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microRNA与糖尿病肾病肾小管损伤关系的研究进展
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【摘要】 糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是糖尿病的主要微血管病变之一，也是终末期肾

衰竭的最主要原因，但尚缺乏有效的治疗手段。研究发现，肾小管损伤与DN中肾脏功能的恶化关系

密切，而microRNA通过调节炎症反应、氧化应激、肾小管间质纤维化、抑制肾小管上皮细胞的衰老等

多种调控机制参与了DN发展中的肾小管损伤过程。本文就microRNA参与DN肾小管损伤的病理

生理过程作用机制做一综述，为今后DN的治疗提供参考。
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【Abstract】 As a major microvascular complication of diabetes，diabetic nephropathy（DN）is a
major cause of end-stage renal failure. However，there is still a lack of effective treatment. Renal tubular
injury has been closely correlated with a deterioration of renal function in DN. MicroRNA is probably in‑
volved in the process of renal tubular injury during DN by regulating inflammatory responses，oxidative
stress，renal tubulointerstitial fibrosis and suppressing the senescence of renal tubular epithelial cells. This
review summarized the pathophysiological mechanism of microRNA during renal tubular injury so as to
provide therapeutic references for DN in the future.
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随着中国糖尿病患病人数不断增多，糖尿病肾病（dia‑
betic nephropathy，DN）已超过肾小球肾炎相关的肾病，成为

终末期肾衰竭的最主要原因［1-2］。DN的发病机制尚不清楚，

以往的研究多认为肾小球在DN的发病中起关键作用。但

最新研究表明，在DN中，肾小管损伤可先于肾小球病变，在

疾病早期即可出现［3］。高糖条件下，近端小管损伤会导致严

重的炎症、氧化应激、间质纤维化，microRNA（miRNA）通过

多种调控机制参与了这些过程［4-5］。深入了解其调控机制不

仅能够丰富人们对DN发病机制的认识，对DN的诊疗尤其

早期诊疗亦具有重要的指导意义。现就miRNA在DN肾小

管损伤的发生发展中的调控机制予以综述。

一、miRNA概述

miRNA是一类由 21~25个核苷酸组成的序列保守的非

编码单链RNA分子。miRNA通过与靶基因的mRNA的 3’

UTR区特异性结合后，诱导mRNA的切割或抑制mRNA的

翻译，在转录后水平对基因表达起负性调控作用，从而调节
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细胞的分化、增殖、凋亡和迁移等多种生物学活动，与众多疾

病的发生发展密切相关。

二、miRNA参与调节炎症反应介导的DN肾小管损伤

炎症反应是DN肾小管病变发生发展的重要原因之一。

在DN的发生发展中，miRNA主要通过调控炎症基因的表

达、参与细胞因子的表达和释放、调节炎症细胞的趋化、调节

肾小管上皮细胞的焦亡等多种机制参与调节炎症反应介导

的肾小管损伤。

1. 促进炎症反应的 miRNA Yi等［6］研究发现，2型糖

尿病合并蛋白尿患者的外周血单个核细胞和肾小管上皮细

胞上维生素D受体（Vitamin D receptor，VDR）表达减少。通

过体外实验进一步证明，肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis fac‑
tor-α，TNF-α）通过上调miR-346表达抑制VDR；而当miR-
346被抑制时，TNF-α不再抑制VDR表达。VDR下调导致

