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血浆循环 ｍｉＲＮＡ１２６、ｍｉＲＮＡ２８３ｐ的表达与糖尿病的关系研究
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［摘　要］　目的　探讨血浆中ｍｉＲＮＡ１２６和ｍｉＲＮＡ２８３ｐ的表达与糖尿病（ＤＭ）的关系，并进行相关机制探讨。方法　随机
选取恩施土家族苗族自治州中心医院ＤＭ患者８０例作为ＤＭ组，选取同期治疗的非ＤＭ患者８０例作为对照组，采用ｑＲＴＰＣＲ检测
其血浆中循环ｍｉＲＮＡ１２６和ｍｉＲＮＡ２８３ｐ的表达水平，并对其靶基因、基本生物学功能和相关ｌｎｃＲＮＡ和ｃｉｒｃＲＮＡ进行生物信息学
预测。结果　ＤＭ患者血浆中ｍｉＲＮＡ１２６的表达水平（０．１１５０±０．０１４４）较对照组患者（０．００１９±０．０００６）明显升高，差异具有极
显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＤＭ患者血浆中ｍｉＲＮＡ２８３ｐ的表达水平（０．１３８６±０．０１７２４）较对照组患者（０．０００６±０．００００５）
明显升高，差异具有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ｍｉＲＮＡ１２６与ｍｉＲＮＡ２８３ｐ的Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数为０．４３３５（Ｐ＜０．０１）；２组
患者ｍｉＲＮＡ１２６、ｍｉＲＮＡ２８３ｐＲＯＣ曲线下面积差异均有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）；生物信息学分析发现 ｍｉＲＮＡ１２６、ｍｉＲ
ＮＡ２８３ｐ可能参与调控了胰岛素信号通路、胰岛素受体信号通路、胰岛素／胰岛素生长因子信号通路、丝裂原活化蛋白激酶
（ＭＡＰＫ）信号通路和血管生成等信号通路，并可能与多种ｌｎｃＲＮＡ和ｃｉｒｃＲＮＡ都有关。结论　血浆中循环ｍｉＲＮＡ１２６与ｍｉＲＮＡ２８
３ｐ可能通过调控胰岛素和胰岛素生长因子相关信号通路导致ＤＭ的发生，可以作为ＤＭ新型临床诊断生物标志物，并可能与多种
ｌｎｃＲＮＡ和ｃｉｒｃＲＮＡ有关。
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是我国乃至全世界
常见的临床疾病之一，是以慢性高血糖为特征的一组

代谢性疾病，是最重要的慢性非传染性疾病之一。我

国１８岁以上成人 ＤＭ患病率为 １１．６％，其中绝大部
分为２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）［１４］。
由于我国城市化建设的加快、人口老龄化加重、生活方

式改变（体力活动明显减少、脂肪摄入比例明显增加

和生活节奏的加快）、肥胖和超重的比例增加，再加上

亚裔人 ＤＭ易感风险增加等因素，ＤＭ的患病率有可
能越来越高，ＤＭ患病人群越来越多；ＤＭ具有较高致
残率和致死率，且是动脉粥样硬化性血管病的独立危

险因素之一，为个人身体健康和社会带来了严重负

担［５７］。ＤＭ的防治主要是降低病死率、致残率和改善
生活质量，随着降糖药物的应用、血糖便捷监测方式的
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普及、ＤＭ并发症的控制和生活方式的干预等，ＤＭ的防治
取得了一定成效，其直接病死率有所下降；然而，由于我

国特殊的流行病学现状、未诊断人群比例高和有大量的

ＤＭ高危人群［４５，７］，故关于ＤＭ的防治还有待深入研究。
近年研究显示，ＲＮＡ（ＭｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）与 ＤＭ

