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Mir鄄217/Sirt1通路与糖尿病肾病

邵滢 王秋月

【摘要】 Mir鄄217 是 miRNAs 家族的重要成员，在高糖培养的肾小球系膜细胞中表达量升高。
Sirt1 是一个 NAD+ 调节的脱乙酰酶，既往在衰老性疾病中研究较多，近期发现其在糖尿病肾病中起到
抗炎、抗氧化、抗纤维化等保护作用。 研究指出，在多种病理条件下 mir鄄217 通过直接作用于 Sirt1�
mRNA 的 3' 非翻译区，显著抑制 Sirt1 蛋白表达，因此 mir鄄217/Sirt1 通路可能在糖尿病肾病的发生、发
展中起关键作用。
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【Abstract】 Mir鄄217� is� an� important� member� of� the�miRNAs� family� overexpressed� in� high� glucose �
cultured�glomerular�mesangial�cells.�Sirt1�is�an�NAD� (+)�鄄dependent�deacetylase，which�has�obtained�great�
focus� on� the� research� of� aging.� Recent� researches� reported� that� Sirt1 � has� protective� functions� in�� diabetic�
nephropathy�such�as�anti鄄inflammation，anti鄄oxidance�and�anti鄄fibrosis.�In�a�variety�of�pathological�conditions，
mir鄄217�directly� acts� on� the� 3� '� translation� section� of� Sirt1�mRNA，and� inhibits� expression � of� Sirt1� protein.�
Thus， mir鄄217/Sirt1�pathway�may�play�a�key�role�in�the�occurrence�and�development�of�diabetic�nephropathy.
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MiRNAs 是存在于真核生物细胞内对其靶基
因起抑制作用的小分子非编码 RNA，mir鄄217 是
miRNAs 家族的重要成员，在肾脏多种细胞中表达，
如足细胞、肾小球系膜细胞[�1鄄2�]。Sirt1 在正常肾组织
中表达，参与肾脏的衰老及细胞代谢反应，并在多
个信号通路中发挥重要作用。既往研究指出，在内
皮细胞中 mir鄄217 的功能相当于 Sirt1 的内源性抑
制剂，过表达或抑制 mir鄄217 可抑制或激活 Sirt1 表
达，从而治疗多种疾病等。本文就该通路参与糖尿
病肾病的发生、发展进行综述。
1 MiRNAs 及 mir鄄217 概述

MiRNAs 是一组序列高度保守的内源性非编码
RNA，一般由 19～24 个核苷酸组成，在真核生物中
调节基因的表达。MiRNAs 通过结合其靶基因mRNA

的 3'端非翻译区，沉默基因表达抑制蛋白质翻译或
加速 mRNA 降解，在细胞增殖、分化、凋亡、代谢、血
管生成等生物学行为中发挥重要作用。 据报道，
miRNAs 异常表达与动脉粥样硬化、心肌肥大、高血
压、糖尿病、炎性疾病存在密切关联[�3鄄4�]。目前，在人类
基因组中发现超过 700个miRNAs。既往已经发现多个
miRNAs与糖尿病肾病相关，如mir鄄34a�、mir鄄217[�2，5�]。先
前研究指出，mir鄄217 与多种肿瘤，如肝癌等的发生、
发展及转移等密切相关；同时可以作为血清生物学
标志物参与一些急性炎性疾病的早期诊断[�6鄄7�]。在内
皮细胞中mir鄄217通过对下游靶基因 Sirt1/P53等的调
控，参与促进细胞衰老及血管生成等生物学行为[�3�]。
2 Sirt1 与肾脏纤维化及糖尿病肾病

Sirt 蛋白家族主要在哺乳动物代谢性疾病及衰
老相关性疾病中发挥重要作用。 目前已发现 Sirt 家
族包含 7 个同源基因，即 Sirt1～Sirt7，其中对 Sirt1
的研究最多[�8�]。Kume 等[�9�]对肾脏疾病的研究发现，
Sirt1 参与了衰老、炎性反应、氧化应激、缺氧状态下
细胞自噬、肾间质纤维化等的发生，而上述多为糖
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尿病肾病的不同发病机制。实验证实，在链脲佐菌
素诱导的糖尿病大鼠肾脏和 24 月龄正常大鼠的肾
脏中，Sirt1 表达均显著下降。
2.1 Sirt1 参与肾脏衰老 Hasegawa�等[�10�]研究发现，
在糖尿病肾病小鼠模型出现白蛋白尿前，其近曲小
管 Sirt1的表达量就已显著下降，并证实 Sirt1在近曲
小管的表达量影响肾小球功能。Polak鄄Jonkisz�等[�11�]

