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摘  要 

糖尿病肾病(DKD)是糖尿病引起的严重微血管并发症，其发病机制复杂且临床上缺乏高度敏感的诊断标

志物。目前学者们对DKD的发病机制和可能的治疗方法进行了大量的研究，但临床上仍缺乏有效的治疗

手段从而预防患者进展至终末期肾脏病(ESRD)。近年来，miRNA-21在DKD中异常表达并且通过调控内

皮细胞与足细胞结构与功能、炎症反应、氧化应激、肾小管间质纤维化及代谢途径等环节参与DKD进展

已被广泛证实。深入研究miRNA-21在DKD中的作用机制，以期为寻找DKD的早期诊断标志物和靶向治

疗提供新思路。 
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Abstract 
Diabetic kidney disease (DKD) is a serious microvascular complication caused by diabetes with 
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complex pathogenesis and lack of highly sensitive diagnostic markers in clinic. Currently, re-
searchers have conducted a large number of studies on the pathogenesis and possible treatment 
methods of DKD, but there is still a lack of effective treatment methods to prevent patients from 
progressing to end-stage renal disease (ESRD). In recent years, it has been widely confirmed that 
miRNA-21 is abnormally expressed in DKD and plays a role in the progression of DKD by regulat-
ing the structure and function of endothelial cells and podocytes, inflammatory response, oxida-
tive stress, renal tubulointerstitial fibrosis and metabolic pathways. Further study on the me-
chanism of miRNA-21 in DKD is expected to provide new ideas for searching for early diagnostic 
markers and targeted therapy of DKD. 
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1. 引言 

糖尿病是一种以血糖高为特征的进展性代谢性疾病，会造成人体心、眼、肾、皮肤等多器官系统损

害。据最新数据，目前全球有 4 亿人受糖尿病的困扰，估计到 2045 年全世界患病人数将达到 6.93 亿[1]，
已经成为严重威胁人们健康的主要疾病之一。糖尿病肾病(Diabetic Kidney Disease, DKD)是糖尿病引起的

慢性肾脏疾病，以白蛋白尿和肾小球滤过率逐渐下降为主要特征。研究显示，DKD 已经超过慢性肾小球

肾炎成为导致终末期肾功能衰竭(End-stage renal disease, ESRD)的主要原因，也是糖尿病患者致死的主要

原因之一。糖尿病发展至后期进行肾脏替代治疗及相关并发症的治疗成为家庭乃至社会沉重的经济负担。

DKD 早期的形态学改变主要为肾小球和肾小管肥大、肾小球基底膜(glomerular basement membrane, GBM)
增厚、足突融合、系膜基质扩张等；后期发展为不同程度的肾小管间质纤维化，最终致肾功能丧失[2]。
Roy 等[3]发现 miRNA-21 可参与调节 DKD 相关的系膜扩张、足细胞丢失、蛋白尿、炎症基因表达和间

质纤维化，在调控糖尿病及其相关的肾损害方面发挥重要作用。本文现就 miRNA-21 在糖尿病肾病中作

用机制和研究进展作一综述，以期更好的防治糖尿病肾病的发生和发展。 

2. miRNA-21 概述 

1993 年由 Lee 等人首次发现 miRNA 后，miRNAs 就成为人们研究的热点。它高度保守并且在人体

中大量存在，其主要通过碱基互补配对的方式特异性识别靶基因，从而调控基因的表达，参与生物体的

生长发育、细胞的增殖分化、肿瘤的发生发展和调控脏器损伤及纤维化。 
miRNA 被认为在糖尿病发病机制中具有重要的生物学意义，并且调控着相应的分子信号通路。其中

miRNA-21 是一种重要的 miRNA，在各种疾病中经常呈高丰度表达，提示其在细胞增殖和凋亡中发挥重

要作用[4]。miRNA-21 广泛存在于哺乳动物的细胞、组织、器官和血液，并且因其在循环系统中的稳定

性、组织特异性、高度保守性，使之成为糖尿病肾损害潜在的诊断和治疗靶点。 

3. miRNA-21 与糖尿病 

研究发现，miRNA-21 是一种炎症介质，在很多疾病中发挥促炎作用[5]，在糖尿病中可能通过促炎
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症因子表达而介导糖尿病的发生及发展。miRNA-21 通过抑制磷酸酶及张力蛋白同源物(phosphatase and 
tensin homolog, PTEN)的磷酸化，诱导足细胞血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
高表达，进而破坏足细胞形态[6]；通过靶向促进细胞周期阻滞使肾小球系膜细胞肥大，损害肾小球滤过

