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MicroRNAs对骨骼肌胰岛素抵抗的调控及其机制
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摘  要：胰岛素抵抗是肥胖和2型糖尿病发生的共同病理生理机制。骨骼肌是胰岛素介导的葡萄糖摄取、代谢、利用的主要

靶器官之一，是胰岛素抵抗发生最早和最重要的部位。研究表明，骨骼肌葡萄糖摄取障碍、胰岛素信号通路受损、线粒体

生物合成受阻与骨骼肌胰岛素抵抗密切相关。当骨骼肌发生胰岛素抵抗时，多种microRNAs (miRNAs)表达上调(miR-106b，
miR-23a，miR-761，miR-135a，Let-7，miR-29a)或下调(miR-133a，miR-149，miR-1)，它们参与对骨骼肌葡萄糖摄取、胰岛

素信号通路及线粒体生物合成的调控，在骨骼肌胰岛素抵抗的发生与发展中发挥了重要作用。这些miRNAs可作为治疗骨骼

肌胰岛素抵抗或糖尿病的潜在靶点。
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Roles and mechanism of microRNAs in the regulation of skeletal muscle insulin 
resistance
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Abstract: Insulin resistance is a common pathophysiological mechanism of obesity and type 2 diabetes mellitus. Skeletal muscle is 
one of the major target organs of insulin-mediated glucose uptake, metabolism and utilization, and it is the earliest and most important 
site of insulin resistance. Studies have shown that the impairments of glucose uptake, insulin signaling pathway and mitochondrial 
biosynthesis are closely related to skeletal muscle insulin resistance. When insulin resistance develops in skeletal muscle, multiple 
microRNAs (miRNAs) are up-regulated (miR-106b, miR-23a, miR-761, miR-135a, Let-7 and miR-29a) or down-regulated (miR-133a, 
miR-149 and miR-1). They participate in the regulation of skeletal muscle glucose uptake, insulin signaling pathway and mitochondrial 
biogenesis, and thus play important roles in the occurrence and development of skeletal muscle insulin resistance. Therefore, these 
miRNAs may serve as potential targets for the treatment of skeletal muscle insulin resistance or diabetes.
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综　述

近年来，西式饮食和久坐生活方式的盛行，肥

胖、2 型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus, T2DM) 及
其并发症的发病率正急剧上升。目前认为，胰岛素

抵抗 (insulin resistanse, IR) 是肥胖、代谢综合征、

T2DM 及其并发症发生的共同病理生理机制 [1]。IR
是指正常浓度的胰岛素生理效应低于正常生物反

应，主要表现为胰岛素作用的靶组织对胰岛素作用

的敏感性及反应性降低 [2]。骨骼肌是胰岛素作用的

靶器官之一，75% 的血糖由其摄取 [3]，因此骨骼肌

在维持机体葡萄糖动态平衡中发挥重要作用，是 IR
发生最早和最重要的部位。而当骨骼肌发生 IR 时，

游离脂肪酸和血糖水平升高，可引起骨骼肌葡萄糖

摄取和胰岛素信号通路受损，还可引起骨骼肌线粒

体生物合成及功能障碍。近年来，随着分子生物学
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的发展，大量文献报道，真核生物细胞中存在多种

微小 RNA (microRNAs, miRNAs)，它们可在基因转

录后水平调节基因表达和翻译，参与各种生命过程，

如细胞增殖和分化、肿瘤及肌肉疾病 [4]。研究表明，

miRNAs 在 IR、T2DM 及其并发症中起关键调节作

用。为探索 miRNAs 表达与骨骼肌 IR 之间的关系，

本文对国内、外大量文献进行了系统梳理，从骨骼

肌葡萄糖摄取、胰岛素信号通路、线粒体生物合成

等方面阐述 miRNAs 对骨骼肌 IR 的调控作用，这

将有助于加深我们对 miRNAs 调控骨骼肌 IR 机制

的认知，为抑制或治疗 IR 提供新的方向，为医学

实践提供参考。

1  miRNAs的产生及其生物学作用

在 1993 年，Lee 等在秀丽新小杆线虫中发现了

miRNA-lin4 [5]，随着分子生物学的发展，其他学者

相继在果蝇、线虫等多种真核生物细胞中发现了多

种 miRNAs [6]。miRNAs 的长度为 19~22 个核苷酸，

与细胞中其他类别的 RNA 相比较小。miRNAs 的
生成最初发生在核内，在 RNA 聚合酶 II 的作用下

形成具有发夹结构的初级转录物 pri-miRNA [7]，再

通过 Drosha 的作用形成含有 60~70 个核苷酸的茎

环结构 pre-miRNA，随后，exportin-5 将 pre-miRNA
从细胞核运输到细胞质 [8]，再经过内切核酸酶 III 
Dicer 的切割作用，pre-miRNA 产生约 22 个核苷酸

