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  摘 要:目的 探讨妊娠期糖尿病(GDM)患者血清微小核糖核酸-15a(miR-15a)和巨噬细胞迁移抑制因子

(MIF)水平及其与母婴不良结局的关系。方法 选取2020年1月至2022年12月于衡水市第四人民医院产检

并分娩的106例GDM患者为实验组,另选取同期在该院进行孕检并分娩的健康女性106例作为对照组。采用

实时荧光定量聚合酶链反应检测血清 miR-15a水平,采用酶联免疫吸附试验法检测血清 MIF水平。两组血清

MIF和miR-15a水平进行比较,并进行多因素Logistic回归分析 miR-15a和 MIF水平与GDM 患者发生母婴

(母体、围生儿)不良结局的关系。结果 实验组血清 miR-15a和 MIF水平高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。实验组发生母婴不良结局患者的年龄>35岁、孕前体重指数>24
 

kg/m2、有不良孕产史、血糖控

制不良占比和血清 MIF和miR-15a水平高于实验组发生母婴良好结局患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
多因素

 

Logistic回归分析结果显示,年龄>35岁、孕前体重指数>24
 

kg/m2、有不良孕产史、血糖控制不良及血

清miR-15a和 MIF均为实验组发生母婴不良结局的危险因素(P<0.05)。结论 GDM患者血清 miR-15a和

MIF水平异常升高,且血清miR-15a和 MIF水平与患者发生母婴不良结局密切相关。
关键词:妊娠期糖尿病; 微小核糖核酸-15a; 巨噬细胞移动抑制因子; 母婴不良结局

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2024.16.011 中图法分类号:R714.25
文章编号:1673-4130(2024)16-1973-06 文献标志码:A

Serum
 

miR-15a
 

and
 

MIF
 

levels
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

adverse
 

maternal
 

and
 

infant
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus*

ZHANG
 

Chen1,MIAO
 

Aiwen2,LI
 

Shanshan1,HUO
 

Gaoxiang3,WU
 

Shuxia1△

1.Department
 

of
 

Obstetrics;2.Department
 

of
 

Nutrition,Hengshui
 

Fourth
 

People's
 

Hospital,
Hengshui,Hebei

 

053000,China;3.The
 

Seventh
 

Department
 

of
 

Obstetrics,Yihe
 

Maternity
 

Hospital
 

Area
 

of
 

Cangzhou
 

People's
 

Hospital,Cangzhou,Hebei
 

061000,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

micro-ribonucleic
 

acid-15a(miR-15a)
 

and
 

macrophage
 

mi-
gration

 

inhibitory
 

factor
 

(MIF)
 

levels
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

adverse
 

maternal
 

and
 

infant
 

outcomes
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus(GDM).Methods From
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2022,106
 

patients
 

with
 

GDM
 

who
 

underwent
 

prenatal
 

examination
 

and
 

gave
 

birth
 

in
 

the
 

Hengshui
 

Fourth
 

People's
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group.Another
 

106
 

healthy
 

women
 

who
 

underwent
 

pregnancy
 

examination
 

and
 

delivered
 

in
 

a
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Detection
 

of
 

serum
 

miR-
15a

 

level
 

by
 

real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

and
 

serum
 

MIF
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Serum
 

MIF
 

and
 

miR-15a
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

relationship
 

between
 

miR-15a
 

and
 

MIF
 

levels
 

and
 

adverse
 

maternal
 

and
 

infant
 

outcomes
 

in
 

GDM
 

patients
 

was
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-15a
 

and
 

MIF
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).The
 

age
 

of
 

patients
 

with
 

adverse
 

maternal
 

and
 

infant
 

outcomes
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

>35
 

years
 

old,the
 

pre-pregnancy
 

body
 

mass
 

index
 

was
 

>24
 

kg/m2,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

ad-
verse

 

pregnancy
 

history,poor
 

blood
 

glucose
 

control
 

and
 

serum
 

MIF
 

and
 

miR-15a
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

with
 

good
 

maternal
 

and
 

infant
 

outcomes
 

in
 

the
 

experimental
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

age
 

>35
 

years
 

old,pre-pregnancy
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body
 

mass
 

index
 

>24
 

kg/m2,adverse
 

pregnancy
 

history,poor
 

blood
 

glucose
 

control
 

and
 

serum
 

miR-15a
 

and
 

MIF
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

adverse
 

maternal
 

and
 

infant
 

outcomes
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

(P<0.05).
Conclusion Serum

 

