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妊娠期糖尿病miR-29、miR-372-3p、miR-375	

表达水平及其与胰岛素抵抗的相关性

张秋艺，陈霏，陈学婷

(南京市中西医结合医院妇产科，南京 212000)

[摘　要]	 目的：探讨妊娠期糖尿病(gestational diabetes mel litus，GDM)miR-29、miR-372-3p、miR-375表

达水平及其与胰岛素抵抗(insulin resistance，IR)的相关性。方法：选取2019年5月至2020年5月南

京市中西医结合医院诊治的220例GDM患者为研究组，并选取同期220例糖耐量正常的孕妇为对

照组。检测并对比两组孕妇空腹血糖(fasting blood glucose，FBG)、空腹胰岛素(fasting insulin，

F I NS)及糖化血红蛋白( g l yco s y l ated  h e m o g l o b i n，HbA l c)水平，计算胰岛素抵抗指数(H O M A -

IR)，比较两组孕妇外周血miR-29、miR-372-3p、miR-375的表达水平，并分析其与IR的相关性。

结果：研究组F I NS水平明显低于对照组，F B G、HbA l c水平及H O M A -I R均明显高于对照组(均

P<0.05)；研究组外周血miR-29的表达水平明显低于对照组，miR-372-3p、miR-375的表达水平均

明显高于对照组(均P<0.05)。Pearson相关性分析结果显示：研究组外周血miR-29的表达水平与

HOMA-IR呈负相关(r=−0.379，P<0.05)，外周血miR-372-3p、miR-375的表达水平与HOMA-IR呈

正相关(均r=0.530、0.628，P<0.05)。结论：GDM患者外周血miR-29、miR-372-3p、miR-375的表

达水平跟糖耐量正常的孕妇相比差异具有统计学意义，临床检测其表达水平对诊断GDM有较高

的价值，且三者均与患者HOMA-IR有一定相关性，参与IR的发生、发展过程。
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Abstract Objective: To investigate the expression levels of miR-29, miR-372-3p, and miR-375 in gestational diabetes 

mellitus (GDM) and their correlation with insulin resistance (IR). Methods: A total of 220 GDM patients who 

were diagnosed and treated in our hospital from May 2019 to May 2020 were selected as a study group, and 220 

pregnant women with normal glucose tolerance during the same period were selected as a control group. The 

fasting blood glucose (FBG), fasting insulin (FINS), and glycosylated hemoglobin (HbAlc) levels in pregnant 
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妊娠期糖尿病(gestational  diabetes mel l itus，

GDM)是孕产妇妊娠期常见疾病，多见于妊娠中晚

期，是一种糖耐量异常、血糖异常升高的疾病，对

孕妇自身及胎儿发育均有不利影响，使其代谢性疾

病的发病率明显升高，且极大增加了不良妊娠结

局的发生风险[1-2]。近些年，GDM的发病率愈发升

高。目前该病的发病机制尚未完全明确，研究[3]认

为疾病病发与患者胰岛素抵抗(insulin resistence，

IR)密切相关，因此尽早检测发现IR，做好相关预

防护理，对于预防GDM疾病发生具有重要意义。微

RNA(microRNA，miRNA)对胎盘发育、血管生成、

细胞分化、黏附、转移及凋亡等均有一定影响，

是一类核苷酸长度为19~23 nt的单链非编码RNA，

同时也对胰岛素分泌起重要作用 [4-5]。研究 [6]证实

miRNA能够调节胰岛素分泌合成，在糖尿病发病过

程中起重要作用，目前已成为GDM及相关疾病诊断

治疗的新方向。本研究旨在探讨GDM患者miR-29、

miR-372-3p、miR-375表达水平及其与IR的相关性。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2019年5月至2020年5月南京市中西医结

