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糖尿病前期和 2型糖尿病患者血清中miR-29b 的	

表达水平及临床意义

李进，王俊宏，刘艳晓，张志宇

(平顶山市第一人民医院内分泌代谢科，河南 平顶山 467000)

[摘　要]	 目的：研究血清中miR-29b的表达与糖尿病前期和2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)的

相关性以及作为辅助诊断的生物标志物潜能。方法：采用生化分析仪检测相关临床生化指标；

qRT-PCR检测对照组，糖尿病前期组和T2DM组血清中miR-29b的表达水平；分析糖尿病前期组

和T2DM组血清中miR-29b与纤维蛋白原(f i br inogen，FG)，HbA1c和口服葡萄糖耐量试验(oral 

glucose tolerance test，OGTT)的相关性； logistic回归分析血清中miR-29b与糖尿病前期和T2DM

的相关性；ROC曲线分析评估血清中miR-29b诊断糖尿病前期和T2DM的价值。结果：miR-29b在

T2DM组和糖尿病前期组血清中的表达水平明显高于对照组(P<0.05)，相比糖尿病前期组，miR-

29b在T2DM组血清中表达水平明显升高(P<0.05)；糖尿病前期组和T2DM组血清中miR-29b与FG，

HbA1c和OGTT均呈正相关；血清中miR-29b是糖尿病前期和T2DM的独立危险因素；血清中miR-

29b诊断糖尿病前期和T2DM的ROC曲线下面积(AUC)分别为(AUC=0.681；95%CI 0.587~0.776)和

(AUC=0.757，95%CI 0.673~0.841)。结论：血清中miR-29b的表达水平是潜在的诊断糖尿病前期及

T2DM的生物标志物。
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Abstract Objective: To investigate the correlation between the expression of miR-29b in serum with the prediabetes and 

type 2 diabetes mellitus (T2DM), and its potential as a biomarker for auxiliary diagnosis. Methods: Relevant 

clinical biochemical indexes were detected by biochemical analyzer. The expression level of miR-29b in the 

serum of 3 groups was detected by qRT-PCR. The correlation of miR-29b and fibrinogen (FG) were analyzed in 

prediabetes and T2DM groups, as the same as HbA1c and oral glucose tolerance test (OGTT); Logistic regression 

was used to the correlation of serum miR-29b and pre-diabetes and T2DM; ROC curve analysis was used to assess 

value of serum miR-29b as the diagnosis of pre-diabetes and T2DM. Results: The expression of miR-29b in serum 
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糖尿病 (d i a b e t e s  m e l l i t u s ，D M) 是一种常见