miR-15a
 

and
 

MIF
 

levels
 

are
 

abnormally
 

elevated
 

in
 

GDM
 

patients,and
 

serum
 

miR-15a
 

and
 

MIF
 

levels
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

adverse
 

maternal
 

and
 

infant
 

outcomes.
Key

 

words:gestational
 

diabetes
 

mellitus; micro-ribonucleic
 

acid-15a; macrophage
 

migration
 

inhibitory
 

factor; adverse
 

maternal
 

and
 

infant
 

outcomes

  妊娠期糖尿病(GDM)主要是指妊娠期间首次出

现糖代谢异常的一类疾病,是孕期女性容易出现的一

类并发症,据统计,我国GDM这一疾病的发病率超过

了15%,并存在逐年上升趋势[1-2]。GDM与妊娠不良

结局相 关,可 对 孕 妇、胎 儿 及 新 生 儿 造 成 严 重 危

害[3-4]。微小核糖核酸(miRNA,简称 miR)参与人体

多种生物学过程,包括细胞增殖、分化、侵袭、血管生

成和凋亡等[5]。吴美芬等[6]的研究显示,通过下调

miR-15a-5p水平可缓解糖尿病大鼠的胰岛素抵抗。
有研究表明,在2型糖尿病患者中 miR-15a表达异

常,其有望成为预测2型糖尿病进展及最佳治疗方向

的生物标志物[7]。巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)是
集生长因子、细胞因子、激素和酶等一系列特性的多

功效蛋白分子,具有很多不同方面的生物学活性,在
免疫、炎症、细胞的凋亡、增殖过程中发挥重要的作

用[8]。MIF可以由免疫细胞、内皮细胞、上皮细胞和

许多其他类型的细胞产生。胎盘作为 MIF的重要靶

器官之一,MIF在母-胎界面大量表达,在建立和维持

健康妊娠方面发挥重要作用[10]。研究证实在胎盘组

织里面 MIF异常表达与许多妊娠相关的疾病关系密

切[11]。当前已证实2型糖尿病患者血清 MIF水平升

高明显,MIF通过非特异性免疫途径参与2型糖尿病

的发展[9]。但GDM 患者血清 miR-15a和 MIF水平

变化及对母婴不良结局的影响还尚不清楚。因此,本
研究旨在分析血清 miR-15a和 MIF在GDM 患者中

水平变化及其与母婴不良结局的关系,以期为GDM
患者临床相关的诊治提供参考。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究选取2020年1月至2022年

12月于衡水市第四人民医院(简称本院)产检并分娩

的106例GDM患者为实验组,另选取同期在本院进

行孕检并分娩的健康女性106例作为对照组。两组

除了空腹血糖外,其他临床基线资料比较差异无统计

学意义(P>0.05)。见表1。纳入标准:(1)实验组全

部符合GDM 相应的确诊标准,诊断标准参照文献

[12];(2)年龄24~45岁;(3)产后筛查新生儿无畸形

或发育异常。排除标准:(1)孕妇在孕前合并内分泌

疾病;(2)伴有妊娠期高血压、子痫前期等其他妊娠期

合并症;(3)孕妇合并严重的心、肺、肝、肾、血液系统、
精神疾病等其他疾病;(4)孕妇存在吸烟史或饮酒史

等不良生活习惯;(5)孕妇服用对体内脂糖代谢有影

响的药物;(6)合并有胎盘早剥、前置胎盘、胎位不正。
本研究已通过本院伦理委员会审核,研究对象已签署

相应的知情同意书。

表1  实验组与对照组临床基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁) 孕周(周) 空腹血糖(mmol/L)
生产史

经产妇 初产妇

孕前体重指数

(kg/m2)

实验组 106 33.38±3.25 26.52±1.29 6.47±0.93 47(44.34) 59(55.66) 23.61±1.52

对照组 106 33.54±3.35 26.81±1.34 4.64±0.67 58(54.72) 48(45.28) 23.39±1.48

t/χ2 0.353 1.605 16.438 2.283 1.068

P 0.724 0.110 <0.001 0.131 0.287

1.2 方法

1.2.1 血样采集 使用普通血清管(红色头盖)采集

实验组在首次诊断GDM 后进行降糖干预前,以及对

照组在体检时的空腹状态下的外周静脉血6
 

mL,于
室温下静置凝固,3

 

