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摘要：MiR-320作为重要的内源性单链非编码微小RNA(microRNA，miRNA)，可影响炎症、氧化应

激，并参与机体多种生物学过程。MiR-320与糖脂代谢异常密切相关，通过调节磷酯酰肌醇-3-激酶/蛋
白激酶B(phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B，PI3K/AKT)信号通路、炎性因子表达及氧化应

激等参与2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)及血管病变的发生、发展。本文主要围绕miR-320
的生物学作用，及其在T2DM及血管并发症中的研究进展进行综述，旨在为防治T2DM及血管并发症

提供新的线索。
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Abstract: MiR-320, an important endogenous single-chain non-coding microRNA (miRNA), can affect
inflammation, oxidative stress and participate in a variety of biological processes. MiR-320 is closely related to
abnormal glucose and lipid metabolism. MiR-320 is involved in the occurrence and development of type 2
diabetes mellitus (T2DM) and vascular diseases by regulating PI3K/AKT signaling pathways, expression of
inflammatory factors and oxidative stress. This paper mainly focuses on the biological function of miR-320
and its research progress in T2DM and diabetic angiopathies, aiming to provide new clues for the prevention
and treatment of T2DM and diabetic angiopathies.
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糖尿病是一组由遗传和环境因素共同引起

的、以慢性高血糖为特征的终身性、代谢性疾

病，由胰岛素缺乏和作用障碍引起。据国际糖尿

病联盟统计，2021年全球糖尿病成年人患病人数

已达5.37亿，中国是全球糖尿病患者人数最多的国

家，预计到2045年将超过1.74亿 [ 1 ]。2型糖尿病

(type 2 diabetes mellitus，T2DM)是糖尿病患者最常

见的类型，约占90%以上[2]。T2DM可引起心脑血

管在内的大血管病变，视网膜、肾脏病变在内的

微血管病变，是糖尿病患者致死、致残的主要原

因，给家庭和社会带来沉重的负担[3]。微小RNA
(microRNA，miRNA)是一类短链、内源性非编码
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RNA，其通过与靶mRNA的3′非翻译区互补配对后

干扰蛋白质翻译，或在转录后水平促进靶mRNA降
解，参与糖代谢异常的发生 [ 4 , 5 ]。MiR-320是
miRNA家族中的重要一员。体外研究发现，转染

miR-320模拟物后，INS-1细胞增殖减少、凋亡增

加，活性氧(reactive oxygen species，ROS)水平增

加，miR-320可能是糖尿病的潜在治疗靶点[6]。体

外研究还发现，T2DM大鼠心肌微血管内皮细胞中

miR-320表达增加；T2DM大鼠心肌微血管内皮细

胞转染miR-320抑制物后，可改善T2DM大鼠心肌

微血管内皮细胞增殖，从而延缓T2DM血管并发症

的发生[7]。本文系统总结了miR-320在T2DM及血

管并发症发生、发展中的作用。期望为T2DM及血

管并发症防治提供新的线索。

1 MiR-320的概述

MiRNA是真核生物中普遍存在的一类长约22
个核苷酸的内源性非编码单链小RNA[8,9]，通过识

别同源序列和干扰转录、翻译或表观遗传过程来

调控基因表达，从而参与多种生物学过程 [5 ,10]。

MiRNA的生物合成途径开始于RNA聚合酶Ⅱ转录

合成初始miRNA，从初始miRNA到成熟的功能

miRNA需要依次在细胞核内与胞质中进行两步切

割反应，分别由Ⅲ型RNA酶家族成员Drosha和
Dicer催化完成[11]。MiR-320合成途径不同于常规的

miRNA，在其合成过程中，只需要细胞质内Dicer
酶切就能形成成熟的miRNA[12]。MiR-320本身由细

胞周期基因RNA聚合酶Ⅲ亚基D的上游区域直接编

码，该亚基是RNA聚合酶Ⅲ的特异性保守亚

基[13,14]。MiR-320具有重要的生理作用，现有的研

究发现，miR-320参与了糖脂代谢异常、肿瘤、动

脉粥样硬化、肥胖的发生[15,16]。

2 MiR-320在2型糖尿病及血管并发症中的

作用及机制

2.1 MiR-320与糖代谢、胰岛素抵抗

研究发现，miR-320/血管内皮生长因子A
(ascular endothelial growth factor A，VEGFA)轴参

与了高糖诱导代谢记忆所致的人脐静脉内皮细胞

功能异常的发生，miR-320通过与VEGFA miRNA
的3′非翻译区直接结合，抑制VEGFA的表达，从

而直接抑制高糖诱导的“代谢记忆” [ 1 7 ]。这提

示，miR-320参与了T2DM的发生。实验发现，高

糖诱导小鼠胰岛β细胞miR-320表达显著增加，而

抑制miR-320表达可增加高糖诱导小鼠胰岛β细胞

磷酸化蛋白激酶B(phosphorylated protein kinase B，
p -AKT )和磷酸化哺乳动物雷帕霉素复合物 1
(phosphorylated mammalian rapamycin complex 1，
p-mTORC1)蛋白的表达，激活磷酯酰肌醇-3-激酶/
蛋白激酶B(phosphatidylinositol-3-kinase/protein
kinase B，PI3K/AKT)信号通路，从而改善高糖诱

