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非编码RNA与胰岛素信号通路关系及其临床应用
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摘 要 非编码RNA（non-coding RNA，ncRNA）是一类没有或只有有限编码蛋白能力的RNA，主要包括微小RNA（microRNA，

miRNA）、长链非编码 RNA（long non-coding RNA，lncRNA）、环状 RNA（circular RNA，circRNA）、转运 RNA（transfer RNA，

tRNA）、PIWI相互作用RNA（PIWI-interacting RNA，piRNA）和核小RNA（small nucleolar RNA，snoRNA）。目前，研究已经发

现 ncRNA在调控胰岛β细胞功能及胰岛素信号通路传导过程中发挥着核心作用，而胰岛素信号传导阻滞是糖尿病发生的

重要原因。因此，本文综述了近年来 ncRNA与胰岛素信号通路之间的调控关系的研究进展，同时探讨了 ncRNA作为糖尿

病潜在治疗靶点及临床诊断标志物的可能性，以期为糖尿病的治疗与诊断提供参考。
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Abstract Non-coding RNA (ncRNA) is a type of RNA that has no or limited protein-coding ability. It mainly
includes microRNA (miRNA), long non-coding RNA (lncRNA), circular RNA (circRNA), transfer RNA (tRNA),
PIWI-interacting RNA (piRNA), and small nucleolar RNA (snoRNA). At present, research has found that ncRNA
plays a central role in regulating the function of pancreatic β cells, and that defects of insulin signaling is an
important cause of diabetes. This article reviews the relationship between ncRNA and insulin signaling pathway
in recent years, and discusses the possibility of ncRNA as a potential therapeutic target and clinical diagnostic
marker for diabetes, hoping to provide some reference for the treatment and diagnosis of diabetes.
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糖尿病是一种由于胰岛素抵抗、胰岛素分泌

不足或胰高血糖素分泌过多而引起的代谢性疾

病［1］。根据国际糖尿病联盟（International Diabetes
Federation，IDF）提供的数据，截至 2019年，全球糖

尿病患者约有 4. 63亿，其中 90%为 2型糖尿病

（type 2 diabetes，T2D），而 1型糖尿病（type 1 diabe⁃
tes，T1D）和妊娠糖尿病仅占 10%左右。预计到

2045年，全球糖尿病患者将突破 7亿人［2］。胰岛β
细胞功能受损和某些外围组织（肝、脂肪和肌肉）

的胰岛素抵抗是T2D发生的主要病理原因［3］。
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随着测序技术的发展和相关研究的不断深

入，大量非编码 RNA（non-coding RNA，ncRNA）被

证实与糖尿病的发病存在明显的相关性。与健康

人群相比，大量的 ncRNA在糖尿病患者中的表达

水平发生显著变化，并通过调控胰岛素信号通路

参与糖尿病的发生和发展。已有研究证实多种类

别的 ncRNA在调控肥胖和糖尿病的过程中发挥着

重要作用［4］。因此，本文将主要论述 ncRNA在胰

岛素信号通路转导中的作用机制及其在糖尿病治

疗诊断中的应用前景，以期丰富和完善糖尿病的

发生、发展机制，并为其将来作为糖尿病治疗药物

或诊断试剂提供理论依据。

1 ncRNA的概念及其作用机制

ncRNA是一类没有或只有有限编码能力的

RNA，主要包括微小 RNA（microRNA，miRNA）、长

链非编码RNA（long non-codingRNA，lncRNA）、环状

RNA（circular RNA，circRNA）、转运 RNA（transfer
RNA，tRNA）、PIWI相互作用RNA（PIWI-interacting
RNA，piRNA）和核小 RNA（small nucleolar RNA，
snoRNA）［5］。研究发现，这些不同类型的 ncRNA
均不同程度的参与调节了糖尿病的发生发展，尤