合医院接收诊治的220例GDM患者为研究组，并选

取同期220例糖耐量正常的孕妇为对照组。纳入标

准：1)GDM患者均符合《妊娠合并糖尿病诊治指

南(2014)》[7]中的相关诊断标准；2)单胎；3)临床

资料完整；4)孕妇及其家属均知晓此研究，并同意

参与。排除标准：1)有糖尿病史；2)合并恶性肿瘤

及其他妊娠并发症；3)严重心、肝、肾功能异常。

1.2  方法

分 别 采 集 两 组 孕 妇 清 晨 空 腹 状 态 下 肘 静 脉

血 5  m L 和 3  m L ， 采 用 全 自 动 生 化 分 析 仪 ( 美 国

Beckman公司)对两组孕妇的空腹血糖(fasting blood 
glucose，FBG)、空腹胰岛素(fasting insulin，FINS)
及糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin，HbA1c)
水平进行检测，并计算胰岛素抵抗指数(H O M A -
IR)=FPG×FINS/22.5。对装有3 mL静脉血的试管

进行EDTA抗凝处理，依照AM1560 RNA抽提试剂

盒(美国Ambion公司)的使用说明进行血清RNA的

抽提，统一放置于−80 ℃冰箱储存待检，之后使用

TaqMan反转录试剂盒(美国APPS公司)将RNA反转

录为cDNA，操作完成后将miR-29、miR-372-3p、

miR-375使用实时荧光定量PCR(RT-PCR)仪进行定

时定量，分别于16、42、85、4 ℃反转30、30、

5、5 min，于95 ℃环境下行RT-PCR反应10 min，

45个循环的95 ℃反应15 s，60 ℃反应60 s，采用

2−∆∆Ct方法分析miR-29、miR-372-3p、miR-375基因

的表达水平。引物序列见表1。

1.3  观察指标

对 比 两 组 孕 妇 的 血 糖 相 关 指 标 ( 包 括 F B G 、

FINS、HbAlc水平及HOMA-IR)，比较两组孕妇外

周血miR-29、miR-372-3p、miR-375的表达水平，

并分析其与IR的相关性。

women of the two groups were detected and compared, and the insulin resistance index (HOMA-IR) was 

calculated, the expression levels of miR-29, miR-372-3p and miR-375 in peripheral blood of pregnant women 

of the two groups were compared, and the correlation between them and IR was analyzed. Results: The level of 

FINS in the study group was significantly lower than that in the control group, and the levels of FBG, HbAlc and 

HOMA-IR were significantly higher than those in the control group (P<0.05); the expression level of miR-29 

in peripheral blood of the study group was significantly lower than that of the control group, and the expression 

levels of miR-372-3p and miR-375 were significantly higher than those of the control group (P<0.05); the results 

of Pearson correlation analysis showed that the expression level of miR-29 in peripheral blood of the study 

group patients was negatively correlated with HOMA-IR (r=−0.379, P<0.05), and the expression levels of miR-

372-3p and miR-375 in peripheral blood were positively correlated with HOMA-IR (r=0.530, 0.628, P<0.05). 

Conclusion: The expression levels of miR-29, miR-372-3p, and miR-375 in the peripheral blood of GDM patients 

are statistically different from those of pregnant women with normal glucose tolerance, clinical detection of their 

expression levels is of higher value for the diagnosis of GDM, and all of them are correlated to HOMA-IR of 

patients to some extent, and are involved in the occurrence and development of IR.

Keywords gestational diabetes mellitus; miR-29; miR-372-3p; miR-375; insulin resistance; correlation
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1.4  统计学处理

应用SPSS 19.0统计学软件进行数据分析，计

量 资 料 以 均 数 ± 标 准 差 ( x ± s ) 表 示 ， 比 较 采 用 t 检

验，计数资料比较采用 χ 2检验；指标之间的相关

性采用Pearson相关性分析。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  两组孕妇的一般资料比较

对 比 G D M 患 者 和 糖 耐 量 正 常 孕 妇 的 一 般 资

料，差异均无统计学意义(均P>0.05，表2)。

2.2  两组孕妇的血糖相关指标比较：

研 究 组 患 者 的 F I N S 水 平 明 显 较 对 照 组 低 ，

FBG、HbAlc水平及HOMA-IR明显较对照组高(均
P<0.05，表3)。

2.3  两组孕妇外周血 miR-29、miR-372-3p、miR-
375 的表达水平比较

研究组外周血miR-29的表达水平明显较对照

组低，外周血miR-372-3p、miR-375的表达水平明

显较对照组高(均P<0.05，表4)。

表1 引物序列

Table 1 Primer sequence

引物类型 引物序列(5'→3')

miR-29 CACTGGATACGACTAACCG

miR-372-3p GCTCAAATGTCGCAGCACTTT

miR-375 CACTGGATACGACCGCCAA

表2 两组一般资料比较(n=220，x±s)

