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非编码RNA与妊娠期糖尿病关系的研究进展
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摘要      妊娠期糖尿病(gestational diabetes mellitus, GDM)是一种常见的妊娠并发症, 指在妊娠

期间首次发生或诊断的自发性糖耐量异常。近年来研究发现, 大量非编码RNA(non-coding RNA, 
ncRNA)与GDM发生、发展相关, 其中包括微小RNA(microRNA, miRNA)、长链非编码RNA(long 
non-coding RNA, lncRNA)和环状RNA(circular RNA, circRNA)等。该综述将重点讨论miRNA、ln-
cRNA、circRNA及其在GDM的发生、发展中的生物学作用, 帮助我们更好地了解ncRNA在GDM中

发挥其功能和相互作用的分子机制, 为今后的研究提供信息。
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Abstract       Gestational diabetes mellitus (GDM) is a common pregnancy complication that refers to spon-
taneous glucose intolerance first occurs or diagnosed during pregnancy. In recent years, studies have found that a 
large number of non-coding RNAs (ncRNA) are involved in the development of GDM, including microRNA (miR-
NA), long non-coding RNA (lncRNA) and circular RNA (circRNA). This review focuses on the biological roles of 
miRNA, lncRNA and circRNA in the development and progression of GDM, which helps us better understand the 
molecular mechanisms by which ncRNAs function and interact with each other in GDM, providing further informa-
tion for future research.
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妊娠期糖尿病 (gestational diabetes mellitus, 
GDM)作为一种特殊类型的糖尿病, 是指在妊娠期

间发生的自发性糖耐量异常[1]。根据国际糖尿病联

合 会(International Diabetes Ederation, IDF)的 估 计, 

2017年全球大约有14%的妊娠妇女罹患GDM, 意味

着全年约有1 800万妊娠妇女受此病影响[2-3]。虽然

GDM患者血糖通常在分娩后快速恢复正常, 但它显

著增加了母婴围产期临床不良结局和未来罹患2型
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糖尿病与心血管疾病的风险。GDM所引起的糖尿

病的恶性代际循环, 将显著影响整个人群的健康。

因此, 阐明GDM的发病机制、筛选GDM相关生物标

志物, 尽早识别高风险GDM女性显得尤为重要。

近年来大量非编码 RNA(non-coding RNA, 
ncRNA)被证实与GDM发生和发展有关, 其中包括微

小RNA(microRNA, miRNA)、长链非编码RNA(long 
non-coding RNA, lncRNA)和环状RNA(circular RNA, 
circRNA)等[4]。本综述将重点讨论几种研究较为广

泛的miRNA、lncRNA、circRNA及其在GDM的发生、

发展中的生物学作用, 帮助我们更好地了解ncRNA
在GDM发生和发展中的作用及分子机制, 为今后的

相关研究提供有用的信息。

1   miRNA
1.1   miRNA的生物学功能

miRNA是长度21~23核苷酸 (nucleotide, nt)的
高度保守的内源RNA序列, 不编码任何蛋白质。在

人类所有细胞类型中miRNA均可表达, 参与细胞生

长、分化和凋亡等主要生物学过程。

miRNA的合成是一种复杂的生物学过程。在

细胞核中, RNA聚合酶II介导产生初级miRNA(pri-
miRNA)。蛋白质复合物Drosha/DGCR8通过识别pri-
miRNA的特定茎–环结构, 产生pre-miRNA[5]。之

