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  摘 要:目的 探析网膜素-1(Omentin-1)、分泌型卷曲相关蛋白5(SFRP-5)、微小RNA(miR)-17-5p在高

龄妊娠期糖尿病(GDM)患者中的表达及相关性。方法 选择该院2021年3月至2022年3月就诊的40例高

龄GDM患者作为观察组,选择同期接受产检的40例健康高龄孕妇作为对照组。所有研究对象采用酶联免疫

吸附试验检测Omentin-1、SFRP5,采用实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测 miR-17-5p。对比两组孕

妇临床特征,包括一般资料、口服葡萄糖耐量试验2
 

h(OGTT
 

2
 

h)、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、Omentin-1、

SFRP5、miR-17-5p表达;采用Logistic回归模型分析 GDM 独立影响因素;采用Spearman分析 Omentin-1、

SFRP5、miR-17-5p与 GDM 患者 HOMA-IR的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析 Omentin-1、

SFRP5、miR-17-5p单项及联合诊断GDM效能。结果 两组患者的年龄、体质量指数(BMI)、OGTT
 

2
 

h、HO-
MA-IR、Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p指标比较,差异有统计学意义(P<0.05)。Logistic回归分析结果显

示,高BMI、高 HOMA-IR、低表达 Omentin-1、低表达SFRP5、高表达 miR-17-5p为 GDM 的独立危险因素

(P<0.05),GDM患者HOMA-IR与血清Omentin-1、SFRP5呈负相关(r=-0.498、-0.643,P<0.05)。而

与miR-17-5p呈正相关(r=0.731,P<0.05)。ROC曲线结果显示,Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p联合的曲

线下面积(AUC)为0.867(95%CI:0.753~0.942),且高于单项检测指标(P<0.05);联合检测的灵敏度、特异

度分别为87.43%、77.69%,具有较高诊断价值。结论 Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p为高龄GDM的独立影

响因素,血清Omentin-1、SFRP5与 HOMA-IR呈负相关,miR-17-5p与 HOMA-IR呈正相关;且 Omentin-1、

SFRP5、miR-17-5p联合诊断效能优于单项指标诊断。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

and
 

correlation
 

of
 

omentin-1
 

(Omentin-1),secreted
 

friz-
zled-related

 

protein
 

5
 

(SFRP-5)
 

and
 

microRNA(miR)-17-5p
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mel-
litus

 

(GDM).Methods A
 

total
 

of
 

40
 

elderly
 

GDM
 

patients
 

who
 

visited
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2021
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

40
 

healthy
 

elderly
 

pregnant
 

women
 

who
 

received
 

ob-
stetric

 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.All
 

subjects
 

were
 

detected
 

Omentin-1
 

and
 

SFRP5
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

miR-17-5p
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(qRT-PCR).The
 

clinical
 

characteristics,including
 

general
 

information,

oral
 

glucose
 

tolerance
 

test
 

2
 

h
 

(OGTT
 

2
 

h),insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR),and
 

expressions
 

of
 

Omen-
tin-1,SFRP5,and

 

miR-17-5p,were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

pregnant
 

women.Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

GDM.Spearman
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

cor-
relation

 

between
 

Omentin-1,SFRP5,miR-17-5p
 

and
 

HOMA-IR
 

in
 

patients
 

with
 

GDM.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

efficacy
 

of
 

single
 

and
 

combined
 

detection
 

of
 

Omentin-1,
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SFRP5,miR-17-5
 

pin
 

the
 

diagnosis
 

of
 

GDM.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

age,body
 

mass
 

in-
dex

 

(BMI),OGTT
 

2
 

h,HOMA-IR,Omentin-1,SFRP5,and
 

miR-17-5p
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).
Logistic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