500
 

r/min,离心半径10
 

cm,离心

10
 

min分离血清,分离的血清保存在无核酸酶的EP
管内,以进行后续的实时荧光定量聚合酶链反应

(qPCR)和酶联免疫吸附试验。

1.2.2 血清miR-15a水平检测 血清 miR-15a水平

通过qPCR检测。将采集的血清通过Trizol试剂盒

(购自美国的Invitrogen公司)提取里面的总RNA,并
用紫外分光光度计(ThermoFisher公司,型号:Nano-
Drop2000)测量总 RNA 浓度和纯度。采用 Prime-
ScriptTM

 

RT
 

Master
 

Mix试剂盒(TaKaRa,货号:

RR047Q)对上述所提取的 RNA 进行逆转录成cD-
NA。采 用 TB

 

Green
 

Premix
 

Ex
 

TaqTM
 

Ⅱ
 

(Tli
 

RNaseH
 

Plus)试剂盒(TaKaRa,货号:RR820A)对
RNA逆转录所得的cDNA模板用实时荧光定量PCR
检测仪(Roche公司,型号:LightCycler480)对cDNA
进行扩增,扩增引物设计:miR-15a正向引物序列为
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5'-TAGCAGCACATAATGGTTTGTG-3';反向引物

序列为5'-ATCCAGTGCGTGTCGTG-3'。内参 U6
正向引物序列为5'-CTCGCTTCGGCAGCACAT-3',
反向引物序列5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-
3'。条件设置:3个复孔,反应的体系定为50

 

μL,循环

程序:
 

50
 

℃
 

2
 

min,95
 

℃
 

10
 

min,40个循环:95
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

60
 

s,并以U6作为内参,采用2-△△Ct 法对两

组miR-15a水平进行计算。
1.2.3 血清 MIF水平检测 通过酶联免疫吸附试

验的试剂盒(上海酶联生物公司,货号:MM-0200H2)
检测血清 MIF水平,具体实验步骤按照试剂盒说明

书实施。使用680全自动酶标仪(美国Bio-Rad公司)
在450

 

nm处读取其具体的吸光度值,横坐标以标准

品浓度数值标注,纵坐标吸光度值标注,绘制标准曲

线,计算血清 MIF水平。
1.3 母婴不良结局判断 全部研究对象随访到分娩

结束,对其具体的母婴结局予以观察,其中母体不良

结局主要有羊水过多、胎膜早破、产后感染、产后出

血、羊水过少;围生儿不良结局主要有早产儿、巨大

儿、胎儿窘迫、新生儿窒息、新生儿呼吸窘迫综合征、
新生儿低血糖,并对两组发生母婴(母体、围生儿)不
良结局的情况进行比较。
1.4 血糖控制 所有GDM 患者在入院时即开始进

行饮食和运动指导,并监测空腹和餐后2
 

h血糖,在连

续干预1周后,若血糖水平仍控制不佳,则加用胰岛

素治疗。经饮食指导或经胰岛素治疗后血糖控制在

正常范围内为血糖控制良好,否则为血糖控制不良。

血糖控制良好标准:空腹血糖控制3.3~5.6
 

mmol/L,
餐后2

 

h血糖控制4.4~6.7
 

mmol/L。
1.5 统计学处理 本研究数据以Epidata

 

3.1录入,
采用统计软件SPSS22.0进行数据分析。符合正态分

布的计量资料以x±s表示,组间行t检验。计数资

料以例数或百分率表示,组间行χ2 检验。将年龄、孕
前体重指数、不良孕产史、生产史、血糖控制情况、血
清miR-15a和 MIF等指标设为自变量,因变量则是

母婴结局,实施多因素Logistic回归分析 miR-15a和

MIF水平与 GDM 患者发生母婴不良结局的关系。
P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 实验组和对照组血清 miR-15a和 MIF水平比

较 实验组血清 miR-15a和 MIF水平高于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.2 两组母婴不良结局发生情况比较 实验组发生

母体不良结局有50例,发生围生儿不良结局35例;
对照组发生母体不良结局有10例,发生围生儿不良

结局4例。实验组母婴(母体、围生儿)不良结局发生

率均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表3、4。
 

表2  血清 miR-15a和 MIF水平比较(x±s)

组别 n miR-15a MIF(pg/mL)

实验组 106 3.73±1.26 12.01±3.75

对照组 106 1.59±0.35
 

5.42±1.26

t 16.848 17.151

P <0.001 <0.001

表3  两组母体不良结局发生率比较

组别 n 羊水过多(n) 胎膜早破(n) 产后感染(n) 产后出血(n) 羊水过少(n) 不良结局发生率[n(%)]

实验组 106 15 11 10 7 7 50(47.17)

对照组 106 1 4 0 2 3 10(9.43)