后核–细胞质穿梭蛋白Exportin-5能将其转移至细

胞质中, 得到较短的双链RNA序列。这些序列通过

RNA诱导沉默复合体 (RNA-induced silencing com-
plex, RISC)介导与目标mRNA的3ʹUTR结合, 导致靶

mRNA的翻译受到抑制或降解。

单个miRNA可以调节多个不同的mRNA翻译, 
与此同时, 单个mRNA也可以具有针对单个或几个

不同miRNA的结合位点, 因此不同的miRNA之间

存在相互作用。目前为止最全面的miRNA数据库

(miRBase)列出了2 000多种人类成熟miRNA, 计算

分析预测后超过60%的人类基因是miRNA的潜在靶

标, 表明几乎所有细胞途径都可能受miRNA调节[6]。

因此当miRNA发挥调节作用时, 与此相关的多种人

类疾病包括GDM也可能会受到影响。

1.2   GDM中失调的miRNA
miRNA在怀孕期间是重要的代谢和发育调节因

子。2013年, 全基因组关联分析表明胎盘中有超过

600种miRNA表达[7-8], 而胎盘衍生的miRNA早在妊娠

第6周, 便可以通过外泌体释放到母体循环中去[9], 因
此这些胎盘miRNA具有作为胎盘功能障碍和GDM
疾病的生物标志物的潜力。

有研究比较妊娠早期和妊娠晚期胎盘之间不

同的miRNA表达谱, 发现许多具有致癌和免疫抑制

特征的miRNA(如miR-17-92簇和miR-371簇等)在妊

娠早期胎盘中强烈表达, 与此相反, 和肿瘤抑制、促

进分化并发挥造血活性相关的miRNA(如miR-27和
miR-34簇)在妊娠晚期/足月胎盘中强烈表达[10]。此

外, Li等[11]选取妊娠早期、中期和晚期孕妇血浆样

本各10例进行测序, 发现妊娠早、中、晚三期分别

各有136、108和99种miRNA特异表达, 且在妊娠各

个阶段, 同一簇miRNA具有相同的变化趋势。其

中miR-200c簇和miR-200b簇在妊娠早期和晚期表

达水平较高, 在中期几乎不表达, 而miR-222簇的表

达水平则正好相反。不同孕期, 母体血液和胎盘中

miRNA表达谱的错乱无疑会对与胎盘缺陷相关的

妊娠障碍产生影响, 例如宫内生长受限、先兆子痫

和GDM[11]。因此, miRNA很可能在GDM发展中起

作用。本文选取下述几个研究较为成熟的miRNA及

其调控蛋白来探讨其在GDM中的作用机制。

1.2.1   miR-222      Zhao等[12]是第一个分析GDM血清

miRNA表达的研究团队, 他们通过Taqman低密度芯

片鉴定中国16~19孕周GDM妇女血清的miRNA表达, 
发现miR-222、 miR-132和miR-29a显著下调, 随后再

用qRT-PCR扩大样本进行验证, 发现miR-222和miR-
29a结果与芯片一致。这些miRNA被认为在葡萄糖

稳态、胰岛素敏感性和β细胞功能中发挥作用。与

之相似, Pheiffer等[13]在南非人群研究中发现, 13-31
孕周GDM患者血清中miR-222、miR-132和miR-29a
表达下降, 其中miR-222具有显著的统计学差异。与

前两项研究结果相反 , Tagoma等 [14]在妊娠中晚期

(23~31周)GDM妇女血清中发现miR-222表达上调。

同样地, Shi等[15]发现, miR-222在GDM妇女产后网

膜脂肪组织中表达上调。功能实验发现, 小鼠3T3-
L1脂肪细胞中, miR-222的表达增加抑制了雌激素

受体及葡萄糖转运蛋白4的表达, 从而表现出糖代

谢障碍、胰岛素抵抗。也有研究人员发现 , 妊娠

7~23周的美国白人GDM妇女血清中miR-222的表达

与对照相比没有差异[16]。这些结果的差异可能是由

于受试者的人群、生物样本、孕周等因素不同所导

致。
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1.2.2   miR-503      β细胞功能障碍可能是GDM发

生的根本原因。Retnakaran等[17]发现呋喃脂肪酸代

谢物3-羧基 -4-甲基 -5-丙基 -2-呋喃丙酸 (3-carboxy-
4-methty1-5-propy1-2-furanpropanoic acid, CMPF)通过

