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血清 microRNA-122 与肥胖儿童胰岛素抵抗的关系
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［摘要］　目的　研究肥胖儿童血清 microRNA-122（miR-122）与胰岛素抵抗的关系。方法　选取 47 例

7~14 岁重度肥胖儿童为肥胖组，另选取与肥胖组性别及年龄匹配的正常体重健康儿童 45 例作为健康对照组，

分别检测并记录两组儿童的身高、体重、腰围、臀围、空腹血糖（FBG）、空腹胰岛素（FINS）、甘油三酯（TG）、

总胆固醇（TC）、游离脂肪酸（FFA）、白介素 -6（IL-6）、miR-122 水平，计算体重指数（BMI）、腰臀比（WHR）、

胰岛素抵抗指数（HOMA-IR），并进行统计分析。结果　与健康对照组相比，肥胖组儿童身高、体重、BMI、

WHR 及 FINS、HOMA-IR、TG、FFA、IL-6、miR-122 水平均升高（P<0.05）；肥胖组 miR-122 水平与 FINS、

HOMA-IR、IL-6 水平呈正相关（分别 r=0.408、0.442、0.464，P<0.05）；miR-122 的变化与 IL-6 有线性回归关系，

且呈正相关（b'=0.318，P<0.05）。结论　肥胖儿童血清 miR-122 可能与胰岛素抵抗相关，具体机制尚需进一步

研究。                                                                                            ［中国当代儿科杂志，2019，21（9）：910-914］
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Correlation between serum microRNA-122 and insulin resistance in obese children
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Abstract: Objective    To study the relationship between serum microRNA-122 (miR-122) and insulin resistance 
in obese children. Methods    Forty-seven children with severely obesity aged 7-14 years and 45 age- and gender 
matched healthy children with normal weight (control group) were enrolled. The levels of height, weight, waistline, hip 
circumference, fasting blood glucose (FBG), fasting insulin (FINS), triglyceride (TG), total cholesterol (TC), free fatty 
acid (FFA), interleukin-6 (IL-6) and miR-122 in the two groups were measured. Body mass index (BMI), waist-hip 
ratio (WHR) and insulin resistance index (HOMA-IR) were calculated. Results    Compared with the control group, the 
height, weight, BMI, WHR, FINS, HOMA-IR, TG, FFA, IL-6, and miR-122 levels in the obese group were significantly 
increased (P<0.05). MiR-122 levels in the obese group were positively correlated with FINS, HOMA-IR and IL-6 levels 
(r=0.408, 0.442, and 0.464 respectively, P<0.05). The changes of miR-122 have a linear regression relationship with 
IL-6 (b'=0.318, P<0.05). Conclusions    The elevated serum miR-122 levels may be correlated with insulin resistance in 
obese children. The mechanism needs to be further studied.                  [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(9): 910-914]
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我国儿童肥胖发病率为 7.4%[1]，且不断增高，

肥胖是引起胰岛素抵抗的最主要危险因素，且与

2 型糖尿病密切相关。胰岛素抵抗发病机制复杂，

微小 RNA（microRNA）是近年来新发现的一类普

遍存在于动植物体内的非编码小分子 RNA，有重

要调控作用。其中 microRNA-122（miR-122）在肝

脏中高度表达，占肝脏中所有 microRNA 的 70%

以上，而肝脏作为糖脂代谢的中心，是胰岛素抵

抗发生发展的关键部位，miR-122 与胰岛素抵抗

相关已有报道，但仍存在争议。Willeit 等 [2] 发现
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miR-122 与新发代谢综合征及 2 型糖尿病强相关，

Wang 等 [3] 发现 miR-122 与胰岛素抵抗及体重指数

正相关，Shah 等 [4] 也得出了类似结论。但 Ortega

等 [5] 发现重度病态性肥胖患者 miR-122 与体重指

数负相关，但并未对 miR-122 与胰岛素抵抗的关

系进行研究。由于 miR-122 与胰岛素抵抗的关系

仍不明确，且相关研究主要针对成年人群，故非

常有必要在儿童肥胖患者中对 miR-122 及胰岛素

抵抗的相关性进行研究。近年来，胰岛素抵抗是

由炎症因子诱发的慢性低水平炎症反应的观点逐

渐被认可，炎症因子与胰岛素抵抗的相关性逐渐

被认识。在单纯性肥胖儿童的研究中发现，IL-6
是胰岛素抵抗的独立影响因子 [6]，而细胞实验中

miR-122 可抑制炎症因子如 IL-6 的释放 [7]，提示

miR-122 可能与 IL-6 相关并影响胰岛素抵抗。本

文拟收集我院就诊的单纯性肥胖儿童患者，进一

步探讨 miR-122 与胰岛素抵抗及炎症因子 IL-6 的

相关性。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取 2016 年 1 月至 2017 年 1 月在郑州大学

