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中心性肥胖2型糖尿病189例血清微RNA-221表达
与微血管并发症的关系
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摘要 目的 探讨中心性肥胖 2 型糖尿病（T2DM）病人血清微 RNA-221（miR-221）表达与微血管并发症的关系。方法 将

2019 年 6 月至 2021 年 9 月聊城市第二人民医院收治的中心性肥胖 T2DM 病人 189 例作为观察组，另选取 181 例健康体检者作

为对照组，检测并比较两组的血清 miR-221 表达水平。根据观察组有无并发微血管并发症将其分为并发组和未并发组，采用

多因素 logistic 回归分析微血管并发症发生的影响因素，并绘制受试者操作特征（ROC）曲线分析相关血清指标对微血管并发症

发生的诊断价值。结果 观察组腹围、身体质量指数和空腹血糖、糖化血红蛋白（HbA1c）、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、血尿酸

（UA）均高于对照组（P<0.05），血清 miR-221 水平高于对照组（0.86±0.27 比 0.32±0.06，P<0.05）；观察组微血管并发症发生率为

51.32%（97/189）；并发组年龄、合并高血压及高脂血症占比、病程、未按时服药占比及空腹血糖、HbA1c、hs-CRP、UA 均高于未

并发组（P<0.05），血清 miR-221 水平高于未并发组（0.91±0.25 比 0.81±0.16，P<0.05），且均是中心性肥胖 T2DM 病人出现微血管

并发症的危险因素（P<0.05）；血清 miR-221 水平诊断中心性肥胖 T2DM 病人微血管并发症的临界值、灵敏度、特异度、曲线下面

积分别为 0.83、88.66%、79.35%、0.81，其诊断价值低于 HbA1c 水平（P<0.05），高于 hs-CRP 和 UA 水平（P<0.05），与空腹血糖水

平比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 血清 miR-221 水平在中心性肥胖 T2DM 病人中呈高表达，是微血管并发症发生的

危险因素，且对微血管并发症发生具有重要的临床诊断价值。
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Abstract Objective To investigate the relationship between the expression of serum microRNA -221 (miR-221) and microvascular 
complications in patients with central obesity type 2 diabetes mellitus (T2DM).Methods One hundred and eighty-nine patients with 
central obesity T2DM treated in Liaocheng Second People's Hospital from June 2019 to September 2021 were selected as the observa⁃
tion group and 181 healthy people were selected as the control group, and the expression levels of serum miR-221 were detected and 
compared between the two groups. According to the occurrence of microvascular complications in central obesity T2DM patients, they 
were assigned into concurrent group and non concurrent group. The influencing factors of microvascular complications were analyzed by 
multivariate logistic regression, and the receiver operating characteristic curve (ROC) was drawn to analyze the diagnostic value of rele⁃
vant serum indicators for microvascular complications.Results The abdominal circumference, body mass index, fasting blood glucose, 
glycosylated hemoglobin (HbA1c), high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), uric acid (UA) and serum miR-221 expression (0.86±
0.27 vs. 0.32±0.06) levels in the observation group were higher than those in the control group (P<0.05). The incidence of microvascular 
complications in the observation group was 51.32% (97/189). The age, the proportions of hypertension and hyperlipidemia, the course of 
disease, the proportion of not taking drugs on time, the levels of fasting blood glucose, HbA1c, hs-CRP, UA and the serum miR-221 
(0.91±0.25 vs. 0.81±0.16) in the concurrent group were higher than those in the non concurrent group (P<0.05), and they were the risk 
factors of microvascular complications in patients with central obesity T2DM (P<0.05). The cut-off value, sensitivity, specificity and area 
under curve of serum miR-221 level in diagnosis the occurrence of microvascular complications in central obesity T2DM patients were 
0.83, 88.66%, 79.35% and 0.81, respectively. Its diagnostic value was lower than HbA1c level (P< 0.05), while higher than hs-CRP lev⁃
el and UA level (P<0.05), and there was no significant difference with fasting blood glucose level (P> 0.05).Conclusion Serum miR-