包括TNF-α在内的促炎细胞因子过度产生，TNF-α通过上

调miR-346，进一步下调VDR，形成恶性循环。Jia等［7］的研

究发现，糖尿病小鼠肾组织中M1巨噬细胞相关标志物随着

DN的进展而增加，并通过体外实验证明，人血清白蛋白诱导

的肾小管上皮细胞细胞外囊泡中 miR-199a-5p通过靶向

Klotho/Toll样受体 4（toll-like receptor 4，TLR4）通路促进

M1巨噬细胞表型，从而促进炎症反应和肾纤维化。此外，体

内和体外实验均证实，长链非编码RNA尿路上皮癌相关基

因 1可以通过靶向抑制miR-206的表达，直接发挥抗细胞因

子的作用，最终抑制高糖诱导的肾小管上皮细胞的炎症反应

和凋亡［8］。

2. 抑 制 炎 症 反 应 的 miRNA 单核细胞趋化蛋白

（monocyte chemoattractant protein，MCP）-1 是一种趋化因

子，可以招募巨噬细胞到炎症部位。Yang等［9］研究发现，在

DN患者肾组织样本中miR-374a的表达下调而MCP-1的表

达上调。通过生物信息学分析和体外实验证明，在高糖或高

渗培养的人肾小管上皮细胞HK-2细胞系中，miR-374a能通

过负调控MCP-1的表达来抑制炎症反应。

TLR4是核因子 κB信号通路的重要调节者，在高血糖时

调节肾小管上皮细胞的炎症反应、氧化应激和凋亡［10-11］。Su
等［12］观察到DN患者肾组织及外周血中miR-140-5p的表达

明显下调，且miR-140-5p水平与蛋白尿程度呈负相关。进

一步研究证明，过表达miR140-5p通过抑制TLR4/核因子

κB信号通路抑制高糖诱导的HK-2细胞的凋亡、活性氧生成

和炎症反应。

细胞焦亡是一种受NLRP3炎症体调控，由 caspase-1介

导炎症细胞程序性死亡方式［13］。Li等［14］发现，在链脲佐菌

素诱导的糖尿病大鼠和高糖处理的HK-2细胞中，长链非编

码RNA转移相关肺腺癌转录本 1（metastasis-associated lung
adenocarcinoma transcript 1，MALAT1）的表达显著增加，

miR-23c的表达显著降低，导致其靶基因ELAVL1的表达上

调，进而增加其下游蛋白NLRP3的表达，最终导致细胞焦

亡。相反，下调MALAT1 或上调 miR-23c的表达可抑制

HK-2细胞的焦亡。此外，MiR-506-3p过表达也能抑制高糖

诱 导 的 HK-2 细 胞 的 炎 症 、氧 化 应 激 和 焦 亡 ，而 干 扰

KCNQ1OT1可以促进miR-506-3p的表达，抑制高糖诱导的

HK-2细胞的炎症、氧化应激和焦亡［15］。

此外，Lyu等［16］发现，高糖诱导的HK-2细胞中miR-34b
的表达明显降低，而过表达miR-34b可能通过 IL-6R/JAK2/
STAT3途径抑制高糖处理的HK-2细胞凋亡及TNF-a、IL-
1b、IL-6和 caspase-3的表达水平，从而减轻炎症反应和细胞

凋亡。

三、miRNA参与调节氧化应激介导的DN肾小管损伤

多种发病机制可以通过诱导线粒体氧化磷酸化，产生大

量活性氧（reactive oxygen species，ROS），造成DN的肾小管

损伤。在DN中，氧化应激可以诱导肾小管间质纤维化、间

质炎症发生和肾小管细胞衰老、凋亡，而抑制氧化应激能缓

解肾小管损伤。miRNA可以通过促进或抑制氧化应激、抑

制氧化应激诱导的细胞凋亡等参与调节氧化应激介导的DN
肾小管损伤。

1. miRNA促进氧化应激介导的DN肾小管损伤 高糖

诱导的 HK-2 细胞中，miRNA-125b和 miR-148b的表达上

调，分别通过靶向抑制血管紧张素转换酶 2、AMPKαl的表

达，促进ROS生成，活化线粒体凋亡途径，促进HK-2细胞的

损伤和凋亡［17-18］。

2. miRNA 抑制氧化应激介导的 DN 肾小管损伤 Li
等［19］研究发现，DN患者的肾活检组织中miR-25的表达显著

下调，人第 10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源的基

因（phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome
ten，PTEN）的表达上调，且高糖处理后HK-2细胞中miR-25
的表达呈时间依赖性降低。通过生物信息学分析、萤光素酶

检测及体外实验进一步证明，过表达miR-25通过靶向激活

PTEN/AKT通路减少ROS的产生，降低 caspase-3活性，从

而减轻高糖诱导的肾小管上皮细胞氧化应激和凋亡。。

3、氧化应激诱导 miRNA 促进 DN 肾小管上皮细胞凋

亡 Xiao等［20］通过体内外实验证明，氧化应激通过上调

miR-135b的表达，促进HK-2 细胞凋亡，而miR-135b促进

HK-2细胞的凋亡的作用可能通过调节骨形态发生蛋白-7

（bone morphogenetic protein 7，BMP-7）的表达实现。

四、miRNA参与调节肾小管间质纤维化

肾小管间质纤维化是导致终末期肾病的重要病理基础，

随着研究深入，人们对miRNA在糖尿病肾小管间质纤维化

中的作用机制进行了更多研究。

1. 促进肾小管间质纤维化的miRNA 转化生长因子-β
1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）是DN发生发展过

