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miR-494-3p通过下调胰岛素受体底物-1促糖尿病大鼠心肌细胞

胰岛素抵抗

吴 洁，秦兴华，侯作旭，付子豪，李国华，杨红燕，张 星*
，高 峰

中国人民解放军空军军医大学航空航天医学系，西安 710032

摘  要：越来越多的证据表明microRNA广泛参与调控心血管功能。我们预实验结果显示糖尿病大鼠心肌miR-494-3p增加，

且有研究表明miR-494-3p与肥胖等代谢异常有关。因此，本研究旨在探讨miR-494-3p在糖尿病心肌胰岛素敏感性改变中的作

用及其机制。利用高脂饲料联合链脲佐菌素诱导糖尿病大鼠模型，提取心肌组织RNA进行qPCR检测，结果显示糖尿病大鼠

的心肌miR-494-3p表达水平与正常大鼠相比明显上调(P < 0.05)。体外高糖高脂诱导H9c2细胞胰岛素抵抗模型，qPCR结果显

示细胞中miR-494-3p水平明显升高(P < 0.01)，并随高脂程度加重而增加；抑制miR-494-3p表达可以增加胰岛素刺激下细胞对

葡萄糖的摄取(P < 0.01)，并提高胰岛素刺激后Akt磷酸化水平(P < 0.05)；单纯过表达H9c2细胞中的miR-494-3p可以抑制胰岛

素刺激的葡萄糖摄取，并降低Akt磷酸化水平(P < 0.01)。生物信息学联合蛋白免疫印迹实验证实胰岛素受体底物-1 (insulin 
receptor substrate 1, IRS1)是miR-494-3p负性调节胰岛素信号转导的靶分子之一。上述结果提示，miR-494-3p通过下调IRS1促
进糖尿病大鼠心肌细胞胰岛素抵抗的形成。
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miR-494-3p reduces insulin sensitivity in diabetic cardiomyocytes by down- 

regulation of insulin receptor substrate 1
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Abstract: More and more evidence suggests that microRNA is widely involved in the regulation of cardiovascular function. Our 
preliminary experiment showed that miR-494-3p was increased in heart of diabetic rats, and miR-494-3p was reported to be related to 
metabolism such as obesity and exercise. Therefore, this study was aimed to explore the role of miR-494-3p in diabetic myocardial 
insulin sensitivity and the related mechanism. The diabetic rat model was induced by high fat diet (45 kcal% fat, 12 weeks) combined 
with streptozotocin (STZ, 30 mg/kg), and cardiac tissue RNA was extracted for qPCR. The results showed that the level of miR-494-3p 
was significantly up-regulated in the myocardium of diabetic rats compared with the control (P < 0.05). The level of miR-494-3p in 
H9c2 cells cultured in high glucose and high fat medium (HGHF) was significantly increased (P < 0.01) with the increase of sodium 
palmitate concentration, whereas down-regulation of miR-494-3p in HGHF treated cells led to an increase in insulin-stimulated 
glucose uptake (P < 0.01) and the ratio of p-Akt/Akt (P < 0.05). Over-expression of miR-494-3p in H9c2 cell line significantly inhibited 
insulin-stimulated glucose uptake and phosphorylation of Akt (P < 0.01). Bioinformatics combined with Western blotting experiments 
confirmed insulin receptor substrate 1 (IRS1) as a target molecule of miR-494-3p. These results suggest that miR-494-3p reduces 
insulin sensitivity in diabetic cardiomyocytes by down-regulating IRS1.
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糖尿病是一种慢性代谢性疾病，其发病率在全