221 level is highly expressed in patients with central obesity T2DM, which is a risk factor for the occurrence of microvascular complica⁃
tions, and it has important clinical diagnostic value for the occurrence of microvascular complications.
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据统计［1］，我国的糖尿病发病率高达 10.9%，其

中以 2 型糖尿病（T2DM）较为常见。微血管病变是

糖尿病病人严重的并发症，可导致失明、肾衰竭等

恶性事件的发生，严重影响病人的身心健康及生命

安全［2］。有研究显示［3］，肥胖所导致的胰岛素抵抗

是 2 型糖尿病发病率增加的危险因素之一，而我国

T2DM 病 人 多 数 伴 有 中 心 性 肥 胖 。 中 心 性 肥 胖

T2DM 病人由于腹部脂肪的异常堆积，进一步加重

了机体糖脂代谢紊乱和胰岛素抵抗，此类病人存在

较高的微血管并发症发生风险。因此，积极探讨中

心性肥胖 T2DM 病人发生微血管并发症的影响因素

及能够早期有效诊断的血清生物学指标对临床及

时干预具有重要指导意义。微 RNA（miRNA）作为

一种微小内源性的非编码 RNA 分子，在转录后具有

调控靶基因表达的功能，且与糖尿病关系密切，其

广泛参与糖代谢及血糖调节相关细胞生理、病理过

程［4-5］。有研究［6］显示，miR-221 在 T2DM 病人血清中

呈高表达，且与病情发展相关联，但 miR-221 水平在

中心性肥胖 T2DM 病人微血管并发症发生的关系有

待深入探讨。鉴于此，本研究检测血清 miR-221 水

平在中心性肥胖 T2DM 病人中的表达水平，并分析

血清 miR-221 水平与中心性肥胖 T2DM 病人出现微

血管并发症的关系，以期为临床评估及治疗提供依

据，现报告如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2019 年 6 月至 2021 年 9 月聊

城市第二人民医院收治的中心性肥胖 T2DM 病人

189 例为研究对象，将其作为观察组，另选取 181 例

健康体检者作为对照组。本研究经聊城市第二人

民医院伦理委员会批准（准号 201905-004）。

1.1.1　诊断标准　①T2DM 诊断标准［7］：有典型的糖

尿病症状，随机血糖≥11.1 mmol/L 或空腹血糖≥7.0 
mmol/L 或葡萄糖负荷 2 h 血糖≥11.1 mmol/L；②中心

性肥胖诊断标准［8］：男性腰围≥90 cm；女性腰围≥85 
cm；③高血压诊断标准［9］：未使用降压药下收缩压≥
140 mmHg 或（和）舒张压≥90 mmHg；④高脂血症诊

