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要"糖尿病是遗传和环境因素共同作用的最常见的代谢紊乱$+炎症学说,在糖尿病的病程进展中扮

演着重要的角色"微小核糖核酸!

<)0H2*

#作为调控细胞功能的关键因子"调节促炎因子和抑炎因子的表达"在

糖尿病的病理生理过程中起着重要的作用"其中
<)0,$11

的表达变化可能参与了糖尿病相关并发症的发病机

制"成为治疗靶点的潜在候选药物$
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.

型糖尿病"

.̂?@

#是一组由多病因引起的以慢

性高血糖为特征的代谢性疾病%久坐不动的生活方式

和不健康的饮食习惯易导致肥胖%增加血液中的葡萄

糖和脂肪酸水平%最终导致胰岛素抵抗)胰腺炎症和

胰岛素生产或分泌不良%

.̂?@

是常见病)多发病%已

成为严重威胁人类健康的世界性公共卫生问题&

$

'

(

目前世界上超过
-%$1

亿糖尿病患者%预计到
.#-#

年

将达到
'%-.

亿&

.
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(微小核糖核酸"

<)0H2*

#是基因

表达的核心调节因子%控制着胰岛素
'

细胞和胰岛素

靶组织中关键基因的表达%是糖尿病形成过程中的重

要参与者(研究者一直致力于寻找
.̂?@

与
<)0,

H2*

之间的关系%但是
<)0,$11

失调与糖尿病并发症

之间的因果关系仍不明确(

<)0H2*

是强大的细胞

调节因子和有潜力的治疗靶点%有效地调节这些微小

非编码
0H2

水平%药物能选择性地传递给适当的细

胞%将有望成为对抗糖尿病及并发症的有效治疗方

案&

"

'

(本文将从以下几个方面进行
<)0,$11

与糖尿

病的概述(

$

"

<)0H2*

与炎症

""

<)0H2*

是调节基因转录表达的一组长度约

..+6

的内源性非编码单链
0H2

%通过与靶基因
"m,

端

非翻译区"

"m,V̂ 0

#结合%导致翻译抑制或
<0H2

降

解&

-

'

(炎症机制被认为是糖尿病及其并发症发生发

展的一个关键因素&

1

'

%激活的炎症标记物是形成和发

展糖尿病并发症的主要因素%包括视网膜病变)肾病)

神经病变)缺血性心脏病)周围性血管疾病和脑血管

疾病等&

',!

'

(许多研究表明%

<)0H2*

可参与多种疾

病的发生和发展%调节细胞增殖)功能)细胞因子及细

胞内信号转导途径&

/

'

(有研究表明%水杨酸类抗炎药

可以降低糖化血红蛋白水平%改善血糖状态%进一步

说明了糖尿病与炎症的关系%而且炎性巨噬细胞通过

调节炎症因子的分泌会导致胰岛素抵抗和细胞功能

障碍&

&,$#

'

(

<)0,$11

是与炎性反应最相关的多功能
<)0,

H2*

%位于人类
.$

号染色体的非编码转录体
P

细胞

整合簇基因"

PDC

#第
"

个外显子内%参与炎症和免疫

等多种生物学过程(

<)0,$11

的表达与淋巴细胞的生

物学功能有相关性%同时
<)0,$11

调节异常已被证明

与许多人类肿瘤)自身免疫性疾病和病毒感染有相关

性&

$$,$"

'

(据报道%

<)0,$11

可以促进炎症性
^

细胞的

形成%如辅助性
^

细胞
$

"

L̂$

#)

L̂$!

&

$.
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(

<)0H2*

参与了淋巴细胞分化)活化信号转导通路关键转录因

子和效应分子的调控%作为一种负性调节分子%其能

够调节效应
^

细胞应答和维持调节
^

细胞的稳定和

功能&

$-

'

(已有研究表明一旦激活淋巴细胞%

<)0,$11

的表达水平就会剧增%

<)0,$11

基因敲除小鼠可导致

树突状细胞和
^

细胞的相互作用减弱%树突状细胞不

能有效地向激活的
^

淋巴细胞呈递抗原%抑制淋巴细

胞的增殖反应%参与固有免疫和适应性免疫的调节(

正常情况下
L̂$

及
L̂.

细胞间存在着相互调节%细

胞功能趋于动态平衡%任何一方的过度激活都可以导

致病理状态&

$1

'

(已经有研究通过研究
^

淋巴细胞各

亚群"

L̂$

)

L̂.

)

L̂$!

)
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#的比例及相应的细胞因

子水平"

DF,'

)

DF,$!
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)

DF,.

)

DF,$#

#来探

讨免疫激活和炎症在
.̂?@

的发展的作用&
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<)0H2*

在胰腺
'

细胞中的作用

""

胰腺
'

细胞是控制血糖稳态的中心参与者(

'

细

胞可以通过增加循环胰岛素水平来维持胰岛素抵抗

状态下的葡萄糖稳态%但长期升高的胰岛素分泌由于

细胞凋亡或去分化可能会导致
'

细胞功能衰竭&

$!

'

(

<)0H2*

参与胰岛素分泌细胞的分化和成熟
'

细胞

的调控%许多
<)0H2*

有助于调节胰岛素的生物合成
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及调控蛋白成分水平%指导运输和分泌颗粒融合到质

膜&

$/,$&

'

(胰岛素抵抗下
<)0H2*

表达谱的改变有助

于胰腺
'

细胞代偿性扩大(在衰老过程中特定
<)0,

H2*

水平的变化影响胰腺
'

细胞的增殖能力%这可能

会降低胰腺
'

细胞对胰岛素的应答%促进
.̂?@

的发

展&

.#

'

%不同糖尿病动物模型和糖尿病患者胰腺中

<)0H2*

表达谱改变%会导致胰腺
'

细胞功能障碍(

<)0H2*

的表达水平的变化不仅可以引起糖尿病患

者的慢性炎性反应%也导致胰腺
'

细胞功能障碍和减

少%最终引起胰岛素抵抗&

.$,..