球范围内逐年上升，心肌胰岛素抵抗在糖尿病相关

心血管疾病的发生和发展中发挥重要作用 [1]，主要

标志是胰岛素刺激下的心肌细胞葡萄糖摄取减少、

胰岛素受体底物 (insulin receptor substrate, IRS) 下
调 [2]、蛋白激酶 B (Akt) 磷酸化减弱及胰岛素所致

的心肌正性变力作用降低 [3]。IRS 作为胰岛素受体

下游的多位点停靠蛋白，在胰岛素与胰岛素受体结

合后发生磷酸化，与包含 SH2 结构域的效应分子紧

密结合，启动下游信号通路的传递，促使多个下游

信号分子被激活，最终将胰岛素信号传送到细胞内

信号通路的各个分支上。其中 IRS1 分布最广，在

介导胰岛素在外周组织代谢、细胞增殖分化效应中

发挥重要作用，其表达不足或者磷酸化异常均会导

致胰岛素抵抗 [4]。本研究组前期报道了多种大鼠疾

病模型上存在心肌胰岛素抵抗的证据 [5–7]，并证实

了改善心血管胰岛素敏感性在心血管保护方面具有

重要作用。

microRNA 是生物体内源的小 RNA 分子，可以

在转录、转录后、表观遗传学等水平调控基因组的

表达，参与多种心血管疾病的发生和发展 [8]。有研

究报道具有高糖尿病患病风险的肥胖病人血液中

miR-494-3p 的含量升高，并在运动后下调，提示

miR-494-3p 与代谢相关联 [9]。我们的预实验结果显

示糖尿病大鼠心肌组织中 miR-494-3p 的表达水平

显著升高，但是对于 miR-494-3p 的升高是否参与

糖尿病性心肌胰岛素抵抗的形成及其作用机制尚不

清楚。本研究通过对比糖尿病大鼠与正常大鼠心肌 
miR-494-3p 的表达水平，了解其在糖尿病性心肌病

中的表达改变，并通过体外实验干预 H9c2 细胞内

miR-494-3p 的水平，检测 miR-494-3p 对 H9c2 细胞

系在胰岛素刺激下葡萄糖摄取的影响以及对胰岛素

信号通路的作用，进而明确其作用的靶分子，探索

治疗糖尿病心肌胰岛素抵抗的新靶点。

1  材料和方法

1.1  主要试剂　　45% 脂肪热量 (45 kcal%) 高脂饲

料 (D12451) 购于美国 Research Diet 公司，链脲佐

菌素 (streptozotocin, STZ)、牛胰岛素与棕榈酸钠

(sodium palmitate, PA) 购于美国 Sigma 公司。DMEM
培养基与胎牛血清购自 Gibco 公司。甘油三酯

(triglyceride, TG) 试剂盒、血清总胆固醇 (total cho-
lesterol, TC) 试剂盒、血游离脂肪酸 (free fatty acid, 

FFA) 试剂盒由南京建成生物工程研究所提供。

Trizol 试剂购自日本 TaKaRa 公司，扩增引物购自

广州锐博生物科技公司，转染试剂 Lipofectamine® 
RNAiMAX Reagent购自Thermo Fisher公司，p-AktSer473、

Akt、β-actin、IRS-1 抗体以及 HRP 标记羊抗鼠 IgG
购自 CST 公司，增强发光剂购自 Millipore 公司，2-
脱氧荧光葡萄糖类似物 (2-[N-(7-nitrobenz-2-oxa-1,3-
diazol-4-yl) amino]-2-deoxyglucose, 2-NBDG) 和脱脂