其是 miRNA［6-8］、lncRNA［9］和 circRNA［10］。目 前

关于 miRNA 的研究已经相对成熟，但是有关

lncRNA、circRNA和其他类型的 ncRNA的功能及

作用机制的研究仍然有限。

1. 1 miRNA
miRNA是一种长度为 18~21 nt的 ncRNA。其

体内产生过程是由 DNA聚合酶Ⅱ将miRNA基因

从DNA转录为 pri-miRNA，pri-miRNA经过两次加

工后将变成 miRNA。众所周知，miRNA通过与

mRNA的 3′UTR区进行完全或非完全互补配对结

合来干扰靶基因的表达进而影响蛋白质的翻

译［11］。另外，miRNA可以与多个mRNA结合，使得

miRNA具有广泛调节基因表达的功能。目前有关

miRNA调控糖尿病发生、发展的研究也较为成

熟［6-7］，比如本课题组在最近的一项研究中发现，

miR-802可以通过靶向神经源性分化 1（neurogenic
differentiation 1，NEUROD1）影响胰岛素的转录和

分泌［12］。
1. 2 lncRNA

lncRNA是长度超过 200 nt的不具有或者只有

部分编码能力的RNA，同样具有调控基因表达的生

物学功能。根据基因组上与蛋白编码基因的位置

关系，lncRNA主要分为 5类：①正义 lncRNA（sense
lncRNA）；②反义 lncRNA（antisense lncRNA）；③双

向 lncRNA（bidirectional lncRNA）；④ 内 含 子

lncRNA（intronic lncRNA）；⑤基因间 lncRNA（long
intergenic noncoding RNA，lincRNA）［13］。研究发

现，lncRNA主要以下述方式调控基因的表达：①作

为重要的调节因子影响编码基因的表达；②参与

染色质结构的开放，从而激活不同基因的转录；

③通过与转录因子结合来阻止基因转录；④作为

miRNA的分子支架竞争抑制miRNA与靶基因的结

合。据报道，lncRNA比miRNA具有更好的组织特

异性，这表明 lncRNA作为生物标志物具有更小的

风 险 和 更 高 的 诊 断 价 值［14］。 目 前 已 经 发 现

lncRNA在糖尿病的发生、发展中起着重要作用。

本课题组前期研究工作也发现 lncRNA胰岛素转

录 调 节 因 子（regulator of insulin transcription，
ROIT）可以通过调节NK6同源框 1（NK6 homeobox
1，NKX6. 1）影响胰岛素的转录［15］。
1. 3 circRNA

circRNA是一种通过非经典反向剪接形成的

具有环状结构的非编码RNA，由于没有 5′端帽子

结构和 3′端 poly（A）结构，其比线性RNA具有更好

的稳定性［16］。目前发现 circRNA主要以以下 3种
形式参与基因的表达调控：①circRNA与核仁小

RNA（small nuclear，snRNA）或RNA聚合酶Ⅱ相互

作用来调节基因转录；②circRNA作为miRNA海绵

抑制 miRNA与其靶 mRNA的结合；③circRNA与

RNA结合蛋白（RNA binding protein，RBP）结合改

变 mRNA剪接模式及稳定性［17］。此外，由于 cir⁃
cRNA是mRNA的前体进行非典型的剪切产生，因

此，circRNA的剪切形成也能直接影响亲本基因

mRNA的表达。已有研究表明某些 circRNA能调

控基因的表达和疾病的发生（例如糖尿病）［18-19］。
1. 4 其他类型的ncRNA

众所周知，tRNA主要作用是携带氨基酸进入

核糖体，在mRNA指导下参与蛋白质的合成过程。

在大多数细胞中，tRNA占总 RNA的 4%~10%，是

一类相当稳定的 RNA。然而越来越多的证据表

明，在各种病理条件（比如糖尿病）下，tRNA的转录

后修饰会失调甚至可能会被降解产生 tRNA衍生
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片段（tRNA fragment，tRF）［20］。
除了 miRNA、lncRNA、circRNA、tRNA之外，

