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MicroRNAs通过调节肝脏糖脂代谢

调控肝脏胰岛素抵抗
魏鸿瞻  钟连超  高炳宏*

(上海体育学院, 上海 200438)

摘要      肝脏糖脂代谢的平衡与稳定对肝脏胰岛素抵抗有重要意义。微小RNAs可通过调节

肝脏糖脂代谢, 从而调控肝脏胰岛素抵抗。微小RNA-33a、微小RNA-33b、微小RNA-122、微小

RNA-34a、微小RNA-148a-3p以及微小RNA-676可促进脂质合成, 抑制脂质分解, 导致肝脏脂质积

累, 诱发肝脏胰岛素抵抗。微小RNA-223与微小RNA-30c可促进脂质分解, 抑制脂质合成, 减少肝

脏脂质积累, 改善肝脏胰岛素抵抗。致死因子-7、微小RNA-29、微小RNA-423-5p、微小RNA-802
以及微小RNA-155可抑制胰岛素信号途径, 从而抑制肝脏葡萄糖摄取, 促进肝脏糖异生, 导致肝脏

胰岛素抵抗。微小RNA-26a与微小RNA-451可抑制肝脏糖异生, 改善肝脏胰岛素抵抗。该文通过

研究微小RNAs调控肝脏糖脂代谢的机制, 阐明了微小RNAs调节肝脏胰岛素抵抗的机制, 加深了人

们对微小RNAs的认识, 为2型糖尿病的治疗提供了有价值的线索。
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MicroRNAs Regulate Hepatic Insulin Resistance by 
Regulating Hepatic Glycolipid Metabolism

WEI Hongzhan, ZHONG Lianchao, GAO Binghong*
(Shanghai University of Sport, Shanghai 200438, China)

Abstract       The balance and stability of liver glucose and lipid metabolism are of great significance to liver insu-
lin resistance. MicroRNAs can regulate liver glucose and lipid metabolism, thereby regulating liver insulin resistance. Mi-
croRNA-33a, microRNA-33b, microRNA-122, microRNA-34a, microRNA-148a-3p and microRNA-676 can promote 
lipid synthesis, inhibit lipid breakdown, cause liver lipid accumulation and induce liver insulin resistance. MicroRNA-223 
and microRNA-30c can promote lipid breakdown, inhibit lipid synthesis, reduce liver lipid accumulation, and improve 
liver insulin resistance. Lethal factor-7, microRNA-29, microRNA-423-5p, microRNA-802 and microRNA-155 can in-
hibit the insulin signaling pathway, thereby inhibiting liver glucose uptake, promoting liver gluconeogenesis and causing 
liver insulin resistance. MicroRNA-26a and microRNA-451 can inhibit liver gluconeogenesis and improve liver insulin 
resistance. In this article, by studying the mechanism of microRNAs regulation of liver glucose and lipid metabolism, the 
mechanism of microRNAs regulation of liver insulin resistance was elucidated, deepening people’s understanding of mi-
croRNAs, and providing valuable clues for the treatment of type 2 diabetes.
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糖尿病是一种由于胰岛素分泌和(或)作用缺陷

所导致的糖类、脂质等代谢紊乱, 以慢性高血糖为

特征的代谢性疾病, 并且在糖尿病患者中, 2型糖尿

病占了大多数。胰岛素抵抗是2型糖尿病的主要特

征, 其表现为胰岛素作用效率低, 导致细胞对葡萄糖

耐受不良, 从而引起高血糖、高血胰岛素等现象。

肝脏是机体糖脂代谢的关键部位, 肝脏的胰岛素抵

抗对全身胰岛素抵抗有重要影响。

微小RNAs(microRNAs, miRNAs)是一类在各物

种间高度保守的非编码RNA。miRNAs通过与其靶

mRNA的3ʹ非翻译区配对, 进而抑制靶mRNA翻译, 
实现对基因表达的调控。此外, miRNAs在人的生

长发育以及各种代谢过程中起着重要的调控作用。

miRNAs也可调控肝脏胰岛素抵抗, 但其具体机制尚

未完全阐明。肝脏糖脂代谢是影响肝脏胰岛素抵抗

的重要因素, 因此, 本文通过研究miRNAs调控肝脏

糖脂代谢的机制, 阐明了miRNAs调节肝脏胰岛素抵

抗的机制, 加深了人们对miRNAs的认识, 为2型糖尿

病的治疗提供有价值的线索。

1   肝脏糖脂代谢与肝脏胰岛素抵抗
1.1   肝脏脂代谢与肝脏胰岛素抵抗

胰岛素信号途径 IRS-1/PI3K/Akt(insulin receptor 
substrate-1/phosphatidylinositol kinase/protein kinase B)是
胰岛素发挥作用的主要途径[1]。胰岛素信号途径受损