屏障。动物实验发现通过下调小鼠胰岛 β 细胞中 miRNA-21 水平能够减轻胰岛素抵抗，改善脂质代谢紊

乱[7]，从而延缓糖尿病的进展。也有学者发现[8] [9]，下调 miRNA-21 可减轻高糖诱导的炎症反应及足

细胞凋亡，还可保护血管内皮细胞功能，进而减缓与糖尿病相关的微血管并发症的发展病程。 

3.1. miRNA-21 在糖尿病中高表达 

miRNA-21 在正常肾脏组织中呈低表达，而在急性肾损伤(AKI)和慢性肾脏病(CKD)患者的外周血和

肾脏组织中均高表达，DKD 动物模型中亦呈高丰度表达。高血糖大鼠与健康的大鼠相比，高血糖会引起

miRNA-21 的高表达。Liu L 等[10]发现，在构建的体内糖尿病大鼠模型和体外高糖诱导下的 NRK-52E 模

型中 miRNA-21 均显著升高。Chen 等[8]发现，miRNA-21 在 DKD 患者的血液和肾脏组织、由链脲佐菌

素诱导的 DKD 大鼠的肾脏组织均表达上调。Wang Y 等[11]通过在体内(链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠模

型)和体外(高糖条件下的 NRK-52E 模型系统)也发现 miRNA-21 升高，并伴有 E-钙粘蛋白降低和 α-平滑

肌肌动蛋白、胶原蛋白升高。这些都表明长期的高糖刺激会使肾脏组织中的 miRNA-21 明显升高。 

3.2. miRNA-21 高表达促进糖尿病发展 

3.2.1. miRNA-21 高表达与内皮细胞功能 
肾小球滤过屏障的主要组成部分即为肾小球内皮细胞，内皮细胞可以动态地调节微血管的渗透作用，

但其易受循环物质的直接影响，比如高血糖、高血脂及炎症介质都会损害内皮细胞功能。Gilbert 等[12]
发现长期的高血糖刺激会致肾小球内皮细胞损伤，进而产生蛋白尿等一系列临床症状。此外，肾小球内

皮细胞可分泌多种血管活性物质和细胞因子，进而调节肾小球的滤过功能[13]。内皮细胞功能障碍与 NO
及内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)水平降低会使 miRNA-21 呈高表达[14]。并

且 NO 生成减少和生物利用度降低很大程度上会使糖尿病患者血管内皮功能障碍进一步加重，进而使

miRNA-21 上调[15]。miRNA-21 的高表达通过下调基质金属蛋白酶组织抑制因子(tissue inhibitor of me-
talloproteinase, TIMP) 3 与血管内皮钙粘蛋白(vascular endothelial cadherin, VE cadherin)表达，而促进基质

金属蛋白酶 9 (matrix metalloprotein 9, MMP 9)的表达使血管内皮细胞通透性增加，从而破坏血管内皮屏障

功能[16]。内皮细胞的结构和功能紊乱使 miRNA-21 高表达，而 miRNA-21 高表达又进一步加重内皮细胞

的损害。 

3.2.2. miRNA-21 高表达与足细胞和系膜细胞 
足细胞是肾小球滤过屏障的结构基础，而系膜细胞是可以分泌细胞外基质、产生多种细胞因子以及

具有收缩功能的肾脏固有细胞。Kölling 等[17]研究显示，肾小球系膜细胞的肥大与 miRNA-21 在系膜细

胞中高表达密切相关，miRNA-21 通过靶向调控细胞分裂周期因子 25A (cell division cycle 25 homolog A, 
Cdc25a)和周期蛋白依赖性激酶 6 (cyclin-dependent kinase 6, Cdk6)，抑制细胞周期的进程，进而导致肾小

