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摘要 ： 目的　探讨糖尿病肥胖患者血清microRNA-155（miR-155）、microRNA-21（miR-21）、趋化素、

瘦素水平与胰岛素抵抗（IR）的相关性。方法　选取2022年1月—2023年4月山东中医药大学第二附属医院收治的

138例2型糖尿病（T2DM）患者为研究对象，其中肥胖患者 73 例（肥胖组），非肥胖患者 65 例（非肥胖组）。

肥胖组中有IR 45例（IR 组），无 IR 28 例（非 IR 组）。收集患者一般资料，包括性别、体质量指数（BMI）、年

龄、颈围（NC）、腰围（WC）、空腹血糖（FPG）、甘油三酯（TG）、空腹胰岛素（FINS）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）、miR-155、miR-21、趋化素、瘦素、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）水平；通过多因素逐步Logistic

回归模型分析T2DM肥胖患者发生IR的危险因素；绘制受试者工作特征（ROC）曲线，分析miR-155、miR-21、

趋化素、瘦素诊断T2DM肥胖患者IR的效能；Pearson法分析miR-155、miR-21、趋化素、瘦素与HOMA-IR

的相关性。结果　肥胖组miR-155相对表达量低于非肥胖组（P <0.05），miR-21、趋化素、瘦素、HOMA-IR

高于非肥胖组（P <0.05）。IR组miR-155相对表达量低于非IR组（P <0.05），NC、WC、miR-21、趋化素、瘦

素水平高于非 IR 组（P <0.05）。多因素逐步 Logistic 回归分析结果显示：NC ［Ô R=1.416（95% CI：1.038，

1.932）］、WC ［ÔR=1.227（95% CI：1.049，1.435）］、miR-155 ［ÔR=1.763（95% CI：1.205，2.579）］、miR-21 

［ÔR=1.932（95% CI：1.356，2.753）］、趋化素［ÔR=2.074（95% CI：1.492，2.883）］、瘦素［ÔR=1.628（95% CI：

1.246，2.127）］是T2DM肥胖患者发生IR的危险因素（P <0.05）。ROC曲线分析结果显示，miR-155、miR-

21、趋化素、瘦素诊断T2DM肥胖患者IR的曲线下面积分别为0.865、0.909、0.874和0.871；敏感性为77.8%

（95% CI：0.614，0.825）、86.7%（95% CI：0.792，0.917）、95.6%（95% CI：0.713，0.965）和 80.0%（95% CI：0.692，

0.917）；特异性为 85.7%（95% CI：0.647，0.903）、82.1%（95% CI：0.732，0.914）、75.0%（95% CI：0.675，0.928）和

89.3%（95% CI：0.656，0.944）。miR-155 与 HOMA-IR 呈负相关（r =-0.573，P =0.000），miR-21、趋化素、

瘦素与 HOMA-IR 均呈正相关（r =0.531、0.558 和 0.568，均 P =0.000）。结论　T2DM肥胖患者中IR较多，且

miR-155、miR-21、趋化素、瘦素是T2DM肥胖患者发生IR的危险因素。
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Abstract:  Objective To investigate the associations of serum levels of microRNA-155 (miR-155), 

microRNA-21 (miR-21), chemerin and leptin with insulin resistance (IR) in obese patients with diabetes mellitus.  

Methods A total of 138 patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) admitted to the Second Affiliated Hospital of 

Shandong University of Traditional Chinese Medicine from January 2022 to April 2023 were selected, including 73 

obese patients (obese group) and 65 non-obese patients (non-obese group). In the obese group, there were 45 cases 

with IR (IR group) and 28 cases without IR (non-IR group). The general data, including sex, body mass index 

(BMI), age, neck circumference (NC), waist circumference (WC), fasting plasma glucose (FPG), triglyceride (TG), 

fasting insulin (FINS), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), miR-155, miR-21, chemerin, leptin, and 

insulin resistance index (HOMA-IR), were collected. Multivariable stepwise Logistic regression was performed to 

analyze the risk factors for IR in obese patients with T2DM. The receiver operating characteristic (ROC) curve was 

applied to determine the diagnostic values of miR-155, miR-21, chemerin and leptin for IR in obese patients with 