也是诱发胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)的直接原因。

损害胰岛素信号途径的原因有许多, 其中肝脏糖脂代

谢的异常是诱发肝脏胰岛素抵抗的关键因素。研究

表明, 肝脏脂质代谢异常可引起细胞内脂质积累, 导致

脂质毒性代谢中间产物堆积, 从而损害胰岛素信号途

径, 其是肝脏和肌肉中诱发胰岛素抵抗的根本原因[2-3]。

酰基辅酶A合成酶长链(acyl coenzyme A synthase long 
chain, ACSL)家族蛋白是细胞脂肪酸代谢的必需酶, 其
可催化长链脂肪酸生成酰基辅酶A。肝脏中丰富的

ACSL使脂肪酸大量生成酰基辅酶A, 导致大量脂质

毒性代谢中间产物堆积, 从而诱发肝脏胰岛素抵抗[4]。

此外, 细胞内脂质积累可激活PKC家族成员蛋白激酶

C-δ(protein kinase C delta, PKC-δ)和蛋白激酶C-θ(protein 
kinase C theta, PKC-θ), 导致IRS-1磷酸化异常, 损害胰岛

素信号途径, 进一步加重肝脏胰岛素抵抗[2]。

1.2   肝脏糖代谢与肝脏胰岛素抵抗

引起肝脏胰岛素抵抗的另一个重要因素是肝

脏糖异生水平过高[5]。肝脏糖异生的速率主要由3种
糖异生限速酶决定: 磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶1(phos-
phoenolpyruvate carboxy kinase 1, PCK1)、果糖-1,6-二
磷酸酶(fructose 1,6-bisphosphatase, FBP1)和葡萄糖-6-
磷酸酶(glucose-6-phosphatase catalytic, G6PC)。研究

表明, 在糖尿病患者以及糖尿病啮齿动物的肝脏中, 
糖异生相关酶的活性与表达量都显著上升[6]。PCK1
催化糖异生过程的第一步, 其表达受胰高血糖素、糖

皮质激素以及胰岛素的调节[7]。抑制糖尿病小鼠肝

脏PCK1表达后, 小鼠血糖、血脂以及胰岛素敏感性

都得到了改善, 说明抑制肝脏糖异生可改善肝脏胰

岛素抵抗[8]。此外, 除了糖异生相关酶, 转录因子7-样
2(transcription factor 7-like 2, TCF7L2)也是促进肝脏糖

异生的关键调节因子[9]。研究表明, 全身敲除或肝脏

特异性敲除小鼠TCF7L2后, 小鼠血糖水平以及肝脏

糖异生水平都得到显著改善。相反, 肝脏中TCF7L2
过表达将促进肝脏糖异生并导致葡萄糖耐受不良。

这些数据都说明, 肝脏糖脂代谢的稳定对维持

胰岛素敏感性具有重要意义。此外, 影响肝脏糖脂

代谢的因素有多种, 其中miRNAs对肝脏糖脂代谢的

调控具有重要作用。

2   miRNAs的合成与作用机制
miRNAs是一类在各物种间高度保守的非编

码单链RNA, 其链长较短, 一般为20~24个核苷酸

序列, 参与转录后基因表达调控, 对机体内多种

生长过程及代谢过程有重要作用。人类大部分

miRNAs从非编码区(基因间)或蛋白质编码区(基因

内)转录[10]。但也有部分miRNAs由外显子编码[11]。

miRNAs的合成分为4步。首先 , miRNAs基因通过

RNA聚合酶II转录成由300~1 000个碱基组成的初

级microRNAs(primary microRNAs, pri-miRNAs), 并
添加5ʹ帽和3ʹ多聚A尾, 形成发夹结构[12]。随后, Dro-
shaRNase III内切核酸酶及辅助因子将pri-miRNAs
切割成长度为60~70个碱基组成的小发夹RNA, 称为

