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摘　要：慢性炎症是引发骨骼肌胰岛素抵抗的主要原因，而运动是调节骨骼肌胰岛素抵抗及维持全身葡萄

糖稳态的有效手段之一。microRNAs (miRNAs) 作为运动过程中机体发生变化的潜在生物标志物，其表达不

仅参与调节骨骼肌增殖、分化等重要过程，而且与骨骼肌葡萄糖摄取及胰岛素抵抗发生发展也密切相关。

但运动如何调控骨骼肌慢性炎症和胰岛素抵抗，以及 miRNAs 在其中的调控机制尚不明确。该文梳理了近

年来国内外有关运动调节 miRNAs 表达改善慢性炎症，以及运动改善胰岛素抵抗的研究进展，为进一步揭

示运动防治糖尿病等慢性疾病的机制提供新的研究思路。
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Research progress on the role of microRNAs in exercise improving chronic 
inflammation and skeletal muscle insulin resistance
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Abstract: Chronic inflammation of skeletal muscle is the main cause of insulin resistance, while exercise is one of 
the effective means to regulate chronic inflammation and insulin resistance. Recent studies showed that microRNAs 
(miRNAs) can be used as potential biomarkers for adaptive changes in response to exercise. Meanwhile, miRNAs 
are important regulators of the proliferation and differentiation of skeletal muscle cells, and the regulation of 
expression levels is strongly associated with insulin resistance in skeletal muscle. However, it is not clear if exercise 
regulates inflammation in skeletal muscle by epigenetic mechanisms and how the miRNAs are involved in 
regulating inflammation and insulin resistance. Here, this review focuses on the recent progress in exercise that 
improves chronic inflammation and insulin resistance through miRNAs providing a scientific basis for exercise for 
the prevention and treatment of chronic diseases.
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2 型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus, T2DM) 是
一种常见的慢性疾病，其发病机理复杂多样。胰岛

素抵抗是指体内周围组织对胰岛素的敏感性降低，

骨骼肌、脂肪等对胰岛素不敏感，发生了抵抗 [1]。

流行病学研究显示胰岛素抵抗存在于糖尿病前期状

态，通常发病时间早于糖尿病很多年，其被证明是

引起 T2DM 的重要原因之一 [2]。而脂代谢异常导致

脂肪异位分布、过度堆积从而造成骨骼肌的慢性炎

症，是产生胰岛素抵抗的主要因素，但骨骼肌的慢

性炎症如何引起胰岛素抵抗的机理尚不明确。因此，
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亟需骨骼肌慢性炎症与胰岛素抵抗的关系研究来为