牛血清白蛋白 (bovine serum albumin, BSA) 购自

Invitrogen 公司。

1.2  大鼠糖尿病模型的建立与鉴定　　SPF 级 6 周

龄 Sprague-Dawley (SD) 雄性大鼠 12 只，体重 200~ 
250 g，由空军军医大学实验动物中心提供。参照文

献报道的方法 [10]，将 SD 大鼠适应性饲养 3 天后，

随机分为两组：正常对照组和糖尿病模型组。正常

对照组给予普通饲料喂养，糖尿病模型组给予高脂

饲料喂养 12 周后腹腔注射 30 mg/kg 的 STZ，于第

13 周对大鼠进行空腹血糖浓度以及腹腔注射糖耐量

测定，筛选空腹血糖浓度高于 16.7 mmol/L 或糖耐

量实验中 2 h 血糖大于 11.1 mmol/L 的大鼠为糖尿

病模型，用于后续实验。

1.3  细胞培养与转染　　H9c2 细胞购自 ATCC，冻

存于液氮中。复苏时将 H9c2 细胞从液氮中取出后，

37 °C 水浴融化，转移至含有培养基 (DMEM，10%
胎牛血清，1% 青霉素、链霉素 ) 的培养瓶中，放

入培养箱中 (37 °C、5% CO2)。转染前 1 天将细胞

接种入培养板，24 h 后待细胞生长密度达到 60%~80%
左右即可转染。采用转染试剂脂质体 Lipofectamine® 
RNAiMAX Reagent，参照其说明书转染 miR-494-3p
的类似物 (mimic)、miR-494-3p的反义序列 (inhibitor)
以及随机对照序列 (miR-494-3p ctrl, miR-494-3p 
inhib-ctrl)。
1.4  RNA 提取及 real-time PCR　　RNA 的提取按

照 TaKaRa 公司 Trizol 说明书操作；microRNA 的

反转录以及 miR-494-3p 的 real-time PCR 依照 TaKaRa
公司Mir-X™ miRNA First-Strand Synthesis and SYBR® 
qRT-PCR 说明书操作；以 U6 snRNA 作为参照，U6
与 miR-494-3p 扩增引物购自广州锐博生物科技公

司。总反应体积 20.0 μL，其中 mRQ Buffer 5.0 μL，
mRQ Enzyme 1.25 μL，RNA 样 品 3.75 μL，SYBR 
Advantage Premix 5.0 μL，正向引物 0.5 μL，反向引

物 0.5 μL，ddH2O 4 μL。扩增条件为：50 °C 逆转

录 1 h，95 °C 初始化 10 s，94 °C 变性 5 s，62 °C
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退火 20 s，72 °C 延伸 1 min，进行 39 个循环。

1.5  高脂培养基的配制　　取 0.0137 g PA 溶解于

1 mL 甲醇溶液，振荡助溶，于 95 °C 加热 5 min 内

完全溶解，即配制成 50 mmol/L 母液。1 g 脱脂

BSA 溶于 10 mL 无菌 PBS 中，过滤制成 10% BSA
母液。向普通培养基中加入10% BSA配制成含有1% 
BSA 的培养基，然后根据所需浓度加入适量 50 
mmol/L 的 PA 母液，55 °C 水浴振荡助溶。

