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摘  要 

2型糖尿病是一种发病机制复杂，以胰岛素抵抗、β细胞数量减少与功能障碍为特征的疾病，糖尿病肾脏

病(Diabetes Kidney Disease, DKD)是糖尿病常见的慢性并发症之一，是由糖尿病引起的慢性肾脏病

(CKD)。近年来，一些研究表明，miRNA451a与胰岛素抵抗存在一定关系，在糖肾中发生表达的改变，

影响糖肾的进展。本文综述了胰岛素抵抗和糖肾的发病机制与miRNA451a的关系，为更深入地了解

miRNA51a对2型糖尿病及糖肾的发病机制及治疗提供参考。 
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Abstract 
Type 2 diabetes is a complex disease characterized by insulin resistance, reduced β-cells and its dys-
function. Diabetic kidney disease (DKD) is one of the common chronic complications of diabetes and 
is chronic kidney disease (CKD) caused by diabetes. In recent years, several studies have shown that 
a certain relationship between miRNA451a and insulin resistance, and its altered expression occurs 
in DKD, affecting the progression of DKD. This review summarizes the relationship between insulin 
resistance and DKD with miRNA451a to provide a further understanding of the pathogenesis and 
treatment of miRNA51a in type 2 diabetes and DKD. 
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1. 糖尿病及胰岛素抵抗、糖肾概述 

糖尿病肾脏病是糖尿病常见的慢性并发症之一，是由糖尿病引起的慢性肾脏病。队列研究报道

20%~40%的糖尿病患者可发展为 DKD [1] [2]。伴随我国经济的快速发展和生活方式的改变，糖尿病患病

率逐年上升，CKD 的病因谱也随之发生改变，自 2011 年起，DKD 所占比例开始超过慢性肾小球肾炎，

且二者差距逐年扩大[3]。DKD 是 CKD 的首要病因，也是糖尿病患者发生心血管疾病和早发死亡的重要

因素[4] [5]。 
胰岛素抵抗(Insulin Resistance, IR)是糖尿病发病的两个核心病理机制之一。IR 可通过收缩肾小球动

脉使肾小球处于高滤过、高灌注状态，并刺激肝脏脂蛋白合成引起高脂血症，导致肾小球系膜病变，直

接损伤肾小球，促进肾小球硬化；还可通过损伤内皮细胞与增加钠的重吸收，加重血管病变等因素共同

作用下加重对肾脏组织的损伤，促进 DKD 发生。越来越多的研究表明，线粒体功能障碍与 IR、2 型糖尿

病的发生、发展密切相关[6]。遗传因素、老龄、氧化应激等均可影响线粒体功能并最终导致糖尿病[7]。
肾脏是人体耗氧量第二高的器官，它对线粒体功能障碍非常敏感，线粒体功能障碍可导致慢性肾病进展。 

2. miRNAs 及 miRNA451a 概述 

miRNAs 是内源性、非编码的单链 RNA，研究发现，30%人类蛋白编码基因受 miRNAs 调控并在生

物学和病理变化方面起关键作用[8]，可通过多种途径调节靶基因表达，调节细胞及线粒体的生物学行为。

miRNAs 也被发现在肾脏中高度表达，在许多 DKD 的病理过程中均可观察到 miRNAs 表达的改变，

miRNAs 在 DKD 的发病和发展中起重要作用[9] [10]。研究发现肝脏中 miRNA451a 可改善糖代谢及增加

肝脏胰岛素敏感性[11]，血浆及尿液 miRNA451a 的表达量可能可作为糖尿病肾脏病严重程度分级的指示

[12]。 

3. miRNA451a 与糖尿病胰岛素抵抗、糖肾关系 

DKD 的进展是一个长期过程，随着病情的加重终会发展至尿毒症，最终离不开透析治疗。既往针对

DKD 传统发病机制的临床干预包括：抑制炎性相关因子的产生、减少晚期糖基化终末产物(advanced gly-
cation end products, AGEs)以及抑制肾素–血管紧张素系统(renin-angiotension system, RAS)异常激活[12]，
然而这些措施均不能有效防治 DKD。近年来，大量研究发现线粒体功能障碍可促进 DKD 的发展和进展。

肾脏固有细胞存在线粒体生物合成、能量代谢、动力学异常以及线粒体自噬功能紊乱[13]-[15]等多种形式

线粒体损害，提示线粒体结构及功能损伤在 DKD 发病及进展中具有重要作用。过量 ROS 可导致机体的

慢性炎症，线粒体 ROS 通过激活核转录因子(NF-κB)继而促进 IR，进一步加重 DKD [16]。 
1) IR 是 T2DM 重要的始动因素，也是 DKD 的重要参与者之一，有效地缓解 IR 可带来 DKD 肾脏

获益。 
研究发现，2 型糖尿病合并慢性肾脏疾病的患者，homa-IR 与 eGFR 呈负相关[13]。IR 可引起高胰岛
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素血症，胰岛素本身可直接作用于出球小动脉，加重肾小球高滤过、高灌注状态。胰岛素还能刺激胰岛

