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摘　 要：２ 型糖尿病（Ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｔ２Ｄ）是一种以胰岛素抵抗（ Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）和胰岛 β 细胞功能缺陷为特征

的慢性代谢疾病。 Ｔ２Ｄ 的主要诱发因素十分复杂，包括营养过剩引起的肥胖、家族史遗传和久坐不动的生活方式。 已

有临床证据表明，Ｔ２Ｄ 的发生与治疗不当会导致严重的并发症，例如心脏病、中风、肾衰竭、失明和神经损伤。 运动通

过促进机体葡萄糖代谢、降低胆固醇水平和改善胰岛素敏感性，有利于 Ｔ２Ｄ 的治疗，但其相关分子机制仍不明确。
ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一种非编码 ＲＮＡ，能够调控细胞发育、调节组织代谢并参与机体炎症反应。 运动可以通过调节

肌肉组织或体液中的 ｍｉＲＮＡ 调控相关靶基因的表达，进而参与机体的能量代谢过程，最终改善 Ｔ２Ｄ 的病症发生与发

展。 近年来，已有大量文章揭示运动通过调节机体内环境 ｍｉＲＮＡ 水平进而调控相应信号通路和基因表达，可预防或

缓解 Ｔ２Ｄ 病症。 结论：运动可以导致体内的 ｍｉＲＮＡ 水平发生显著变化，从而在控制 ＩＲ、脂毒性、氧化应激和炎症发生

等方面控制 Ｔ２Ｄ 的发生与发展。
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ｉｎ ｖｉｖｏ，ｔｈｕｓ ｄｅｌａｙ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｔ２Ｄ ｉｎ ＩＲ，ｌｉｐｉｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．
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　 　 糖尿病是胰岛素分泌缺陷或胰岛素抵抗（Ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）导致的一种以高血糖症为特征的慢性代

谢性疾病［１］。 ２ 型糖尿病（Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｔ２Ｄ）是糖

尿病的一种亚型病症，其以 ＩＲ 和胰腺 β 细胞功能缺陷

为主要特征，约占糖尿病发病率的 ９０ ％ ～９５ ％ ［２］。 近

年来，Ｔ２Ｄ 的流行与发展在世界范围内呈现迅速增长

的趋势，预计到 ２０３０ 年，Ｔ２Ｄ 患病人数将增至 ５． ５２
亿。［３］８０ ％的 Ｔ２Ｄ 患者超重或肥胖，其中伴随产生的
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ｈｔｔｐ： ／ ／ ｘｕｅｂａｏｂａｎｇｏｎｇ． ｊｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｔｙｂ ／

