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近年来由于辅助生育技术的发展，围产医学及儿科学的进步，高龄初产妇及多胎妊娠明显增加，宫内发育迟缓（IUGR）儿的发生率和存活率也不断上升。存活的IUGR儿的生活质量及其健康的远期影响引起了医学界越来越多的关注。大量流行病学调查和动物模型研究均显示：IUGR个体与其成年期代谢综合征高度相关，包括2型糖尿病、肥胖和冠心病等。随着经济文化生活不断变化，作为2型糖尿病早期阶段的妊娠期糖尿病（GDM）的发病率也呈逐年攀升态势。这些疾病已成为影响我国国民健康的重要因素之一。胰岛素抵抗（insulin resistance，IR），即胰岛素依赖性组织（骨骼肌、脂肪和肝脏组织）对胰岛素生物学效应减弱，从而表现为机体胰岛素敏感性下降，是其关键病理生理基础，但具体机制尚不清楚。因此，针对胰岛素抵抗机制的深入研究具有重要的临床价值和科学意义。

随着生物医学的发展，对于生命现象或疾病发生的探究已经从编码基因层面延伸到表观遗传调控层面。基因组的表观遗传指不涉及核苷酸序列变化的可遗传的基因表达方式，调节机制主要包括DNA甲基化、组蛋白修饰、非编码RNA调控等。诸多研究逐渐认为表观遗传调控是胰岛素抵抗的内在关键机制。本项目组聚焦表观遗传调控的DNA甲基化修饰和非编码RNA对胰岛素抵抗进行系列研究，初步完成或证实：①建立宫内发育迟缓（IUGR）个体成年后发生胰岛素抵抗研究模型，从而更方便、更有效地研究胰岛素抵抗的发生发展规律、相关疾病防治措施，使研究工作上升到立体的水平来揭示其的本质；②应用甲基化特异性PCR（MSP）结合测序检测基因启动子区CpG岛甲基化状态，筛选到关键基因的甲基化异常与胰岛素抵抗密切相关；③采用miRCURY LNA微阵列、深度测序分析等高通量技术筛选多种胰岛素抵抗模型差异miRNA、lncRNA和cirRNA，经生物信息学分析发现了大量可能与胰岛素抵抗发生相关的、新非编码RNA，并对部分靶标开展了深入的功能和机制研究。以上研究为胰岛素抵抗研究提供新的方向和实验支持，并为胰岛素抵抗相关疾病的防治提供新的潜在靶标。

目前该系列研究获5项国家/省市级课题支持，其中3项已于2019年底前结题。研究成果已在Biosci Rep、Int J Biochem Cel Biol、Biochem Biophys Res Commun、中华内分泌代谢杂志等国内外杂志发表相关论文15篇，其中SCI论文6 篇，相关成果参加国内外学术交流多次，获得常州市科学技术进步奖，取得同行专家的较高评价。15篇代表论文被SCIE引用和他引分别为125次和120次、中文数据库引用和他引分别为42次和41次（详见引文检索报告），包括Nat Rev Nephrol （IF=28.314）、Circ Res（IF=17.367）、Nat Commun（IF=14.919）、Leukemia（IF=11.528）、Diabetologia（IF=10.122）、Diabetes（IF=9.461）等高水平杂志。
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