线粒体功能受损和胰岛素抑制导致GDM和2型糖尿

病患者血浆中β细胞生物合成功能障碍。Xu等[18]发现, 
miR-503是GDM患者胎盘中最显著上调的miRNA之

一。此外, GDM患者外周血样品中miR-503也显著

上升, 且其表达水平与血糖浓度之间呈现正相关性。

进一步功能实验发现, 抑制miR-503的表达促进了细

胞增殖和胰岛素分泌并抑制胰腺β细胞的凋亡。反

之, miR-503的过表达则具有相反的作用, 表明miR-
503在胰腺β细胞功能中起重要作用。此外, 研究还

发现, 雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamy-
cin, mTOR)为miR-503的直接靶标, 其与miR-503表
达负相关, 干扰mTOR能够逆转miR-503对胰腺β细
胞功能的抑制作用[18]。

1.2.3   其他miRNA      在第37~40周之间分娩的GDM
女性中miR-518d过度表达, 且与其靶基因过氧化物

酶体增殖剂激活受体α(peroxisome proliferators-acti-
vated receptor α, PPARα)蛋白浓度呈负相关。PPARα
作为重要的转录因子, 在孕妇怀孕期间通过调节脂

类代谢和能量代谢发挥重要作用, 表明胎盘中miR-
518d可能与脂类代谢及能量代谢异常有关[19-20]。 

Collares等 [21]通过芯片分析1型、2型糖尿病和

GDM外周血样本, 比较它们共有或特异性miRNA表

达谱, 并通过ROC曲线发现了两种miRNA(miR-1268
表达上调和miR-181a表达下调)可以用作GDM的生

物标志物。对miR-1268的功能研究还尚无定论, 然
而先前的研究已发现, miR-181a的过表达与诱导2
型糖尿病肝脏胰岛素抵抗有关[22]。与此同时, 在新

发病的1型糖尿病儿童中也发现miR-181a过表达[23]。

miR-181a的诱导已与1型糖尿病和2型糖尿病相关, 
与前两者相比, 该miRNA在GDM中反被抑制[21], 因
此miR-181a在GDM病理生理学和疾病标记物方面

值得进一步研究。

之后也有研究通过GDM和非GDM患者的胎

盘组织进行类似的研究分析, 发现了一组失调的

miRNA(miR-508-3p、miR-27a、miR-9、miR-137、
miR-92a、miR-33a、miR-30d、miR-362-5p和miR-
502等), 他们共同靶向参与表皮生长因子受体信号

级联反应的关键基因, 这些miRNA可能参与诱导

GDM患者生产巨大儿[24]。除此之外, 高通量测序还

发现miR-16、miR-17、miR-19a、miR-19b和miR-
20a在GDM中显著上调。生物信息学分析显示, 这
些miRNA富集于丝裂原活化蛋白激酶、胰岛素、转

化生长因子β和mTOR信号通路[25]。

2   lncRNA
2.1   lncRNA的生物学功能

与miRNA的短序列不同, lncRNA通常长于200 nt, 
甚至可达到100 000 nt以上。lncRNA初级转录物经转

录后, 得到类似mRNA的特征, 包括5ʹ加帽、3ʹ多聚

腺苷酸化和拼接的特征。lncRNA可以将转录因子

引导至特定的作用区域或将其隔离, 或与多种组分

相互作用, 从而抑制或激活基因表达, 从而在各种

生物过程中发挥重要作用。越来越多的研究已经

将lncRNA鉴定为一类新的调节分子, 且lncRNA可

充当竞争性内源RNA(competing endogenous RNA, 
ceRNA)或RNA海绵, 解除靶基因与miRNA结合, 上
调其表达水平[26]。因此, lncRNA在GDM的发病机制