T2DM 的防治提供理论支撑。

肥胖是产生胰岛素抵抗的重要原因，这主要是

由于脂代谢异常等因素致使骨骼肌发生慢性炎症，

导致骨骼肌组织免疫细胞浸润和促炎因子激活增

加，同时呈现骨骼肌胰岛素抵抗状态 [3-4]，而长期

的胰岛素抵抗状态是导致 T2DM 的主要原因。近年

来，越来越多的研究指出，运动是改善 T2DM 等

慢性疾病的有效手段之一，但是其如何通过调节骨

骼肌慢性炎症进而提高骨骼肌胰岛素敏感性的内在

调控机理并未完全阐明。近年来研究表明 microRNAs 
(miRNAs) 在葡萄糖和脂质代谢中发挥重要作用 [5]，

miRNAs 主要是通过稳定靶向作用于 mRNA，参与

基因转录后的表达调控，但其具体调控机制尚未完

全理清，并且运动是否可以通过 miRNAs 改善慢性

炎症及胰岛素抵抗尚不明确。因此，本文通过对国

内外文献的整理研究，探讨运动介导 miRNAs 改善

慢性炎症及胰岛素抵抗的作用机制，试图进一步理

解 2 型糖尿病的发病机制，理清运动对 2 型糖尿病

的作用机理，为运动作为一种慢性疾病防治手段提

供有效的理论依据。

1　炎症与胰岛素抵抗

2 型糖尿病的发病主要受到遗传、肥胖、环境

等因素的影响，是一种病因复杂的代谢疾病。目前

已知的产生 2 型糖尿病的原因主要包括遗传、肥胖、

组织胰岛素抵抗、胰岛功能障碍、氧化应激等 [6]。

在肥胖情况下，机体通常会发生免疫细胞浸润组织，

产生慢性低度炎症，进而产生胰岛素抵抗状态，而

长时间的胰岛素抵抗最终将发展为 2 型糖尿病 [7]。

Lee 等 [8] 通过检测脂肪组织中巨噬细胞的浸润，发

现代谢性疾病和免疫功能之间的联系，并发现淋巴

细胞、中性粒细胞和其他特定亚型的免疫细胞不仅

会在脂肪组织中积累，在骨骼肌和肝脏中也会有积

累。Wu 和 Ballantyne [9] 研究发现肥胖引起骨骼肌的

肌间和肌周脂肪组织的扩张会导致免疫细胞浸润，

随后巨噬细胞释放相关趋化因子和细胞因子，如单

核细胞趋化蛋白 1 (monocyte chemoattractant protein 
1, MCP-1)、白介素 6 (interleukin-6, IL-6)、白介素

1β (interleukin 1 beta, IL-1β)、巨噬细胞迁移抑制因

子 (macrophage migration inhibitory factor, MIF) 和肿

瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor-alpha, TNFα) 等，

进一步导致骨骼肌发生炎症。

骨骼肌慢性炎症的产生主要是因为肥胖等诱因

会引起外周游离脂肪酸 (free fatty acid, FFA) 增多，

随后骨骼肌组织对 FFA 的吸收增加。而 Samuel 和
Shulman [10] 以及 Tumova 等 [11] 研究证明骨骼肌中

FFA 水平升高将促进免疫细胞的激活和浸润，激活

包括蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC) 和 c-Jun 氨

基末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 在内的几

种丝氨酸 / 苏氨酸激酶，导致核因子 κB (nuclear 
factor kappa B, NF-κB) 激活，从而导致骨骼肌进一

步产生炎症，引发胰岛素抵抗 ( 图 1)。同时，脂肪

异位堆积也会减少骨骼肌中线粒体生物发生，造成

线粒体自噬受损、线粒体氧化能力下降及功能障

碍 [12]、氧化应激 [13]、内质网应激 [14] 等病理改变，

导致巨噬细胞浸润，激活炎症信号途径，从而诱发

慢性炎症。

此外，有研究表明，炎症相关的胰岛素抵抗

发生的分子机制是胰岛素靶细胞内促炎途径的激

活 [15]。Cade[16] 研究发现胰岛素抵抗和糖尿病患者

骨骼肌中促炎细胞因子 TNFα、IL-1β、IL-6 水平显

著升高，进而激活炎症信号通路，诱发机体发生慢

性炎症。T2DM 患者的骨骼肌细胞中 IKK/NF-κB 通

路被激活，NF-κB 的过度激活会降低骨骼肌细胞胰

岛素敏感性 [17-18] ；而 Jove 等 [19] 证明，抑制 IKK/
NF-κB 通路可改善高脂诱导的骨骼肌胰岛素抵抗。

这些研究均表明 IKK/NF-κB 通路在骨骼肌胰岛素

抵抗中发挥着重要作用。此外，另一个与胰岛素抵

抗相关的重要促炎通路涉及 JNK 通路 [20]。有研究

图1  炎症与骨骼肌胰岛素抵抗的关系
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发现棕榈酸诱导的骨骼肌细胞胰岛素抵抗伴随着

