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摘要：目的　探讨血清微小核糖核酸（ｍｉＲＮＡ）１０３在２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）前期、新诊断的 Ｔ２ＤＭ以及糖尿病并发症患者中的
表达水平及临床意义。方法　选取７０例研究对象，其中２０例为糖耐量正常的个体（ＮＧＴ组），１８例为糖调节受损患者（ｐｒｅ
ｄｉａｂｅｔｅｓ组），１８例为新诊断的Ｔ２ＤＭ并无明显并发症患者（Ｔ２ＤＭ组），１４例为Ｔ２ＤＭ并发症患者（Ｔ２ＤＭ伴并发症组）。所有
诊断均符合美国糖尿病学会（ＡＤＡ）糖尿病诊断与分型标准中的诊断标准。应用荧光定量实时 逆转录聚合酶链反应（ＰＲ
ＰＣＲ）法评价各组受试者血清ｍｉＲＮＡ１０３的表达水平。结果　Ｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓ组、Ｔ２ＤＭ组以及Ｔ２ＤＭ并发症组血清样本中ｍｉＲ
ＮＡ１０３水平显著高于ＮＧＴ组 （Ｐ＜０．０５）；Ｔ２ＤＭ组血清样本中ｍｉＲＮＡ１０３水平显著高于ｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓ组（Ｐ＜０．０５），而 ｍｉＲ
ＮＡ１０３在Ｔ２ＤＭ伴并发症组与Ｔ２ＤＭ组血清中的表达差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　血清ｍｉＲＮＡ１０３有可能用于诊
断及预测糖尿病的敏感的生物标志物，对于鉴别高风险患者具有至关重要的意义。
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　　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是一种慢性代谢性疾病，其
主要病理特征是胰岛素抵抗和胰岛 β细胞功能减
退［１］。国际糖尿病联盟统计显示２０１３年全球糖尿
病患者约３．８２亿人，中国的成人糖尿病患者已超１
亿，居世界首位，其中９０％～９５％为Ｔ２ＤＭ患者［２］。

对糖尿病进行预防和治疗以降低糖尿病发生率，已

成为全球共同关注的问题。近年来研究发现多种

微小核糖核酸（ｍｉＲＮＡｓ）参与许多代谢过程包括胰
腺的发育、胰岛素的生成与分泌以及血糖稳态［３］。

而且，ｍｉＲＮＡｓ存在人类血清中，且在不同的健康个
体中表达稳定、一致，检测结果可重复性良好，因此

疾病特异性ｍｉＲＮＡｓ可作为一类新的血清生物标志
物［４］。研究已证实，ｍｉＲＮＡｓ是癌症、心血管疾病、
神经以及退行性疾病的潜在生物标志物［５］。有研

究发现，在肥胖小鼠中 ｍｉＲＮＡ１０３表达上调，相反
沉默 ｍｉＲＮＡ１０３，糖代谢和胰岛素敏感性得到改
善，ｍｉＲＮＡ１０３是通过靶向微囊蛋白１在调控胰岛
素敏感性中起到重要的作用［６］。本研究通过对不

同阶段 Ｔ２ＤＭ患者血清 ｍｉＲＮＡ１０３的表达进行检
测，初步探讨该ｍｉＲＮＡ在Ｔ２ＤＭ发病过程中的表达
与临床意义。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１４年２—１２月就诊于南京
市中医院５０例糖代谢异常患者及２０例健康个体。
所有诊断均符合美国糖尿病学会（ＡＤＡ）指南糖尿
病诊断与分型标准中的诊断标准［７］。（１）糖耐量正
常的个体组（ＮＧＴ组）２０例，男１１例，女９例；口服
葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）结果为空腹血糖（ＦＰＧ）＜
５．６ｍｍｏｌ·Ｌ－１且口服葡萄糖２ｈ后血糖浓度（２ｈ
ＰＧ）＜７．８ｍｍｏｌ·Ｌ－１。（２）糖调节受损患者组
（ｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓ组）１８例，男９例，女９例，包括空腹血
糖受损（ＩＦＧ）、糖耐量受损（ＩＧＴ）以及ＩＦＧ合ＩＧＴ三
种状态。ＦＰＧ受损患者ＯＧＴＴ结果为 ＦＰＧ５．６～６．
９ｍｍｏｌ·Ｌ－１且２ｈＰＧ＜７．８ｍｍｏｌ·Ｌ－１；ＩＧＴ患者
ＯＧＴＴ结果为ＦＰＧ≤５．６ｍｍｏｌ·Ｌ－１且２ｈＰＧ７．８～
１１．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１；ＩＦＧ合 ＩＧＴ患者 ＯＧＴＴ结果为

