
论著·临床研究

妊娠期糖尿病孕妇血清miR-21-3p和miR-155-5p表达水平及临床意义*
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  摘 要:目的 检测 miR-21-3p、miR-155-5p在妊娠期糖尿病(GDM)孕妇血清中的水平并分析其临床意

义。方法 将2015年5月至2017年4月在重庆市红十字会医院妇产科就诊的67例GDM 孕妇纳入研究,作

为GDM组。另外,将同期糖耐量正常的孕妇60例纳入研究,作为对照组。采用实时荧光PCR(qPCR)技术检

测纳入研究孕妇的血清miR-21-3p、miR-155-5p水平,采用全自动生化分析仪检测血清中生化指标TC、TG等

的水平,分析血清 miR-21-3p、miR-155-5p对GDM 诊断效能,采用logistic多因素回归分析影响GDM 孕妇发

病的危险因素。结果 GDM组孕妇的体质量指数(BMI)、TC、TG、LDL-C、FPG、HbA1c和HOMA-IR水平和

血清miR-21-3p、miR-155-5p水平均高于对照组(P<0.05),HDL-C水平低于对照组(P<0.05)。GDM 孕妇

血清miR-21-3p、miR-155-5p水平与TC、TG、LDL-C、FPG、HbA1c、HOMA-IR水平均呈正相关(P<0.05),与
HDL-C水平呈负相关(P<0.05)。miR-21-3p、miR-155-5p对GDM 孕妇诊断的 AUC分别为0.774、0.717。

logistics分析表明,血清 miR-21-3p水平、miR-155-5p水平是影响 GDM 疾病发生的独立危险因素。结论 
GDM孕妇血清中有较高水平的miR-21-3p、miR-155-5p,miR-21-3p、miR-155-5p可用于对GDM 的初步筛查,
是影响GDM疾病发生的独立危险因素。
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Abstract:Objective To
 

detect
 

the
 

concentrations
 

of
 

miR-21-3p
 

and
 

miR-155-5p
 

in
 

serum
 

of
 

pregnant
 

women
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM)
 

and
 

analyze
 

their
 

clinical
 

significances.Methods A
 

total
 

of
 

67
 

pregnant
 

women
 

with
 

GDM
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2015
 

to
 

April
 

2017
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

as
 

the
 

GDM
 

group.Meanwhile,60
 

normal
 

pregnant
 

women
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

concentra-
tions

 

of
 

miR-21-3p
 

and
 

miR-155-5p
 

in
 

pregnant
 

women
 

were
 

detected
 

by
 

Real
 

time
 

Quantitative
 

PCR(qPCR).
The

 

concentrations
 

of
 

serum
 

biochemical
 

indicators
 

such
 

as
 

TC
 

and
 

TG
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

automatic
 

bio-
chemical

 

analyzer.The
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

serum
 

miR-21-3p
 

and
 

miR-155-5p
 

for
 

gestational
 

diabetes
 

was
 

an-
alyzed.The

 

risk
 

factors
 

of
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

in
 

pregnant
 

women
 

were
 

analyzed
 

by
 

logistic
 

multiva-
riate

 

regression
 

analysis.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

body
 

mass
 

index(BMI),serum
 

TC,

TG,LDL-C,FPG,HbA1c
 

concentrations
 

and
 

HOMA-IR,serum
 

miR-21-3p,miR-155-5p
 

concentrations
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),serum
 

HDL-C
 

concentration
 

decreased
 

significantly
 

(P<
0.05).The

 

concentrations
 

of
 

miR-21-3p
 

and
 

miR-155-5p
 

in
 

serum
 

of
 

GDM
 

pregnant
 

women
 

were
 

both
 

corre-
lated

 

with
 

TC,TG,LDL-C,FPG,HbA1c
 

and
 

HOMA-IR
 

concentrations
 

positively(P<0.05),and
 

both
 

corre-
lated

 

with
 

HDL-C
 

concentration
 

negatively(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

miR-21-3p
 

and
 

miR-155-5p
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

was
 

0.774
 

and
 

0.717.Logistics
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

miR-21-3p
 

con-
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centration
 

and
 

miR-155-5p
 

concentration
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

gestational
 

diabetes.Conclusion Pregnant
 

women
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

have
 

higher
 

concentrations
 

of
 

miR-
21-3p

 

and
 

miR-155-5p
 

in
 

their
 

serum,which
 

have
 

diagnostic
 

significance
 

for
 

gestational
 

diabetes
 

and
 

are
 

inde-
pendent

 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

development
 

of
 

gestational
 

diabetes.
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  妊娠期糖尿病(GDM)特发于妊娠期妇女,不仅对