JNK 活性的增加，JNK 可能通过诱导 IRS 的丝氨酸

和苏氨酸磷酸化直接引起胰岛素抵抗，破坏 IRS 与

IR 的相互作用，从而削弱下游胰岛素信号转导 [21]。

然而，另一项研究显示骨骼肌特异性过表达或缺失

JNK1 对小鼠的胰岛素敏感性和葡萄糖代谢没有影

响 [22]。这表明对于骨骼肌内 JNK 信号通路对胰岛

素抵抗的影响仍需进一步研究。同时，PI3K 信号

通路中 AKT 参与机体炎症反应、调节免疫应答，

是调控细胞生长、增殖和凋亡的关键蛋白。有研究

证明磷酸化的 AKT 激活可抑制 IL-1β、IL-6、TNF-α
等炎症相关因子的表达，从而影响胰岛素抵抗 [23]，

这表明慢性炎症与胰岛素抵抗之间可能存在密切的

相互作用关系。

综上所述，肥胖等诱因引起脂质的异位堆积，

会造成骨骼肌内微环境免疫细胞浸润、线粒体功能

障碍，激活促炎信号途径，进而导致骨骼肌胰岛素

抵抗，但其具体作用机制仍需进一步研究确认。

2　miRNAs与胰岛素抵抗

microRNAs (miRNAs) 是一类由 21~25 个核苷

酸组成的非编码单链小 RNA，靶向作用于 mRNA，

参与基因转录后的表达调控。越来越多的证据表明，

miRNAs 可以调节许多病理生理过程，如细胞增殖、

代谢、凋亡和器官发育等 [24]。

2.1　miRNAs在胰岛素抵抗中的作用

miRNAs 作为关键调控因子，与 T2DM 及其相

关并发症 ( 如心血管疾病、肾功能不全等 ) 的发病

相关 [25] 。许多来自胰岛素敏感器官的 miRNAs 失
调与胰岛素抵抗、胰腺 β 细胞功能紊乱等糖尿病发

病过程有关 [26]。

有研究显示 miRNAs 在葡萄糖和脂质代谢中发

挥着重要作用 [27-28]。miR-130a、miR-130b 和 miR-
152 可以降低葡萄糖激酶 (glucokinase, GCK) 和丙酮

酸脱氢酶 E1α 亚单位 (pyruvate dehydrogenase E1α 
subunit, PDHA1) 的水平 [29]。而三者的过度表达降

低了细胞内 ATP/ADP 的比率，从而减少了胰岛素

的合成和分泌。Zhang 等 [30] 研究发现肥胖小鼠胰岛

及肝脏中 miR-802 表达量增加，而过表达 miR-802
会使小鼠胰岛素转录和分泌受损，由此可见，过表

达 miR-802 可能会促进胰岛素抵抗和降低葡萄糖

敏感性。同时，Jordan 等 [31] 发现肥胖可以引起

miR-143 的过度表达，主要通过靶向 ORP8 进而抑

制下游 AKT 的激活，并损害葡萄糖代谢。此外，

有研究发现 2 型糖尿病患者骨骼肌中 miR-29a 和

miR-29c 大量表达，进而靶向调节 PI3K 和 GLUT4
等胰岛素信号通路关键蛋白，导致葡萄糖代谢受

损 [32]。以上研究表明，诸多 miRNAs 与胰岛素抵抗

密切相关，其主要是通过靶向抑制下游蛋白，进而

影响胰岛素信号通路，参与调节组织葡萄糖代谢及

脂质代谢。

2.2　miRNAs在炎症中的作用

巨噬细胞是先天免疫系统的关键细胞，在维持

机体稳态中发挥重要作用。中发挥重要作用。在胰

岛素抵抗相关的炎症信号通路中，许多研究已经使

用微阵列和 RT-qPCR 技术测定了人类和小鼠巨噬

细胞中的 miRNA 表达谱，发现 miRNAs 可以通过