发病密切相关，ｍｉＲＮＡ１２６、ｍｉＲＮＡ２８３ｐ和 ｍｉＲＮＡ
４２３５ｐ都可能与ＤＭ发病有关［８９］。微小ｍｉＲＮＡ可能
参与多种心血管疾病，如动脉粥样硬化、心肌梗死、心

力衰竭、高血压、肺动脉高压、心律失常和心肌病等的

发生发展［１０１２］；有研究发现部分血清或者血浆中的循

环ｍｉＲＮＡ可以作为 ＤＭ的潜在疾病诊断生物标志
物［１３１４］，为 ＤＭ的防治提供了新思路和新方法。然而
目前关于血浆循环 ｍｉＲＮＡ１２６、ｍｉＲＮＡ２８３ｐ与 ＤＭ
的临床样本研究还较少。因此，本文拟探讨血浆循环

ｍｉＲＮＡ１２６、ｍｉＲＮＡ２８３ｐ与 ＤＭ的关系，并进行相关
生物信息学分析，以期为 ＤＭ的防治探索新途径和提
供理论支持。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选择２０１６年６月至９月在恩施土家族苗族自治

州中心医院内分泌科和心内科进行相关住院治疗的

Ｔ２ＤＭ患者８０例作为观察对象（ＤＭ组），将同时期在
内分泌科和心内科住院的无 ＤＭ病的８０例患者作为
对照组。Ｔ２ＤＭ的诊断标准采用《中国２型糖尿病防
治指南（２０１３年版）》中所推荐的 ＤＭ诊断、糖代谢状
态分类标准和 ＤＭ的分型体系标准进行诊断和分型。
排除患有恶性肿瘤、急性感染及患全身免疫性疾病、甲

状腺疾病、各种器官移植患者和严重的心、肺、肝、肾功

能不全患者。

２组患者在年龄、性别、体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎ
ｄｅｘ，ＢＭＩ）、吸烟史、冠心病、高血压和脑卒中等基本病
史方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；在常规心血管
药物服用，如 β受体阻滞剂、钙通道阻滞剂（ｃａｌｃｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌｂｌｏｃｋｅｒ，ＣＣＢ）、血管紧张素转换酶抑制剂（ａｎ
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ）和血管紧张
素转换酶受体拮抗剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，
ＡＲＢ）等方面比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；在
血肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）、尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉ
ｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、血糖（ｇｌｕｃｏｓｅ，Ｇｌｕ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏ
ｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）和总甘油三酯（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）等生
化检查方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＤＭ组患者
患ＤＭ病年限平均为５．２４６年，最高空腹血糖平均为
１２．０２ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后血糖平均１５．６６ｍｍｏｌ／Ｌ；２组患者
血尿酸 （ｓｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄ，ＳＵＡ）、脂蛋白（ａ）［ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

（ａ），Ｌｐ（ａ）］、高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＨＤＬ）等比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。而对照
组低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）稍高于
ＤＭ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
１．２　样本收集

所有入选患者于入院４ｈ内用ＥＤＴＡ抗凝管采集
２ｍＬ静脉血，然后于２ｈ内离心（２５００ｒ／ｍｉｎ，４℃，
１０ｍｉｎ）分离血浆，分装于１．５ｍＬＥＰ管于 －８０℃冰
箱保存，以备后续实验用；并收集患者基本病史、心血