1.6  2-NBDG 吸收的测定　　采用 2-NBDG 作为光

学探针检测 H9c2 心肌细胞葡萄糖摄取的能力。将

H9c2 细胞接种于 96 孔板，每孔约 1 × 105 个细胞，

每组 6 孔，孵育 48 h 待细胞密度达到约 90% 后，

先换无血清培养基饥饿 6 h，后每孔加入溶解有 1 × 
10−6 mol/L 2-NBDG、含或不含 1 × 10−7 mol/L 胰岛

素的无血清培养基 200 μL 孵育 1 h。最后快速用预

冷的 PBS 洗细胞 3 次，荧光酶标仪读数，在激发波

长 / 发射波长 (Ex/Em) 为 488 nm/520 nm 的条件下

测值，通过检测细胞内荧光强度变化来评估 H9c2
心肌细胞摄 2-NBDG 的情况。最后每组细胞内加入

CCK-8 10 μL 孵育细胞 4 h，再用酶标仪读数 ( 波长

为 490 nm)。通过 CCK-8 来校正每组荧光强度因细

胞数量差异而导致的误差。

1.7  Western blot 分析　　每组细胞给予处理结束

后用无血清 DMEM 培养基饥饿 6 h，随后给予溶解

有 1 × 10−7 mol/L 胰岛素的无血清 DMEM，孵箱中

孵育 30 min。刺激结束于冰上，用冰 PBS 清洗 3 次，

用裂解液 4 °C 裂解 15 min，用细胞刮刮下板内细

胞离心，12 000 r/min 离心 20 min，蛋白定量变性后，

加 30 μg 样品入 SDS-PAGE 凝胶电泳槽中，经电泳

转膜，孵育 p-AktSer473、Akt、IRS1、β-actin 等抗体 (1: 
1 000)，4 °C 过夜。用 PBST 洗 6 遍后，用 HRP 标

记的抗兔 IgG (1:5 000) 在室温孵育 1 h，经化学发

光凝胶成像仪分析蛋白表达情况。

1.8  统计学分析　　用 SPSS 17.0 统计软件进行分

析。所有数据均采用 mean ± SD 表示，多组间比较

采用单因素方差分析 (ANOVA)，进一步两两比较

用 Bonferroni 校正的 t 检验。P < 0.05 为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  糖尿病大鼠心肌组织miR-494-3p水平升高

造模结束时，19 周龄的高脂饲料联合 STZ 诱

导糖尿病大鼠体重显著高于对照组大鼠 (P < 0.05)，

平均体重比对照组高约 141.66 g ( 图 1A)，腹腔注射

糖耐量实验中 2 h 血糖明显高于对照组，提示糖耐

量受损 ( 图 1B)，糖尿病模型组大鼠血浆 TC、TG
和 FFA 均显著高于对照组 ( 图 1C)。利用 real-time 
PCR 对心肌组织中 miR-494-3p 表达量进行检测，

结果显示糖尿病模型组大鼠心肌中 miR-494-3p 的

表达上调，约为对照组的 2.34 倍 (P < 0.05)( 图 1D)。
2.2  高糖高脂可致H9c2心肌细胞miR-494-3p的表达

水平升高，糖摄取减低

体外实验中，提高培养基含糖量模拟糖尿病大

鼠体内高糖环境，并在此基础上通过 PA 模拟高糖

高脂的培养环境，检测不同糖脂培养条件下 H9c2
细胞中 miR-494-3p 的表达水平。实验分为正常糖

对照组 (NC，5.6 mmol/L 葡萄糖 )、高渗对照组 (high 
osmolarity，HO，5.6 mmol/L 葡萄糖 + 20 mmol/L 甘

露醇 )、高糖培养组 (high glucose，HG，25 mmol/L
葡萄糖 )、高渗高脂培养组 (high osmolarity high fatty 
acid，HOHF，5.6 mmol/L 葡萄糖 + 20 mmol/L 甘露

醇，300 μmol/L PA) 以及高糖高脂培养组 (high glucose 
high fatty acid，HGHF，25 mmol/L 葡萄糖，300 μmol/L 
PA)，分别处理 H9c2 细胞 24 h。Real-time PCR 检

测细胞中 miR-494-3p 的表达量。结果显示，与 HO
组相比，HG 组细胞内 miR-494-3p 的表达量无明显

改变。HOHF 与 HGHF 组 H9c2 细胞 miR-494-3p 的
表达上调幅度较为显著，其中 HGHF 组上调最为明

显，与 HOHF 组有显著差异 (P < 0.01)，是 HO 组

的 1.95 倍 ( 图 2A)。在 HG 培养的基础上采用 0、
50、150、300、500 μmol/L PA 进行干预，细胞中

miR-494-3p 的表达随 PA 浓度升高而升高 ( 图 2B)。
500 μmol/L PA 组 miR-494-3p 的表达是 0 μmol/L PA
培养组的 2.4 倍 (P < 0.01)。该结果提示 miR-494-3p
的表达与高脂刺激更为相关，并在高糖的基础上对