球系膜细胞增生肥大。还有学者研究报道，在高糖刺激下小鼠肾小球系膜细胞中 miRNA-21 上调，并且

有明显的 I 型胶原沉着，肾间质出现严重纤维化，系膜细胞的结构与功能都受到严重损伤[18]。在高糖环

境中 miRNA-21 在系膜细胞中呈高表达，而 miRNA-21 通过靶向调控促进细胞周期阻滞，损害系膜细胞

结构功能。体外实验发现在高糖处理的足细胞中，TIMP3 是 miRNA-21 的一个作用靶点，TIMP3 表达上

调能减轻高糖诱导足细胞凋亡，而 miRNA-21 上调可抑制 TIMP3 表达进而加重足细胞凋亡[8]。miRNA-21
还可靶向作用于 PTEN，PTEN 可通过抑制 Akt 的活化从而减轻肾脏足细胞的表型变化，还可通过抑制
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PI3K/Akt 通路减轻肾脏足细胞损害，而 miRNA-21 高表达则通过抑制 PTEN 从而破坏足细胞形态[19]。
同时体内实验证明，通过拮抗 miRNA-21 可以显著改善足细胞的损伤。miRNA-21 高表达损害足细胞与

系膜细胞的结构与功能，加快 DKD 病程。 

4. miRNA-21 与糖尿病肾病 

DKD 是糖代谢异常引起的一种严重微血管病变，最主要的病理特征是弥漫性肾小球硬化、eGFR 下

降、细胞外基质沉积(extracellular matrix, ECM)及肾小管间质纤维化等，这些都使肾功能进行性丧失。而

高血糖、炎症反应和氧化应激等因素均可推进糖尿病病理损害的进程。研究表明，miRNA-21 在 DKD 小

鼠肾小管上皮细胞中广泛分布[20]。并且 miRNA-21 的许多靶点都与 DKD 有关，在 DKD 和肾纤维化的

发病机制中起着重要作用[21] [22] [23]。由以往研究已知，尿白蛋白/肌酐比(albumin creatinine rate, ACR)、
肌酐清除率(creatinine clearance rate, Ccr)、肾小球体积和胶原纤维含量等都是评价 DKD 肾脏功能和结构

受损的准确指标；有报道，血清 miRNA-21 的表达程度与 ACR、肾小球体积和胶原纤维含量水平呈显著

正相关，而与 Ccr 呈负性相关，表明血清 miRNA-21 的上调或下调，能间接地反映肾脏的结构与功能，

血清 miRNA-21 可能在 DKD 早期诊断中起重要作用[20]。 

4.1. miRNA-21 在糖尿病肾病中高表达 

Wang 等[24]在利用糖尿病和非糖尿病小鼠肾脏总 RNA 进行基因组 miRNA 表达分析时，发现

miRNA-21 是受调控程度最高的 miRNA。而且随着 DKD 的进展，血清和肾组织 miRNA-21 显著升高，

相关性分析提示血清miRNA-21的水平与肾组织miRNA-21水平之间呈显著正相关[20]。McClelland等[25]
通过对各种肾脏纤维化疾病模型和糖尿病体外实验分析证实，存在肾小管 miRNA-21 表达增多，并且

miRNA-21 表达上调与 DKD 中肾脏纤维化的程度、机体肾功能下降速率呈明显正相关，提示 miRNA-21
高表达可以促进糖尿病肾病的发展。 

4.2. miRNA-21 高表达促进糖尿病肾损害 

4.2.1. miRNA-21 高表达通过炎症反应及氧化应激加重糖尿病肾损害 
在机体处于糖尿病状态时，糖在体内大量蓄积，使糖类代谢超负荷，从而导致活性氧(reactive oxygen 

species, ROS)产生过多。高糖环境下产生的 ROS 可以介导多种与糖尿病肾病相关的炎性因子，如白细胞

介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor α, TNF-α)及转化生长因子-β (trans-
forming growth factor β, TGF-β)和核转录因子-κB (nuclear factor-κB, NF-κB)等相关因子[26]。DKD 的病程

与全身及肾脏局部的炎症反应相关。IL、TNF、单核细胞趋化蛋白(monocyte chemoattractant protein, MCP)、
巨噬蛋白炎性蛋白(macrophage inflammatory protein, MIP)、免疫介质和黏附分子水平会随着疾病的进展而

增加[27]。这些炎性因子在糖尿病肾病的形成过程中有促进性的关系。大量炎症因子长时间高表达会推动

成纤维细胞合成细胞外基质增多，从而推动肾脏纤维化的进展[28]。Petrica 等[29]发现 2 型糖尿病(type 2 
diabetes, T2DM)患者发生 DKD 时的血清和尿液中 ILs (IL-α、IL-8、IL-18)均与 miRNA-21 密切相关。并

