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要#糖尿病可引发多种并发症!大量研究表明微小
*W.

在糖尿病并发症中发挥着重要的作用!其表达

调控与糖尿病并发症的发生%发展及治疗密切相关&该文针对几种主要的糖尿病并发症及其相关的微小
*W.

进行综述!以期为这些疾病的诊断与治疗提供更多理论依据&

关键词#微小
*W.
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糖尿病是一种由多种病因引起的以慢性高血糖

为特征的终身代谢性疾病'

!

(

)长期高血糖会导致眼&

肾&心&血管&神经的慢性损害和功能障碍#这是糖尿

病并发症的发病基础 )微小
*W.

$

45*W.

%是生物

体内一类长度为
"!

!

"#

个核苷酸的非编码
*W.

#通

过特异性结合
4*W.

的
#m

非编码区$

#mg<*

%#调控

其靶基因的表达#其在疾病的发生&发展#细胞的增

殖&分化方面具有重要的作用'

"

(

)近年研究发现#在

糖尿病及其并发症中均有
45*W.

表达谱的改变#其

可参与氧化应激&炎性反应&细胞损伤&组织修复等多

个过程)本文就与糖尿病并发症相关的
45*W.

表达

调控进行综述#从而探讨其在糖尿病并发症诊断和治

疗中的作用)

A

"

45*W.

与糖尿病视网膜病变$

-*

%

""

-*

是糖尿病常见并发症之一#也是导致人群失

明的一个原因#糖尿病持续时间越长#

-*

的患病率越

高)在我国住院患者
-*

发病率已经超过
#'+

#其发

病主要与视网膜新生血管生成&慢性炎性反应&细胞

凋亡等有关)

45*/&!'

&

45*/!%"

&

45*/!%%

等可以通

过抑制血管内皮生长因子$

S0QR

%&肾上腺素受体&转

化生长因子
"

!

$

<QR

"

!

%等的表达减少视网膜新生血

管的形成'

#/%

(

)而
45*/!&3

&

45*/!#"

&

45*/"!

等被发

现在视网膜炎性反应中表达上调#同时有研究表明

45*/#&

家族可以导致视网膜神经细胞凋亡从而导致

-*

'

3

(

)此外#临床研究还发现
45*/!""

&

45*/!"%J

在

-*

中均有明显的表达改变'

:

(

#且多种信号通路在糖

尿病肾病$

-W

%中发生了改变#包括
Z6@

&

V.)\

&磷

脂酰肌醇代谢&转化生长因子&细胞周期等)但
45*/

W.

调控的靶基因及其上下游信号分子&调控机制等

仍需进一步的研究)

B

"

45*W.

与
-W
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-W

是发病率最高的糖尿病并发症之一#占糖尿
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病并发症发病率的
&'+

左右#也是导致患者肾衰竭&

需要肾脏替代治疗的主要原因)研究发现#多种

45*W.

与
-W

的发病$包括足细胞足突的融合与凋

亡&肾小球硬化&肾小管间质纤维化%有关'

(

(

#其影响

因素包括晚期糖基化代谢产物$

.Q09

%&生长因子&氧

化应激&炎性反应及代谢障碍等)

-W

患者肾组织表

达的
45*/"!

&

45*/"!3A

&

45*/"!:

等可以通过靶向抑

制人第
!'

号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源的

基因$

)<0W

%"

)P#\

"

.N@

和
<QR/

"

!

信号通路影响肾

脏的形态与功能'

7

(

)糖尿病小鼠体内高表达的
45*/

!77J/%

C

#可靶向调控
ND=@B=

基因的表达#从而抑制其

抗氧化作用#导致肾小管损伤'

!'

(

)下调
45*/"%

和

45*/!&3A

可以增加肾小管细胞超氧化物歧化酶

$

Ye-

%活性#激活氧化应激)同时#

)0__eU0YP

等'

!!

(发现#在糖化血红蛋白水平与其他变量一定的情

况下#

-W

患者体内低表达的
45*/:E/%

C

和
45*/"7A/

#

C

可以延缓终末期肾病的进程#而高表达的
D?@/:J/%

C

和
45*/"!/%

C

则与终末期肾病的发病密切相关#这在

一定程度上与
-W

的转归有很大关系)值得注意的

是#尿微量清蛋白检测作为
-W

早期诊断的方法有一

定的局限性#有研究发现
-W

患者尿液中
45*W.

的

表达也发生了改变#

-W

早期
45*/#"'E

表达水平升

高#其表达量与
-W

的进展紧密相关#而在
!

型糖尿

病患者尿液中高表达的
45*/!&%

则可诱导蛋白尿的

产生)因此#尿液中
45*W.

的检测可作为
-W

早期

诊断的一个新技术'

!"

(

)

C

"

45*W.

