
近年来，2型糖尿病（type 2 diabetes，T2DM）在

各年龄段人群中发病率都显著增加，已成为世界范

围内常见的代谢紊乱性疾病，影响全世界超过 4亿
人口，目前我国成人 T2DM的患病率约为 11%，是

T2DM患者最多的国家，给国民经济和人民生活带

来严重负担［1-3］。虽然目前临床上有多种 T2DM的

治疗药物，但尚无根治方法，因此，积极寻找新的研

究方向尤为重要。T2DM起病隐匿，发病机制复杂，

其中胰岛素抵抗是T2DM的重要发病因素，且胰岛

素抵抗与胰岛素信号传导通路密切相关。已有研

究报道胰岛素信号传导途径中任何效应分子的变

化均可引起胰岛素信号传导缺陷，参与T2DM胰岛

素抵抗进程［4-5］。随着生物信息技术的飞速发展，微

小RNA（microRNA，miRNA）是近年来发现的一种小

分子非编码RNA，参与调控生物的多种病理生理进

程。多种miRNA被证实可以调节胰岛素信号传导

通路中关键蛋白的表达，影响胰岛素的敏感性，为

探寻T2DM的治疗提供了新方向。本文综述了部分

调控胰岛素信号传导通路关键蛋白表达的miRNA
及对 T2DM胰岛素抵抗的作用机制，为 T2DM相关

药物的研发提供新的研究思路。
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［Abstract］ Type 2 diabetes（T2DM）is a common metabolic disorder ⁃ related disease. Insulin resistance，one of the significant
pathogenesis factors of T2DM，is tightly related to the insulin signaling pathway. MicroRNA（miRNA），is a small non⁃coding RNA，

modulates protein expression at the post ⁃ transcriptional level through binding with target genes，which participates in avariety of
pathophysiological processes. Previous studies reported that miRNA palys important roles in the regulation of insulin signaling
pathway. This article reviewed some miRNAs affecting key proteins in insulin signaling pathway and the regulation mechanism of the
miRNAs in T2DM⁃associated insulin resistance to provide a new direction for the pathogenesis and treatment of T2DM.
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1 T2DM胰岛素抵抗相关胰岛素信号传导通路

胰岛素抵抗是指给予定量的胰岛素不能增加

相应的葡萄糖摄取和利用，机体需要额外分泌更多

的胰岛素来维持血糖稳定，主要发生在胰岛素敏感

的组织，如骨骼肌、肝脏和脂肪组织。胰岛素抵抗

是T2DM的重要发病机制之一，并伴随T2DM发生、

发展的整个过程［6-7］。生理状态下，胰岛素与胰岛素

受体结合后，通过胰岛素信号传导通路产生级联反

应，从而发挥作用。研究显示，T2DM胰岛素相关信

号传导通路主要包括以下两种：①磷酸肌醇⁃3激酶/
蛋白激酶 B（phosphatidylinositol 3 kinase，PI3K/ pro⁃
tein kinase B，PKB，即 PI3K/AKT）信号转导通路：