指出，在肾脏疾病中，Sirt1 通过调节肾脏应对各种
压力和刺激时的细胞活性，参与血压的控制，并通过
过氧化氢酶诱导细胞自噬，抑制肾小管上皮细胞凋
亡。越来越多的证据表明 Sirt1 在衰老相关性肾脏疾
病，包括糖尿病肾病中可能是一个关键性因子。
2.2 Sirt1 参与肾脏氧化应激 动物研究发现，Sirt1
可通过抑制氧化应激，抑制肾脏纤维化及糖尿病肾
病的发生、发展[�12�]。Sirt1 特异性激活剂白藜芦醇使
其表达升高后，可通过 Sirt1/Foxo1 通路提高转录因
子 Foxo1 的表达活性， 发挥对糖尿病肾病的保护作
用[�11�]。而上述过程与降低羟自由基的生成，提高超氧
化物歧化酶的活性，部分逆转Ⅳ型胶原和纤连蛋白
的表达水平和改善肾脏病理和生化指标等变化密
切相关[�13�]。而 Kim�等[�14�]亦证实，在糖尿病肾病小鼠
模型中，白藜芦醇可通过激活 Sirt1鄄过氧化物酶体增
殖物活化受体 酌 协同刺激因子鄄1琢 通路，抑制脂毒
性相关的凋亡和肾脏的氧化应激损伤。
2.3 Sirt1 参与肾脏炎性反应 近来研究表明，Sirt1
与慢性炎性反应及与肾脏纤维化、糖尿病肾病相关
的多条信号通路密切相关。Vasko�等[�15�]在血管衰老
及纤维化的研究中指出，随着内皮 Sirt1 耗尽，其靶
基因编码的基质金属蛋白酶鄄14 表达下降，造成血
管内皮功能障碍，促进肾小球硬化及肾功能障碍。
Liang�等[�16�]的动物实验证实，白藜芦醇可抑制肾脏
氧化应激及 Smad3 的乙酰化作用，从而抑制肾间质
纤维化。Huang�等[�17�]证实，过表达的 Sirt1 可抑制转
化生长因子（TGF）鄄茁 诱导的系膜细胞细胞外基质过
表达。免疫共沉淀结果提示 Sirt1可能与 Smad3 基因
存在相互作用。Sirt1 对肾脏的保护作用可能与其在
TGF鄄茁/Smad3�信号通路中的作用相关。而 Nie�等[�18�]

也证实 TGF鄄茁/Smad 信号通路在糖尿病肾病的发
生、发展中具有重要作用。实验证实，白藜芦醇可抑
制信号通路及其功能[�19�]。后者在糖尿病肾病的发生、
发展中起重要作用[�20�]。
3 Mir鄄217 通过 Sirt1 信号通路参与糖尿病肾病的
发生

近年研究发现，mir鄄217 与 Sirt1 的表达密切相

关。Fiorentino 等 [�2�]研究证实，在糖尿病肾病的肾脏
及 MES13 细胞系中，高糖处理后 mir鄄217 表达升
高，并通过下调其靶基因 Sirt1 的表达，促进糖尿病
肾病的发生、发展。另有实验发现，巨细胞病毒感染
血管内皮细胞 24�h 后，mir鄄217 表达增加，同时下调
了 Sirt1 蛋白和 Foxo3A 蛋白的表达水平， 而通过转
染抑制 mir鄄217 的表达后，不但抑制巨细胞病毒造
成的细胞迁移和微血管形成，同时增加了 Sirt1蛋白
的表达。而应用 Sirt1 的特异性激活剂白藜芦醇预处
理被巨细胞病毒感染的血管内皮细胞，可抑制细胞
迁移和微血管形成，同时上述变化可以被小干扰
RNA鄄Sirt1 所抑制。可见，mir鄄217 通过抑制 Sirt1 的
表达，促进巨细胞病毒感染的血管内皮细胞迁移以
及血管生成[�21�]。另外，在培养的小鼠肝细胞 AML鄄12
中，mir鄄217的过表达促进乙醇诱导的 Sirt1功能损伤，
以及 Sirt1 调控下的脂肪生成或脂肪酸氧化酶的损
伤，过表达的 mir鄄217显著抑制 Sirt1�3�'�非翻译区的活
性。向AML鄄12细胞中转染mir鄄217，可使 Sirt1mRNA及
蛋白表达水平均显著下降。因此，Yin 等[�22�]认为肝细
胞中乙醇诱导的 Sirt1表达下降至少部分是 mir鄄217作
用的结果。在对 HIV 的研究中，Zhang 等[�23�]也指出，
mir鄄217 通过直接作用于 Sirt1�mRNA 的 3�'�非翻译
区，显著抑制 Sirt1 蛋白表达。Menghini 等[�24�]指出在
内皮细胞中，mir鄄217 的功能相当于 Sirt1 的内源性
抑制剂。因此推测在高糖培养的大鼠肾小球系膜细胞
中，mir鄄217 表达升高，直接抑制 Sirt1 的功能，从减
弱 Sirt1 对下游炎性反应因子、促纤维化因子的抑制
作用，使其表达上调，进而激活多条糖尿病肾病相关
信号通路，进而影响糖尿病肾病的发生与发展。

综上所述，mir鄄217/Sirt1 作为一条新的信号通
路，可能在糖尿病肾病中起重要作用，深入研究其
在糖尿病肾病中的作用机制，阐明其与上、下游炎
性反应因子的关系，有望为糖尿病肾病的防治提供
新的干预靶点。
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