ＦＰＧ５．６～６．９ｍｍｏｌ·Ｌ－１且 ２ｈＰＧ７．８～１１．０
ｍｍｏｌ·Ｌ－１。（３）新诊断的 Ｔ２ＤＭ并无明显的并发
症组１８例，男９例，女９例。ＯＧＴＴ结果为 ＦＰＧ≥
７．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１和（或）２ｈＰＧ≥１１．１ｍｍｏｌ·Ｌ－１。
（４）Ｔ２ＤＭ并发症组１４例，男８例，女６例。符合糖
尿病诊断标准，并出现微血管病变包括糖尿病性神

经病（完全神经性检查）、糖尿病性肾病（尿微量蛋

白检测评价）。每组个体都进行体质量指数（ＢＭＩ）
计算，ＢＭＩ＝体质量（ｋｇ）／身高（ｍ２）。健康个体无
Ｔ２ＤＭ家族史，其年龄、性别与 ｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓ组、糖尿
病患者组以及２型糖尿病并发症组均相匹配。本
研究获医院医学伦理委员会批准，患者或近亲属对

研究方案签署知情同意书。

　　排除标准：具有肝硬化、恶性肿瘤、传染病、炎
症、支气管哮喘、心血管疾病或者非糖尿病性肾病

等疾病者未被列入本研究。

１．２　方法
１．２．１　生化指标的测定　所有受试者ＯＧＴＴ前１ｄ
晚餐后禁食至少８ｈ，ＯＧＴＴ具体指受试者于空腹及
口服７５ｇ无水葡萄糖后２ｈ分别抽取静脉血，采用
葡萄糖氧化酶法测定 ＦＰＧ和２ｈＰＧ。血清三酰甘
油（ＴＧ）和总胆固醇（ＴＣ）采用酶法测定。
１．２．２　血清总ＲＮＡ提取　四组人群空腹血清分离
１ｍＬ存储于 －８０℃冰箱，按照 ｍｉＲＮｅａｓｙＫｉｔ总
ＲＮＡ提取试剂盒（ＱＩＡＧＥＮ，ｖａｌｅｎｃｉａ，ＣＡ）的说明书
提取血清中游离总ＲＮＡ。
１．２．３　血清ｍｉＲＮＡ１０３表达水平的检测　受试者
空腹血清 ｍｉＲＮＡ１０３的表达水平采用实时定量反
转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测，按照 ＲＴＰＣＲ
检测试剂盒说明书操作，以非编码小 ＲＮＡＲＮＵ６Ｂ
作为内部参照。患者空腹，穿刺肘静脉采集外周

血，收集血清放入无 ＲＮＡ酶的１．５ｍＬＥＰ管中于
－８０℃冰箱冻存。以 ｍｉｒＶａｎａ试剂盒（Ａｍｂｉｏｎ公
司）从５００μＬ血清中提取总 ＲＮＡ最终溶解体积
为 １００μＬ。以 ＴａｑＭａｎＭｉｃｒｏＲＮＡＡｓｓａｙ试剂盒
（ＡＢＩ公司）将２０ｎｇ血清 ＲＮＡ逆转录至 ｃＤＮＡ后
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进行 ｑＰＣＲ反应。温度设置为：起始模板变性 ９５
℃１０ｍｉｎ，９５℃变性１５ｓ，６０℃退火／延伸１ｍｉｎ，
共４０循环。每例样本均重复 ３次取平均值为最
终结果。