且外周血来源外泌体中 miRNA-21 表达水平与 IL-6、IL-1 呈正相关[30]。miRNA-21 在炎症反应中发挥着

动态作用，单核细胞中的 miRNA-21 由 LPS 刺激诱导，并抑制 NF-κB 信号通路的激活[31]。 
Fleissner 等[32]发现，非对称二甲基精氨酸(ADMA)会使内皮祖细胞 miRNA-21 表达上调，通过抑制

内皮祖细胞中 SOD2 表达而增加活性氧，加剧氧化应激损害。miRNA-21 高表达可加剧氧化应激，而拮

抗 miRNA-21 后氧化应激减弱。人源性激肽释放酶结合蛋白(Kallistatin, KS)通过肝素结合位点使

miRNA-21 表达下调，并且通过调控蛋白激酶 B (protein kinase B, PKB/Akt)-NF-κB 通路减轻炎症反应和
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减少 ROS 形成[33]。miRNA-21 在氧化应激与炎症反应的协同作用下，进一步加快了糖尿病肾病的病程。 

4.2.2. miRNA-21 高表达可以通过代谢途径加重糖尿病肾损害 
miRNA-21 高表达可以通过调节过氧化物酶体增殖物激活受体 α (peroxisome proliferators-activated 

receptors α, PPAR-α)相关脂质代谢途径进而推动 DKD 病程。Chau 等[34]通过基因表达谱分析证实

miRNA-21 可上调代谢途径相关基因群，比如 miRNA-21 可直接靶向调控 PPAR-α 的脂质代谢途径，

miRNA-21 高表达可下调 PPAR-α通路下游线粒体中的抗氧化蛋白 MPV17I，减少线粒体和过氧化物酶体

的合成，而促进活性氧的产生，加重肾损伤。Chung 等[35]发现 miRNA-21 还可以诱导 PPAR-α沉默，影

响脂质代谢过程从而增加脂质累积和加重肾纤维化程度，拮抗 miRNA-21 可明显改善脂质积累和肾脏纤

维化。最新研究表明[7] miRNA-21 antagomir 可下调 TG、TC、LDL-Cho 含量，上调 HDL-Cho 含量，且

改善了链脲佐菌素诱导的 T2DM 大鼠的脂质代谢紊乱。拮抗 miRNA-21 明显改善脂质累积和肾脏纤维化，

减慢 DKD 病程进展。 

4.3. miRNA-21 高表达加重肾小管间质纤维化 

肾间质纤维化是 DKD 发展至后期的结果，而肾小管上皮细胞间充质转化(epithelial mesenchymal 
transition, EMT)和细胞外基质(extracellular matrix, ECM)沉积是肾脏纤维化的特征表现。在糖尿病肾脏损

害病程中，高血糖、TNF-α 和 TGF-β等都是 miRNA-21 上调的原因，miRNA-21 水平上调可以通过调控

TGF-β/Smads、NF-κB、PTEN/Akt 等通路进而调节与胞外基质沉积和上皮细胞间充质转化相关的 E-钙粘

蛋白(E-cadherin)、α平滑肌肌动蛋白(α smooth muscle actin, α-SMA)、胶原蛋白(I，III，IV 型)和纤维连接

蛋白(fibronectin, FN)等基因表达，进而导致肾脏纤维化加重，而拮抗miRNA-21可减缓肾脏纤维化[36] [37]。
Zhong 等[38]研究得知，miRNA-21 靶向调控 Smad7，而 Smad7 是通过抑制 TGF-β和 NF-κB 信号通路，

在敲除 miRNA-21 后，Smad7 表达较之前上调，肾脏纤维化程度也随之减轻。TGF-β1/Smad2/3 信号通路

是 DKD 肾脏纤维化形成的公认途径。TGF-β1 与受体结合后，通过 Smad2、Smad3 两个下游介质传出信

号，诱导肾小管上皮细胞发生 EMT，进而促进胞外基质的产生和沉积，最终导致肾组织广泛纤维化，上

述整个过程受到 Smad7 的负反馈调节，与 miRNA-21 靶向调控 Smad7 形成一个闭合环路。Wang [11]发
现，miRNA-21 通过 TGF-β1/Smads 信号通路使 ECM 沉积增多、α-SMA 高表达，促进肾脏纤维化进展。

