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摘  要 

妊娠期糖尿病(GDM)是最常见的妊娠过程中并发症，严重威胁母婴健康和生命安全。非编码RNA (ncRNA)
是一类不编码蛋白质的RNA，包括微小RNA (miRNA)、长链非编码RNA (lncRNA)和环状RNA (circRNA)。
研究表明，ncRNA在GDM的发生发展中发挥重要作用，因此本文对ncRNA在GDM的关系作一综述，为进

一步了解GDM和管理提供理论依据。 
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Abstract 
Gestational diabetes mellitus (GDM) is the most common complication during pregnancy and se-
riously threatens the health and safety of the mother and child. Non-coding RNAs (ncRNAs) are a 
class of RNAs that do not code for proteins, including microRNAs (miRNAs), long-stranded non-coding 
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RNAs (lnc RNAs) and circular RNAs (circRNAs). Studies have shown that ncRNAs play important 
roles in the occurrence and development of GDM. Therefore, this paper reviews the relationship 
between ncRNAs and GDM to provide a theoretical basis for further understanding GDM and its 
management. 

 
Keywords 
Gestational Diabetes Mellitus, Non-Coding RNA, MicroRNAs, Circular RNA 

 
 

Copyright © 2024 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 

妊娠期糖尿病(gestational diabetes mellitus, GDM)是一种特殊类型的糖尿病，是在妊娠期间发生的一

种代谢性疾病[1]。随着环境污染、生活工作方式改变的综合影响，GDM 的发病率呈逐年上升趋势[2]。
根据国际糖尿病联合会(International Diabetes Federation, IDF)的报道，在 2021 年，我国妊娠期糖尿病患病

率为 8.6%，受到妊娠期高血糖影响的早产儿高达 870 万[3]。尽管 GDM 患者的血糖在分娩后可恢复正常，

但该疾病与母婴近、远期的不良健康效应密切相关。GDM 患者罹患妊娠期高血压和先兆子痫的风险提高，

其中 GDM 患者罹患妊娠期高血压风险可增加 20%，可继发早产、巨大儿、胎儿窘迫、胎儿畸形、产伤、

宫内生长受限和新生儿低血糖等病症，是围生期母婴发病和死亡的主要原因，受累的母婴在将来罹患 2
型糖尿病(T2DM)、代谢综合征、心血管疾病等代谢性疾病的风险更高，严重威胁母婴的生命安全和健康

[4] [5]。GDM 是一种多因素疾病，其发病机制尚不明确，但胰岛素抵抗和胰岛 β细胞功能受损是它重要

的病理改变[6]。尽管 GDM 的防治尚未有公认的策略，但美国糖尿病协会(American Diabetes Association，
ADA) 2022 年“糖尿病诊治指南”推荐，健康的生活方式是 GDM 管理的重要组成部分。既往研究表明，

通过 Carpenter-Coustan 诊断标准确诊的 GDM 孕妇中，70%~85%仅通过健康的生活方式使血糖控制达标，

如果按照国际糖尿病与妊娠研究组(International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group, 
IADPSG)的 GDM 诊断标准，该比例将更高[7]。由 GDM 所触发的糖尿病恶性代际循环，对人类的整体

健康构成显著的威胁。鉴于此，深入理解 GDM 的发病机理、筛选与 GDM 紧密相关的生物标志物，并尽

早识别处于高风险状态的 GDM 女性，显得尤为关键和重要。 
近年来，随着研究的深入和科技的发展，RNA-seq 已经检测出数千种 miRNA，miRNA 及其他非编

码 RNA 已被证实与 GDM 的发生发展有关[8]。Miro 等[9]、Wang [10]和 Li 等[11]开发出新的算法可较准

确地发现 ncRNA 与疾病之间的关联，可望更有效地预警疾病，促进早期诊断、治疗和预防。本文就 ncRNA
与 GDM 的关系作综述，主要着重介绍 lncRNA、miRNA 和 circRNA 在 GDM 发生发展中的生物学作用

及分子机制，为进一步了解 GDM，促进其预防和治疗提供理论依据。 

2. miRNA 

miRNA 是一类非编码 RNA，具有高度保守的特点，长度约为 22 个核苷酸，在 1993 年首次在秀丽

隐杆线虫中被发现[12]。miRNA 是内源性表达的短链核酸，通过与 RNA 中的许多不同序列结合，成为任

何基因序列的特异性调节因子[13]。 
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miRNA 广泛存在于哺乳动物的各类细胞中，是细胞生长、分化和凋亡等一系列至关重要的生物学过