前体miRNAs(precursor microRNAs, pre-miRNAs)[11]。

然后 , 转运蛋白5将Pre-miRNAs以RanGTP依赖性方

式从细胞核转移到细胞质中, 通过RNAse III Dicer将
pre-miRNAs加工成由20~25个碱基组成的双链miR-
NAs[13]。最后, 双链miRNAs其中一条链优先与RNA沉

默诱导复合物(RNA-induced silencing complex, RISC)
结合, 另一条链通常被降解[14], 从而使miRNAs具有
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与mRNA结合的能力, 发挥基因转录后调控作用[15]。

miRNAs通过与靶mRNA的3ʹ非翻译区(untranslated 
region, UTR)碱基配对 , 从而抑制靶mRNA翻译 , 起到

调控基因表达的作用。此外 , 单个miRNA可以调控多

个mRNA靶标 , 而多个miRNAs也可调控同一mRNA
靶标 [16]。研究表明 , miRNAs有2种作用机制 [17]。第一

种是miRNAs与mRNA完全匹配 , miRNAs可直接切割

mRNA, 使mRNA降解从而抑制靶基因的表达[18]。第二

种是miRNAs与mRNA不完全匹配 , miRNAs通过抑制

mRNA翻译或使mRNA去腺苷酸化从而抑制靶基因表

达, 较多miRNAs属于此结合方式[18]。

3   miRNAs与2型糖尿病
miRNAs对多种代谢性疾病具有重要调控作用, 

其对2型糖尿病也有着重要影响, 多种miRNAs在2型
糖尿病患者中的表达具有显著性差异。研究表明, 与
非糖尿病患者相比, 2型糖尿病患者的循环miR-21、
miR-25、miR-146a以及miR-181a表达显著下调[19], 而
miR-455-5p、miR-454-3p、miR-144-3p以及miR-96-
5p表达显著升高, 并且这些miRNAs也都可调节胰岛

素信号途径或者2型糖尿病相关机制[20]。因此, miR-
NAs与2型糖尿病密切相关, 其可作为2型糖尿病的预

测生物标志物以及治疗靶点[21]。

4   miRNAs对肝脏胰岛素抵抗的调控
4.1   miRNAs通过调控肝脏脂代谢调控肝脏胰岛

素抵抗

miRNAs对肝脏脂代谢有着重要的调控作用。

但大多数miRNAs只调节脂质转运过程, 而较少参与

脂质的清除。脂质代谢的稳定对于保持肝脏胰岛素

敏感性具有重要意义。肝脏脂肪的累积超过5%时, 
易诱发非酒精性脂肪肝, 从而易导致2型糖尿病。因

此, miRNAs可通过对肝脏脂质代谢的调控, 从而调

控肝脏胰岛素抵抗。miRNAs通过调控肝脏脂代谢

调控肝脏胰岛素抵抗的研究进展见图1。
4.1.1   miR-33a/b      miR-33a和miR-33b是由甾醇

调节元件结合蛋白 (sterol regulatory element-binding 
protein, SREBP)基因内含子编码的miRNA[22], 其对

肝脏脂质代谢有重要调控作用。SREBP1可促进合

成脂肪酸、磷脂和甘油三酯的相关基因表达。而

SREBP2则促进合成以及摄取胆固醇的相关基因表

达 [22]。近期研究表明 , miR-33a与SREBP2协同作用

可提高细胞内胆固醇水平 [23], 从而增加胰岛素抵抗

风险。而胰岛素抵抗引起的高胰岛素血症又将促进

SREBP1以及miR-33b表达 [24], 从而导致极低密度脂

蛋白(very low-density lipoprotein, VLDL)水平升高以

及高密度脂蛋白 (high-density lipoprotein, HDL)水平

下降 , 加剧肝脏脂代谢异常 [25], 进一步加重胰岛素抵

抗。研究表明 , 灵长类动物摄入大量碳水化合物后 , 
肝脏miR-33b表达增加, VLDL水平升高, HDL水平下

降 [22]。而抑制miR-33a和miR-33b后 , HDL水平增加 , 
VLDL水平下降 [22]。这些数据表明 , miR-33a和miR-
33b与SREBPs协同作用可促进肝脏脂质合成 , 增加