管疾病用药情况和基本生化检测指标等。

表１　２组患者基本病史和生化检查情况（ｎ＝８０）
项目　　　　　　　　 ＤＭ组 对照组 Ｐ
年龄（岁）　　　　　　 ６７．８１±１．１１ ６４．９５±１．１９ ０．０７９７
性别（男／女，例）　　　 ４３／３７ ４５／３５ ０．７５０６
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）　　　　 ２３．００±０．２０ ２５．３５±２．２０ ０．２９７８
吸烟史（例）　　　　　 ３５ ３７ ０．７５０６
冠心病（例）　　　　　 ２５ ２８ ０．６１４３
高血压（例）　　　　　 ３４ ３７ ０．６４７３
心房颤动（例）　　　　 １７ １５ ０．６９２６
脑卒中（例）　　　　　 １６ １３ ０．５３８１
β受体阻滞剂（例）　　 ３５ ３６ ０．８７３６
ＣＣＢ（例）　　　　　　 ３０ ２２ ０．４９３３
ＡＣＥＩ（例） 　　　　　 ２５ ２７ ０．８６６１
ＡＲＢ（例）　　　　　　 ２８ ２２ ０．３９３９
ＳＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ）　　　　 ３２８．２２±１０．９２ ３１４．１２±１３．４７　 ０．４１２６
ＳＣＲ（μｍｏｌ／Ｌ）　　　　 ８９．００±６．４２ ９６．４０±１２．６４ ０．６０２２
患ＤＭ时间（年）　　　 ５．２５±１．９１ － －
最高空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） １２．０２±０．６０ － －
餐后血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）　　 １５．６６±０．７１ － －
Ｇｌｕ（ｍｍｏｌ／Ｌ）　　　　 ５．５６±０．２１ ５．９９±０．１６ ０．１０２９
Ｌｐ（ａ）（ｍｍｏｌ／Ｌ）　　　 ２０４．８２±１７．８９ １８３．４３±１７．６７　 ０．３９９３
ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）　　　　 ４．９０±０．２３ ８．８８±２．９２ ０．１７５４
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）　　　　 ４．９０±０．１２ ５．１４±０．１７ ０．２４００
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）　　　　 １．５５±０．０８ １．４３±０．１１ ０．３６３０
ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ）　　　　 １．４３±０．０４ １．３５±０．０４ ０．１４４３
ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ）　　　　 ２．７５±０．１１ ３．０９±０．１４ ０．０４８５

１．３　血浆ｍｉＲＮＡ１２６和ｍｉＲＮＡ２８３ｐ实时荧光定量
检测

采用ｍｉＲＮＡｃｕｔｅｍｉＲＮＡ提取分离试剂盒（广州真
知生物有限公司）柱式分离提取并纯化其 ｍｉＲＮＡ，然
后按照其配套的ｍｉＲＮＡｃｕｔｅｍｉＲＮＡｃＤＮＡ第一链合成
试剂盒（广州真知生物有限公司）将 ｍｉＲＮＡ逆转录合
成ｃＤＮＡ，最后按照ｍｉＲＮＡｃｕｔｅｍｉＲＮＡＳＹＢＲＧｒｅｅｎ荧光
定量检测试剂盒（广州真知生物有限公司）及试剂盒中的

下游引物进行荧光定量检测。ｈｓａｍｉＲ１２６３ｐ（ｈｓａｍｉＲ
１２６，ＭＩＭＡＴ００００４４５，ＵＣＧＵＡＣＣＧＵＧＡＧＵＡＡＵＡＡＵＧＣＧ）、
ｈｓａｍｉＲ２８３ｐ（ＭＩＭＡＴ０００４５０２，ＣＡＣＵＡＧＡＵＵＧＵＧＡＧＣＵＣ
ＣＵＧＧＡ）的上游引物和内参 Ｕ６引物由广州真知生物
有限公司提供，下游引物为试剂盒通用引物。所有操

作步骤均按照试剂盒说明书进行，荧光定量过程：
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９４℃变性 ２ｍｉｎ；ＰＣＲ循环中模板 ９４℃变性 ２０ｓ；
６０℃退火、延伸３４ｓ；共３０个循环。本研究采用２－ΔＣｔ

相对定量方法进行数据分析：ΔＣｔ（实验组）＝Ｃｔ（实验
组目标基因）Ｃｔ（实验组内参基因）；ΔＣｔ（对照组）＝
Ｃｔ（对照组目标基因）Ｃｔ（对照组内参）。
１．４　ｍｉＲＮＡ１２６和ｍｉＲＮＡ２８３ｐ生物信息学预测