的双链 RNA 分子，其中一条单链形成成熟的 miRNAs，
另一条单链降解 [8]。

成熟的 miRNAs 与靶基因 mRNA 的 3’ 非编码

区 (untranslated region, UTR) 结合抑制蛋白质合成 [9]，

一个 miRNA 可调控多个基因的功能，多个 miRNA
也可调控单个靶基因。miRNAs 具有多重功能，可

调控 70% 的人类编码基因的表达，在机体的生长

发育、细胞增殖和分化、免疫系统调控、肿瘤发生

等方面具有广泛的生物学效应 [10]。近期研究显示，

miRNAs 还参与调控脂肪细胞的分化，糖脂代谢 [11]

及胰岛素的产生和分泌 [12]，提示 miRNAs 可能与肥

胖、IR 等代谢性疾病的发生和发展相关。

2  miRNAs的新功能——对骨骼肌IR的调控

胰岛素信号通路是骨骼肌摄取葡萄糖的主要途

径，其功能障碍可引起骨骼肌葡萄糖摄取受损。此

外，线粒体是机体产能的细胞器，骨骼肌线粒体含

量降低是T2DM的重要致病因素 [13]。近期研究表明，

多种 miRNAs 可调控骨骼肌葡萄糖摄取、胰岛素信

号通路及线粒体生物合成，从而参与骨骼肌 IR 的

调控。

2.1  miRNAs对骨骼肌葡萄糖摄取的调控

2.1.1  骨骼肌葡萄糖摄取能力下降是骨骼肌IR的表

现形式

骨骼肌是胰岛素刺激葡萄糖摄取的主要部位，

也是外周 IR 的多发部位 [14]。骨骼肌中葡萄糖主要

通过扩散进行转运，该扩散过程需要葡萄糖转运蛋

白 4 (glucose transporter 4, GLUT4) 的参与，无胰岛

素刺激时，大量的 GLUT4 储存在 GLUT4 储存囊

泡 (GLUT4 storage vesicles, GSVs)的小管结构中 [15]，

有胰岛素刺激时，GSVs 异位至细胞表面，迅速释

放 GLUT4，增加葡萄糖摄取 [16]。当发生 IR 时，骨

骼肌中 GLUT4 异位受损，其 mRNA 和蛋白表达水

平降低 [17]，血浆葡萄糖摄取减少 55%，骨骼肌葡萄

糖摄取减少 92% [18]。相反，若使糖尿病小鼠骨骼肌

特异性过表达 GLUT4，则可提高肌肉葡萄糖摄取，

改善血糖水平 [19]。这表明骨骼肌 IR 可引起 GLUT4
异位受损，导致骨骼肌葡萄糖摄取能力下降。

2.1.2  miR-29与骨骼肌葡萄糖摄取

Slc2a4/GLUT4 是调节葡萄糖摄取的关键途径，

研究表明，多种 miRNAs 参与此途径的调控 [20]。

miR-29 家族包括：miR-29a、miR-29b 和 miR-29c，
它们均可调节 GLUT4 的表达。研究表明，IR 或肥

胖糖尿病啮齿类动物骨骼肌中 miR-29 家族的表达

均显著上调，若用电穿孔使小鼠胫骨前肌过表达

miR-29a 和 miR-29c，则可导致骨骼肌葡萄糖摄取

和糖原含量减少，并伴随着 GLUT4 含量的降低 [21]。

