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IGF2BP3通过下调DMRT2蛋白水平促进脂肪细胞

胰岛素抵抗及机制研究
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摘要      该研究目的是探究DMRT2的mRAN m6A甲基化修饰是否是调控脂肪细胞胰岛素抵

抗(insulin resistance, IR)的关键调控因子以及相应的作用机制。首先, 通过综合利用RM2Target、
GEO等生物信息学数据库及公开的RNA-seq数据集, 分析了在胰岛素抵抗(IR)患者脂肪组织中, 与
DMRT2 mRNA的m6A修饰水平存在显著关联的关键调控蛋白; 利用脂肪前体细胞系3T3-L1细胞

建立IR细胞模型, 过表达、敲低DMRT2或m6A抑制剂干预后检测DMRT2蛋白、DMRT2 mRNA
转录本上的m6A表达水平和胰岛素抵抗相关指标(葡萄糖摄取、脂肪细胞炎症因子的表达水平以

及甘油三酯含量 )。生物信息学分析结果显示在 IR中 , IGF2BP3与DMRT2 m6A显著相关; 体外实

验结果表明IR细胞模型中敲低IGF2BP3促进了DMRT2、GLUT4、p-Akt/Akt的表达, 同时下调了

DMRT2 mRNA上的m6A水平, 促进了葡萄糖摄取, 抑制了脂肪细胞炎症因子的表达, 并减少了甘油

三酯含量, 过表达IGF2BP3后的结果与敲低的结果相反; 而m6A抑制剂干预能减弱IGF2BP3过表达

对DMRT2 mRNA的m6A修饰调控及IR进展的影响, 进一步的实验表明过表达DMRT2能够部分逆转

IGF2BP3对IR进展的促进作用。研究表明IGF2BP3介导DMRT2 m6A甲基化修饰表达, 加速脂肪细

胞胰岛素抵抗和炎症进展。该研究确定了IGF2BP3和DMRT2 m6A甲基化修饰之间的关联以及其

在胰岛素抵抗中的作用机制, 为胰岛素抵抗新靶点的开发提供了一定的参考依据。
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Abstract       The aim of this work is to explore if m6A methylation modification of DMRT2 is a regulator in 
IR (insulin resistance) in adipocytes. Firstly, key regulatory proteins that are significantly associated with the m6A 
modification level of DMRT2 mRNA in the adipose tissue of IR patients were identified using multiple databases 
(RM2Target, GEO, RNA-seq datasets) and Pearson correlation analysis. Subsequently, an in vitro IR model was 

https://cstr.cn/32200.14.cjcb.2025.08.0006


1822 · 研究论文 ·

established using the 3T3-L1 preadipocyte cell line. Following interventions, including DMRT2 overexpression 
or knockdown, and treatment with an m6A inhibitor, several parameters were assessed: DMRT2 protein levels, the 
m6A modification level on DMRT2 mRNA, and key IR-related indicators such as glucose uptake, expression of 
inflammatory cytokines, and triglyceride content. The bioinformatic analysis determined that IGF2BP3 was sig-
nificantly associated with DMRT2 m6A in IR. In IR cell models, knockdown of IGF2BP3 promoted the expression 
of DMRT2, GLUT4, p-Akt/Akt, and down-regulated m6A levels on DMRT2 mRNA, as well as promoted glucose 
uptake, inhibited the expression of adipocyte inflammatory factors, and reduced triglyceride levels compared with 
the CONTROL group, overexpression of IGF2BP3 showed the opposite trend; whereas m6A inhibitor intervention 
counteracted the effects of IGF2BP3 overexpression on regulating DMRT2 mRNA m6A modification and IR pro-
gression. While m6A inhibitor intervention counteracted the effects of IGF2BP3 on regulating DMRT2 mRNA m6A 
modification and the progression of IR. Furthermore, overexpression DMRT2 partially abrogated the promotional 
effect of IGF2BP3 on IR progression. This study concluded that IGF2BP3-mediated DMRT2 m6A methylation 
modification accelerated the progression of insulin resistance and inflammation in adipocytes. This research deter-
mined that IGF2BP3 was significantly associated with DMRT2 m6A methylation modification and had a role in IR 
formation, which provided some clue for seeking new targets for insulin resistance.