靶向调节诱导巨噬细胞 M1/M2 极化的关键通路

IRF/STAT 中各种转录因子和配体蛋白的表达，如

miR-9、miR-127、miR-155 和 miR-125b 可促进巨噬

细胞发生 M1 极化，而 miR-124、miR-223、miR-34a、
let-7c、miR-146a 和 miR-125a-5p 可以使巨噬细胞发

生 M2 极化 [33-35]。

miR-125a是 miRNAs簇 (let-7e/miR-99b/miR-
125a) 的成员，研究表明，miR-125-5p 在抑制脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS) 刺激引起的巨噬细胞 M1
极化中起重要作用。Banerjee 等 [36] 研究显示 miR-
125-5p 可以通过靶向转录因子 KLF13 促进 IL-4 诱

导的巨噬细胞 M2 极化。miR-125b 是 miR-125 家

族的成员，它的表达受 NF-κB 信号途径调节，在

炎症和代谢中也同样具有促进巨噬细胞炎症反应的

功能 [37]。

Let-7家族是最先被发现的miRNA家族之一 [26]。

在 LPS 激活的巨噬细胞中，let-7a/d/f 刺激促炎性

IL-6 细胞因子表达，并通过代谢靶点促进炎症发

生 [38]。Kumar 等 [39] 研究发现 let-7f 通过靶向 NF-κB
的负调节因子 A20，促进小鼠巨噬细胞 M1 极化和

炎症细胞因子的产生；而过表达 let-7c 导致小鼠巨

噬细胞中促炎细胞因子表达减少、CCR7 水平降低

和 MHC-II 表达减弱导致巨噬细胞 M2 极化。同时，

有研究显示 let-7a 和 let-7d 在 T2DM 患者骨骼肌组

织中表达较高 [40]。Zhu 等 [41] 也指出，在高脂喂养

的小鼠中通过抑制 let-7 可显著改善葡萄糖代谢，

靶向调节骨骼肌和肝脏中 INSR 和 IRS-2，证明

let-7 可能是葡萄糖代谢和外周胰岛素抵抗的有效

调节剂。此外，let-7 可能会抑制肌管中抗炎型 Th2
细胞因子白介素 13 (interleukin-13, IL-13) 的表达来

调节骨骼肌炎症 [42]。以上研究表明，let-7 家族不仅
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可以促进炎症因子的表达，激活巨噬细胞 M1 型极

化，而且可以在骨骼肌中通过调节胰岛素信号转导

改善胰岛素敏感性。由此可以推测骨骼肌慢性炎症

与胰岛素抵抗之间存在密切联系，而 let-7 在骨骼

肌慢性炎症和葡萄糖代谢中起重要作用，并且可

能具有作为 2 型糖尿病生物标志物的潜力。

既往研究发现，miR-146 作为一种免疫系统调

节剂，是主要影响哺乳动物应对微生物感染反应的

一种 miRNA。人类单核细胞 THP-1 暴露于 LPS 会

导致 miR-146a 和 miR-146b 的高表达 [43]。Saba 等 [44]

指出，miR-146a 可直接与白细胞介素 -1 受体相关

激酶 1 (interleukin 1 receptor associated kinase 1, IRAK1)/ 
肿瘤坏死因子受体相关因子6 (TNF receptor associated 
factor 6, TRAF6) 相互作用，从而减弱巨噬细胞中炎