高脂有更高的响应。故在后续实验中均采用 25 
mmol/L 葡萄糖 + 500 μmol/L PA 的培养条件作为高

糖高脂组 (HGHF) 处理条件，对照组 (NC) 采用 5.6 
mmol/L 葡萄糖 + 20 mmol/L 甘露醇的高渗对照处

理。另外，2-NBDG 荧光吸收强度反映胰岛素刺激

1 h 的葡萄糖摄取水平随 PA 浓度升高而下降 ( 图
2C)，提示细胞胰岛素敏感性随培养基中 PA 浓度升

高而下降。

2.3  抑制miR-494-3p改善高糖高脂培养的H9c2细胞

胰岛素刺激的糖摄取及p-AktSer473/Akt比值

2-NBDG 荧光吸收强度检测结果显示 HGHF 组
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图  2. 高糖高脂可致H9c2心肌细胞miR-494-3p的表达水平升

高及糖摄取减低

Fig. 2. High glucose and high fat (HGHF) increased the level of 
miR-494-3p and decreased insulin-stimulated 2-NBDG uptake in 
H9c2 cells. A: The PCR results of miR-494-3p in the H9c2 cells 
cultured in different medium (NC: normal control, 5.6 mmol/L 
glucose; HO: high osmolarity, 5.6 mmol/L glucose + 20 mmol/
L mannitol; HG: high glucose, 25 mmol/L glucose; HOHF: high 
osmolarity high fatty acid, 5.6 mmol/L glucose + 20 mmol/L 
mannitol + 300 μmol/L PA; HGHF: high glucose high fatty acid, 
25 mmol/L glucose + 300 μmol/L PA). *P < 0.05 vs HO group; 
##P < 0.01 vs HOHF group. B: The PCR results of miR-494-3p in 
the H9c2 cells cultured in high glucose and PA gradient medium. 
*P < 0.05, **P < 0.01 vs 0 μmol/L PA. C: The 2-NBDG uptake of 
the H9c2 cells cultured in high glucose and PA gradient medium. 
PA: sodium palmitate. *P < 0.05, **P < 0.01 vs no PA no HG 
group. Mean ± SD, n = 6.

图   1. miR-494-3p在糖尿病大鼠心脏组织中表达升高

Fig. 1. Diabetic rats (19 weeks) had higher body weight, worse 
glucose tolerance, higher total cholesterol (TC), triglyceride 
(TG), free fatty acids (FFA) and higher miR-494-3p in the heart. 
A: Body weight of the rats. B: Intraperitoneal glucose tolerance 
test (IPGTT) of the rats. C: TG, TC and FFA levels in serum of 
the diabetic and control rats. D: miR-494-3p expression levels in 
the heart. NC: normal control group; DM: diabetic model group. 
Mean ± SD, n = 6. *P < 0.05, **P < 0.01 vs NC group. 



吴 洁等：miR-494-3p通过下调IRS1促糖尿病大鼠心肌细胞胰岛素抵抗 275

细胞胰岛素刺激的糖摄取较对照组下调约 37.73% 
(P < 0.01)，而转染 miR-494-3p inhibitor 抑制其内源

性 miR-494-3p 后，与 HGHF + miR-494-3p ctrl 组相

比，胰岛素刺激的葡萄糖摄取升高约 0.56 倍 (P < 
0.01)(图3A)。Western blot结果显示，HGHF组p-AktSer473/
Akt 比值较对照组显著下降 46% (P < 0.05)，给予

miR-494-3p inhibitor 后，p-AktSer473/Akt 比值有所恢

复 (P < 0.05)( 图 3B)，提示抑制 miR-494-3p 可以改善

高糖高脂培养的 H9c2 细胞胰岛素敏感性。

2.4  过表达miR-494-3p下调H9c2细胞胰岛素刺激的

葡萄糖摄取，并降低胰岛素信号通路Akt的磷酸化

水平

给含 5.6 mmol/L 葡萄糖的普通培养基培养的

H9c2 细胞转染 miR-494-3p mimic 后检测 2-NBDG
荧光吸收强度，结果显示，与转染 miR-494-3p ctrl
细胞相比，胰岛素刺激后 1 h 内细胞葡萄糖的摄取

