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微小RNA-200家族对糖尿病及其并发症的影响 
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【摘   要】糖尿病并发症可引起人体心、脑和肾等重要组织和器官损害，严重危害人类健康，但其发病机制

并不十分清楚。近年研究发现微小RNA（microRNA，miRNA）在糖尿病及其并发症的发生发展中起重要作用。

miRNA是真核生物中一类长度约22～25个核苷酸的内源性非编码小分子RNA，通过转录后机制调控其下游靶

基因的表达，进而影响疾病的病理生理学过程。其中miRNA-200（miR-200）家族对糖尿病及其并发症的调控

研究较多。miR-200家族不仅对胰岛素相关信号通路具有调控作用，在糖尿病微血管及大血管并发症中也发挥

重要调控作用。因此，探讨miR-200家族与糖尿病及其并发症之间的关系，可为糖尿病及其并发症的诊断及治

疗提供新的思路。  
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Role of microRNA-200 family in diabetes mellitus and the related complications 

QIAN Ling-Ling, XU Feng, WANG Ru-Xing* 
(Department of Cardiology, Wuxi People’s Hospital Affiliated to Nanjing Medical University, Wuxi 214023, China) 

【Abstract】 The complications of diabetes usually cause target organ damage, such as the heart, brain, kidneys and others, and are 

seriously hazardous to human health. But the underlying mechanism is still not very clear. Recent studies indicated that microRNA 

(miRNA) plays an important role in the occurrence and development of diabetes and its complications. miRNA, An endogenous small 

non-coding RNA molecule (containing about 22-25 nucleotides) in eukaryotes, regulates the expression of its downstream target 

genes at post-transcriptional level, and then influences the pathophysiology of diseases. Many studies have reported that miRNA-200 

(miR-200) family plays certain regulative roles in diabetes and its complications. The family not only regulates insulin related signal 

pathway, but also plays an important role in diabetic microvascular and macrovascular complications. Therefore, to explore the 

relationship of miR-200 family with diabetes and its complications would provide a new train of thought for diagnosis and treatment 

of diabetes and its complications. 
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糖尿病是一种以慢性血糖升高为特征的代谢性

疾病，已成为危害人类健康的主要慢性病之一[1]。

糖尿病可引起糖、脂肪、蛋白质、水和电解质等代

谢异常，从而使心、脑、肾、神经和血管等组织及

器官出现结构及功能异常，最终导致器官功能衰竭

而死亡。糖尿病并发症一般可分为两大类，一类为

微血管并发症，包括视网膜病变、肾脏病变和神经

病变等；另一类为大血管并发症，包括心血管以及

周围血管病变（心脏病、高血压、脑血管意外及下

肢血管病变）等[2]，两类并发症均为糖尿病防治的

重点和难点。因此，深入研究糖尿病及其并发症的

发病机制、积极探索新的治疗途径，具有重要意义。
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最近研究表明，一类具有基因表达调控作用的非编