BMI,high
 

HOMA-IR,low
 

expression
 

of
 

Omentin-1,low
 

expres-
sion

 

of
 

SFRP5,and
 

high
 

expression
 

of
 

miR-17-5p
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

GDM
 

(P<0.05).HOMA-
IR

 

in
 

DM
 

patients
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

Omentin-1
 

and
 

SFRP5
 

(r=-0.498,-0.643,P<
0.05),and

 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

miR-17-5p
 

(r=0.731,P<0.05).ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

theAUC
 

of
 

combined
 

detectionof
 

Omentin-1,SFRP5
 

and
 

miR-17-5p
 

was
 

0.867
 

(95%CI:0.753-0.942),
which

 

was
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

single
 

detection
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

and
 

the
 

specificity
 

of
 

combined
 

de-
tectionwere

 

87.43%
 

and
 

77.69%,respectively,with
 

high
 

predictive
 

value.Conclusion Omentin-1,SFRP5
 

and
 

miR-17-5p
 

are
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

GDM
 

in
 

advanced
 

patients.Serum
 

Omentin-1
 

and
 

SFRP5
 

are
 

negatively
 

correlated
 

with
 

GDM
 

in
 

advanced
 

patients,and
 

miR-17-5p
 

is
 

positively
 

correlated
 

with
 

GDM
 

in
 

ad-
vanced

 

patients.The
 

diagnosis
 

efficacy
 

of
 

combined
 

detectionof
 

Omentin-1,SFRP5
 

and
 

miR-17-5p
 

is
 

better
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection.
Key
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frizzled-related
 

protein
 

5; microRNA-17-5p; advanced
 

age; gesta-
tional

 

diabetes; correlation

  妊娠期糖尿病(GDM)是一种妊娠期出现糖代谢

异常的疾病,属于临床孕妇常见并发症。我国近15
年GDM患病率为12.85%,该疾病发病危险因素广

泛,高龄为GDM独立危险因素[1]。有研究报道,高龄

产妇发生GDM风险是适龄产妇的1.485倍[2]。国外

相关研究报道,高龄产妇(≥34岁)与GDM 的发生有

着密切关联性[3]。该疾病与早产、巨大儿等不良妊娠

结局及远期母婴代谢综合征的发生有着密切相关性,
故临床认为及时诊治可以有效改善患者预后结局[4]。
葡萄糖耐量试验(OGTT)为临床常用筛查手段,但该

策略不适用于早期GDM 识别[5]。随着临床对GDM
认识的逐渐加深,其筛查策略的研究及应用也越来越

多。潘宝龙等[6]研究报道,网膜素-1(Omentin-1)可
以通过高脂血症、慢性炎症机制介导GDM 发生及进

展。汤路路等[7]研究报道,分泌型卷曲相关蛋白5
(SFRP-5)与GDM 发生及进展有着密切关联性。兰

俊等[8]研究报道,miR-17-5p可作为筛查 GDM 的标

志物,但该研究指出多种标志物联合诊断效能相较于

单项标志物更高。目前 Omentin-1、SFRP5、miR-17-
5p单项指标在GDM 中早期识别及诊断作用已经获

得临床证实,但随着临床医学理念的进展,越来越多

研究显示,联合诊断较单项诊断效能更高,目前临床

鲜见三者联合诊断效能的相关报道,三者联合诊断应

用于高龄GDM中效果仍有待进一步论证。基于此,
本研究将对 Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p在高龄

GDM 中的表达及相关性进行分析,旨在揭示 GDM
发生发展的相关机制,为临床提供更可靠的早期筛查

GDM方法。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择本院2021年3月至2022年3
月就诊的40例高龄GDM患者作为观察组,选择同期