中的作用也引起广泛的关注。近年来, 多项研究报

道了lncRNA H19和lncRNA MALAT1在癌症和糖尿

病等疾病中的作用机制[27-30]。而GDM作为特殊的一

种糖尿病, 其发病机制与糖尿病存在一定的相似性, 
因此本文重点选取以上两个lncRNA进行讨论。

2.2   GDM中失调的lncRNA
2.2.1   IGF2/H19      H19基因编码一个2 600 nt的多

聚腺苷酸化lncRNA分子, 其主要存在于细胞质中, 
少量存在于细胞核中, 是目前研究最为透彻的印迹

基因之一。它在胎盘滋养细胞、胚胎和肝脏等组织

中高度表达[31]。H19印记基因与胰岛素样生长因子

2(insulin-like growth factor 2, IGF2)基因相互印迹, 
可以与miRNA结合阻止其对下游靶基因的抑制[32]。

Ding等[33]通过小鼠研究发现, F1-GDM后代小

鼠尽管出生体重与对照相比没有显著变化, 但3周龄

F1-GDM后代小鼠的胰腺重量显著高于对照组。与

此同时, F2-GDM后代小鼠表现出与F1-GDM后代小

鼠类似的特征, 并可在电镜下观察到胰岛内质网肿

胀和紊乱, 提示宫内高血糖环境可导致胰岛细胞破

坏。此外, 在F1-GDM和F2-GDM后代小鼠中IGF2和
H19的表达显著下调, 提示IGF2和H19的失调导致不

适当的胰岛素产生和分泌并诱导糖尿病的发生。

然而在人类GDM研究中却得出了与动物研究
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不同的结果: GDM患者胎盘和脐带血中IGF2表达增

加, H19表达降低[34]。H19和IGF2印记基因的DNA
甲基化改变在胎儿和胎盘发育中起关键作用。人类

研究中GDM组IGF2差异性甲基化区域(differentially 
methylated region, DMR)的甲基化水平相对降低 , 
H19 DMR的甲基化水平升高, 表明GDM可以通过改

变IGF2/H19的甲基化水平影响IGF2/H19的表达[34]。

而小鼠研究中IGF2和H19的表达下调可能是由IGF2
和H19的DMR高甲基化状态引起[33]。人和小鼠中

IGF2甲基化程度的不同可能因为两者出生体重的

差异以及GDM在不同物种之间的作用机制不同所

导致的[35-36]。

2.2.2   MALAT1      MALAT1编码基因位于人染色体

11q13.1上, 转录本约为8 Kb。不同于其他lncRNA, 
MALAT1的3ʹ末端高度保守并形成三螺旋结构, 这
种结构不仅保护其不被降解, 而且有助于MALAT1
从细胞核向细胞质的转运。MALAT1通过调节基因

转录, 干扰mRNA切割来参与胚胎发育、肿瘤进展

等生理和病理过程[37]。在胃癌、甲状腺癌、宫颈

癌等多种癌症中MALAT1过表达, 参与调节肿瘤增

值、凋亡、侵袭、转移和血管生成[38-40]。除此之外, 
MALAT1在糖尿病及其并发症的发展中也起到重要

的调节作用。MALAT1通过促进葡萄糖诱导的炎症

介质影响内皮稳定性, 从而参与糖尿病性动脉粥样

硬化、糖尿病病肾病、糖尿病视网膜病变和糖尿病

心肌等病变[41-44]。

虽然已经有许多研究探索MALAT1和糖尿病的

关系, 但少有研究关注其与GDM的相关性。Zhang
等 [45]的研究纳入了50例36~40孕周的GDM患者 , 通
过RT-PCR研究GDM与对照之间MALAT1的血清水