心血管疾病、行动障碍、肾衰竭、视力障碍和周围神经

病变等多种并发症，是导致患者死亡的主要原因［４］。
现有研究表明，ＩＲ 使机体出现糖、脂、蛋白代谢损伤，
进而导致肌肉细胞受损，最终引起患者肌肉力量丧

失。［５］而运动除了能控制血糖外，还能够提高有氧能

力、肌肉力量和内皮功能，因此运动训练被认为是预防

和治疗 Ｔ２Ｄ 的方式之一。［１］肥胖个体定制的锻炼计划

能够有效且健康的减重，对 Ｔ２Ｄ 具有临床疗效。［６］ 研

究表明，体重减轻能以剂量依赖性方式减轻 Ｔ２Ｄ 的症

状，当体重减轻约 １５ ｋｇ，可缓解约 ８０ ％Ｔ２Ｄ 患者的临

床病症。［６］然而，运动如何预防和治疗 Ｔ２Ｄ 的机制仍

不明确。 ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ） 是一类单链非编码小

ＲＮＡ，它通过与靶 ｍＲＮＡ 的 ３′ － 非翻译区（３′ － ＵＴＲ）
结合抑制 ｍＲＮＡ 翻译或促进 ｍＲＮＡ 降解，从而在转录

后水平调节基因表达。［７］ 近年来，一系列研究发现，运
动能够调节 Ｔ２Ｄ 患者体内 ｍｉＲＮＡ，进而参与 Ｔ２Ｄ 病症

的预防和治疗。［８ － １０］本文将从 ＩＲ、脂毒性、氧化应激和

炎症发生等方面探讨运动介导 ｍｉＲＮＡ 改善 Ｔ２Ｄ 症状

的机制。

１　 Ｔ２Ｄ 的发病机理

Ｔ２Ｄ 是一种以机体胰岛素利用率低下为主要特

征的复杂代谢性疾病。 Ｔ２Ｄ 是遗传因素和后天因素

共同作用的结果，其中后天因素主要指高能量的饮食

方式以及久坐的生活方式。 临床上，Ｔ２Ｄ 患者的病理

症状表现为内脏肥胖、异位脂肪沉积、肌肉消瘦

等。［１１］Ｔ２Ｄ 的主要病理因素包括 ＩＲ、脂毒性、氧化应

激和炎症反应。［１２］

ＩＲ 病症状态下，细胞对胰岛素的敏感性和利用

率降低，其吸收和储存葡萄糖和甘油三酯的能力受

损，导致血液中葡萄糖和甘油三酯含量上升，从而引

起 Ｔ２Ｄ 的发生。［１３ － １４］ 其中，ｍｉＲＮＡ 被证明通过调控

胰岛素信号通路中各种重要蛋白成分参与 ＩＲ 的病理

进程发展，包括胰岛素生长因子 － １ （ Ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ － １）和它的受体 ＩＧＦ － １Ｒ、胰岛素

受体底物（ Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ，ＩＲＳ）蛋白、磷脂

酰肌醇 ３ 激酶（ Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、
ＡＫＴ ／蛋白激酶 Ｂ（Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，ＰＫＢ）和葡萄糖转

运蛋白 ４（Ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＧＬＵＴ４）。［１０］ Ｒｙｕ 等人发

现，ｍｉＲ －１２６ 通过降低其靶标 ＩＲＳ － １ 导致 ＩＲ。［１５］ 在

脂肪组织和内皮细胞中，ｍｉＲ － ３２０ 通过调节 ＩＧＦ － １
和 ＩＧＦ － １Ｒ 促进 ＩＲ。［１６］ 此外，小鼠肝脏中 ｍｉＲ － ２１

水平升高与 ＦＯＸＯ１ 蛋白水平下降和肝胰岛素敏感性

升高有关。［１７］研究表明，肥胖是导致患者 ＩＲ 的主要

因素，由于身体脂肪分布的不同，个体的胰岛素敏感

性存在显著差异。［１８ － １９］ 其中，未酯化脂肪酸（Ｎｏｎ －
ｅｓｔｅｒｉｆｉｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，ＮＥＦＡｓ）被证明在 Ｔ２Ｄ 患者血清

中大量上升，其脂毒性是诱导 ＩＲ 的关键因素。［２０］ 在

ＩＲ 的脂肪细胞中，ｍｉＲ － ２１ 显著下调，而 ｍｉＲ － ２１ 的

过表达会增加胰岛素诱导的 ＡＫＴ（ Ｓｅｒ４７３）、ＧＳＫ３β
（Ｓｅｒ９）磷酸化和 ＧＬＵＴ４ 的转运，从而降低 ＰＴＥＮ 蛋

白的表达，导致胰岛素刺激的葡萄糖摄取增强。［２１］ 此

外，ｍｉＲ － ２１ 拮抗剂通过上调 ＴＩＭＰ３ 的表达水平来改

善链脲佐菌素（Ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导的 Ｔ２Ｄ 大鼠

的 ＩＲ 和脂质代谢紊乱。［２２］

胰腺 β 细胞受损时，机体将出现糖耐受失调和

空腹血糖升高，最终发展为 Ｔ２Ｄ。［２３］胰腺 β 细胞缺陷

包括 β 细胞增殖、发育缺陷以及胰岛素产生和分泌

异常，葡萄糖代谢和胰岛素产生延迟均会导致胰腺 β
细胞缺陷。［２４］ 与非糖尿病患者相比，ｍｉＲ － １２４ａ 在

Ｔ２Ｄ 患者中过表达并负调节胰岛素分泌。 胰岛中的

ｍｉＲ －１２４ａ 沉默，导致参与 β 细胞功能的预测靶基因

的表达增加。［２５］ ｍｉＲ － １２４ａ２ 通过靶向 Ｆｏｘａ２ 参与胰

腺发育、葡萄糖代谢和胰岛素分泌。［２６］ 此外，Ｔ２Ｄ 的

发生还与氧化应激和炎症反应有关。 研究表明，Ｔ２Ｄ
患者的胰岛白介素 － １β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １β，ＩＬ － １β）的
表达增加，其参与胰腺 β 细胞损伤，而肿瘤坏死因子