断标准［10］：总胆固醇>5.72 mmol/L 或（和）三酰甘油>
1.7 mmol/L；⑤糖尿病微血管并发症诊断标准［7］：随

机尿白蛋白/肌酐≥30 mg/g 或（和）肾小球滤过率≥90 
mL·min−1·（1.73 m2）−1即可诊断为糖尿病肾病（DN）；

存在麻木、疼痛、感觉异常等糖尿病外周神经病变

（DPN）症状且（针刺痛觉、压力觉、温度觉、震动觉、

踝反射）5 项检测存在 1 项异常者，或无以上症状但

5 项检测存在 2 项异常即可诊断为 DPN；糖尿病视网

膜病变（DR）诊断标准：眼底检查发现眼底血管出现

微动脉瘤、出血斑、渗出斑、新生血管。

1.1.2　纳入标准　①观察组均符合上述 T2DM 和中

心性肥胖的诊断标准；②对照组均经体检确认身体

健康且腰围均处于正常范围；③病人或其近亲属知

情同意。

1.1.3　排除标准　①1 型糖尿病或其他特殊类型糖

尿病病人；②合并严重心、肝、肾等功能障碍者；③
合并肿瘤者；④合并其他自身免疫性疾病、凝血功

能障碍者；⑤合并精神疾病或认知功能障碍者；⑥
近一个月做过大型外科手术者；⑦因各种原因不能

全程参与本研究者。

1.2　方法　

1.2.1　血清指标检测　采集两组病人清晨空腹静

脉血 5 mL，抗凝处理后以 2 500 r/min 的速度、半径

10 cm 离心 10 min，选择 miRNeasy Mini Kits 提取总

RNA，检测 RNA 浓度和纯度，将 RNA 反转录合成

cRNA，进 行 聚 合 酶 链 反 应 ，反 应 条 件 ：预 反 应

（95 ℃ ，10 min）- 解 链（95 ℃ ，8 s）- 退 火（55 ℃ ，1 
min）-延伸（75 ℃，1 min），共 40 个循环，引物序列：

miR-221 正 向 为 5'-CAGTCATACATGATTCCTTGT⁃
GA-3'；反 向 为 5'-CTTTGGTGTTTGAGATGTTTGG-

3'；内参 U6 正向为 5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'，
反 向 为 5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT3'。 采 用

2−ΔΔCt 计 算 miR-221 表 达 水 平 。 另 采 用 美 国 UARI⁃
ANT 糖 化 血 红 蛋 白 分 析 仪 检 测 糖 化 血 红 蛋 白

（HbA1c）水平，采用 ADVIA2000 西门子全自动生化

分析仪检测空腹血糖水平、血尿酸（UA）水平，采用

韩 国 免 疫 荧 光 分 析 仪 检 测 超 敏 C-反 应 蛋 白（hs-
CRP）水平。

1.2.2　体格检查　两组受试者均由同一检查人员

测量身体质量指数和腹围，受试者均空腹、免冠、脱

去厚重衣服、鞋子，采用 HW-700 测量身高、体质量，

采用无弹性皮尺在受试者呼气末、吸气末开始时测

量腹围（第 12 肋最低点与髂前上缘中点的围长）。

1.2.3　资料收集　收集病人性别、年龄、腹围、身体

质量指数、糖尿病病程、合并高血压、高血脂病、服

药 情 况 及 入 院 次 日 清 晨 检 测 的 空 腹 血 糖 水 平 、

HbA1c、hs-CRP、UA 及 miR-221 水平等资料，将可能

影响中心性肥胖 T2DM 病人发生微血管并发症的因

素作为自变量，另将中心性肥胖 T2DM 病人微血管

并发情况记为因变量，均进行赋值，见表 1，分析自

变量与因变量间的关系。

1.3　统计学方法　采用 SPSS 26.0 软件对数据进行
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分析处理，计量资料经检验符合正态分布，以 x̄±s 表

示，两组间差异采用独立样本 t 检验；计数资料以例

（%）描述，采用 χ 2 检验；采用多因素 logistic 回归分

析中心性肥胖 T2DM 病人出现微血管并发症的影响

因素；采用受试者操作特征（ROC）曲线分析血清指

标与中心性肥胖 T2DM 病人微血管并发症发生情况

的关系；曲线下面积（AUC）对比采用非参数检验。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　观察组和对照组一般资料比较　两组的性