Zhong 等[39]研究发现，在糖尿病小鼠模型 db/db 小鼠中，与同龄的 db/m(+)小鼠相比，20 周时其肾脏

miRNA-21 表达增多了两倍，并且与微量白蛋白尿、肾纤维化和炎症的发展有关，在 10 周时将 miRNA-21
敲除质粒快速转移到 db/db 小鼠肾脏中，20 周时发现其尿微量白蛋白减少，肾纤维化程度和炎症反应减

轻，这表明调控 miRNA-21 表达有治疗糖尿病肾病的潜力。Sun 发现[40]在活化的成纤维细胞中 miRNA-21
呈现高表达，并且 miRNA-21 与程序性细胞死亡因子 4 (progrmammed cell death 4, PDCD4)及转录激活蛋

白 1 (activation protein 1, AP-1)之间形成的反馈环可以使 miRNA-21 的表达持续维持在高水平；而

miRNA-21 的高表达使 TGF-β/Smad 信号通路传导加快，负反馈促进成纤维细胞的活化。miRNA-21 高表

达通过调控 PTEN/Akt 相关通路也可以加速糖尿病肾损害的病理进程。高糖可通过 Notchl/Hesl 信号通路

下调 PTEN 表达以抑制自噬，从而促进 DKD 的肾小管间质纤维化[41]。研究显示[42]，miRNA-21 可被

损伤的肾小管上皮细胞分泌，并通过微泡递送的方式进入肾小管上皮细胞中，miRNA-21 在肾小管高表

达并通过抑制 PTEN 而增强 Akt 信号传导，导致 Akt 的激活与磷酸化，促使肾小管表型转变和基质沉积，

加重肾脏纤维化。 

4.4. miRNA-21 高表达损害肾小球滤过屏障 

糖尿病肾病主要肾脏结构改变是肾小球内皮细胞结构破坏，肾小球和肾小管间质内皮细胞减少和毛
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细血管损伤，进而导致肾小球滤过功能逐渐丧失。DKD 时肾小球滤过屏障损伤，就会导致蛋白质漏出，

因肾小管重吸收能力降低且超过了其重吸收阈值，从而产生大量蛋白尿。Wang 等[43]研究发现，在高糖

环境中，小鼠血液及肾脏中 miRNA-21 表达均上调，miRNA-21 上调促进足细胞去分化，并且使 β-链蛋

白(β-catenin)、TGF-β1 和 Smad3 呈高表达，而抑制 Smad7 表达。Kölling 等[17]发现 miRNA-21 介导着足

细胞足突的收缩与扩张进而改变裂孔的大小和滤过膜的面积，提示 miRNA-21 参与蛋白尿形成。抑制

miRNA-21 表达可以减轻足细胞损伤和尿白蛋白丢失，提示拮抗 miRNA-21 对足细胞具有保护作用。Wang
等[20]发现血清 miRNA-21 与肾小球基底膜厚度、肾小球体积呈显著正相关。既往报道[44]，在肾小球内

皮细胞中的 miRNA-21 的水平与 UACR 呈正相关，而与 Ccr 水平呈负性相关，抑制 miRNA-21 表达可显

著提高肌酐清除率和降低蛋白尿，保护肾血管内皮屏障的结构与功能。 

5. 小结 

综上所述，miRNA-21 参与了糖尿病及糖尿病肾病病程的各个阶段。miRNA-21 在糖尿病患者或动物

模型的组织或血液中均呈高表达，并且通过损害内皮细胞与足细胞结构功能、促进系膜细胞增生肥大等

途径进一步促进糖尿病进展。氧化应激、炎症反应、糖基化终产物等激活 NF-κB 使大量促炎因子释放，

加重肾脏局部炎症、上皮间充质转化、纤维化等病理过程；miRNA-21 靶向调控 PPAR-α的脂质代谢途径

进一步加重脂质累积和肾脏纤维化。miRNA-21 通过调控 TGF-β/Smads、NF-κB、PTEN/Akt 等通路加重

肾脏纤维化，破坏肾小球滤过屏障，损害肾功能，进而推动糖尿病肾病进展。 
随着对 miRNA-21 及糖尿病肾病的深入研究，目前已经证实拮抗 miRNA-21 可以改善 DKD 的进程。

未来还需要更多的针对 miRNA-21 治疗糖尿病肾病分子机制的研究，进而为糖尿病肾病的诊断和治疗提

供更多的思路。 
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