Keywords       insulin resistance; DMRT2; GF2BP3; m6A methylation; inflammation

肥胖是在世界范围内最主要的健康问题之一 , 
并且肥胖症在全球范围内不断增长 , 自1990年以来 , 
全球男性肥胖率从约6.9%增加到14.0%, 女性肥胖

率从约11.7%增加到18.5%[1]。随着对肥胖症的深入

研究, 越来越多的证据提示胰岛素抵抗(insulin resis-
tance, IR)可能是引起肥胖症的主要原因之一。IR指
正常循环的胰岛素在其作用位点活性降低或注射后

的胰岛素降低血糖的能力受损时的状态。脂肪组织

是胰岛素作用的主要部位, 脂肪组织炎症会造成全身

性 IR[2]。脂肪细胞吸收葡萄糖合成脂肪酸影响胰岛

素的表达, 这一过程一旦中断会导致胰岛素抵抗和高

血糖症 [3]。尽管已经研究出许多肥胖的诱发因素 , 并
且以此建立了多种治疗肥胖的策略, 但是这些治疗策

略的效果有限 , 尚缺乏更有效的防治方法 [4-5]。脂肪

细胞 IR已经被证明和肥胖密切相关 , 针对脂肪细胞

IR的治疗策略也已成为治疗肥胖症的研究热点。

近年来, 表观遗传修饰, 特别是RNA甲基化, 作
为一种新兴的基因表达调控方式 , 在代谢性疾病中

的作用日益受到关注 [6]。其中 , N6-甲基腺嘌呤 (N6-
methyladenine, m6A)是最丰富的mRNA修饰之一, 通
过影响RNA的稳定性、剪接、翻译和定位等过程 , 
在多种生理和病理过程中发挥关键作用[7]。已有研

究表明 , m6A甲基化失调与肥胖、糖尿病等代谢性

疾病的发生发展密切相关 [6-8]。双性与mab-3相关转

录因子2(double-sex and mab-3-related transcription 

factor 2, DMRT2)是一类在多种生物学过程中发挥

重要调控作用的转录因子以及在成体组织稳态维持

中扮演关键角色 [9]。已有研究指出DMRT2与法尼

醇X受体 (farnesoid X receptor, FXR)相互作用能够

改善脂肪细胞和小鼠模型中的 IR[10]; 另有研究证实

DMRT2是IR的关键调控因子 , 其在IR小鼠模型中显

著下调 [10], 然而 , DMRT2在脂质代谢调控中的具体

分子机制, 是否受到m6A等表观遗传修饰的调控, 以
及这种调控如何影响脂肪细胞 IR的进程 , 目前尚不

明确 , 亟待进一步深入研究。阐明这些机制对于理

解肥胖和 IR的发病机理 , 并寻找新的治疗靶点具有

重要意义。

因此 , 在本研究中 , 我们拟通过生物信息学分

析筛选调控DMRT2 m6A甲基化修饰的关键调控因

子, 并结合体外细胞实验与体内动物模型, 深入探究

该分子介导的DMRT2 m6A甲基化修饰在脂肪细胞

胰岛素抵抗中的作用及其分子机制。我们通过初步

的生物信息学研究结合实验验证 , 确定了胰岛素样

生长因子2 mRNA结合蛋白3(insulin-like growth fac-
tor 2 mRNA-binding protein 3, IGF2BP3)作为DMRT2 
m6A甲基化修饰的关键调控因子 [11]。IGF2BP3作为

m6A“阅读器”蛋白, 能够识别并结合带有m6A修饰的

mRNA, 从而影响这些mRNA的稳定性、翻译效率

或亚细胞定位 [12]。尽管已有研究提示 IGF2BP3可能

参与某些代谢过程 , 但其介导m6A修饰影响脂肪细
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胞的功能和胰岛素敏感性 , 相关的分子机制仍有待

阐明。本研究将进一步探讨IGF2BP3介导的DMRT2 
m6A甲基化修饰在改善脂肪细胞 IR中的具体作用机

制 , 旨在为理解DMRT2在脂质代谢中的功能提供新

的视角 , 并为未来针对 IR的临床干预提供新的潜在

治疗靶点。

1   材料与方法
1.1   材料与仪器

1.1.1   材料      小鼠脂肪前体细胞系3T3-L1细胞(货
号 : CL-173)购自美国模式培养物保藏中心 ; RNeasy 
micro试剂盒 (货号 : 74004)购自德国QIAGEN公司 ; 
DMEM培养基 (货号 : 11965092)、TRIzol试剂盒 (货
号: 12183555)购自ThermoFisher Scientific公司; 甘油

三酯含量测定试剂盒 (货号 : BC0625)购自北京索莱

宝科技有限公司 ; TNF-α(货号 : ab181421)、IL-6(货
号 : ab178013)酶联免疫吸附实验 (enzyme-linked im-
munosorbent assay, ELISA)试剂盒、β-Actin抗体 (货
号: ab179467)购自美国Abcam公司; Prime-Script RT
试剂盒(货号: RR047B)、SYBR Premix Ex Taq™(TB 
Green Advantage qPCR预混液 )(货号 : 639676)购自

TaKaRa公司; Akt和p-AktSer473抗体购自Cell Signaling 
Technology公司; 葡萄糖摄取比色测定试剂盒(货号: 
MAK083)、m6A抑制剂环亮氨酸(Cycloleucine)(货号: 
C2525)、IGF2BP3抗体(货号: HPA002037)、DMRT2
抗体(货号: ABE1364)、GLUT4抗体(货号: G4048)、
磷酸化酶抑制剂混合物(货号: PPC1010)、蛋白酶抑

