 LncRNA总数与差异情况

在正常、IUGR 新生鼠中共鉴定出 30 426 个

LncRNA。两组中表达差异的LncRNA有 294个，其

中上调 83个，下调 211个。差异表达LncRNA的火

山图和热图见图 1。表 2显示了部分高差异表达的

LncRNA。

2.1.2 差异 LncRNA 靶基因KEEG 信号通路与GO
功能富集分析

LncRNA 与 mRNA 的调控包括 Antisense、Cis、

Trans调控。Antisense是指一部分反义 LncRNA与

正义链的 mRNA 结合而调控基因沉默、转录及

mRNA稳定性。Cis是指同一染色体上临近mRNA
的转录激活与表达调控，一般选取LncRNA上下游

10 kb范围内的基因作为此LncRNA的Cis调控靶基

因。Trans是指 LncRNA的功能与其共表达的蛋白

编码基因相关，通过样本间LncRNA与蛋白编码基

因的表达量相关分析或共表达分析方法来预测其

靶基因。

Antisense：差 异 LncRNA Antisense 靶 基 因

KEEG、GO富集分析如图2所示，按照KEEG信号通

路富集分析中基因数量，前 5位分别是“metabolic
pathway”（512个基因）、“pathway in cancer”（206个

基因）、“MAPK signaling pathway”（167 个基因）、

“PI3K⁃Akt signaling pathway”（158个基因）、“Ras sig⁃
naling pathway”（140个基因）（图2A）。按照GO分析

基因表达数目可知，BP中前 5位的是“cellular pro⁃
cess”“single⁃organism process”“biological regulation”

“metabolicprocess”“response to stimulus”，CC前 5位

是“cell”“cell part”“organelle”“membrane”“member
part”，MF 前 5 位 是“binding”“catalytic activity”

“transporter activity”“molecular function regulator”
“nucleic and binding transcription factor activity”（图

2B）。
Cis：差异LncRNA Cis调控靶基因GO、KEEG富

集分析如图3所示。按照KEEG信号通路富集分析

中基因数量，前 5位分别是“metabolic pathway”（839
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个基因）、“pathway in cancer”（285个基因）、“Endo⁃
cytosis”（228个基因）、“HTLV⁃1 infection”（181个基

因）、“Proteoglycans in cancer”（171 个基因）（图

3A）。按照GO分析基因表达数目可知，BP中前5位
是“cellular process”“single⁃organism process”“biolog⁃
ical regulation”“metabolicprocess”“response to stimu⁃
lus”，CC前 5位是“cell”“cellpart”“organelle”“mem⁃
brane”“organelle part”，MF前 5位是“binding”“cata⁃
lytic activity”“transporter activity”“molecular func⁃

tion regulator”“nucleic and binding transcription fac⁃
tor activity”（图3B）。

Trans：差异 LncRNA Trans 调控靶基因 GO、

KEEG富集分析如图 4所示。按照KEEG信号通路

富集分析中基因数量，前 5 位分别是“pathway in
cancer”（260 个基因）、“Neuroactive ligand ⁃ receptor
interaction”（173个基因）、“HTLV⁃1 infection”（166个
基因）、“cAMP signaling pathway”（157个基因）、“Ad⁃
renergic signaling in cardiomyocytes”（138 个基因）

30
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-1*
log

10（
FD

R）

logFC
-4 -2 0 2 4

表达下调

表达上调

表达无差异

Group
IUGR⁃D1NC⁃D1
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1
0
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IUG
R⁃D

1⁃3
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R⁃D
1⁃2

IUG
R⁃D

1⁃1
NC

⁃D1
⁃3

NC
⁃D1

⁃1
NC

⁃D1
⁃2

A B

A：差异表达LncRNA的火山图，红色表示上调，绿色表示下调，黑色表示无差异；B：差异表达LncRNA的热图，横坐标表示样本，纵坐标表

示差异表达LncRNA。

图1 IUGR、正常新生小鼠差异表达LncRNA
Figure1 Differentially expressed LncRNAs between IUGR and normal neonatal mice

表2 部分差异上调或下调的LncRNAs
Table 2 Part differentially up⁃ or down⁃regulated LncRNAs

ID
ENSMUST00000148682
ENSMUST00000165584
ENSMUST00000137591
ENSMUST00000147816
ENSMUST00000212315
ENSMUST00000218372
ENSMUST00000235411
ENSMUST00000209449
ENSMUST00000207039
ENSMUST00000150899

LncRNA名称

Tnks1bp1⁃205
Papola⁃207
Yars⁃204
Bptf⁃206
Zfpm1⁃205
Ddx50⁃206
Sec11c⁃208
1300002E11Rik⁃205
Homer2⁃203
Pex5⁃207

