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［摘要］ 　 目的　 探讨妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）患者中血清微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）⁃１４６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１５５ 相

对表达水平与不良妊娠结局的相关性。 方法　 选取 ２０２１ 年 １ 月 ～ ２０２２ 年 １２ 月我院收治的 ５２ 例

ＧＤＭ 患者为观察组，另选取同期 ５０ 例健康妊娠女性作为对照组。 收集所有受试者一般临床资料

及实验室检查指标并进行分组比较。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）法检测血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ
与 ｍｉＲ⁃１５５ 的表达水平。 采用 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１５５ 相对表达水平与

ＧＭＤ 患者各指标及妊娠不良结局的相关性；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃
５ｐ 及 ｍｉＲ⁃１５５ 相对表达水平对妊娠不良结局的预测价值。 结果　 观察组 ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＭＯＡ⁃
ＩＲ 水平及不良妊娠结局受试者比例均高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 观察组受试者 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 相对表

达水平低于对照组，而 ｍｉＲ⁃１５５ 相对表达水平高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 １０２ 例受试者中，发生不良

妊娠结局 ２５ 例、正常妊娠结局 ７７ 例；所有受试者中，发生不良妊娠结局者 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 相对表达

水平低于正常妊娠结局，ｍｉＲ⁃１５５ 相对表达水平高于正常妊娠结局，（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析

结果表明，ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 与糖代谢指标（ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）及妊娠不良反应均呈负相关，ｍｉＲ⁃
１５５ 与糖代谢指标（ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）及妊娠不良反应均呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线分析

结果显示，血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１５５ 联合预测 ＧＤＭ 患者妊娠不良结局的曲线下面积为 ０． ８５１，敏
感度为 ７０． ０％ 、特异度为 ９６． ８％ 、约登指数为 ０． ６０６。 结论　 血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１５５ 表达水平

与 ＧＤＭ 患者不良妊娠结局相关，两者联合检测可辅助医务工作者对 ＧＤＭ 患者的临床干预。
［关键词］ 　 妊娠期糖尿病；　 微小 ＲＮＡ⁃１４６ａ⁃５ｐ；　 微小 ＲＮＡ⁃１５５；　 不良妊娠结局

［中图分类号］ 　 Ｒ７１４． ２５６　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）是妊娠期常见的一种并发

症，且 ＧＤＭ 的发病率逐渐升高［１］。 如何早期识别

ＧＤＭ 并预防不良妊娠结局仍是产科医务工作者面临

的重要问题。 微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类内源性的非

编码 ＲＮＡ，通过与靶向 ｍＲＮＡ 的互补位点结合，抑制

翻译进程，在转录后水平负性调控靶基因的表达［２］。
对于 ｍｉＲＮＡ 与糖尿病的关系已经进行了大量的研究，
ｍｉＲＮＡ 作为调节因子对于葡萄糖稳态、胰岛细胞功能

具有重要影响［３］。 有学者研究发现在糖尿病患者中

血清的 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 表达下调而 ｍｉＲ⁃１５５ 表达上调，
且表达水平与糖尿病并发症的发生发展有关［４⁃５］。 但

这两种 ｍｉＲＮＡ 在 ＧＤＭ 患者中是否有着相似的表达与

作用仍需进一步验证。 因此，本研究主要探讨 ＧＤＭ
患者中血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１５５ 表达水平以及与不

良妊娠结局的相关性，以期为 ＧＤＭ 患者的有效干预

提供新思路。

对象与方法

１． 对象：选取 ２０２１ 年 １ 月 ～ ２０２２ 年 １２ 月我院收

治并完成分娩的 ５２ 例 ＧＤＭ 妊娠女性作为观察组。 纳

入标准：（１）年龄≥１８ 岁；（２）既往无糖尿病史，妊娠

２４ ～ ２８ 周行糖耐量试验结果异常，符合 ＧＤＭ 诊断标

准［６］；（３）未接受过相关治疗；（４）单胎妊娠；（５）经规

范治疗后在妊娠晚期血糖水平均控制在正常值范围

内。 排除标准：（１）有糖尿病病史；（２）其他妊娠合并

症及并发症；（３）多胎妊娠；（４）使用过影响糖代谢的

药物。 另选取我院同期非 ＧＤＭ 妊娠女性 ５０ 例为对照

组。本研究经我院伦理委员会审核批准，所有受试者
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表 １　 两组受试者一般临床资料及实验室检查结果比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
年龄
（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２）