症细胞因子的产生，其表达减少很可能与参与免疫

系统炎症信号通路有关，这与 Baldeon 等 [45] 研究一

致，表明 miR-146a 是炎症相关的重要调节因子。

此外，Alipoor 等 [46] 的 Meta 分析显示 miR-146a 的

失调与 T2DM 有关，表明 miR-146a 是调节 T2DM
的重要因子。正如前文所述，慢性炎症是胰岛素抵

抗的重要因素，而 miR-146a 作为调控糖尿病的重

要 miRNAs 之一，不仅参与免疫系统调节，在胰岛

素抵抗中也发挥重要作用。但目前 miR-146a 调节

炎症改善胰岛素抵抗的机制尚不明晰，仍需更多实

验研究进行验证。

3　运动介导miRNAs改善胰岛素抵抗

3.1　运动对胰岛素抵抗的改善作用

规律的运动可以使人体产生适应，从而改善骨

骼肌葡萄糖和脂质代谢 [47] ；同时，运动训练具有有

益的抗炎作用 [48]。研究表明，运动结合饮食干预可

以有效降低脂肪、肝脏组织中巨噬细胞的吞噬和极

化 [49-50]。Pincu 等 [51] 和 Belotto 等 [52] 发现，在高脂

饮食诱导的肥胖小鼠骨骼肌中，巨噬细胞积聚增加，

运动干预可以降低巨噬细胞数量及减轻炎症反应。

运动可调节炎症介质，从而降低炎症诱导的胰

岛素抵抗，增加外周组织的胰岛素敏感性 [53]，证明

运动是改善胰岛素抵抗的有效干预手段。研究者对

饮食诱导的肥胖大鼠进行不同强度的有氧运动干

预，发现不同强度的有氧运动均能减少大鼠骨骼肌

中炎症标志物 CRP 和 TNF-α 表达 [54]。Zhang 等 [55]