piRNA和 snoRNA也是最近被发现的非编码RNA。
piRNA是一类近年在动物生殖系中发现的、长度

约为 24~35 nt的小分子 ncRNA。piRNA含有 2′-O-

甲基修饰的 3′端，并通过与 PIWI亚家族的 Argo⁃
nautes蛋白发生相互作用进而使目标基因转录本

沉默［21］。snoRNA是一类不具有 poly（A）结构但具

有 5′端帽子结构、长度为 65~300 nt的小分子

ncRNA。 snoRNA主要分为 C/D盒 snoRNA和 H/
ACA snoRNA两种类型，其发挥的主要生物学功

能是指导核糖体 RNA（ribosomal RNA，rRNA）和

snRNA的转录后修饰［22］。

2 ncRNA与胰岛素信号通路

胰岛素抵抗是糖尿病发生的一个重要因素。

胰岛素抵抗主要发生在特定的外周靶组织中，如

肝脏、肌肉和脂肪组织，但也发生在胰岛 β细胞

中［23］。胰岛素信号通路是一条被严格调控的通

路，胰岛素信号传导阻滞会导致胰岛素抵抗进而

促进糖尿病的发生、发展。越来越多的证据表明

ncRNA能够调节胰岛素信号通路中各分子的表达

和活性，从而控制信号传导过程。

2. 1 胰岛素信号通路

胰岛素与胰岛素受体（insulin receptor，INSR）
结合后激活的 INSR信号会募集胰岛素受体底物

（insulin receptor substrate，IRS）家族的分子，尽管

已知有 6种 IRS亚型，但在代谢过程中功能最强的

是 IRS1和 IRS2［24］。IRS磷酸化后，IRS蛋白会募集

磷脂酰肌醇 -3激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，
PI3K）异二聚体，该异二聚体含有调节亚基 p85和
催化亚基 p110。PI3K可进一步催化磷脂酰肌醇-

4，5-二磷酸（phosphatidylinositol-4，5-bisphosphate，
PIP2）产 生 磷 脂 酰 肌 醇 -3，4，5- 三 磷 酸

（phosphatidylinositol-3，4，5-trisphosphate，PIP3），从

而 激 活 3- 磷 酸 肌 醇 依 赖 性 蛋 白 激 酶 1（3-

phosphoinositide dependent protein kinase 1，PDK1）
和 蛋 白 激 酶 B（rac-beta serine/threonine protein
kinase，PKB，也称作AKT）。PDK1与mTOR复合物