妊娠次数［例，（％ ）］
１ 次 ２ 次 ≥３ 次

分娩次数［例，（％ ）］
１ 次 ２ 次 ≥２ 次

观察组 ５２ ３０． ０８ ± ５． ３５ ２５． ９１ ± ４． ６８ ３４（６５． ３８） １４（２６． ９２） ４（７． ６９） ３７（７１． １５） １２（２３． ０８） ３（５． ７７）
对照组 ５０ ２９． ５２ ± ５． ２４ ２３． ８６ ± ３． ９２ ２７（５４． ００） １７（３４． ００） ６（１２． ００） ３２（６４． ００） １４（２８． ００） ４（８． ００）
χ２ ／ ｔ 值 ０． ５３４ ２． ３９３ １． ４５５ ０． ６８５
Ｐ 值 ０． ５９５ ０． ０１９ ０． ４８３ ０． ７５６

组别 例数
妊娠结局［例，（％ ）］
不良 良好

ＨＤＬ⁃Ｃ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＬＤＬ⁃Ｃ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＦＰＧ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＦＩＮＳ
（ｕＵ ／ ｍｌ） ＨＯＭＡ⁃ＩＲ

观察组 ５２ ２０（３８． ４６） ３２（６１． ５４） ２． ３６ ± ０． ５７ ２． ６８ ± ０． ７９ ５． ２９ ± １． １２ １． ７２ ± ０． ５６ ６． ７８ ± ０． ８６ １０． ４４ ± １． ９９ ３． １６ ± ０． ７９
对照组 ５０ ５（１０． ００） ａ ４５（９０． ００） ２． ５５ ± ０． ４９ ２． ４４ ± ０． ６５ ４． ９４ ± １． ０７ １． ５３ ± ０． ４９ ４． ８２ ± ０． ４９ ６． ５９ ± １． ０６ １． ４１ ± ０． ２７
χ２ ／ ｔ 值 １１． １６０ １． ８０２ １． ６７２ １． ６１３ １． ８２１ １４． ０６７ １２． １２３ １４． ８５０
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ０７５ ０． ０９８ ０． １１０ ０． ０７２ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与观察组比较，ａＰ ＜ ０． ０５

均知情同意。
２． 方法

（１）资料收集：收集所有受试者的一般临床资料，
包括年龄、妊娠前 ＢＭＩ、妊娠次数、分娩次数及妊娠结

局情况。 实验室检查指标包括高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、总胆固醇

（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、空腹胰岛素

（ＦＩＮＳ）及胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）。 不良妊娠结

局定义为包括巨大儿、胎儿生长受限、早产、胎儿窘迫、
胎儿畸形等［７］。 根据稳态模型评估法［８］ 计算 ＨＯＭＡ⁃
ＩＲ ＝ ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） × ＦＩＮＳ（μＵ ／ Ｌ） ／ ２２． ５。

（２）标本采集：所有受试者在妊娠 ２４ ～ ２８ 周，清
晨空腹采集静脉血 ４ ～ ５ ｍｌ，５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 后

分离血清， － ８０ ℃冰箱中保存。 采用 ｍｉＲＮＡ 提取试

剂盒提取总 ＲＮＡ；采用逆转率试剂盒进行逆转录；采
用实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）扩增目标序列；采用

２ － ΔΔＣｔ法计算 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 及 ｍｉＲ⁃１５５ 相对表达水平。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较

采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验。 采用 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分