１．３　统计学方法　所得数据采用 ＳＰＳＳ１６．０软件
包进行统计分析。以ｍｉＲＮＡ１０３与内参ＲＮＵ６Ｂ之
间阀值循环数之差（△Ｃｔ）表示 ｍｉＲＮＡ１０３的相对
表达水平，以 ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ＋ＬＳＤｔ检验分析四
组研究对象间 ＲＮＡ浓度以及年龄、性别、ＢＭＩ血糖
及血脂等指标的差异。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析评价
血清 ｍｉＲＮＡ１０３表达与代谢参数的相关性结果。
所有统计分析均为双侧，Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果
２．１　一般临床资料比较　四组研究对象在性别、
年龄、ＢＭＩ方面差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）。
ＯＧＴＴ结果显示，与 ＮＧＴ组相比，ｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓ组和
Ｔ２ＤＭ组的 ＦＰＧ和 ２ｈＰＧ差异有统计学意义；
Ｔ２ＤＭ并发症组与 Ｔ２ＤＭ组间 ＦＰＧ和２ｈＰＧ差异
无统计学意义。ＴＧ水平在 ＮＧＴ组、Ｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓ组
和Ｔ２ＤＭ组呈显著增高的趋势（Ｐ＜０．０１），Ｔ２ＤＭ
并发症组与 Ｔ２ＤＭ组间 ＴＧ水平差异无统计学意
义，而各组间 ＴＣ水平差异无统计学意义 （Ｐ＞
０．０５）。见表１。
２．２　四组间血清总 ＲＮＡ浓度比较　提取的总
ＲＮＡ浓度在四组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表２。
２．３　四组间血清 ｍｉＲＮＡ１０３表达水平的比较　
与ＮＧＴ组相比，Ｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓ组、Ｔ２ＤＭ组以及Ｔ２ＤＭ
并发症组 ｍｉＲＮＡ１０３表达水平显著上调（Ｐ＜
０．０５）；Ｔ２ＤＭ组血清样本中 ｍｉＲＮＡ１０３表达水平
显著高于ｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓ组（Ｐ＜０．０５）；而 Ｔ２ＤＭ组与
Ｔ２ＤＭ并发症组间血清样本中 ｍｉＲＮＡ１０３表达水
平差异无统计学意义（Ｐ＝０．３４）。见表２。

表２　各组间血清总ＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ１０３表达水平的比较／ｘ±ｓ

组别 例数 总ＲＮＡ／ｍｇ·Ｌ－１ ｍｉＲＮＡ１０３表达水平

ＮＧＴ组 ２０ ２１．３±３．６１ ０．６６±０．１４

ｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓ组 １８ ２２．５±２．９１ １．３２±０．２４ａ

Ｔ２ＤＭ组 １８ ２２．９±３．８２ ２．４９±０．５２ａｂ

Ｔ２ＤＭ并发症组 １４ ２３．２±３．０６ ２．６９±０．３１ａｂ

　　注：与 ＮＧＴ组比较，ａＰ＜０．０５；与 ｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓ组比较，ｂＰ＜

０．０５。

２．４　所有组受试者血清 ｍｉＲＮＡ１０３表达水平与
其代谢参数的相关性分析　血清 ｍｉＲＮＡ１０３表达
水平与受试者 ＦＰＧ、２ｈＰＧ及 ＴＧ呈现显著性正相
关。见表３。

表３　血清ｍｉＲＮＡ１０３表达水平与受试者代谢参数
的相关性分析

项目
与血清ｍｉＲＮＡ１０３表达水平比较

ｒ值 Ｐ值

ＦＰＧ ０．７１ ＜０．０５

２ｈＰＧ ０．８２ ＜０．０１

ＴＧ ０．７０ ＜０．０５

ＴＣ ０．１５ ＞０．０５

３　讨论
　　ｍｉＲＮＡｓ是一类平均长度约２２个核苷酸的内
源性非编码单链ＲＮＡ小分子，主要通过结合在靶基
因信使ＲＮＡ的３′非翻译区，加快信使 ＲＮＡ的降解
或有效抑制信使 ＲＮＡ翻译成靶基因而发挥作
用［７］。近些年，ｍｉＲＮＡｓ已成为生命科学研究领域
鼓舞人心的焦点。已有大量表明，ｍｉＲＮＡｓ通过调
控靶基因的表达参与许多的生物学过程包括细胞

发育和分化、凋亡、应激与免疫反应，在肿瘤、代谢

紊乱等人类疾病的产生和发展过程中起到重要的

作用［８］。而且ｍｉＲＮＡｓ也在血糖稳态和Ｔ２ＤＭ发病
机制中起到至关重要的作用。因此ｍｉＲＮＡｓ可能有
助于糖尿病的发生与发展。而且人类基因组被预

表１　各组研究对象的临床资料比较

组别
年龄／

（岁，ｘ±ｓ）

性别／例

男 女

ＦＰＧ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

２ｈＰＧ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

ＴＧ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

ＴＣ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

ＢＭＩ／

（ｋｇ·ｍ－２，ｘ±ｓ）

ＮＧＴ组 ４４．８±３．６ １１ ９ ４．８３±０．７４ ５．００±０．９４ １．５８±０．０７ ４．２６±０．３４ ２３．０±３．５

ｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓ组 ４６．３±２．８ ９ ９ ６．３９±１．０３ ９．１３±１．５５ １．７８±０．６６ ４．３６±０．２３ ２２．９±３．８