程中重要的促纤维化细胞因子。上皮细胞钙黏蛋白（E-
cadherin）则在维持正常上皮细胞形态和细胞黏附中起重要

作用，其表达下调是肾小管发生上皮-间质转化（epithelial-
to-mesenchymal transition，EMT）的重要标志。多种miRNA
通过调节 TGF-β1 的表达参与肾小管间质纤维化。彭君

等［21］发现，高糖培养的HK-2细胞中，miR-27a-3p显著升高，

靶向抑制核转录共抑制因子（ski-related novel proteinN，
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SnoN）表达，进而通过下调 TGF-β1 和上调 p-Smad2 失活

TGF-β1信号通路，下调E-cadherin的表达、上调N-cadherin
的表达，从而促进HK-2细胞EMT。而张黎黎等［22］发现，２

型糖尿病合并肾纤维化患者的肾组织和高糖处理的HK-2
细胞中，miR-10b的表达显著上调。深入研究证明，miR-10b
可以通过靶向抑制Krüppel样转录因子 10表达而激活TGF-
β／Smad3通路，从而促进高糖诱导的肾小管上皮细胞EMT
的发生。王晓妮等［23］则通过体外实验证明，抑制miR-138-
5p的表达可通过靶向上调HOXA13的表达，进而提高BMP-
7表达水平，增强其对TGF-β1信号通路的抑制作用，最终抑