码小分子RNA，即微小RNA（microRNA，miRNA），

在糖尿病的发生发展中起重要作用[2,3]，但其机制并

不清楚。本文主要综述miRNA-200家族的特性、其

在胰岛素相关信号通路中的调控作用及对糖尿病微

血管和大血管并发症的影响，以期为糖尿病及其并

发症的诊断及治疗提供新思路。 

1  miRNA概述及miR-200家族简介 

miRNA是真核生物中一类长度约在22～25个

核苷酸的内源性非编码小分子RNA，通过转录后机

制调控其下游靶基因的表达 [4,5]。miRNA通过与靶

基因信使RNA（mRNA）的3'端非翻译区作用而抑

制靶基因的转录和表达 [6]。在动植物以及病毒中迄

今已发现有两万多个miRNA分子，大多数miRNA

基因以单拷贝、多拷贝或基因簇的形式存在于基因

组中。越来越多的研究表明miRNA参与调控糖尿病

及其并发症的发生发展 [7]，尤其以对miR-200家族

的研究最为广泛。 

miR-200家族有5个成员，分为两大组：一组包括

miR-200b 、 miR-200c 以及 miR-429 ，另一组包括

miR-200a和miR-141[8,9]。这两组之间仅在种子序列中

含有单个核苷酸的差异（ miR-200b/200c/429 为

AAUACUG，而miR-200a/141为dAACACUG），因而

具有相同的下游靶基因。在小鼠中，miR-200a、

miR-200b以及miR-429在4号染色体（人类为1号染色

体）上作为单个多顺反子转录本表达，而miR-200c和

miR-141表达于6号染色体（人类为12号染色体）[10]。

miR-200家族基因在脊椎动物物种间高度保守。它们

最早被发现于肿瘤和代谢失衡状态时的上皮细胞−间

充质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）

过程中[8]，在上皮细胞中大量表达。 

miR-200家族的表达可以通过其启动子区的修

饰调控。最近的研究表明，miR-200家族启动子区的

修饰可以导致其表达丢失。比如在肿瘤组织中，

miR-200c与miR-141的启动子被甲基化修饰，而聚硫

蛋白家族（polycomb group，PcG）介导的组蛋白修

饰可以使miR-200a、miR-200b和miR-429的表达

沉默 [11]。另外，miR-200家族的启动子还可以与转录

抑制因子锌指E盒结合同源盒（zinc-finger E-box 

binding homeobox，Zeb）1、Zeb2、特殊蛋白1和

P53结合。结合后，Zeb1和Zeb2可以抑制miR-200

家族转录，而特殊蛋白 1和 P53可以分别激活

miR-200a/miR-200b/miR-429和miR-200c/miR-141[11]。

随着研究的深入，miR-200家族在一些疾病，特别

是糖尿病及其并发症中的表达及其调控作用得到

密切关注。 

2  miR-200家族在胰岛素相关信号通路中

的调控作用 

糖尿病主要是由胰岛素分泌不足或胰岛素抵抗

所致，因此，胰岛素相关信号通路是影响糖尿病发

生的关键。肌腱膜纤维肉瘤癌基因同源物（avian 

musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog，

Maf）和锌指蛋白多类型 2（ zinc finger protein 

multitype 2，ZFPM2/FOG2）这两个转录因子是胰岛

素信号通路中的重要分子[12]。它们均在胰岛α细胞上

大量表达，且在它们的3'端非翻译区包含多个胰岛β

细胞高表达的miRNA，如miR-200c、miR-125b和

miR-182等的识别位点。Klein等[12]发现，胰岛细胞

系min6细胞予以miR-200c抑制剂刺激后，cMaf的

RNA水平明显上升；而当小鼠胰岛α细胞过表达

miR-200c时，cMaf的RNA及蛋白表达水平明显下

降。miR-200c还可抑制FOG2的表达，进而减少胰岛

素受体底物−1/p85a/p110复合体的形成，影响磷脂酰

肌醇−3激酶信号通路的激活，进一步导致胰岛素生

成信号通路受损。同样，miR-200家族与其靶蛋白

EP300 作 用 可 激 活 核 转 录 因 子 κB （ nuclear 

factor-kappa B，NF-κB）通路，促进炎症反应发生，

影响胰岛素信号通路[2]。出生后予以瘦素阻断且高

脂饮食喂养的大鼠产生明显的胰岛素抵抗，其下丘

脑及肝组织中的能量代谢相关蛋白的表达发生改

变，同时检测到miR-200a水平上调，提示miR-200a

水平与胰岛素/瘦素反应有一定的关系[13]。miR-200

家族对胰岛素相关信号通路中的调控作用也进一步

得到了循证医学的支持。Nielsen等[14]发现，在新诊

断为1型糖尿病的儿童患者的血清中，miR-200a的水

平明显上升。 

miR-200家族还直接参与对胰岛 β细胞的

调控 [ 1 5]。胰岛 β细胞的损失是糖尿病发生发展

的关键因素之一。已有的研究表明，糖尿病时，

胰 岛 β 细 胞 中 硫 氧 还 蛋 白 相 互 作 用 蛋 白

（ thioredoxin-interacting protein，TXNIP）的表

达明显增加，且促进了β细胞凋亡；而TXNIP缺失

对糖尿病具有保护作用。Filios等 [15]最近发现，

胰岛β细胞株INS-1细胞以及原代培养的胰岛中，

糖尿病状态以及TXNIP可以诱导miR-200家族的

高表达；而miR-200的靶蛋白Zeb1减少，同时β细

胞凋亡增加。单独下调Zeb1与miR-200作用的效

应是一致的。他们还发现，miR-200作用可以使
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胰岛β细胞内上皮细胞的标记蛋白——E−钙黏着