T2DM. Pearson correlation coefficients were used to analyze the correlations of miR-155, miR-21, chemerin and 

leptin with HOMA-IR.  Results The level of miR-155 in the obese group was lower than that in the non-obese 

group (P < 0.05), while the levels of miR-21, chemerin and leptin as well as HOMA-IR in the obese group were 

higher than those in the non-obese group (P < 0.05). The level of miR-155 in the IR group was lower than that in the 

non-IR group (P < 0.05), while NC, WC and the levels of miR-21, chemerin and Leptin in the IR group were higher 

than those in the non-IR group (P < 0.05). Multivariable stepwise Logistic regression analysis showed that high NC 

[ÔR = 1.416 (95% CI: 1.038, 1.932) ], WC [ÔR = 1.227 (95% CI: 1.049, 1.435) ], and levels of miR-155 [ÔR = 

1.763 (95% CI: 1.205, 2.579) ], miR-21 [ÔR = 1.932 (95% CI: 1.356, 2.753) ], chemerin [ÔR = 2.074 (95% CI: 

1.492, 2.883) ] and leptin [ Ô R = 1.628 (95% CI: 1.246, 2.127) ] were risk factors for IR in obese patients with 

T2DM (P < 0.05). ROC curve analysis revealed that the areas under the curves of miR-155, miR-21, chemerin and 

leptin in diagnosing IR in obese patients with T2DM were 0.865, 0.909, 0.874 and 0.871, with the sensitivities being 

0.778 (95% CI: 0.614, 0.825), 0.867 (95% CI: 0.792, 0.917), 0.956 (95% CI: 0.713, 0.965) and 0.800 (95% CI: 

0.692, 0.917), and the specificities being 0.857 (95% CI: 0.647, 0.903), 0.821 (95% CI: 0.732, 0.914), 0.750 (95% 

CI: 0.675, 0.928) and 0.893 (95% CI: 0.656, 0.944). The level of miR-155 was negatively correlated with HOMA-IR 

(r = -0.573, P =0.000), while the levels of miR-21, chemerin and leptin were positively correlated with HOMA-IR 

(r = 0.531, 0.558 and 0.568, all P = 0.000).  Conclusion IR is prevalent in obese patients with T2DM, and high 

levels of miR-155, miR-21, chemerin and leptin are risk factors for IR among these patients.

Keywords:  diabetes mellitus; obesity; microRNA-155; microRNA-21; chemerin; leptin; insulin resistance

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus, T2DM）是糖

尿病中患病人数最多的一类，是一种以血糖水平持

续升高为典型特征的代谢性疾病[1-2]。T2DM 的基本

病 因 包 括 胰 岛 素 分 泌 不 足 或 胰 岛 素 抵 抗（insulin 

resistance, IR），部分患者两者兼备[3-4]。肥胖是 T2DM

的重要危险因素之一。研究认为，肥胖可介导 IR、刺

激 炎 症 反 应 等 途 径 ，导 致 T2DM 的 发 生[5-7]。

MicroRNA（miRNA）是一类长约 22 个核苷酸的非编码

RNA，在肿瘤、炎症等疾病中表达异常[8-9]。趋化素是

一种参与炎症、组织代谢的脂肪因子，瘦素是一种脂

肪组织分泌的激素，其含量与机体脂肪水平密切相

关[10-11]。以上指标与肥胖、炎症有关，推测其与 IR 存

在一定联系，但其表达水平及具体机制尚待研究。

为探究以上指标在 T2DM 肥胖患者胰岛素抵抗中的

作用，本研究对 T2DM 肥胖患者血清 microRNA-155

（miR-155）、microRNA-21（miR-21）、趋化素、瘦素水

平及胰岛素抵抗情况进行分析，并分析其诊断 T2DM

肥胖患者胰岛素抵抗的价值，为临床诊疗提供帮助。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2022 年 1 月—2023 年 4 月山东中医药大学