Log2（变化倍数）

-12.133
011.671
-11.292
-11.159
-10.448
-11.004
-10.917
-10.751
-10.485
-10.176

P值

＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001

上调或下调

上调

上调

上调

上调

上调

下调

下调

下调

下调

下调

··788



（图4A）。按照GO分析基因表达数目可知：BP中前

5位是“cellular process”“single⁃organism process”“bi⁃
ological regulation”“metabolic process”“response to
stimulus”，CC 前 5 位是“cell”“cell part”“organelle”

“membrane”“membrane part”，MF前 5位是“binding”
“catalytic activity”“transporter activity”“molecular
transducer activity”“signal transducer activity”（图4B）。
2.2 mRNA相关分析

2.2.1 mRNA表达差异情况

在正常、IUGR 新生鼠中共检测出 66 652 个

mRNA，2 000个差异表达mRNA，其中1 711个上调，

289个下调，部分差异表达mRNA如表3所示。

2.2.2 差异mRNA GO功能与KEEG信号通路富集

分析

mRNA差异表达KEEG和GO信号通路富集分

析见图 5。按照KEEG信号通路富集分析中基因数

量比，前 5 位分别是“PI3K⁃Akt signaling pathway”
（111 个基因）、“Endocytosis”（104 个基因）“MAPK
signaling pathway”（100 个基因）、“Rap1 signaling
pathway”（86个基因）、“FoxO signaling pathway”（64

Hypertrophic cardiomyopathy（HCM）
Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy（ARVC）

Pathways in cancer
Transcriptional misregulation in cancers

Dopaminergic synapse
Valine，leucine and isoleucine biosynthsis

Glutamatergic synapse
Serotonergic synapse

Calcium signaling pathway
Proteoglycans in cancer

Circadian rhythm
Retrograde endocannabinoid signaling

Circadian entrainment
Dilated cardiomyopathy（DCM）

Cholinergic synapse
Phosphatidylinositol signaling system
Phospholipase D signaling pathway

Gastric acid secretion
Vascular smooth muscle contraction

Morphine addiction
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GeneNumber
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A：差异LncRNA Antisense作用靶基因KEEG 分析，纵轴表示通路名称，横轴表示富集指数，富集指数越大，表示富集程度越大，点的大小

表示富集在此通路中差异表达的基因个数，点的颜色代表不同的P值；B：差异LncRNAs Antisense作用靶基因的GO富集分析，图中横轴表示

GO富集条目，纵轴表示基因数。

图2 差异LncRNA Antisense作用靶基因KEEG和GO富集分析

Figure 2 The KEEG and GO enrichment analysis of differentially expressed LncRNA antisense target genes
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A：差异LncRNA Cis作用靶基因KEEG 分析；B：差异LncRNAs Cis作用靶基因GO分析。

图3 差异LncRNA Cis作用靶基因KEEG、GO富集分析

Figure 3 The KEEG and GO enrichment analysis of differentially expressed LncRNA Cis target genes
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个基因）（图5A）。按照GO分析基因表达数目可知：

BP 中前 5 位是“cellular process”“biological regula⁃
tion”“metabolic process”“response to simullus”“de⁃
velopmental process”，CC 前 5 位是“cell”“cell part”

“organelle”“organelle part”“membrane”，MF前五5位
是“binding”“catalytic activity”“molecular function
regulator”“nucleic and binding transcription factor ac⁃
tivity”“molecular function regulator”（图5B）。
2.3 LncRNA⁃mRNA共表达网络

对差异 Lnc RNA和差异mRNA关系均进行了

Antisense、Cis、Trans作用分析，具体关系如图6~8所
示，图中红色表示差异表达LncRNA，绿色表示差异

表达mRNA。在3种作用关系中，差异LncRNA与差

异mRNA在Trans作用上相关性强，作用丰富。

2.4 差异表达基因验证

通过对差异表达 LncRNA及其作用分析，高差

异表达 LncRNA如表 4所示，从中挑选了差异表达

且与生长发育相关的 LncRNA Snhg12、LncRNA Ri⁃
an在 IUGR、正常新生小鼠中进行验证，表达结果如

图9所示，与测序结果一致。

为验证基因与糖尿病相关性，我们测定了MIN6
细胞在不同糖浓度下基因表达情况（图10）。LncRNA
Snhg12在低糖浓度（5.0、11.1、16.7 mmol/L）、高糖浓