采用ｔａｒｇｅｔＳｃａｎ、ｍｉｃｒｏＲＮＡ．ｏｒｇ和ｍｉＲａｎｄａ等生物
信息学在线软件预测 ｍｉＲＮＡ１２６和 ｍｉＲＮＡ２８３ｐ的
靶基因；采用ｓｔａｒＢａｓｅ预测其基本生物信息学功能、可
能参与调控的信号通路、相关的环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）和长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ，
ｌｎｃＲＮＡ）等［１５］，并用 ＣｉｒｃＮｅｔ软件进行汇总分析和作
图［１６］；采用 ｍｉＲＮＡＭａｐ２预测 ｍｉＲＮＡ１２６和 ｍｉＲＮＡ
２８３ｐ在各个器官的表达水平［１７］；采用 ＵＣＳＣＧｅｎｏｍｅ
Ｂｒｏｗｓｅｒ预测 ｍｉＲＮＡ１２６和 ｍｉＲＮＡ２８３ｐ的内含子、
外显子及基因多态性位点等［１８１９］。

１．５　统计学分析
数据采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５（ＧｒａｐｈＰａｄＳｏｆｔｗａｒｅＩｎｃ，

ＣＡ，ＵＳＡ）和ＩＢＭＳＰＳＳ１９．００（ＩＢＭＡｎａｌｙｔｉｃｓ，ＵＳＡ）进行
分析，定性资料采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ检验；计量资料
以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验进行数据比

较；接受者操作特性曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ
ｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ曲线）和 ＲＯＣ分析由 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５
完成。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义，Ｐ＜０．０１为差
异具有极显著性统计学意义。

２　结果

２．１　血浆ｍｉＲＮＡ１２６和ｍｉＲＮＡ２８３ｐ的表达
经过对２组患者血浆 ｍｉＲＮＡ的实时荧光定量检

测结果分析，发现 ＤＭ患者血浆中 ｍｉＲＮＡ１２６的表达
水平（０．１１５０±０．０１４４）较对照组患者（０．００１９±
０．０００６）明显升高，差异具有极显著性统计学意义
（Ｐ＜０．０１）；ＤＭ组血浆中 ｍｉＲＮＡ１２６的表达约为对
照组的６０倍（图１ａ）。ＤＭ患者血浆中ｍｉＲＮＡ２８３ｐ的
表达水平（０．１３８６±０．０１７２）较对照组患者（０．０００６±
０．０００１）明显升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；
ＤＭ组血浆中 ｍｉＲＮＡ２８３的表达约为对照组的 ２３０
倍（图１ｂ）。相关性分析发现 ｍｉＲＮＡ１２６和 ｍｉＲＮＡ
２８３ｐ呈正相关（图 １ｃ），二者的 Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数为
０．４３３５，９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）为
［０．２９８４，０．５５１６］（Ｐ＜０．０１）。

ａ：ｍｉＲＮＡ１２６；ｂ：ｍｉＲＮＡ２８３ｐ；ｃ：ｍｉＲＮＡ１２６和ｍｉＲＮＡ２８３ｐ相关性分析　：与对照组比较，Ｐ＜０．０１
图１　血浆中ｍｉＲＮＡ１２６和ｍｉＲＮＡ２８３ｐ实时荧光定量结果及二者相关性分析

