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摘要　 阻塞性睡眠呼吸暂停（ＯＳＡ）是一种常见但不易早期

诊断的临床综合征，已成为全球严重的公共卫生问题。 更值

得注意的是，随着 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的流行，其患病率正

在逐年增加。 之前报道，ＯＳＡ 和 Ｔ２ＤＭ 也有共同导致胰岛素

抵抗的病理生理机制，但其潜在调节机制尚不清楚。 越来越

多的研究揭示了 ＯＳＡ 合并 Ｔ２ＤＭ 的发生与一些微小 ＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡ）表达异常相关。 ｍｉＲＮＡ 是一种长度约 ２０ ～ ２５ 个

核苷酸的非编码小 ＲＮＡ，通过与靶基因结合在转录后水平

调控蛋白的表达，干扰信号通路中的部分信号分子，从而加

速或减缓疾病的病程。 该综述主要总结了 ｍｉＲＮＡ 调控 ＯＳＡ
和 Ｔ２ＤＭ 发病机制的最新知识，提出 ｍｉＲＮＡ 可能是患者患

ＯＳＡ 合并 Ｔ２ＤＭ 风险的早期预测指标，探索 ＯＳＡ 合并 Ｔ２ＤＭ
在临床管理方面 ｍｉＲＮＡ 的治疗前景。
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　 　 阻塞性睡眠呼吸暂停（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ，
ＯＳＡ）是一种病因不明的呼吸性睡眠障碍，通常是由

于呼吸道在睡眠时部分或完全堵塞，导致呼吸暂停

或减弱［１］。 ＯＳＡ 在中年女性和男性中的患病率分

别约为 １７％和 ３４％ ［２］。 ２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）也是常见病、多发病，据估计，２０２１
年全球 ２０ ～ ７９ 岁的人群中， 糖尿病患病率占

１０. ５％ （５. ３６６ 亿人），到 ２０４５ 年将上升至 １２. ２％
（７. ８３２ 亿人） ［３］。 Ｔ２ＤＭ 是 ＯＳＡ 的一种高度流行的

共病，合并 ＯＳＡ 对代谢控制有不利影响，ＯＳＡ 和

Ｔ２ＤＭ 都会单独导致心血管疾病和病死率的增

加［４］。 因此，对共病进行有效治疗对于降低心血管

疾病的发病率和病死率至关重要。 ＯＳＡ 合并 Ｔ２ＤＭ
是遗传和环境因素共同作用的结果，然而这种病理

机制仍未完全阐明。 随着基因芯片技术和高通量测

序技术的进步，微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏ⁃ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ，
ｍｉＲＮＡ）在 ＯＳＡ 合并 Ｔ２ＤＭ 的发生发展中所发挥的

作用，成为多数学者研究的热点。

１　 ｍｉＲＮＡ 简介

ｍｉＲＮＡ 是一种非编码小 ＲＮＡ，长度约为 ２０ ～
２４ 个核苷酸，可以结合到 ｍＲＮＡ 上，从而调节基因

表达［５］。 在动物中，ｍｉＲＮＡ 通常被 ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ
转录为初级 ＲＮＡ，其被核 ＲＮａｓｅ Ⅲ Ｄｒｏｓｈａ 切割成发

夹状前体 ｍｉＲＮＡ（ｐｒｅ⁃ｍｉＲＮＡ），然后通过出口蛋白⁃
５ 输出到细胞质中［６］。 在细胞质中，前 ｍｉＲＮＡ 被

Ｄｉｃｅｒ 切割成 ｍｉＲＮＡ 双链体，其中一个臂被加载到

ＲＮＡ 诱导沉默复合物（ＲＮＡ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｃｏｍ⁃
ｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ）中的 Ａｒｇｏｎａｕｔｅ（Ａｇｏ）蛋白中，并用作与