α（Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ － α，ＴＮＦ － α）是外周 ＩＲ 发生

的关键分子。［２７］ｍｉＲ －１ 过表达会伴随着较高的 ＲＯＳ
水平，ｍｉＲ － １ 通过转录后抑制 ＳＯＤ１、Ｇｃｌｃ 和 Ｇ６ＰＤ
的表达，从而有助于增加 ＲＯＳ 水平和小鼠心脏的氧

化应激敏感性。［２８］ 胰岛素也可降低 ｍｉＲ － １ 的表达，
并在氧化应激下对 ｍｉＲ － １ 诱导的损伤产生明显的

保护作用。［２９］ｍｉＲ －２１ 在炎症的消退中起关键作用，
它的表达与 ＩＬ － ６、ＩＬ － ８、ＩＬ － １０、ＩＬ － １２ａ 和 ＮＯＳ２ａ
相关，因此 ｍｉＲ － ２１ 是巨噬细胞抗炎反应的关键介

质。［３０］Ｆｒｅｄｅｒｉｃｋ Ｊ Ｓｈｅｅｄｙ 等人发现抑制白细胞中的

ｍｉＲ －２１ 将促进炎症。［３１］ 此外，沉默 ＰＴＥＮ 和 ＧＳＫ３β
诱导的 ｍｉＲ － ２１ 抑制了脂多糖诱导的炎症反应。［３２］

在临床诊断方面，Ｙｉｎｇ － Ｚｈｉ Ｌｉａｎｇ 等人发现 ｍｉＲ －
１４８ｂ、ｍｉＲ － ２２３、ｍｉＲ － １３０ａ、ｍｉＲ － １９ａ、ｍｉＲ － ２６ｂ 和

