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lncRNA-UCA1、miR-145-5p在妊娠期糖尿病孕妇
胎盘及脐血中的表达及意义
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  摘 要:目的 探讨长链非编码RNA(lncRNA)尿路上皮癌胚抗原1(lncRNA-UCA1)、微小RNA-145-5p
(miR-145-5p)在妊娠期糖尿病(GDM)孕妇胎盘组织、脐血中的表达水平及二者与胰岛素抵抗(IR)、新生儿体

重的关系。方法 选取2019年3月至2021年7月该院收治的86例由口服葡萄糖耐量试验(OGTT)确定为

GDM的孕妇作为GDM组,另选取同期86例经OGTT判定为正常糖耐量(NGT)的孕妇为对照组。比较对照

组和GDM组胎盘组织、脐血中lncRNA-UCA1、miR-145-5p表达水平及IR相关指标及新生儿体重,分析GDM
孕妇胎盘组织、脐血lncRNA-UCA1、miR-145-5p表达水平与稳态模型胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、新生儿体

重,以及胎盘组织、脐血lncRNA-UCA1表达水平与 miR-145-5p的相关性。结果 GDM 组孕妇胎盘组织、脐

血中lncRNA-UCA1表达水平低于对照组(P<0.05),miR-145-5p表达水平及空腹胰岛素(FINS)、空腹血糖

(FBG)、HOMA-IR均高于对照组(P<0.05)。GDM孕妇胎盘组织、脐血lncRNA-UCA1表达水平与 HOMA-
IR、新生儿体重呈负相关(P<0.05),miR-145-5p表达水平与 HOMA-IR、新生儿体重呈正相关(P<0.05),

GDM孕妇胎盘组织、脐血lncRNA-UCA1表达水平与 miR-145-5p呈负相关(P<0.05)。结论 GDM孕妇胎

盘、脐血中lncRNA-UCA1表达水平较低,miR-145-5p表达水平较高,二者均与IR、新生儿体重密切相关。
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新生儿体重
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

(lncRNA)
 

urothelial
 

carcinoma-associated
 

antigen
 

1
 

(lncRNA-UCA1)
 

and
 

microRNA-145-5p
 

(miR-145-5p)
 

in
 

placental
 

tissue
 

of
 

pregnant
 

women
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM),and
 

their
 

relationship
 

with
 

insulin
 

resistance
 

(IR)
 

and
 

neonatal
 

weight.Methods From
 

March
 

2019
 

to
 

July
 

2021,86
 

pregnant
 

women
 

with
 

GDM
 

in
 

this
 

hospital
 

identified
 

by
 

oral
 

glucose
 

tolerance
 

test
 

(OGTT)
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

GDM
 

group.In
 

addition,86
 

pregnant
 

women
 

with
 

normal
 

glucose
 

tolerance
 

(NGT)
 

determined
 

by
 

OGTT
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

taken
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

lncRNA-UCA1
 

and
 

miR-145-5p
 

in
 

placental
 

tissue
 

and
 

umbilical
 

cord
 

blood,IR-
related

 

indexes
 

and
 

neonatal
 

body
 

weight
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

GDM
 

group.The
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

lncRNA-UCA1
 

and
 

miR-145-5p
 

in
 

placental
 

tissue
 

and
 

cord
 

blood
 

of
 

pregnant
 

women
 

with
 

GDM
 

and
 

homeostasis
 

model
 

insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR),neonatal
 

weight,

and
 

lncRNA-UCA1
 

expression
 

levels
 

in
 

placental
 

tissue
 

and
 

cord
 

blood
 

and
 

miR-145-5p
 

were
 

analyzed.Results The
 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA-UCA1
 

in
 

placenta
 

tissue
 

and
 

cord
 

blood
 

of
 

pregnant
 

women
 

in
 

GDM
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-145-5p,fasting
 

insulin
 

(FINS),fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG),and
 

HOMA-IR
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).
The

 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA-UCA1
 

in
 

placenta
 

tissue
 

and
 

cord
 

blood
 

of
 

pregnant
 

women
 

with
 

GDM
 

were
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negatively
 

correlated
 

with
 

HOMA-IR
 

and
 

neonatal
 

weight
 

(P<0.05),and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-145-5p
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

HOMA-IR
 

and
 

neonatal
 

weight
 

(P<0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA-
UCA1

 

in
 

placenta
 

tissue
 

and
 

cord
 

blood
 

of
 

pregnant
 

women
 

with
 

GDM
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

miR-
145-5p

 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA-UCA1
 

in
 

placenta
 

and
 

cord
 

blood
 

of
 

pregnant
 

women
 

with
 

GDM
 

are
 

low,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-145-5p
 

are
 

high,both
 

of
 

which
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

IR
 

and
 

neonatal
 

weight.
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  近年来,随着人们生活条件及方式的改变,妊娠