制剂混合物 (货号 : P8465)、RIPA裂解缓冲液 (货号 : 
20-188)、油红O溶液(货号: O0625)、RNA甲基化免

疫共沉试剂盒(货号 : 17-10499-2)购自Sigma-Aldrich
公司; 常用试剂均为国产分析纯级别, 购自湖南讴睿

生物科技有限公司。

1.1.2   仪器      SpectraMax Mini酶标仪购自上海美

谷分子仪器有限公司 ; CFX96实时荧光定量PCR仪
及ChemiDoc™ MP成像系统购自Bio-Rad公司; 倒置

荧光显微镜购自Nikon公司。

1.2   方法

1.2.1   临床组织材料收集      为进行初步验证, 本研

究另招募了IR患者3例及健康对照志愿者3例。研究

方案已通过新疆维吾尔自治区人民医院伦理委员会

批准(批件号: KY2024052270), 所有参与者均签署知

情同意书。

1.2.2    构建细胞模型      鼠脂肪前体细胞系3T3-L1, 在
补充10%胎牛血清(fetal bovine serum, FBS)的DMEM培

养基(37 °C、5% CO2)中培养。为了将3T3-L1脂肪前体

细胞分化成成熟的脂肪细胞 , 细胞在含有0.5 mmol/L 
IBMX、10 µg/mL胰岛素和0.25 mmol/L DEX的DMEM
培养基中进行初始分化。2天后 , 分化培养基改为

维持培养基 (含有 10 µg/mL胰岛素、10% FBS的
DMEM培养基)继续培养6~8天。在此期间, 至少95%
的细胞积累了脂滴, 成熟的脂肪细胞可用于进一步的

实验研究。IR细胞的诱导 : 为建立胰岛素抵抗模型 , 
根据分组 , 使用Lipofectamine 2000将敲低 IGF2BP3、
过表达 IGF2BP3和过表达DMRT2慢病毒分别转染至

成熟的脂肪细胞中。转染24 h后 , 使用1 μmol/L的地

塞米松 , 处理细胞72 h。在地塞米松处理的同时 , 使
用40 nmol/L Cycloleucine处理成熟的脂肪细胞24 h
抑制m6A。

1.2.3   生物信息学分析      本研究中用于生物信

息学分析的转录组数据来源于 Gene Expression 
Omnibus(GEO)数据库 (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/geo/)的RNA测序数据集GSE174475, 该数据

集包含 27例胰岛素抵抗 (IR)患者和 16名健康对照

(CONTROL)个体的脂肪组织样本。为探究调控

DMRT2 m6A的相关酶 , 首先利用RM2Target数据

库 (http://rm2target.canceromics.org/)预测与DMRT2 
m6A修饰相关的酶类及识别蛋白。随后 , 使用 t检验

对GSE174475数据集进行差异表达基因 (differen-
tially expressed genes, DEGs)分析 , 筛选标准为校正

P<0.05。最后 , 通过计算DMRT2表达水平与筛选

出的DEGs(特别是RM2Target预测的m6A相关酶 )表
达水平之间的皮尔逊相关系数 , 综合确定可能调控

DMRT2 m6A水平的关键候选酶。

1.2.4   qRT-PCR检测      利用TRIzol试剂从组织中

提取总RNA。取 1 μg总RNA, 使用PrimeScript™ 
RT Reagent Kit with gDNA Eraser进行逆转录合成

cDNA, 随后, 以cDNA为模板, 使用SYBR Premix Ex 
Taq™在实时荧光定量PCR仪上进行qRT-PCR检测 , 
采用2–∆∆Ct方法计算基因和mRNA、rRNA表达的相

对水平。

1.2.5   Western blot实验      收集样品用PBS洗涤2次, 
再放入适量临用前已添加蛋白酶抑制剂混合物和磷

酸化酶抑制剂混合物的RIPA裂解缓冲液 , 冰上裂解

30 min后用 8%~10% SDSPAGE凝胶分离不同细胞
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提取物中等量的蛋白。将凝胶中的蛋白质转移到