ｍｉＲ －２７ｂ 可作为 Ｔ２Ｄ 的潜在血液循环生物标志物，
ｍｉＲ － １４６ａ 和 ｍｉＲ －２１ 可作为 Ｔ２Ｄ 的潜在组织生物

标志物。［８］
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２　 运动对 Ｔ２Ｄ 的影响

长期以来，运动训练被认为是治疗糖尿病的重要

非药物手段。 临床实验已证明运动可改善胰岛素敏

感性并有利于血糖控制。［３３］一方面，除了加快能量消

耗以逆转肥胖相关的 Ｔ２Ｄ 病症，运动还能短期内通

过加强非胰岛素依赖的葡萄糖转化促进胰岛素的效

能。［３４］另一方面，体育锻炼还是一种天然的强抗炎和

改善新陈代谢的策略。［３５］ 在过去 ３０ 年内，阻力训练

已被认为是 Ｔ２Ｄ 患者一种有效的运动训练选择，包
括利用自体重量、重力器械或弹性阻力带，其可通过

增加肌肉质量从而改善其血糖摄取能力。［３５］ 在阻力

训练的研究评估中，其可改善 Ｔ２Ｄ 患者的身体力量、
骨密度、血压、血脂、心血管健康、胰岛素敏感性和肌

肉质量方面的 １０ ％ ～ １５ ％ 。［３６］ 有氧运动主要指连

续且有节奏的大肌肉群运动，包括散步、慢跑和骑行

等。 目前，有氧运动是公认的可改善糖化血红蛋白

（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃ，ＨｂＡ１ｃ）的方法，其对减重、增强脂

质和脂蛋白代谢具有重要作用。［３７］ 此外，Ｍｅｔａ 分析

数据表明，通过与静坐对照组患者相比，有氧运动改

善了 Ｔ２Ｄ 患者血糖控制、胰岛素敏感性、氧化能力和

相关代谢参数。［３８］有趣的是，许多研究已经揭示有氧

运动和阻力训练的结合比单独一种训练方式更有

效。［３９］其中，Ｃｕｆｆ 等人评估了 ２８ 名绝经后的 Ｔ２Ｄ 女

性患者，以探究联合训练方案是否能改善胰岛素敏感

性且优于单独运动。 在 １６ 周的联合训练后，患病组

相比对照组，其体内胰岛素介导的葡萄糖吸收明显得

到改善，反映出更优的胰岛素敏感性。［４０］ 虽然运动对

Ｔ２Ｄ 的治疗与预防已有相当多的研究报道，运动训练

改善 Ｔ２Ｄ 症状的相关分子机制仍不明确。 近年来，
一系列研究证据表明 ｍｉＲＮＡ 通过调节基因转录后表

达间接调控 Ｔ２Ｄ 相关的信号通路，参与 Ｔ２Ｄ 的病症

发展与恢复。 运动被证明可通过改变 ｍｉＲＮＡ 水平调

控机体 ＩＲ、脂毒性、氧化应激和炎症反应等，从而改

善 Ｔ２Ｄ 病症。 随着研究的进展，运动参与 Ｔ２Ｄ 恢复

分子机制的研究重点也逐渐从原有的生物大分子相

关的信号通路水平转向 ｍｉＲＮＡ 水平。

３　 运动通过改变 ｍｉＲＮＡ 水平改善 Ｔ２Ｄ
的可能机制

３． １　 运动相关的 ｍｉＲＮＡ
定期运动是改善 Ｔ２Ｄ 的有效方法之一。 ｍｉＲＮＡ

被认为是其中的关键，但并非所有 ｍｉＲＮＡ 均会在运

动过后发生显著变化，表 １ 为不同运动后 ｍｉＲＮＡ 的

变化情况。

表 １　 不同运动后 ｍｉＲＮＡ 的表达变化

ｍｉＲＮＡ 运动类型 表达量变化 参考文献

ｍｉＲ － １２４ａ 有氧运动 上调 ［４１］

ｍｉＲ － １ 耐力训练 上调 ［４２］

ｍｉＲ － １ 阻力训练 下调 ［４３］

ｍｉＲ － ２３ａ 阻力训练 下调 ［４４］

ｍｉＲ － １５ａ 举重 上调 ［４５］

ｍｉＲ － １５ｂ 耐力训练 下调 ［４６］

ｍｉＲ － １０７ 阻力训练 下调 ［４７］

ｍｉＲ － ３７８ 阻力运动 下调 ［４４］

ｍｉＲ － １４６ａ 阻力运动 上调 ［４８］

ｍｉＲ － ２１ 急性运动训练 上调 ［４９］

ｍｉＲ － ２１ 运动训练 下调 ［５０］

ｍｉＲ － ２１ － ５ｐ 阻力运动 上调 ［５１］

ｍｉＲ － ２６ｂ 耐力训练 下调 ［４６］

ｍｉＲ － ２７ｂ － ３ｐ 阻力运动 下调 ［４７］

ｍｉＲ － ９ 耐力训练 下调 ［４２］

ｍｉＲ － ２９ｂ 耐力训练 下调 ［４６］

ｍｉＲ － ８０２ 锻炼 下调 ［５１］

ｍｉＲ － １８１ａ 耐力训练 上调 ［４２］

ｍｉＲ － １４４ 耐力训练 下调 ［４６］

ｍｉＲ － １２６ 举重 下调 ［４５］

ｍｉＲ － １０７ 阻力运动 下调 ［４７］

ｍｉＲ － ４９４ 阻力运动 下调 ［５１］

ｍｉＲ － １３３ｂ 阻力运动 下调 ［４７］

ｍｉＲ － １３３ 耐力训练 下调 ［４６］

ｍｉＲ － ３２０ａ 阻力运动 下调 ［５１］

ｍｉＲ － １５５ 有氧运动 下调 ［５２］

３． ２　 运动通过调节 ＩＲ 相关的 ｍｉＲＮＡ 改善 Ｔ２Ｄ
ＩＲ 是指细胞对胰岛素的敏感性和反应性降低的

症状［５３］，其中胰岛素信号传导失调是引起 ＩＲ 的主要

因素。 阻力运动会导致 ｍｉＲ －３２０ａ 的下调。［１６］研究表

明，举重运动可通过下调 ｍｉＲ －１２６ 靶向调控 ＩＲＳ － １，
进而调控 ＩＲ 引起的线粒体失调，从而缓解 Ｔ２Ｄ 的进

·７５·
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展。［１５］在胰岛素介导的葡萄糖摄取中，发挥重要作用

的 ＰＩ３Ｋ 异二聚体由一个调节亚基和一个催化亚基组

成，调控亚基包含 ｐ８５ａ、ｐ８５ｐ、ｐ５５ａ、ｐ５０ａ 或 ｐ５５ｙ，催
化亚基包含 ｐ１１０ａ。 研究表明，运动可通过调控 ｍｉＲ
－３２０ 水平控制 Ｐ１３Ｋ － ｐ８５ａ 亚基表达，或通过 ｍｉＲ
－１２６ 调控 ｐ８５ｐ，通过 ｍｉＲ － ２９ 控制脂肪组织和骨