程中不可或缺的角色[14]。miRNA 生物合成的第一步是合成相对较长的结构化原代转录本，该转录本通

过由 Drosha [15]和 DGCR8 [16]蛋白组成的核微处理器加工成中等长度的发夹前体 miRNA (pre-miRNA)，
并转运到细胞质中，Dicer [17]在细胞质中切割前体形成成熟的 miRNA。这些 miRNA 通过 RNA 诱导沉

默复合体(RNA-induced silencing complex, RISC)介导与靶 mRNA 的 3’UTR 结合，导致目的 mRNA 的翻译

受到抑制或降解。3’UTR 有多个 miRNA 位点介导与多种 miRNA 的结合，因此一种 miRNA 可以调控数

百种 mRNA。大量的研究报告显示，miRNA 的表达水平的改变与多种疾病有关，例如心血管疾病、自身

免疫性疾病和代谢性疾病[18]。因此当 miRNA 发挥调节作用时，与其相关的多种疾病，包括 GDM 也可

能会受到影响。 
在妊娠过程中，miRNA 是重要的代谢和发育调节因子，一些 miRNA 与不良妊娠结局有关，包括胎

盘重量、先兆子痫、妊娠高血压和 GDM [19]。在 GDM 患者中，miRNA 的异常表达能够有针对性地调

控脂肪细胞因子以及葡萄糖转运体的表达水平，这种调控作用可能导致母体脂质代谢的紊乱和胰岛素抵

抗的发生[20]。Zhang 等[21]的研究指出，GDM 患者胎盘中 miR-30d 的表达下调，滋养层细胞增殖和葡

萄糖摄取能力增加，抑制内源性成熟 miR-30d-5p 的功能后，滋养层细胞的迁移和侵袭能力也得到提高。

JAYABALAN 等[22]的研究显示，脂肪组织衍生的外泌体 miRNA 调节 GDM 妊娠中胎盘葡萄糖的摄取。

Guan 等[23]研究发现，与正常孕妇相比，GDM 患者胎盘中 miR-199a-5p 显著上调，并在胎盘绒毛中表达。

而 miR-199a-5p 可通过抑制甲基 CpG 结合蛋白 2 (MeCP2)的表达和下调典型瞬时受体电位 3 (Trpc3)调控

葡萄糖代谢通路，从而导致 GDM 的发生。Radojičić等[24]的研究结果显示，GDM 外周血中 miR-27a-3p
的表达明显高于对照，妊娠期糖尿病与外周血单个核细胞中 miR-27a 表达增加有关。 

3. lncRNA 

LncRNA 是长度超过 200 nt 的非编码 RNA，主要与 mRNA、DNA、蛋白质和 miRNA 相互作用，从

而以多种方式调节表观遗传、转录、转录后、翻译和翻译后的基因表达[25]。lncRNA 转录本的长度超过

200 nt，并且没有编码蛋白质的能力，同时具有较短的开放阅读框(ORF)。由于部分 ncRNAs 有 5’UTR 和

3’UTR 结构或部分存在双茎环、三叶草结构，使其能在组织、细胞和体液中稳定表达。与编码蛋白质的

mRNA 相比，大多数 lncRNA 的表达水平较低，但具有重要的生物学功能。lncRNA 的很大一部分优先定

位于细胞核中，并已被证明参与包括染色质结构维护、转录 RNA 处理等重要的生理过程[26]。现阶段研

究表明，lncRNAs 在不同的组织、细胞、发育阶段和疾病中存在特定的表达模式，在调节细胞的增殖、

迁移和调亡中发挥着特殊作用。 
有研究表明，较高水平的保守 lncRNA 肺胰腺癌转移相关转录本 1 (metastasis associated lung adeno-

carcinoma transcript 1, MALAT1)在不同组织来源的内皮细胞表达，在缺氧时MALAT1表达水平显著增加，

进一步研究表明通过小干扰 RNAs (siRNA)或 Gapme Rs 下调 MALAT1 的表达，可抑制内皮细胞的增殖，

并可有效降低缺血后的血流恢复以及下调毛细血管的密度[27]。研究还显示，MALAT1 可通过海绵

miR-708-5p 调节喉癌细胞的恶性表型，例如减少增值、促进细胞凋亡、抑制迁移等。抑制 MALAT1 可通

过海绵 miR-708-5p/BRD4 来调节 YAP1 介导的 EMT 抑制喉癌发展[28]。不仅如此，lncRNA 在维持基因

组稳定上也发挥了重大作用[29]。 

3.1. lncRNA 与 GDM 

lncRNA 通过多种方式在 GDM 发生和发展中发挥重要作用。已知 lncRNA SNHG17 在 T2DM 中下调，

SNHG17 的表达水平与高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)呈负相关，这表明 SNHG17 可能通过调节脂质代谢
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和脂肪生成参与 T2DM 的发展[30]。基于此基础，Li 等[31]发现，SNHG17 在 GDM 血浆中的表达水平下

