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  【摘要】 糖尿病及其并发症严重威胁着人类健康，具体的发病机制尚不明确，其发生可能涉及到

多重复杂因素。 微小 ＲＮＡ（ｍｉｃroＲＮＡ， ｍｉＲＮＡ）是一组长约 ２２ 个核苷酸，非编码的小 ＲＮＡ，他们参与调
节细胞的生长发育、分化、增殖和凋亡等。最近，越来越多研究表明，ｍｉＲＮＡ 在糖尿病及其并发症的发病
机制中起着重要作用，本文就 ｍｉＲＮＡ 的发现、生物学特性、合成及其作用机制、以及在糖尿病并发症中

的研究进展进行综述。
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  目前，糖尿病已经成为继肿瘤、心脑血管疾病之后影响

全球性公共健康的第三大慢性非传染性疾病。 糖尿病并发症

是糖尿病患者死亡的主要原因，因其进展缓慢，起病隐匿，一

旦发生，病变很难逆转，故糖尿病并发症的早期诊断和治疗

较为困难 。 近年来 ， 一些研究表明微小 ＲＮＡ（ｍｉｃroＲＮＡ，

ｍｉＲＮＡ）在糖尿病，尤其是糖尿病并发症如糖尿病心脏病（ｄｉ-

aｂｅtｉｃ ｃarｄｉoｍyopathy， ＤＣ）、糖尿病肾病 （ｄｉaｂｅtｉｃ ｎｅphropa-

thy， ＤＮ）、糖尿病视网膜病变（ｄｉaｂｅtｉｃ rｅtｉｎopathy， ＤＲ）等的

发生发展过程中起重要作用。 本文主要就 ｍｉＲＮＡ 及其在糖

尿病并发症中的研究进展做一综述。

１ ｍｉＲＮＡ 的发现

１９９３ 年，Ｌｅｅ 等 ［１］首先在线虫中发现了 ｍｉＲＮＡ，命名为

ＲＮＡ：lｉｎ－4。 但是，该发现并没有得到应有的重视，直到 ２０００

年，Ｒｅｉｎhart 等 ［２］才发现了另一个类似的具有转录后调节功

能的小分子 ＲＮＡ：lｅt－７。 ２００１ 年《Ｓｃｉｅｎｃｅ》杂志报道了研究者

从线虫、 果蝇和人体克隆中发现的几十个类似 lｉｎ－4 的小分

子 ＲＮＡ 基因，被命名为 ｍｉｃroＲＮＡ。这时，ｍｉＲＮＡ 才逐渐被人

们所认知并迅速成为研究的热点。

2 ｍｉＲＮＡ 的生物学特性

ｍｉＲＮＡ 是一组广泛存在于真核生物中的非编码小

ＲＮＡ，长度约为 １９～２５ 个核苷酸，其通过与靶基因序列特异

性相互作用，在转录后水平调节信使 ＲＮＡ 的表达，在生物体

的各种生命活动过程中发挥着重要作用。ｍｉＲＮＡ 广泛存在于

多种真核生物中， 从低等生物到人类都有其存在的痕迹，参

与许多生物学现象与生理过程。 其生物学特性主要表现为：

分布广泛性、高度保守性、时序表达特异性、组织表达特异性

和结构特异性。

３ ｍｉＲＮＡ 的合成及其作用机制

ｍｉＲＮＡ 的合成及其作用机制是一个十分复杂的过程：首

先， 细胞核内的 ｍｉＲＮＡ 基因转录成初级 ｍｉＲＮＡ （prｉ－ｍｉＲ-

ＮＡ），然后由细胞核内的酶 ＤroshaＲＮasｅ 将其剪切成前体

ｍｉＲＮＡ（prｅ－ｍｉＲＮＡ），核内的转运蛋白将 prｅ－ｍｉＲＮＡ 转运到

细胞质中。 在细胞质中的 Ｄｉｃｅr 酶把 prｅ－ｍｉＲＮＡ 剪切成双链

ｍｉＲＮＡ。 成熟的 ｍｉＲＮＡ 与其互补链结合成双螺旋结构，接下

来，双螺旋打开，其中的 １ 条会与 ＲＮＡ 诱导的基因沉默复合

物 （ＲＮＡ－ｉｎｄｕｃｅｄ sｉlｅｎｃｉｎg ｃoｍplｅx， ＲＩＳＣ） 形成非对称的