肝脏胰岛素抵抗风险。

但SREBPs并不是miR-33a和miR-33b的直接靶

标。研究表明, miR-33a和miR-33b可直接靶向腺苷酸

微小RNA-33a、微小RNA-33b、微小RNA-122、微小RNA-34a以及微小RNA-148a-3p可促进脂质合成, 抑制脂质分解, 诱发肝脏胰岛素抵抗。

微小RNA-676可抑制脂质分解, 诱发肝脏胰岛素抵抗。微小RNA-223与微小RNA-30c可促进脂质分解, 抑制脂质合成, 减少肝脏脂质积累, 改善

肝脏胰岛素抵抗。

miR-33a, miR-33b, miR-122, miR-34a and miR-148a-3p can promote lipid synthesis, inhibit lipid breakdown and induce liver insulin resistance. miR-
676 can inhibit lipid breakdown and induce liver insulin resistance. miR-233 and miR-30c can promote lipid breakdown, inhibit lipid synthesis, reduce 
liver lipid accumulation, and improve liver insulin resistance.

图1   miRNAs通过调控肝脏脂代谢调控肝脏胰岛素抵抗

Fig.1   miRNAs regulate liver insulin resistance by regulating liver lipid metabolism

miR-33a miR-30cmiR-223miR-33b miR-122 miR-34a

Lipid synthesis Lipid synthesisLipolysis Lipolysis

Induce insulin resistance Improve insulin resistance

miR-148a-3p miR-676
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活化蛋白激酶α1(adenosine monophosphate-activated 
protein kinase α1, AMPKα1), 抑制其表达[26]。AMPKα1
可磷酸化SREBPs, 并使其失活[22], 从而实现miR-33a
和miR-33b对SREBPs的间接调控。此外 , IRS-2也
是miR-33的直接靶标[22]。在小鼠中, IRS-2可抑制

SREBP1表达和活性[27]。因此, miR-33a和miR-33b
通过靶向AMPKα1以及IRS-2从而促进SREBPs的表

达。

此外, 在脂质运输过程中, ATP结合转运蛋白

A1(ATP-binding cassette transporter, ABCA1)起到了关

键作用, 其可促进胆固醇从细胞内流出, 利于HDL形
成[28], 从而减轻细胞内脂质堆积。研究表明, ABCA1
是miR-33a的直接靶标, 抑制miR-33a后, 肝脏ABCA1
表达以及循环HDL水平显著增加[29]。因此, miR-33a
和miR-33b通过抑制ABCA1表达, 抑制细胞胆固醇排

出以及HDL形成, 从而增加肝脏胰岛素抵抗风险。

4.1.2   miR-122      miR-122是肝脏中的主要miRNA, 
也是脂肪从头生成的正调节剂, 占全部肝脏miRNAs
表达的70%以上[30]。miR-122水平与血浆总胆固醇、

甘油三酯、低密度脂蛋白(low density lipoprotein, 
LDL)水平呈正相关, 并与血浆HDL水平呈负相关, 对
肝脏胆固醇和脂肪酸代谢具有重要调控作用[22]。研

究表明, 胰岛素抵抗患者以及高脂血症患者miR-122
水平显著升高[31]。抑制小鼠miR-122表达后, 血浆胆

固醇水平降低了25%~35%, 血浆VLDL水平降低[32], 
同时肝脏脂质合成减少, 脂肪酸氧化增强[33]。抑制

灵长类动物肝脏miR-122表达后, 血浆胆固醇水平也

显著降低[34]。此外, 抑制糖尿病小鼠肝脏miR-122表
达后, 空腹血糖水平显著降低, 胰岛素敏感性也得到

增强[35]。这些数据都表明, miR-122可促进肝脏脂质

合成, 导致肝脏脂质积累, 增加胰岛素抵抗风险。

对其机制的研究表明, miR-122可促进参与脂

质合成和脂蛋白组装的基因表达, 包括3-羟基-3-
甲基戊二酰 -CoA还原酶 (hydroxymethylglutaryl-
CoA reductase, HMGCR)、3-羟基 -3-甲基戊二酰辅

酶A合成酶1(hydroxymethylglutaryl-CoA synthetase, 
HMGCS1)、7-脱氢胆固醇还原酶(dehydrocholesterol 
reductase 7, DHCR7)和微粒体甘油三酯转运蛋白

