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摘  要 

微小RNA是一类高度保守的内源性单链RNA序列，在各种细胞类型中均可表达。妊娠期糖尿病是妊娠期

间首次诊断的糖耐量异常。该病由多因素导致，且其发病机制尚不明确，可引起多种并发症，对母婴均

可造成巨大危害。妊娠期糖尿病患者血液中的某些miRNA与正常孕妇相比存在差异表达，有作为早期诊

断的分子生物标志物的潜力，不同miRNA可通过不同的方式参与妊娠期糖尿病的发生、发展。此综述主

要讨论miRNA在GDM中的作用机制、早期诊断及治疗方面的研究进展。 
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Abstract 
MicroRNA is a highly conserved endogenous single-stranded RNA sequence, which can be ex-
pressed in various cell types. Gestational diabetes mellitusis the first diagnosis of impaired glu-
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cose tolerance during pregnancy. It is caused by multiple factors, and its pathogenesis is not clear. 
It can cause a variety of complications and cause great harm to mothers and babies. Some miRNAs 
in the blood of patients with gestational diabetes are differentially expressed compared with normal 
pregnant women, and they have the potential as molecular biomarkers for early diagnosis. Dif-
ferent miRNAs can participate in the occurrence and development of gestational diabetes in dif-
ferent ways. This review mainly discusses the research progress of miRNA in GDMonthemechan-
ism, early diagnosis and treatment. 

 
Keywords 
MicroRNA, Gestational Diabetes Mellitus, Molecular Biomarkers 

 
 

Copyright © 2021 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

微小 RNA(microRNA, miRNA)是一类短的非编码 RNA，通过碱基互补配对与靶 mRNA 结合，继而

诱导 mRNA 降解或抑制其翻译，是基因表达的关键调节因子[1]。许多人类疾病(包括癌症和免疫性疾病)
都与 miRNA 表达失调有关[2]，因此，miRNA 被认为是重要的新的治疗靶点。 

妊娠期糖尿病(gestational diabetes mellitus, GDM)是指妊娠期首次发现的不同程度的糖代谢异常[3]，
近年来由于发病率呈上升趋势而备受关注。GDM 是常见的妊娠期并发症之一，发病机制尚未完全明确，

致病因素主要包括：环境因素、遗传致敏基因因素、表观遗传因素、年龄因素等多种因素[4]，不仅增加

了孕妇子痫前期、剖宫产、2 型糖尿病的发生率，还增加了早产、难产、巨大儿、胎儿宫内窘迫，婴儿

远期肥胖、糖尿病和高血压等风险，导致多种不良妊娠结局，严重威胁孕妇和胎儿安全[5] [6]。因此早期

诊断及治疗 GDM 对降低妊娠不良结局有重要意义[7]。 
miRNA 的可及性、高特异性和敏感性，使其符合成为理想生物标志物的大多数要求[8]，并且作为

GDM 的潜在生物标志物，可为发现新的 GDM 早期诊断方法做出贡献[9]。下面就 miRNA 的生物学特性

及其在 GDM 中的作用机制和研究进展进行综述。 

2. miRNA 的生物学特性 

miRNA 是短小的内源性非编码单链 RNA，长度约 19~24 个核苷酸，调节基因转录后的表达，参与

细胞生长、分化和凋亡等主要生物学过程[10]。miRNA 生物过程的经典途径始于细胞核中 miRNA 的基

因转录，初始转录产物(pri-miRNA)由核糖核酸酶(RNase) Drosha 加工后形成前体 miRNA (pre-miRNA)，
随后通过输出蛋白 5/Ras 相关核蛋白 GTP (XPO5/RanGTP)复合物由胞核转移到胞质中[11]。经过同为核

糖核酸酶的Dicer切割去除末端环，生成双链miRNA。双链中的一条成熟的miRNA链，被加载到Argonaute 
(AGO)蛋白上，形成 miRNA 诱导的沉默复合体(MIRISC) [12]，MIRISC 利用成熟的 miRNA 在其靶 mRNA
的 3' UTR 或 5' UTR 处结合特定序列，从而诱导翻译抑制或基因沉默[13] [14]。 

3. miRNA 的家族 

通常，同一 miRNA 家族成员具有相似的生理功能，在调节免疫系统、细胞增殖、分化、肿瘤和细胞

周期等方面均有关键作用。 
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miR-29 家族是目前癌症和代谢性疾病中研究较多的 miRNA 之一，也是胰腺和肝脏中表达最丰富的

miRNA 之一。包含 miR-29a、miR-29b 和 miR-29c，其中 miR-29b 还包括具有相同成熟序列的 miR-29b-1
和 miR-29b-2 [15]，miR-29b-2 和 miR-29c 基因位于 1 号染色体(1q32.2)上，miR-29b-1 和 miR-29a 基因位