Ｔ２ＤＭ组 ４８．３±５．６ ９ ９ ８．５５±１．２８ １３．６６±１．７８ ２．１２±０．９５ ４．４４±０．２０ ２４．２±４．６

Ｔ２ＤＭ并发症组 ４９．４±７．３ ８ ６ ８．８９±１．２６ １６．０４±２．２７ ２．２４±０．７５ ４．４７±０．１５ ２５．４±５．６

Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５
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测能够编码超过１０００个 ｍｉＲＮＡｓ，而 ｍｉＲＮＡ被相
信可调控约 ３０％的人类基因。因此，研究 ｍｉＲＮＡ
自身比研究其大量的靶基因更为容易。已有一些

研究证实糖尿病及其并发症患者的一些靶组织如

脑、眼睛、神经以及肾脏等出现某些ｍｉＲＮＡｓ调节功
能紊乱。近年研究表明 ｍｉＲＮＡ存在于人类外周血
中，且表达水平稳定。ｍｉＲＮＡ１０３作为 ｍｉＲＮＡｓ家
族中重要的一员，参与调控胰岛素敏感性和血糖稳

态。因此本文研究外周血循环ｍｉＲＮＡ１０３在Ｔ２ＤＭ
患者发病过程中的临床意义。

　　生物信息学预测 ｍｉＲＮＡ１０３可通过作用于乙
酰辅酶Ａ和糖脂代谢途径中的多个ｍＲＮＡ靶标［９］，

提示ｍｉＲＮＡ１０３可能参与糖脂类代谢的调节。Ｔｒａ
ｊｋｏｖｓｋｉ等［６］研究报道 ｍｉＲＮＡ１０３在糖尿病密切相
关的非酒精脂肪肝病患者、酒精性脂肪肝病患者以

及非酒精性脂肪性肝炎患者的肝活检组织中表达

水平明显较高。而且，ｍｉＲＮＡ１０３的表达与胰岛素
抵抗指数呈正相关。最新研究报道 ｍｉＲＮＡ１０３在
非酒精脂肪肝病患者血清中高表达，且与胰岛素抵

抗指数以及总胆固醇均呈正相关［１０］。最近研究糖

尿病患者组织 ｍｉＲＮＡ差异表达谱表明 Ｔ２ＤＭ患者
肌肉、脂肪、肝脏以及胰腺组织中 ｍｉＲＮＡ１０３表达
上调［１１１２］。严美花［１３］研究发现，与妊娠正常组相

比，妊娠糖尿病组血清ｍｉＲＮＡ１０３表达水平明显上
调。因此本文检测了健康个体、糖尿病前期、初诊

糖尿病未有并发症诊以及糖尿病伴有并发症患者

血清ｍｉＲＮＡ１０３的表达情况。本研究发现，尽管初
诊糖尿病组与糖尿病伴明显并发症组血清 ｍｉＲＮＡ
１０３表达水平差异无统计学意义，但发现糖调节受
损组、初诊糖尿病组以及糖尿病伴并发症组血清

ｍｉＲＮＡ１０３表达水平明显高于对照组，且初诊糖尿
病组以及糖尿病伴并发症组血清 ｍｉＲＮＡ１０３表达
水平也明显高于糖调节受损组。而且血清 ｍｉＲＮＡ
１０３表达水平与受试者空腹血糖和餐后２ｈ血糖水
平呈现显著性正相关。这说明 ｍｉＲＮＡ１０３在糖尿
病发生中起一定作用。徐倩等［１４］报道在以胰岛素

抵抗为主的超重或肥胖 Ｔ２ＤＭ患者血清中 ｍｉＲＮＡ
１０３表达明显高于正常人群，且与胰岛素抵抗敏感
指数呈正相关，从而认为是胰岛素抵抗的独立影响

因素，这进一步提示ｍｉＲＮＡ１０３可能通过影响胰岛
素敏感性而参与糖尿病发生发展。进一步研究发

现ｍｉＲＮＡ１０３过表达能够诱导正常小鼠发生糖耐
量受损，而高表达的ｍｉＲＮＡ１０３导致血糖升高的可

能机制是通过下调靶向微囊蛋白１表达，影响胰岛
素信号通路的传导，使胰岛素敏感性下降，导致胰

岛素抵抗［６］。这些研究报道充分表明 ｍｉＲＮＡ１０３
与糖尿病的发生密切相关，但具体机制有待研究。

　　综上所述，血清ｍｉＲＮＡ１０３有可能用于诊断及
预测糖尿病的敏感的生物标志物，对于鉴别高风险

患者具有至关重要的意义。但目前对于环境、遗

传、疾病等因素如何影响 ｍｉＲＮＡ１０３的表达以及
ｍｉＲＮＡ１０３在糖尿病相关代谢性疾病中表达异常
的调控机制都还有待进一步研究。
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