ＲＩＳＣ 复合物。 该非对称 ＲＩＳＣ 复合物能够与目标靶 ｍＲＮＡ 相

结合，发挥其调控基因的作用。 其作用机制有两种：（１）复合

物中的单链 ｍｉＲＮＡ 与靶 ｍＲＮＡ 的 ３＇ＵＴＲ 完全互补 ， 造成

ｍＲＮＡ 被 ＲＩＳＣ 降解。 （２）复合物中的单链 ｍｉＲＮＡ 与靶 ｍＲ-

ＮＡ 的 ３＇ＵＴＲ 不完全互补配对，从而阻断该基因的翻译过程。

在植物中，ｍｉＲＮＡ 多以第 １ 种方式起作用；而在动物中，ｍｉＲ-

ＮＡ 则多以第 ２ 种方式起作用［３，4］。 也有研究表明，ｍｉＲＮＡ 不

仅可以和靶分子 ｍＲＮＡ 的 ３＇ＵＴＲ 结合， 还可以和编码区及

５＇ＵＴＲ 结合。 Waｎg 等 ［５］ 的研究显示，ｍｉＲＮＡ 通过与靶分子

ｍＲＮＡ 的编码区结合，调节胚胎干细胞的分化。 研究［6］发现，

不同组织或细胞在不同阶段表达着不同的 ｍｉＲＮＡ 谱。 一个

ｍｉＲＮＡ 可调节数百个靶基因， 包括细胞因子、 转录因子等，

ｍｉＲＮＡ 与靶基因组成了复杂的调节网络。相对于蛋白水平的

调节，ｍｉＲＮＡ 水平的调节显得更加节省能量， 效率更高而且

可逆， 大多数 ｍｉＲＮＡ 对靶基因起着微调作用， 少数 ｍｉＲＮＡ

调节也可引起很明显的表型改变。

４ ｍｉＲＮＡ 与 ＤＣ

ＤＣ 以心肌肥厚和收缩障碍为主要特征， 这与持续高血
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糖（hypｅrglyｃｅｍｉa， ＨＧ）状态引起 ｍｉＲＮＡ 的改变密切相关 ［７］。

ｍｉＲ－１３３ 是在 ＤＣ 中第一个被发现发生改变的 ｍｉＲＮＡ。 心脏

中 ｍｉＲ－１３３ 水平的改变最终会导致两种结果：（１）QＴ 间期延

长综合征（loｎg qt syｎｄroｍｅ， ＬQＴＳ）。 QＴ 间期是心电图中从 Q

波开始到 Ｔ 波结束的时间段。 ＬQＴＳ 是一种威胁人类生命的

疾病，其影响心脏系统并有可能导致晕厥、心跳停止和猝死。

与 ＬQＴＳ 相关的基因是 ＨＥＲＧ 基因，ＨＥＲＧ 基因主要负责编

码心肌中 Ｋ＋通道相关的蛋白，而在 ＤＣ 中 ＨＥＲＧ 基因表达是

被下调的，其下调主要发生在转录后水平。 在糖尿病患者心

脏中，ＨＥＲＧ 蛋白下降了 6０％而 ｍＲＮＡ 水平无改变。 目前已

经证实 ｍｉＲ－１３３ 对 ＨＥＲＧ 表达具有抑制作用。 研究［８］显示，

ｍｉＲ－１３３ 在糖尿病家兔和 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠的心脏中表达显著提

高。 高浓度的 ｍｉＲ－１３３ 抑制 ＨＥＲＧ 基因表达，进而导致快钾

通道相关蛋白合成减少。 在糖尿病患者心脏中降低快钾通道

会导致 QＴ 延长， 最终导致 ＬQＴＳ 的发生而引起心律失常。

（２）心肌肥大。ｍｉＲ－１３３ 对心肌肥大的作用与在 ＬQＴＳ 中完全

相反。 ｍｉＲ－１３３ 过表达导致 ＬQＴＳ，而下调 ｍｉＲ－１３３ 水平导致

心肌肥大。 Ｓhｅｎ 等［９］在以心肌肥大为特征的 ＤＣ 鼠模型中发

现， 丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉtogｅｎ－aｃtｉvatｅｄ protｅｉｎ kｉｎasｅ，