析评估血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１５５ 相对表达水平与

ＧＭＤ 患者各指标及妊娠不良结局的相关性，采用受试

者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 及 ｍｉＲ⁃
１５５ 相对表达水平对妊娠不良结局的预测价值。 以

Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组受试者一般临床资料及实验室检查结果比

较：观察组 ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＭＯＡ⁃ＩＲ 水平及不良妊

娠结局受试者比例均高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组其

余指标比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 两组受试者血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１５５ 相对表

达水平比较：观察组受试者 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 相对表达水

平低于对照组［（０． ２９ ± ０． ２４）比（１． ０８ ± ０． ５４），Ｐ ＜
０． ０５］，ｍｉＲ⁃１５５ 相对表达水平高于对照组［（２． ０４ ±
０． ７３）比（１． １９ ± ０． ９１），Ｐ ＜ ０． ０５］。 １０２ 例受试者中，
发生不良妊娠结局 ２５ 例、正常妊娠结局 ７７ 例；所有受

试者中，发生不良妊娠结局者 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 相对表达

水平低于正常妊娠结局［（０． ５１ ± ０． ２９）比（０． ６８ ±
０． ２７），Ｐ ＜ ０． ０５］，而 ｍｉＲ⁃１５５ 相对表达水平高于正常

妊娠结局［（１． ８４ ±０． ４７）比（１． ６２ ±０． ９１），Ｐ ＜０． ０５］。
３． ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１５５ 相对表达水平与 ＧＭＤ 患

者各指标及不良妊娠结局的相关性：Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析

结果显示，ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 与 ＦＰＧ（ｒ ＝ － ０． ６１１）、ＦＩＮＳ（ｒ ＝
－０． ５３０）、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ（ｒ ＝ －０． ８４０）及不良妊娠结局（ｒ ＝
－０． ５５７）均呈负相关（Ｐ ＜ ０． ００１），ｍｉＲ⁃１５５ 与 ＧＤＭ 患

者 ＦＰＧ（ ｒ ＝ ０． ６０７）、ＦＩＮＳ（ ｒ ＝ ０． ６２８）、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ（ ｒ ＝
０． ８４３）及不良妊娠结局（ ｒ ＝ ０． ６７９）均呈正相关（Ｐ ＜
０． ００１）。

４． 血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１５５ 对 ＧＤＭ 患者发生

不良妊娠结局的预测价值：ＲＯＣ 曲线分析结果显示，
血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１５５ 两项联合预测 ＧＤＭ 患者

发生不良妊娠结局的 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ），均优于

以上指标单独检测（Ｐ ＜ ０． ０１）。 见表 ２、图 １。

表 ２　 血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１５５ 单独检测及两项联合检测对

ＧＤＭ 患者不良妊娠结局的预测价值

指标 ＡＵＣ ９５％ ＣＩ 敏感度
（％ ）

特异度
（％ ）

最佳
截断值

ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ ０． ７３２ ０． ５８８ ～ ０． ８７６ ８０． ００ ６５． ６０ ０． ２２１
ｍｉＲ⁃１５５ ０． ７９１ ０． ６５７ ～ ０． ９２５ ７５． ００ ７８． ２０ ２． ０３
二者联合 ０． ８５１ ０． ７４６ ～ ０． ９５７ ７０． ００ ９６． ８０ －

讨　 　 论

有学者认为，ＧＤＭ 与 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）可能存

在类似的发病机制，即在遗传及外部环境共同作用下，
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图 １　 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１５５ 预测 ＧＤＭ 患者