此外，在过表达 miR-29a-3p 的 C2C12 成肌细胞中

也可观察到 Slc2a4 mRNA 和 GLUT4 蛋白表达水平

降低 [21]。以上研究表明，miR-29 家族可能通过调

节 Slc2a4/GLUT4 通路参与骨骼肌葡萄糖的调节，

推测 IR 骨骼肌葡萄糖摄取受损可能部分是由 miR-
29 家族的异常表达导致的。

2.1.3  其他miRNAs与骨骼肌葡萄糖摄取

除 miR-29 家族外，其他 miRNAs 也参与骨骼

肌葡萄糖摄取的调节。研究显示，miR-106b、miR-
27a 和 miR-30d 过表达的 L6 细胞，葡萄糖消耗和

葡萄糖摄取均降低，并伴随着 GLUT4、MAPK14
和 PI3K 蛋白表达的下调 [14]。相反，若分别抑制 IR
的L6细胞中miR-106b、miR-27a和miR-30d的表达，

GLUT4、MAPK14 和 PI3K 的蛋白表达水平增加，
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且 L6 细胞葡萄糖摄取能力也增加 [14]。提示：miR-
106b、miR-27a 和 miR-30d 在骨骼肌细胞葡萄糖摄

取及其代谢途径中具有重要作用，它们可能参与了

骨骼肌 IR 的发生和发展。

但并不是所有 miRNAs 的异常表达均会对骨骼

肌葡萄糖摄取产生抑制作用，研究表明，GK 大鼠

骨骼肌中 miR-24 表达下调，其靶向的 p38MAPK
表达上调 [22]，GLUT4 的转运增加 [23]，这有助于肌

肉适应更高水平的葡萄糖摄取。与 miR-24 相似，

IR 骨骼肌中 miR-126 表达下调，其靶标 p85β、PI3K
活性增加，促进 GLUT4 向骨骼肌细胞膜的易位，

增加骨骼肌细胞对葡萄糖的摄取 [24]。因此，miR-24
和 miR-126 可能并不参与骨骼肌 IR 的发病机制，但

其可能参与骨骼肌细胞对葡萄糖水平升高的适应。

2.2  miRNAs对胰岛素信号通路的调控

2.2.1  胰岛素信号通路受损是骨骼肌IR的本质特征

胰岛素与其受体结合，激活内在激酶活性，引

起胰岛素受体底物 1/2 (insulin receptor substrate 1/2, 
IRS1/2) 和 PI3K 磷酸化，IRS2 是胰岛素信号转导

的关键因子，在胰岛素刺激下，可与含有 SH2 结构

域的 PI3K 相互作用，促进信号传递。研究表明，

IRS2 缺失小鼠表现出葡萄糖耐受不良和 IR，并出

现高血糖症状 [25]。另外，研究显示 T2DM 患者骨

骼肌中胰岛素信号转导通路 (IRS1/PI3K) 激活减

少 [26]，且其下游信号分子 Akt、PKC-zeta 及 TBCID4
激活受损，从而损害胰岛素刺激的囊泡 (GSVs) 易
位 [27]，引起骨骼肌 IR。以上研究表明，骨骼肌胰