ＭＡＰＫ）信号通路富集于心脏。 该信号通路包括 ＥＲＫ１ ／ ２、ＪＮＫ

和 p３８ 三个主要部分。 研究者将乳鼠心肌细胞暴露于 ＨＧ 中

并用 ｍｉＲ－３７３ 转染，发现心肌细胞体积缩小，靶基因肌细胞

增强因子 ２Ｃ 水平降低，而 ｍｉＲ－３７３ 的表达依靠 p３８ 的调控，

因此，ｍｉＲ－３７３ 参与 ＭＡＰＫ 信号通路对心肌肥厚调控。 另外，

Ｆｅｎg 等 ［１０］在 Ｔ１ＤＭ 心脏病小鼠的肥厚心肌组织及 ＨＧ 环境

下培养的鼠新生心肌细胞中发现 ｍｉＲ－１３３a 表达显著上调。

提示 ｍｉＲ－１３３a 在糖尿病患者心肌组织中开始上调可能是心

肌肥厚的信号。

心肌损伤或能量代谢异常致心肌收缩障碍与 ｍｉＲＮＡ 调

控相关。 在体内外，分别用 ＨＧ 刺激心肌细胞，出现 ｍｉＲ－１ ／

２０6 表达显著上调，随后对热休克蛋白 6０（hｅat shoｃk protｅｉｎ

6０， Ｈsp6０）转录后调控使 Ｈsp6０ 水平降低［１１］。 Ｈsp6０ 是糖尿

病心肌损伤防御机制的重要组分，其下调将加速心肌细胞凋

亡，导致心肌损伤。

５ ｍｉＲＮＡ 与 ＤＮ

ＤＮ 是一种由糖尿病导致的肾脏疾病， 与 Ｋｉｍｍｅlstｉｅl－

Wｉlsoｎ 综合征和毛细管间肾小球性肾炎相似，ＤＮ 最终导致

糖尿病患者发生肾衰。 近年来有关 ｍｉＲＮＡs 在 ＤＮ 发病过程

中的作用已经引起研究人员的广泛关注。 Waｎg 等［１２］将体外

培养的人及小鼠肾小球系膜细胞， 暴露在 ＨＧ 和转化生长因

子－β１ 的刺激下，相比较于正常对照组，发现其与体内实验

中糖尿病小鼠模型的系膜细胞一样均出现 ｍｉＲ－３７３ 表达水

平明显升高。 ｍｉＲ－３７３ 通过减少 p２１ 活化激酶、超氧化物歧

化酶和其他靶点的 ｍＲＮＡ 的表达，抑制相应蛋白合成，间接

作用于细胞外基质蛋白－纤连蛋白， 使其表达增加及氧化应

激敏感性增强， 从而在 ＤＮ 系膜改变的发生发展过程中起了

重要作用。 Ｆｕ 等［１３］报道氧化应激在 ＤＮ 发病机制中扮演重要

角色。 ＤＮ 中还原型辅酶 ＩＩ（ＮＡＤＰＨ）氧化酶源性超氧与 ＨＧ

诱导的氧化应激较密切，而 ＮＡＤＰＨ 氧化酶的表达受到 ｍｉＲ-

ＮＡ 调控。 ｍｉＲ－２５ 作为内源性基因沉默因子， 在 ＤＮ 中调控

ＮＯX4（ＨＧ 状态下 ＮＡＤＰＨ 氧化酶主要催化亚基）的功能与表

达。 他们发现 ｍｉＲ－２５ 在糖尿病鼠的肾脏和 ＨＧ 处理的系膜

细胞中降低显著， 而 ＮＯX4 表达水平升高。 在体外研究中

ｍｉＲ－２５ 的抑制物显著提高了 ＮＯX4 的 ｍＲＮＡ 和蛋白的水

平， 证实 ｍｉＲ－２５ 可能与 ＮＯX4 的 ｍＲＮＡ 稳定性表达相关。

Ｋato 等［１4］提出 ｍｉＲ－２１6 是导致 ＤＮ 的另一个潜在因素，即在

肾小球系膜细胞中，ＴＧＦ－β１ 刺激能上调 ｍｉＲ－２１6 的表达，导

致Ⅰ型胶原 α２的表达量增加， 这牵涉到Ⅰ型胶原 α２基因启

动子上 Ｅ－ｂox 序列和一系列分子复合物之间的关系，其中之

一是受 ＲＮＡ 结合蛋白 Y－ｂox 结合蛋白－１ 的调节， 他们提出

假设即上调 ｍｉＲ－２１6 可通过 Y－ｂox 结合蛋白－１ 介导对Ⅰ型

胶原 α２ 的调节 ， 因此 ，ＴＧＦ－β１ 刺激下通过 ｍｉＲ－２１6 抑制

YB－１ 的表达可极大地促进纤维化的发展。

庞琦等［１５］用 １２ 只 ＨＧ 且 ２4 h 尿白蛋白显著增高的先天

性肥胖性 ２ 型糖尿病小鼠（ｄｂ ／ ｄｂ）作为早期 ＤＮ 组，ｄｂ ／ ｍ 作

为正常对照组，建立 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠早期 ＤＮ ｍｉＲＮＡ 的差异表达

谱， 用 ｍｉＲＮＡ 芯片技术和 ＲＴ－ＰＣＲ 进行检测。 通过对早期

ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠的 ｍｉＲＮＡ 初步筛查显示 ，ｍｉＲ－１９6a、ｍｉＲ－９８ 和

ｍｉＲ－２９ｃ 在 ＤＮ 组表达明显上调，ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－4５１、ｍｉＲ－７０９