PI3K/AKT信号转导通路作为重要的的胰岛素信号

传导通路，参与机体三大营养物质代谢。研究报道

胰岛素受体底物（insulin receptor substrate，IRS）⁃1
和 IRS⁃2在肝脏中特异性消融，影响胰岛素⁃胰岛素

受体信号传导通路从而抑制了肝脏由禁食状态向

进食状态正常过度的基因表达，导致葡萄糖耐受不

良和T2DM的发生［8］。Tremblay等［9］研究发现，高脂

喂养大鼠的骨骼肌，出现PI3K活化受限，进而导致

胰岛素刺激的葡萄糖转移蛋白4（glucose transporter
4，GLUT4）易位受损，从而影响葡萄糖的正常代谢，

参与胰岛素抵抗的过程，加重 T2DM。②丝裂原活

化 蛋 白 激 酶（mitogen ⁃ activated protein kinases，
MAPK）信号转导通路：MAPK信号转导通路与机体

细胞的增殖和分化密切相关［10］。其中，信号转导途

径中任何效应分子（如MAPK14等）的变化或翻译后

修饰蛋白的异常表达均可引起胰岛素信号传导缺

陷［11］，导致胰岛素抵抗的发生。以上胰岛素信号传

导通路密切参与了T2DM胰岛素抵抗过程，通过调控

胰岛素信号传导通路有望为防治T2DM提供新思路。

2 miRNA与T2DM
miRNA广泛存在于真核生物体内，是一种长度

22~24个核苷酸，进化上高度保守的非编码性小分

子RNA，其通过与信使RNA（mRNA）的 3′端非翻译

区（3′⁃untranslated region，3′UTR）结合，在转录后水

平抑制或者降解靶信使RNA，从而达到负性调节靶

蛋白的作用。目前，人类基因中已鉴定出 2 000多

个成熟的miRNA，miRNA可调控超过一半的蛋白质

编码基因，在细胞的生长、增殖、分化、代谢等方面

发挥重要调控作用［12］；其对肿瘤的发展也起到重要

的调节作用［13］。单个miRNA可与百余个mRNA靶

向结合，多个miRNA也可以协同作用同一mRNA，

这也使miRNA调控胰岛素抵抗的机制变得更加复

杂。新近研究发现T2DM患者血清及糖尿病动物模

型不同组织（如脂肪组织、骨骼肌和肝脏）中多种

miRNA的表达发生改变，如miR⁃29a、miR⁃29c、miR⁃
33、miR⁃143、miR⁃103/107 等表达均显著上调［14］，

miR⁃29b、miR⁃338⁃3p表达下调［15-16］。这提示了miRNA
可能是调控T2DM发生发展的重要靶标。

3 miRNA参与T2DM胰岛素抵抗相关信号传导通

路的关键过程

越来越多的研究表明miRNA参与T2DM胰岛素

抵抗相关信号传导通路的关键过程，且调控miRNA
可影响胰岛素信号传导通路，缓解胰岛素抵抗，发

挥防治T2DM的潜能［11］。以下将重点综述近年来国

内外研究的部分miRNA在胰岛素信号传导通路中

的调节作用，及其对T2DM胰岛素抵抗的影响。

3.1 miR⁃183家族

miR⁃183家族，包括miR⁃182、miR⁃96等，是1组
定位于7号染色体上的微小RNA的总称，在结构上

高度保守。miR⁃183家族在肝癌、乳腺癌等多种肿

瘤相关疾病中研究较多，与胰岛素抵抗也有直接的

关系［17-18］。Motin͂o等［19］发现，高表达的miR⁃183可特

异性结合3′UTR区域，抑制 IRS⁃1的表达，通过阻断

胰岛素⁃胰岛素受体结合，降低肝内胰岛素的敏感

性，抑制细胞内糖酵解和胰岛素分泌，加重胰岛素

抵抗。Yang等［20］也证实了miR⁃96对胰岛素敏感性

的负性调控作用。通过高脂饮食喂养诱导建立胰

岛素抵抗小鼠模型，经实时荧光定量 PCR检测发

现，小鼠肝脏中miR⁃96的表达量是对照组的4倍。

进一步研究发现胰岛素受体和 IRS⁃1均是miR⁃96的
直接靶标，过表达miR⁃96在肝细胞转录后水平抑制

胰岛素受体和 IRS⁃1的表达，降低了胰岛素受体表达

水平及胰岛素刺激的胰岛素受体磷酸化，同时降低了

下游信号分子 IRS⁃1的磷酸化，从而诱导肝胰岛素抵

抗的发生［20］。因此，干预miR⁃183家族有望通过影响

胰岛素受体及受体底物的磷酸化，增加胰岛素敏感

性，缓解T2DM胰岛素抵抗。

3.2 miR⁃29家族

miR⁃29家族，包括 miR⁃29a、miR⁃29b和 miR⁃
29c，显著高表达于胰岛素敏感组织，参与调节原代

骨骼肌细胞的脂质代谢、葡萄糖以及胰岛素信号传

导通路。近期的一项研究结果显示，miR⁃29家族的

所有成员在T2DM患者的骨骼肌组织中均呈上调趋
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势，同时，这些miRNA的表达与人骨骼肌胰岛素敏

