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【摘 要】 目的 探讨血清微小 RNA-301a( miR-301a) 、miR-197 与妊娠期糖尿病( GDM) 患者炎性细胞因子的

相关性及预测妊娠结局的受试者工作特征曲线( ROC) 分析。方法 选取 2020 年 1 月—2021 年 1 月于海南医学院第

二附属医院产科行产检并分娩的确诊 GDM 孕妇 45 例为观察组，并按照妊娠结局分为良好亚组 25 例和不良亚组 20

例，另选取同时期在医院产检并分娩的健康孕妇 45 例为对照组。检测 2 组孕妇白细胞计数( WBC) 及血清 miR-301a、
miR-197、白介素-1( IL-1) 、IL-6、肿瘤坏死因子-α ( TNF-α) 、C 反应蛋白 ( CRP) 水平，采用 Pearson 法分析血清 miR-
301a、miR-197 与 WBC、IL-1、IL-6、TNF-α、CRP 的相关性，Logistic 回归分析影响 GDM 患者妊娠结局的危险因素，绘制

ROC 曲线分析血清 miR-301a、miR-197 对 GDM 患者妊娠结局的预测价值。结果 观察组血清 miR-301a 高于对照组，

miR-197 低于对照组( t = 16． 542、75． 445，P 均 ＜ 0． 001 ) ，WBC 及血清 IL-1、IL-6、TNF-α、CRP 水平均高于对照组 ( t =
9． 297、40． 910、31． 633、14． 860、12． 258，P 均 ＜ 0． 001 ) ; 血清 miR-301a 与 WBC、IL-1、IL-6、TNF-α、CRP 水平呈正相关

( r /P = 0． 523 / ＜ 0． 001、0． 542 / ＜ 0． 001、0． 325 /0． 009、0． 196 /0． 002、0． 145 /0． 034) ，血清 miR-197 与 WBC、IL-1、IL-6、
TNF-α、CRP 水平呈负相关( r = － 0． 251、－ 0． 673、－ 0． 374、－ 0． 258、－ 0． 546，P 均 ＜ 0． 001 ) ; 血清 miR-301a 高表达、
miR-197 低表达均是影响 GDM 患者妊娠结局的独立危险因素［OR ( 95% CI) = 22． 692 ( 2． 056 ～ 250． 385 ) 、12． 833
( 1． 143 ～ 144． 119) ］; 血清 miR-301a、miR-197 及二者联合预测 GDM 患者妊娠结局的 AUC 分别为 0． 785、0． 804、
0． 954，二者联合预测的 AUC 均高于单项检测( Z = 5． 239、4． 263，P 均 ＜ 0． 001) 。结论 血清 miR-301a、miR-197 的异

常表达与妊娠期糖尿病的发生发展有关，二者联合检测对于预测妊娠结局的价值较高，可作为治疗妊娠期糖尿病的

重要靶点。
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【Abstract】 Objective To explore the correlation between serum microRNA-301a (miR-301a), miR-197 and inflam-

matory cytokines in patients with gestational diabetes (GDM), and to analyze the receiver operating characteristic curve (ROC)
that predicts pregnancy outcome.Methods From January 2020 to January 2021, 45 pregnant women with GDM who were
diagnosed and delivered in the Obstetrics Department of the Second Affiliated Hospital of Hainan Medical College were selected
as the observation group, and were divided into 25 good subgroups and 20 bad subgroups according to pregnancy outcomes.
Another 45 healthy pregnant women who were delivered in the hospital during the same period were selected as the control
group. White blood cell count (WBC), serum miR-301a, miR-197, interleukin-1 (IL-1), IL-6, and tumor necrosis factor were
detected in the two groups of pregnant women-α (TNF-α), C-reactive protein (CRP) level, serum miR-301a, miR-197 and
WBC, IL-1, IL-6, TNF-α were analyzed by Pearson method,Correlation of CRP, logistic regression analysis of the risk factors
affecting the pregnancy outcome of GDM patients, and ROC curve analysis of the predictive value of serum miR-301a and
miR-197 on the pregnancy outcome of GDM patients. Results The serum miR-301a in the observation group was higher
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than that in the control group, and miR-197 was lower than that in the control group (t = 16.542, 75.445,P <0.001). WBC and
serum IL-1, IL-6, TNF-α, CRP levels were higher than those in the control group (t = 9.297, 40.910, 31.633, 14.860, 12.258,
P <0.001). Serum miR-301a and WBC, IL-1, IL-6, TNF-α, CRP level was positively correlated (r/P =0.523/ ＜ 0.001, 0.542/
＜ 0.001, 0.325/0.009, 0.196/0.002, 0.145/0.034). Serum miR-197 was associated with WBC, IL-1, IL-6, TNF-α, CRP levels
were negatively correlated (r = － 0.251, － 0.673, － 0.374, － 0.258, － 0.546,P < 0.001). High expression of miR-301a and
low expression of miR-197 in serum are independent risk factors affecting pregnancy outcome of GDM patients ［OR(95%CI)
= 22.692(2.056 － 250.385),12.833(1.143 － 144.119)］.The AUC of serum miR-301a, miR-197 and their combination in predic-
ting the pregnancy outcome of GDM patients were 0.785, 0.804 and 0.954, respectively. The AUC of their combination was
higher than that of single detection (Z = 5.239, 4.263,P < 0.001).Conclusion The abnormal expression of serum miR-301a
and miR-197 is related to the occurrence and development of gestational diabetes. The combined detection of miR-301a and
miR-197 is of high value in predicting pregnancy outcome, and can be used as an important target for the treatment of gesta-
tional diabetes.
【Key words】 Gestational diabetes mellitus; MicroRNA-301-a; MicroRNA-197; Inflammatory cytokines; Correlation;

