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微小 RNA126 与糖尿病及其并发症
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【摘要】 微小 RNA126（miR鄄126）是一种多功能微小 RNA，参与糖尿病及其并发症的发生、发展。
糖尿病患者血浆中的 miR鄄126 浓度明显下降；miR鄄126 通过减少趋化因子配体 2（CCL2）分泌抑制脂
肪组织胰岛素抵抗；可抑制胰岛素受体底物鄄1（IRS鄄1）的表达引起肝细胞胰岛素抵抗；可降低血管内
皮生长因子（VEGF）水平，维持内皮祖细胞的增殖、迁移能力并抑制其凋亡，加强 CD34+�外周血单个核
细胞的血管生成功能。 因此，与 miR鄄126 相关的治疗可作为糖尿病及其并发症治疗的新思路。
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【Abstract】 MicroRNA�126（miR鄄126） is�a�kind�of�multifunctional�microRNA，which�takes�part�in�the�
occurrence� and� development� of � diabetes� mellitus. � The� concentration� of � plasma� miR鄄126� in� diabetes� is �
decreased.� MiR鄄126� can� improve� insulin� resistance� of� adipose� tissue� through� reducing� the� secretion� of�
chemokine� ligand�2，and�can� induce� insulin� resistance� of� hepatocytes� through� inhibiting� the� expression� of�
insulin� receptor� substrate鄄1.� MiR鄄126� reduces� the� level� of� vascular� endothelial� growth� factor�（VEGF），
maintains�the�proliferation�and�migration�of�endothelial�progenitor�cells，and�inhibits�their�apoptosis， enhances�
the�angiogenic�ability�of�CD34+�peripheral�blood�mononuclear�cell.�So�miR鄄126�may�provide�new�therapies�for�
the�treatment�of�diabetes�mellitus�and�its�complications.�
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糖尿病是一种以慢性血糖水平升高为特征的
代谢性疾病，主要由胰岛素分泌和（或）作用缺陷所
引起，其病因和发病机制尚未完全阐明。 微小 RNA
（miRNA）是一种新型的基因表达调控因子，可通过
调控转录后基因的表达，进而影响细胞的增殖、分化
和凋亡；微小 RNA126（miR鄄126）在人内皮细胞中表
达，是一种多功能 miRNA，在血管形成、重塑以及血
管炎性反应等方面具有重要作用[�1�]。 近年来研究发
现，miR鄄126 参与糖尿病的发生、发展，并在其血管
并发症的发病中具有重要作用。 现就相关机制综述
如下。
1 miRNA 与 miR鄄126 概述
1.1 miRNA 的结构与功能 miRNA 是一类长度为

19～22个核苷酸的高度保守的小分子非编码 RNA，
由具有发夹结构的单链 RNA 前体在细胞核中经过
RNA聚合酶Ⅲ鄄Drosha与辅助因子 DGCR8加工成单
链miRNA结构，再通过胞浆中的 RNA聚合酶Ⅲ鄄Dicer
加工生成前导链 miRNA 和互补链 miRNA 序列
（miR/miR*）。

miRNA 是一种新型的基因表达调控因子，主要
在转录后翻译水平通过与靶 mRNAs 的 3'非编码区
（3'鄄UTR）碱基互补配对，负调控靶 mRNA 表达，引
起靶 mRNAs 降解或翻译抑制[�2�]。 研究发现，miRNA
至少调控人类 30％的基因，是一系列生物学过程的
核心[�3�]。
1.2 miR鄄126 的结构与特性 miR鄄126�位于类表皮
生长因子域鄄7�（EGFL鄄7）基因的 3'鄄UTR内含子 6和 7，
EGFL鄄7�可调控新生血管内皮细胞的移动与定位，是
miR鄄126 靶基因之一，miR鄄126 与 EGFL鄄7�mRNA 配
对，影响其转录后的翻译过程。 miR鄄126 和 EGFL鄄7
基因转录被 Ets鄄1、Ets鄄2 和 KLF2 等转录因子调控。
研究发现， 激活的 KLF2 可增加 miR鄄126 的表达水
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平，促进血管生成[�4�]。
双链 miRNA可以解螺旋成为单链 miRNA，其中