期糖尿病(GDM)发生率呈逐年升高趋势[1]。GDM
不仅可增加孕妇及其后代发生2型糖尿病(T2DM)的
风险,也可引发胎膜早破、巨大儿等并发症[2-3]。寻找

与GDM发病相关的因素,对及时干预并改善 GDM
妊娠结局甚是重要。既往研究表明,GDM 与微小

RNA(miRNA)异 常 表 达、炎 症 水 平、长 链 非 编 码

RNA(lncRNA)表达失调、糖代谢紊乱、胰岛素抵抗

(IR)等 有 关[4-5]。lncRNA、miRNA 是 两 种 非 编 码

RNA分子,且二者均可辅助诊断GDM[4,6]。lncRNA
尿路上皮癌胚抗原1(lncRNA-UCA1)作为lncRNA
的一员,在 T2DM 中呈低表达,lncRNA-UCA1可能

是诊 治 T2DM 的 新 靶 点[7];而 微 小 RNA-145-5p
(miR-145-5p)作为 miRNA的一员,在GDM 中往往

表达上调,miR-145-5p可作为诊治 GDM 的分子靶

标[8]。ZENG等[9]研究发现,lncRNA-UCA1可调控

miR-145-5p表达水平。基于上述研究,本文通过测定

lncRNA-UCA1、miR-145-5p在GDM 孕妇胎盘组织、
脐血中的表达水平,旨在探讨二者与GDM 及新生儿

结局的关系,初步了解二者在GDM 发病过程中的作

用,也为妊娠期糖尿病的诊治提供新的靶点。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年3月至2021年7月上

海交通大学医学院附属仁济医院收治的经口服葡萄

糖耐量试验(OGTT)确定为GDM 的86例孕妇作为

GDM组,年龄21~37岁、平均(29.63±5.16)岁;分
娩孕周37~40周、平均(38.33±0.91)周。入组患者

均通过合理饮食,控制血糖水平,选择低糖、低脂、高
纤维食物,避免高糖食物,避免暴饮暴食,并且每天进

行适度有氧运动,如散步。另纳入同期经 OGTT确

定为正常糖耐量(NGT)的86例孕妇作为对照组,年
龄22~37岁、平均(29.85±5.23)岁;分娩孕周37~
40周、平均(38.45±0.95)周。对照组孕妇每天也进

行适度运动,并避免高糖饮食。GDM 组、对照组年

龄、分娩孕周比较,差异无统计学意义(P>0.05)。本

研究符合《赫尔辛基宣言》要求,获得上海交通大学医

学院附属仁济医院伦理委员会批准(审批号:2019-
0013605)。所有受试者对本研究知情同意。

GDM组孕妇纳入标准:(1)符 合 文 献[10]中
GDM的判定标准;(2)单胎妊娠;(3)临床资料完善。
排除标准:(1)孕前患有糖尿病、高血压者;(2)合并心

功能不全、多囊卵巢综合征、急慢性炎症者;(3)合并

垂体肾上腺、甲状腺疾病或其他内分泌疾病者;(4)合
并艾滋病、肝肾功能障碍、恶性肿瘤者;(5)存在饮酒、
吸烟等不良嗜好者;(6)服用激素类药物或因其他因

素造成血糖升高者。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集GDM组、对照组新生儿体重

及孕妇年龄、分娩孕周、收缩压、舒张压、空腹胰岛素

(FINS)、空腹血糖(FBG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、
甘油三酯(TG)的水平等资料。对照组与GDM 组的

年龄、BMI、孕周、收缩压和舒张压比较,差异无统计

学意义(P>0.05),GDM 组TG水平高于对照组,差
异有统计学意义(P<0.001),见表1。另外,收集孕

妇分娩前空腹外周血4~5
 

mL,分离血清,分别使用

全自动生化分析仪(AU5800,Beckman公司)、电化学

发光免疫分析仪(Cobas
 

e
 

601,罗氏公司)检测FBG、

FINS水平,并依据稳态模型胰岛素抵抗指数(HO-
MA-IR)=FINS×FBG/22.5公式计算 HOMA-IR,
评估孕妇的IR程度。

表1  两组临床资料对比(x±s)

组别 n 年龄(岁) 体重指数(km/m2) TG(mmol/L) 孕周(周) 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg)

对照组 86 29.85±5.23 23.87±2.76 2.19±0.56 38.45±0.95 115.73±13.49 76.42±7.46

GDM组 86 29.63±5.16 24.59±2.94 3.27±0.65 38.33±0.91 116.49±13.52 76.97±7.49

t 0.278 1.656 11.674 0.846 0.369 0.482

P 0.782 0.100 <0.001 0.399 0.713 0.630
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1.2.2 标本收集 胎盘组织收集:于孕妇娩出胎盘