下降约 30% ( 图 4A)。Western blot 结果显示，相比

于miR-494-3p ctrl组，miR-494-3p mimic组 p-AktSer473/ 

图   3. 抑制miR-494-3p改善高糖高脂培养的H9c2细胞胰岛素

刺激的糖摄取及p-AktSer473/Akt比值

Fig. 3. Inhibiting miR-494-3p in HGHF cultured H9c2 cells 
improved the 2-NBDG uptake and p-AktSer473/Akt ratio after 
insulin stimulation. A: The fluorescence intensity of 2-NBDG in 
HGHF-cultured H9c2 cells transfected with miR-494-3p inhibitor. 
##P < 0.01 vs control (no HGHF) group; **P < 0.01 vs HGHF + 
miR-494-3p inhib-ctrl group. B: Western blot result of p-AktSer473 

and Akt after HGHF-cultured H9c2 cells were transfected with 
miR-494-3p inhibitor. #P < 0.05 vs control (no HGHF) group. *P < 
0.05 vs HGHF + miR-494-3p inhib-ctrl group. Mean ± SD, n = 3.

图  4. miR-494-3p mimic抑制H9c2细胞胰岛素刺激的糖摄取

与Akt磷酸化水平

Fig. 4. The 2-NBDG uptake and Akt phosphorylation in H9c2 
cells were decreased after transfection of miR-494-3p mimic. A: 
The fluorescence intensity of 2-NBDG in H9c2 cells after trans-
fection of miR-494-3p mimic. B: Western blot result of p-AktSer473 

and Akt after transfection of miR-494-3p mimic in H9c2 cells. 
Mean ± SD, n = 3. **P < 0.01 vs miR-494-3p ctrl group.
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Akt 水平显著下降 37.55% (P < 0.05) ( 图 4B)，提示

单纯升高 miR-494-3p 水平可以抑制 H9c2 对胰岛素

的敏感性。

2.5  miR-494-3p 抑制 IRS1 水平，负性调节胰岛素

信号通路

利用 miRDB (http://www.miRdb.org/)、miRwalker3.0 
(http://www.miRwalk.umm.uni-heidelberg.de/)、Tar-
getScan (http://www.targetscan.org/) 在线预测 miR-494-3p
的靶基因，取交集并进行 Pathway 通路分析后得到

的结果提示，IRS1 可能是 miR-494-3p 调控胰岛素

信号通路的靶基因 ( 图 5A)。Western blot 法检测

IRS1 蛋白表达情况，结果显示与对照组相比，转染

miR-494-3p mimic 的细胞组 IRS1 蛋白表达下降，

差异有统计学意义 (P < 0.05)，相应地，胰岛素刺

激后 p-AktSer473/Akt 比例明显下降。HGHF 培养条件

下转染 miR-494-3p inhibitor 可提高 IRS1 蛋白表达

量约 40.13% (P < 0.01)，相应地，胰岛素刺激后

p-AktSer473/Akt 比例明显升高 ( 图 5B)。

3  讨论

胰岛素抵抗作为多种代谢性疾病的共同基础，

参与肥胖、高血压、糖尿病、冠心病等多种疾病的

发生和发展 [1]。以往认为胰岛素抵抗主要发生于经

典的胰岛素靶器官，导致机体糖耐量异常、血脂异

常等全身性变化。随着器官特异胰岛素抵抗概念的

提出，已有研究表明 2 型糖尿病患者通常也存在心

血管胰岛素抵抗 [11]。本研究组前期工作报道了在急

性心肌梗死模型大鼠 [5]、老龄大鼠 [6]、自发性高血

压大鼠 [7] 体内心肌胰岛素抵抗的证据，并且提出心

肌胰岛素抵抗是心脏结构及功能改变、进而促发心

图   5. miR-494-3p靶基因预测与Western blot验证

Fig. 5. Target gene prediction and Western blot verification of IRS1 as a target for miR-494-3p. A: Alignment of complementary 
sequences between the miR-494-3p and IRS1. B: Western blot result of p-AktSer473 , Akt, and IRS1. Mean ± SD, n = 3. *P < 0.05 vs the 
miR-494-3p ctrl group. ##P < 0.01 vs the miR-494-3p inhib-ctrl group.
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血管病的重要病理生理机制之一，提示恢复心血管