２．２　ｍｉＲＮＡ１２６和ｍｉＲＮＡ２８３ｐ的ＲＯＣ曲线分析
对２组患者血浆中 ｍｉＲＮＡ１２６和 ｍｉＲＮＡ２８３ｐ

进行ＲＯＣ曲线分析，发现ＤＭ患者ｍｉＲＮＡ１２６的ＲＯＣ
曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为 ０．９９３２，
９５％ＣＩ为［０．９８４７，１．０００］，与对照组比较差异均具有
极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ｍｉＲＮＡ１２６ＲＯＣ曲
线见图２ａ，其截断值（ｃｕｔｏｆｆ）为０．０１１２４，其灵敏度为
９６．２５％（８９．４３％ ～９９．２２％），特异性为 ９８．７５％
（９３．２３％～９９．９７％）；ＤＭ患者 ｍｉＲＮＡ２８３ｐＲＯＣ的
ＡＵＣ为０．９８８９，９５％ＣＩ为［０．９７３６，１．０００］，与对照
组比较差异具有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）。其
ＲＯＣ曲线见图２ｂ，其ｃｕｔｏｆｆ值为０．００２０，其灵敏度为
９８．７５％（９３．２３％ ～９９．９７％），特异性为 ９７．５０％
（９１．２６％～９９．７０％）。

ａ：ｍｉＲＮＡ１２６；ｂ：ｍｉＲＮＡ２８３ｐ

图２　血浆中ｍｉＲＮＡ１２６和ｍｉＲＮＡ２８３ｐ表达的ＲＯＣ曲线

２．３　ｍｉＲＮＡ１２６和ｍｉＲＮＡ２８３ｐ生物信息学分析结果
通过多个软件的生物信息学分析发现，ｍｉＲＮＡ

１２６的靶基因主要有：ＶＥＧＦＡ、ＳＰＲＥＤ１、ＰＩＫ３Ｒ２、
ＰＡＲＰ１６、ＴＮＦＲＳＦ１１Ｂ、ＡＤＡＭ９、ＳＬＣ７Ａ５和ＡＫＡＰ１３；其
生物学功能主要与结合蛋白、信号转导、细胞分化和调

控细胞形态等有关；其主要可能参与调控信号通路有：
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ＭＡＰＫ信号通路（ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＭＡＰＫＫ）、胰岛素受体信
号通路（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、胰岛素信
号通路（ｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、趋化因子信号通路
（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、连接蛋白信号转导
（ＪａｋＳＴＡＴ）通路和血管生成（ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）信号通路
等。ｍｉＲＮＡ２８３ｐ的靶基因主要有 ＩＧＦ１、ＩＧＦ２Ｒ、
ＭＡＰ２Ｋ３、ＭＡＰＫ１、ＲＡＦ１、ＲＡＳＡ１、ＣＯＩＬ、ＰＳＡＰ、
ＣＳＮＫ１Ｇ１、ＭＴＨＦＤ２Ｌ、Ｃ４ｏｒｆ５２、ＢＩＲＣ５、ＳＧＫ２６９、
ＡＰ３Ｍ１、ＩＫＢＫＢ、ＳＬＣ９Ａ８、ＭＡＰＫ１、ＤＲＡＭ１、ＣＤＫＮ１Ａ、
ＳＲＰＫ１和ＢＣＬ２Ｌ１１等；其生物学功能主要与细胞增
殖、细胞凋亡、细胞迁移、信号转导、葡萄糖蛋白结合和

脂肪酸氧化代谢等有关；其主要可能参与调控信号通

路有：ＭＡＰＫ信号通路（ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、胰岛
素／胰岛素生长因子（Ｉｎｓｕｌｉｎ／ＩＧＦｐａｔｈｗａｙ）信号通路、
内皮素信号通路（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、转化
生长因子信号通路（ＴＧＦｂｅｔａｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）和血
管生成（Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）信号通路等。