(microsomal triglyceride transfer protein, MTP)等 [36]。

抑制miR-122表达后, 上述基因表达显著降低[36]。因

此, miR-122可促进脂质合成相关酶表达, 从而增加

肝脏胰岛素抵抗风险。

4.1.3   miR-34a      miR-34a可促进肝脏脂质合成, 对
肝脏的脂质代谢有重要调控作用。研究表明, 非酒

精性脂肪肝患者[37]和2型糖尿病患者[38]血浆以及肝

脏miR-34a水平明显升高。对其机制的研究表明, 
miR-34a可直接靶向肝脏中沉默调节酶1(sirtuin 1, 
SIRT1), 并抑制其表达与活性[39], 从而抑制过氧化物

酶体增殖物激活受体α(peroxisome proliferator-acti-
vated receptor α, PPARα)和肝X受体(liver X receptor, 
LXR)(胆固醇、脂质和能量稳态的关键调节剂), 促
进SREBPs表达[22], 增加肝脏脂质合成。

此外, miR-34a本身表达也会受到SIRT1的调控。

研究表明, SIRT1可通过组蛋白去乙酰化直接灭活

miR-34a 启动子[22]。其次, SIRT1可去乙酰化p53(一
种miR-34a[40]的转录激活因子)并使其失活[22]。最后, 
SIRT1可去乙酰化法尼醇X受体(farnesoid X receptor, 
FXR)并将其激活, FXR可阻止p53与miR-34a启动子

的结合, 从而抑制miR-34a转录[41]。因此, SIRT1水平

越低, miR-34a表达越高, 反过来再抑制SIRT1, 如此

循环, 进一步促进SREBPs表达, 导致肝脏脂质合成

大幅增加, 引起肝脏脂质沉积, 易诱发肝脏胰岛素抵

抗。

4.1.4   miR-148a-3p      miR-148a-3p对肝脏的脂质

代谢也具有重要调控作用, 其是肝脏脂蛋白代谢的

主要调节因子[42], 可促进肝脏脂质合成。研究表明, 
LDL受体 (low density lipoprotein receptor, LDLR)和
ABCA1是miR-148a-3p的直接靶标 [42]。抑制miR-
148a-3p表达后, 肝脏LDLR和ABCA1表达上升, 并
显著降低血浆中 LDL-胆固醇水平 ,  增加血浆中

HDL-胆固醇水平[43]。因此, miR-148a-3p可通过抑

制LDLR和ABCA1的表达, 引起肝脏脂质积累, 从而

增加胰岛素抵抗风险。

4.1.5   miR-676      miR-676对肝脏脂质代谢具有重

要调控作用。研究表明, db/db小鼠以及高脂饮食诱

导的肥胖小鼠肝脏中miR-676表达显著升高[44], 并
且, 在促进小鼠肝脏miR-676表达后, 肝脏脂肪酸氧

化相关蛋白表达显著下调, 并促进肝脏脂质积累, 上
调肝脏炎症水平[44]。相反, 抑制db/db小鼠肝脏miR-
676表达后, 肝脏脂肪酸氧化相关蛋白质表达显著升

高, 并降低肝脏炎症水平[44]。因此, 这些数据都表明, 
miR-676可抑制肝脏脂肪酸氧化相关蛋白, 引起肝脏

脂质积累, 并诱导肝脏炎症反应, 从而增加肝脏胰岛

素抵抗风险。
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4.1.6   miR-223与miR-30c      miR-223可在肝脏中

表达, 其能调节体内胆固醇平衡[45]。研究表明, 肝
脏miR-223可通过抑制3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶

A合成酶1和固醇-C4-甲氧基类酶样蛋白表达来降

低胆固醇合成[35], 并且, miR-223可直接靶向Sp3[35], 
而Sp3可抑制ABCA1表达。因此, miR-223还可促

进ABCA1表达, 从而促进胆固醇流出细胞。此外, 
miR-223表达还受胆固醇水平的调节, 胆固醇水平过

低时, miR-223被抑制[45]。而当胆固醇水平升高时, 
miR-223表达增多, 从而减少胆固醇合成, 有利于维

持肝脏脂质平衡, 保持肝脏胰岛素敏感性。

miR-30c对肝脏脂质代谢也具有重要调控作用, 
其能降低肝脏中脂质合成, 减少肝脏脂质积累[35]。

研究表明, miR-30c可抑制MTP表达, 从而减少脂质

合成和脂蛋白分泌[35]。miR-30c过表达还可改善小

鼠动脉粥样硬化[46]。这些数据都表明, miR-30c对于

减少肝脏脂质合成具有重要作用, 有利于维持肝脏

胰岛素敏感性。

4.2   miRNAs通过调控肝脏糖代谢调控肝脏胰岛

素抵抗

4.2.1   let-7      let-7对于维持机体血糖稳定具有重

要意义。研究表明, let-7过表达小鼠不论是正常饮

食还是高脂饮食, 都表现出葡萄糖耐受不良以及胰

岛素抵抗[47]。在肥胖妇女以及高脂饮食的妇女中, 
let-7水平也显著上升[47]。此外, 抑制高脂饮食小鼠

let-7后, 葡萄糖代谢显著改善[47], 同时也减弱了对小

鼠胰岛素受体的抑制, 并减轻肝脏脂质积累[47]。这

些数据说明, let-7可导致肝脏葡萄糖代谢紊乱, 增加

肝脏胰岛素抵抗风险。此外, 对其机制的研究表明, 
let-7可直接靶向肝脏中的胰岛素样生长因子1受体

(insulin-like growth factor 1 receptor, IGF-1R)、胰岛

素受体(insulin receptor, INSR)和IRS-2[47], 从而抑制

肝脏胰岛素信号途径, 导致肝脏葡萄糖耐受不良, 诱
发肝脏胰岛素抵抗。

4.2.2   miR-29      miR-29家族有4个成员: miR-29a、
miR-29b-1、miR-29b-2和miR-29c。miR-29可抑制

胰岛素信号途径, 从而抑制肝脏葡萄糖摄取[47]。研

究表明, miR-29在Zucker糖尿病大鼠脂肪组织和肝

脏中显著上调[48]。肥胖动物的后代肝脏miR-29表达

也增加, 胰岛素信号途径活化程度降低[49], 说明miR-
29水平与胰岛素抵抗关系密切。此外, miR-29还可

通过调节叉头盒蛋白A2(forkhead box A2, FOXA2)