PVDF膜上。5%脱脂牛奶于室温下封闭1 h后 ,一抗

(稀释比例为1000 1׃) 4 °C孵育过夜。接下来用与一

抗种属对应的二抗 (稀释比例为1000 5׃)于室温下孵

育1 h, 使用增强化学发光试剂观察阳性信号。使用

化学发光成像仪对数据进行量化。应用 ImageJ软件

分析条带的灰度值。

1.2.6   油红O染色      为了验证脂滴的生成, 用10%
福尔马林溶液在PBS中于室温下固定细胞1 h, 然后

用60%异丙醇洗涤2次。油红O溶液对固定的细胞染

色30 min, 蒸馏水冲洗。干燥后, 拍摄固定细胞的代

表性图像。

1.2.7   检测葡萄糖摄取能力、甘油三酯含量      按
照葡萄糖摄取比色测定试剂盒说明书测定葡萄糖

摄取: 简而言之, PBS(pH7.4)洗涤脂肪细胞后将其放

入含有胰岛素(1 μmol/L)的克雷布斯‒林格碳酸氢盐

HEPES缓冲液(KRBH)中于37 °C孵育30 min; 加入2-
脱氧-D-葡萄糖(2-deoxy-D-glucose, 2-DG)(最终浓度

为10 mmol/L)并在37 °C下孵育20 min; 加入中和缓

冲液并离心 (8 000 ×g、10 min、4 °C); 检测缓冲液

稀释剩余的裂解液 ; 葡萄糖摄取能力通过酶促反应

进行检测, 412 nm波长处检测DTNB[5,5’-dithiobis-(2-
nitrobenzoic acid)]。葡萄糖吸收值与蛋白质水平进行

归一化, 蛋白质水平用BCA蛋白检测法测定。每项实

验均有3个技术重复。将对照设为100%, 结果以倍数

变化 (处理 /对照 )表示。甘油三酯含量检测试剂盒测

定甘油三酯含量 : 用试剂 I裂解分化的3T3-L1脂肪细

胞并超声1 min。离心 (8 000 ×g、10 min、4 °C), 收
集上清液, 按照生产商的说明书进行甘油三酯测定。

1.2.8   免疫荧光染色      取经10%中性缓冲福尔马林固

定、石蜡包埋的组织样本 , 制备4 μm切片。抗原修复

采用柠檬酸钠缓冲液(10 mmol/L、pH6.0)于95 °C加热

30 min。透化处理使用0.1% Triton X-100(室温、10 min), 
随后以5% BSA封闭非特异性结合位点(室温、 1 h)。
加入兔源抗GLUT4一抗 200稀释׃1) ) 4 °C孵育过夜 , 
PBS洗涤3次后 , 与Alexa Fluor 488标记山羊抗兔二

抗(1500׃)室温避光孵育1 h。DAPI复染细胞核后, 使
用尼康Eclipse Ti2荧光显微镜 (40×物镜 , 激发 /发射

波长488 nm/520 nm)采集图像。

1.2.9   RNA甲基化免疫共沉淀qPCR(MeRIP-qPCR)      
MeRIP-qPCR检测DMRT2 mRNA上的m6A水平 , 按
照试剂盒说明书进行上清液和RIP样品的制备, 并进

一步借助酚氯仿混合物(酚׃氯仿׃异戊醇=251׃24׃)对
上清液及RIP样品的RNA分离提取。后续进行反转

录PCR扩增, 采用实时定量PCR分析。

1.3   统计学分析

本实验数据由GraphPad Prism 6软件处理, 最终

数据由 3次独立实验结果的平均值±标准差 (x
_
±s)表

示。单因素方差分析(One-Way ANOVA)比较不同处

理组的连续性变量差异。统计显著性采用ANOVA
检验, P<0.05被认为具有统计学意义。

2   结果
2.1   IGF2BP3在IR进展中作为DMRT2 m6A的核

心关联因子

本研究首先基于RM2Target数据库共挖掘出13
个可能调控DMRT2 m6A的相关酶 , 利用GEO数据库

挖掘GSE174475的RNA-seq数据集, 包括27名IR患者

(IR, n=27)和16名健康个体的组织样本 (CONTROL, 
n=16), 发现 IGF2BP3在 IR抗患者中显著升高 , 相反 , 
HNRNPC、RBMX在 IR患者中下降 (图1A); 同时我

们还观察到DMRT2在IR抗患者中下调(图1B)。为了

确认这些因子与DMRT2的相关性 , 采用皮尔逊分析

进行进一步分析发现DMRT2仅与 IGF2BP3[11]负相关

(P<0.05, R=–0.59)(图1C)。为进行初步验证 , 对我院

收治的6例IR患者临床组织样本进行qRT-PCR(图1D)
和Western blot(图1E)检测, 实验结果与皮尔逊分析结

果一致: 在IR患者中IGF2BP3表达上调, 而DMRT2表
达下调 , 两者呈相反的趋势 , 这些结果提示 IGF2BP3
在IR进展中可能作为DMRT2 m6A的核心关联因子。

2.2   IGF2BP3的表达与DMRT2表达存在相关性

为了进一步探究 IGF2BP3在 IR中的表达变化

以及IGF2BP3与DMRT2的关联性 , 本研究建立了IR
体外细胞模型并检测相关指标。首先通过油红O染

色观察发现脂肪前体细胞相比脂肪细胞中有明显

的红色脂滴形成(图2A); qRT-PCR结果显示Fabp4和
PPARγ的mRNA水平下调 (图 2B); 同时葡萄糖摄取

能力降低、甘油三酯含量增加 (图2C), IR关键蛋白

葡萄糖转运蛋白4(glucose transporter 4, GLUT4)的
表达水平和其在细胞中的分布模式均发生改变 ,整
体表达量下降 (图2E和图2F); 并且 IR关键通路中p-
Akt/Akt的值显著降低 , 炎症相关因子TNF-α和 IL-6
的mRNA水平显著增加 (P<0.05)(图 2D), 这些结果