于 7 号染色体(7q32.3)上[16]。mir-29a 在 β细胞减少时可促进胰岛素的分泌，在肝脏中，miR-29a 和 miR-29c
都是通过磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)调节胰岛素信号的重要负调节因子[17]。此外，miR-29 家族还参与了

免疫系统[18]、造血功能[19]和细胞凋亡[20]等其他多种过程的调节，无论是在正常生理过程还是疾病发

生发展中都发挥重要作用。 
人类的 miR-221 家族由两个成员组成——miR-221 和 miR-222，它们都位于 X 染色体上，并且都与

代谢性疾病有关。在糖尿病小鼠模型中，脂肪细胞的 miR-222 表达明显上调，Fan 等进一步发现

miR-221/222 是 β细胞增殖和胰岛素产生的重要调节剂，可以调节生理和病理过程中的葡萄糖代谢[21]。 
miR-223 是其家族中的唯一成员，位于 X 染色体上，序列长度在 20-23nt 之间。在触发炎症信号通路

和在炎性、免疫性疾病的发生过程中有重要的调节作用[22]。巨噬细胞中 miR-223 通过靶定 STAT3，激

活 TLR 炎性通路并释放炎症因子 IL-6、IL-1β起到促炎的作用[23]。2 型糖尿病患者血浆中 miR-223 水平

明显低于正常对照组[24]。 
miR-330位于人类染色体19q13.32上，miR-330-3p/5p分别由miR-330前体的5'端臂和3'端臂加工[25]。

miR-330-5p/Tim-3 轴可调节胰岛素抵抗[26]。miR-330-3p 在自发分娩的 GDM 孕妇中的表达较剖宫产孕妇

明显升高。此外，miR-330-3p 在饮食控制的孕妇中表达较需要胰岛素治疗的孕妇水平更高，其高水平表

达与更好的妊娠结局有关[27]。 

4. miRNA 的生物学作用 

人类基因组由大量的 miRNA 基因组成，占所有预测的人类基因的 1%~5% [28]，它几乎存在于研究

的所有细胞和组织中，因此其作为分子生物标志物有巨大潜力[29]。现在国内外学者们广泛认为 miRNA
是基因表达表观遗传控制的关键介质，其表达调控在疾病进展中起着重要作用，并且可能成为疾病重要

的诊断和预后工具。 
通常，研究者们通过基因敲除或过表达实验来揭示 miRNAs 的生物学功能，至少 77%的 miRNAs 与

异常的表型敲除有关。在高脂饮食(HFD)喂养的小鼠中，miR-223 基因敲除会加剧胰岛素抵抗[22]。miR-208
缺失的动物存在应激反应缺陷[30]。同样地，miRNAs 的过表达也会导致一系列异常，miR-221/222 的过

表达可减少胰岛素的产生和 β细胞的分泌，并导致体内葡萄糖不耐受[21]。miRNA-29 过表达可减少葡萄

糖摄取[31]。 

5. miRNA 在 GDM 中的作用 

5.1. miRNA-29 

倪雯等[32]研究发现 GDM 患者 miR-29 表达明显低于正常孕妇，且 miR-29 表达与空腹血糖(FGP)、
餐后 2 小时血糖(2hGP)、糖化血红蛋白(HbA1c)呈正相关，与空腹胰岛素(FINS)呈负相关。miRNA-29 过

表达可降低葡萄糖转运蛋白 4 (GLUT4)水平、减弱胰岛素信号传导以及胰岛素受体底物(IRS1)和磷酸肌醇

3 激酶(PI3K)的表达，是葡萄糖代谢的负调节因子[33]，抑制成年小鼠体内的 miR-29，可降低空腹血糖并

改善胰岛素敏感性[34]。提示临床上可通过测定外周血 miR-29 表达作为早期诊断 GDM 的方法，在一定

程度上抑制 miRNA-29 的表达，可能是控制妊娠期糖尿病的一个治疗方法。孙大光等[35]通过 miR-29b
过表达、敲低结合回复实验验证了在胎盘绒毛膜滋养层细胞 HTR8-/SVneo 中，miR-29b 通过对其下游靶
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基因 HIF3A 的负调控，进而调控细胞的增殖、凋亡、迁移和侵袭等功能。提示 miR-29b 的低水平表达，