岛素信号通路受损可引起 IR。
2.2.2  miR-135a与胰岛素信号通路

miR-135a 是肌生成的关键调节因子，可靶向

IRS2 mRNA 的 3’UTR。研究显示，糖尿病患者骨

骼肌中 miR-135a 表达水平升高，较高水平的 miR-135a
可引起 IRS2 mRNA 和蛋白表达水平降低，PI3K、

p85α 和 Akt 磷酸化水平降低，葡萄糖摄取减少 [25, 28] ；

若抑制 C2C12 成肌细胞 miR-135a 的表达，则可增

加 C2C12 成肌细胞中 IRS2 和 Akt 表达水平，改善

葡萄糖耐量，减轻高血糖症状 [25]。提示 miR-135a
在骨骼肌胰岛素信号转导过程中发挥了关键作用，

其异常表达可能是骨骼肌胰岛素转导信号受损的机制。

2.2.3  miR-1与胰岛素信号通路

miR-1 是骨骼肌富含的一种 miRNAs，参与调

控骨骼肌细胞的增殖、分化，在骨骼肌生理及病理

过程中起重要作用。正常情况下，miR-1 通过调控

胰岛素样生长因子 1 受体 (insulin-like growth factor 
1 receptor, IGF-1R)、IRS1 的表达参与胰岛素信号转

导途径 [20]。Frias Fde 等 [29] 研究显示，高脂饮食诱

导的肥胖小鼠比目鱼肌中 miR-1 表达显著降低，并

伴随着 IGF-1、IRS-1、Rheb 和 follistatin 表达的显

著减少，血糖水平升高，这表明 miR-1 在调节胰岛

素信号转导中起重要作用，其表达异常可能是骨骼

肌 IR 发展的早期标志。

2.2.4  Let-7与胰岛素信号通路

Let-7 是最早在秀丽隐杆线虫中发现的 miRNAs
之一，可在多个组织中发挥作用，在骨骼肌中可通

过靶向 IGF-1R 和 IRS2 调控胰岛素信号通路 [30]，

还可通过作用于 PI3K 和 mTOR 途径调节全身的胰

岛素敏感性和葡萄糖代谢。研究显示，Let-7 过表

达的转基因小鼠表现出葡萄糖不耐受和外周 IR [30]，

若将小鼠全身 Let-7 敲除，则可逆转饮食诱导的肥

胖小鼠葡萄糖耐受性的受损 [31]。另外，Let-7 受

lin28a 和 lin28b 的调控，用转基因的方式使小鼠骨

骼肌过表达 lin28，可改善葡萄糖代谢 [30]，这可能

与 Let-7 表达的降低和 IRS2-PI3K-mTOR 信号通路

的增强有关。以上研究结果提示 Let-7 在胰岛素信

号通路中具有重要作用，其表达异常可能参与骨骼

肌 IR 的发生。

2.2.5  miR-29与胰岛素信号通路

研究表明，miR-29可靶向 IRS1 mRNA的3’UTR，
调节磷酸肌醇 -3- 激酶调节亚基 1 和 3 (phospho-
inositide-3-kinase regulatory subunit 1/3, PIK3R1/3)
及 Akt2 等胰岛素信号通路 [9]。miR-29 过表达可导

致 IRS1、PIK3R3 及 Akt2 mRNA 表达水平降低，

并伴随着 IRS1、Akt 和 GSK3α/β 蛋白磷酸化水平

的降低 [21]，表明 miR-29 在调节胰岛素信号转导通

路中起重要作用。另外，IR 骨骼肌或肥胖糖尿病啮

齿类动物骨骼肌中 miR-29 的表达显著上调 [21]，提

示 IR 骨骼肌胰岛素信号转导通路受损可能部分是

由 miR-29 的异常表达引起的。

2.3  miRNAs对骨骼肌线粒体生物合成的调控

2.3.1  线粒体生物合成受阻可致骨骼肌IR
线粒体是真核生物必不可少的细胞器，主要功

能是以 ATP 的形式提供细胞化学能 [22]，任何线粒

体功能障碍都可能导致严重代谢问题。骨骼肌线粒

体氧化磷酸化、脂肪酸 β 氧化能力下降、氧化应激

增强、融合裂变失衡均与骨骼肌 IR 相关 [32]。另外，

骨骼肌线粒体含量的降低是 T2DM 的致病因素 [13]，
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而其含量与线粒体生物合成密切相关 [33]。研究显示，