骼肌中 ｐ８５ａ 的表达，从而调节机体对葡萄糖的摄

取。［１６，５４，５５］Ｋｒｕｐｐｅｌ － ｌｉｋｅ 转录因子 １５ （ＫＬＦ１５）能够

调节骨骼肌和脂肪细胞的 ＧＬＵＴ４，ｍｉＲ － １３３ 通过靶

向 ＫＬＦ１５ 调节 ＧＬＵＴ４ 的表达，并参与细胞的代谢控

制。 过表达 ｍｉＲ －１３３ 会降低 ＧＬＵＴ４ 的表达，并减少

心肌细胞中胰岛素介导的葡萄糖摄取。 运动会导致

ｍｉＲ － １３３ 下调从而可能增加细胞对葡萄糖的摄

取。［５６］此外，ｍｉＲ － ２９ｂ 的上调导致了 ＳＰＡＲＣ 蛋白水

平、ＧＬＵＴ４ 水平的表达降低，从而影响了 ３Ｔ３ － Ｌ１ 脂

肪细胞的葡萄糖摄取，引起 ＩＲ，而运动能够下调 ｍｉＲ
－２９ｂ 从而改善。 ＩＲ［５７］

３． ３　 运动通过调节脂毒性相关的 ｍｉＲＮＡ 改善 Ｔ２Ｄ
脂质在非脂肪组织中积累的有害作用被称为脂

毒性。 脂质堆积造成的肥胖是 Ｔ２Ｄ 的关键危险因

素，其会降低周围组织的胰岛素敏感性。 已有研究表

明，ｍｉＲＮＡ 参与调节脂质合成、脂肪酸氧化以及脂蛋

白形成和分泌。
ｍｉＲ － ２１ 能够靶向脂肪酸结合蛋白 ７（Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ

ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＦＡＢＰ７）和胰岛素样生长因子结合蛋

白 ３（ Ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＩＧ⁃
ＦＢＰ３），从而调节体内脂肪含量。［５８ － ５９］ 跑步运动可以

降低体内的 ｍｉＲ －２１，而 ｍｉＲ －２１ 的下调会减少脂肪

变性、炎症和脂肪细胞凋亡，该过程通过 ｍｉＲ － ２１ ／
ＰＰＡＲα 轴发挥作用。［６０］ 阻力运动会引起 ｍｉＲ － ２１ －
５ｐ 上调，而 ｍｉＲ － ２１ － ５ｐ 的过表达减弱 Ｈ９Ｃ２ 细胞

中的脂质含量和脂质过氧化作用，这可能是通过减少

细胞脂质的摄取和利用，使细胞代谢向糖酵解途径转

化。［６１］Ａ Ｓａｂａｇ 等人发现，运动可有效减少内脏脂肪，
改善糖脂代谢和胰岛素敏感性并恢复 β 细胞

功能。［６２］

３． ４ 　 运动通过调节氧化应激相关的 ｍｉＲＮＡ 改

善 Ｔ２Ｄ
氧化应激是指细胞内活性氧（Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ，

ＲＯＳ）水平升高，ＲＯＳ 水平失衡会引起慢性炎症从而

导致多种疾病的发生。［６３］ Ｈ９ｃ２ 细胞的体外实验证

明，ｍｉＲ － ２１ 模拟物通过降低 ＲＯＳ 水平并增加 ＮＯ 的

产生从而抑制由棕榈酸酯引发的心肌肥大。 进一步

研究表明，ｍｉＲ － ２１ 在体外和体内直接靶向凝溶胶蛋

白（Ｇｅｌｓｏｌｉｎ，ＧＳＮ），并通过下调 ＧＳＮ 表达，预防糖尿

病性心肌病引起的舒张功能障碍。 另一项研究表明，
ｍｉＲ － ２１ 通过与程序性死亡因子相互作用，保护肌细

胞免受 Ｈ２Ｏ２诱导的损伤和血管平滑肌细胞凋亡。［６４］

Ｘｉｎ Ｙｉｎ 等人发现，大鼠在进行上下坡跑步后，其
腓肠肌中的 ｍｉＲ －１ 水平显著降低，因此运动可能通

过下调 ｍｉＲＮＡ 以改善细胞的氧化应激作用。［６５］ 此

外，运动可造成 ｍｉＲ － ２３ａ 水平显著下降，Ｊｉｎｇｊｉｎｇ Ｄｕ
等人发现在 Ｄｏｘ 诱导的细胞模型中，增加的 ｍｉＲ －
２３ａ 促进了线粒体损伤，进一步研究发现抑制 ｍｉＲ －
２３ａ 可以减轻心肌细胞的损伤，从而抑制线粒体依赖