蛋白表达增加。这与上皮细胞−间充质转化的抑

制作用是一致的，而这一作用可能参与了胰岛β

细胞的膨胀过程。TXNIP/miR-200/Zeb1/E−钙黏

着蛋白的信号通路的提出，首次表明了miR-200

家族参与调控胰岛β细胞功能。  

3  miR-200家族在糖尿病微血管并发症中

的调控作用 

3.1  糖尿病视网膜病变 

糖尿病视网膜病变是致盲的重要原因之一。血

管内皮细胞生长因子（vascular endothelial growth 

factor，VEGF）的增多导致血管新生和通透性增加

是引起糖尿病视网膜病变的重要机制。McArthur等[16]

采用基因芯片技术检测链脲霉素诱导的糖尿病大鼠

视网膜组织中miRNA的表达，发现与正常对照组相

比，miR-200b的表达明显减少，同时miR-200b的靶

蛋白VEGF的mRNA及蛋白表达均明显增加。在视网

膜组织中，miR-200b定位于神经元、神经胶质细胞

和血管细胞上。当血管内皮细胞予以高糖培养模拟

糖尿病环境时，miR-200b的表达亦明显减少。将转

染miR-200b模拟物的内皮细胞经玻璃体注射后，可

以抑制糖尿病大鼠视网膜组织中VEGF的增加，从而

阻止血管通透性的增加和血管进一步的新生，使糖

尿病视网膜病变得到缓解。而转染miR-200b阻遏物

则使VEGF表达进一步上调，加重糖尿病视网膜病

变。然而，Murray等[17]发现在遗传性1型糖尿病Akita

小鼠视网膜组织内，miR-200b的表达却明显增加，

并证实氧化抵抗蛋白1（oxidation resistance 1，Oxr1）

是 miR-200b 的下游靶蛋白。在人 Muller细胞系

MIO-M1中，转染miR-200b的模拟物可下调Oxr1的

表达，相反，转染miR-200b的阻遏物则上调Oxr1的

表达。而当过表达重组Oxr1蛋白时，细胞氧化应激

标志物明显减少，还进一步改善了由4−羟基导致的

细胞凋亡。因此，miR-200b在Akita小鼠视网膜组织

中表达增加，并可能通过下调其下游Oxr1表达，加

重氧化应激与细胞凋亡，促进糖尿病视网膜进一步

病变。这一结果与链脲霉素诱导的糖尿病大鼠模型

相反，可能是和不同的动物模型以及不同的病程有

关，miR-200家族对糖尿病视网膜病变的调控作用还

需要更进一步的深入研究。 

3.2  糖尿病性肾病 

糖尿病性肾病的主要特征表现为肾脏基底膜、

肾小球系膜区以及肾小管周围间充质区细胞外基质

的堆积，引起肾的纤维化。其中，转化生长因子−β

（transforming growth factor-β，TGF-β）是影响纤维

化进程的关键。在大鼠肾细胞系NRK52E细胞中，

异位表达miR-200a可以下调细胞基质蛋白的表达，

以及抑制TGF-β诱导的上皮细胞−间充质转化。

miR-200a还可直接与TGF-β2的3'端非翻译区结合而

降低其表达。在ApoE基因敲除糖尿病小鼠模型中，

不管是早期肾脏病变还是晚期病变，miR-141和

miR-200a的表达均减少 [18]。表明糖尿病时miR-200

家族可能通过调控TGF-β影响肾脏纤维化水平。除

纤维化之外， TGF-β还可通过激活蛋白激酶 B

（protein kinase B，PKB/Akt）影响肾小球系膜细胞

肥大。Park等 [19]发现2型糖尿病db/db小鼠肾组织中

TGF-β的增加导致miR-200b和miR-200c水平上升。

增加的miR-200家族下调其靶蛋白FOG2，使FOG2

对磷脂酰肌醇−3激酶/Akt通路的抑制作用降低，因

而激活的Akt信号使糖尿病系膜细胞进一步肥大。

Wei等[20]发现链脲霉素诱导的糖尿病小鼠醛糖还原

酶缺失时，miR-141和miR-200a表达明显增加，而纤

维化相关蛋白表达减少。当糖尿病小鼠予以miR-200

家族抑制剂处理后，其皮质部与肾小球纤维化明显，