胰岛素信号的正常激活能力具有重要的心血管保护

作用。

microRNA 主要在转录后水平参与蛋白质编码

基因的表达调控，进而影响到诸多生命活动。已发

现许多 microRNA 直接参与胰岛素信号通路各环节

的调节，其中，miR-223 [12]、miR-451 [13]、miR-483-
3p [14] 等均被报道参与调节了糖尿病心肌的胰岛素

敏感性。miR-494-3p 被报道促进肿瘤的增殖、迁移

与侵袭 [15]，在代谢方面报道较少，有文献报道血液

中的 miR-494-3p 在具有高糖尿病患病风险的肥胖

人群出现上调，并可于运动后下调 [9]，并有研究发

现 miR-494-3p 的升高参与体外诱导的骨骼肌炎症

反应 [16]，提示 miR-494-3p 可能在代谢方面也发挥

一定的作用。

本研究结果显示，miR-494-3p 在糖尿病大鼠心

肌组织表达明显上调。体外实验证实 H9c2 细胞中

miR-494-3p 的表达在高糖高脂培养条件下明显升

高，并随脂肪酸浓度的增加而升高，而在单纯高糖

处理条件下无明显改变。抑制 miR-494-3p 的水平

可以一定程度恢复胰岛素刺激的糖摄取与 Akt 磷酸

化水平，提示 miR-494-3p 的升高可能参与了高糖

高脂诱导的胰岛素敏感性的下降。直接转染 miR-
494-3p mimic 即可下调细胞对胰岛素的响应能力，

提示 miR-494-3p 对胰岛素信号通路发挥负性调控

作用。进一步研究miR-494-3p发挥作用的可能机制，

我们通过序列预测联合 Western blot 实验证实，胰

岛素信号通路关键分子 IRS1 是 miR-494-3p 作用的

靶分子之一，提示 miR-494-3p 可以通过下调 IRS1
降低心肌细胞对胰岛素的敏感性。

IRS1 是胰岛素信号中最重要的信号分子之一，

调节细胞的代谢和生存。高脂喂养以及糖尿病小鼠

(db/db) 的心肌组织均有 IRS1 的下调，心脏特异敲

除 IRS1 会导致心脏质量下降、心肌凋亡增加、纤

维化，最终导致心功能衰竭；心肌组织对胰岛素刺

激的 AktSer473 磷酸化水平显著减弱，胰岛素下游糖

原合成有关的基因 ( 如 Gsk3b)、蛋白合成有关的基

因 ( 如 p70S6K) 以及代谢相关基因的转录因子 ( 如
FOXO1) 等均被抑制，表现出心肌细胞胰岛素抵

抗 [2]。该研究表明，糖尿病时高胰岛素水平可能是

心肌 IRS1 下调的原因。本实验结果提示，高糖高

脂也可以导致 IRS1 的下调，而其中 miR-494-3p 可

能在 IRS1 的下调中发挥了一定的作用。

综上所述，本研究结果显示 miR-494-3p 在糖尿

病大鼠的心脏中表达水平升高，体外实验证实高糖

高脂诱导的 miR-494-3p 可通过下调 IRS1 参与对细

胞胰岛素敏感性的负性调节，提示糖尿病时 miR-
494-3p 在心脏组织中的上调可能是糖尿病心肌胰岛

素抵抗的机制之一，对探索改善糖尿病性心肌胰岛

素敏感性的新治疗靶点有重要意义。但是本研究仅

发现了糖尿病大鼠心肌细胞 miR-494-3p 的上调，

并在体外验证了 miR-494-3p 对 H9c2 细胞胰岛素敏

感性的影响，要证实它可以作为改善糖尿病心肌胰

岛素敏感性的靶点，还需要进一步在体抑制心肌

miR-494-3p，观察糖尿病大鼠心肌胰岛素敏感性以

及心脏功能的改变。
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