蛋白编码 ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ＲＮＡ，ｍＲＮＡ）结合的指导

序列［７］。 在动物体内，ｍｉＲＮＡ 可以被包装进外泌体

或微泡中，然后分泌到细胞外环境，包括各种生物体

液中，可以促进远距离细胞间通讯。［８］。 自 １９９３ 年

发现第一个 ｍｉＲＮＡ ｌｉｎ⁃４ 以来，现已经鉴定出 ４８ ８８５
个成熟 ｍｉＲＮＡ，并将其纳入到金标准中央储存库

ｍｉＲＢａｓｅ 中［９］。
ｍｉＲＮＡ 通过识别同源序列并调控转录、翻译或

表观遗传过程参与基因表达、细胞分化和信号转

导［１０］。 除了 ｍｉＲＮＡ 的调节作用外，其高稳定性及

其在体液中的广泛存在也引起了极大的关注，并突

出了其作为有效生物标志物的重要性［１１］。 文献［１２］

报道，循环 ｍｉＲＮＡ 也可以作为各种癌症以及其他已

知疾病和综合征的诊断和预后的潜在生物标志物。
此外，研究［１３］表明，由于 ｍｉＲＮＡ 可以很容易地被治

疗干预抑制，它们可以作为后续替代治疗的选择。
目前，多种 ｍｉＲＮＡ 表达水平的改变已被用作不同类

型疾病的诊断标志物。 因此，推测这些 ｍｉＲＮＡ 的异

常表达，可能与 ＯＳＡ 和 Ｔ２ＤＭ 的发生有密切关系。
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２　 ｍｉＲＮＡ 在 ＯＳＡ 与 Ｔ２ＤＭ 共病发病机制中的作

用

２． １　 ｍｉＲＮＡ 对 ＯＳＡ 的作用　 ＯＳＡ 的发生和发展

是多因素的，许多研究表明其可能与组织中 ｍｉＲＮＡ
的差异表达有着密切的联系。 慢性间歇性缺氧

（ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｈｙｐｏｘｉａ， ＣＩＨ）是 ＯＳＡ 的主要病

理生理机制，越来越多的证据支持 ＯＳＡ ／ ＩＨ 增加了

脂肪组织代谢功能障碍的风险［１４］，但其具体机制尚

不清楚。 脂肪细胞主要分泌大量的脂肪因子，调控

机体的新陈代谢、血管内皮功能以及其他生理病理

过程，而研究［１５］ 表明 ＯＳＡ 影响脂肪组织中脂肪因

子的释放。 据报道，低氧时脂肪细胞中乳酸会增加，
葡萄糖利用率也相应增加，诱导脂肪细胞发生胰岛

素抵抗（ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＩＲ），并导致脂肪组织功

能障碍［１６ － １７］。 Ｄｕａｎ ｅｔ ａｌ［１８］首次使用高通量测序技

术阐述了 ＩＨ 暴露时脂肪细胞的分子变化，并表明

ｍｉＲ⁃１８２⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃３０ｃ⁃２⁃３ｐ 可能是 ＩＨ 诱导的脂肪

细胞疾病的关键分子。 ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ 在阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征 （ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＯＳＡＳ）诱导的肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒ⁃
ｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＡＨ）大鼠中显著下调，其在体外减轻肺动

脉平滑肌细胞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ，
ＰＡＳＭＣｓ）的增殖和迁移，在体内改善 ＯＳＡＳ 诱导的

ＰＡＨ，同时发现 ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ 通过磷脂酰肌醇 ３⁃激
酶 ／蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｂ，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ）途径下调缺氧诱导因子 ３ 亚基

α（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ ３⁃ａｌｐｈａ，ＨＩＦ３α）表达，抑
制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 途径，从而缓解 ＯＳＡＳ 伴高血压，这些

研究［１９］表明 ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ 具有治疗 ＯＳＡＳ 相关高血

压的潜力。 Ｓｈａｎｇ ｅｔ ａｌ［２０］ 利用体外、体内和人类数

据，表明 ｍｉＲ⁃２１０ 在介导 ＯＳＡ 诱导的血管风险中的

潜在机制可能受到固醇调节元件结合蛋白 ２（ｓｔｅｒｏｌ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２， ＳＲＥＢＰ２）、ｍｉＲ⁃
２１０ 诱导的内皮细胞线粒体功能障碍的调节，证明

