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【摘要】 microRNA是一类长度约为 21~23个核苷酸的非编码小分子RNA，通过与靶分子mRNA3'端
非编码区域（3'UTRs）互补配对结合降解靶基因 mRNA 或者抑制其翻译，在转录后水平对靶基因发挥
负性调控作用。最近许多研究表明，microRNA在胰岛素抵抗中发挥非常重要的作用，主要通过调节参
与胰岛素信号通路的关键蛋白影响胰岛素的外周作用。 microRNA 与胰岛素抵抗密切相关，可能成为
在分子水平治疗胰岛素抵抗及其相关代谢性疾病的一个新靶点。
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【Abstract】 MicroRNA�are�a�kind�of�non鄄coding�small�RNAs�with�a�lergth�of�about�21鄄23�nucleotides.�
They�negatively�regulate�gene�expression�at�post鄄transcriptional�level�by�promoting�degradation�and/or�inhibiting�
translation�of�target�mRNA�via�binding�to�the�3'UTRs�of�target�mRNA.�Recently， many�studies�have�shown�that�
microRNA�play� an� important� role� in� insulin� resistance� by� regulating� many� significant� proteins� in� insulin �
signaling� pathway� of � peripheral� tissues. � Closely� related� to � insulin� resistance，microRNA� may� be� a� new�
therapeutic�target�of�insulin�resistance�and�associated�metabolic�diseases.
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微小核糖核酸（microRNA，简称 miRNA）是小
分子RNA家族中的一员，是真核生物中一类长约 21～
23个核苷酸的非编码RNA，通过与其靶基因mRNA碱
基互补配对作用，在转录后水平调节真核生物的基
因表达。 miRNA 的表达异常参与多种疾病的发生、
发展，如癌症、心血管疾病、代谢性疾病等。

胰岛素抵抗是许多代谢性疾病如 2 型糖尿病、
肥胖、高脂血症等的共同病理机制和联系枢纽。 胰
岛素作用的靶器官如肝脏、脂肪、肌肉等组织对胰
岛素生理作用的反应性降低或敏感性降低即出现
胰岛素抵抗。 近年研究表明，miRNA 在外周组织胰
岛素抵抗过程中发挥非常重要的作用。 本文就
miRNA 与胰岛素抵抗的关系进行综述。
1 miRNA 的生物学特性

miRNA 的主要来源途径是核内 miRNA 基因经

RNA 聚合酶Ⅱ转录产生长度为几百到几千个核苷
酸的内源性转录本，再经过核内核糖核酸酶及其辅
助因子（Dorsha/DGCR8 复合体） 剪切产生长度约
70�nt的发夹状的前体 miRNA，由输出蛋白 5 转运出
细胞核到细胞质，受细胞质内核糖核酸内切酶（Dicer
酶）剪切去除茎环生成大小约 20～22 个核苷酸的成
熟双链miRNA，成熟的miRNA解链，其中一条miRNA
单链直接在胞质内降解，另一条miRNA*与Argonaute2
（Ago2）蛋白发生相互作用，形成 RNA 诱导沉默复
合体，此复合体通过 miRNA 的长约 7～8 个碱基的
种子序列（seed�sequence）与靶分子 mRNA 的 3'UTR
区域以碱基完全互补配对或者部分互补配对的方
式结合，降解靶分子 mRNA 或者抑制 mRNA 转录，
从而参与基因转录后水平的调节[�1�]。 成熟 miRNA对
内源性核酸酶有抵抗作用，半衰期较长，足以在人
体血清和体液中检测出来。 随着对 miRNA 研究的
深入，通过修饰或过表达miRNA调节miRNA的作用在
动物模型中得到广泛研究，例如，通过反义寡核苷
酸和类寡核苷酸衍生物———锁核酸（LNA）的方法可
以抑制 miRNA的表达，或者通过 miRNA的类似物过
表达 miRNA，从而调节 miRNA 的靶基因变化。