孕妇肾脏、心脏等多种组织和器官造成损伤,而且是

造成产妇和围生儿发病和死亡的重要原因之一[1-2]。

XU等[3]分析发现,2017年我国 GDM 发病率约为

3.7%。有研究认为胎盘滋养层发育不完全、血管发

育缺陷等引起的胎盘葡萄糖吸收障碍可能是GDM疾

病发生的原因[4],然而其具体发病原因尚不明确。研

究发现,多种微小RNA(miRNAs)在胎盘发育中参与

调节滋养层细胞生长、迁移和血管生成等生理过程,
在胎儿正常发育过程中具有重要作用[5]。WANDER
等[6]研究发现,GDM 孕妇血清中多种 miRNAs水平

异常,其中miR-21-3p、miR-155-5p水平异常最明显,
但未对二者在GDM 中的作用进行分析。因此,本研

究通过检测 GDM 孕妇血清 miR-21-3p、miR-155-5p
水平,分析了两者水平与GDM孕妇临床指标的关系,
旨在进一步探讨 miR-21-3p、miR-155-5p与GDM 疾

病发生的关系,以期为GDM 疾病的临床诊断及防治

提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2015年5月至2017年4月在本

院妇产科建卡并行剖宫产术分娩的GDM 孕妇67例

纳入研究作为 GDM 组。GDM 组孕妇年龄24~38
岁,妊娠时间33~38周。GDM组纳入标准:(1)符合

美国糖尿病协会(ADA)推荐的GDM 疾病诊断标准

(2012年版)[7];(2)自主决定行剖宫产分娩;(3)为自

然受孕孕妇。排除标准:(1)借助辅助生殖技术受孕

者;(2)有自身免疫性疾病的孕妇;(3)孕前患有糖尿

病者;(4)合并妊娠期高血压、胎盘剥离等疾病的孕

妇;(5)临床资料不完整孕妇。另外,将同期因胎位不

正等原因自愿行剖宫产分娩的60例糖耐量正常孕妇

作为对照组,年龄21~39岁,妊娠时间32~39周。
两组孕妇的年龄及妊娠时间比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。所有孕妇均为单胎受孕,进行剖宫产术

前均未发现胎膜早破现象,而且均未发生其他产科并

发症。本研究所有实验均通过本院道德伦理委员会

批准通过,所有孕妇均明确本研究内容并签署知情同

意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集及标本采集 收集所有孕妇基本资

料,如年龄、妊娠时间、身高、体质量、吸烟情况等并记

录。采集纳入研究孕妇空腹静脉血(5
 

mL/例)。一部

分静置1
 

h后离心(3
 

000
 

r/min,4
 

℃)10
 

min,收集上

层血清用于RNA提取,-20
 

℃保存;一部分用于生

化分析-80
 

℃保存。

1.2.2 生化分析 采用全自动生化分析仪(日立

7500型)检测空腹血糖(FPG)、三酰甘油(TG)、总胆

固醇(TC)、低密度脂蛋白(LDL-C)、高密度脂蛋白

(HDL-C)、糖化血红蛋白(HbA1c)水平;放射免疫法

测定空腹胰岛素水平,计算胰岛素抵抗指数(HOMA-
IR)。

1.2.3 qRT-PCR检测 miR-21-3p、miR-155-5p水平

 采用 mirVanaTM
 

miRNA
 

Isolation试剂盒(美国

Thermo
 

Fisher
 

Scientific公司)提取富集血清总miR-
NAs。按照 TaqMan

 

MicroRNA
 

Reverse
 

Transcrip-
tion试剂盒(美国 Thermo

 

Fisher
 

Scientific公司)说
明进行逆转录,以所得cDNA为模板对 miR-21-3p、

miR-155-5p进行实时荧光定量 PCR(qPCR)扩增。
每个样品设置3个复孔,重复3次。以 U6作为内参

基因,采用2-ΔΔCT 计算miR-21-3p、miR-155-5p的相对

表达量。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行统计学

分析,计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;
计量资料以百分率和频数表示,组间比较χ2 检验;采
用Pearson检验进行相关性分析;采用logistic多因素

回归分析影响GDM孕妇发病的危险因素。若P<0.
05,差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组孕妇一般资料的比较 GDM 组孕妇的年

龄、妊娠时间、吸烟情况与对照组比较,差异无统计学

意义(P>0.05);GDM 组孕妇的体质量指数(BMI)、

TC、TG、LDL-C、FPG、HbA1c水平和 HOMA-IR均

高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),HDL-C
水平低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表1。