15
 

min内,在胎盘中央位置剪取1.5
 

cm×1.5
 

cm×
1.5

 

cm的胎盘组织,用生理盐水洗3次,即刻置于液

氮,冻存一夜,移至-80
 

℃冰箱。脐血收集:剪断脐

带,收集新生儿脐血2~3
 

mL,静置30
 

min,4
 

500
 

r/min离心7
 

min,离心半径8
 

cm,分离上清液,置于

-80
 

℃冰箱。
1.2.3 实时荧光定量PCR(qPCR)法检测血清ln-
cRNA-UCA1、miR-145-5p表达水平 取胎盘组织、
脐血标本,使用 TRIzol试剂(15596-026,Invitrogen
公司)提取胎盘组织及脐血中的总RNA;之后,以 M-
MLV

 

first
 

strand
 

cDNA
 

Synthesis
 

Kit(TQ2501-01,
OMEGA公 司)制 备cDNA;最 后,利 用 Real-time

 

PCR
 

Master
 

Mix(KGA1339-1,江苏凯基生物技术股

份有限公司)、qPCR仪(MyGo
 

Pro,IT-IS公司)扩增

cDNA,检测lncRNA-UCA1、miR-145-5p的相对表达

水平(以2-ΔΔCt法计算)。
1.3 统计学处理 应用SPSS25.0统计学软件分析

数据。计量资料均符合正态分布,以x±s的形式描

述,行t检验;采用Pearson法分析GDM孕妇胎盘组

织、脐 血lncRNA-UCA1、miR-145-5p 表 达 水 平 与

HOMA-IR、新 生 儿 体 重,以 及 胎 盘 组 织、脐 血ln-
cRNA-UCA1表达水平与 miR-145-5p表达水平的相

关性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组和GDM 组胎盘组织、脐血中lncRNA-
UCA1、miR-145-5p表达水平比较 与对照组相比,
GDM组孕妇胎盘组织、脐血中lncRNA-UCA1表达

水平均降低(P<0.05),miR-145-5p表达水平均升高

(P<0.05)。见表2。
2.2 对照组和GDM组孕妇IR相关指标及新生儿体

重比较 与对照组相比,GDM 组孕妇FINS、FBG、
HOMA-IR、HbA1c水平及新生儿体重均显著升高

(P<0.05)。见表3。
2.3 GDM 孕 妇 胎 盘 组 织、脐 血lncRNA-UCA1、
miR-145-5p表达水平与HOMA-IR、新生儿体重的相

关性 Pearson法分析显示,GDM 孕妇胎盘组织、脐
血lncRNA-UCA1表达水平与 HOMA-IR、新生儿体

重呈负相关(P<0.05),miR-145-5p表达水平与HO-
MA-IR、新生儿体重呈正相关(P<0.05)。见表4。

表2  对照组和GDM组胎盘组织、脐血中lncRNA-UCA1、miR-145-5p表达水平比较(x±s)

组别 n
胎盘组织

lncRNA-UCA1 miR-145-5p

脐血

lncRNA-UCA1 miR-145-5p

对照组 86 1.06±0.35 1.01±0.33 1.03±0.34 1.05±0.35

GDM组 86 0.43±0.14 2.38±0.79 0.46±0.15 2.21±0.74

t 15.499 14.839 14.244 13.141

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  对照组和GDM组孕妇FINS、FBG及 HOMA-IR、新生儿体重比较(x±s)

组别 n FINS(mIU/L) FBG(mmol/L) HOMA-IR HbA1c(%) 新生儿体重(kg)

对照组 86 6.85±2.28 4.26±0.78 1.30±0.43 5.28±1.31 3.28±0.45

GDM组 86 13.47±4.49 6.12±0.99 3.66±1.22 6.52±1.56 4.05±0.53

t 12.191 13.686 16.919 5.645 10.270

P <0.001 0.020 <0.001 <0.001 <0.001

表4  GDM孕妇胎盘组织、脐血lncRNA-UCA1、miR-
 145-5p表达水平与 HOMA-IR、新生儿体重的相关性

标本类型
HOMA-IR

r P

新生儿体重

r P

胎盘组织

 lncRNA-UCA1 -0.515 <0.001 -0.483 <0.001

 miR-145-5p 0.546 <0.001 0.539 <0.001

脐血

 lncRNA-UCA1 -0.471 <0.001 -0.444 <0.001

 miR-145-5p 0.512 <0.001 0.470 <0.001

2.4 GDM孕妇胎盘组织、脐血lncRNA-UCA1表达

水平与miR-145-5p的相关性 Pearson法分析显示,

GDM孕妇胎盘组织、脐血lncRNA-UCA1表达水平

与miR-145-5p均呈负相关(r=-0.576、-0.570,均

P<0.05)。

3 讨  论

  lncRNA是一种可稳定存在于脐血、胎盘组织中

的长链非编码RNA分子,其可介导氧化应激反应,影
响滋养层细胞增殖、凋亡,调节信号转导过程,ln-
cRNA可能参与并影响GDM发生发展[11-12]。有研究
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发现,lncRNA-UCA1在糖尿病肾病中表达下调,其可