别、年龄资料差异无统计学意义（P>0.05），观察组

的腹围、身体质量指数、空腹血糖水平、HbA1c 水

平、hs-CRP 水平、UA 水平及血清 miR-221 表达水平

均高于对照组（P<0.05），见表 2。

2.2　观察组微血管并发症发生情况及并发和未并

发 病 人 的 临 床 资 料 比 较　 189 例 病 人 中 有 97 例

（51.32%）出现微血管并发症，其中 DN 31 例、DR 40
例、DPN 26 例。并发组与未并发组性别比较差异无

统计学意义（P>0.05），并发组年龄、合并高血压、高

脂血症、病程、未按时服药、空腹血糖水平、HbA1c
水平、hs-CRP 水平、UA 水平及血清 miR-130a 表达水

平均高于未并发组（P<0.05），见表 3。

2.3　中心性肥胖 T2DM 病人出现微血管并发症的

多因素 logistic 回归分析　经 logistic 回归分析可知，

年龄、合并高血压、高脂血症、病程长、未按时服药、

空腹血糖水平、HbA1c 水平、hs-CRP 水平、UA 水平

及血清 miR-221 水平高表达均是中心性肥胖 T2DM
病 人 出 现 微 血 管 并 发 症 的 危 险 因 素（P<0.05），

见表 4。

2.4　血清指标对中心性肥胖 T2DM 病人微血管并

发症发生情况的评估价值分析　以病人空腹血糖水

平、HbA1c水平、hs-CRP水平、UA 水平、血清 miR-221
水平为检测变量，病人微血管并发症发生情况为状

态变量（1=发生，0=未发生）制作 ROC 曲线，结果显

示血清 miR-221 水平评估中心性肥胖 T2DM 病人微

表 1　中心性肥胖 T2DM 病人 189 例变量赋值结果

变量

性别

年龄

合并高血压

高血脂病

糖尿病病程

服药情况

赋值

女性=0，男性=1
实测值

否=0，是=1
否=0，是=1

<5 年=0，≥5 年=1
按时服药=0，

未按时服药=1

变量

空腹血糖水平

HbA1c 水平

hs-CRP 水平

UA 水平

miR-221 水平

微血管并发情况

赋值

实测值

实测值

实测值

实测值

实测值

否＝0，是＝1
注：HbA1c 为糖化血红蛋白，hs-CRP 为超敏 C-反应蛋白，UA 为

尿酸，miR-221 为微核糖核酸-221。

表 2　中心性肥胖 T2DM 病人 189 例与健康对照组 181 例的

一般资料对比

一般资料

性别/例（%）

　男

　女

年龄/（岁，x̄ ± s）
腹围/（cm，x̄ ±s）

　男

　女

身体质量指数/
　（kg/m2，x̄ ± s）
糖尿病病程/
　（年，x̄ ± s）
空腹血糖水平/
　（mmol/L，x̄ ± s）
HbA1c 水平/
　（%，x̄ ± s）
hs-CRP 水平/
　（mg/L，x̄ ± s）
UA 水平/
　（μmol/L，x̄ ± s）
血清 miR-221 表达
　水平/x̄ ± s

对照组

（n=181）

91（50.28）
90（49.72）
62.87±8.24

78.58±8.98
73.24±3.78
21.45±2.11

4.98±1.12
4.89±0.90
1.76±0.54

275.35±52.19
0.32±0.06

观察组

（n=189）

96（50.79）
93（49.21）

63.41±11.45

95.62±3.89
88.57±2.14
30.25±2.12
6.58±1.25
7.17±1.32
7.31±1.44
6.46±1.29

358.77±62.38
0.86±0.27

t（χ 2）
值

（0.01）

0.52
28.06

40.00

17.17
19.29
45.36
13.92
26.29

P 值

0.921

0.604
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：HbA1c 为糖化血红蛋白，hs-CRP 为超敏 C-反应蛋白，UA 为

尿酸，miR-221 为微核糖核酸-221。

表 3　中心性肥胖 T2DM 病人 189 例中微血管并发症出现

与否的两组临床资料比较

临床资料

性别/例（%）

 男

 女

年龄/（岁，x̄ ± s）
合并高血压/例（%）

 有

 无

高脂血症/例（%）

 是

 否

病程/（年，x̄ ± s）
服药情况/例（%）

 未按时服药

 按时服药

空腹血糖水平/ （mmol/L，x̄ ± s）
HbA1c水平/（%，x̄ ± s）
hs-CRP 水平/ （mg/L，x̄ ± s）
UA 水平/（μmol/L， x̄ ± s）
血清miR-221表达/x̄ ± s

并发组

（n=97）

50（51.55）
47（48.45）
62.25±9.57

66（68.04）
31（31.96）

65（67.01）
32（32.99）
7.54±1.23

25（25.77）
72（74.23）
8.07±1.56
8.32±1.34
7.08±1.34

390.26±72.68
0.91±0.25

未并发组

（n=92）

46（50.00）
46（50.00）
59.12±8.34

38（41.30）
54（58.70）

39（42.39）
53（57.61）
5.57±1.13

10（10.87）
82（89.13）
6.22±1.15
6.25±1.12
5.89±1.11

325.57±65.24
0.81±0.16

t（χ 2）值

（0.04）

2.39
（13.64）

（9.09）

11.45
（6.95）

9.24
11.49
6.63
6.43
3.26

P 值

0.832

0.018
<0.001

0.003

<0.001
0.008

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.001

注：HbA1c 为糖化血红蛋白，hs-CRP 为超敏 C-反应蛋白，UA 为

尿酸，miR-221 为微核糖核酸-221。
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血管并发症发生的 AUC 低于 HbA1c 水平（Z=1.86，P
=0.063），高于 hs-CRP 水平和 UA 水平（Z=2.62，P=
0.009；Z=2.27，P=0.023），与空腹血糖水平比较差异