通过对 ｍｉＲＮＡ１２６和 ｍｉＲＮＡ２８３ｐ的序列结构
进行分析，对其可能相关的ｌｎｃＲＮＡ和ｃｉｒｃＲＮＡ进行预
测，发现与 ｍｉＲ１２６相关的 ｌｎｃＲＮＡ为 ＸＩＳＴ，其相关
ｃｉｒｃＲＮＡ为ＰＬＸＮＢ２＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００６８１；与ｍｉＲＮＡ２８３ｐ
相关的 ｌｎｃＲＮＡ为 ＲＰ１１１９７Ｎ１８．２、ＣＴＣ３３８Ｍ１２．３、
ＯＩＰ５ＡＳ１、ＭＭＰ２４ＡＳ１、ＲＰ１１１６９Ｋ１６．９、ＣＴＤ２１１６Ｎ１７．１、
ＲＰ１１８１５Ｉ９．４、ＲＰ１１３８４Ｋ６．６、ＰＬＫ１Ｓ１、ＡＪ２７１７３６．１０、
ＬＯＸＬ１ＡＳ１、ＣＴＤ３０１４Ｍ２１．４、ＡＣ０９２５３５．３、ＲＰ１１６１５Ｉ２．７、
ＲＰ４６４７Ｊ２１．１和ＸＩＳＴ等，其相关ｃｉｒｃＲＮＡ为ＡＲＬ６ＩＰ４
＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００８１２、ＩＴＰＲ１＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００７０５、Ｃ５ｏｒｆ２５＿
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１５２５、ＫＩＦ２Ａ＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１１７１、ＦＫＢＰ８＿ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿０００２７０、ＫＤＭ３Ｂ＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１４２３、ＫＩＡＡ１５８６＿ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿００１４３９、ＧＢＡＳ＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２０７０、ＳＴＩＭ２＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００１５２０、ＫＰＮＢ１＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２１４７、ＨＩＳＴ１Ｈ３Ｄ＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００７４４、ＣＰＮＥ１＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００６５７、ＴＩＭＥＬＥＳＳ＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００２１４０、ＦＡＭ１８８Ａ＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１８３６、ＦＡＭ１８８Ａ＿ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿００１３４９、ＦＡＲＳＡ＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２６３、ＹＬＰＭ１＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ
＿００１０６０和ＣＨＥＫ２＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１７９６等。对二者相关
靶基因和ｃｉｒｃＲＮＡ进行分析发现，多种基因和ｃｉｒｃＲＮＡ
存在复杂的调控作用（图３）；关于 ｍｉＲＮＡ与 ｃｉｒｃＲＮＡ
的相互作用机制，目前研究表明 ｃｉｒｃＲＮＡ可能主要作
为 “海绵”（ｓｐｏｎｇｅ）吸附 ｍｉＲＮＡ，而起到竞争性抑制
ｍｉＲＮＡ靶基因的作用，我们通过软件分析发现了多种
ｍｉＲＮＡ１２６和 ｍｉＲＮＡ２８３ｐ的海绵 ｃｉｒｃＲＮＡ和基因
（图４）。同时，ｍｉＲＮＡ的表达可能具有细胞、组织和
器官特异性，我们通过软件富集分析发现，ｍｉＲＮＡ１２６
和 ｍｉＲＮＡ２８３ｐ在各个器官的相对表达情况：发现
ｍｉＲＮＡ１２６在肺组织、肌肉组织和子宫等组织中的表

达较高，而在肝和气管等组织中表达较低；ｍｉＲＮＡ２８
３ｐ在膀胱、前列腺、肌肉和子宫表达较高，而在肝、脂
肪和脑组织中表达较低（图５）。关于ｍｉＲＮＡ的研究，
目前不单纯停留在ｍｉＲＮＡ的表达水平，大部分研究都
进行深度功能研究，比如ｍｉＲＮＡ所在内含子、外显子、
３’ＵＴＲ和相关区域基因多态性位点（ＳＮＰ）等方面的
研究，我们通过生物信息学分析，发现 ｍｉＲＮＡ１２６和
ｍｉＲＮＡ２８３ｐ的相关生物信息学功能位置分布：ｍｉＲ
ＮＡ１２６功能区域主要位于９ｑ１２染色体上 ＥＧＦＬ７和
ｖｅｓｔａｔｉｎ基因附近，并有多个 ＳＮＰ位点；ｍｉＲＮＡ２８３ｐ
主要位于ＬＰＰ基因附近，并有多个ＳＮＰ位点。