Table 2 Comparison of general data between the two groups (n=220, x±s)

组别 年龄/岁 孕周 孕前BMI/(kg·m−2) 分娩前BMI/(kg·m−2)

对照组 26.38±2.68 38.51±6.28 21.17±2.19 27.23±2.70

研究组 26.45±2.51 38.54±6.30 21.12±2.15 27.31±2.75

t 0.283 0.050 0.242 0.308

P 0.778 0.960 0.809 0.758

表3 两组血糖相关指标比较(n=220，x±s)

Table 3 Comparison of blood glucose related indexes between the two groups (n=220, x±s)

组别 FBG/(mmol·L−1) FINS/(mIU·L−1) HbAlc/% HOMA-IR

对照组 5.26±0.54 27.37±2.07 5.27±0.52 1.15±0.12

研究组 8.84±0.91 16.22±1.84 8.56±0.87 3.27±0.34

t 11.642 7.804 12.153 18.436

P 0.001 0.010 0.001 <0.001

表4 两组外周血miR-29、miR-372-3p、miR-375的表达水平比较(n=220，x±s)

Table 4 Comparison of the expression levels of miR-29, miR-372-3p, and miR-375 in peripheral blood between the two groups (n=220, x±s)

组别 miR-29 miR-372-3p miR-375

对照组 76.75±7.81 1.47±0.13 21.62±2.20

研究组 25.39±2.46 3.86±0.35 66.51±6.73

t 15.397 6.419 14.548

P <0.001 0.016 <0.001
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2.4  GDM 患 者 外 周 血 miR-29、miR-372-3p、
miR-375 表达水平与 IR 的相关性分析