共同表明在本研究中成功建立 IR细胞模型。为了
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探究IGF2BP3与DMRT2的关联性, 分别采用Western 
blot和MeRIP-qPCR检测 IGF2BP3、DMRT2蛋白和

DMRT2 m6A水平变化情况 , IGF2BP3蛋白在 IR模型

中的表达水平显著升高 , 而DMRT2表达显著下调 , 
并且在 IR组中 , DMRT2 m6A水平显著上调 (P<0.05)
(图 2F和图 2G)。这些结果提示 IGF2BP3的表达与

DMRT2表达存在相反的趋势。

2.3   IGF2BP3负向调控DMRT2的表达并促进IR
的进展

为了确认 IGF2BP3影响 IR进展的具体机制 , 进
一步敲低/过表达IGF2BP3(图3A)。qRT-PCR和West-
ern blot检测结果显示, 与IR组相比, IR+pc-IGF2BP3
组的DMRT2 mRNA(图3A)和蛋白含量 (图3C)均显

著降低 ; 葡萄糖摄取能力降低、甘油三酯含量增加

A、B: RNA-seq数据集及显著性分析图; C: DMRT2与IGF2BP3相关性分析图; D: qRT-PCR检测IGF2BP3和DMRT2在IR患者中的表达变化; E: 
Western blot验证IGF2BP3和DMRT2在IR患者中的表达变化。ns: 无显著性差异, *P<0.05, **P<0.01, 与CONTROL组相比。

A,B: RNA-seq dataset and significance analysis graphs; C: correlation analysis graph between DMRT2 and IGF2BP3; D: qRT-PCR to detect the expres-
sion changes of IGF2BP3 and DMRT2 in IR patients; E: Western blot to verify the expression changes of IGF2BP3 and DMRT2 in IR patients. ns: no 
significance, *P<0.05, **P<0.01 compared with CONTROL group.

图1   在IR进展中关于DMRT2 m6A的核心关联因子筛选及验证

Fig.1   Screening and validation of core m6A-associated factors of DMRT2 in the progression of IR
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(图3B); 炎症相关因子TNF-α和IL-6的mRNA水平显

著增加(图3D); IR关键蛋白GLUT4含量下降(图3C); 
IR关键通路p-Akt/Akt值显著降低(P<0.05); 而IR+si-

IGF2BP3组呈现出相反的趋势。这些结果进一步表

明 IGF2BP3可能通过负向调控DMRT2的表达并加

速IR的进展。

A: 油红O染色观察脂肪前体细胞和脂肪细胞中脂滴的形成分布; B: qRT-PCR检测Fabp4和PPARγ的mRNA水平; C: 试剂盒检测葡萄糖摄取能力、

甘油三酯含量变化; D: qRT-PCR检测TNF-α和IL-6 mRNA表达水平; E: 免疫荧光染色观察GLUT4分布; F: Western blot检测GLUT4、Akt、p-Akt、
IGF2BP3和DMRT2的蛋白含量, 计算p-Akt/Akt的值; G: MeRIP-qPCR检测DMRT2 mRNA上的m6A水平。**P<0.01, 与CONTROL组相比。

A: oil red O staining to observe the distribution of lipid droplet formation in adipose precursor cells and adipocytes; B: qRT-PCR to detect the mRNA 
levels of Fabp4 and PPARγ; C: kit to detect glucose uptake capacity and changes in triglyceride content; D: qRT-PCR to detect the expression level of 
TNF-α and IL-6 mRNA; E: immunofluorescence staining to observe the distribution of GLUT4; F: Western blot to detect the protein levels of GLUT4, 
Akt, p-Akt, IGF2BP3 and DMRT2 protein content, and the ratio of p-Akt/Akt was calculated; G: MeRIP-qPCR to detect the level of m6A on DMRT2 
mRNA. **P<0.01 compared with CONTROL group.