接受产检的40例健康高龄孕妇作为对照组。诊断标

准:参照《中国2型糖尿病防治指南(十四):妊娠糖尿

病与糖尿病合并妊娠》[9]:孕周24~28周检测75
 

g
 

OGTT,空腹血糖≥5.3
 

mmol/L,服糖后1
 

h血糖≥
10.0

 

mmol/L,服糖后2
 

h血糖≥8.6
 

mmol/L,服糖

后3
 

h血糖≥7.8
 

mmol/L,符合上述任意2个以上观

察时间点标准均可确诊。本研究经过医院伦理委员

会批准。
纳入标准:(1)符合上述GDM诊断标准且年龄≥

35岁;(2)在本院建立产检记录表:(3)患者及家属签

署知情同意书。
排除标准:(1)既往有糖尿病史、家族遗传史或服

用影响糖脂代谢药物史者;(2)合并高血压、心血管疾

病、肿瘤及其他严重疾病者;(3)存在精神疾病或其他

无法配合检验疾病者。

1.2 方法

1.2.1 采集资料 采集患者年龄、孕周、体质量指数

(BMI)、产 次、孕 次、OGTT
 

2
 

h、胰 岛 素 抵 抗 指 数

(HOMA-IR)、Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p表达。
采用全自动生化分析仪(生产厂家及型号:日立7600-
020型号)检测血糖水平,HOMA-IR=空腹血糖水平

×空腹胰岛素水平/22.5。

1.2.2 Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p检测 所有研

究对象均行 Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p检测。采

集研究对象空腹静脉血液3
 

mL,并放置于EDTA促

凝管中静置完成3
 

000
 

r/min离心操作(离心半径15
 

cm),持续10
 

min,获取上层血清后,尽快送至检验科

进行检测。采用酶联免疫吸附试验(试剂盒购自武汉

优尔生公司)检测 Omentin-1、SFRP5,按照试剂盒说

明书进行严格操作。miR-17-5p检测采用 miRNA提

取盒(北京润泽康生物科技有限公司)提取血清总
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miRNA,完成cDNA合成后,采用实时荧光定量聚合

酶链反应(qRT-PCR)(试剂盒购自北京依珊汇通科技

有 限 公 司 ),引 物 序 列:3'-GAUGGACGUGA-
CAUUCGUGAAAC-5'检 测 miR-17-5p 相 对 表 达

水平。
1.3 观察指标 (1)对比两组孕妇临床特征。(2)
GDM多因素回归分析:采用Logistic回归模型分析

GDM 独 立 影 响 因 素。(3)采 用 Spearman 分 析

Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p与GDM相关性。(4)
分析不同指标对GDM 的诊断效能:采用受试者工作

特征(ROC)曲线分析 Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p
单项及联合检测对GDM的诊断效能。
1.4 统计学处理 将数据纳入SPSS23.0软件中分

析,连续性变量中服从正态分布的计量资料以x±s

表示,组间比较采用t检验;服从非正态分布变量则

采用M(P25,P75)表示,组间比较采用U 检验;采用

Spearman 分 析 Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p 与

GDM患者 HOMA-IR的相关性;采用多因素Logis-
tic回归分析GDM 的独立影响因素,采用ROC曲线

分析Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p单项及联合诊断

GDM的效能,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组孕妇临床特征比较 两组孕妇孕周、产次、
孕次资料比较,差异无统计学意义(P>0.05);而年

龄、BMI、OGTT
 

2
 

h、HOMA-IR、Omentin-1、SFRP5、
miR-17-5p比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表1。

表1  两组孕妇临床特征[x±s或M(P25,P75)]

组别 n 年龄(岁) 孕周(周) BMI(kg/m2) 产次(次) 孕次(次)

观察组 40 39.43±4.32 26.43±0.58 28.74±1.58 0.96±0.15 1.74±0.25

对照组 40 36.74±4.18 26.31±0.67 26.32±1.44 0.97±0.11 1.78±0.34

t/U 2.830 0.856 7.160 0.340 0.600

P 0.006 0.394 0.001 0.735 0.551

组别 n OGTT
 

2
 

h(mmol/L) HOMA-IR Omentin-1(ng/mL) SFRP5(ng/mL) miR-17-5p

观察组 40 9.32±1.67 2.49(2.07,3.94) 216.74±45.32 2.43±0.57 84.32±10.25

对照组 40 7.48±0.39 1.35(1.25,1.63) 356.77±43.69 3.67±0.44 8.94±2.31

t/U 6.786 3.778 14.069 10.891 45.374

P 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001

2.2 GDM多因素Logistic回归分析 结果显示,高

BMI、高 HOMA-IR、低 表 达 Omentin-1、低 表 达

SFRP5、高表达 miR-17-5p水平为发生GDM 的独立

危险因素(P<0.05),见表2。
表2  GDM多因素回归分析

指标 B SE Wald P OR(95%CI)