附属儿童医院内分泌遗传代谢科就诊的 7~14 岁重

度肥胖儿童为研究对象。体重大于同年龄同性别

同身高儿童体重均值 50% 者定义为重度肥胖 [8]。

排除标准：（1）患严重肝肾或其他全身性疾病；

（2）应用可能影响肝功能、血脂、改善胰岛素抵

抗的药物；（3）饮酒史；（4）下丘脑、垂体、

甲状腺等其他原因引起的病理性肥胖；（5）排除

空腹血糖≥ 5.6 mmol/L 及已达糖尿病标准的患儿。

最终纳入本研究的重度肥胖患儿 47 例为肥胖组，

其中男 28 例，女 19 例，平均年龄 9.9±2.0 岁。

选取同期于本院门诊体检，与肥胖组年龄、性别

相匹配的正常体重健康儿童作为健康对照组，其

中男 23 例，女 22 例，年龄 10.2±1.7 岁。本研究

均征得入组儿童家长同意，并获得医院医学伦理

委员会批准。

1.2　体格指标

两组儿童清晨空腹、脱鞋，仅穿单衣测量体

重（kg）、身高（cm）、腰围（cm）和臀围（cm）。

体重指数（BMI）= 体重 / 身高 2，腰臀比（WHR）=

腰围 / 臀围。

1.3　生化指标

上午 8 : 00~9 : 00，采集两组儿童空腹静脉血，

检测空腹血糖（FBG）、空腹胰岛素（FINS）、甘

油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、游离脂肪酸（FFA）、

白介素 -6（IL-6）。胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）=

FBG×FINS/22.5。

1.4　实时荧光定量 PCR 法检测 miR-122 水平

使用 TRIzol 法提取血清总 RNA，紫外分光光

度计法根据 OD260/OD280 比值估测 RNA 纯度，比

值在 1.8~2.0 之间满足实验要求。采用逆转录试剂

盒（北京东胜创新生物科技有限公司，EDC-810）

将 RNA 逆转录为 cDNA，操作步骤依据试剂盒说

明书进行。引物的设计与合成由武汉擎科创新生

物科技有限公司提供，miRNA-122 环状引物序列

为 5'-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCG-
CACTGGATACGACCAAACACC-3'，上游引物序列

为 5'-TGCGCTGGAGTGTGACAATGGT-3'， 下 游 引

物 序 列 为 5'-CCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3'，

片段长度为 130 bp；内参 U6 的上游引物序列为

5'-CGCTTCGGCAGCACATATAC-3'，下游引物序列

为 5'-AAATATGGAACGCTTCACGA-3'， 片 段 长 度

为 95 bp。实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）试剂盒

由南京诺唯赞生物科技有限公司提供。反应体系：

cDNA 4 μL，上、下游引物（10 μmol/L）各 0.4 μL， 

SYBR Green Master Mix 10 μL，50×ROX Reference 

Dye 20.4 μL，H2O 4.8 μL。反应条件：50℃ 2 min，

95 ℃ 10 min；95 ℃ 30 s，60 ℃ 30 s，40 个 循 环。

实验在 qRT-PCR 仪（QuantStudio 6，美国 ABI）上

进行，每个 cDNA 样本平行检测 3 次，所得循环

阈值（CT 值）取平均值。绘制溶解曲线，最终结

果以 2- △△ Ct 表示。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 20.0 统计软件对数据进行统计学分

析。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两

组间的比较采用两样本 t 检验。采用 Pearson 相关

分析法探讨 miR-122 与各实验室指标的相关性。

采用多元线性回归分析各实验室指标对 miR-122

水平的影响。P ≤ 0.05 为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　两组儿童临床资料

肥 胖 组 身 高、 体 重、BMI、WHR 及 TG、

FINS、HOMA-IR、miR-122、FFA、IL-6 水 平 均 高

于健康对照组（P<0.05），肥胖组年龄、性别及

TC、FBG 水平与健康对照组比较差异无统计学意

义（P>0.05），见表 1。

图 1　肥胖组 miR-122 与 FINS 相关分析图

表 1　两组儿童临床资料比较　（x±s 或例）

组别 例数
年龄
( 岁 )

性别
( 男 / 女 )

身高
(cm)

体重
(kg)

BMI
(kg/m2)

WHR
TG

(mmol/L)