2.2 两组孕妇血清 miR-21-3p、miR-155-5p水平的

比较 GDM 组孕妇血清 miR-21-3p、miR-155-5p的

相对表达水平均高于对照组孕妇,差异有统计学意义

(P<0.05),见表2。

2.3 血清miR-21-3p、miR-155-5p水平与GDM孕妇

临床指标的相关性分析 Pearson检验结果显示,血
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清 miR-21-3p水平与 GDM 孕妇 TC、TG、LDL-C、

FPG、HbA1c、HOMA-IR水平呈正相关(P<0.05),
与HDL-C水平呈负相关(P<0.05);血清 miR-155-
5p水平与GDM孕妇TC、TG、LDL-C、FPG、HbA1c、

HOMA-IR水平呈正相关(P<0.05),与 HDL-C水

平呈负相关(P<0.05),见表3。
表1  两组孕妇一般资料的比较

项目 GDM组(n=67) 对照组(n=60)

年龄(x±s,岁) 30.53±4.64 29.35±5.27

妊娠时间(x±s,周) 35.31±5.07 36.42±6.19

BMI(x±s,kg/m2) 26.42±4.85* 24.07±5.21

吸烟/不吸烟(n/n) 13/54 11/49

TC(x±s,mmol/L) 5.38±1.06* 1.89±0.37

TG(x±s,mmol/L) 3.62±0.56* 1.27±0.26

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.17±0.17* 3.89±0.82

LDL-C(x±s,mmol/L) 3.45±0.62* 1.13±0.25

FPG(x±s,mmol/L) 7.37±1.81* 4.23±0.81

HbA1c(x±s,%) 6.85±1.73* 4.57±1.06

HOMA-IR(x±s,) 5.82±1.11* 3.47±0.52

  注:与对照组比较,*P<0.05

表2  两组孕妇血清 miR-21-3p、miR-155-5p
   相对表达水平的比较

组别 n miR-21-3p miR-155-5p

GDM组 67 11.73±2.26* 5.82±1.13*

对照组 60 3.26±0.64 1.67±0.33

  注:与对照组比较,*P<0.05

2.4 血清miR-21-3p、miR-155-5p水平诊断GDM疾

病的临床价值 受试者工作特征(ROC)曲线分析显

示,miR-21-3p 对 GDM 孕 妇 诊 断 的 曲 线 下 面 积

(AUC)为0.774[95%置信区间(CI):0.662~0.885,

P<0.001],以miR-21-3p的相对表达水平≥9.67作

为诊断标准时,诊断GDM的灵敏度为67.53%,特异

度为75.86%,见图1A;miR-155-5p对GDM 孕妇诊

断的 AUC为0.717(95%CI:0.590~0.845,P<
0.001),以 miR-155-5p的相对表达水平≥3.59作为

诊断标准时,诊断GDM的灵敏度为92.11%,特异度

为58.61%,见图1B。

2.5 影响GDM 孕妇发病的危险因素分析 Logis-
tics回归分析显示,在调整年龄、妊娠时间、BMI、吸烟

情况等因素后,影响GDM 发生的独立危险因素包括

血清 miR-21-3p水平(OR=2.961,95%CI:1.687~
5.196,P<0.05)、miR-155-5p水平(OR=2.251,

95%CI:1.284~3.946,P<0.05)和 HOMA-IR(OR
=2.877,95%CI:1.895~4.368,P<0.05),见表4。

表3  血清 miR-21-3p、miR-155-5p水平与

   GDM孕妇临床指标的相关性分析

指标
miR-21-3p

r P

miR-155-5p

r P

TC 0.514 0.000 0.616 0.000

TG 0.607 0.000 0.648 0.000

HDL-C -0.537 0.000 -0.514 0.000

LDL-C 0.496 0.000 0.596 0.000

FPG 0.511 0.000 0.627 0.000

HbA1c 0.489 0.000 0.424 0.000

HOMA-IR 0.613 0.000 0.665 0.000

  注:A为miR-21-3p诊断GDM 的ROC曲线;B为 miR-155-5p诊

断GDM的ROC曲线

图1  血清 miR-21-3p、miR-155-5p水平诊断

GDM的临床价值

表4  影响RVID患者发病的危险因素分析

变量 β SE Wald
 

χ2 df OR 95%CI P

性别 0.096 0.105 0.836 1 1.101 0.245~4.946 0.315

妊娠时间 0.255 0.381 0.448 1 1.290 0.432~3.852 0.709

BMI 0.519 0.845 0.377 1 1.680 0.618~4.567 0.798

吸烟情况 0.183 0.281 0.424 1 1.201 0.316~4.567 0.723

miR-21-3p 1.085 0.513 4.473 1 2.961 1.687~5.196 0.000

miR-155-5p 0.811 0.425 3.641 1 2.251 1.284~3.946 0.000

TC 0.612 0.656 0.870 1 1.845 0.675~5.042 0.302

TG 0.751 0.793 0.897 1 2.119 0.711~6.315 0.281
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续表4  影响RVID患者发病的危险因素分析