无统计学意义（Z=0.16，P=0.876），见表 5，图 1。

3　讨论

近年来随着生活节奏的加快，人们的生活方式

及饮食行为随之改变，中心性肥胖伴糖尿病病人也

日益增多，中心性肥胖 T2DM 病人以腹围增大为特

点，多伴有身体质量指数升高，病人长期处于高血

脂、高血糖的环境中，易加重胰岛素抵抗和微血管

炎症，从而导致 DN、DR 等微血管并发症的发生，严

重影响病人的生命安全［11］。本研究还发现，中心性

肥胖 T2DM 病人腹围、身体质量指数、空腹血糖、

HbA1c、hs-CRP、UA 水平均明显高于正常人群，且微

血管并发症发生率高达 51.32%，稍高于刘杰等［12］研

究报道的 47.25%，可能与样本数量略有差异有关，

但均可证实此类病人微血管并发症发生风险较高。

因此，积极探索能够影响中心性肥胖 T2DM 病人出

现微血管并发症的因素及有效评估指标对其早期

临床治疗、改善病情具有重要意义。

本研究发现，观察组血清 miR-221 表达水平高

于对照组，说明血清 miR-221 表达水平在中心性肥

胖 T2DM 病人中升高。miR-221 在血管内皮细胞中

含量丰富，且在细胞功能调节、迁移、再生等生理过

程中发挥重要作用，过表达 miR-221 可通过调控下

游靶基因中存在的相关胰岛素分泌蛋白，抑制胰岛

细胞增殖，从而参与中心性肥胖 T2DM 的发生发

展［13］。李俊等［14］研究发现糖尿病小鼠血清 miR-221
表达水平较于正常小鼠显著上调，在高糖环境刺激

下 miR-221 的表达明显上调，本研究结果与之相符。

此外，本研究结果显示微血管并发症并发组血清

miR-221 表达水平高于未并发组，且多因素 Logistic
回归性分析显示血清 miR-221 水平高表达是中心性

肥胖 T2DM 病人出现微血管并发症的危险因素。有

研究［15］报道，miR-221 在糖尿病小鼠血管平滑肌细

胞中呈高表达，导致糖尿病小鼠的血管内膜增厚。

于海生等［16］研究发现 miR-221 在 DR 病人中的表达

水平也明显上调，促使机体发生血管内皮炎症，与

糖尿病视网膜血管病变的发生密切相关。miR-221
可调控胰岛素 PKC 信号通路，抑制胰岛细胞的增殖

及胰岛素相关信号转导，增强周围组织的胰岛素抵

抗，促进 T2DM 发展进程，还具有调节血管疾病炎症

反应和细胞凋亡等功能，可通过抑制脂多糖刺激内

皮细胞中炎性细胞因子的产生，加剧血管内皮炎性

反应和损伤［17］，另外还能通过 SIRT1/Nrf2 信号轴诱

导高血糖刺激下的视网膜微血管内皮细胞凋亡，导

致 DR［18］。

此外，本研究结果显示，年龄、合并高血压、高

脂血症、病程长、未按时服药、空腹血糖水平、HbA1c
水平、hs-CRP 水平、UA 水平均是中心性肥胖 T2DM
病人出现微血管并发症的危险因素，与既往报道相

符［19-22］。空腹血糖水平及 HbA1c 水平是反应血糖控

制状况的重要指标，水平升高提示血糖紊乱及高胰

岛素抵抗，机体在高糖状态易损伤各种小血管和末

梢神经，进而增加微血管并发症的风险；病人年龄

表 4　中心性肥胖 T2DM 病人出现微血管并发症 97 例的

影响因素分析

因素

年龄

合并高血压

高脂血症

病程

未按时服药

空腹血糖水平

HbA1c 水平

hs-CRP 水平

UA 水平

血清 miR-221 水平

β 值

1.32
1.78
1.43
1.74
1.32
1.55
1.76
1.54
1.69
1.46

SE

值

0.49
0.59
0.51
0.38
0.49
0.52
0.56
0.52
0.54
0.52

Wald

χ 2 值

7.34
9.08
7.79
8.81
7.34
8.82
9.96
8.76
9.62
8.00

P 值

0.018
<0.001