图2   IGF2BP3在IR进展中作为DMRT2 m6A的核心关联因子

Fig.2   IGF2BP3 acts as a core correlate of DMRT2 m6A in IR progression
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2.4   GF2BP3抑制DMRT2 mRNA的m6A甲基化调

控IR进展

本研究通过m6A抑制剂干预细胞模型 , 进一步

探究 IGF2BP3对 IR进展的调控机制。结果表明 , 与
IR+pc-NC+PBS组相比 , IR+pc-NC+Cycloleucine组

的 IGF2BP3 mRNA水平 (图4A)、甘油三酯含量 (图
4B)、炎症相关因子TNF-α和 IL-6的mRNA水平 (图
4C)、DMRT2 m6A水平 (图4D)以及 IGF2BP3蛋白表

达水平 (图4E)均显著降低 (P<0.05); DMRT2 mRNA
水平(图4A)、葡萄糖摄取能力(图4B)、GLUT4蛋白

A: qRT-PCR检测IGF2BP3和DMRT2 mRNA表达; B: 试剂盒检测葡萄糖摄取能力、甘油三酯含量变化; C: Western blot检测IGF2BP3、DMRT2、
GLUT4、Akt和p-Akt的蛋白含量 , 计算p-Akt/Akt的值 ; D: qRT-PCR检测TNF-α和 IL-6 mRNA表达水平。**P<0.01, 与 IR组相比 ; &&P<0.01, 与
IR+si-NC组相比; ##P<0.01, 与IR+pc-NC组相比。

A: qRT-PCR to detect IGF2BP3 and DMRT2 mRNA expression; B: kit to detect changes in glucose uptake capacity and triglyceride content; C: West-
ern blot to detect the protein content of IGF2BP3, DMRT2, GLUT4, Akt and p-Akt, and calculate the ratio of p-Akt/Akt; D: qRT-PCR to detection of 
TNF-α and IL-6 mRNA expression levels. **P<0.01 compared with IR group; &&P<0.01 compared with IR+si-NC group; ##P<0.01 compared with 
IR+pc-NC group.

图3   IGF2BP3负向调控DMRT2的表达并促进IR的进展

Fig.3   IGF2BP3 negatively regulates DMRT2 expression and promotes IR progression
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A: MeRIP-qPCR检测DMRT2 mRNA上的m6A水平; B: qRT-PCR检测IGF2BP3和DMRT2 mRNA表达; C: 试剂盒检测葡萄糖摄取能力、甘油三酯

含量变化; D: qRT-PCR检测TNF-α和IL-6 mRNA表达水平; E: Western blot检测IGF2BP3、DMRT2、GLUT4、Akt和p-Akt的蛋白含量, 计算p-Akt/Akt的值。

**P<0.01, 与IR+pc-NC+PBS组相比; &&P<0.01, 与IR+pc-IGF2BP3+PBS组相比; ##P<0.01, 与IR+pc-NC+Cycloleucine组相比。

A: MeRIP-qPCR to detect the level of m6A on DMRT2 mRNA; B: qRT-PCR to detect the expression of IGF2BP3 and DMRT2 mRNA; C: kit to detect 
glucose uptake capacity, triglyceride content changes; D: qRT-PCR to detect the level of TNF-α and IL-6 mRNA expression; E: Western blot detect the 
protein levels of IGF2BP3, DMRT2, GLUT4, Akt and p-Akt, and calculate the ratio of p-Akt/Akt. **P<0.01 compared with IR+pc-NC+PBS group; 
&&P<0.01 compared with IR+pc-IGF2BP3+PBS group; ##P<0.01 compared with IR+pc-NC+Cycloleucine group.

图4   IGF2BP3抑制DMRT2 mRNA的m6A甲基化调控IR进展

Fig.4   IGF2BP3 inhibits m6A methylation of DMRT2 mRNA to regulate IR progression
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表达水平及p-Akt/Akt值(图4E)均显著增加(P<0.05); 
而m6A抑制剂干预能够部分消除过表达 IGF2BP3的
调控效果。这些结果表明 , IGF2BP3通过靶向并调

控DMRT2 m6A甲基化修饰进而影响IR进展。

2.5   IGF2BP3通过抑制DMRT2的表达促进IR的

进展

本研究进一步通过恢复实验验证 IGF2BP3介导

DMRT2 m6A甲基化修饰促进IR进展。结果表明, 与
IR+pc-IGF2BP3+pc-NC组相比 , IR+pc-IGF2BP3+pc-
DMRT2组的DMRT2 mRNA水平 (图5A)、葡萄糖摄