IR、肥胖和 T2DM 动物骨骼肌线粒体数量下降，体

积减少，呼吸能力减弱 [34, 35]，线粒体生物合成相关

蛋白 ( 如 Tfam、COXIV、Cyt C) 表达减少 [36]，这

提示：线粒体生物合成障碍与代谢紊乱及骨骼肌 IR
密切相关。

2.3.2  miR-133a与线粒体生物合成

miR-133a 是肌肉富含的一种 miRNA，具有多

种生物功能，可通过靶向血清应答因子增强成肌细

胞增殖 [37]，还可通过抑制 PRDM16 防止肌肉细胞

中棕色脂肪沉积 [38]。另外，miR-133a 与线粒体生

物合成密切相关，miR-133a 缺失小鼠骨骼肌线粒体

生物合成标记物 PGC-1α、NRF-1 和 TFAM 转录水

平降低，若让小鼠进行 6 周的耐力运动，则可引起

miR-133a 表达水平增加，骨骼肌线粒体生物合成标

记物表达显著升高 [39]，这表明 miR-133a 在骨骼肌

线粒体生物合成中起重要作用。与上述动物研究结

果相似，IR 或 T2DM 患者的骨骼肌中 miR-133a 表

达下调，同时伴随着骨骼肌线粒体生物合成标记物

转录水平的降低 [40]。这些研究结果提示 miR-133a
可能通过抑制 PGC-1α、NRF-1 和 TFAM 等因子的

转录，导致骨骼肌线粒体生物合成受阻及 IR的发生。

2.3.3  miR-149与线粒体生物合成

线粒体生物合成受多种因子的调控，研究表明，

III 类组蛋白去乙酰化酶 sirtuin-1 (SIRT-1) 可直接与

PGC-1α 相互作用 [41]，调控线粒体生物合成 [42]。但

SIRT-1 对 PGC-1α 的激活完全依赖于游离核 NAD+

的水平，而游离核 NAD+ 的水平受聚 ADP- 核糖聚

合酶 2 (poly ADP-ribose polymerase-2, PARP-2) 的调

节，体外研究表明，PARP-2 缺失的肌细胞 NAD+

水平增加，SIRT-1 的活性、线粒体生物合成增强 [38]。

正常骨骼肌内 miR-149 可抑制 PARP-2 的表达，增

加游离核 NAD+ 水平和 SIRT-1 活性，导致 PGC-1α
的激活，线粒体生物发生增加 [43, 44]。而高脂饮食诱

导的 IR 小鼠骨骼肌内 miR-149 表达水平降低，

SIRT-1/PGC-1α 途径的活化减少，线粒体生物合成

标记物 COX1、Cyt C、雌激素相关受体 α (estro-
gen-related receptor α, ERR-α)、线粒体转录因子 A 
(mitochondrial transcription factor A, mtTFA)、核呼吸

因子 1/2 (nuclear respiratory factor 1/2, NRF1/2) 和 UCP1
等表达均下降 [45]，表明 miR-149 在骨骼肌线粒体生

物合成中发挥了重要功能，高脂饮食引起的骨骼肌

线粒体生物合成障碍可能部分是由 miR-149 表达异

常导致的，miR-149 可作为治疗高脂饮食诱导的骨

骼肌 IR 的靶点。

2.3.4  miR-106b与线粒体生物合成

miR-106b 是与肿瘤相关的 miRNA [46]，研究表

明，miR-106b 在肝癌、乳腺癌和慢性粒细胞性白

血病中异常表达 [47, 48]。最近研究显示，miR-106b
与骨骼肌 IR 和 T2DM 密切相关，其在 T2DM 患者

和 12 周高脂饮食诱导 IR 小鼠骨骼肌中表达水平升

高 [40, 49]。另外，miR-106b 还参与线粒体生物合成

的调控，用棕榈酸诱导 C2C12 成肌细胞 IR，结果

显示 C2C12 成肌细胞中 miR-106b 表达增加，ATP
产量和线粒体 DNA (mtDNA) 水平降低，若抑制

miR-106b 的活性，则细胞内活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS) 水平降低，ERR-α/PGC-1α/Mfn2 轴的

表达水平上调，线粒体生物合成增加 [50] ；在 TNF-α
诱导的 C2C12 成肌细胞 IR 模型中发现了类似的现

象 [51]。这些研究表明 miR‑106b 可负向调节骨骼肌

线粒体生物合成，抑制 miR-106b 的表达可改善线

粒体生物合成和 IR，因此，miR-106b 可能成为治

疗 IR 骨骼肌线粒体功能障碍的潜在靶点。

2.3.5  其他miRNAs与线粒体生物合成

在人与小鼠肌肉中，miR-23a 可靶向 PGC-1α 
mRNA 的 3’UTR，调节 PGC-1α 的蛋白表达水平 [52]，

提示 miR-23a 可能参与线粒体生物合成的调控。研

究表明，IR 小鼠骨骼肌 miR-23a 表达水平升高，

PGC-1α 的蛋白表达水平降低，若使小鼠骨骼肌特

异性过表达 miR-23a，可引起小鼠肌肉中 PGC-1α、
细胞色素 b 及 COX IV 蛋白表达水平降低 [52]，表明

miR-23a 可负向调节线粒体生物合成，IR 或 T2DM
个体骨骼肌线粒体生物合成受阻可能与 miR-23a 水

平的升高有关。另外，miR-761 也可靶向 PGC-1α 
mRNA 的 3’UTR，若通过转染使 C2C12 成肌细胞

过表达 miR-761，则可抑制 p38MAPK/ATF2 信号通

路，导致 PGC-1α 蛋白水平降低 [53]，这表明 miR-
761 也可负向调控肌细胞中线粒体生物合成。

综上所述，糖尿病或 IR 个体骨骼肌中 miR-
133a、miR-149、miR-106b、miR-23a 及 miR-761
的表达均出现显著变化，这些 miRNAs 均可调控骨