第二附属医院收治的 138 例 T2DM 患者为研究对象。

其 中 ，肥 胖 [ 体 质 量 指 数（body mass index, BMI）≥
28 kg/m2] [12] 患 者 73 例（肥 胖 组），非 肥 胖 患 者 65 例

（非肥胖组）。肥胖组男性 42 例 ，女性 31 例 ；年龄

51～72 岁，平均（61.64±9.73）岁；病程 2～8 年，平均

（5.03±1.42）年；有 IR[胰岛素抵抗指数（homeostasis 

model assessment-insulin resistance, HOMA-IR） >

2.69 pmol/L] 45 例（IR 组），无 IR 28 例（非 IR 组）。非

肥胖组男性 36 例，女性 29 例；年龄 50～73 岁，平均

（61.43±9.61）岁；病程 2～7 年，平均（4.66±1.37）年。
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肥胖组与非肥胖组性别、年龄、病程等一般资料比

较，差异均无统计学意义（P >0.05）。本研究经医院

医 学 伦 理 委 员 会 审 批 通 过（伦 理 批 号 ：2021-045

号），所有受试者签署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①依据《中国 2 型糖尿病防治指

南（2013 年 版）》[13] 确 诊 为 T2DM；②年 龄 ≥ 18 岁；

③初诊、初治患者。

1.2.2 　 排除标准 　①严重心、肝等器官疾病；②自

身 免 疫 性 疾 病 ；③恶 性 肿 瘤 ；④急 性 、慢 性 感 染 ；

⑤接受过糖尿病或减肥治疗；⑥妊娠或哺乳期女性。

1.3　一般资料收集

包括性别、BMI、年龄、颈围（neck circumference, 

NC）、腰 围（waist circumference, WC）、空 腹 血 糖

（fasting plasma glucose, FPG）、甘油三酯（Triglyceride, 

TG）、空腹胰岛素（fasting insulin, FINS）、高密度脂蛋

白 胆 固 醇（high density lipoprotein cholesterol, HDL-

C）、趋 化 素 、瘦 素 水 平 ，并 计 算 HOMA-IR=FPG×

FINS/22.5。

1.4　实时荧光定量聚合酶链反应检测 miR-155、

miR-21的表达

1.4.1 　 miR-155 　收集患者诊疗过程中剩余的血

液样本 3 mL，使用 RNA 提取试剂盒（北京艾德莱生

物科技有限公司）提取 RNA，通过 miRNA cDNA 第一

链合成试剂盒（北京百奥莱博科技有限公司）逆转录

合成 cDNA。以 cDNA 为模板，进行实时荧光定量聚

合 酶 链 反 应（quantitative real-time polymerase chain 

reaction, qRT-PCR），引 物 序 列 见 表 1。 反 应 条 件 ：

97.5 ℃预变性 8 min，97 ℃变性 30 s，62.8 ℃退火 25 s，

65 ℃延伸 30 s，共 40 个循环。以 cel-miR-39 为内参，

采用 2-ΔΔCt 法计算 miR-155 相对表达量。

1.4.2 　 miR-21 　逆 转 录 合 成 cDNA 步 骤 同 1.4.1。

以 cDNA 为 模 板 ，进 行 qRT-PCR，引 物 序 列 见 表 1。

反应条件：95 ℃预变性 3 min，95 ℃变性 15 s，60 ℃

退火 30 s，共 40 个循环。U6 作为内参，采用 2-ΔΔCt 法

计算 miR-21 相对表达量。

1.5　统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；影响因

素的分析用多因素逐步 Logistic 回归模型；绘制受试

者工作特征（receiver operating characteristic, ROC）曲

线；相关性分析用 Pearson 法。P <0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1　肥胖组与非肥胖组血清指标比较