导的小鼠胰岛β细胞凋亡和损伤[18]。相关临床研究

发现，T2DM、代谢综合征患者血清miR-320表达

增加，并且和血糖水平显著正相关[19]。上述研究

证实，miR-320与胰岛β细胞的凋亡、损伤及糖代

谢关系密切。早期研究发现，高糖和高胰岛素诱

导产生的胰岛素抵抗(insulin resistance，IR) 3T3-L1
脂肪细胞中miR-320的表达明显增加，miR-320过
表达参与了IR的发生，其机制可能与miR-320抑制

磷脂酰肌醇-3-激酶-p85(phosphatidylinositol-3-
kinase-p85，PI3K-p85)有关。胰岛素抵抗的3T3-L1
脂肪细胞转染miR-320反义寡核苷酸后，PI3K-
p85、P-AKT、葡萄糖转运蛋白4(glucose transporter
4，GLUT4)的表达增加，胰岛素抵抗的3T3-L1脂
肪细胞的葡萄糖摄取能力得到部分恢复，增加了

胰岛素抵抗的3T3 -L1脂肪细胞的胰岛素敏感

性 [ 2 0 ]。该研究提示，抑制miR-320可通过增加

PI3K-p85、P-AKT、GLUT4的表达，达到改善IR
的目的。综上所述，miR-320可能通过抑制PI3K/
AKT信号通路，降低PI3K-p85、P-AKT、GLUT4
的表达等多种途径参与IR、T2DM的发生。MiR-
320在IR、糖代谢中发挥的作用值得深入研究，且

miR-320可能成为T2DM治疗的新靶点。

2.2 MiR-320与糖尿病肾病

糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)是
T2DM常见微血管并发症之一，也是导致慢性肾脏

疾病的主要原因[21]。临床研究发现，DN患者血清

miR-320表达增加，且与DN患者预后关系密

切[22]。还有临床研究发现，DN患者尿液miR-320
表达明显增加，并且miR-320的表达水平与尿白蛋

白排泄率呈正相关，与肾小球滤过率呈负相

关[23,24]。给予DN小鼠尾静脉注射重组腺相关病毒-
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miR-320，可导致肾脏中的ROS及足细胞凋亡率增

加，尿白蛋白/肌酐比值、血清肌酐和血尿素氮水

平增加；并且miR-320过表达可损伤DN小鼠足细

胞，导致其结构完整性破坏、系膜扩张、蛋白渗

透性增加，而抑制miR-320表达，上述病变得到改

善[25]。上述研究提示，miR-320表达增加可导致

ROS及足细胞凋亡率增加、足细胞损伤，从而促进

了DN的发生，而抑制miR-320的表达可改善DN。
但是，miR-320在DN中的确切机制尚未完全阐

明。V-maf肌腱膜纤维肉瘤癌基因同源物B(V-maf
musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog
B，MafB)可影响足细胞的分化及足突形成，MafB
上调可改善DN[26,27]。研究发现，MafB是miR-320
的靶点之一，miR-320通过抑制MafB下调足细胞肾

病蛋白和谷胱甘肽过氧化物酶3的表达，从而在

T2DM肾脏病变中发挥损伤作用[25]。这些研究提

示，miR-320抑制MafB可能是其促进DN发生的机

制之一。驱动蛋白家族成员14(kinesin family
member 14，KIF14)是miR-320的另一靶点，其与

DN的发生密切相关，转染KIF14过表达载体的高

糖诱导肾小球足细胞存活率显著升高，凋亡率显

著降低，肾病蛋白mRNA和肾小球足细胞裂隙膜蛋

白mRNA表达显著升高，提示KIF14在DN的发生、

发展中发挥了保护作用。而转染miR-320模拟物的

高糖诱导肾小球足细胞的KIF14表达水平显著降

低，表明miR-320可通过抑制KIF14表达，促进高

糖诱导的肾小球足细胞损伤的发生[28]。MiR-320参
与了DN的发生，其机制可能与miR-320损伤肾小

球足细胞、抑制MafB及KIF14表达有关。深入研究

miR-320在DN发生中的确切机制可能为DN的防治

提供新的理论依据。

2.3 MiR-320与糖尿病动脉粥样硬化

糖尿病动脉粥样硬化是T2DM常见慢性并发症

之一，也是T2DM患者死亡的主要原因。临床研究

发现，miR-320在冠心病患者血清中表达增加，并

且与左前降支、右冠状动脉管腔狭窄密切相

关[15,29]。本课题组前期研究也发现，T2DM合并颈

动脉粥样硬化的患者血清miR-320较单纯T2DM患

者高，并且miR-320是颈动脉粥样硬化的独立影响

因素[30]。研究发现，给予载脂蛋白E基因敲除小鼠

尾静脉注射pSilencer-miR-320质粒、腺相关病毒-

miR-320后可导致主动脉弓脂质沉积，从而促进主

动脉弓粥样硬化的形成[15,31]。这些研究提示，miR-
320参与了T2DM动脉粥样硬化的发生。MiR-320在
T2DM动脉粥样硬化中的确切机制尚未完全阐明。