能通过影响炎症反应进而影响糖尿病肾病进程[13];另
外,lncRNA-UCA1可通过靶向调控miR-528-5p修复

高糖造成的血管平滑肌细胞损伤,从而缓解糖尿病血

管病变[7]。本研究中,GDM 孕妇胎盘组织、脐血中

lncRNA-UCA1表达水平均较低,与其在T2DM 中的

趋势一致[7],提示lncRNA-UCA1表达水平下调可能

与GDM病理发展相关,由此推测,lncRNA-UCA1可

能通过与有关靶基因结合,进而影响滋养细胞迁移、
凋亡,调节炎症反应,从而在GDM中起调控作用。另

外,本研究结果显示,GDM孕妇FBG、FINS、HOMA-
IR水平较高,与郭碧莲等[14]研究趋势相符,且GDM
孕妇胎盘组织、脐血lncRNA-UCA1表达水平与HO-
MA-IR均呈负相关,提示lncRNA-UCA1表达水平

可能与GDM孕妇糖代谢紊乱、IR密切相关,其有作

为GDM诊治靶点的潜力。有研究显示,新生儿体重

异常增加、巨大儿是GDM 的常见并发症。本研究结

果发现,GDM 组新生儿体重显著高于对照 组,且

GDM孕妇胎盘组织、脐血lncRNA-UCA1表达水平

与新生儿体重也呈负相关,提示lncRNA-UCA1表达

水平降低可能增加GDM 孕妇分娩巨大儿的风险,临
床及时监控lncRNA-UCA1表达水平可能有益于降

低巨大儿出生率。

miRNA是一种短链非编码RNA,在脐血、胎盘

组织中可稳定存在,其可调节滋养层细胞侵袭,介导

自噬,调控信号转导,参与炎症反应,在GDM 中发挥

调节作用[15-16]。有关报道显示,miR-145-5p在糖尿病

视网膜病变中呈高表达,下调 miR-145-5p可延缓糖

尿病视网膜病变的病情进展[17];另外,SHAHROKHI
等[18]研究发现,miR-145-5p在 T2DM 中表达失调,

miR-145-5p可能是诊断T2DM 的潜在标志物。本研

究中,GDM孕妇胎盘组织、脐血中 miR-145-5p表达

水平较高,与ZAMANIAN等[8]研究结果相符,提示

miR-145-5p可能参与 GDM 发病过程。分析原因,

miR-145-5p可能通过影响炎症反应,调节滋养层细胞

侵袭、凋亡,从而影响GDM疾病进展。本研究结果还

显示,GDM孕妇胎盘组织、脐血 miR-145-5p表达水

平与 HOMA-IR、新生儿体重呈正相关,提示 miR-
145-5p的表达水平可能与IR、新生儿体重密切相关,

miR-145-5p可能是预防GDM孕妇发生IR及新生儿

体重异常的潜在标志物,推测 miR-145-5p表达水平

升高会通过影响炎症反应抑制胰岛细胞活性,进而导

致孕妇胰岛素抵抗,升高血糖并通过影响炎症反应调

节滋养层细胞侵袭、凋亡参与GDM疾病发展,引发孕

妇不良妊娠结局。此外,本研究经相关性分析发现,

GDM孕妇胎盘组织、脐血lncRNA-UCA1表达水平

与miR-145-5p均呈负相关,提示lncRNA-UCA1可

能与miR-145-5p协同影响GDM疾病进展。
综上 所 述,GDM 孕 妇 胎 盘、脐 血 中lncRNA-

UCA1表达水平较低,miR-145-5p表达水平较高,二
者均与IR、新生儿体重显著相关,可能为临床防治

GDM、预防巨大儿出生提供新思路。本文结合既往研

究,从基因表达失调方面初步探讨了与GDM 发病相

关的机制,为临床防治GDM、预防巨大儿出生提供了

一定的参考,但后期仍需扩大样本量,并需结合患者

指标动态水平变化及基础实验,探究lncRNA-UCA1
与miR-145-5p在 GDM 中的作用机制,为靶向诊治

GDM孕妇并改善妊娠结局提供依据。
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