2（mammalian target of rapamycincomplex，mTORC2）
可以使AKT磷酸化从而变成活化状态［25］。活化的

AKT 可以使 TBC1 域家族成员 4（TBC1 domain

family，member 4，AS160，也称为 TBC1D4）、糖原合

成酶激酶 -3β（glycogen synthase kinase 3β，GSK-

3β）、叉头转录因子（forkhead box O，FOXO）的磷酸

化水平改变。AS160可以促进葡萄糖转运蛋白 4
（solute carrier family 2 member 4，GLUT4）的转运和

葡萄糖的吸收［26］。而 GSK-3β和 FOXO可调节糖

异生与糖原的合成，与肿瘤、糖尿病等多种疾病有

关［27-28］（图 1）。胰岛素信号通路中关键基因的活

性缺陷已被确定是糖尿病的发病原因之一，

ncRNA被鉴定为调控胰岛素信号传导的有效调

节剂。

2. 2 miRNA调控胰岛素信号通路

在过去的几年中，miRNA被认为是控制包括

胰岛素信号通路在内的许多信号通路的关键阻滞

器。miRNA通过调节胰岛素信号通路中关键基因

的表达发挥作用，这在肝脏、肌肉和脂肪组织等多

个胰岛素靶器官中都得到了印证。

肝脏是人体重要的代谢器官，在糖脂代谢中

有核心作用，肝脏胰岛素抵抗是 T2D的一个标志。

在肝细胞中，可被胰岛素激活的AKT蛋白主要抑

制葡萄糖的产生和促进糖原的合成。研究发现，

在 HepG2 人 肝 细 胞 中 miR-424-5p 与 INSR 的

3′UTR序列能直接结合，miR-424-5p的过表达诱

导了 INSR基因转录水平和蛋白水平的降低［4］。此

外，它提供的证据表明，经饱和脂肪酸（saturated
fatty acid，SFA）处理的 HepG2细胞以及高脂饮食

（high fat diet，HFD）小鼠的肝脏中 INSR蛋白表达

减少，同时miR-424-5p的表达增加。这些数据表

明，SFA诱导的miR-424-5p是通过靶向 INSR基因

来削弱胰岛素信号传导。Ono等［29］研究结果表明，

在原代小鼠肝细胞中miR-222能直接靶向 IRS1基
因进而使AKT蛋白磷酸化减少，实现对胰岛素信

号传导的负调节作用。活化的 IRS2通过刺激

PI3K/AKT途径和 GLUT4蛋白来促进葡萄糖吸收

以调节葡萄糖稳态。Huang等［30］的研究发现，与对

照组相比，过表达miR-221能降低HepG2细胞的葡

萄糖摄取。与对照组相比，经 0. 8 mmol/L棕榈酸

（palmitic acid，PA）处理的 HepG2细胞中的 PI3K、
AKT和 GLUT4基因在转录水平表达下调，而miR-

221表达上升。此外双荧光素酶报告基因实验证

明miR-221能直接靶向 PI3K基因，进而调节葡萄
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糖的稳态。因此在肝细胞中过表达miR-221会引

起胰岛素抵抗等肥胖相关代谢紊乱的发生。据报

道，miR-499-5p能直接靶向磷酸酶-张力蛋白基因

（phosphatase and tensin homolog，PTEN）。在 T2D
小鼠模型（例如Leprdb/db小鼠）的肝脏中miR-499-5p
被下调，PTEN基因表达上调且有肝胰岛素抵抗的

迹象。在敲降miR-499-5p之后，PTEN蛋白的高表

达导致AKT蛋白活性显著降低，进而导致下游效应

基因表达降低，从而导致胰岛素信号转导受损［6］。
肌肉是人体内最大的胰岛素敏感组织，对全

身新陈代谢非常重要。肌肉胰岛素抵抗的特征是

胰岛素刺激下的葡萄糖摄取和利用受损。Zhu
等［31］等发现Lin28/let-7轴能够调节葡萄糖代谢，肌

肉特异性Lin28a敲除小鼠或 let-7过表达小鼠的葡

萄糖耐量下降并发生胰岛素抵抗。事实上，let-7
可以直接靶向胰岛素信号通路中多个基因，包括

INSR和 IRS2。
脂肪细胞是胰岛素的靶器官之一。Teleman

等［32］在 2006年首次报告miRNA可通过调节外周

靶组织的胰岛素信号传导来调节葡萄糖稳态。作

者首先在果蝇脂肪细胞中发现了miR-278。与正

常果蝇相比，miR-278-KO突变体果蝇具有更高的

胰岛素和更高的血糖，出现胰岛素抵抗的症状。

此外，作者还观察到脂肪细胞中FOXO基因出现过

度活化，这是胰岛素信号转导受损的典型结果。

这些结果表明，miR-278具有调节脂肪细胞中胰岛

素信号转导的功能，这促使更多科学家对miRNA
调节外周组织胰岛素敏感性的机制进行研究。

2. 3 lncRNA调控胰岛素信号通路

虽然仅有少数 lncRNA被证实参与了胰岛素

信号通路的级联过程（表 1），但鉴于 lncRNA具有

较强的组织分布特异性，使得 lncRNA对胰岛素信

号通路的调控机制受到越来越多研究者的关注。

Goyal等［33］发现通过高通量测序发现与正常

小鼠相比，Leprdb/db小鼠肝脏中的 lncRNA H19显著

下调。而在HepG2细胞和原代小鼠肝细胞中使用

特异性 siRNA抑制 lncRNA H19的表达水平后会显

著增加糖异生相关基因［比如葡萄糖 6-磷酸酶

（glucose-6-phosphatase，G6PC），磷酸烯醇丙酮酸羧

化 激 酶 1（phosphoenolpyruvate carboxykinase 1，
PCK1）和丙酮酸羧化酶（pyruvate carboxylase，PC）］
的水平、损害胰岛素信号传导并增加 FOXO1蛋白