取能力 (图5B)、DMRT2、GLUT4蛋白表达水平及

p-Akt/Akt值(图5C)均显著增加(P<0.05); 甘油三酯含

量(图5B)、炎症相关因子TNF-α和IL-6的mRNA水平

(图5D)均显著降低 (P<0.05); 而过表达DMRT2能够

部分消除 IGF2BP3过表达对 IR进展的促进作用。由

此验证 , IGF2BP3通过抑制DMRT2的表达促进 IR的
进展。

3   讨论
IR作为一种以靶组织对胰岛素的敏感性降低

为特征的病理状态, 是代谢综合征、2型糖尿病及心

血管疾病等多种慢性病发生发展的核心环节 , 并常

伴慢性低度炎症[13]。尤其在肥胖流行的背景下, 由脂

肪组织功能失调引发的 IR及其相关代谢紊乱已成为

全球性的健康挑战 [14]。脂肪组织不仅是能量储存库 , 
还是一个活跃的内分泌器官 , 其分泌的脂肪因子在

维持胰岛素敏感性和代谢稳态中扮演关键角色 [15-16]。

然而, 当脂肪因子分泌失衡或功能异常时, 便会触发

炎症级联反应, 加快IR进程。因此, 深入阐明调控脂

肪细胞 IR、糖脂代谢及炎症反应的关键分子机制 , 
对于开发新型 IR防治策略具有重要的理论和实践意

义。

DMRT2基因作为DMRT基因家族成员 [17], 近年

来其在代谢调控中的作用逐渐受到关注。已有研究

报道 , DMRT2在炎症引发的心脏代谢疾病患者脂肪

组织中表达下调, 并与循环脂多糖水平负相关, 提示

其可能参与炎症介导的代谢紊乱 [18]。进一步研究表

明 , DMRT2能够改善肥胖症的代谢失衡 [19], 并在衰

老脂肪细胞中通过抑制白色脂肪组织褐变、增强

葡萄糖摄取、抑制巨噬细胞浸润及炎症反应 , 从而

扮演抑制IR进展的关键角色 [10]。这些发现共同指向

DMRT2是脂肪组织稳态和胰岛素敏感性的重要因

素。然而, DMRT2抑制IR进展的具体作用机制未明, 
仍需进一步探究。

m6A作为真核生物mRNA上最普遍的内部修饰, 
通过影响RNA的剪接、稳定性、出核、翻译效率以

及与微小RNA(microRNA, miRNA)的相互作用等多

个层面 , 精细调控基因表达和细胞功能 [20]。m6A修

饰的动态可逆过程由甲基转移酶、去甲基化酶和识

别蛋白共同协调 [21]。研究表明 , 甲基转移酶样3-催
化的m6A甲基化能够促进血管平滑肌细胞在动脉粥

样硬化中的异常增殖[22]; 另有研究表明, RNA修饰在

IR进展中可能发挥着重要的调控作用 [11]。例如研究

发现METTL3介导的m6A修饰可通过调控特定靶基

因的mRNA稳定性 , 进而影响骨骼肌细胞的胰岛素

敏感性[23]; 而在肝脏IR模型中, m6A修饰亦被证实参

与调控NLRP3炎症小体的激活 [24]。更有研究指出 , 
脂肪组织中m6A水平的改变与肥胖及 IR的发生发展

密切相关, 例如, FTO介导的去甲基化过程失调可影

响脂肪生成和能量消耗 [25]。这些研究提示 , m6A修

饰通路是连接环境因素、遗传背景与 IR表型的重要

桥梁。基于此 , 本研究推测m6A修饰可能参与调控

DMRT2在脂肪细胞 IR中的表达和功能 , 从而为理解

IR的发病机制和寻找新的干预靶点提供新视角。基

于上述背景 , 本研究首先运用生物信息学策略 , 整
合RM2Target数据库预测、GEO公共数据集RNA-
seq数据分析及皮尔逊相关性分析 , 旨在从表观转录

组层面筛选可能调控DMRT2的m6A相关因子。分

析结果首次揭示了在 IR患者脂肪组织中 , m6A“阅读

器 ”IGF2BP3的表达与DMRT2的表达呈现显著负相

关性 , 提示 IGF2BP3可能是调控DMRT2表达的关键

候选分子。为了初步验证这一生物信息学发现 , 我
们进一步通过qRT-PCR和Western blot, 观察到 IR患
者脂肪组织中 IGF2BP3表达上调 , 而DMRT2表达下

调, 这与公共数据集的分析结果相一致, 为后续深入

探究两者间的调控关系奠定了基础。

为了进一步确证 IGF2BP3与DMRT2的功能联

系并探究其潜在机制 , 本研究构建了3T3-L1脂肪细

胞 IR模型。在该模型中 , 我们观察到 IGF2BP3表达

显著上调 , 与临床样本趋势一致。通过慢病毒介导

的基因干预实验发现 , 敲低 IGF2BP3不仅能够显著

上调DMRT2的表达水平 , 还伴随着胰岛素信号通路

关键分子GLUT4表达和Akt磷酸化水平的提升 , 以
及葡萄糖摄取能力的增强。与此同时 , 我们观察到
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A: qRT-PCR检测DMRT2 mRNA表达情况; B: 试剂盒检测葡萄糖摄取能力、甘油三酯含量变化; C: Western blot检测DMRT2、GLUT4、Akt和p-Akt
的蛋白含量, 计算p-Akt/Akt的值; D: qRT-PCR检测TNF-α和IL-6 mRNA表达水平。**P<0.01, 与IR+pc-NC+pc-NC组相比; &&P<0.01, 与IR+pc-
IGF2BP3+pc-NC组相比;  ##P<0.01, 与IR+pc-NC+pc-DMRT2组相比。

A: qRT-PCR to detect DMRT2 mRNA expression; B: kit to detect changes in glucose uptake capacity and triglyceride content; C: Western blot to detect 
the protein content of DMRT2, GLUT4, Akt and p-Akt, and calculate the ratio of p-Akt/Akt; D: qRT-PCR to detect TNF-α and IL-6 mRNA expression 
levels. **P<0.01 compared with IR+pc-NC+pc-NC group; &&P<0.01 compared with IR+pc-IGF2BP3+pc-NC group; ##P<0.01 compared with IR+pc-
NC+pc-DMRT2 group.