度（33.3 mmol/L）下表达量较正常糖浓度增加；

LncRNA Rian在低糖浓度（5、11.1、16.7 mmol/L）、高

糖浓度（33.3 mmol/L）下表达量较正常糖浓度下降，

即Lnc RNA Snhg12、Rian表达受糖浓度调控。

3 讨 论

IUGR作为产科并发症，产后及成年后可引起糖

尿病、心血管疾病等一系列代谢病，在鼠［5，11］、人［12］及

其他灵长类动物［13-14］中均有验证，但 IUGR引起糖耐
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A：差异LncRNA Trans作用靶基因KEEG 分析；B：差异LncRNAs Trans作用靶基因GO分析。

图4 差异LncRNA Trans作用靶基因KEEG和GO富集分析

Figure 4 The KEEG and GO enrichment analysis of differentially expressed LncRNA Trans target genes

表3 部分差异上调或下调的mRNA
Table 3 Differentially up⁃ or down⁃regulated mRNAs

ID
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A：差异表达mRNA的KEEG富集分析图，图中纵轴表示通路名称，横轴表示富集指数，富集指数越大，表示富集程度越大，点的大小表示

富集在此通路中差异表达的基因个数，点的颜色代表不同的P值；B：差异表达mRNA的GO富集分析图，GO富集分析中横轴表示GO富集条

目，纵轴表示基因数。

图5 IUGR、正常新生小鼠差异表达mRNAs KEEG和GO富集分析图

Figure 5 The KEEG and GO enrichment analysis of differentially expressed mRNAs

量异常的具体机制目前仍不明确。本研究通过高

通量测序对 IUGR 的转录组进行分析，旨在探究

LncRNA在 IUGR胰岛发育及成年发生 2型糖尿病

中的作用。

随着RNA组学的发展，LncRNA被认为是参与

胰岛发育、糖尿病及其并发症以及 IUGR发病过程

中的新型调节因子。H19下调导致 IUGR胎盘绒毛

膜外滋养细胞迁移和侵袭减少［12］。LncRNA NEAT1
通过激活Akt/mTOR信号通路促进小鼠肾系膜细胞

的增殖和纤维化，加速糖尿病肾病进程［15］。LncRNA
MALAT1通过抑制microRNA let⁃7f、激活KLF5促进

肾足突细胞损伤，加重糖尿病肾病［16］。在人［9］和小

鼠［10］中均发现LncRNA可能参与胰腺发育和胰岛β
细胞分化。LncRNA MEG3在人、小鼠中具有高度同

源性，全基因组关联研究（GAWS）发现MEG3是与

糖尿病易感性相关的LncRNA，在2型糖尿病患者胰

岛中表达显著下调。通过在 MIN6 细胞中干扰

Meg3，发现 Meg3 通过促进 Rad21/Smc3/Sin3α的表

图6 差异LncRNA与差异mRNA的 Antisense作用图

Figure 6 The Antisense between differentially expressed LncRNA and mRNA
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图7 差异LncRNA与差异mRNA的 Cis作用图

Figure 7 The Cis between differentially expressed LncRNAs and mRNAs
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图8 差异表达LncRNA与差异表达mRNA的Trans作用图

Figure 8 The Trans between differentially expressed LncRNAs and mRNAs
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达，使胰岛素合成关键转录因子MafA表达下调，从

而减少胰岛素合成及分泌［17］。本课题组前期研究

亦发现了LncRNA Lncpint在小鼠胰岛中高表达，促

进胰岛素合成和分泌，维持胰岛β细胞功能［18］；Ln⁃
cRNA TUG1在小鼠胰腺中低表达，是小鼠发生 2型
糖尿病的重要原因［19］。本研究在 IUGR小鼠中也发

现了 LncRNA TUG1表达下调，LncRNA TUG1在细

胞核中通过绑定 PRC2 的催化亚基 EZH2，介导

EZH2结合于Hes1的启动子区，影响H3K27me3的

水平，抑制HES1的转录表达，维持胰岛β细胞的功

能。为深入全面探讨LncRNA在 IUGR胰腺发育中

的作用及机制，对 IUGR新生鼠胰腺进行全转录组

测序及分析。

LncRNA靶基因和差异mRNA GO分析中，BP
均集中于细胞过程、生物调节及代谢过程，CC集中

在细胞及器官等过程，MF集中于整合、催化活性、

转运活性等。这些功能及成分中的基因均可对 IU⁃
GR胰岛发育及糖尿病产生影响，例如能量代谢、碳

水化合物代谢、脂质代谢等的变化及一些离子通道

转运体的变化，这与Rashid等［20］关于 IUGR发生2型
糖尿病的相关转录分析一致。

差异 LncRNA靶基因KEEG分析及差异mRNA
KEEG分析表明，PI3K⁃Akt、Foxo、MAPK通路在 IUGR
新生鼠中存在明显表达差异。PI3k⁃Akt在增殖、分