表达, 从而调节PPAR和HMGCS2表达[47], 抑制胰岛

素信号途径。因此, miR-29可抑制胰岛素信号途径, 
从而抑制肝脏葡萄糖摄取, 诱发胰岛素抵抗。

4.2.3   miR-423-5p      miR-423-5p对肝脏糖代谢以及

胰岛素抵抗有重要调控作用。研究表明, 序列相似

家族3蛋白A(family with sequence similarity 3 mem-
ber A, FAM3A)可激活Akt, 从而抑制糖尿病小鼠肝脏

叉头盒蛋白O1(forkhead box O1, FOXO1)活性和脂肪

酸合成酶表达, 抑制肝脏糖异生和脂质沉积[50]。而

miR-423-5p可直接靶向FAM3A, 并抑制其表达[50], 从
而增加肝脏胰岛素抵抗风险。此外, 在糖尿病患者

肝脏中, miR-423-5p表达也显著增加, 并且FAM3A表

达降低[51], 进一步证明, miR-423-5p与肝脏胰岛素抵

抗之间的密切关系。另外, miR-423-5p过表达或敲

除可增加或降低小鼠肝脏中FOXO1和脂肪酸合成酶

表达[50]。因此, miR-423-5p可通过靶向FAM3A, 抑制

Akt活性, 从而促进FOXO1-PEPCK/G6Pase途径, 促
进肝脏糖异生, 诱发高血糖及肝脏胰岛素抵抗。

4.2.4   miR-802      miR-802对肝脏糖代谢也具有重

要作用。研究表明, 肥胖小鼠模型以及肥胖人类受

试者的肝脏miR-802表达显著增加[52], 并且, miR-802
转基因过表达小鼠肝脏的葡萄糖耐量以及胰岛素敏

感性都显著降低[52]。而降低miR-802表达后, 小鼠肝

脏葡萄糖耐量以及胰岛素敏感性显著升高[52]。此外, 
Tcf2是miR-802的直接靶标[52]。研究表明, 抑制肝脏

Tcf2表达后, 导致肝脏葡萄糖耐量降低, 胰岛素信号

传导途径受损, 并促进肝脏糖异生水平[52]。相反, 肝
脏Tcf2过表达可改善db/db小鼠的糖耐量以及胰岛素

敏感性[52]。因此, miR-802通过直接抑制Tcf2 mRNA
翻译, 从而损害肝脏葡萄糖耐量以及胰岛素敏感性, 
诱发肝脏胰岛素抵抗。

4.2.5   miR-155      miR-155对肝脏糖代谢有重要作

用, 其可直接靶向PPARγ[53], 抑制GLUT4表达, 从
而降低肝脏葡萄糖摄取[54]。研究表明, 原代肝细胞

miR-155转染后, 胰岛素诱导的Akt磷酸化水平降低, 
肝脏葡萄糖摄取水平降低, 肝脏糖异生水平升高, 并
且PPARγ表达也降低[54]。相反, 与野生型小鼠相比, 
miR-155基因敲除小鼠高脂饮食喂养12周后, 肝脏葡

萄糖耐量以及胰岛素敏感性都显著升高[54]。此外, 
进一步研究表明, 使用PPARγ激动剂后, miR-155对
肝细胞葡萄糖摄取的抑制作用减弱[54]。因此, 这些

数据都说明, miR-155通过直接靶向PPARγ, 从而损
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害胰岛素信号传导, 抑制肝脏葡萄糖摄取, 诱发肝脏

胰岛素抵抗。

4.2.6   miR-26a      miR-26a在肝脏胰岛素抵抗过程

中具有重要作用。研究表明, 肥胖小鼠和超重人群

肝脏miR-26a表达显著降低[55]。而小鼠miR-26a过表

达后, 改善了高脂饮食诱导的高血胰岛素、高血糖

和高血脂, 并减弱了胰岛素抵抗[55]。此外, 敲除小鼠

miR-26a后, 肝脏葡萄糖摄取减少, 脂肪酸合成增加, 
胰岛素敏感性下降[55], 进一步说明, miR-26a具有维

持血糖平衡和胰岛素敏感性的作用, 并且, 肝脏miR-
26a Tg小鼠与全身miR-26a Tg小鼠有着相似的抗肥

胖抗胰岛素抵抗能力[55], 说明miR-26a对维持肝脏胰

岛素敏感性有重要作用。

对其机制的研究表明, miR-26a过表达显著降

低了调节脂质和葡萄糖代谢的许多关键基因[55]。其

中调节葡萄糖代谢的PCK1和TCF7L2、胰岛素信

号途径的PKCδ、PKCθ和糖原合成激酶3β(glycogen 
synthase kinase 3β, GSK3β)等都是miR-26a的直接靶

标[55]。PCK1是糖异生限速酶, TCF7L2是WNT信号

传导因子, 可促进糖异生水平[9]。而PKCδ、PKCθ
和GSK3β可磷酸化IRS蛋白Ser上的残基并抑制其活

性, 从而减弱胰岛素信号途径[56]。因此, miR-26a可
通过抑制PCK1和TCF7L2表达, 抑制肝脏糖异生, 降
低血糖, 从而改善肝脏胰岛素抵抗。也可通过抑制

PKCδ、PKCθ和GSK3β, 从而活化IRS蛋白, 激活胰

岛素信号途径, 改善肝脏胰岛素抵抗。

4.2.7   miR-451      miR-451对肝脏糖异生具有重要

调控作用。研究表明, 糖尿病动物肝脏中miR-451表

达显著降低[57]。而促进糖尿病小鼠miR-451表达后, 
高血糖和高血胰岛素得到显著改善[57]。表明, miR-
451对血糖以及胰岛素抵抗具有改善作用。对其机

制的研究表明, 甘油激酶(glycerokinase, Gyk)是miR-
451的直接靶标, miR-451可抑制其表达[57]。而Gyk
是肝脏糖异生的重要调控因子, 其可抑制Akt活性, 
从而激活FOXO1-PEPCK/G6Pase途径[57], 促进肝脏