ｍｉＲ⁃２１０ 可能是 ＯＳＡ 生物标志物的合适候选者，也
是后续介入研究的治疗靶点。 Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ［２１］ 报告，
ｍｉＲＮＡ 通过与靶基因结合调控肝激酶 Ｂ１ ／腺苷酸

活化蛋白激酶（ｌｉｖｅｒ ｋｉｎａｓｅ Ｂ１ ／ ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＬＫＢ１ ／ ＡＭＰＫ） 和鞘氨醇⁃１⁃磷酸 ／蛋白激酶

Ｂ ／内皮一氧化氮合酶（ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ⁃１⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ／ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ ／ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，Ｓ１Ｐ ／
Ａｋｔ ／ ｅＮＯＳ）信号通路，上述信号通路在 ＯＳＡＳ 的发

展中发挥着关键作用。 Ｓｌｏｕｋａ ｅｔ ａｌ［２２］ 报道了 ｍｉＲ⁃

４９９ 血浆水平作为 ＯＳＡＳ 生物标志物的潜力。 以上

ｍｉＲＮＡ 的发现，促进了人们对 ＯＳＡ 的病理生理学的

分子调控机制的理解。
２． ２　 ｍｉＲＮＡ 对 Ｔ２ＤＭ 的作用　 Ｔ２ＤＭ 是指一种常

见的慢性代谢紊乱，胰岛 β 细胞功能受损和胰岛素

抵抗是导致血糖升高的主要原因，往往会引起多个

系统的损害，故早期发现糖尿病对于疾病的管理和

发展以及预防相关并发症尤为重要。 近年来，随着

人们对 ｍｉＲＮＡ 的深度认识，越来越多的研究表明表

观遗传调控似乎也可能参与 Ｔ２ＤＭ 的发生发展。 到

目前为止，许多 ｍｉＲＮＡ 已被确定通过调控 β 细胞分

化、葡萄糖代谢和胰岛素合成参与 Ｔ２ＤＭ 的发病机

制［２３］。 有研究［２４］表明在 Ｔ２ＤＭ 患者血清和糖尿病

动物模型中，观察到在不同组织中，如脂肪组织、骨
骼肌、和肝脏中，各种 ｍｉＲＮＡ 的表达发生改变。 例

如 ｍｉＲ⁃２９ａ、ｍｉＲ⁃２９ｃ、ｍｉＲ⁃３３、ｍｉＲ⁃１４３、ｍｉＲ⁃１０３ ／ １０７
等表 达 上 调， 而 ｍｉＲ⁃２９ｂ、 ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ 表 达 下

调［２５ － ２６］。 Ｓｈａｈｒｏｋｈｉ ｅｔ ａｌ［２７］研究表明了 ｍｉＲ⁃１４５ 的

表达水平在糖尿病和糖尿病前期组中是失调的，同
时认为 ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ 显示出区分糖尿病患者和健康

受试者的显著能力。 在另一项研究中， Ｓａｅｉｄｉ ｅｔ
ａｌ［２８］指出，ｍｉＲ⁃７⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃３３ａ⁃５ｐ 的表达水平在糖

尿病和糖尿病前期中失调，ｍｉＲ⁃３３ａ⁃５ｐ 在区分糖尿

病和健康受试者方面表现出显著的能力，这表明

ｍｉＲＮＡ 在检测 ２ 型糖尿病中具有潜在的诊断用途。
有报道［２９］ 称，全血中 ｍｉＲ⁃３０ａ⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１８２⁃５ｐ 循

环水平的增加有可能预测糖尿病前期和糖尿病，对
于糖尿病前期，ｍｉＲ⁃１８２⁃５ｐ 的曲线下面积（ ａｒｅａ ｕｎ⁃
ｄｅｒ ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）高于糖化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ ｈｅ⁃
ｍｏｇｌｏｂｉｎ ｔｙｐｅ Ａ１ｃ，ＨｂＡ１ｃ），说明了 ｍｉＲＮＡ 对中等