ａ：ｍｉＲＮＡ１２６；ｂ：ｍｉＲＮＡ２８３ｐ
图３　ｍｉＲＮＡ１２６和ｍｉＲＮＡ２８３ｐ与相关基因、ｃｉｒｃＲＮＡ的调

控图

ａ：ｍｉＲＮＡ１２６；ｂ：ｍｉＲＮＡ２８３ｐ
图４　ｍｉＲＮＡ１２６和 ｍｉＲＮＡ２８３ｐ与相关的“海绵”基因和

ｃｉｒｃＲＮＡ
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ａ：ｍｉＲＮＡ１２６；ｂ：ｍｉＲＮＡ２８３ｐ
图５　ｍｉＲＮＡ１２６和ｍｉＲＮＡ２８３ｐ器官特异性表达

３　讨论

我国 ＤＭ患者人群众多，而且具有 ＤＭ高危因素
的人群基数较大，ＤＭ的防治面临重大挑战。近年来
关于ＤＭ与ｍｉＲＮＡ发病机制的研究成为热点，也发现
了部分ｍｉＲＮＡ与ＤＭ发病机制密切相关，尤其近几年
关于循环ｍｉＲＮＡ的发现和其检测技术的成熟，为 ＤＭ
的研究开辟了崭新途径和方法［２０２１］。血清或血浆中

存在大量的核酸外切酶，无修饰的ｍｉＲＮＡ在血浆患者
血清中很快就被降解，血清或血浆中的循环ｍｉＲＮＡ稳
定性较高，而且具有较强的对抗核糖核酸酶的能力，所

以其检测具有较强可靠性［１３，２２］。王昱等［２３］的研究发

现，ＤＭ患者血浆中ｍｉＲＮＡ２９６的表达与血浆中瘦素
水平有相关性，而ｍｉＲＮＡ９的表达与胰岛素水平有相
关性；晏少颖等［２４］研究发现，ＤＭ和ＤＭ前期患者血浆
中存在差异表达的 ｍｉＲＮＡ，如 ｍｉＲＮＡ１２４９、ｍｉＲＮＡ
３２０ｂ、ｍｉＲＮＡ５７２和 ｍｉＲＮＡ６０６９，可能是 ＤＭ早期诊
断新的生物标志物和潜在的治疗靶点；Ｗａｎｇ等［２５］通

过对伊朗和瑞典人群研究发现，ＤＭ患者血浆中 ｍｉＲ
ＮＡ９３、ｍｉＲＮＡ１０３、ｍｉＲＮＡ１９１、ｍｉＲＮＡ４２３３ｐ、ｍｉＲ
ＮＡ４２５和ｍｉＲＮＡ４５１等都有差异表达，而且不同人
群表达情况不一致；Ｐｅｓｃａｄｏｒ等［２６］研究发现，ｍｉＲＮＡ
１３８、ｍｉＲＮＡ１５ｂ和ｍｉＲＮＡ３７６ａ都可能与ＤＭ发病有
关，而且血清中ｍｉＲＮＡ５０３和 ｍｉＲＮＡ１３８可以用来鉴

别肥胖所致和非肥胖所致的 ＤＭ；另有研究表明，ｍｉＲ
１４３、ｍｉＲ８０２和 ｍｉＲ２００ａ／ｂ／ｃ等可能通过作用于
ｍＴＯＲＣ２、ＧＳＫ而导致 ＤＭ发生，ｍｉＲ１０３、ｍｉＲ１０７、
ｍｉＲ２２１和ｍｉＲ２２３等可能调控ＰＩ３ＫｍＴＯＲ信号通路
而导致ＤＭ发生［１１１２，２７２８］。我们的临床样本初步研究