降，SNHG17 的下调可抑制胰腺 β细胞的生长，减少胰岛素分泌，并且 SNHG17 的血浆表达水平与早产

有显著的相关性。Zhang等[32]的研究发现，MALAT1在GDM的胎盘组织中高表达，通过干预后，MALAT1
的下调可能通过介导 TGF-β/NF-κB 信号通路抑制炎症和 GDM 胎盘滋养细胞的增殖、侵袭和迁移。而 Ran
等[33]研究分析了另一个 lncRNA SOX2OT 在 GDM 中的作用，发现 SOX2OT 在 GDM 患者中高表达，并

且与多个不良妊娠结局有密切关系。 
为了深入研究 lncRNA 与 GDM 的关系，Cao 等[34]通过微阵列技术，对来自 GDM 患者脐带血的外

泌体进行了 mRNA 和 lncRNA 表达谱分析，与正常对照组相比，有 84 个 mRNA 和 256 个 lncRNA 在 GDM
患者的脐带血外泌体中差异表达。差异表达的 mRNA 主要与胰高血糖素信号通路相关。进一步的

lncRNA/miRNA 相互作用分析表明，大多数外泌体 lncRNA 含有 miRNA 结合位点，而这些 miRNA 可能

参与调控 GDM 的发生发展。Yang 等[35]构建 ceRNA 网络，揭示 lncRNA 在二型糖尿病(T2DM)中的调节

作用。Leng 等[36]分析 GDM 的 mRNA、miRNA 和 lncRNA 的表达谱，并通过实验验证它们之间的相互

作用，最终构建一个与 GDM 相关的由 lncRNA 介导的 ceRNA 网络(lncRNA-mediated ceRNA network, 
LCEN)。他们发现，相较于编码基因和 miRNA 节点，lncRNA 节点呈现出更高的编码特性，而这解释了

虽然 lncRNA 不直接编码蛋白质，但在 LCEN 网络中却显示出更为显著的特异性拓扑属性。特别是在核

心相关子网络的分析中，lncRNA DLEU1 的节点程度位居首位，提示它在与 GDM 相关的 LCEN 网络中

扮演着至关重要的角色。此外，通过功能分析，研究还观察到 GDM 相关的 ceRNA 网络调控机制不仅能

够有效区分正常葡萄糖耐量个体与 GDM 患者，而且与甲状腺激素信号通路的调控相关。这些发现表明

为 GDM 的发生机制提供新的视角，并进一步促进新型 GDM 分子生物标志物和治疗策略的发掘。综合当

前证据，可以确认 LncRNA 参与 GDM 的发病过程，MALAT1 等 LncRNA 与糖代谢和胰岛素代谢密切相

关。此外，DLEU1 也被发现通过参与调节甲状腺激素水平来影响 GDM 发生，这为我们提供了治疗 GDM
的新思路。 

3.2. lncRNA 与 GDM 合并巨大儿 

巨大儿是 GDM 常见的并发症，妊娠期间超重可增加巨大儿的发病率[37]。一项研究显示，患有 GDM
的非肥胖孕妇巨大儿发病率为 10.2%，而患有 GDM 的肥胖孕妇巨大儿发生率为 20.2% [38]。Shi 等[39]
收集 30 名正常孕妇和 30 名 GDM 合并巨大儿孕妇的脐带血，使用微阵列技术对其进行筛查，发现在病