图1 胰岛素信号通路示意图

INSR:胰岛素受体;IRS:胰岛素受体底物;PI3K:磷脂酰肌醇-3激酶;PIP2:磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸;PIP3:磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸;PDK1:3-磷酸肌

醇依赖性蛋白激酶 1;PKB/AKT:蛋白激酶B;mTORC2:mTOR复合物 2;AS160/TBC1D4:TBC1域家族成员 4;GSK-3β:糖原合成酶激酶-3β;FOXO:
叉头转录因子;GLUT4:葡萄糖转运蛋白4
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的核定位。

lncRNA H19除了能调控肝脏胰岛素信号传

导，也能影响肌肉中的胰岛素信号传导。Gao等［34］

发现 lncRNA H19和 let-7能在骨骼肌中调节胰岛

素信号通路。lncRNA H19的表达量在T2D患者的

肌肉中显著降低。由于 lncRNA H19可以充当 let-
7的分子海绵，所以导致 let-7在T2D患者的肌肉中

生物利用度提高，从而使 let-7靶标（例如 INSR和

IRS2）的表达降低，最终导致肌肉组织的胰岛素敏

感性受损。除此之外，肌肉中非糖尿病性的急性

高胰岛素血症通过 PI3K/AKT信号通路促进 let-7
生物合成，从而导致了 lncRNA H19快速降解。该

研究揭示了 lncRNA H19和 let-7之间的双重负反

馈回路，有助于精确调节骨骼肌中的葡萄糖稳态。

Degirmenci等［35］的研究证明 lnc-ASIR（adipose
specific insulin responsive）沉默后会导致脂肪细胞

胰岛素反应受损，这表明 lnc-ASIR是脂肪细胞胰

岛素信号通路中的新型组成部分。此外，Ruan
等［36］通过研究发现当用特异性抑制剂阻断 PI3K/
AKT信号通路后，过表达 lncRNA-p3134对胰岛素

分泌的促进作用明显减弱，这证实了 lncRNA-

p3134是通过 PI3K/AKT/mTOR信号通路促进胰岛

素分泌。

2. 4 circRNA调控胰岛素信号通路

circRNA是缺乏 5′帽子结构和 3′poly（A）结构

的共价闭合连续环状RNA。该特点使 circRNA非

常稳定，并且对核酸外切酶和RNase R酶具有抵抗

力。因此，近年来人们对 circRNA给予了更多的关

注，circRNA已被建议作为新一代的生物标志物和

许多疾病的潜在治疗靶标。

Cai等［37］研究发现过表达 circHIPK3可促进

HepG2细胞中脂肪沉积并使血糖上升。miR-192-

表1 胰岛素信号通路、糖尿病相关ncRNA的研究概况

ncRNA
miR-424-5p
miR-222
miR-221
miR-499-5p
miR-802
let-7
miR-30d
miR-278
lncRNA PLUTO
lncROIT
lncRNA H19
lncRNA H19
lncASIR
lncRNA-p3134
Cdr1as
circHIPK3
circHIPK3
circ-016910
circRNA-TFRC
tRNA
DQ732700
DQ746748
snoRNA-U32a
snoRNA-U33
snoRNA-U34
snoRNA-U35a