感性密切相关［21］。Massart等［22］首先发现了糖尿病

患者和动物骨骼肌中miR⁃29a、miR⁃29c的高表达，

并进一步证实了 miR⁃29 过表达降低了 IRS⁃1 和

PI3K的表达，影响胰岛素⁃胰岛素受体通路和PI3K/
AKT通路，促进胰岛素抵抗进程。Zhou等［23］研究表

明，胰岛素抵抗模型小鼠骨骼肌及肝脏中miR⁃29a
水平均明显高于正常组，且影响脂质代谢，导致葡

萄糖摄取异常。另一项研究表明［24］，PI3K的调节亚

基p85是miR⁃29b的直接靶点，在肝细胞中受到miR
⁃29b的负调控，与体外研究结果一致的是，禁食小

鼠肝脏中miR⁃29的表达和 p85的蛋白表达水平呈

负相关，通过过表达miR⁃29b可降低胰岛素诱导的

肝细胞AKT磷酸化，提示miR⁃29可以作为胰岛素

PI3K/AKT信号传导通路的负调节因子。因此，miR⁃
29可能作为胰岛素信号传导通路的调节因子，为

T2DM治疗提供潜在干预靶标。

3.3 miR⁃27a
已有研究表明，T2DM患者和肥胖患者血清中

miR⁃27a的表达与正常健康组相比显著增加［11］，miR
⁃27a与脂肪酸、胆固醇代谢和葡萄糖稳态密切相关，

T2DM大鼠模型 L6细胞中miR⁃27a的表达显著升

高［25］。实验通过敲除miR⁃27a基因，提高了MAPK
信号转导通路关键蛋白MAPK14的表达，从而改善

胰岛素诱导的胰岛素抵抗L6骨骼肌细胞的胰岛素

信号传导和葡萄糖摄取，证实了miR⁃27a与胰岛素

敏感性的密切关系［16］。Yao 等［26］进一步研究发现，

高脂喂养肥胖相关胰岛素抵抗小鼠模型中，miR⁃27a
通过抑制过氧化物酶体增殖剂激活受体调节巨噬

细胞极化，阻断AKT/PI3K信号传导通路中的AKT
磷酸化，诱发胰岛素抵抗，敲除miR⁃27a则可以改善

高脂喂养小鼠的胰岛素敏感性。而Chen等［27］证实

了过表达miR⁃27a可通过靶向抑制PPARγ的表达，

减弱AKT/PI3K信号通路，抑制了GLUT4的活性，降

低胰岛素的敏感性。因此，miR⁃27a作为一种成脂性

miRNA，与胰岛素的敏感性负相关，可能通过调控胰

岛素信号传导通路成为T2DM防治的潜在靶点。

3.4 miR⁃143
氧化固醇结合蛋白相关蛋白 8（oxysterol bind⁃

ing protein⁃related protein 8，ORP8），作为胰岛素信

号系统的一种新型调节因子，可以促进AKT/PI3K
信号转导通路的激活。Jordan等［28］通过双荧光素酶

活性测试发现miR⁃143与ORP8信使RNA 3′UTR的

相互作用，证实了miR⁃143与ORP8的直接靶向作

用，miR⁃143通过靶向抑制ORP8的表达，从而抑制

AKT/PI3K信号通路，引起胰岛素抵抗。研究还发

现，高脂喂养小鼠肝脏和脂肪组织中的miR⁃143表
达水平上调，可刺激MAPK信号转导通路中MAPK
的磷酸化，促使胰岛素抵抗的发生，而沉默高脂喂

养小鼠肝脏中miR⁃143则可逆转因高脂饮食引起的

胰岛素抵抗［29］。这提示了miR⁃143可能通过调控胰

岛素信号传导通路发挥防治T2DM的作用。

3.5 miR⁃338⁃3p
在T2DM进展中，研究发现部分miRNA的下调诱

导了葡萄糖耐量异常及胰岛素耐受性的损伤［15- 16］。

Dou等［16］使用 3种胰岛素抵抗模型，发现 db/db小

鼠、高脂喂养小鼠肝细胞及15 μg/mL TNF⁃α干预的

C57BL/6J 小鼠肝脏中 miR⁃338⁃3p 表达均显著下

调。进一步研究显示，过表达miR⁃338⁃3p通过靶向

调节蛋白磷酸酶4调节子亚基，影响AKT/PI3K信号

通路，逆转了C57BL/6J小鼠胰岛素抵抗。提示miR⁃
338⁃3p参与了T2DM胰岛素抵抗的发生发展，并可

能通过影响胰岛素相关信号通路成为缓解T2DM的

作用靶标之一。

4 总结和展望

综上所述，胰岛素信号传导通路与T2DM胰岛

素抵抗密切相关，而miRNA作为近年来研究的热

点，其通过调控胰岛素信号传导通路参与T2DM胰

岛素抵抗发生发展的机制逐渐被揭示。随着研究

的不断深入，miRNA可能通过影响胰岛素信号传导

通路，成为缓解T2DM胰岛素抵抗的重要靶标。而积

极研究miRNA在胰岛素抵抗相关胰岛素信号传导通

路中的作用也为研究T2DM的新型药物提供了一个

重要方向。新型药物的研究从实验到临床应用是

复杂及漫长的过程，因此，还需要更细致深入地探

索研究。
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