性细胞凋亡，该作用与 ＰＧＣ － １α ／ ｐ － Ｄｒｐ１ 信号通路

有关。［６６］

３． ５　 运动通过调节炎症相关的 ｍｉＲＮＡ 改善 Ｔ２Ｄ
流行病学研究表明炎症生物标志物与 Ｔ２Ｄ 的发

生和并发症之间存在关联，炎症反应可能通过引起

ＩＲ 而促进 Ｔ２Ｄ 的病症，并且在高血糖症的存在下炎

症反应会加剧，从而促进了糖尿病的长期并发症的

发生。［６７］

ｍｉＲ －１２４ａ 的表达与 ＩＬ － １０ 和转化生长因子 β
（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ － β）的表达呈正相

关，与干扰素 （ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ， ＩＦＮ － γ） 的表达呈负相

关。［６８］ Ｐａｌａｎｉｋｕｍａｒ Ｍａｎｏｈａｒａｎ 等人发现，ｍｉＲ － １２４ａ
水平降低与 ＫＬＦ２ 缺陷型巨噬细胞中促炎介质表达

的增加有关。［６９］ ｍｉＲ － １２４ａ 通过靶向 ＰＩＫ３ ／ ＮＦ － κＢ
途径抑制类风湿关节炎成纤维样滑膜细胞的增殖和

炎症。 而在神经性疼痛中，ｍｉＲ － １２４ａ 通过靶向去乙

酰化酶 １（ＳＩＲＴ１）导致 ＣＤ４（ ＋ ）Ｔ 细胞分化偏向调节

性 Ｔ 细胞，从而限制了诱发疼痛的炎症。
Ｓａｌｏｕａ Ｄｉｍａｓｓｉ 等人在肥胖女性中进行了长达八

周的有氧训练，发现有氧训练可通过上调 ｍｉＲ － １２４ａ
调控 ＴＮＦα 和 ＩＦ － ６ 水平，从而降低机体炎症水

平。［４１］此外，运动可调节急性和慢性炎症，运动过后

肌肉通过 Ｎｒｆ２ 信号传导激活细胞防御和抗炎途径。
人体的力学研究表明，运动引起 ＩＬ － ６ 和 ＩＬ － １０ 显

著增加，并通过抑制 ＴＮＦ － α 和刺激 ＩＬ － １Ｒａ 发挥直

接的抗炎作用，从而限制 ＩＬ － １β 信号传导，且 ＩＬ － ６
对葡萄糖和脂质代谢存在直接影响。［２７］

４　 总结与展望

Ｔ２Ｄ 与 ＩＲ、脂毒性、氧化应激和慢性炎症反应密

·８５·
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切相关，近年来，多项研究证据表明 ｍｉＲＮＡ 参与 Ｔ２Ｄ
的发展与恢复。 多种运动的结合可降低患者体内的

脂肪水平，从而显著改善糖尿病症状。 ｍｉＲＮＡ 可靶

向和调节多种 ｍＲＮＡ，从而参与多种生物学过程，例
如胰岛素的产生和分泌、葡萄糖代谢、氧化应激、脂质

代谢、胰岛 β 细胞的增殖和分化。 运动可以导致体

内的 ｍｉＲＮＡ 水平发生显著变化，从而改变多种 Ｔ２Ｄ
相关的下游信号通路。 因此，运动改善 Ｔ２Ｄ 的过程

中 ｍｉＲＮＡ 发挥着重要作用。 但目前仍有许多问题待

明确：（１）已有大量研究深入探析了在 ＩＲ、炎症反应

和氧化应激等过程中发挥作用的信号通路，但与运动

介导 ｍｉＲＮＡ 改善 Ｔ２Ｄ 相关的信号通路仍缺乏相应

的研究。 （２） 不同的运动方式可能会导致同一种

ｍｉＲＮＡ 的水平发生相反的变化，如何选择改变 ｍｉＲ⁃
ＮＡ 水平的最佳运动方式，从而使 ｍｉＲＮＡ 更有效地改

善代谢和降低炎症反应？ （３）ｍｉＲＮＡ 具有极广泛的

生物学功能，运动调节的 ｍｉＲＮＡ 是否可通过影响内

质网应激、血管生成、骨骼肌发生等过程改善 Ｔ２Ｄ？
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