作用靶点

INSR

IRS1

PI3K

PTEN

NEUROD1

INSR、IRS2

IRS2、MafA

FOXO

PLUTO、PDX1

NKX6.1

G6PC、PCK1、PC

let-7
暂无

PI3K、AKT
miR-7
miR-192-5p
AKT、GLUT2
miR-574-5p
暂无

Cdkal1

暂无

暂无

暂无

暂无

暂无

暂无

功能

促进胰岛素抵抗

促进胰岛素抵抗

减少葡萄糖摄取、引起胰岛素抵抗

促进肝胰岛素抵抗

影响胰岛素转录、引起胰岛素抵抗

葡萄糖耐量下降、发生胰岛素抵抗

激活胰岛素转录、保护胰岛细胞功能

调节脂肪细胞中胰岛素信号通路

调节胰岛素转录

调节胰岛素转录

糖异生受损、胰岛素信号通路受损

肌肉胰岛素敏感性受损

脂肪细胞胰岛素信号通路受损

葡萄糖耐量上升

改善胰岛素分泌、胰岛β细胞功能

促进血糖升高、发生胰岛素抵抗

损害胰岛β细胞对葡萄糖的耐受能力、促进胰岛β细胞凋亡。

调控细胞凋亡与增殖

与胰岛素抵抗有关

葡萄糖耐量降低、促进糖尿病发生

葡萄糖耐量降低

葡萄糖耐量降低

葡萄糖耐量上升

葡萄糖耐量上升

葡萄糖耐量上升

葡萄糖耐量上升
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5p是 circHIPK3的潜在靶标，进一步的研究表明，

circHIPK3 通过调节 miR-192-5p 的表达来上调

FOXO1从而损害胰岛素信号通路、促进血糖升高

和发生胰岛素抵抗。值得一提的是，circHIPK3能
作为miR-30a的分子海绵，阻断miR-30a的作用，这

表明 circHIPK3在糖尿病视网膜病变中也发挥着

一些作用［18］。除在肝脏中发挥作用外，也有研究

报道了 circHIPK3在胰腺中的作用：Stoll等［38］等发

现，circHIPK3是胰腺里表达最丰富的 circRNA之

一，同时在 Leprdb/db小鼠的胰岛 β细胞中其表达显

著下调，进而损害胰岛 β细胞对葡萄糖的耐受能

力，并促进胰岛 β细胞凋亡。下调的 circHIPK3
损害胰岛 β细胞功能的作用机制主要是通过作

为 miRNA的分子海绵从而抑制 AKT、肌侵蛋白

（myotrophin，MTPN）、葡萄糖转运蛋白 2（solute
carrier family 2 member 2，GLUT2，也称为 SLC2A2）
等蛋白的表达。MTPN是控制胰岛素分泌机制的