研究组外周血miR-29的表达水平与HOMA-IR
呈负相关，外周血miR-372-3p、miR-375的表达水

平与HOMA-IR呈正相关(表5)。

3  讨论

孕妇体内内分泌环境发生明显改变，雌激素

水平显著升高导致外周组织胰岛素敏感度显著下

降；且孕妇胎盘发育会释放炎性介质，对其胰岛

功 能 造 成 一 定 损 伤 ， 因 此 更 容 易 发 生 G D M [ 8 ]。

GDM是孕产妇妊娠期常见疾病，对患者及胎儿身

体产生极大影响，会导致产后出血、新生儿窒息

等不良妊娠结局的发生。目前GDM病发机制尚未

完全明确，胰岛功能异常、I R等都可能在一定程

度上影响到GDM的发生及发展过程，且大部分的

学者认为，影响GDM发生的生理及病理基础就是

IR[9]。胰岛素作用的靶器官和组织对胰岛素的敏感

性下降，产生生物学效应响应不足的状态被称之

为IR，孕妇出现IR会增加其机体胰岛β细胞代偿性

分泌胰岛素，降低机体对胰岛素的敏感性，进而

引发孕妇机体内糖代谢紊乱等症状 [10]。因此尽早

寻找IR相关靶点，对阐明GDM病发机制、筛查病

变人群、积极干预治疗起积极作用。

miR NA对于机体细胞、组织生长及发育起关

键作用，但机体长期处于高糖环境下会对miR NA
的表达产生一定影响，甚至可能引发糖尿病。随

着对miR NA研究的进一步深入，发现其作用于胰

岛素合成和分泌当中，在GDM致病过程中发挥作

用，具有无创、准确的特点，在血液中具备充足

稳定性，是研究糖尿病发病机制的重要靶点与标

志 [1 1 -12 ]。胚胎期组织中miR -2 9处于不表达或低表

达状态，而在成熟细胞(如心、肺等组织)当中却

呈现广泛表达状态，在胰岛素分泌与I R中起至关

重要的作用 [13]。实验动物模型 [14]显示：相比正常

大鼠，糖尿病大鼠miR-29的表达水平更高。miR-
2 9的表达水平过高，会对胰岛素激发的葡萄糖摄

取能力产生一定程度的抑制作用，致使机体细胞

对胰岛素的敏感性下降，这与高糖导致的胰岛素

失敏大致相同 [ 1 5 ]。持续干预 2 型糖尿病患者的饮

食及行为后，其体内m i R - 3 7 2 - 3 p的表达水平会明

显降低，这表明m i R - 3 7 2 - 3 p与糖代谢及胰岛素功

能可能存在相关性[16]。miR-375能够有效调控肌营

养素的表达水平，进而对葡萄糖刺激的胰岛素分

泌能力产生调节作用，在胰岛β细胞生理功能中起

关键作用；进而调节三磷酸肌醇依赖性蛋白激酶

1(PDK1)，介导PDK1表达降低，致使葡萄糖对胰

岛素基因表达和DNA合成刺激作用降低，最终导

致严重糖尿病的发生[17-18]。

本研究显示：相比糖耐量正常的孕妇，GDM
患者的F I N S水平明显更低，F B G、Hb A l c水平及

H O M A -I R明显更高，说明当G D M患者的血糖水

平升高时，HOMA-IR会随之增加，胰岛敏感性会

下降，证明β细胞功能下降导致的胰岛素分泌减少

会影响到GDM的发生。当细胞中的miR-372-3p表

达受到抑制后，GLUT-4表达会明显升高，其分子

机制为反义寡核苷酸解除了miR-372-3p对GLU T-4
的抑制作用。本研究显示：GDM患者外周血miR-
2 9 的 表 达 水 平 明 显 更 低 ， 外 周 血 m i R - 3 7 2 - 3 p 、

m i R - 3 7 5 的表达水平明显更高，说明检测孕妇外

周血miR-29、miR-372-3p、miR-375的表达水平对

GDM的早期诊断及筛查有一定的临床价值。其原

因可能为m i R - 3 7 2 - 3 p表达升高会进一步提高其对

GLUT-4的抑制作用，使GLUT-4表达明显降低从而

促进IR，证明胰岛素信号通路与miR-372-3p相关；

miR-375能够负向调控PDKl的表达，进而在一定程

度上影响到葡萄糖刺激胰岛素基因表达的能力及

DNA的合成，最终导致严重糖尿病的发生。miR-
29的低表达水平能够在一定程度上对胰岛β细胞的

分化及成熟产生抑制作用，进而损害胰岛素的分

泌功能，造成分泌障碍。m i R - 3 7 2 - 3 p的高表达通

过负向调控GLU T-4的表达参与IR；miR-375的高

表达促使胰岛β细胞凋亡；当miR-29、miR-372-3p
与miR-375表达异常，患者体内胰岛β细胞数量明

显减少，细胞功能遭到削弱，I R进一步发展，从

而引发GDM。Pearson相关性分析结果显示，GDM
患者外周血miR-29的表达水平与HOMA-IR呈负相

关，外周血 m i R - 3 7 2 - 3 p 、m i R - 3 7 5 的表达水平与

HOMA-IR呈正相关，说明外周血miR-29的表达水

平降低、miR-372-3p和miR-375的表达水平升高是

表5 GDM患者外周血miR-29、miR-372-3p、miR-375表

达水平与IR的相关性分析

Table 4 Correlation analysis of the expression levels of 

miR-29, miR-372-3p, miR-375 and IR in peripheral blood 

of patients with GDM

HOMA-IR miR-29 miR-372-3p miR-375

r −0.379 0.530 0.628

P 0.014 0.009 0.001
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影响GDM患者IR的危险因素，提示miR-29、miR-
372-3p、miR-375可能参与了GDM患者IR的发生、

发展过程。

综 上 所 述 ， G D M 患 者 外 周 血 m i R - 2 9 的 表 达

水平异常降低，与HOMA-IR呈负相关；miR-372-
3p、miR-375的表达水平异常升高，与HOM A-I R
呈正相关，三者均参与GDM患者IR的发生、发展

过程。临床检测孕妇外周血miR-29、miR-372-3p、

m i R - 3 7 5的表达水平对诊断G D M有较高的临床价

值，对GDM的早期诊断、筛查、及采取治疗措施

有重要意义。
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