健康对照组 45 10.2±1.7 23/22 143±9 37±8 17.7±1.6 0.83±0.04 0.95±0.18

肥胖组 47 9.9±2.0 28/19 148±12 66±15 29.7±3.5 0.97±0.04 1.49±0.54

t/χ2 值 -0.733 0.667 2.078 11.746 21.272 18.101 6.614

P 值 0.465 0.414 0.041 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

TC
(mmol/L)

FBG
(mmol/L)

FINS
(mIU/L)

HOMA-IR miR-122
FFA

(μmol/L)
IL-6

(pg/mL)

3.5±0.5 5.13±0.24 5.4±1.4 1.2±0.3 1.2±0.8 210±62 7.5±3.0

3.8±0.8 5.24±0.30 16.3±6.4 3.8±1.5 2.5±1.7 316±314 12.3±4.2

1.841 1.871 11.453 11.434 4.698 2.230 6.334

0.069 0.065 <0.001 <0.001 <0.001 0.028 <0.001

注：[BMI] 体重指数；[WHR] 腰围 / 臀围；[TG] 甘油三酯；[TC] 总胆固醇；[FBG] 空腹血糖；[FINS] 空腹胰岛素；[HOMA-IR] 胰岛素抵
抗指数；[FFA] 游离脂肪酸；[IL-6] 白介素 -6。

2.2　相关性分析

92 例肥胖及健康对照组儿童总体相关分析

结 果 显 示：miRNA-122 与 BMI、WHR、FBG、

FINS、HOMA-IR、FFA 及 IL-6 呈正相关（P ≤ 0.05）；

47 例肥胖组儿童相关分析结果显示：miR-122 与

FINS、HOMA-IR、IL-6 呈 正 相 关（P<0.05）， 相

关分析图见图 1~3；45 例对照组儿童相关分析结

果 显 示：miR-122 与 FINS 及 HOMA-IR 呈 正 相 关

（P<0.05）。见表 2。

图 2　肥胖组 miR-122 与 HOMA-IR 相关分析图
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3　讨论

随着经济发展，儿童肥胖发病率不断升高，

由肥胖引起的并发症严重危害儿童健康，成为重

要的公共卫生课题。肥胖与胰岛素抵抗密切相关，

调查显示，美国肥胖青少年胰岛素抵抗的发生率

为 52.1%，提示肥胖也是青少年发生胰岛素抵抗的

重要危险因素 [9]。胰岛素抵抗是指胰岛素的效应器

官（如肝脏、骨骼肌、脂肪组织等）对正常剂量

的胰岛素产生低于正常生物学效应的一种病理生

理状态，是导致 2 型糖尿病的关键原因。

胰岛素抵抗的发病机制尚不清楚，microRNA

是一种能起到调控作用的非编码 RNA 小分子，因

表 3　miR-122 多元线性回归分析结果

变量 b Sb b' t P

常数项 -0.748 0.672 - -1.113 0.272 

IL-6 0.127 0.050 0.318 2.533 0.015 

在血清及血浆中存在稳定，可以作为良好的生物

标志物 , 其与胰岛素抵抗的关系逐渐被认识，目前

已发现多种 microRNA 与肥胖的胰岛素抵抗相关，

microRNA可能作为病理性肥胖的血清学标志物 [5]。

miR-122 定位于 18q21.31，是肝脏富含的特

异性 RNA。其能激活固醇调节元件结合蛋白 -1c

和二脂酰甘油酰基转移酶 -2 等，参与肝脏脂代

谢 [10]。肝脏是糖脂代谢的中心，肝脏代谢的早期

改变可能引发肥胖、胰岛素抵抗及糖尿病。近年

来，miR-122 与胰岛素抵抗的关系被认识。本研

究中总体分析结果显示 miR-122 与 BMI、WHR、

FBG、FINS、HOMA-IR、FFA 及 IL-6 呈 正 相 关，

肥胖组儿童中 miR-122 与 FINS、HOMA-IR 及 IL-6
呈正相关。但目前 miR-122 与胰岛素抵抗的关系

仍存争议。一项多达 810 人的前瞻性研究发现，

高 miR-122 水平与胰岛素抵抗、肥胖、脂代谢异

常、2 型糖尿病呈正相关 [2]。与此研究结果类似，

Wang 等 [3] 研究发现 miR-122 水平在平均年龄为

24.02 岁青年肥胖患者中升高，与 BMI 水平及胰岛

素抵抗水平呈正相关。而 Ortega 等 [5] 研究发现成

人中度肥胖患者中 miR-122 水平升高，而重度肥

胖（BMI ≥ 40 kg/m2）患者中 miR-122 反而下降，

对重度肥胖患者进行外科手术减肥后 miR-122 水

平进一步降低，且重度肥胖患者 miR-122 水平与

BMI 水平呈负相关。FFA 诱导的脂肪变性的肝细

胞中及链脲菌素联合高脂饮食诱导的脂肪肝小鼠

中 miR-122 表达下调 [11]。本研究结论与 Wang 等 [3]