骼肌线粒体生物合成，提示它们可能在骨骼肌 IR
发生和发展中发挥了重要作用。

3  总结与展望

IR 是肥胖和 T2DM 发生的共同病理生理机制。
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骨骼肌是胰岛素介导的葡萄糖摄取、代谢、利用的

主要靶器官之一，是 IR 发生最早和最重要的部位。

研究表明，骨骼肌葡萄糖摄取障碍、胰岛素信号通

路受损、线粒体生物合成受阻与骨骼肌 IR密切相关。

图    1. miRNAs对胰岛素信号通路和葡萄糖摄取的调节

Fig. 1. The regulation of glucose uptake pathway and insulin signaling pathway by miRNAs. Insulin resistance (IR)/type 2 diabetes 
mellitus (T2DM) can up-regulate the expression of Let-7 and miR-135a, thereby inhibiting the expression of its target gene IRS2; IR/
T2DM can also up-regulate the expression of miR-29 and inhibit the expression of its target gene IRS1. miR-29a can also directly 
inhibit glucose uptake. IR/T2DM can down-regulate miR-1 expression, thereby inhibiting the expression of its target gene IGF-1R. 
↑: up-regulation; ↓: down-regulation; IRS2: insulin receptor substrate 2; PI3K: phosphatidylinositol 3-kinase; Akt: protein kinase B; 
PKC: protein kinase C; IRS1: insulin receptor substrate 1; PIK3R1 and PIK3R3: phosphoinositide-3-kinase regulatory subunits 1 and 3; 
IGF-1R: insulin-like growth factor-1 receptor; GLUT4: glucose transporter 4. 

图   2. miRNAs对线粒体生物合成的调节

Fig. 2. Regulation of mitochondrial biogenesis by miRNAs. Insulin resistance (IR)/type 2 diabetes mellitus (T2DM) can up-regulate 
the expression of miR-761 and miR-23a, and down-regulate the expression of miR-133a, which leads to down-regulation of its target 
gene PGC-1α; IR or T2DM also resulted in up-regulation of miR-106b expression and down-regulation of miR-149 expression, thereby 
inhibiting the expression of its target genes ERR-α and PARP-2. ↑: up-regulation; ↓: down-regulation; ERR-α: estrogen receptor- 
related receptor α; PGC-1α: peroxisome proliferator-activated receptor coactivator-1α; P38MAPK: mitogen-activated protein kinase; 
PARP-2: poly ADP-ribose polymerase-2; NRF1: nuclear respiratory factor 1; TFAM: mitochondrial transcription factor A. 
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当骨骼肌发生 IR 时，多种 miRNAs 表达上调 (miR-
106b，miR-23a，miR-761，miR-135a，Let-7，miR-
29a) 或下调 (miR-133a，miR-149，miR-1)，它们参

与对骨骼肌葡萄糖摄取、胰岛素信号通路及线粒体

生物合成的调控 ( 图 1 和图 2)，在骨骼肌 IR 的发

生与发展中发挥了重要作用，这些 miRNAs 可作为

治疗骨骼肌 IR 或糖尿病的潜在靶点。

虽然多种 miRNAs 可能参与了骨骼肌 IR 的发

生和发展，但其具体机制尚不明确，仍需进一步研

究。此外，运动干预、热量限制和补充抗氧化剂等

是预防和治疗 IR 的重要手段，未来的研究可以

miRNAs 为靶点，深入研究上述干预手段对骨骼肌

IR 的改善效应及其机制，并积极探索新的干预方法，

这将为预防或治疗 IR 和糖尿病提供新的方向和

思路。

*                    *                    *
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