化、凋亡、葡萄糖代谢等方面均有重要作用，在胰

岛β细胞中 PI3K/Akt的激活可以促进胰岛素的分

泌［21］，胰岛β细胞中Akt的过表达和持续激活可以

促进细胞增殖［22］，而Akt的抑制也会导致胰岛素分

泌减少［23］。Foxo 可被活性氧（reactive oxygen spe⁃
cies，ROS）激活，从而在多种细胞过程如细胞增殖、

葡萄糖代谢、细胞周期控制、氧化应激反应等中发

挥作用。在人类 IUGR胎儿［24-25］和 IUGR鼠［26］中均存

在氧化应激和ROS物质的增加。ROS可以通过抑

制 MAPK 通路引起细胞死亡的细胞内通路［27］，

MAPK 通路可以通过 ERK1/2 促进孕鼠胰岛增殖

等［28］。因而这些通路均可能成为 IUGR鼠胰腺发育

异常及成年发生2型糖尿病的可能机制。
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图 10 不同糖浓度下MIN6细胞中 LncRNA Snhg12（A）、

LncRNA Rian（B）的表达

Figure 10 The expression of LncRNA Snhg12（A）and Ln⁃
cRNA Rian（B）in response to various glucose
concentrations in MIN6 cells

11.1 16.7 25.0 33.3

**

正常组 IUGR组 正常组 IUGR组

Lnc
RN

AS
nhg

12

2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0

Lnc
RN

AR
ian

1.5

1.0

0.5

0

A B

两组比较，*P < 0.05，**P < 0.001（n=3）。
图 9 LncRNA Snhg12（A）、LncRNA Rian（B）在 IUGR、正

常新生小鼠中的表达

Figure 9 The expression of LncRNA Snhg12（A）and Ln⁃
cRNA Rian（B）between IUGR and normal neo⁃
natal mice
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表4 高差异表达LncRNA
Table 4 LncRNAs with high differential expression

ID
ENSMUST00000134140
ENSMUST00000133125
ENSMUST00000232301
ENSMUST00000127263
ENSMUST00000238751
ENSMUST00000180951

LncRNA名称

Mir17hg⁃201
F630028O10Rik⁃201
Snhg12⁃210
2610035D17Rik⁃201
Rian⁃267
D130017N08Rik⁃202

Log2（变化倍数）

-1.432 959
-1.711 151
-1.717 600
-1.715 160
-2.556 950
-1.584 960

P值

0.036 008
0.009 188
0.040 116
0.000 213
0.001 146
0.000 436

上调或下调

上调

上调

上调

下调

下调

下调
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经过对差异 LncRNA及其靶基因、差异mRNA
的GO和KEEG分析，发现LncRNA Snhg12、Rian可能

分别通过MAPK、PI3K/AKT通路影响胰腺发育及增

殖。LncRNA Snhg12在多种癌症增殖迁移中发挥作

用，Cao 等［29］指出 LncRNA Snhg12 通过与 miRNA⁃
320b的海绵化作用促进胰腺癌细胞增殖、迁移；

LncRNA Snhg12通过激活 SIRTI/FOXO3a抑制自噬

和氧化应激改善脑缺血灌注［30］。LncRNA Rian在细

胞增殖凋亡中发挥重要作用，研究表明Rian的过表

达会减少细胞凋亡［31］；也可以通过 PI3K/AKT影响

细胞增殖［32］。本研究对 LncRNA Snhg12及Rian在

IUGR新生鼠胰腺中进行了验证，其表达结果与测

序结果一致。通过在MIN6细胞中进行不同糖浓度

刺激实验，结果表明LncRNA Snhg12、Rian表达受糖

浓度影响，其可能在 IUGR发生糖尿病的过程中发

挥作用。测序结果也预测了LncRNA Snhg12可能会

影响Trnau1ap的表达，从而影响胰岛发育及糖尿病

发生；LncRNA Rian可能通过影响 Sky的表达发挥

作用，具体机制仍需进一步研究。

本研究通过对 IUGR新生小鼠及正常新生小鼠

转录组差异表达基因分析，筛选出了差异 LncRNA
及mRNA，并通过GO、KEEG分析提出了 IUGR鼠胰

岛发育障碍和成年2型糖尿病发生的可能机制。未

来将针对差异表达明显的LncRNA在 IUGR胰岛发

育异常过程中的机制及功能进行进一步研究。
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