素样生长因子-1 (IGF-1)和 IGF-2，进一步加重肾小球肥大的发生。胰岛素还能增加肾小管对钠的重吸收，

导致体内钠水潴留和高血压的形成。在高胰岛素血症的刺激下，肝脏脂蛋白合成增加，导致高脂血症，

继而通过作用系膜细胞上低密度脂蛋白(LDL)受体增加细胞因子释放和细胞外基质(ECM)产生，导致肾小

球系膜病变，而且还能直接造成肾小球足细胞的损伤和 FSGS 样病变的形成[17]-[19]。除此以外，胰岛素

还能通过增加肾小管对尿酸的重吸收，使患者出现高尿酸血症，进而加重肾脏的损害[9]。高胰岛素血症

在导致血管内皮细胞损伤的同时，刺激内皮细胞纤溶酶原活化抑制剂-1 (PAI-1)的产生，导致血液高凝状

态，加重血管病变[20]。 
2) miRNA451a 表达减少，抑制 NF-κB 活化作用减弱，加重 IR，促进 DKD 病程的进展。 
miRNA451a 被发现在多种类型的癌症中其调控作用是紊乱的，而且通过靶向不同的肿瘤分子起到促

进肿瘤发生、进展及转移的作用[21] [22]。研究发现，miRNA451a 也参与到糖尿病心肌病的病理过程，

miRNA451a 抑制剂可通过抑制内皮细胞向间充质细胞的转化，减轻心脏纤维化，改善心功能[23]。
miRNA451a 可能还参与到代谢紊乱当中，miRNA451a 在非酒精性脂肪肝肝炎患者和相应小鼠模型的肝

脏组织中表达是明显下降的，它可以通过 LKB1/AMPK/AKT 通路靶向作用与 CAB39 (LKB1-STRAD-
CAB39 复合体的一个组成部分)，负调节脂肪酸介导的炎症反应[12]。同样，其作用在胶质瘤细胞中，可

显著抑制 GluT1 基因表达，降低了其葡萄糖转运率，从而导致恶性胶质瘤细胞葡萄糖摄取量和能量产生

量降低。微阵列分析也显示 miRNA451a 在糖尿病和肥胖动物模型的肝脏中表达量增高[12] [24] [25]。研

究还发现，甘油激酶(glycerol kinase, Gyk)是 miRNA451a 的靶基因，在正常小鼠体内 miRNA451a 对肝糖

异生及血糖起负调节作用，miRNA451a 与 Gyk 共同调节肝糖合成，Gyk 可逆转 miRNA451a 对肝糖异生

的调控作用。糖尿病小鼠过表达 miRNA451a 或敲除 Gyk 可显著抑制肝糖异生，减轻高血糖；然而糖尿

病小鼠肝组织 miRNA451a 表达的升高却是受到高血糖及高胰岛素血症的调节；抑制 miRNA451a 的调节

作用，可显著升高肝糖异生基因的表达及加重高血糖，推测肝脏 miRNA451a 的表达有助于降低血糖及改

善胰岛素抵抗[12]。  
Ywhaz 编码的蛋白属于 14-3-3 蛋白家族，是一组高度保守的蛋白，在细胞凋亡和细胞周期调控中起

重要作用，它既是糖尿病相关基因，也是 miRNA-451a 的靶基因[26]。MAPK 通路是公认的糖尿病相关信

号传导通路，它可以促进炎症和纤维化反应，Ywhaz 可刺激苏氨酸/丝氨酸激酶 raf1 的活化，使 MAPK 磷

酸化，引起细胞生长、分化、癌变[27] [28]。miRNA-451a 可以通过 mRNA 3’非翻译区(3’UTR)负调控 Ywhaz
的表达，进而影响 Ywhaz/MAPK 信号传导通路，下调 MAPK 信号通路关键蛋白 p-p38MAPK 和 p-MKK3
表达，从而抑制高糖诱导的系膜细胞增殖[29]。因此，miRNA-451a 可能在 DKD 的发病中起保护作用，

大型多功能蛋白酶 7 (LMP7)是一种免疫蛋白酶体亚单位，可以激活核因子-κB (NF-κB)，而 NF-κB 的活化

在 DKD 的进展中同样起着重要作用。Sun 等人[27]发现 miRNA-451a 过表达可以直接抑制 LMP7 的表达

从而抑制 NF-κB 的活化，进而影响其与 DKD 相关的促炎症因子(如 TNF-α、IL-18、MYD88、ICAM-1 等)
启动子结合，从而下调系膜细胞中促炎症因子的转录。进一步研究发现在 miRNA451a 调控 NF-κB 活化