氧化应激是动脉粥样硬化发生的关键因素。研究

发现，通过下调烟雾吸入性损伤大鼠血清miR-320
的表达，可升高超氧化物歧化酶的水平，降低血

清丙二醛水平[32]。实验发现，人成骨细胞中miR-
320过表达可促进ROS表达显著增加[33]。以上研究

提示，miR-320可能通过促进氧化应激参与了动脉

粥样硬化的发生。炎症是T2DM动脉粥样硬化的重

要促进因素。研究发现，miR-320过表达可增加

3T3L1脂肪细胞中肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis
factor-α，TNF-α)、核因子-κB(nuclear factor-kappa
B，NF-κB)和白细胞介素-6(interleukin-6，IL-6)的
表达；相反，抑制miR-320可降低3T3L1脂肪细胞

中TNF-α、NF-κB和IL-6的表达；实验还发现，通

过上调小鼠左心室组织miR-320的表达，可增加IL-
6等炎症因子的水平[34]。路晓梅[31]研究发现，给予

载脂蛋白E基因敲除小鼠尾静脉注射AAV2-miR-
320后，其腹腔巨噬细胞中miR-320过表达，增加

了NF-κB p65的磷酸化水平，进而激活NF-κB信号

通路，促进M1型巨噬细胞分泌更多的促炎因子如

单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemoattractant
protein-1，MCP-1)、趋化因子5，加速动脉粥样硬

化发生、发展。这些研究提示，miR-320可促进炎

症的发生，而抑制miR-320可改善炎症。MiR-320
可通过对炎症的影响促进动脉粥样硬化的发生，

深入研究miR-320为防治T2DM动脉粥样硬化提供

了新的研究线索。

2.4 MiR-320与糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy，DR)
是T2DM患者重要的微血管病变，发病率高，也是

糖尿病患者视力受损和失明的主要原因。实验发

现，链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠视网膜及高糖

诱导的大鼠视网膜Müller细胞中miR-320的表达均

显著降低[35]。临床研究发现，DR患者血清miR-320
表达降低，且与DR病程呈负相关，miR-320是DR
的独立影响因素，miR-320可能是预测DR发生的潜

在生物学标志物 [ 3 6 ]。这些研究提示，低水平的

miR-320参与了DR的发生。研究证实，血清血红素
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氧合素酶-1(heme oxygenase-1，HO-1)可以通过改

善视网膜内皮细胞功能、抑制NF-κB转录及视网膜

新生血管形成，从而在DR中发挥保护作用[37-39]。

而实验发现，高糖诱导的大鼠视网膜Müller细胞转

染miR-320模拟物后，其HO-1 mRNA表达水平显

著增加[35]。推测miR-320可能通过增加HO-1的表达

来保护视网膜内皮细胞。炎症是DR重要的病理生

理机制之一。实验发现，miR-320表达增加可显著

减轻高糖诱导的大鼠视网膜Müller细胞的炎症反

应，显著降低TNF-α、白细胞介素-1β(interleukin-
1β，IL-1β)、MCP-1等炎症因子的表达，从而改善

DR的发生、发展；而高糖诱导的大鼠视网膜

Müller细胞miR-320表达降低时，可显著增加TNF-
α、IL-1β、MCP-1等炎症因子的表达，从而促进

DR的发生[35]。该研究提示，miR-320在高糖诱导的

视网膜Müller细胞中通过抑制炎症在DR中发挥保

护作用。可能由于miR-320表达下降，其对HO-1、
炎症的影响作用发生改变，从而导致miR-320对DR
的保护作用减弱，促进了DR的发生及发展。MiR-
320在DR中的作用及机制值得深入研究，对防治

DR具有重要临床意义。

MiR-320在DN、T2DM动脉粥样硬化中表达

增加，而在DR中表达降低；miR-320的作用可能具

有双向性，在不同的组织中发挥的具体作用不

同。MiR-320在肾脏、大血管等组织中发挥了损害

作用，而在视网膜中发挥了保护作用。目前的研

究有限，尚不能完全解释清楚miR-320是如何发挥

双向作用的，因此进一步探讨miR-320在T2DM及

血管并发症中发挥双向性的具体作用机制，仍是

未来研究努力的方向。

3 总结

作为miRNA家族重要的一员，miR-320在
T2DM及血管并发症的发生、发展中起着重要作

用。现有的研究发现，miR-320可能通过影响

PI3K-p85、GLUT4、HO-1、MafB、KIF14、PI3K/
Akt信号通路，炎症，氧化应激等参与了 IR、

T2DM及血管并发症的发生。MiR-320过表达可促

进DN、T2DM动脉粥样硬化的发生、发展，但又

可能对DR发挥保护作用。目前，miR-320在T2DM
及血管并发症中的研究有限，其机制尚未完全阐

明，值得深入研究探讨。同时，miR-320在不同组

织中发挥的不同作用也值得进一步研究。随着研

究的不断深入和完善，将来miR-320可能是T2DM
及其血管并发症的治疗新靶点。
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