糖异生。研究表明, 敲除糖尿病小鼠Gyk后, 其胰岛

素抵抗得到显著改善[57]。因此, miR-451可通过抑制

Gyk表达, 活化Akt水平, 从而抑制FOXO1-PEPCK/
G6Pase途径, 抑制肝脏糖异生, 增强肝脏胰岛素敏感

性。miRNAs通过调控肝脏糖代谢调控肝脏胰岛素

抵抗的研究进展见图2。

5   miRNAs可作为2型糖尿病的潜在治疗

靶点
总的来说, miRNAs可通过调节肝脏糖脂代谢, 

进而调控肝脏胰岛素抵抗, 调节2型糖尿病。其中, 脂
代谢方面 , miR-33a、miR-33b、miR-122、miR-34a、
miR-148a-3p以及miR-676通过促进脂质合成因子表

达, 抑制脂质分解因子表达, 导致肝脏脂质积累, 诱
发肝脏胰岛素抵抗。而miR-223与miR-30c通过促进

脂质分解因子表达, 抑制脂质合成因子表达, 减少肝

脏脂质积累, 改善肝脏胰岛素抵抗。糖代谢方面, let-
7、miR-29、miR-423-5p、miR-802以及miR-155可抑

制胰岛素信号途径, 从而抑制肝脏葡萄糖摄取, 促进

肝脏糖异生, 从而导致肝脏胰岛素抵抗。而miR-26a
与miR-451则通过抑制肝脏糖异生, 降低机体血糖, 

致死因子-7、微小RNA-29、微小RNA-423-5p以及微小RNA-802可抑制胰岛素信号途径, 从而抑制肝脏葡萄糖摄取, 促进肝脏糖异生, 导致肝

脏胰岛素抵抗。微小RNA-155、微小RNA-26a与微小RNA-451可抑制肝脏糖异生, 改善肝脏胰岛素抵抗。

let-7, miR-29, miR-423-5p and miR-802 can inhibit the insulin signaling pathway, thereby inhibiting liver glucose uptake, promoting liver gluconeo-
genesis, and leading to liver insulin resistance. miR-155, miR-26a and miR-451 can inhibit gluconeogenesis of the liver and improve liver insulin resis-
tance.

图2   miRNAs通过调控肝脏糖代谢调控肝脏胰岛素抵抗

Fig.2   miRNAs regulate liver insulin resistance by regulating liver glucose metabolism

miR-29

Liver gluconeogenesis Liver gluconeogenesisLiver glucose uptake

Induced insulin resistance Improve insulin resistance

let-7 miR-423-5p miR-802 miR-26a miR-451miR-155
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改善肝脏胰岛素抵抗。因此, miRNAs通过对肝脏糖

脂代谢多方面的调节, 从而调控肝脏胰岛素抵抗, 调
节2型糖尿病。此外, 上述多种研究也表明了以miR-
NAs为靶点的治疗可有效提高糖耐量以及胰岛素敏

感性, 从而改善2型糖尿病, 因此, miRNAs可作为2型
糖尿病的潜在治疗靶点。

6   总结与展望
肝脏糖脂代谢的平衡与稳定对肝脏胰岛素抵

抗的发生有重要意义。miRNAs可通过调节肝脏

的糖脂代谢, 从而调控肝脏胰岛素抵抗。脂代谢方

面 , miR-33a、miR-33b、miR-122、miR-34a、miR-
148a-3p以及miR-676通过促进脂质合成因子表达, 
抑制脂质分解因子表达, 导致肝脏脂质积累, 诱发肝

脏胰岛素抵抗。而miR-223与miR-30c通过促进脂质

分解因子表达, 抑制脂质合成因子表达, 减少肝脏脂

质积累, 改善肝脏胰岛素抵抗。糖代谢方面, let-7、
miR-29、miR-423-5p、miR-802以及miR-155可抑制

胰岛素信号途径, 从而抑制肝脏葡萄糖摄取, 促进肝

脏糖异生, 从而导致肝脏胰岛素抵抗。而miR-26a与
miR-451则通过抑制肝脏糖异生, 降低机体血糖, 改
善肝脏胰岛素抵抗。因此, miRNAs通过对肝脏糖脂

代谢多方面的调节, 从而调控肝脏胰岛素抵抗, 可成

为2型糖尿病的潜在治疗靶点。

此外, 由于同一miRNA具有多种靶标, 同一靶

标也可能被多种miRNAs作用, 因此可能还存在某些

作用机制尚未报道, 并且, 作用于同一靶标的miR-
NAs之间有没有相互作用关系, 这些问题都需要将

来通过进一步的实验研究来解答。
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