的过程中，LMP7 是一个不可缺少的中间作用因子，当 LMP7 活性被抑制的时候，调节 miRNA451a 的表

达并不能影响 NF-κB 的活化。这些结果表明 miRNA451a 可以通过调控 LMP7/NF-κB 通路在 DKD 进展

中发挥作用[30]。 
研究发现，在糖尿病不同肾功能状态中，尿及血浆 miRNA451a 的表达量也不一样，eGFR 越低，尿

中 miRNA451a 表达量越高而血浆中 miRNA451a 表达量越低[31]。由此推测，miRNA451a 表达减少，抑

制 NF-κB 活化的作用减弱，促进 IR，加重了 DKD 病程的进展。  
3) IR 与氧化应激互为因果，线粒体功能障碍可导致炎症反应增强，进而导致 IR，IR 反之亦可促进
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氧化应激。 
线粒体是一种存在于真核生物中的重要的细胞器，是细胞内氧化磷酸化和合成 ATP 的主要场所，为

细胞活动提供了能量，其功能的完整对机体的能源代谢具有重要的作用。线粒体主要功能是进行氧化磷

酸化合成腺苷三磷酸(ATP)，调控活性氧类(Reactive Oxygen Species, ROS)物质依赖的胞内信号，参与细

胞凋亡和自噬为生命活动提供能量[11]。 
IR 与线粒体功能障碍密切关联，Mootha 等[32] [33]通过基因芯片发现 2 型糖尿病患者及有糖尿病家

族史的个体与正常个体相比，线粒体生成和氧化磷酸化通路均出现下调，并证实线粒体代谢调控氧化物

酶体增殖物激活受体(PPAR-γ)共激活因子 1a (PGC-1a)的改变是线粒体功能下降的主要原因，且线粒体遗

传缺陷和引起的效应常发生在被诊断糖尿病之前。氧化应激水平的升高是导致 IR 和线粒体功能障碍的另

一潜在机制[34]。ROS 生成和信号转导对细胞和线粒体功能至关重要。过多的 ROS 损伤线粒体蛋白、线

粒体 DNA 和线粒体膜上脂类，从而引起线粒体损伤。过量 ROS 还可导致机体的慢性炎症，线粒体 ROS
通过激活核转录因子(NF-κB)、腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)、一氧化氮合酶(iNOS)和高迁移率族蛋白 1 
(HMGB1)等转录因子，共同调控炎症过程[35]。IR 与炎症密切相关，多种炎症因子，如肿瘤坏死因子-α 
(TNF-α)、C 反应蛋白(CRP)、白介素-6 (IL-6)等在 IR 个体中显著增加[36]。同时 TNF-α在 IR 中起着重要

作用[37]，说明炎症是导致 IR 形成的重要原因。因此减少线粒体 ROS 含量，降低线粒体氧化应激损伤，

可以有效预防及减轻 IR。还有研究[38]结果表明，线粒体功能亢进早于 IR 发生，抑制线粒体功能有助于

改善机体糖代谢和有利于保持外周组织胰岛素敏感性，改善 IR。 
IR 与氧化应激之间产生互为因果的恶性循环，IR 可引起氧化应激的增强，加重血管炎症反应及内皮

细胞功能障碍，进而导致并加重肾功能障碍。在 2 型糖尿病人群中，氧化应激往往早于 IR 形成前已存

在，然而，高血糖及高游离脂肪酸水平可加重氧化应激[39]，IR 增加自由基和 ROS 水平，ROS 反过来进

一步损害胰岛素信号传到通路[40]。IR 个体，胰岛素抑制脂肪分解活性降低，血浆游离脂肪酸 FFA 增多，

高 FFA 血症是导致机体氧化应激产生的主要原因[41]；高血糖状态下，糖基化终产物增加，促进 ROS 的

产生[42]。反之，ROS 可通过激活蛋白激酶 C 通路，降低酪氨酸残基磷酸化程度，减弱胰岛素的作用，

导致胰岛素抵抗；还可通过激活 NF-κB 信号通路继而加重 IR [16]。 

4. 总结和展望 

综上所述，IR 与氧化应激互为因果恶性循环，氧化应激可加重 IR，IR 反之亦促进氧化应激。IR 与

ROS 在 DKD 的发生发展中有着举足轻重的调控作用，糖尿病动物模型肝脏 miRNA451a 表达量的升高可

有效地减轻肝糖异生，增加胰岛素敏感性，对高血糖起到一定的缓解作用；而随着 DKD 病情的加重，血

浆 miRNA451a 表达的减少。推测 miRNA451a 表达减少，一方面可能削弱了对 IR 的改善作用，另一方

面，也减弱了对 NF-κB 活化的抑制作用，抑炎作用相应减弱，氧化应激增强，继而加重 DKD 病程的进

展。结合前期研究的发现，糖尿病患者血浆 miRNA451a 水平显著低于正常人，且 UACR 分期越高，

miRNA451a 水平越低，因此我们推测，不同肾功能状态 miRNA451a 水平的差异反应的是机体胰岛素抵

抗的程度。由此推测，miRNA451a 可通过抑制 NF-κB 活化，缓解 IR，减轻肾脏细胞氧化应激。IR 与 ROS
互为影响且都参与 DKD 的发生发展，这些结果都将有望为 DKD 的机制研究带来新的方向，为糖尿病肾

脏病的发病机制填补新的资料，期望为糖尿病肾脏病的治疗指明新的方向和治疗靶点。 
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