发生不良妊娠结局的 ＲＯＣ 曲线

导致胰岛素抵抗（ ＩＲ），并伴胰岛 β 细胞功能减退［９］。
妊娠期女性孕激素、雌激素等水平升高，其内分泌系统

也发生系列适应性改变，导致外周组织对胰岛素的敏

感性下降而导致 ＩＲ 生理性加重，胰岛 β 细胞需代偿

性分泌更多胰岛素以维持糖代谢。 长期 ＩＲ 则加重胰

岛细胞损伤，当胰岛素分泌不足时，血糖水平将升高，
进而发展为 ＧＤＭ［１０］。

ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 是 ｍｉＲ⁃１４６ａ 的一种亚型，同时参与

了炎症反应中的固有免疫和适应性免疫，是抑制炎症

反应的重要调节因子，在炎症修复、抑制过程中起着重

要作用［１１］。 炎症在糖尿病并发症的发展和进展中起

着关键作用。 一项动物实验表明，ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 能通过

抑制氧化应激和炎症反应来降低大鼠心肌缺血再灌注

过程中的心肌损伤［１２］。 本研究结果表明，两组患者中

发生不良妊娠结局患者的 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 相对表达水平

低于正常妊娠结局患者，而 ｍｉＲ⁃１５５ 相对表达水平高

于正常妊娠结局患者；ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 水平与不良妊娠结

局呈负相关，ｍｉＲ⁃１５５ 水平与不良妊娠结局呈正相关。
分析其原因可能为妊娠期女性脂肪组织和胎盘会分泌

一定的炎性细胞因子，而炎性细胞因子也可导致 ＩＲ 和

ＧＤＭ［１３］。 长期 ＩＲ 和伴有胰岛 β 细胞功能减退，可致

ＧＤＭ 患者慢性炎性反应加重。 炎症因子可通过核因

子（ＮＦ）⁃κＢ 通路诱导 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 表达上调，上调的

ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 通过下调 ＩＬ⁃１ 受体相关激酶 １（ＩＲＡＫ⁃１）
抑制炎性因子的表达来抑制炎症反应［１４］。 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃
５ｐ 表达下调减弱了其对炎症反应的抑制，导致胰岛细

胞的损伤，这可能是糖尿病患者胰岛素分泌不足的主

要原因。
ｍｉＲ⁃１５５ 是 ２１ 号染色体上 Ｂ 细胞整合簇转录的

ｍｉＲＮＡ，前体（Ｐｒｅ）⁃ｍｉＲ⁃１５５ 产生 ｍｉＲ⁃１５５⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃
１５５⁃５ｐ 两种成熟形式，而在人体的主要形式是 ｍｉＲ⁃
１５５⁃５ｐ［１５］。 在糖尿病的发生发展中，ｍｉＲ⁃１５５ 起到了

重要作用，高血糖可促进 ｍｉＲ⁃１５５ 表达。 ｍｉＲ⁃１５５ 可

通过诱导多种炎症因子产生炎症反应，还可以促进肝

脏 ＩＲ、诱导胰岛 β 细胞的凋亡来促进糖尿病的发

生［１６］。 对于 ＧＤＭ 患者而言，炎性细胞因子可能通过

ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１５５ 调控细胞增殖、分化、凋亡等途

径参与 ＩＲ、糖代谢过程，使其发生胎盘异常、胎儿血管

内皮损伤等病理学改变而影响胎儿生长发育，进而对

妊娠结局产生影响。
本研究主要缺限在于样本量稍小，对于 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃

５ｐ、ｍｉＲ⁃１５５ 联合预测 ＧＤＭ 不良妊娠结局的精准性仍

需要大样本来验证。 此外，ＧＤＭ 患者 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 与

ｍｉＲ⁃１５５ 的表达情况与 Ｔ２ＤＭ 比较接近，但其导致

ＧＤＭ 及不良妊娠结局的机制可能与 Ｔ２ＤＭ 并不完全

相同，二者对 ＧＤＭ 作用机制仍需深入研究。
综上，血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１５５ 表达与 ＧＤＭ 患

者不良妊娠结局有关，且两者联合检测对 ＧＤＭ 患者

不良妊娠结局有较好的预测能力。 但未来 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃
５ｐ、ｍｉＲ⁃１５５ 对 ＧＤＭ 患者的作用机制仍待大样本、多
中心深入研究。
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