一条单链 miRNA 可自行降解，但 miR鄄126/miR鄄126*�
的结构非常稳定且不易降解[�5�]。 miR鄄126 是内皮细
胞中含量最丰富的一种 miRNA，同时存在于心、肺和
肝等血管丰富的组织中。 新近研究发现血小板也是
循环 miR鄄126 的主要来源之一，健康人体内的血小
板激活后可促进细胞内 miR鄄126的释放[�6�]。目前发现
的miR鄄126作用靶点主要有血管内皮生长因子、Sprouty相
关蛋白 1、磷酯酰肌醇 3 激酶调节亚基2/p85β、胰岛
素受体底物鄄1（IRS鄄1）等基因，miR鄄126与靶基因mRNA
的 3'鄄UTR碱基互补配对，在疾病的发生中发挥重要
的调节作用。
2 miR鄄126 与糖尿病
2.1 miR鄄126 参与胰岛素抵抗的发生 miR鄄126 参
与了胰岛素抵抗的发生，且其对不同细胞胰岛素抵抗
的作用机制不同，miR鄄126 可抑制脂肪细胞胰岛素
抵抗的发生，但其却可引起肝细胞的胰岛素抵抗。
2.1.1 miR鄄126 减少趋化因子配体 2（CCL2）分泌
肥胖者皮下白色脂肪组织的炎性反应状态与胰岛
素抵抗有关，CCL2 可通过诱导炎性细胞迁移入组
织而触发脂肪的炎性反应[�7�]。 Kulyte 等[�8�]研究发现，
miR鄄126可与 CCL2�mRNA的 3'鄄UTR碱基互补配对，
通过转录因子 ETS1、MAX和 SP1调控 CCL2的产生。
单核 /巨噬细胞中高表达的 miR鄄126 可减少 CCL2
的分泌，抑制脂肪组织的炎性反应。 因此脂肪组织
中 miR鄄126 的表达水平下调是发生胰岛素抵抗的
原因之一。
2.1.2 miR鄄126 抑制 IRS鄄1 表达 Ryu 等 [�9�]�将普通
质粒和表达 miR鄄126 的质粒分别转染肝细胞后，用
胰岛素处理普通肝细胞和 miR鄄126 高表达的肝细
胞，发现后者细胞内的糖原含量明显少于前者。 其
研究还发现 miR鄄126 在线粒体功能障碍时可直接
作用于 IRS鄄1 基因的 3'鄄UTR，且 miR鄄126 可在不影
响 IRS鄄1�mRNA 水平的情况下使 IRS鄄1 蛋白的产生
大量减少，提示 miR鄄126在转录后水平抑制 IRS鄄1合
成，即线粒体功能障碍可导致 miR鄄126 合成增加，抑
制胰岛素诱导的肝糖原合成，进而抑制 IRS鄄1表达而
引起肝细胞胰岛素抵抗。 而 Liang 等[�10�]通过 miRNA
基因深度测序及 RT鄄qPCR 等技术全面分析 ob/ob
小鼠肝脏的miRNA表达，发现在 ob/ob小鼠中miR鄄126
表达下调，而将 miR鄄126表达上调或者使用 miR鄄126
类似物可减缓高脂饮食小鼠的肝脂肪变性，减少游
离脂肪酸诱导的脂肪堆积。 miR鄄126 调节肝细胞糖

代谢的过程受线粒体功能状态及多种因素的影响，
具体机制尚未完全阐明，有待进一步研究。
2.2 糖尿病患者血浆中 miR鄄126 表达减少 血浆
miR鄄126水平的下降与 2型糖尿病有明确的关系[�11�]。
Collares 等[�12�]分别取 1 型糖尿病、2 型糖尿病、妊娠
糖尿病患者的外周血单核细胞并分析其 miRNA微阵
列后发现，miR鄄126为 3类糖尿病患者所共有，并且使
糖尿病患者具有代谢及炎性反应混乱的特征。 Zhang
等[�13�]分别检测正常组（空腹血糖 4.8～5.2�mmol/L）、2型
糖尿病前期组（空腹血糖 6.1～6.9�mmol/L）和 2型糖尿
病组（空腹血糖≥7.0�mmol/L）患者血浆 miR鄄126，发现
疑似组和 2 型糖尿病组的 miR鄄126 表达程度与正
常组相比均下降，提示循环 miR鄄126 水平是早期诊
断 2型糖尿病前期的重要指标。
3 miR鄄126 与糖尿病血管并发症