发现，ＤＭ患者血浆中 ｍｉＲＮＡ１２６的表达水平较对照
组患者明显升高，ＤＭ组血浆中 ｍｉＲＮＡ１２６的表达约
为对照组的６０倍；而ＤＭ患者血浆中ｍｉＲＮＡ２８３ｐ的
表达水平约为对照组的２３０倍。该结果提示ＤＭ患者
血浆中 ｍｉＲＮＡ１２６和 ｍｉＲＮＡ２８３ｐ呈现明显差异表
达，而且循环 ｍｉＲＮＡ１２６和 ｍｉＲＮＡ２８３ｐ在 ＤＭ患者
血浆中的表达呈正相关（Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数为０．４３３５），
说明ｍｉＲＮＡ１２６和ｍｉＲＮＡ２８３ｐ可能共同参与了ＤＭ
的发病。

关于ＤＭ的诊断，目前主要依靠空腹血糖和餐后
血糖的测量等进行诊断，然而，血糖的干扰因素较多，

易受患者身体状态和饮食等影响，因此，积极探索其他

诊治方法非常必要。我们通过对 ２组患者血浆中
ｍｉＲＮＡ１２６和ｍｉＲＮＡ２８３ｐ进行ＲＯＣ曲线分析，发现
ｍｉＲＮＡ１２６ＲＯＣ的ＡＵＣ为０．９９３２，当其 ｃｕｔｏｆｆ值为
０．０１１２４，其灵敏度高达９６．２５％，特异性高达９８．７５％；
ｍｉＲＮＡ２８３ｐＲＯＣ的ＡＵＣ为０．９８８９，当其ｃｕｔｏｆｆ值为
０．００２０３８，其灵敏度高达９８．７５％，特异性高达９７．５０％，
该结果提示 ｍｉＲＮＡ１２６和 ｍｉＲＮＡ２８３ｐ都可以作为
ＤＭ的潜在临床诊断新型生物标志物，并具有较高灵
敏性和特异性，为ＤＭ的诊治提供了新途径。

关于ｍｉＲＮＡ的研究，归根结底还是要到功能研究
的层面，我们先借助生物信息学分析，发现ｍｉＲＮＡ１２６
和 ｍｉＲＮＡ２８３ｐ都有可能参与了胰岛素信号通路和
胰岛素生长因子信号通路（ｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ、
ｉｎｓｕｌｉｎ／ＩＧＦｐａｔｈｗａｙ）和 ＭＡＰＫ信号通路，由此可推测
ｍｉＲＮＡ１２６和 ｍｉＲＮＡ２８３ｐ可能通过调控胰岛素信
号通路等相关信号通路和靶基因而导致 ＤＭ的发生，
当然这还需要后续功能试验进行验证。

研究表明，ｍｉＲＮＡ与 ｌｎｃＲＮＡ和 ｃｉｒｃＲＮＡ等都有
相互调控作用［２９３２］，尤其是 ｃｉｒｃＲＮＡ，由于其稳定性
高、特异性表达能力强，其研究前景相当可观，因此，如

果联合ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ和 ｃｉｒｃＲＮＡ三者进行研究，可
以更深层次了解疾病的发生机制，为疾病的防治提供

更好途径。我们通过生物信息学分析发现，ｍｉＲＮＡ
１２６和ｍｉＲＮＡ２８３ｐ都调控着ｌｎｃＲＮＡＸＩＳＴ，而且与多
种ｃｉｒｃＲＮＡ相关。

综上所述，ｍｉＲＮＡ１２６和ｍｉＲＮＡ２８３ｐ都可能参
与了ＤＭ的发病，而且可以作为 ＤＭ的潜在临床诊断
新型生物标志物，主要机制可能是通过调控胰岛素信
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号通路和胰岛素生长因子信号通路，并可能与ＸＩＳＴ等
ｌｎｃＲＮＡ和多种ｃｉｒｃＲＮＡ有关。
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