平差异。研究发现, MALAT1的表达水平在GDM组

显著高于对照组, 且其表达与lncRNA p21(r=0.333, 
P=0.018)和 lncRNA H19(r=0.314, P=0.030)的表达

呈正相关。而Mihailidou等[46]发现lncRNA p21的表

达受氧化应激诱导, 抑制胰岛细胞增殖和胰岛素合

成, 并促进糖尿病的发展。lncRNA H19的失调可

导致胰岛素分泌异常并诱导糖尿病的发生[33], 因此

MALAT1可能与 lncRNA p21和 lncRNA H19相互作

用从而促进GDM的发生发展。

小鼠胰腺β细胞中miR-17的条件性缺失会降低

葡萄糖耐量和胰岛素分泌[47], 因此有研究通过生物

信息软件预测miR-17的结合位点, 结果发现其中有4

个lncRNA与糖尿病相关, 分别为MALAT1、lncRNA 
p21、H19和HOX基因座转录翻译RNA(HOX tran-
script antisense RNA, HOTAIR)。
2.2.3   其他      除了研究单个lncRNA对疾病的影

响, 近年来生物信息学的快速发展给lncRNA研究

提供了一条新的研究方向。Lin等[48]构建了ceRNA
网络, 揭示了lncRNA在2型糖尿病中的调节作用。

而 Leng等 [49]在他们基础上通过整合GDM患者的

mRNA、miRNA和lncRNA的表达谱并用实验验证

相互作用来构建GDM中的lncRNA介导的ceRNA网

络 (lncRNA-mediated ceRNA network, LCEN)。他

们观察到在LCEN中lncRNA显示出特定的拓扑特

征, 这与GDM中mRNA的调节关联一致。他们共鉴

定了480 023个候选ceRNA相互作用(基因-miRNA-
lncRNA), 并构建GDM相关的LCEN。结果发现, 与
编码基因和miRNA节点相比, lncRNA节点编码程度

更高, 表明lncRNA尽管不编码蛋白质, 但在LCEN中

表现出更多的特异性拓扑性质。在核心相关子网中, 
lncRNA DLEU1表现最高的节点程度, 表明它可能

在GDM相关的LCEN中起重要作用。他们还验证了

GDM核心相关子网和3个模块能够区别正常葡萄糖

耐量个体和GDM患者, 并进一步通过富集分析发现

甲状腺激素途径与GDM中的ceRNA相关。这些结

果均表明, GDM相关的LCEN可能为GDM的机制提

供新的见解, 并有助于发现新的GDM分子生物标志

物和治疗策略。

3   circRNA
3.1   circRNA的生物学功能

circRNA是一种新型内源性非编码RNA, 独
特的圆形共价闭合结构使其免于RNA核酸外切酶

的降解, 因此比线性RNA具有更高的生物稳定性。

circRNA广泛存在于各种生物体中, 诸如人类、小

鼠、线虫和植物中均发现了大量的circRNA[50]。cir-
cRNA的主要功能可以分为两方面, 一方面circRNA
通过结合RNA结合蛋白影响mRNA的表达; 另一方

面circRNA可与线性RNA平衡调节, 影响mRNA表

达。此外还有一些特定的circRNA可以作为miRNA
海绵发挥作用来调节miRNA靶向基因的转录[51-52], 
与人类疾病(如肿瘤、神经退行性疾病和心血管疾

病等)具有密切的临床和病理相关性[53-55]。Qian等[56]

探讨了先兆子痫患者胎盘组织中的circRNA表达谱, 
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提出circRNA可能导致子痫发病。而已有研究表明, 
circRNA-CDR1可参与调节胰岛素分泌和β细胞更

新, 因此可以推测circRNA也可能与GDM相关[57]。

3.2   circRNA与GDM
迄今为止, 关于circRNA与GDM之间关系的 研

究较少。Yan等[58]通过对circRNA测序发现中国38~41
孕周GDM患者胎盘组织中共有482个异常表达的cir-
cRNA, 其中227个circRNA显着上调, 255个circRNA
显着下调。这些差异表达的circRNA显著富集通路

与糖代谢和脂代谢密切相关。另外一项研究发现了

46个差异表达的circRNA, 这些差异circRNA显著富

集于晚期糖基化终末产物–受体 (advanced glycation 
end products-receptor for advanced glycation end prod-
ucts, AGE-RAGE)信号通路[59], 该通路在糖尿病肾病、