年龄 0.400 0.235 2.899 0.089 1.491(0.941~2.362)

BMI 0.737 0.323 5.187 0.023 2.089(1.108~3.937)

OGTT
 

2
 

h 0.263 0.215 1.492 0.222 1.301(0.853~1.983)

HOMA-IR 0.671 0.179 13.985<0.001 1.511(1.360~1.727)

Omentin-1 -1.588 0.717 4.910 0.027 0.704(0.675~0.833)

SFRP5 -0.978 0.453 7.382 0.014 0.815(0.796~0.856)

miR-17-5p 0.335 0.130 6.608 0.010 1.398(1.083~1.805)

2.3 Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p与 GDM 患者

HOMA-IR相关性 GDM 患者 HOMA-IR与血清

Omentin-1、SFRP5呈负相关(r=-0.498、-0.643,

P<0.05),而与miR-17-5p呈正相关(r=0.731,P<
0.05)。

2.4 Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p单项及联合诊断

GDM的效能 根据多因素Logistic回归分析结果,
绘制ROC曲线。结果显示,Omentin-1、SFRP5、miR-
17-5p联合诊断GDM的曲线下面积(AUC)为0.867
(95%CI:0.753~0.942),且高于单项诊断指标(P<
0.05);联合检测的灵敏度、特异度分别为87.43%、
77.69%,具有较高预测价值。见图2、表3。

图2  Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p单项及联合诊断

GDM的ROC曲线
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表3  Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p单项及联合诊断GDM的效能

指标 AUC(95%CI) P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

Omentin-1 0.703(0.695~0.796) 0.025 250
 

ng/mL 69.85 72.77 0.43

SFRP5 0.744(0.725~0.806) 0.014 2.98
 

ng/mL 70.24 73.25 0.43

miR-17-5p 0.764(0.737~0.813) 0.003 36.00 75.65 70.69 0.46

联合 0.867(0.753~0.942) <0.001 - 87.43 77.69 0.63

  注:-表示无数据。

3 讨  论

随着我国三孩政策的开放,高龄产妇人数不断增

加,GDM患病率不断提高。GDM的高危因素包括肥

胖、超重、高龄、家族遗传史等,其发病机制为在慢性

胰岛素抵抗背景下,孕妇出现胰岛β细胞功能障碍,
继而诱发葡萄糖耐量受损[10]。孕妇由于胎盘组织拮

抗胰岛素样物质分泌过多,导致母体对胰岛素敏感性

下降,而机体为了维持正常糖代谢水平,需要增加胰

岛素分泌量,若无法满足或代偿该生理变化,将出现

糖脂代谢紊乱,形成 GDM。高龄产妇更易患 GDM
的致病机制与随着年龄的增大,患者胰岛β细胞功能

出现明显退化,且自身对胰岛素敏感性明显下降有

关[11]。该疾病对母婴近远期均有着严重不良影响,故
临床认为及时诊断及采用治疗干预有着重要价值;通
过早期筛查可对孕妇进行分层,筛查出高危GDM 孕

妇,实施预防策略,降低不良妊娠结局风险[12-13]。
本研究结果显示,两组患者的年龄、BMI、OGTT

 

2
 

h、HOMA-IR、Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p 比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic
回归分析结果显示,高BMI、高 HOMA-IR、低表达

Omentin-1、低 表 达 SFRP5、高 表 达 miR-17-5p 为

GDM的独立危险因素(P<0.05)。说明年龄、BMI、
OGTT

 