·综述·
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2 miRNA 与胰岛素抵抗
胰岛素通过与靶器官细胞膜上的胰岛素受体

结合，引起下游胰岛素受体底物（IRS）磷酸化，IRS
作为胰岛素信号通路的核心蛋白，其磷酸化后募集
下游含 SH2 功能域的信号分子如磷脂酰肌醇 3 激
酶（PI3K）、生长因子受体结合蛋白（Grb）鄄2 等，激活
细胞内的 PI3K 和 Ras鄄丝裂原活化蛋白激酶信号转
导通路，调控胰岛素的多种生物学效应，包括促进
葡萄糖转运、糖原合成、葡萄糖利用，抑制脂肪分
解，促进细胞生长和增殖、抑制细胞凋亡等[�2�]。 胰岛
素信号转导的诸多环节中任何部分的异常都可能
导致胰岛素抵抗。

最近许多研究表明，miRNA 在胰岛素抵抗中发
挥重要作用，通过调节胰岛素信号通路中的许多关
键蛋白而参与胰岛素抵抗。 He 等[�3�]利用糖尿病模型
大鼠（GK 大鼠）和正常血糖大鼠对胰岛素作用的靶
器官进行 miRNA表达谱分析，找出了在骨骼肌组织
中差异性表达的 miRNA，其中在 GK大鼠肌肉组织中
4个 miRNA表达上调， 包括 miRNA鄄29a，miRNA鄄29b，
miRNA鄄29c和 miRNA鄄150，9个 miRNA表达下调，包
括 miRNA鄄379，miRNA鄄127，miRNA鄄299鄄5p，miRNA鄄
434鄄5p，miRNA鄄335，miRNA鄄130a，miRNA鄄19b，miRNA鄄
451，miRNA鄄148a，miRNA鄄199a，miRNA鄄152。
2.1 miRNA 与肝脏胰岛素抵抗 D觃valos 等[�4�]研究
表明，miRNA鄄33a/b 可通过直接抑制肝脏 IRS鄄2 而
调节胰岛素信号通路，其靶基因还包括肉毒碱乙酰
转移酶、肉毒碱棕榈酰转移酶 1a、羟乙酰辅酶 A 脱
氢酶、AMP 活化蛋白激酶 琢 亚基（AMPK琢），皆为脂
肪酸氧化途径中的关键酶，miRNA鄄33a/b 直接抑制
以上关键酶，导致肝脏中脂肪酸氧化减少。 肝脏中
胰岛素信号通路受损和脂肪酸氧化减少协同作用
皆促进肝脏胰岛素抵抗，利用 miRNA鄄33a/b 的反义
寡核苷酸或锁核酸抑制内源性 miRNA鄄33a/b 将可
能用于治疗肝脏胰岛素抵抗。 Ryu 等[�5�]在线粒体功
能障碍的 SK鄄Hep1 肝细胞中发现 miRNA鄄126 过表
达，证明 miRNA鄄126 的靶分子是 IRS鄄1， miRNA鄄126
过表达可使 IRS鄄1表达和磷酸化水平下降，从而导致肝
细胞中胰岛素信号通路受损。 Jordan等[�6�]在 db/db小
鼠和高脂喂养小鼠的肝脏中发现，miRNA鄄143/145
表达升高 2 倍左右，对全身过表达 miRNA鄄143 和敲
除 miRNA鄄143 小鼠的研究均证实 miRNA鄄143 可以
抑制其靶基因氧甾酮结合蛋白相关蛋白 8（ORP8）
的表达， 影响胰岛素鄄IRS鄄丝/苏氨酸蛋白激酶信号通
路，引起胰岛素抵抗。 最近 Trajkovski 等 [�7�]在 ob/ob
小鼠和饮食诱导肥胖小鼠的肝脏中发现 miRNA鄄
103/107表达上调，与之前报道的 GK大鼠和 ob/ob小
鼠肝脏 miRNA鄄103表达上调结果一致，研究还发现
miRNA鄄103/107 通过抑制其靶分子———微囊蛋白1，