和 ｍｉＲ－１８７ 在 ＤＮ 组表达明显下调，说明部分 ｍｉＲＮＡ 在 ＤＮ

和正常对照小鼠肾脏组织中存在差异表达， 可能参与了 ＤＮ

发生的分子机制。 Zhaｎg 等［１6］同时发现在糖尿病 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠

体内异位表达 ｍｉＲ－２１ 对 ＤＮ 组肾小球系膜增殖起着一定的

调控作用，ＰＴＥＮ 是 ｍｉＲ－２１ 的靶基因并受其负调控，ｍｉＲ－２１

的下调将导致肾脏纤维化。

６ ｍｉＲＮＡ 与 ＤＲ

ＤＲ 是糖尿病最常见和最严重的微血管并发症之一，其

主要的特征是视网膜微血管功能障碍，最严重的后果是导致

失明， 已成为大多数发达国家工作年龄人群致盲的首要原

因。 Ｋovaｃs 等［１７］采用链脲佐菌素诱导建立糖尿病大鼠模型，

通过与对照组对比分析，发现在两组大鼠视网膜中有 ３５０ 种

ｍｉＲＮＡ，其中 ８6 种 ｍｉＲＮＡ 表达有差异；视网膜内皮细胞中

检测出 ２２０ 种 ｍｉＲＮＡ，其中 １２０ 种 ｍｉＲＮＡ 表达有差异。通过

基因功能注释分析发现，ｍｉＲＮＡ－１46 通过作用于白细胞介

素－１ 受体相关激酶 １ 和肿瘤坏死因子受体相关因子 6，抑制

了核转录因子－κB 的活化。 与血管内皮生长因子诱导有关的

ｍｉＲＮＡ －１７ －５p、ｍｉＲＮＡ －１８a、ｍｉＲＮＡ －２０a、ｍｉＲＮＡ －２１、ｍｉＲ -

ＮＡ－３１ 和 ｍｉＲＮＡ－１５５ 等的表达都有增加。 与 p５３ 相作用的
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ｍｉＲＮＡ－３4 家族在糖尿病组的表达上调， 表明 p５３ 依赖的

ｍｉＲＮＡ－３4 介导的细胞凋亡可能在早期 ＤＲ 中起重要作用。

目前， 已有较多 ｍｉＲＮＡ 作用于视网膜新生血管机制方

面的研究报道。Ｓｉlva 等［１８］在对 ｍｉＲ－２９ｂ 及其潜在靶点促凋亡

ＲＮＡ 依赖的蛋白激酶相关蛋白 X 进行定位和表达的研究中

发现 ｍｉＲ－２９ｂ 和 ＲＡX 定位和表达于正常小鼠和糖尿病小鼠

的视网膜神经节细胞和视网膜内层核细胞中，且二者之间存

在间接调控关系。 因此，ｍｉＲ－２９ｂ 的表达变化可尽早预测视

网膜神经细胞的凋亡。另外，视网膜周细胞凋亡在 ＤＲ 早期发

病机制中起重要作用， 而 ＮＦ－κB 参与视网膜周细胞促凋亡

程序的触发。 ＭｃＡrthｕr 等［１９］利用基因芯片技术，对已经出现

ＤＲ 的大鼠视网膜和 ＨＧ 刺激下的人视网膜血管内皮细胞进

行对比筛查，发现 ｍｉＲＮＡ－２００ｂ 的表达显著增高，同时血管

内皮生长因子的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达也增高。 在视网膜中，

ｍｉＲＮＡ－２００ｂ 定位于神经元、神经胶质细胞和血管内皮细胞。

通过基因干扰技术阻断 ｍｉＲＮＡ－２００ｂ 的表达，可明显降低血

管内皮生长因子 ｍＲＮＡ 和蛋白的表达水平；同时也阻碍了糖

尿病引起的视网膜血管通透性的增加和新生血管的生成。 因

此，针对 ｍｉＲＮＡ 的研究可能成为未来 ＤＲ 治疗的新靶点。

７ 问题与展望

ｍｉＲＮＡ 是目前生命科学领域研究的一大热点，虽然人类

主要 ｍｉＲＮＡ 已经逐步被认识，但确定和破译每个 ｍｉＲＮＡ 的

作用靶点和作用途径及其调节仍是目前极为重要的工作。 糖

尿病并发症发病机制十分复杂， 目前已发现多种 ｍｉＲＮＡ 在

其发病过程中起着重要作用。 根据现有研究结果可推测，针

对 ｍｉＲＮＡ 的进一步研究将有望发现早期诊断糖尿病并发症

生物标志物及防治的新靶点，对糖尿病并发症的干预治疗提

供新的突破口，有着广阔的临床应用前景和价值。
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