χ2 37.193

P <0.001

表4  两组围生儿不良结局发生率比较

组别 n
早产儿

(n)
巨大儿

(n)
胎儿窘迫

(n)
新生儿窒息

(n)
新生儿呼吸

窘迫综合征(n)
新生儿低血糖

(n)
不良结局发生率

[n(%)]

实验组 106 9 7 5 2 4 8 35(33.02)

对照组 106 2 1 0 0 1 0  4(3.77)

χ2  30.196

P <0.001

2.3 血清 miR-15a和 MIF水平与实验组发生母体

不良结局的关系 实验组发生母体不良结局患者的

年龄>35岁、孕前体重指数>24
 

kg/m2、有不良孕产

史、血糖控制不良占比和血清 MIF和 miR-15a水平

高于实验组发生母体良好结局患者,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表5。经多因素
 

Logistic回归分析

结果显示,年龄>35岁、孕前体重指数>24
 

kg/m2、
有不良孕产史、血糖控制不良和血清 MIF和 miR-15a
均为实 验 组 发 生 母 体 不 良 结 局 的 危 险 因 素(P<
0.05)。见表6。
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表5  影响实验组发生母体不同结局的因素分析[n(%)或x±s]

影响因素 母体不良结局(n=50) 母体良好结局(n=56) χ2/t P

年龄(岁) 7.110  0.008

 >35 28(56.0) 17(30.4)

 ≤35 22(44.0) 39(69.6)

孕前体重指数(kg/m2) 8.178 0.004

 >24 27(54.0) 15(26.8)

 ≤24 23(46.0) 41(73.2)

不良孕产史 6.061 0.014

 有 26(52.0) 16(28.6)

 无 24(48.0) 40(71.4)

生产史 0.106 0.754

 经产妇 23(46.0) 24(42.9)

 初产妇 27(54.0) 32(57.1)

血糖控制情况 9.473 0.002

 不良 31(62.0) 18(32.1)

 良好 19(38.0) 38(67.9)

血清miR-15a 4.63±0.33 2.93±0.32 26.905 <0.001

血清 MIF(pg/mL) 18.61±3.11 6.12±3.09 20.711 <0.001

表6  多因素Logistic回归分析实验组发生母体不良结局有关的因素

危险因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

年龄>35岁 1.036 0.363 8.145 0.004 2.818 1.383~5.740

孕前体重指数>24
 

kg/m2 0.857 0.384 4.981 0.026 2.356 1.110~5.001

有不良孕产史 0.927 0.347 7.137 0.008 2.527 1.280~4.988

血糖控制不良 1.182 0.398 8.820 0.003 3.261 1.495~7.114

血清miR-15a 1.263 0.364 12.039 0.001 3.536 1.732~7.217

血清 MIF 0.498 0.172 8.383 0.004 1.645 1.175~2.305

  注:赋值为年龄≤35岁=0,>35岁=1;孕前体重指数≤24
 

kg/m2=0,>24
 

kg/m2=1;不良孕产史为无=0,有=1;血糖控制情况为良好=0,
不良=1。

2.4 血清 miR-15a和 MIF水平与实验组发生围生

儿不良结局的关系 实验组发生围生儿不良结局患

者的年龄>35岁、孕前体重指数>24
 

kg/m2、有不良

孕产史、血糖控制不良占比及血清 miR-15a和 MIF
水平高于实验组发生围生儿良好结局患者,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表7。经多因素
 

Logistic回

归分析结果显示,年龄>35岁、孕前体重指数>24
 

kg/m2、有不良孕产史、血糖控制不良及血清 miR-15a
和 MIF均为实验组发生围生儿不良结局的危险因素

(P<0.05)。见表8。

表7  影响实验组发生围生儿不同结局的因素分析
 

[n(%)或x±s]

影响因素 围生儿不良结局(n=35) 围生儿良好结局(n=71) χ2/t
 

P

年龄(岁) 4.616 0.032

 >35 20(57.1) 25(35.2)

 ≤35 15(42.9) 46(64.8)

孕前体重指数(kg/m2) 9.070 0.003

 >24 21(60.0) 21(29.6)

 ≤24 14(40.0) 50(70.4)

不良孕产史 4.696 0.030

 有 19(54.3) 23(32.4)
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续表7  影响实验组发生围生儿不同结局的因素分析
 

[n(%)或x±s]

影响因素 围生儿不良结局(n=35) 围生儿良好结局(n=71) χ2/t
 

P

 无 16(45.7) 48(67.6)

生产史 0.040  0.841

 经产妇 16(45.7) 31(43.7)

 初产妇 19(54.3) 40(56.3)