肥胖组与非肥胖组 miR-155、miR-21、趋化素、

瘦素、HOMA-IR 比较，经 t 检验，差异均有统计学意

义（P <0.05）；肥胖组 miR-155 相对表达量低于非肥

胖组，miR-21、趋化素、瘦素、HOMA-IR 高于非肥胖

组。见表 2。

2.2　IR组与非IR组T2DM肥胖患者临床资料比较

IR 组 与 非 IR 组 性 别 、BMI、年 龄 、FPG、TG、

FINS、HDL-C 水平比较，经 t 或 χ2 检验，差异均无统

计学意义（P >0.05）。IR 组与非 IR 组 NC、WC、miR-

155、miR-21、趋化素、瘦素水平比较，经 t 检验，差异

均有统计学意义（P <0.05）；IR 组 miR-155 相对表达

表 1　qRT-PCR引物序列 

基因

miR-155

cel-miR-39

miR-21

U6

引物序列

正向： 5'-TGCTAATCGTGATAGGGG-3'

反向： 5'-GAACATGTCTGCGTATCTC-3'

正向： 5'-CAGAGTCACCGGGTGTAAAT-3'

反向： 5'-CCAGTGCGTGTCGTGGAGTC-3'

正向： 5'-ATCCAGTGCGTGTCGTG-3'

反向： 5'-TGCTTAGCTTATCAGACTG-3'

正向： 5'-TAGATCGTATAGCTAT-3'

反向： 5'-TAAGCTAGCTAGCTAGCTA-3'

长度/bp

62

58

20

18

表 2　肥胖组与非肥胖组血清指标比较 （x±s）

组别

肥胖组

非肥胖组

t 值

P 值

n

73

65

miR-155

0.43±0.13

0.87±0.25

13.173

0.000

miR-21

12.76±4.13

7.72±2.51

8.533

0.000

趋化素/（μg/L）

182.65±37.12

117.39±31.54

11.058

0.000

瘦素/（μg/L）

13.54±1.05

10.92±1.27

13.258

0.000

HOMA-IR

5.41±1.69

2.78±0.91

11.183

0.000
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量低于非 IR 组，NC、WC、miR-21、趋化素、瘦素水平 高于非 IR 组。见表 3。