2
 

h、HOMA-IR、miR-17-5p越高,Omentin-1、
SFRP5越低,发生GDM 的风险越高。由于GDM 患

者存在糖脂代谢紊乱,若不及时控制其血糖血脂,将
可能抑制机体内脂质转运过程,出现大量脂肪聚集,
继而对体内正常胰岛素分泌产生影响,促使血糖水平

升高[14]。ABELL等[15]研究显示,脂肪细胞因子与

GDM 早 期 识 别 及 不 良 后 果 预 防 有 着 密 切 关 系。
Omentin-1属于胰岛素抵抗潜在介质,是一种来源于

人胎盘及脂肪组织的脂肪因子,参与了胰岛素抵抗及

GDM发生发展过程[16-17]。Omentin-1参与GDM 发

生的机制可能与 Omentin-1具有抑制炎症机制诱导

的表皮细胞内核转录因子活化的作用有关,在GDM
发生发展过程中,炎症反应扩大,反过来抑制 Omen-
tin-1生物合成,降低其水平,同时增强炎症细胞因子

释放,加重胰岛素抵抗效应。SFRP-5属于卷曲蛋白

分泌调控因子,可以通过调控囊泡运输,发挥调控胰

岛素及胰岛β细胞分泌能力,继而起到稳定胰岛素运

输分泌过程、调节糖脂代谢紊乱的作用[18-19]。SFRP5

水平下降说明其调控胰岛素囊泡运输功能出现障碍,
影响其发挥调节胰岛素分泌的作用,同时胰岛素受体

敏感性不足,继而影响到胰岛素抵抗机制及相关水

平[20]。多种miRNA的异常表达谱在 GDM 患者中

均有分布,miRNA可以通过胰岛素抵抗、分泌异常等

方面参与GDM 发生发展,此外 miRNA还可以靶向

调节脂肪因子表达,通过介导脂肪因子分泌紊乱机

制,参与GDM发生发展[21-22]。miR-17-5p为 miRNA
表达谱之一,且该表达在GDM 发生发展中的作用已

经得到临床证实。有研究指出,miR-17-5p可以通过

调控低氧诱导因子1α,继而介导脂肪细胞分化及血管

生成机制[23];而脂肪细胞参与了糖尿病疾病的发生。
有研究报道,miR-17-5p上调与GDM 发生有着密切

关联性[24]。miR-17-5p上调可激活脂肪细胞分化及

血管生成机制,通过脂肪细胞参与GDM 的胰岛素抵

抗相关病理机制。本研究结果显示,GDM 患者 HO-
MA-IR与血清Omentin-1、SFRP5水平呈负相关,而
与miR-17-5p呈正相关。HOMA-IR属于临床评估

血糖代谢的常用指标,GDM 的发生及发展与胰岛素

抵抗水平存在密切关联性,有研究报道,HOMA-IR
与GDM发生存在高度相关性,胰岛素抵抗程度增加

是发生GDM的高危因素,而临床常用 HOMA-IR作

为发生GDM的预测指标[25]。本研究结果提示,HO-
MA-IR与血清 Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p存在

密切 相 关 性。ROC 曲 线 结 果 显 示,Omentin-1、

SFRP5、miR-17-5p联合诊断GDM 的AUC为0.867
(95%CI:0.753~0.942),且均高于单项诊断指标。
说明联合指标诊断效能更高,其原因在于高龄GDM
病因诊断相对复杂,而联合指标可以多途径、多靶点

诊断,尽可能减少误诊漏诊风险。本研究仍存在一定

局限性,由于本研究为单中心小规模研究,其研究结

果可能存在误差,仍需要进行下一步多中心大规模研

究,进一步明确 Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p在高

龄GDM发生发展中的作用机制。
综上所述,Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p为高龄

GDM的影响因素,血清 Omentin-1、SFRP5与 HO-
MA-IR呈负相关,miR-17-5p与 HOMA-IR呈正相

关;且 Omentin-1、SFRP5、miR-17-5p联合诊断效能

优于单项指标诊断,值得临床推广。
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