血糖控制情况 6.513 0.011

 不良 22(62.9) 26(36.6)

 良好 13(37.1) 45(63.4)

血清miR-15a 4.50±0.43 3.35±0.42 13.154 <0.001

血清 MIF(pg/mL) 25.89±2.11 5.17±1.03 68.110 <0.001

表8  多因素Logistic回归分析实验组发生围生儿不良结局有关的因素

危险因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

年龄>35岁 1.136 0.382 8.844 0.003 3.114 1.473~6.585

孕前体重指数>24
 

kg/m2 1.183 0.376 9.899 0.002 3.264 1.562~6.821

有不良孕产史 0.978 0.356 7.547 0.006 2.659 1.323~5.343

血糖控制不良 1.189 0.336 12.522 <0.001 3.284 1.700~6.344

血清miR-15a 1.173 0.374 9.837 0.002 3.232 1.553~6.726

血清 MIF 0.581 0.282 4.245 0.039 1.788 1.029~3.107

  注:赋值为年龄≤35=0,>35=1;孕前体重指数≤24
 

kg/m2=0,>24
 

kg/m2=1;不良孕产史为无=0,有=1;血糖控制情况为良好=0,不
良=1。

3 讨  论

  全球范围内GDM 患病率正在逐年上升,并与肥

胖、2型糖尿病的流行并行,且不良妊娠结局与妊娠期

高血糖显著相关[13-14]。近年来,miRNA已被确定为

妊娠期间代谢适应的关键调节因子。越来越多的证

据表明母体
 

miRNA与妊娠并发症之间存在关联,包
括胎盘早剥、前置胎盘、先兆子痫和妊娠期高血压及

宫内生长受限、巨大儿和GDM
 [15]。因此,本研究旨

在分析血清miR-15a和 MIF水平在GDM 患者中的

差异及血清 miR-15a和 MIF水平与母婴不良结局的

关系,以期为临床诊治提供参考。
本研究结果发现,实验组血清 miR-15a水平高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。既往研究显

示,miR-15a能够通过调控bcl2、ccnd1及wnt3a等靶

向基因,参与细胞的增殖调控,从而抑制神经母细胞

瘤的进展[16]。刘林平等[17]研究发现,2型糖尿病患者

房水和血清中miR-15a水平均异常升高,与本研究结

果类似。另外,本研究结果发现,实验组血清 MIF水

平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。既往

已有研究显示,MIF基因的多态性与GDM 患者胰岛

素抵抗风险的增加有关[18]。追溯其作用机制,在全身

的多种组织细胞里面 MIF全部广泛表达,这里面就

包括了胰岛β细胞。在GDM患者中,高水平 MIF会

对胰岛素β细胞产生刺激,从而分泌更多的胰岛素,
而葡萄糖和胰岛素可以刺激 MIF的分泌,从而产生

了一种恶性循环[19]。

本研究结果显示,实验组发生母体不良结局患者

血清 MIF和 miR-15a水平高于实验组发生母体良好

结局患者,差异有统计学意义(P<0.05);实验组发生

围生儿不良结局患者血清 miR-15a和 MIF水平高于

实验组发生围生儿良好结局患者,差异有统计学意义

(P<0.05),提示血清 miR-15a和 MIF水平与GDM
母婴不良结局之间存在较为密切的关系。有研究报

道,不明原因连续流产和 miRNA基因多态性关系紧

密,这进一步说明 miRNA可能与母婴不良结局存在

一定的关系[20-21]。多因素Logistic回归分析显示,血
清 MIF和 miR-15a为实验组发生母婴(母体、围生

儿)不良结局的危险因素(P<0.05)。另外,既往有研

究证实,GDM患者血清miR-15a表达异常升高,可增

加患者发生母婴不良结局的概率,miR-15a表达与患

者发生母婴不良结局关系紧密[22]。本研究结果发现,
年龄>35岁、孕前体重指数>24

 

kg/m2、有不良孕产

史、血糖控制不良均为实验组发生母婴(母体、围生

儿)不良结局的危险因素(P<0.05),推测可能是由于

孕前体重指数过高易引起肥胖,加重糖脂代谢紊乱,
而高龄产妇生育能力出现一定的下降情况,既往有不

良孕产史对孕妇的精神与心理造成较大压力,血糖控

制方面的不佳会造成母体长时间处于高血糖的环境

从而诱发母婴不良结局的出现[23-26]。
综上所述,GDM 患者血清 miR-15a和 MIF水平

异常升高,且血清 miR-15a和 MIF水平与患者发生

母婴不良结局密切相关。
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