'

(

<)0,$11

诱导产生的胰高血糖素样肽
$

"

>FZ,$

#

可限制动脉粥样硬化)血脂异常和肥胖症的进展%并

改善
'

细胞对胰岛素抗性的适应性&

."

'

(高脂血症和

脂多糖能上调胰腺
'

细胞
<)0,$11

的表达%从而通过

靶向
@7\;

改善葡萄糖稳态%

<)0,$11

可通过调节脂

多糖"

FZa

#影响胰岛素分泌%这是
'

细胞应激反应的

一种自我保护机制%提高了
P

细胞胰岛素抵抗的适

应&

.-

'

(

<)0H2*

在精细调节细胞功能如增殖)分化和

凋亡中具有关键作用%并且它们参与致癌)葡萄糖稳

态)炎症和其他生物过程(越来越多的研究揭示了

<)0H2*

可以在调控胰岛素的产生和分泌%以及胰腺

P

细胞的形成和发展中起作用&

.1

'

(

&

"

<)0,$DD

与糖尿病及并发症

""

<)0H2*

参与
.̂?@

患者胰腺生长发育)胰岛素

分泌)肝脏)骨骼肌或脂肪细胞胰岛素抵抗的作用(

全球肥胖流行的出现大大增加了胰岛素抵抗和代谢

综合征的发病率%

<)0H2*

调控转录后基因表达%参

与肥胖相关疾病的肝脏和脂肪组织中的代谢功能方

面的作用&

.'

'

(肥胖与
.̂?@

关系密切%

<)0,$11

在

脂肪细胞的过程中起着不可或缺的作用%包括脂肪细

胞和脂肪细胞褐变)脂肪组织纤维化&

.!,./

'

(

<)0,$11

缺乏的雌性小鼠能有效预防饮食诱导的肥胖%主要在

于体质量增加或减少)脂肪生成基因的表达增加)脂

肪组织炎症的钝化和胰岛素敏感性的改善&

.&

'

(

<)0,

$11

缺乏会抑制脂肪组织炎症%最终改善糖代谢&

"#,".

'

%

这可能在
.̂?@

发病中起重要作用(

糖尿病与器官急慢性炎症病程有关%糖尿病动物

研究模型发现
<)0,$11

能够抑制急性创伤炎症愈合%

抑制
<)0,$11

可改善或减轻炎症状态&

""

'

(雄性大鼠

模型的研究发现
<)0,$11

的表达水平在糖尿病肾脏)

心脏)主动脉)外周血单个核细胞明显减少%同时与

H],

+

P

活性和凋亡率呈负相关&

"-

'

(对糖尿病神经病

变大鼠模型采用布洛芬和
F,

精氨酸治疗%能延缓糖尿

病神经病变和组织学改变%同时降低脊髓
<)0,$11

和

HA

水平%这一现象可能对糖尿病有预防作用&

"1

'

(研

究发现%

<)0,$11

通过
>̂],

'

$

信号通路调控心肌纤

维化%

<)0,$11

缺陷可预防糖尿病引起的心肌纤维

化%

<)0,$11

可能成为预防糖尿病所致心肌纤维化的

治疗靶点之一&

"'

'

(糖尿病肾病患者肾组织
<)0,$11

表达较正常对照组增加了
1

倍以上%且与血清肌酐水

平密切相关%同时体外高糖诱导人肾小球内皮细胞

"

Y0>BCa

#中
<)0,$11

过度表达%细胞因子
Ĥ],

%

)

>̂],

'

$

和
H],

+

P

均高表达%在糖尿病患者和动物模

型实验
<)0,$11

表达增加有助于炎症介导肾小球内

皮损伤&

"!

'

%

<)0,$11

的缺乏能减轻局部肾病肾损害%

这与通过增加
aACa$

表达而抑制
DF,$!

的产生有

关&

"/

'

(

<)0,$11

可能在
.̂?@

视网膜病变的发病机

制中起重要作用%主要通过调控
[̂5

4

细胞和
>̂],

'

$

%

[̂5

4

在体内的数量和功能的变化与各种糖尿病并

发症的发生和发展密切相关&

"&

'

(

'

"

展
""

望

""

.̂?@

是临床常见的一组异质性疾病%目前发病

年龄日趋年轻化%临床症状也表现不典型%患者难以

早期得到治疗%存在着高发病率及高病死率的风险%

给社会经济及生活质量带来严重的影响(在全世界

范围内%由于人类生活方式的改变和寿命的延长%

.̂?@

患病率呈迅速增长的趋势%越早发现就可以得

到更有效的治疗%减少并发症的发生(

<)0H2*

易获

得)稳定%有望成为一种新的生物标志物(本文探讨

了
<)0,$11

在
.̂?@

发病中的作用%为
.̂?@

发病

机制提供了新的观点%

<)0,$11

可能成为一种可行的

治疗靶点的潜在候选药物(
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P02HF2Ĥ C%e=7+6)\)K76)8+7+:

d

=79)6

`

K8+6[898\7*<799+8+,K8:)+

4

0H2

Q

[5

Q

7[76)8+

&

E

'

%@56L8:*@89P)89

%

.#$1

%

$.&'

,

$!,./%

&

..

'

CFB0>B̂ >

%

2PBFW

%
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