通过对高脂膳食小鼠进行 13 周的游泳训练后发现，

游泳组小鼠胰岛素敏感性增强，血清 LPS 含量降低，

同时 TNF-α、IL-6 和 MCP-1 等炎性因子表达降低。

而 Martins 等 [56] 研究发现运动可通过影响炎性因子

的表达，抑制 IKK/NF-κB 信号转导途径，同时下

调 TLRs 的信号转导，减少 JNK 的磷酸化和 TNF-α
表达，降低脂肪含量，改善骨骼肌炎症和胰岛素抵

抗，由此证明运动可以通过降低炎性因子的表达，

介导炎症信号通路改善骨骼肌胰岛素抵抗。综上，

运动可以直接调节葡萄糖代谢，另一方面，在运动

过程中骨骼肌可以通过释放细胞因子发挥抗炎作

用，进而改善胰岛素敏感性。由此可以推测，运动

可能通过抑制炎症信号通路介导骨骼肌中关键因子

的表达，在骨骼肌慢性炎症及胰岛素抵抗中发挥重

要作用。

3.2　运动介导miRNAs改善骨骼肌炎症及胰岛素抵抗

在过去的几年里，miRNAs 已经成为运动后机

体适应性变化的潜在生物标志物 [57]。长期适应性的

运动能够稳定地调节骨骼肌中 miRNAs 的表达 [58]。

诸多研究表明，在马拉松跑后，miR-1、miR- 133a、
miR-206、miR-208b 等表达量显著增加 [59-61]，而

miR-1、miR-133a 和 miR-206 是典型的肌肉 miRNAs，
可以调控骨骼肌的增殖和分化。同时，运动在预防

和管理慢性病和心血管疾病方面也发挥着重要作

用，如可以改善胰岛素抵抗、控制血糖、减少炎症

反应等 [62]。研究发现，在 T2DM 发展过程中，骨

骼肌 miR-133a、miR-206 可以影响 β 细胞的存活和

功能 [63]。同样，Frias Fde 等 [64] 在检测 12 周高脂喂

养的小鼠骨骼肌 miRNAs 时也发现，与对照组相比，

miR-1 和 miR-133a 的表达上调，两者的表达与血糖

呈负相关。此外，Castano 等 [65] 发现高强度间歇训

练 (high-intensity interval training, HIIT) 改变了小鼠

循环血外泌体中 miRNAs 的表达，主要是由于 HIIT
通过调节 miR-133b 表达降低小鼠肝脏 FoxO1 表达，

从而改善久坐小鼠的糖耐量和胰岛素敏感性。以上

研究表明，与运动相关的 miRNAs 在胰岛素抵抗中

也发挥重要作用，提示运动介导的 miRNAs 的变化

可能会作为治疗胰岛素抵抗的新的治疗策略，但其

具体机制尚不明确。

与此同时，NF-κB 通路在运动介导的炎症反应

中起着至关重要的作用。miR-155 是炎症反应的正

调控因子，在髓系细胞中高表达，同时参与调节骨

骼肌再生过程与巨噬细胞促炎 M1 型和抗炎 M2 型

之间的平衡
[66]。研究发现，miR-155 可以通过抑制

胰岛素信号通路或转录因子 MEF2A 调控骨骼肌胰

岛素抵抗及骨骼肌生长，起负调控作用 [67]。同时，

Hsin 等 [68] 指出 miR-155 与促进炎症细胞因子的产
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生、PI3K/AKT 活性改变及 I 型 IFN 信号通路相关，

并通过沉默其抗炎靶点 SOCS1 进一步促进 NF-κB
相关功能。Liu 等 [69] 通过对 10 名健康人进行 12 周

抗阻训练干预，结果显示 miR-155 表达显著降低，

发现运动会通过抑制 miR-155 调节 TNF-α 的表达，

说明运动介导特定的 miRNA 可以通过下调促炎细

胞因子表达来抑制骨骼肌中的蛋白质降解。由此可

见，miR-155 不仅参与调节炎症反应，而且在肌肉

生成等诸多生理过程中发挥重要作用，可能对未来

寻找胰岛素抵抗的潜在防治靶点具有重要意义。

如前文所述，miR-146a 是炎症与胰岛素抵抗

中的重要标志物，同样，其在运动介导的 miRNA
调节中也有重要作用。Baggish 等 [70] 对健康男性进

行研究，发现炎症特异性 miR-146a 在进行马拉松

运动后显著升高，并在 24 h 内恢复到基线值，表明

miR-146a 可作为运动变化的潜在标志物。同样，

Morais Junior 等 [71] 也发现，力量训练干预会导致糖

尿病患者 miR-146a 的总循环水平显著增加，提示

miR-146a 可能是运动提高胰岛素敏感性的重要靶

点。以上研究提示，miR-146a 在机体内发挥诸多重

要作用，不仅可以通过抑制下游促炎靶蛋白的表达

调节慢性炎症，而且在运动后改善组织胰岛素敏感

性中也发挥重要作用。

综上所述，运动作为有效改善胰岛素抵抗的方

式，可能会通过介导 miRNAs 调节炎症通路相关靶

基因的表达，减轻骨骼肌慢性炎症，从而达到改善

胰岛素抵抗的效果 ( 图 2)。但由于运动对于机体的

影响机制较为复杂，目前骨骼肌、脂肪及肝脏等主

要调控器官之间的串扰机制尚未完全明晰，并且当

前关于 miRNAs、慢性炎症和骨骼肌胰岛素抵抗三

者在运动中的相互作用机制研究较少，因此还需要

进一步深入研究。

4　总结

机体由于肥胖等诱因处于慢性炎症状态，引发

线粒体功能障碍、激活炎症信号通路，进而会诱发

骨骼肌胰岛素抵抗。当骨骼肌发生胰岛素抵抗时，

miR-130a、miR-802、miR-29、miR-133 等多种 miRNAs
参与了骨骼肌葡萄糖代谢。而运动一直是改善胰岛

素抵抗的有效治疗手段，目前研究证明，运动可介

导多种 miRNAs (let-7、miR-146a、miR-155 等 ) 通过

调控细胞因子、炎性介质等方式降低慢性炎症诱导

的胰岛素抵抗。因此，在未来的研究中，以 miRNAs
为靶点，深入研究其在运动适应性变化中的作用，

或许可为运动防治 2 型糖尿病等慢性疾病提供新的

思路。
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