糖尿病视网膜病变等糖尿病并发症中发挥重要作用
[60], 并且该研究还发现, circRNA_0395在GDM女性

胎盘中显著降低, 与妊娠相关血浆蛋白A2(pregnancy 
associated plasma protein A2, PAPPA2)基因共用编码

序列, 该基因能够编码妊娠相关蛋白, 与肥胖等代

谢疾病有关, 且可以用于预测GDM妊娠巨大儿的发

生[61-62]。由于circRNA具有作为miRNA海绵这种生

物学功能, 他们还通过文献检索了circRNA_0395的
88个靶向miRNA, 其中miR-1273g-3p引起了他们注

意。miR-1273g-3p参与急性葡萄糖波动, 是导致内

皮功能障碍和自噬的重要因素, 它还通过调节自噬

溶酶体途径参与几种糖尿病并发症进展[63]。然而遗

憾的是, 目前尚未有miR-1273g-3p在妊娠和GDM中

的作用报道。因此需要进一步研究来确认GDM中

circRNA_0395与miR-1273g-3p之间的关系。

在胎盘和血液中 , 相较于某些线性RNA, cir-
cRNA的表达水平要高10倍, 因此可能更适合作

为生物标志物。Wu等 [64]选择了 6个 circRNA作为

GDM的候选生物标志物进行测试, 发现Has_cir-
cRNA_0054633具有最高的诊断价值, 在妊娠中期

和晚期GDM孕妇血清以及胎盘中均高表达。同时

Zhao等 [65]研究表明 , Has_circRNA_0054633参与细

胞周期进程等生物过程调控, 并与分子分解代谢密

切相关。细胞周期是细胞生命活动的基本过程, β
细胞增殖受到细胞周期进程的调控, 而β细胞增殖

减少是胰岛素分泌不足的主要原因, 因此Has_cir-
cRNA_0054633可能通过影响细胞代谢和细胞周期

参与GDM的发病过程。

Cdr1as是少数被证明为miRNA海绵的circRNA, 
在转基因小鼠β细胞中miR-7的过表达会导致糖尿

病的发生, 而Cdr1as作为miR-7的抑制剂, 在胰岛细

胞中过量表达可显著增加胰岛素含量及其分泌[57], 
因此Cdr1as可以作为一种解决糖尿病胰岛素分泌不

足的新治疗策略, 然而遗憾的是, 还未有研究报道

Cdr1as与GDM之间的关联。因此, 尽管这些报道表

明 circRNA可能参与GDM, 但这些 circRNA指代的

GDM发生机制尚未完全阐明, 是否可以将其作为潜

在的生物标志物还需要大量实验进行深入研究。

4   结论和展望
GDM的致病机制尚未完全阐明, 更好地了解

其分子机制将有助于GDM的诊治和易感者的筛选。

目前, GDM研究已鉴定了许多miRNA、lncRNA和

circRNA, 但由于现有GDM ncRNA研究大多集中于

ncRNA表达谱的差异, 且不同的生物样本、不同孕

周及所使用的生物学标志物差异等因素都很可能

会对结果造成影响, 因此还需统一研究对象标准并

进一步通过细胞或动物实验来验证相关ncRNA与

GDM的关系。此外, GDM作为一种特殊的糖尿病, 
其发病机制与糖尿病存在一定相似性, 且处于怀孕

这一特殊时期, 受到怀孕期间饮食和生活方式等因

素改变影响。因此探讨ncRNA与GDM的相互作用, 
还需了解怀孕这一生理过程中饮食和生活方式等因

素的改变与ncRNA的交互作用对GDM的影响。通

过上述两个方面的改进, 才可以更好地了解ncRNA
在怀孕期间的表达谱变化对GDM发生、发展和预

后的影响, 这也将有助于人们更好地了解GDM的发

病机制和更好地开展疾病的防制工作。
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