蛋白尿增多。以上研究均证实，miR-200家族在糖尿

病性肾病的调控中发挥了重要作用。 

4  miR-200家族在糖尿病大血管并发症中

的调控作用 

糖尿病时，血管组织中炎症介质的表达明显增

加，包括糖基化终末产物受体、环氧合酶 2

（cyclo-oxygenase 2，COX-2）、细胞因子如肿瘤坏

死因子−α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和趋化

因子如单核细胞趋化蛋白−1（monocyte chemotactic 

protein 1，MCP-1）等[21−24]。这些炎症介质可以促

进细胞增殖、氧化应激、迁移以及单核细胞与平滑

肌细胞的结合，从而导致平滑肌细胞功能障碍，加

重糖尿病时大血管病变的发生[25−27]，但其具体机制

并不十分清楚。Reddy等 [10]发现，2型糖尿病db/db

小鼠主动脉组织及其平滑肌细胞中，miR-200b、

miR-200c及miR-429的表达较对照组明显升高，而其

靶蛋白Zeb1的表达则明显下降。分离培养该小鼠血

管平滑肌细胞，予以miR-200b模拟物转染后，Zeb1

的表达下调，而炎症因子COX-2、MCP-1显著增加，

且平滑肌细胞与单核细胞的结合增多。相反，转染

miR-200阻遏物则使平滑肌细胞与单核细胞的结合

率下降。进一步使用miR-200模拟物或小RNA干扰下

调Zeb1表达后，COX-2的启动子活性明显增强。表
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明在2型糖尿病时，miR-200可能通过其靶蛋白Zeb1

参与调控主动脉血管平滑肌细胞的炎症反应，进一

步影响糖尿病血管并发症的发生发展。 

糖尿病性心脏病的发生与心肌组织中多种细胞

的功能密切相关，包括心肌细胞、血管内皮细胞、

平滑肌细胞以及成纤维细胞等[28]。而细胞的线粒体

功能障碍是糖尿病性心脏病发生的重要原因之一，

研究表明miRNA可能参与其中。在低剂量链脲霉素

注射5周后的糖尿病小鼠心脏组织中，miR-200的成

员之一  —— miR-141的表达明显增加[29]。通过预测

分析发现，线粒体膜磷转运蛋白——溶质载体家族

25的3号成员（solute carrier family 25 member 3，

Slc25a3）是miR-141的下游靶蛋白。Slc25a3可为线

粒体基质提供无机磷酸盐，为腺苷三磷酸（adenosine 

triphosphate，ATP）生成所必须。在小鼠心肌细胞

系HL-1细胞中，过表达miR-141可使Slc25a3蛋白表

达水平明显下调，ATP合成酶活性降低，ATP生成减

少。糖尿病小鼠肌纤维间线粒体中Slc25a3减少与

miR-141的增加呈正相关。这些结果表明糖尿病小鼠

心脏组织中，miR-141可以调控Slc25a3，进而影响

ATP合成，造成线粒体功能障碍，从而加重糖尿病

心脏病变。 

5  结  语 

综上所述，miR-200家族可能通过cMaf、FOG2

等转录因子参与调控胰岛素相关信号通路，且

TXNIP/miR-200/Zeb1/E−钙黏着蛋白的信号通路参

与调控胰岛β细胞凋亡；通过调控其下游靶蛋白

VEGF、Oxr1等影响糖尿病视网膜病变；通过调控

TGF-β影响糖尿病性肾病的纤维化过程；通过调控

靶蛋白Zeb1参与糖尿病大血管的炎症反应过程；通

过调控Slc25a3，影响ATP合成，从而加重糖尿病心

脏病变。因此，miR-200家族在糖尿病及其并发症中

发挥重要的调控作用。然而在不同类型的糖尿病、

相同类型糖尿病的不同病程阶段以及不同的靶器官

病变中，miR-200家族成员发挥的重要调控作用不尽

相同。因此有待进一步深入研究，为糖尿病及其并

发症的治疗提供针对性强的有效新途径。 
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