使胎盘滋养层细胞的迁移、侵袭能力过高可能是 GDM 的病因之一。 

5.2. miRNA-330-3p 

Sebastiani等[36]发现miR-330-3p 在GDM患者血液中高表达，并且血浆中miR-330-3p 表达量与GDM
患者的妊娠结局存在一定关联。GDM 患者血浆中 miR-330-3p 表达上调，表达水平更高的一组患者往往

表现为更积极的糖尿病表型，而表达水平较低的一组，未来需胰岛素治疗的风险增加。Xiao 等[37]发现

miR-330-3p 靶向作用于 GCK 可导致 GDM 中 INS-1 细胞功能异常，提示 miR-330-3p 可能成为 GDM 治

疗的新靶点。近期有研究进一步证实[38]，循环 miR-330-3p 表达水平升高，饮食和胰岛素治疗可获得更

好的效果，而 miR-330-3p 水平降低，可增加疾病严重程度和外源性胰岛素需求，miR-330-3p 低表达还与

GDM 导致的剖宫产高风险有关。提示 miR-330-3p 高表达可能有更好的妊娠结局，循环 miR-330-3p 水平

可能有助于指导 GDM 的个性化治疗和判断预后。 

5.3. miRNA-221/222 

Zhao 等[39]在大鼠 GDM 模型的胎盘组织中，测定出 miRNA-221 与正常对照组相比表达下调，其水

平与 GDM 大鼠血糖水平呈负相关。通过生物信息学预测及荧光素酶报告基因检测确定了 miRNA-221 是

PAK1 的直接靶标，其过表达可刺激 INS-1 细胞中的胰岛素分泌、促进细胞增殖并抑制细胞凋亡。提示

miRNA-221 通过靶向作用于 PAK1 调节胰岛 β细胞的增殖，凋亡和胰岛素分泌，并可能通过此机制作为

GDM 的治疗靶点。此外还有研究显示，miR-221 可能通过抑制脂联素信号而促进胰岛素抵抗[40]，通过

抑制 Sirtuin-1 (SIRT1)促进炎症发生并降低胰岛素敏感性[41]。在血浆中，GDM 患者的 miRNA-222 表达

与对照组相比显著降低[42]，而在网膜脂肪组织中，妊娠期糖尿病患者的 miRNA-222 表达水平与糖耐量

正常的孕妇相比有所升高。此外，miRNA-222 可能通过抑制雌激素受体 α 蛋白(ERα)和葡萄糖转运蛋白

4(GLUT4)的表达来负调控脂肪胰岛素敏感性[43]，提示其可能成为 GDM 治疗的靶标。 

5.4. miRNA-223 

Yoffe 等[44]通过分析 GDM 患者与正常妊娠孕妇的血浆中 miR-223 的表达，发现 miR-223 在 GDM
孕妇中的表达与正常对照组相比较高。此前有研究表明，GDM 患者存在明显的氧化应激失衡[45]。作为

一种氧化应激相关的 miRNA，miR-223 可抑制叉头盒 O1 (FOXO1)和 SRY-box 6 (SOX6)信号传导，是在

代谢应激期间维持功能性 β细胞质量的关键因素[46]，它还可以靶向作用于细胞氧化应激反应的关键通路

keap1-Nrf2，从而调节氧化应激和胰岛素抵抗[47]。Wang 等[48]在研究妊娠糖尿病患者胎盘组织中的关键

基因及其功能时，发现 miR-223-3p 和 miR-520、TATA 结合蛋白(TBP)共同调节了大部分差异表达基因

(DEGS)，尤其是细胞代谢相关基因-FOXO1 和转录抑制因子锌指 E 盒结合同源盒 1 (ZEB1)，提示 miR-223
可能通过影响介导氧化应激的信号传导通路进而参与 GDM 的发生发展，为 GDM 的发病机制提供了新的

见解。 

6. 结论与展望 

近年来，随着 GDM 的患病率逐年增加，对 GDM 的发病机制、早期诊断及治疗的研究需求也更加迫

切。目前多数研究都是针对 miRNA 在 GDM 中的差异表达，但研究对象存在种族差异、样本数量限制、

孕周不同等问题，这些因素都可能影响研究结果，因此建立稳定的 GDM 动物模型、寻找可靠、灵敏的

生化治标，具有重要意义。总之，随着人们对 miRNA 在 GDM 的发生、发展及作用机制方面的进一步研

究，未来 miRNA 无论是作为临床治疗的靶点，还是作为早期诊断的分子生物标志物都具有广阔前景。 
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