2.3　T2DM肥胖患者发生IR的危险因素

以是否发生 IR 为因变量（否= 0，是= 1），以单

因 素 中 差 异 有 统 计 学 意 义 的 指 标 ：NC、WC、miR-

155、miR-21、趋化素、瘦素（实测值）为自变量，进行

多因素逐步 Logistic 回归分析（α 入=0.05，α 出=0.10），

结 果 显 示 ：NC [ O^R=1.416（95% CI：1.038，1.932）]、

WC [OR̂=1.227（95% CI：1.049，1.435）]、miR-155 [OR̂=

1.763（95% CI：1.205，2.579）]、miR-21 [ O^ R=1.932

（95% CI：1.356，2.753）]、趋化素[O^R=2.074（95% CI：

1.492，2.883）]、瘦 素 [ O^ R=1.628（95% CI：1.246，

2.127）] 是 T2DM 肥 胖 患 者 发 生 IR 的 危 险 因 素（P <

0.05）。见表 4。

2.4　miR-155、miR-21、趋化素、瘦素诊断 T2DM

肥胖患者IR的效能

ROC 曲线分析结果显示，miR-155、miR-21、趋化

素、瘦素诊断 T2DM 肥胖患者 IR 的曲线下面积（area 

under curve，AUC）分别为 0.865、0.909、0.874 和 0.871；

敏感性为77.8%（95% CI：0.614，0.825）、86.7%（95% CI：

0.792，0.917）、95.6%（95% CI：0.713，0.965）和 80.0%

（95% CI：0.692，0.917）；特异性为 85.7%（95% CI：0.647，

0.903）、82.1%（95% CI：0.732，0.914）、75.0%（95% CI：0.675，

0.928）和89.3%（95% CI：0.656，0.944）。见图1和表5。

表 3　IR组与非IR组T2DM肥胖患者临床资料比较 

组别

IR 组

非 IR 组

χ2 / t 值

P 值

n

45

28

男/女/

例

25/20

17/11

0.188

0.665

BMI/（kg/m2，

x±s）

28.94±0.85

28.59±0.52

1.960

0.054

年龄/（岁， 

x±s）

62.46±10.17

60.39±11.08

0.817

0.417

NC/（cm， 

x±s）

37.45±2.51

35.49±2.76

3.122

0.003

WC/（cm， 

x±s）

94.16±10.82

89.07±9.75

2.028

0.046

FPG/（mmol/L， 

x±s）

9.48±3.21

9.06±3.34

0.535

0.594

TG/（mmol/L， 

x±s）

2.16±0.71

2.27±0.68

0.654

0.515

组别

IR 组

非 IR 组

χ2 / t 值

P 值

FINS/（mIU/L，

x±s）

10.65±3.19

10.03±3.26

0.801

0.426

HDL-C/（mmol/L，

x±s）

1.12±0.35

1.20±0.38

0.919

0.361

miR-155  

（x±s）

0.36±0.05

0.49±0.04

11.627

0.000

miR-21  

（x±s）

14.28±1.52

9.97±1.26

12.551

0.000

趋化素/（μg/L， 

x±s）

208.46±10.33

167.29±8.95

17.403

0.000

瘦素/（μg/L， 

x±s）

13.92±0.61

13.07±0.44

6.402

0.000

表4　T2DM肥胖患者发生IR的危险因素 

自变量

NC

WC

miR-155

miR-21

趋化素

瘦素

b

0.348

0.204

0.567

0.659

0.729

0.487

Sb

0.158

0.080

0.194

0.181

0.168

0.136

Wald χ2

4.820

6.544

8.529

13.294

18.845

12.759

P 值

0.028

0.011

0.003

0.000

0.000

0.000

OR̂

1.416

1.227

1.763

1.932

2.074

1.628

95% CI

下限

1.038

1.049

1.205

1.356

1.492

1.246

上限

1.932

1.435

2.579

2.753

2.883

2.127

0.0      0.2     0.4      0.6      0.8     1.0

1-特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性

miR-155
miR-21
趋化素
瘦素
参考线

图1　miR-155、miR-21、趋化素、瘦素诊断

T2DM肥胖患者IR的ROC曲线
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2.5　miR-155、miR-21、趋化素、瘦素与IR的相关性