内分泌疾病，主要临床表现为高血糖 [ 1 ]。糖尿病

的发病机制主要是由于年龄增长、肥胖、不良生

活方式、遗传及免疫功能紊乱等多种致病因素引

发胰岛功能减退，胰岛素分泌不足，胰岛素抵抗 
等 [2-4]。目前糖尿病的治疗方法仍不完全有效，进

一步研究其分子机制，寻找新的防治靶点具有重

要 意 义 。 当 前 大 量 研 究 [ 5 - 6 ]表 明 ： m i R N A 参 与 多

种复杂的生理活动，调控肿瘤、心血管疾病等多

种疾病的发生及发展过程。研究 [ 7 ]发现：在胰岛

素靶器官如肝、脂肪组织和肌肉中， m i R - 1 9 5 ，

miR-103，miR-222，miR-27a，miR-10b均与葡萄

糖代谢有关。 m i R - 1 9 2 可能与糖尿病的发生存在

联系[8]，其在1型糖尿病(type 1 diabetes mellitus，

T 1 D M ) 和 2 型糖尿病 (t y p e  2  d i a b e t e s  m e l l i t u s ，

T 2 D M ) 小 鼠 模 型 的 肾 小 球 中 呈 高 表 达 状 态 。 这

表明m i R N A与T 2 D M的进展过程有关，具有成为

T2DM诊断及预防的新靶点的潜力。本研究旨在检

测糖尿病前期患者和T2DM患者血清中miR-29b的

表达情况，分析其与糖尿病前期和T2DM的相关性

及诊断效能，研究miR-29b作为诊断糖尿病的生物

标志物的价值。

1  对象与方法

1.1  对象

收集 2 0 1 7 年 6 月至 2 0 1 7 年 1 2 月在平顶山市第

一 人 民 医 院 就 诊 的 T 2 D M 患 者 6 0 例 ， 男 2 8 例 ，

女 3 2 例 ， 年 龄 ( 5 2 . 0 ± 9 . 3 ) 岁 。 糖 尿 病 前 期 患 者 
60例，男26例，女34例，年龄(49±8.1)岁。健康受

试者60例，男29例，女31例，年龄(50.0±9.7)岁。

T 2 D M 组 入 选 标 准 [ 9 ]： 空 腹 血 糖 ≥ 7 . 0  m m o l / L 
和/或口服葡萄糖耐量试验(oral  g lucose tolerance 
test，O GTT) 2 h血糖≥11.1  mmol/L。糖尿病前

期组入选标准：1)空腹血糖受损(impaired fast ing 

g l u c o s e ， I F G ) ， 空 腹 血 糖 6 . 1 ~ 6 . 9  m m o l / L ，

OGTT 2 h血糖<7.8 mmol/L。2)糖耐量受损(impaired 
glucose tolerance，IGT)，空腹血糖<6.1 mmol/L， 
O G T T  2  h 血 糖 7 . 8 ~ 1 1 . 1  m m o l / L 。 3 ) I F G 合 并

I G T ，空腹血糖 6 . 1 ~ 6 . 9  m m o l / L ， O G T T  2  h 血

糖 7 . 8 ~ 1 1 . 1  m m o l / L 。对照组入选标准：空腹血  
糖<6.1 mmol/L和/或OGTT 2 h血糖<7.8 mmol/L。

患者排除标准：有慢性肾功能不全，严重肝病及

其他内分泌疾病者，1个月内使用降糖药物者。

各组一般临床资料见表1。各组间年龄、性别差

异无统计学意义(P>0.05)。3组间BMI，纤维蛋白原

(fibrinogen，FG)，2 h血糖，HbA1c，TG，LDL-C，

TC，HDL-C差异均有统计学意义(P<0.01)。

1.2  方法

1.2.1  外周血采集

纳 入 研 究 的 患 者 及 健 康 受 试 者 于 清 晨 空 腹

状 况 下 抽 取 外 周 静 脉 血 约 5  m L ； 待 血 清 析 出 后

以 1  0 0 0  r / m i n 离 心 1 0  m i n ， 取 上 层 血 清 保 存 至 
−80 ℃冰箱待检测。

1.2.2  临床指标检测

采用生化分析仪及miR-29b检测试剂盒检测相

关临床指标，结果依照临床参考值进行判定。

1.2.3  qRT-PCR 检测

血 清 总 R N A 的 提 取 ： 按 照 T R I z o l 试 剂 盒 说

明书中步骤采用T R Izol法提取血清总R N A。根据

miR29b的特定序列：5'-CUUCAGGAAGCUGGUU-
UCAUAUGGUGGUUUAGAUUUAAAUAGUGAUU-
GUCUAGCACCAUUUGAAAUCAGUGUUCUUGG-
GGG-3'合成miR-29b的双链模拟物和RAN单链。

将提取到的总R N A按照反转录试剂盒的说明

书进行RNA反转录，合成cDNA。将反转录体系加

入离心管中，震荡混匀，放入PCR仪中，按照反转

录反应条件进行设置，待反应结束后，将体系置

于−20 ℃条件下短暂储存备用。

of T2DM group and pre-diabetic group was significantly higher than that of control group (P<0.05). Compared 

with pre-diabetic group, the expression of miR-29b was significantly increased in T2DM group (P<0.05). There 

was a positive correlation between miR-29b, FG, HbA1c and OGTT in the prediabetes and T2DM groups; 

serum miR-29b was an independent risk factor for prediabetes and T2DM. The area under the curve (AUC) 

of serum miR-29b as diagnose of prediabetes and T2DM were (AUC=0.681; 95% CI 0.587–0.776) and 

(AUC=0.757; 95% CI 0.673–0.841), respectively. Conclusion: The expression level of miR-29b in serum is a 

potential biomarker for the diagnosis of prediabetes and T2DM.