变量 β SE Wald
 

χ2 df OR 95%CI P

HDL-C 0.183 0.324 0.319 1 1.201 0.236~6.116 0.834

LDL-C -0.142 0.454 0.098 1 0.867 0.207~3.633 0.978

FPG 0.015 0.458 0.001 1 1.015 0.386~2.668 0.997

HbA1c 0.070 0.354 0.039 1 1.073 0.486~2.368 0.985

HOMA-IR 1.057 0.556 3.614 1 2.877 1.895~4.368 0.000

3 讨  论

  在妊娠过程中,胎儿主要通过胎盘吸收来自母体

的葡萄糖作为能量,随着妊娠时间延长,胎儿对葡萄

糖需求量逐渐增高,导致孕妇对葡萄糖的代谢量增

加[8]。一些胰岛素分泌受限的孕妇,不能代偿这一生

理需求,导致GDM 疾病发生。目前临床多通过检测

孕中期(妊娠24~28周)孕妇血糖对GDM 疾病进行

确诊[9],尚缺少可在孕早期确诊或预测GDM 疾病的

生物标志分子。因此,探究GDM发病机制,寻找与疾

病发生相关因子,可为GDM 临床诊治和尽早干预提

供新思路。

miRNA可通过调节基因转录参与胎盘发育、细
胞分化、血管生成等过程[10-11]。研究发现,血液循环

中miRNAs可作为潜在生物标志物应用于预测GDM
疾病和β细胞功能障碍等并发症发生[12-13]。研究表

明,GDM 患者胎盘组织中 miR-508-3p表 达 上 调,

miR-137、miR-33a等表达下调,其中 miR-33a等可通

过调节EGFR/PI3K通路参与疾病发生,调控胎儿发

育[14]。MURALIMANOHARAN 等[15]研 究 显 示,
miRNA-143在GDM患者胎盘组织中表达下调,可通

过调节胎盘中人类胎盘泌乳素、糖酵解酶、葡萄糖转

运体1等的表达影响胎盘中线粒体功能和有氧糖酵

解代谢[15]。以上研究表明,多种miRNAs在GDM患

者胎盘组织中表达异常,与GDM疾病发生有关,然而

胎盘组织只能随分娩获取,对疾病的预测价值较小。
随着分子生物学研究广泛开展,循环系统中核苷

酸等小分子在疾病诊断中的应用价值逐渐受到重

视[16]。研究发现,miR-155-5p在糖尿病肾病患者血

清中表达显著上调,与患者疾病严重程度有关[17]。
OLIVIERI等[18]研究发现,miR-21-5p在2型糖尿病

患者血清中表达上调,可反映患者血管炎症情况。以

上提示血清miR-155-5p、miR-21-3p水平异常可能与

糖尿病及其相关疾病有关。本研究发现GDM孕妇血

清 miR-155-5p、miR-21-3p水 平 均 高 于 对 照 组,与
WANDER等[6]的报道一致,提示血清 miR-155-5p、
miR-21-3p水平升高可能参与GDM 发生。进一步研

究发现,血清miR-155-5p、miR-21-3p水平与GDM孕

妇TC、TG、LDL-C、FPG、HbA1c、HOMA-IR水平呈

正相关,与 HDL-C水平呈负相关。研究表明,肥胖、

胰岛素抵抗等可能是导致 GDM 疾病发生的危险因

素[19-20]。推测血清 miR-21-3p、miR-155-5p水平可能

作为反映GDM 疾病发生风险的生物指标。ROC曲

线结果显示,miR-21-3p对GDM孕妇诊断的AUC为

0.774,miR-155-5p对 GDM 孕妇诊断的 AUC为0.
717,表明血清 miR-21-3p、miR-155-5p水平对 GDM
孕妇与健康孕妇表现出较强的区分能力,提示检测孕

妇血清 miR-21-3p、miR-155-5p水平可用于对 GDM
疾病的初步筛查。进一步分析发现,血清 miR-21-3p
水平、miR-155-5p水平和HOMA-IR是影响GDM疾

病发生的独立危险因素,表明血清 miR-21-3p水平、

miR-155-5p水平升高与GDM疾病发生有关,检测血

清miR-21-3p、miR-155-5p水平可能可以用于预测

GDM疾病的发生风险。

4 结  论

  miR-21-3p、miR-155-5在GDM 孕妇血清中水平

较高,对GDM有较高的诊断效能,是影响GDM 疾病

发生的独立危险因素。
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