Pearson 相 关 性 分 析 结 果 显 示 ，miR-155 与

HOMA-IR 呈负相关（r =-0.573，P =0.000），miR-21、

趋 化 素 、瘦 素 与 HOMA-IR 均 呈 正 相 关（r =0.531、

0.558 和 0.568，均 P =0.000）。

3 讨论

随着经济发展及人们生活习惯的改变，肥胖发

生率日趋上升。肥胖对心血管系统、消化系统、内分

泌系统等均会造成损害，导致心脏病、糖尿病、动脉

粥样硬化等疾病的发生。肥胖与 T2DM 的发生关系

密切，肥胖患者脂肪细胞体积变大、数目增多，导致

脂肪细胞膜上胰岛素受体数目明显减少，对胰岛素

敏感性下降，出现 IR。出现 IR 后，需要更多胰岛素

维持机体血糖正常，胰岛β细胞负担加重，随着时间

推移，胰岛 β细胞功能受损，胰岛素分泌不足，最终

导致 T2DM 的发生[14-16]。对 T2DM 肥胖患者，不仅要

给予双胍类、磺脲类等药物进行降血糖治疗，还需要

给予降血脂、控制体重等治疗[17]。

以往临床以 BMI 为肥胖指标，但近年来 NC、WC

在肥胖评估中的价值逐渐体现。NC 是衡量上半身

皮下脂肪堆积情况的间接指标；WC 可反映腹部皮下

脂肪及内脏脂肪堆积情况，是腹型肥胖的独立危险

因素。本研究结果表明，NC、WC 是 T2DM 肥胖患者

发生 IR 的危险因素，推测其原因可能是高 NC、WC

患者通常有肥胖现象，进而导致机体炎症、氧化应激

等水平升高，介导 IR 发生。本研究结果显示，肥胖

组 miR-155 相 对 表 达 量 低 于 非 肥 胖 组 ，miR-21、

HOMA-IR 高于非肥胖组；IR 组 miR-155 相对表达量

低于非 IR 组，miR-21 相对表达量高于非 IR 组，提示

miR-155、miR-21 与 T2DM 肥 胖 及 IR 有 关 。 miRNA

在细胞生长、发育过程中具有多种作用，主要通过破

坏靶 mRNA 的稳定性、抑制靶 mRNA 的翻译来发挥

作 用[18-19]。 近 来 不 少 研 究 报 道 ，miRNA 在 T2DM 发

生、发展中存在异常表达[20-21]。陈华玲等[22]的研究报

道，T2DM 肥胖患者 miR-155 相对表达量低于正常水

平，且 miR-155 与 HOMA-IR 呈负相关，与本研究结

果有相似之处。推测其原因可能是 miR-155 可刺激

胰高血糖素样肽 1 表达升高，通过中枢性的食欲抑

制，减少进食量，进而抑制动脉粥样硬化、肥胖的发

生、发展，改善胰岛 β细胞对胰岛素抗性的适应性；

当其表达下降时，则会导致肥胖、T2DM 的发生。国

外有研究报道，miR-155 在 T2DM 中低表达，可能与

脂肪组织、胰岛素敏感性有关[23]。黄晓燕等[24]研究

报道，miR-155 可能通过调控 T 细胞免疫球蛋白黏蛋

白 分 子 3 的 表 达 来 参 与 免 疫 反 应 ，引 起 糖 尿 病 。

miR-21 在哺乳动物中广泛表达，目前证实在肿瘤、

炎症、糖尿病等疾病中水平异常升高[25-27]。国外有

研究报道，胰岛 β细胞 miR-21 通过 miR-21-Pdcd4-

AP-1 依赖性途径上调 Glut2 蛋白表达，增强葡萄糖

摄取，促进胰岛素分泌[28]。推测出现 IR 的患者 miR-

21 升高的原因可能是为了降低血糖，促使胰岛 β细

胞 miR-21 代偿性升高。

另外，本研究结果显示，肥胖组趋化素、瘦素水平

高于非肥胖组，IR 组趋化素、瘦素水平高于非 IR 组，

提示趋化素、瘦素与 T2DM 肥胖及 IR 有关。趋化素是

一种促炎脂肪因子，高表达于脂肪组织中。有研究报

道，趋化素在 T2DM 中表达水平显著高于正常水平[29]。

趋化素水平上升后，单核细胞浸润，局部分化为巨噬

细胞，因此趋化素可通过刺激炎症及肥胖来介导 IR

发生。瘦素可通过作用于中枢神经系统中的受体来

调控新陈代谢，当机体脂肪含量上升时，抑制进食并

加快新陈代谢。蒋丹丹等[30]的动物实验结果显示，瘦

素受体基因敲除后，大鼠表现出明显肥胖、葡萄糖耐

量受损及 IR，提示瘦素与肥胖、IR 存在一定联系。

本 研 究 中 相 关 性 分 析 结 果 显 示 ，miR-155 与

HOMA-IR 呈 负 相 关 ，miR-21、趋 化 素 、瘦 素 与

HOMA-IR 呈正相关，证实 miR-155、miR-21、趋化素、

表5　miR-155、miR-21、趋化素、瘦素诊断T2DM肥胖患者IR的效能分析 

指标

miR-155

miR-21

趋化素

瘦素

最佳截断值

0.445

12.515

179.910 μg/L

13.645 μg/L

AUC

0.865

0.909

0.874

0.871

95% CI

下限

0.778

0.842

0.775

0.781

上限

0.952

0.976

0.973

0.961

Sb

0.045

0.034

0.050

0.046

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

敏感性/

%

77.8

86.7

95.6

80.0

95% CI

下限

0.614

0.792

0.713

0.692

上限

0.825

0.917

0.965

0.917

特异性/

%

0.857

0.821

0.750

0.893

95% CI

下限

0.647

0.732

0.675

0.656

上限

0.903

0.914

0.928

0.944
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瘦素与 IR 存在一定关系。

综上所述，T2DM 肥胖患者 miR-155、miR-21、趋

化素、瘦素与 IR 密切相关，miR-155 与 IR 呈负相关，

miR-21、趋化素、瘦素与 IR 呈正相关。
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