Keywords pre-diabetes; type 2 diabetes mellitus; serum; miR-29b
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按照q RT-P CR试剂盒说明书进行进行P CR反

应。将反转录体系加入离心管中，震荡混匀，放

入qRT-PCR仪中，按照反应条件进行设置，待反应

结束。

1.3  统计学处理

采用SPSS 22.0软件进行分析，正态计量数据

用均数±标准差(x±s)表示，计数资料采用例数或百

分比表示；两组独立、正态、方差齐资料组间比

较采用t检验，多个样本均数间比较采用单因素方

差分析。采用卡方检验或Fisher确切概率法比较样

本率。Logistic回归分析miR-29b是否为糖尿病前期

及T2DM的独立危险因素，ROC分析miR-29b对糖

尿病前期和T2DM的诊断效能。P<0.05为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  血清中 miR-29b 的表达水平

qRT-PCR检测结果显示：经单因素方差分析，

各组间血清中 m i R - 2 9 b 表达量存在明显统计学差

异(F=20.336，P=0.001)。进一步分析结果显示：

T2DM组和糖尿病前期组血清中miR-29b的表达水平

(0.57±0.32)明显高于对照组(0.79±0.34；P<0.05)，

并且与糖尿病前期组相比，T2DM组血清中miR-29b
表达水平(0.97±0.45)明显升高(P<0.05；图1)。提示

miR-29b与T2DM的发展可能存在相关性。

2.2  miR-29b 与 FG，HbA1c 和 OGTT 的相关性

分别将T 2 D M组和糖尿病前期组血清中m i R -
29b的表达水平与FG，HbA1c和OGTT进行相关性

分析，结果显示，两组血清中miR-29b的表达水平

均与FG，HbA1c和OGTT呈正相关(图2，图3)。

2.3  Logistic 回归分析

采用logistic回归分析血清中miR-29b的表达水

平与糖尿病前期及T 2 D M的相关性，单因素分析

结果显示：miR-29b均与糖尿病前期和T2DM密切

相关。进一步多因素分析校正年龄，性别，高血

压，BMI，TG，LDL -C，HDL -C和TC等因素后显

示：miR-29b是糖尿病前期和T2DM的独立危险因

素(表2)。上述结果表明miR-29b可能参与了糖尿病

前期及T2DM的发生及发展。

表1 3组临床指标检测结果(n=60)

Table 1 Comparison of results of clinical index test among the 3 groups (n=60)

组别 年龄/岁 性别(男/女) BMI/(kg·m−2) 高血压/[例(%)] FG/(mmol·L−1)
2 h OGTT/

(mmol·L−1)

对照组 50.0±9.7 29/31 23.7±1.1 3 (5.0) 5.1±3.7 6.1±1.2

糖尿病前期组 49.0±8.1 26/34 22.4±2.1 19 (31.6) 7.4±5.1 8.7±1.9

T2DM组 52.0±9.3 28/32 22.1±2.1 32 (53.3) 10.9±6.2 13.7±2.6

F/χ2 2.306 0.313 12.014 33.492 20.145 17.657

P 0.154 0.855 0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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图1 血清中miR-29b表达量

Figure 1 Expression level of serum miR-29b

组别 HbAlc/% TG/(mmol·L−1) LDL-C/(mmol·L−1) HDL-C/(mmol·L−1) TC/(mmol·L−1)

对照组 4.7±0.8 1.27±0.70 2.96±0.45 1.37±0.29 4.71±0.65

糖尿病前期组 6.1±1.0 2.01±1.10 3.24±0.74 1.31±0.32 5.01±0.63

T2DM组 7.2±1.2 2.21±1.15 3.53±0.77 1.07±0.33 5.40±0.87

F/χ2 16.082 15.647 12.451 15.324 10.017

P <0.001 <0.001 0.001 <0.001 0.001
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2.4  ROC 分析