与糖尿病心肌病

""

长期高血糖与心室肥大&心肌纤维化及心脏功能

紊乱有很大关系)糖尿病患者中
45*W.

的表达变化

可能与心肌细胞凋亡&心肌纤维化及代谢异常有关)

糖尿病小鼠体内低表达的
45*/!7%

可抑制
EA9

C

A9?/#

&

95F@H56/!

活性#抑制心肌细胞凋亡&减轻氧化应激与

糖尿病造成的心脏肥大'

!#

(

)糖尿病小鼠心脏组织中

过表达的
45*/"7

可以降低白细胞介素
3

对心肌成纤

维细胞增殖和胶原生成的促进作用#并可调节
<QR/

"

!

表达水平'

!&

(

)而
45*/!&!

在糖尿病小鼠心脏中的

高表达可减少线粒体内膜磷酸盐转运蛋白&

YDE"%A#

的表达#从而导致线粒体功能障碍及
.<)

生成减

少'

!%

(

)同时#人类心脏成纤维细胞高糖环境中
45*/

&7%

表达减少#过表达
45*/&7%

可以通过抑制其下游

分子
We-!

的表达减缓
WR/

5

]

和
<QR/

"

!

"

Y4AI

信

号通路的激活#从而改善细胞分化及外基质的积累)

有研究表明
45*/!##

在不同糖尿病小鼠模型中的表

达水平有显著差异&作用机制也明显不同#但其后续

研究及结果分析仍需进一步进行)这些发现为糖尿

病心脏疾病的研究提供了新的思路)

D

"

45*W.

与糖尿病神经系统病变

""

糖尿病神经系统病变是指糖尿病患者外周神经

轴突进行性减少而导致的对感觉&疼痛敏感性降低的

病变)有多种信号通路参与糖尿病神经系统病变的

进展#其中最重要的通路是炎症信号通路)在由过氧

化物酶增殖激活的受体$

)).*

%&

.V)

激活的蛋白质

激酶$

.V)\

%等信号分子所介导的信号通路中也发

现有多种
45*W.

发挥作用'

!3

(

)例如#

45*/"!3A

可靶

向调控
)).*

信号通路引起炎症+

45*/!:

和
45*/#""

可调节
.V)\

信号通路引起神经细胞凋亡#从而导

致新生儿神经管缺陷'

!:/!(

(

)此外#在高糖环境中#神

经干细胞表达的
45*/"''J

增多#可通过抑制内质网

应激而引起神经细胞凋亡'

!7

(

)同时#

QeWQ

等'

"'

(发

现在糖尿病病理性疼痛小鼠中
45*/!(&/%

C

和
45*/

!7'A/%

C

存在差异性表达#它们可能参与糖尿病有关

的炎性反应)在基于
45*W.

基因芯片数据集的情况

下进行
Qe

&

\0QQ

的基因富集分析#发现有
#

种

45*W.

$

BA9/45*/#::

&

BA9/45*/"!3A

和
BA9/45*/"!:

%

与糖尿病密切相关#同时发现
Y,-

&

,-#3

&

),\!

等信

号通路也有重要作用'

"!

(

#但其调控分子还不清楚#仍

需进一步研究)

E

"

45*W.

与糖尿病肌肉骨骼系统病变

""

糖尿病是引发骨质疏松与骨折的原因之一#糖尿

病状态可以干扰新骨的形成及骨微结构的完整性)

多种
45*W.

在成骨细胞的分化&骨盐沉积&骨骼肌细

胞凋亡过程中表达发生改变)研究发现#过表达的

45*/#:(

可通过
EA9

C

A9?/#

和
)P#\

"

.N@

信号通路逆

转高血糖对成骨细胞分化的抑制作用'

""

(

)糖尿病患

者外周血
]

细胞中肿瘤坏死因子
&

$

<WR/

&

%可抑制

45*/%%'A

的表达#而
45*/%%'A

的表达量与骨密度呈

负相关'

"#

(

#同时发现
45*/!((

过表达可以靶向作用于

-̂.,7

和
*P,<e*

基因#显著加速骨髓脂肪积累与

骨质流失'

"&

(

)另有研究发现#

45*/"#A

可以通过调节

钙调神经磷酸酶$

,ADE56?HF56

%"活化
<

细胞核因子

$

WR.<

%信号通路#抑制萎缩素第一型基因$

.@F=

2

56/

!

%和肌肉环指蛋白
!

$

VH*R!

%的表达#从而促进骨骼

肌细胞萎缩'

"%

(

)此外#在骨骼肌细胞中表达的
45*/

!7&

可以通过
.N@

&糖原合成酶激酶
#

$

QY\#

%和氧化

磷酸化等机制参与骨骼肌代谢等#而在糖尿病早期过

程中就有
45*/!7&

表达量的减少'

"3

(

#提示
45*W.