研究结果类似。Wang 等 [3] 研究中 123 例肥胖患者

仅有 23 例存在糖代谢异常（FBG 调节受损及糖耐

量异常），其 BMI 水平为 37.73 kg/m2，本研究中

肥胖患儿 BMI 水平为 29.7 kg/m2，同时排除了糖尿

病及糖代谢异常状态患儿，而 Ortega 等 [5] 纳入重

度病理性肥胖患者 33% 存在 2 型糖尿病，其 BMI

水平为 45.5 kg/m2，提示结论不同可能与 BMI 水平

及糖代谢异常状态有关，有必要进一步收集 BMI

水平更高肥胖儿童及对比糖代谢异常状态患儿进

一步验证 miR-122 与 BMI 的相关性。

本研究中发现总体及肥胖人群中 miR-122 与

胰岛素抵抗相关，提示 miR-122 可能参与胰岛素

抵抗，但具体机制未明。有研究表明在肝细胞中

miR-122 可能通过胰岛素样生长因子 1 受体调控胰

岛素抵抗 [12]，但其他相关机制尚不明确。炎症与

2.3　多元线性回归分析

为探讨肥胖组儿童中各实验室检测指标对

miR-122 水平的影响，将相关分析中有显著意义的

变量作为自变量，以 miR-122 指标作为因变量进

行多元线性回归，结果显示仅 IL-6 具有统计学意

义（P<0.05），提示 miR-122 的变化与 IL-6 有线

性回归关系，且呈正相关（b'=0.318），见表 3。

表 2　miR-122 与各指标相关性分析

指标

健康对照组
(n=45)

肥胖组
(n=47)

总体
(n=92)

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

BMI (kg/m2) 0.100 0.515 0.061 0.685 0.425 <0.001

WHR 0.204 0.180 0.174 0.242 0.463 <0.001

TG (mmol/L) -0.050 0.742 -0.138 0.353 0.156 0.138

TC (mmol/L) 0.017 0.911 -0.045 0.765 0.057 0.592

FBG (mmol/L) 0.066 0.667 0.167 0.262 0.205 0.050

FINS (mIU/L) 0.492 0.001 0.408 0.004 0.569 <0.001

HOMA-IR 0.502 <0.001 0.442 0.002 0.586 <0.001

FFA (μmol/L) 0.197 0.195 0.209 0.159 0.276 0.008

IL-6 (pg/mL) 0.149 0.329 0.464 0.001 0.527 <0.001

注：[BMI] 体重指数；[WHR] 腰围 / 臀围；[TG] 甘油三酯；
[TC] 总胆固醇；[FBG] 空腹血糖；[FINS] 空腹胰岛素；[HOMA-IR] 
胰岛素抵抗指数；[FFA] 游离脂肪酸；[IL-6] 白介素 -6。总体为健
康对照组与肥胖组人数总和。
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胰岛素抵抗的关系近年来逐渐被论证。炎症主要

通过 IKKβ 和 JNK1 炎症通路活化与胰岛素抵抗相

关，介导其作用的主要转录因子分别为核因子 κB

（NF-κB）和活化蛋白 1 [13]。肝脏炎症在胰岛素抵

抗中有重要作用。肝脏选择性过表达 IKKβ 的小鼠

出现肝脏 NF-κB 激活和全身性胰岛素抵抗，提示

肝脏炎症通路活化在全身胰岛素抵抗中有重要作

用。研究表明，通过 miR-122 干扰 RNA 对 PKR 活

化蛋白靶向瞬态抑制，可抑制促炎因子如 IL-1β、

IL-6 等表达，进一步在人肝脏星状细胞 LX-2 免疫

荧光中显示 miR-122 可阻滞 NF-κB 细胞核迁移 [6]，

提示 miR-122 可能通过阻滞 NF-κB 细胞核迁移抑

制炎症因子如 IL-6 等的产生。本研究中仅 IL-6 与

miR-122 有线性回归关系，且与 miR-122 呈正相关，

推测随 IL-6 水平升高，机体可能通过某种机制使

miR-122 水平升高以抑制炎症因子等释放，但此推

论需进一步研究证实。

综上所述，肥胖儿童 miR-122 水平升高，其

水平与胰岛素抵抗相关，IL-6 与肥胖儿童 miR-122

有线性回归关系，miR-122 在胰岛素抵抗中的作用

及机制尚需进一步研究。
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