采用 R O C 分析进一步评估血清中 m i R - 2 9 b 作

为诊断T 2 D M的生物标志物潜力，AU C显示m i R -
29b的表达水平可以有效区分T2DM组和健康对照

组(AUC=0.757，95%CI 0.673~0.841)，当临界阈

值为1.367时，其约登指数最高，诊断T2DM的灵

敏度为 7 3 . 3 % ，特异度为 6 3 . 3 % ( 图 4 ) 。此 外 血 清

中 m i R - 2 9 b 表达水平也能够区分糖尿病前期患者

和对照组 ( AU C = 0 . 6 8 1 ， 9 5 % C I  0 . 5 8 7 ~ 0 . 7 7 6 ) ，

当 临 界 阈 值 为 1 . 2 8 3 时 ， 其 约 登 指 数 最 高 ， 诊

断 糖 尿 病 前 期 的 灵 敏 度 为 7 0 . 0 % ， 特 异 度 为

58.3%(图5)。

图2 糖尿病前期组血清中miR-29b与FG，HbA1c和OGTT的相关性

Figure 2 Correlation of serum miR-29b with FG, HbA1c and OGTT in the pre-diabetes group
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图3 T2DM组血清中miR-29b与FG，HbA1c和OGTT的相关性

Figure 3 Correlation of serum miR-29b with FG, HbA1c and OGTT in the T2DM group
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表2 血清中miR-29b Logistic回归分析

Table 2 Logistic regression analysis on serum miR-29b

分析方法
糖尿病前期 2型糖尿病

OR(95% CI) P OR(95% CI) P

单因素分析 9.3(2.4~33.6) <0.01 14.6 (3.4~60.5) <0.01

多因素分析1 13.7(3.2~51.2) <0.01 11.4 (2.6~45.9) <0.01

多因素分析2 11.9(2.7~47.6) <0.01 15.1(3.5~65.7) <0.01

多因素分析3 15.3(3.6~69.4) <0.01 17.2(4.4~73.1) <0.01

多因素分析1校正年龄和性别；多因素分析2校正年龄，性别，高血压和BMI；多因素分析3校正年龄，性别，高血压，

BMI，TG，LDL-C，HDL-C和TC。

Multivariate analysis 1 adjusted for age and sex; multivariate analysis 2 adjusted for age, sex, hypertension and BMI; multivariate analysis 

3 adjusted for age, sex, hypertension, BMI, TG, LDLC, HDLC, and TC.
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3  讨论

糖尿病前期即葡萄糖调节受损，表现为IGT与

IFG，属于T2DM患者的必经阶段。糖尿病前期患

者是发展成T2DM的高风险人群，而IFG合并IGT
患 者 的 风 险 程 度 远 高 于 I F G 患 者 或 I G T 患 者 。 因

此及时对糖尿病前期患者加强干预措施，对控制

T2DM的发病率具有重要意义。胰岛β细胞分泌的

胰岛素对于葡萄糖的摄取、维持血糖稳态具有重

要作用，而T2DM则是由于胰岛素绝对或相对不足

所导致的慢性内分泌疾病，其主要发病因素是葡

萄糖诱导的胰岛β细胞胰岛素分泌功能缺陷及胰岛

素抵抗。

m i R N A 是长度约为 2 2 ~ 2 8 个核苷酸的内源性

非编码单链小分子R NA，通过互补原则与靶基因

3 ' - U T R 完 全 或 不 完 全 的 互 补 配 对 结 合 ， 导 致 靶

m i R N A 降 解 或 翻 译 抑 制 ， 从 而 调 控 靶 基 因 的 表

达，参与调控个体发育以及细胞增殖、凋亡及分

化等生命活动 [10]。高糖、高脂等环境因素可导致

特异性miRNA表达异常 [11]，这些特异性miRNA与

T 2 D M及糖尿病并发症的发生发展密切相关，具

有作为T 2 D M的生物标志物的潜力 [ 1 2 ]。P l a i s a n c e
等[13]发现足量的miR-9能够抑制Granuphilin的表达

水平从而维持胰岛素的正常分泌。Kong等 [14]研究

发现：miR-9，miR-29a，miRNA-30d，miR-34a等

miR NA在糖尿病患者血浆中的浓度发生了改变。

Z a m p e t a k i 等 [ 1 5 ]根据基因芯片差异性表达结果发

现，m i R - 1 5 a，m i R - 1 2 6，m i R - 2 2 3的表达水平在

T2DM早期降低，而miR-283p表达升高。Poy等 [16]