血糖状态的诊断和在预测糖尿病前期方面表现出更

大的潜力，提高了基于临床或生化参数的模型对糖

尿病前期或糖尿病结果的预测能力。 研究［３０］ 结果

显示，ｍｉＲ⁃１４８ｂ⁃３ｐ 的表达在糖尿病前期和糖尿病

患者中上调，而 ｍｉＲ⁃２７ａ⁃３ｐ 在糖尿病患者中下调，
其表达与糖尿病前期患者的空腹血糖（ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）水平呈负相关，前者在区分糖尿病和

健康个体方面表现出显著的能力 。 Ｚｈｕａｎｇ ｅｔ ａｌ［３１］

研究显示，肿瘤坏死因子 ɑ（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌ⁃
ｐｈａ，ＴＮＦ⁃ɑ）诱导的 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 脂肪细胞模型中 ｍｉＲＮＡ⁃
２７ａ 显著上调，ｍｉＲＮＡ⁃２７ａ 抑制剂可使过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ，ＰＰＡＲγ）表达上调，因此，推测 ｍｉＲ⁃
ＮＡ⁃２７ａ 介导的 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 脂肪细胞胰岛素抵抗可能通
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过靶向 ＰＰＡＲγ 来实现的。 Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ［３２］研究了喂食

高脂肪饮食（ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ，ＨＦＤ）的肥胖小鼠中 ｍｉＲ⁃
２７ａ 的表达水平，报道了 ｍｉＲ⁃２７ａ 参与 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信
号通路，从而改善葡萄糖摄取和降低胰岛素抵抗。
因此，ｍｉＲ⁃２７ａ 可能是治疗肥胖和糖尿病胰岛素抵

抗的潜在靶点。 以上实验结果为 ｍｉＲＮＡ 在 Ｔ２ＤＭ
中突出的诊断应用提供了重要证据。
２． ３　 ｍｉＲＮＡ 对 ＯＳＡ 合并 Ｔ２ＤＭ 的作用　 ＯＳＡ 患

者发展为代谢综合征的风险极高，代谢综合征的典

型代表是 Ｔ２ＤＭ，ＯＳＡ 和 Ｔ２ＤＭ 似乎具有双向关系。
ＯＳＡ 导致的间歇性低氧血症、自主神经系统亢进和

睡眠碎片是代谢失调发展的主要原因，其特征是胰

岛素抵抗、 葡萄糖不耐受、 β 细胞功能障碍和

Ｔ２ＤＭ［３３ － ３４］。 相反，预先存在的 Ｔ２ＤＭ 会导致通气

和上气道神经控制异常，并导致周围神经病变，从而

加速 ＯＳＡ 的进展［３４ － ３５］。 此外，在 Ｔ２ＤＭ 中观察到

的自主神经系统活动、氧化应激激活和炎症途径异

常可能会引发进一步的睡眠呼吸紊乱［３３ － ３４］。
有研究［３６］表明，ＯＳＡＳ 引起的高胰岛素血症和

ＩＲ 是促进 Ｔ２ＤＭ 发生和进展的关键因素。 肝脏、脂
肪组织和肌肉作为胰岛素作用的靶组织，可能通过

不同途径受 ｍｉＲＮＡ 调控，从而诱发靶组织发生 ＩＲ。
Ｕｃｈｉｙａｍａ ｅｔ ａｌ［３７］ 研究表明，在 ＩＨ 处理的脂肪组织

中，ｍｉＲ⁃４５２ 的下调导致抵抗素、Ｃ⁃Ｃ 基序趋化因子

配体⁃２（Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ２，ＣＣＬ２）和 ＴＮＦ⁃
α 的上调，导致 ＩＲ 的发展和胰岛素敏感性的降低，
这表明 ｍｉＲ⁃４５２ 在调控这些基因的表达中可能发挥