从而降低肝脏和脂肪组织胰岛素敏感性。 同时，
Kornfeld 等[�8�]研究发现，在 db/db小鼠和高脂喂养小鼠
的肝脏中miRNA鄄802表达升高，其靶基因是肝细胞核
因子鄄1b，通过在小鼠肝脏中过表达 miRNA鄄802，小鼠
出现胰岛素抵抗、糖异生增加及糖耐量异常的表型，
说明 miRNA鄄802 通过其靶分子肝细胞核因子 1b 调
控肝脏中的胰岛素信号通路， 给予高脂喂养的C57BL/6
小鼠注射 miRNA鄄802 的锁核酸抑制 miRNA鄄802 表
达后，小鼠的糖耐量和胰岛素抵抗明显得到改善，同
时该研究组还发现肥胖人群的肝脏中miRNA鄄802表达
也升高，因此miRNA鄄802可能作为治疗胰岛素抵抗和
相关代谢综合征的一个新的药物靶点。 最近，有研
究者利用肝癌细胞系 HepG2 发现 miRNA鄄145 参与
抵抗素诱导的胰岛素抵抗[�9�]。 Sirtuin1是一种 NAD+依
赖性去乙酰化酶，在肝脏中对脂肪酸、胆固醇代谢及
糖异生有重要的调节作用，肝细胞过表达 miRNA鄄181
可通过抑制其靶蛋白 Sirtuin1 的表达而促进肝细胞
的胰岛素抵抗，给予饮食诱导的肥胖小鼠 miRNA鄄181�
锁核酸后，小鼠的胰岛素抵抗明显改善[�10�]。 另外，蛋
白酪氨酸磷酸酶 1B 通过使胰岛素受体和 IRS 酪氨
酸去磷酸化而导致肝脏胰岛素抵抗。 有研究表明在
高脂喂养小鼠肝脏中 miRNA鄄122 表达降低，导致其
靶基因蛋白酪氨酸磷酸酶 1B 表达升高而引起胰岛
素抵抗[�11�]。
2.2 miRNA 与脂肪组织胰岛素抵抗 Kl觟ting�等[�12�]