0.010
0.003
0.012
0.006
0.004
0.006
0.005
0.007

OR

值

2.71
5.90
4.16
5.71
3.76
4.70
5.80
4.69
5.40
4.33

95%CI

（1.62，3.46）
（4.02，8.20）
（2.67，5.60）
（4.16，7.26）
（2.42，5.06）
（3.25，6.15）
（4.01，7.59）
（3.26，6.09）
（3.94，6.92）
（2.88，5.87）

注：HbA1c 为糖化血红蛋白，hs-CRP 为超敏 C-反应蛋白，UA 为

尿酸，miR-221 为微核糖核酸-221。

表 5　血清指标对中心性肥胖 T2DM 病人出现微血管并发症

97 例的评估价值

指标

空腹血糖

HbA1c
hs-CRP
UA
血清 miR-221

临界值

7.46
7.48
6.38

339.78
0.83

灵敏

度/%
65.98
73.20
64.95
77.32
88.66

特异

度/%
84.78
88.04
61.96
52.17
79.35

AUC
0.82
0.88
0.68
0.70
0.81

95%CI

（0.75，0.87）
（0.83，0.92）
（0.61，0.74）
（0.62，0.76）
（0.75，0.86）

注：HbA1c 为糖化血红蛋白，hs-CRP 为超敏 C-反应蛋白，UA 为

尿酸，miR-221 为微核糖核酸-221。

GFAP(μg/mL)
UCH-L1(μg/mL)

NIHSS评分
GFAP+UCH-L1
+NIHSS
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图 1　血清指标诊断中心性肥胖 T2DM 病人出现微血管并发症

97 例的 ROC 曲线
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越大，机体免疫力较低，容易发生机体感染，另外胰

岛功能相对下降，容易出现血糖控制不佳现象，另

外病程越长，病人血糖调节能力越差，且病人长期

用药可能出现倦怠松懈心理，不按时用药，导致血

糖波动较大，控制不佳，增加微血管并发症的发生

风险。中老年病人易合并高血压、高脂血症，会共

同促进心脑血管疾病的进展，导致心脑血管疾病的

发生；hs-CRP 是一种炎症标志物，其水平越高，病人

机体炎性反应越严重，从而导致血管内皮损伤加

重；UA 是人体内分布最广的一种含水抗氧化剂，其

水平过高可导致高尿酸血症，促进糖尿病血管病变

的发生。所以应针对中心性肥胖 T2DM 病人加强临

床治疗，针对上述危险因素积极进行干预，以达到

改善病人血糖水平，降低其微血管并发症发生风

险，提高其生存质量的目的。

本研究进一步采用 ROC 分析空腹血糖水平、

HbA1c 水平、hs-CRP 水平、UA 水平、血清 miR-221 水

平对中心性肥胖 T2DM 病人微血管并发症发生情况

的评估价值，结果显示五项血清指标均具有一定的

评估价值，其中血清 miR-221 水平评估的临界值、灵

敏度、特异度和 AUC 分别为 0.83、88.86%、79.35% 和

0.81，评估价值虽略低于 HbA1c 水平，但显著高于

hs-CRP 水平和 UA 水平，与空腹血糖水平评估价值

相当，表明了血清 miR-221 水平有助于临床评估中

心性肥胖 T2DM 病人微血管并发症的发生。

综上所述，血清 miR-221 在中心性肥胖 T2DM
病人中呈高表达，是此类病人发生微血管并发症的

危险因素，且当中心性肥胖 T2DM 病人血清 miR-221
水平大于 0.83 时对微血管并发症具有一定的诊断

意义。
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