关键作用。 何金花 等［３８］研究显示，２ 型糖尿病合并

ＯＳＡＳ 组患者较单纯 ２ 型糖尿病组患者血清 ｍｉＲ⁃
３４ａ 表达水平升高，同时也发现 ｍｉＲ⁃３４ａ、沉默信息

调节因子⁃１ （ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ⁃１，
ＳＩＲＴ⁃１）水平单独检测诊断 Ｔ２ＤＭ 合并 ＯＳＡＳ 的

ＡＵＣ 分别为 ０. ８４６、０. ８３５，二者联合检测诊断 Ｔ２ＤＭ
合并 ＯＳＡＳ 的 ＡＵＣ 为 ０. ９３５，这表明 ｍｉＲ⁃３４ａ 与

ＳＩＲＴ⁃１ 水平的检测在 Ｔ２ＤＭ 合并 ＯＳＡＳ 的临床诊断

中可能具有一定的参考价值。 上述研究表明，这些

表达失调的 ｍｉＲＮＡ 可能在早期发现 ＯＳＡ 合并

Ｔ２ＤＭ 中占据重要地位，有望成为 ＯＳＡ 合并 Ｔ２ＤＭ
临床诊断的潜在标志物。

３　 ｍｉＲＮＡ 在治疗 ＯＳＡ 合并 Ｔ２ＤＭ 中的应用

　 　 根据目前的文献，ｍｉＲＮＡ 表达异常参与了 ＯＳＡ
和 Ｔ２ＤＭ 的发生发展，而这两种慢性疾病共享部分

的病理生理通路，因此，可靶向调控 ｍｉＲＮＡ 的表达

从而达到治疗作用。 杜 平 等［３９］ 研究结果显示，在
暴露于 ＩＨ 的 ＫＫ⁃Ａｙ 小鼠和暴露于 ＨＧ ＋ ＩＨ 的小胶

质细胞中，肺腺癌转移相关转录子⁃１（ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ⁃１，ＭＡＬＡＴ⁃１）
和 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３ （ ｎｕｃｌｅｏ⁃
ｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ， ｌｅｕｃｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｒｅ⁃
ｐｅａｔ ａｎｄ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３，ＮＬＲＰ３） 均高表

达，这与 ｍｉＲ⁃２２４⁃５ｐ 的表达呈负相关，提示 ＭＡＬ⁃
ＡＴ１ 通过调节 ｍｉＲ⁃２２４⁃５ｐ 来影响 ＮＬＲＰ３ 的表达，
而上调 ｍｉＲ⁃２２４⁃５ｐ 可以减轻小胶质细胞的炎症性

激活，最终可调节海马体中的 ＮＬＲＰ３ ／ ＩＬ⁃１β 途径，
ｍｉＲ⁃２２４⁃５ｐ 可能成为 ＯＳＡ 合并 Ｔ２ＤＭ 治疗的潜在

靶标。 尽管目前报道 ｍｉＲＮＡ 相关药物在治疗 ＯＳＡ
和 Ｔ２ＤＭ 及其并发症的研发较少，初步数据比较薄

弱，但是 ｍｉＲＮＡ 靶向药物的研发有很重要的社会价

值。

４　 总结与展望

ｍｉＲＮＡ 虽然已被证实参与了 ＯＳＡ 合并 Ｔ２ＤＭ
的发展过程，但 ｍｉＲＮＡ 表达失调如何介导 ＯＳＡ 合

并 Ｔ２ＤＭ 的发病机制目前尚无定论，在这一领域仍

有大量的探索空间。 目前临床医师已经意识到

Ｔ２ＤＭ 患者中存在 ＯＳＡ 共存现象，因此，早期发现和

靶向治疗这两种疾病尤为关键。 虽然 ｍｉＲＮＡ 与

ＯＳＡ 合并 Ｔ２ＤＭ 的相关研究仍处于早期阶段，但针

对 ｍｉＲＮＡ 靶向药物的研发、对共病的仔细评估以及

更好的 ＣＶ 风险分层和心血管疾病预防至关重要。
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