图5   IGF2BP3通过抑制DMRT2的表达促进IR的进展

Fig.5   IGF2BP3 promotes IR progression by inhibiting DMRT2 expression
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敲低 IGF2BP3后 , DMRT2 mRNA的m6A甲基化水平

显著下降。IGF2BP家族蛋白作为m6A的 “阅读器 ”, 
通常通过结合m6A修饰的mRNA, 影响其稳定性或

翻译效率[26-27]。本研究推测, 高表达的IGF2BP3识别

并结合m6A修饰的DMRT2 mRNA可能通过促进其

降解或抑制其翻译 , 从而导致DMRT2蛋白水平的降

低。相应地 , 敲低IGF2BP3则抑制了DMRT2 mRNA
的m6A依赖性降解 , 增强了其稳定性 , 进而导致了

DMRT2蛋白表达上调。与此机制相符 , 我们还发现

敲低 IGF2BP3能够有效抑制 IR脂肪细胞中炎症因子

TNF-α、IL-6的表达, 并减少甘油三酯的积累。此外, 
使用广谱m6A抑制剂环亮氨酸进行干预 , 能够部分

模拟敲低 IGF2BP3的效应 , 进一步提示 IGF2BP3对
DMRT2的调控以及对IR进展的影响可能依赖于m6A
修饰途径。这些结果共同指向 IGF2BP3可能通过一

种m6A依赖的方式负向调控DMRT2的表达 , 进而影

响脂肪细胞的胰岛素敏感性和炎症状态。

IGF2BP3作为m6A阅读蛋白家族的重要成员 , 
其在肿瘤发生发展中的作用已被广泛研究 , 主要

通过结合带有m6A标记的靶mRNA, 增强其稳定性

并促进其翻译 , 从而促进癌细胞增殖和迁移 [28]。然

而 , IGF2BP蛋白家族在不同细胞类型和生理病理条

件下的功能可能存在差异 , 其对靶mRNA稳定性的

影响也并非完全一致 , 部分研究表明其也可能介导

mRNA的降解 [29]。在代谢领域 , IGF2BP家族蛋白的

功能也逐渐被揭示。例如, 高脂饮食会诱导IGF2BP1
在腹部脂肪中的表达并促进脂肪细胞分化 [27]。最近

有研究报道 , 在间充质干细胞向脂肪细胞分化过程

中 , IGF2BP3通过稳定MYLK mRNA抑制脂肪生成 , 
从而缓解高脂饮食诱导的肥胖和胰岛素抵抗 [30], 这
似乎与本研究中 IGF2BP3促进 IR的结论有所不同 , 
提示 IGF2BP3在不同细胞类型或 IR发展的不同阶段

可能扮演着复杂甚至相反的角色 , 其具体功能可能

依赖于其调控的下游靶基因网络以及细胞内环境的

特异性。本研究聚焦于成熟脂肪细胞 IR模型 , 发现

IGF2BP3通过m6A依赖的方式负向调控具有胰岛素

增敏作用的DMRT2表达。为了验证假设 , 本研究进

一步通过恢复实验发现过表达DMRT2能够部分逆

转IGF2BP3对IR进展的促进作用。

综上所述 , 本研究联合生物信息学和实验验证

的方法表明IGF2BP3介导DMRT2的m6A甲基化修饰

过程, 加速患者胰岛素抵抗和炎症进展, 为未来靶向

此过程开发治疗 IR的新型药物提供了理论依据和

潜在靶点。当然 , 本研究也存在一定的局限性。例

如, 本研究中临床验证样本量较小, 其结果尚需更大

样本量的研究加以确证。同时 , IGF2BP3如何精确

识别DMRT2 mRNA上的m6A位点以及具体的降解

机制 , 例如是否涉及特定的RNA降解通路或翻译调

控因子 , 仍需进一步通过RIP-seq、CLIP-seq、核糖

体印迹等技术深入探究。此外 , 本研究主要基于细

胞模型 , 未来需要在 IR动物模型乃至更大规模的人

群队列研究中验证这一调控轴的生理病理意义和

临床相关性。尽管如此 , 本研究为理解脂肪细胞 IR
的表观转录调控网络提供了新的视角 , 并提示靶向

IGF2BP3介导的m6A修饰通路可能成为干预 IR的潜

在新策略。
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