对不同体重患者腹部手术后的大网膜脂肪组织研究
发现，miRNA鄄17鄄5p，鄄132，鄄99a，鄄134，181a，鄄145，鄄197�等
与脂肪细胞大小、血浆瘦素和脂联素水平呈正相关，
说明上述 miRNA与脂肪组织胰岛素抵抗有关。用高
糖和高胰岛素培养 3T3鄄L1 脂肪细胞诱导胰岛素抵
抗时发现，脂肪细胞中 miRNA鄄29a/b表达增加，提示
此miRNA与脂肪细胞胰岛素抵抗有关，过表达miRNA鄄
29a/b 可抑制胰岛素刺激的丝/苏氨酸蛋白激酶信号
通路，导致胰岛素刺激的葡萄糖摄取减少而发生胰
岛素抵抗[�3�]。 miRNA鄄103/107 不仅在肝脏中调节代
谢，还可以调节脂肪细胞分化，在脂肪组织中若抑
制 miRNA鄄103/107 的表达将增加小脂肪细胞的数
目和胰岛素刺激的葡萄糖摄取而改善胰岛素抵抗。
研究发现 miRNA鄄103/107与非酒精性脂肪性肝病患
者稳态模型评估鄄胰岛素抵抗指数呈正相关[�7�]。 最近
有研究利用 200 例代谢综合征患者的脂肪组织做芯
片分析等， 发现 miRNA鄄204鄄5p 通过抑制脂肪组织
中脂肪酸代谢的关键酶———乙酰辅酶 A 羧化酶 茁
而在胰岛素抵抗中发挥作用[�13�]。 脂肪组织炎性细胞
浸润也是胰岛素抵抗的一个重要机制，CCL2 是脂
肪细胞趋化因子配体 2，其可增加炎性细胞在脂肪组
织的浸润。 Arner 等[�14�]在 56 例肥胖患者的皮下白色
脂肪组织中发现 miRNA鄄126�和 miRNA鄄193b 表达下
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调， 而miRNA鄄126的靶基因是 CCL2，miRNA鄄193b可
减少 CCL2的产生。
2.3 miRNA 与骨骼肌组织胰岛素抵抗 miRNA鄄29
不仅与脂肪组织胰岛素抵抗有密切联系，也在GK 大
鼠的骨骼肌中表达升高， 通过抑制PI3Kp85琢亚单位而
负性调节骨骼肌中胰岛素刺激的丝/苏氨酸蛋白激
酶信号通路导致胰岛素抵抗[�3�]。 通过用 GK大鼠和正
常血糖的Wistar大鼠骨骼肌做 miRNA芯片分析，发
现在GK大鼠骨骼肌中miRNA鄄24和miRNA鄄126表达
明显升高，而且miRNA鄄24可能通过下调其靶基因 p38
丝裂原活化蛋白激酶而与骨骼肌胰岛素敏感性有
关[�15�]。 有研究用志愿者行高胰岛素正糖钳夹试验前、
后的骨骼肌活检组织进行 miRNA 的芯片分析，发
现 37 个 miRNA 下调，还证实胰岛素可激活固醇调
节元件结合蛋白 1，下调肌细胞增强因子鄄2C，从而下
调 miRNA鄄1 和 miRNA鄄133a 表达，调控胰岛素在骨
骼肌的作用，提示以上两种 miRNA 可能在骨骼肌胰
岛素抵抗中发挥作用[�16�]。 Zhu等[�17�]最近发现骨骼肌
中过表达 miRNA鄄let鄄7（简称 let鄄7）的小鼠出现胰岛
素抵抗和糖耐量异常，其机制可能是 let鄄7 作用于胰
岛素信号通路相关靶分子胰岛素样生长因子受体
1、胰岛素受体、IRS鄄2，从而影响胰岛素鄄PI3K鄄哺乳
动物雷帕霉素靶蛋白信号通路，但仍存在争议。 Frost
和 Olson[�18�]发现在骨骼肌、脂肪或者是肝脏中特异
性过表达 let鄄7 的小鼠不会出现胰岛素抵抗和糖耐
量异常，原因可能为实验中用的小鼠年龄较小（6 周
龄），不易发生胰岛素抵抗。故 let鄄7 与胰岛素抵抗的
关系仍需要进一步的研究证实。 肌细胞中肿瘤坏死
因子琢可上调miRNA鄄494的表达，而高表达的miRNA鄄
494 可抑制糖原合成酶激酶 3琢/茁 和丝/苏氨酸蛋白
激酶的下游蛋白 AS160�和 p70S6K，从而调节骨骼肌
胰岛素敏感性[�19�]。 研究发现，肥胖小鼠骨骼肌组织中
miRNA鄄106b的表达升高 4.19 倍[�20�]。 C2C12 成肌细
胞中 miRNA鄄106b过表达可通过抑制其靶基因———
线粒体融合蛋白的表达，导致肌细胞线粒体功能紊
乱而发生胰岛素抵抗[�21�]。

综上所述， 生物体内miRNA在转录后水平对基
因发挥重要的负性调控作用，越来越多的研究表明
miRNA与胰岛素抵抗密切相关，参与调控胰岛素在外
周组织中的各个作用环节，在胰岛素抵抗的发生中
发挥重要作用。 若能找到调控胰岛素抵抗的关键
miRNA，将有望为治疗胰岛素抵抗找到新的药物靶点。
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