在

骨骼肌代谢中也发挥着重要作用)此外#关于破骨细

胞相关的
45*W.

研究也正在进行)

P

"

45*W.

与糖尿病肝脏疾病

""

糖尿病患者体内胰岛素分泌不足或者胰岛素抵

抗还会引发肝脏的糖脂代谢紊乱#成为脂肪肝的诱发

原因之一#有多种
45*W.

在糖尿病肝脏疾病中表达

发生变化#其参与胰岛素敏感性&葡萄糖稳态&脂质与

碳水化合物代谢&信号传导&细胞凋亡等信号通路的

调节'

":

(

)

45*/!'#

"

!':

可以靶向结合
EA>?=D56/!

#通

过调节葡萄糖摄取来调节胰岛素信号传导)

45*/"!

低表达可以通过
)).*/

&

和
)).*/

(

信号通路参与

非酒精性脂肪性肝病$

W.RU-

%的发病'

"(

(

)脂肪组织

*
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中过表达的
45*/!''

还可通过调节胰岛素样生长因

子受体$

PQR*

%&哺乳动物雷帕霉素靶蛋白$

4<e*

%

的表达来影响脂肪的生成'

"7

(

)同时#肝脏中
.V)\

是
45*/"7!J/#

C

的直接靶点#

45*/"7!J/#

C

通过抑制

.V)\

的表达#促进肝脏的脂肪合成#因此
45*/

"7!J/#

C

具 有 脂 肪 肝 病 靶 向 治 疗 的 潜 力'

#'

(

)

U.<e**0

等'

#!

(指出#

45*/!&3J/%

C

可以与脂肪酸结

合蛋白
&

$

R.])&

%结合#增加其表达并减少葡萄糖的

氧化和脂肪酸的动员)因此#改变
45*W.

表达水平

被认为是治疗疾病的靶点)

U

"

小结与展望

""

糖尿病还可引发其他一些并发症#包括糖尿病足

部溃疡&糖尿病脑缺血&糖尿病海绵体病变等)大量

实验研究发现
45*W.

参与了这些并发症的发生&发

展及治疗#而其各种并发症的发病机制与炎性反应&

组织损伤修复有关#其信号通路涉及血管生成&炎性

反应&细胞凋亡&内质网应激&线粒体途径&糖脂代谢

等多个方面)鉴于
45*W.

的稳定性强&检测较敏感

及非侵袭性等优势#其将在今后糖尿病并发症的诊断

及治疗研究中发挥很大优势)但有关
45*W.

表达改

变的机制及其下游靶基因表达调控的分析探索还有

待深入)此外#尽管在糖尿病并发症中有许多
45*/

W.

的表达发生了改变#但差异表达的
45*W.

在多

种疾病中存在交叉#特异性不强+目前的检测技术方

法也有待进一步改进)因此#

45*W.

在糖尿病并发

症临床诊疗中的应用还需不断探索)

近年来#随着对环状
*W.

$

E5FE*W.

%认识的逐步

深入#其作为,

45*W.

海绵-干预
45*W.

靶基因调控

的作用已被许多实验证实)未来可以针对
E5FE*W.

对靶
45*W.

的调控进行研究#以期帮助研究者了解

糖尿病及其并发症的发病机制#从而寻找更好的诊疗

方法)
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本文引用格式#周娟#张惠静#胡岚岚#等
$

胍丁胺的柱前衍生方法及评价'

T

(

$

国际检验医学杂志#

"'!7

#

&'

$

"

%!

"&"/"&3$

!综
""

述!

胍丁胺的柱前衍生方法及评价

周
"

娟!

!张惠静"

!胡岚岚!综述!汤建林!

#审校

"

!$

陆军军医大学第二附属医院临床药理基地!重庆
&'''#:

#

"$

陆军军医大学

药学院药物分析与分析化学教研室!重庆
&'''#(

$

""

摘
"

要#胍丁胺是精氨酸脱羧基生成的内源性代谢产物!生物学作用丰富!广泛存在于植物%细菌及哺乳类

动物的各种组织中&胍丁胺极性强!相对分子质量小!其结构中无紫外和荧光吸收基团!难以气化!加之内源性

胍丁胺含量低!生物样品中干扰成分较多!一般方法难以检测&胍丁胺与荧光试剂进行柱前衍生化!不仅可以

增加胍丁胺的相对分子质量!还可以使其带上荧光!大大提高检测灵敏度!使内源性胍丁胺得到很好的分离!是

目前测定胍丁胺含量的重要方法&该文对胍丁胺近年来常用的柱前衍生化试剂进行了总结!并对各种衍生试

剂的优缺点%最佳衍生条件及检测方法做了比较全面的分析!旨在为后期测定胍丁胺的含量及生物学研究提供

方法与思路&
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