重要组成部分；GLUT2是胰岛 β细胞摄取葡萄糖

的重要转运蛋白。

circRNA在肌肉胰岛素抵抗和脂肪组织胰岛

素抵抗中的研究还鲜有报道。但 Liu等［39］等发

现 ，circ-016910 能 充 当 miR-574-5p 的 海 绵 ，而

miR-574-5p可以通过靶向有丝分裂原活化蛋白

激酶激酶激酶 9（mitogen-activated protein kinase
kinase kinase 9，MAP3K9）和 AKT3发挥其生物作

用。MAP3K9是MAPK信号通路中上游的激酶分

子，可以接受细胞膜受体的多种信号刺激，激活后

使下游基因磷酸化，调控细胞增殖分化。AKT3蛋
白是哺乳动物细胞中AKT蛋白家族的成员，其他

两个功能紧密相关的同工酶是AKT1和AKT2［40］。
AKT蛋白家族调控了许多重要的生物学过程，例

如细胞凋亡和细胞增殖。另外，circRNA-TFRC也

被发现与胰岛素抵抗有关，circRNA-TFRC过表达

会增加糖尿病等代谢疾病的风险［41］。
2. 5 其他类型ncRNA

尽管 tRNA、piRNA、snoRNA直接作用于胰岛

素信号通路的研究还鲜有报道，但是已经有一些

关于这些类型 ncRNA在代谢性疾病中的生物学功

能和发病机制的研究（表1）。

tRNA突变、tRNA修饰异常、tRNA氨酰化异常

均会加速糖尿病的发生与发展。tRNA修饰可能影

响 tRNA的稳定性、功能以及翻译准确性和效率，

因此 tRNA修饰缺陷可能对蛋白质合成产生深远

的影响［20］。Cdkal1能对 tRNA进行特异性修饰。

Wei等［42］等研究发现胰岛 β细胞特异性 Cdkal1基
因敲除小鼠的胰岛素原合成异常，同时葡萄糖耐

量明显降低、胰岛素分泌明显受损，这表明Cdkal1
在蛋白质翻译的质量控制中具有关键作用，并且

与糖尿病的发生与发展有关。

Henaoui等［43］通过微阵列技术发现大鼠胰岛

中有大量 piRNA的表达，随后作者选择了两条在

Goto-Kakizaki大鼠中高表达的 piRNA（DQ732700
和 DQ746748），分别将这两条 piRNA在对照大鼠

的胰岛中高表达后导致葡萄糖耐量缺陷，这提示

piRNA可能参与了糖尿病的发生与发展。

除了 piRNA，也有少量文献报道了 snoRNA在

糖尿病中的作用。Lee等［44］发现蛋白质编码基因

Rpl13a的内含子会产生的 4个影响葡萄糖和胰岛

素稳态的 snoRNA（U32a、U33、U34和U35a）。在小

鼠中有选择地删除该 4个 snoRNA后，与对照小鼠

相比，Rpl13a snoRNA的丢失改变了线粒体的代

谢，降低了活性氧的张力，导致胰岛β细胞在葡萄

糖刺激下的胰岛素分泌增加，葡萄糖耐量上升。

3 ncRNA作为治疗糖尿病的潜在靶点及诊断标

志物

3. 1 ncRNA作为治疗糖尿病的潜在靶点

越来越多的证据表明，不同类别的 ncRNA直

接参与了胰岛素信号通路、胰岛功能的控制和糖

尿病的发生。事实上，在动物模型中改变选定的

ncRNA在体内的含量可以成功地预防或治疗糖尿

病［45］。因此，ncRNA具有很强的治疗潜力，是设计

治疗糖尿病有吸引力的潜在靶点。然而，将调节

ncRNA的体内水平这一策略应用在人类身上仍有

很大缺陷。调节 ncRNA体内水平的常见方法是将

模拟或阻断所选 ncRNA的寡核苷酸衍生物以各种

方式送入体内。虽然这些分子可以通过被修饰以

增加它们的稳定性并促进它们在组织内的转移，

但这些分子仍不能特异性地针对选定的细胞或组

织。因此，这种方法可能会导致十分严重的不良

反应，但 ncRNA在糖尿病的治疗方面仍具有一定

的潜力。据报道，miR-802在肥胖小鼠中表达升高

并与糖尿病的发生与发展有关，当将小鼠的miR-

802基因敲除后能抵抗高脂饮食诱导的胰岛素抵
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抗从而改善小鼠葡萄糖耐受性［11］。因此，需要找

到更高效、更安全的方法能够将选定的 ncRNA衍

生物输送进入目标细胞或组织，这将有望为

ncRNA治疗糖尿病开辟新道路。

3. 2 ncRNA作为治疗糖尿病的潜在诊断标志物

虽然目前用 ncRNA治疗糖尿病仍有巨大挑

战，但是由于 ncRNA具有稳定、易于在不同的体液

中检测到的特点，ncRNA已经被认为是一类新的

临床诊断标志物。Zhao等［46］等通过对正常人与糖

尿病患者外周血中 circRNA进行微阵列分析，发现

hsa_circ_0054633表达水平变化较大，可能具有诊

断能力。随后在糖尿病前期组、糖尿病患者组、健

康对照组中测试 hsa_circ_0054633的诊断能力，结

果表明 hsa_circ_0054633有望成为诊断糖尿病的

生物标志物。

4 总结与展望

前期研究人员所做的工作为 ncRNA能够调控

胰岛素信号通路及糖尿病的发生与发展提供了有

力的证据。值得注意的是，ncRNA除了能独立地

在多个代谢器官中发挥作用外，不同类别的

ncRNA之间也存在着相互作用。随着糖尿病分子

机制研究的不断深入，纠正失调 ncRNA水平的治

疗策略研究也逐步在动物实验中展开。目前，已

有研究人员使用miRNA模拟物或miRNA抑制剂

来调节疾病条件下 miRNA的表达［47］。但由于

ncRNA输送系统的高度限制性，相应策略还未能

应用于临床。因此，研发出安全高效的 ncRNA输

送系统是研发ncRNA相关药物的重要任务之一。
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