制高糖诱导的HK-2细胞EMT的进展。此外，Zhang等［24］发

现抑制miR-135a可通过Notch途径减轻糖尿病大鼠肾脏纤

维化。Jia等［25］则通过体外实验证明，miR-4756 以 Sestrin2
依赖的方式调节HK-2细胞的EMT和内质网应激。

2. 抑制肾小管间质纤维化的miRNA 结缔组织生长因

子（connective tissue growth factor，CTGF）是ECM合成的强

大诱导剂，参与DN肾纤维化的发生和发展。Wang等［26］发

现miR-30c表达的降低可能通过靶向调控CTGF的表达而

参与DN的发病。而 Zheng等［27］研究证明，miR-26a和miR-
30c均靶向CTGF。而过表达miR-26a和miR-30c协同下调

CTGF表达，从而减轻肾小管上皮细胞 EMT。同时靶向

miR-26a和miR-30c或可为DN的治疗提供新思路。Snail是
一种有效的 EMT诱导物。Zheng等还发现，miR-30c靶向

Snail家族锌指蛋白 1（Snail1）。此外，miR-30b-5p和miR-
153 可能通过靶向调控 Snail 的表达而参与 HK-2 细胞

EMT［28-29］。

神经胶质瘤致病相关蛋白 2、高迁移率族蛋白A2可能也

参与DN肾纤维化过程。Zhao等［30］通过体内外实验证明，

DN中，miR-30e可以通过靶向抑制神经胶质瘤致病相关蛋

白 2的表达，促进肾小管上皮细胞增殖，抑制EMT，从而避

免肾纤维化。Liu等［31］则证明，miR-23b通过靶向调控高迁

移率族蛋白A2抑制PI3K-AKT信号通路的激活，进而抑制

高糖诱导的EMT。此外，Sun等［32］发现，miR-15a对AP4表

达的抑制作用减弱可能促进了高糖诱导的肾小管上皮细胞

EMT。

Zhang等［33］通过体外实验证明，HG条件下长非编码

RNA LUCAT1水平升高，而miR-199a-5p水平降低，可诱导

细胞中的EMT，但LUCAT1敲低或miR-199a-5p过表达均

可减轻 EMT，且均抑制了 HG 诱导的 SMAD3 磷酸化。

LUCAT1 可能通过使miR-199a-5p海绵化而通过 ZEB1 促

进HG诱导的EMT。

3. 其他 miRNA 对miR-21、miR-192、miR-215在肾小

管间质纤维化过程中作用的存在不同的报道。该现象可能

是实验条件不同的结果，提示这些miRNA可能在DN进展

的不同阶段中可能起不同作用，也可能还通过多种途径参与

肾纤维化的发生和进展。

Liu等［34］研究发现，BMP-7在体内外通过下调miR-21、
上调 Smad7和抑制TGF-β1/Smad3信号转导途径参与DN

的抗纤维化过程。但林莉等［35］发现，在体内外高糖环境下，

miR-21的表达降低，而过表达miR-21在可以抑制高糖诱导

的肾小管上皮细胞的增殖，抑制Smad7、Smad2、Smad3蛋白

的表达，缓解DN的进展。结合两项研究中截然不同的结

果，目前考虑可能miR-21在DN进展的不同阶段中可能起不

同作用，除了靶向调节Smad7，可能还通过其他途径参与肾

纤维化的发生和进展。

Exendin-4是一种长效胰高血糖素样肽-1（glucagon-like
peptide 1，GLP-1）类似物，已用于治疗 2型糖尿病。Jia等［36］

证明在高糖诱导的HK-2细胞中，exendin-4抑制miR-192向

正常细胞的转移，从而抑制胰高血糖素样肽-1受体的下调，

进而减轻肾纤维化。然而，Wang等［37］发现在TGF-β诱导的

大鼠肾小管上皮细胞中，通过下调miR-192及miR-215的表

达，上调 E-cadherin的阻遏蛋白 ZEB2，最终促进 EMT。但

是，CTGF可增加miR-192/215水平，导致 ZEB2减少，从而

增加E-cadherin表达，从而抑制EMT。Krupa等［38］发现，DN
患者肾组织中miR-192明显下降，且与肾小管间质纤维化相

关。TGF-β诱导的人肾小管上皮细胞中，miR-192 表达下

降，而过表达miR-192则会抑制阻遏蛋白ZEB1、ZEB2，对抗

TGF- β/CTGF 介 导 的 E-cadherin 表 达 下 调 ，进 而 抑 制

EMT。上述研究结果提示TGF-β可能更主要通过非CTGF
依赖的途径调控miR-192及miR-215表达，深入探索该机制

可能有助于找到更有效的治疗靶点。

五、miRNA参与抑制DN中肾小管上皮细胞的衰老

许多疾病的发生和发展可以诱导细胞衰老，同时衰老的

细胞还可以进一步加速疾病发展［39］。体内外实验证明，高血

糖可以通过钠-葡萄糖共转运蛋白 2和 p21依赖的途径引起

肾小管上皮细胞衰老［40］。但钠-葡萄糖共转运蛋白 2和 p21
在糖尿病诱导的肾脏衰老中的作用机制尚不明确。此外，还

需要进一步的研究来确定衰老在疾病进展中的作用。Jiang
等［41］研究发现，盲肌样蛋白 1可以与miR-130a-3p特异性结

合，从而提高miR-130a-3p的稳定性，延长其半衰期；miR-
130a-3p与 STAT3的mRNA 3’UTR结合，负调控其表达，

从而延缓高糖条件下肾小管上皮细胞的衰老。此外，二甲双

胍（200 mg·kg-1·d-1）可上调 db/db小鼠盲肌样蛋白 1和miR-
130a-3p的表达，降低STAT3的表达，降低高糖诱导的肾小

管上皮细胞衰老相关基因P21的表达，从而延缓DN中肾小

管上皮细胞的衰老。

六 、其 他 促 进 高 糖 诱 导 的 肾 小 管 上 皮 细 胞 凋 亡 的

miRNA

在高糖诱导的HK-2细胞中miR-27a、miR-324-3p、miR-
503的表达均明显上调，促进HK-2细胞凋亡。其中，长链非

编码RNA生长停滞特异性转录本 5可能是miR-27a的上游

调控因子。此外，高糖状态下的肾小管损伤有一部分是渗透

压的作用［42-44］。

七、展望

DN发生在高达 50%的糖尿病患者中，是糖尿病患者的

主要死因之一，目前尚无有效的治疗方法［45］。越来越多研究
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表明，肾小管结构与功能改变在DN发病机制中具有重要地

位。miRNA与糖尿病肾小管损伤间关系密切，对其关系的

深入研究大大丰富了DN发生的分子机制，基于miRNA的

靶向治疗药物可以为DN的治疗提供新思路，将来有望应用

于DN的治疗。此外，miRNA在尿液与血液中均有特异性表

达，且标本易得、检测方便，在DN的早期诊断、观察疾病进

展、判断预后等方面也有很大潜力。
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