例组中有 1241 个 lncRNA 差异表达，其中 5 个高表达和 3 个低表达的 lncRNA 可能与个体的生长发育、

糖脂代谢密切相关。Guiyu 等[40]通过 lncRNA 全基因组微阵列和 qRT-PCR，发现在 GDM 合并巨大儿患

者胎盘中 lncRNA-SNX17 显著上调，并且 lncRNA-SNX17 可能通过 miR-517a/IGF-1 途径促进滋养层增殖，

这可能和 GDM 合并巨大儿的发生有关。有研究表明，胎盘和脐带血中的 lncRNA IGF2/H19 的表达水平

和基因的甲基化水平与巨大儿宫内高血糖有密切联系[41]。Lu 等[42]对 GDM 合并巨大儿妇女和正常孕妇

的外周血进行表达谱分析，两种 lncRNA 即 XLOC_014172 和 RP11-230G5.2 在 GDM 合并巨大儿的妇女

中高表达，而且这两种 lncRNA 的受试者工作特征(ROC)曲线下面积高，提示这两种 lncRNA 可以作为

GDM 患者和巨大儿预后风险的新型生物标志物。 

4. circRNA 

circRNA 是一种特殊的内源性非编码 RNA，具有单链共价闭合环状结构[43]，有助于基因表达调控、

蛋白质翻译并充当 miRNA 海绵。它们具有分布广泛、进化保守、结构稳定和组织特异性等特征。研究显

示，circRNA 在基因表达调控中发挥重要作用，具有成为许多疾病(如肿瘤和代谢性疾病)的生物标志物的
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潜力[44]。研究表明，circRNA 也分布于胎盘中，且可能与妊娠及妊娠并发症有关[45]。Yuan 等[46]使用

生物信息学对先兆子痫患者的胎盘差异表达 circRNA 进行分析，研究发现 circRNA 可能参与了先兆子痫

发生发展的病理过程。另有研究表明，circRNA 可能与糖尿病的发生有关[47]，例如在 T2MD 患者中，

hsa_circ_0054633 表达显著升高并且其与糖脂代谢有关[48]。 
近年来，关于 circRNA 在妊娠相关疾病中的研究日益增多，其中包括 GDM 这一重要领域。Yan 等[49]

通过对 circRNA 测序结果分析，发现孕 38~41 周 GDM 患者胎盘组织中共有 482 个异常表达的 circRNA，

包括 227 个上调 circRNA 和 255 个下调 circRNA，这些 circRNA 富集在糖代谢和脂代谢通路。Wang 等[50]
收集了 30 例 GDM 剖宫产患者和 15 例正常剖宫产妇女的胎盘组织，使用 RNA-seq 和 qRT-PCR 进行联合

验证，发现 circ_5824、circ_3636 和 circ_0395 在 GDM 患者中高表达。功能分析和信号通路富集发现，

这些 circRNA 参加调控糖基化终产物受体信号通路，其中 circ_0395 的异常表达可能与 GDM 的发生或发

展有关。Tang 等[51]对 GDM 患者的胎盘全转录组表达谱进行分析，发现 circRNA 与磷脂酶 C 活性的激

活和胰岛素分泌的调节相关。Chen 等[52]的研究发现，circ_0008285 在 GDM 患者的血浆中高表达，

circ_0008285 与总胆固醇和 LDL-C (低密度脂蛋白胆固醇)水平之间存在显著的关联，circ_0001173 则低表

达且与糖化血红蛋白水平有明确的相关性。大量研究表明，circRNA 作为一种新兴的非编码 RNA，在 GDM
的发生发展过程中发挥重要作用，但是这些 circRNA 在 GDM 发生机制中的作用尚未完全明确，能否成

为潜在的生物标志物还需进一步探讨。 

5. 小结 

GDM 的病因和发病机制尚未完全阐明，妊娠过程中机体生化代谢等受串扰可引发一系列不良妊娠

结果。ncRNA 是人体内重要的调控分子，在病理生理发挥重要的作用，在 GDM 的发生发展中扮演重

要角色。 
目前，已发现多种 miRNA、lncRNA 及 circRNA 均被揭示与 GDM 存在紧密联系。然而目前的研究

多聚焦于 ncRNA 表达谱和单基因层面，忽略诸多潜在影响因素，这些因素包括但不限于地域差异、人群

多样性、生物样本的选择、不同妊娠阶段等，它们可能影响对研究结果的解读产生影响。因此，为了更

准确地理解 ncRNA 与 GDM 之间的关系，我们需要统一研究条件，并通过体外实验如细胞和动物实验进

行验证。此外，GDM 作为一种特殊的糖尿病，其病理学过程与糖尿病存在一定相似性，但受免疫、内分

泌、饮食和生活方式等因素的综合影响。因此探讨环境–遗传的交互作用对 GDM 发生发展的影响，尤

其 ncRNA 与 GDM 的相互作用将有助于深入了解 GDM 的发病机制和开展妊娠并发症疾病的防制，提升

妇女儿童的健康水平。 
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