发现，miR-375过表达可抑制胰岛β细胞分化并促

进其凋亡，导致胰岛素分泌下降；而抑制内源性

miR-375的表达可促进胰岛素分泌。

miR NA在血清和血浆中的表达持续且稳定，

具有可重复性，是多种疾病的潜在的非创伤性生

物学标志物[17]。miR-29b属于miR-29家族，参与调

节细胞增殖、分化，免疫反应，组织纤维化以及

肿瘤的形成和转移等生理过程 [18]。糖尿病患者中

高血糖与炎症因子均可促进miR-29b的表达升高。

Kurtz等[19]研究发现miR-29b在脂质代谢中可发挥重

要作用，糖尿病大鼠和小鼠在高脂饮食喂养1 6周 
后，肝中m i R - 2 9 b的表达明显升高。He等 [ 2 0 ]研究

发现：miR-29a，miR-29b和miR-29c的表达水平在

糖尿病大鼠的肝、脂肪组织和骨骼肌中均上调。

而利用腺病毒介导m i R - 2 9 a，m i R - 2 9 b和m i R - 2 9 c
在3T3-L1脂肪细胞中的过表达，可明显抑制胰岛

素诱导的葡萄糖摄取。虽然目前已有研究 [21]显示

miR-29b与糖尿病有关，但miR-29b在血清中的表

达情况与糖尿病前期和T 2 D M的相关性尚鲜有报

道。在本研究通过检测血清中miR-29b的表达水平

发现：相比健康受试者，miR-29b在糖尿病前期患

者及T2DM患者血清中的表达水平明显升高，并且

T2DM患者血清中miR-29b表达水平明显高于糖尿

病前期患者，这提示血清中miR-29b表达升高可能

与血糖状态发生异常并进一步发展至显性T2DM存

在相关性。

本研究通过相关性分析发现：糖尿病前期患

者和 T 2 D M 患者血清中 m i R - 2 9 b 的表达水平 均与

FG，HbA1c和OGTT呈正相关，考虑miR-29b的表

达可能与FG，HbA1c和OGTT具有协同效应。进一
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图4 ROC曲线分析血清中miR-29b诊断T2DM效能(P=0.001)

Figure 4 Effect of serum miR-29b on the diagnosis of T2DM 

analysed by ROC curve (P=0.001)

图 5  R O C分析血清中m i R - 2 9 b诊断糖尿病前期效能

(P=0.002)

Figure 5 Effect of serum miR-29b on the diagnosis of pre-

diabetes analysed by ROC (P=0.002)
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步logistic回归分析显示：血清中miR-29b的高表达

与糖尿病前期及T2DM密切相关，并且在对年龄，

性别，高血压， B M I ， TG ， L D L - C ， H D L - C 和

TC等风险因素及生化指标进行校正后，依然显示

miR-29b是糖尿病前期和T2DM的独立危险因素。

最后，本研究采用ROC分析，发现血清中miR-29b
表达水平可以将糖尿病前期患者和T2DM患者与健

康受试者进行有效区分，并且具有较好的检测效

能，有作为诊断T2DM的生物标志物潜力。这与其

他学者的研究[22]基本一致。

综上所述，本研究数据表明血清中miR-29b是

糖尿病前期及T2DM的独立危险因素，在患者中表

达升高，并且其表达水平还具有较好的疾病检测

效能。因此，血清中miR-29b的表达水平可能成为

潜在的诊断糖尿病前期及T2DM的生物标志物。
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