糖尿病慢性并发症涉及全身各个重要器官，发
病机制极其复杂，其中大血管病变及微血管病变是
糖尿病并发症中常见且致死性较高的并发症，大多
数患者死于心、脑血管事件。 内皮功能紊乱是导致
微血管和大血管并发症的主要因素。
3.1 miR鄄126 可降低 VEGF 水平 miR鄄126 在血管
生成和创伤修复中起重要作用，其表达在内皮细胞
表面，可促进内皮细胞的内稳态和血管的完整性[�14�]。
Zampetaki等[�11�]研究发现，高葡萄糖浓度（25�mmol/L）
可降低内皮细胞凋亡小体中 miR鄄126�的水平并升
高 VEGF 水平，导致内皮功能障碍；随着 2 型糖尿
病的进展，血浆 miR鄄126 水平逐渐降低。miR鄄126 在
凋亡小体中的作用主要是其心血管保护功能，含
miR鄄126 的凋亡小体可对饮食因素引起的动脉粥样
硬化起保护作用，减少巨噬细胞渗透进入动脉壁，增
加平滑肌细胞的数量[�15�]。 在糖尿病患者体内，低血
浆 miR鄄126 水平不利于抵抗 VEGF 功能和内皮功
能紊乱。

Bai 等[�16�]研究发现，视网膜新生血管小鼠模型
的视网膜中 miR鄄126 显著减少，使 miR鄄126 恢复正
常水平可致信号分子 p38 和细胞外信号调节激酶
下调，进而使VEGF水平下降。 玻璃体内注射miR鄄126
可减少模型小鼠视网膜的新生血管数量。 miR鄄126
在糖尿病视网膜病变的发病机制中具有重要作用。
3.2 miR鄄126 维持内皮祖细胞（EPC）功能 EPC 在
新生血管中具有关键作用，可分泌促血管生成因子
促进血管新生。 高血糖可减少 EPC 数量，并且影响
现有 EPC功能，同时 EPC的功能障碍又将进一步促
进糖尿病血管病变。 研究表明，糖尿病患者 EPC 中
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的 miR鄄126表达下调，可进一步损伤 EPC 的生理功
能[�17鄄18�]。

Meng 等[�17�]研究发现，糖尿病患者 EPC 表达的
miR鄄126�可促进Spred鄄1基因表达，抑制PI3K/丝 /苏氨酸
蛋白激酶 /内皮型一氧化氮合酶和Ras/丝 /苏氨酸蛋白
激酶 /VEGF 信号通路进而损害 EPC 功能。 他们发
现敲除糖尿病患者 EPC 中的 Spred鄄1 基因能够促进
细胞增殖、 迁移和抑制细胞凋亡； 并且过度表达的
miR鄄126 能够显著下调 EPC 中 Spred鄄1 的表达水
平。 此外， 用荧光实时定量 PCR 分析糖尿病患者
EPC中的 miRNA表达谱，并把表达 miR鄄126的病毒
载体和含 miR鄄126 抑制剂的载体转染到 EPC 后发
现，miR鄄126抑制剂能够抑制 EPC 增殖、迁移并促进
细胞凋亡；相反，当恢复糖尿病患者EPC 中 miR鄄126
的表达时，EPC 的增殖、迁移能力增强，凋亡减少。
3.3 miR鄄126可增加 CD34+ 外周血单个核细胞的血
管生成功能 Mocharla 等[�19�]研究发现 CD34+ 的外周
血单个核细胞的促血管生成能力比 CD34-单核细胞
更强，且与CD34-细胞相比CD34+细胞表达miR鄄126的
水平较高，而使用miR鄄mimic鄄126（miR鄄126类似物）处
理 CD34+ 细胞后血管生成能力明显上升， 在使用
miR鄄126特异性拮抗剂处理 CD34+ 细胞后血管生成
能力明显下降。 研究还发现 CD34+ 细胞通过分泌含
miR鄄126的微泡促进血管生成，将内皮细胞直接暴露
在 miR鄄mimic鄄126中可刺激血管生成。

miR鄄126 与糖尿病及其并发症的发生和发展密
切相关，现有的研究并未完全阐明 miR鄄126 在其中
的作用。 随着分子生物学及其研究手段进一步发
展，为探索糖尿病及其并发症的发生机制及有效的
药物治疗提供有力的循证医学证据。
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