Pregnancy outcomes

妊娠期糖尿病( gestational diabetes mellitus，GDM)

会引发孕晚期流产、难产、先兆子痫及心血管疾病等不

良结局，并且患儿为巨大儿、低血糖、窒息、合并代谢综

合征的风险随之增高，严重威胁母婴健康［1］。临床研

究表明，胰岛素抵抗是 GDM 的主要发病机制［2］。白

细胞计数( WBC) 是最常见的炎性指标因子，有研究证

明，WBC 可作为 GDM 的预测因子; 白介素-1 ( IL-1 ) 、
IL-6、肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 在 GDM 患者血清和胎

盘组织中表达异常; C 反应蛋白( CRP) 主要由肝细胞

合成，主要用于反映炎性反应。微小 RNA( miRNA) 可参

与多种疾病的发生和发展过程。多项研究证实，多种

miRNA 与 2 型糖尿病的发生、进展密切相关［3-4］，但是

其与 GDM 相关性研究的报道较少。因此，现分析血

清 miR-301a、miR-197 与 GDM 患者炎性细胞因子的相

关性及预测妊娠结局的价值，报道如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 选取 2020 年 1 月—2021 年 1 月于海

南医学院第 二 附 属 医 院 产 科 行 产 检 并 分 娩 的 确 诊

GDM 孕妇 45 例为观察组，并按照妊娠结局分为良好

亚组 25 例和不良亚组 20 例。另选取同时期在医院产

检并分娩的健康孕妇 45 例为对照组。3 组年龄、体质

量指数、孕周等一般资料比较差异无统计学意义( P ＞
0． 05 ) ，见 表 1。本 研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

( KY20191226318) ，受试者及家属知情同意并签署知

情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①观察组均符合

“妊娠合并糖尿病诊治指南( 2014) ”［5］中相关诊断标

准，0、1、2、3 h 血 糖 界 值 分 别 为 5． 3、10． 0、8． 6、
7． 8 mmol /L，2 个 及 以 上 时 点≥上 述 数 值 诊 断 为

GDM;②研究期间未服用糖皮质激素进行治疗。( 2 )

排除标准:①合并严重神经精神损害者;②存在严重免

疫系统疾病者;③合并心、肝、肾等器质病变者。

表 1 3 组一般资料比较 ( �x ± s)

Tab． 1 Comparison of three groups of general data

组 别 例数
年龄
( 岁)

体质量指数
( kg /m2 )

孕周
( kg /m2 )

对照组 45 28． 22 ± 3． 12 21． 15 ± 2． 34 38． 02 ± 1． 01
良好亚组 25 29． 01 ± 2． 03 21． 95 ± 2． 01 37． 56 ± 0． 96
不良亚组 20 29． 13 ± 2． 11 22． 04 ± 2． 43 37． 92 ± 0． 85

F 值 1． 149 1． 543 1． 867
P 值 0． 322 0． 220 0． 161

1． 3 观测指标与方法

1． 3． 1 血清 miR-301a、miR-197 检测: 采集孕妇 24 ～
28 周时晨起空腹静脉血 5 ml，离心取上层血清，采用
Trizol 试剂盒提取总 RNA，加入 Trizol 充分混匀后静

置，乙醇沉淀并清洗 RNA，加入焦碳酸二乙酯( DEPC)

水溶解 RNA。取总 RNA 2 μl 作为模板，采用逆转录试

剂盒将 RNA 逆 转 录 为 cDNA，每个检测样本设 3 个复

孔，以 U6 位内参照。miRNA 表达量以 2 － ΔΔCt表示，其中

ΔCt = CtmiRNA － CtU6。试剂盒由杭州碧云天公司提供。
1． 3． 2 WBC 及血清 IL-1、IL-6、TNF-α、CRP 检测: 上

述血清，采用酶联免疫吸附法检测 IL-1、IL-6、TNF-α、
CRP 水平; 采用全自动细胞分析仪( sysmex XE500 ) 测

定 WBC 水平。试剂盒由杭州碧云天公司提供。
1． 3． 3 妊娠结局: 统计观察组孕妇的妊娠结局，妊娠

结局不良是指产妇发生产后出血、产褥感染及新生儿

窒息、围产儿死亡等不良事件; 妊娠结局良好是指生产

顺利，母婴均无不良事件发生。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 24． 0 软件统计分析数

据。符合正态分布的计量资料以 �x ± s 表示，组间比较
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采用 t 检验; 计数资料以频数或率( % ) 表示，组间比较

采用 χ2 检验; 采用 Pearson 法分析血清 miR-301a、miR-
197 水平与炎性细胞因子水平相关性; 采用 Logistic 回

归分析影响妊娠期糖尿病患者妊娠结局因素; 采用受

试者工作特征曲线( ROC) 分析 miR-301a、miR-197 预

测妊娠期糖尿病患者妊娠结局的价值。P ＜ 0． 05 为差

异有统计学意义。
2 结 果

2． 1 2 组血清 miR-301a、miR-197 水平比较 观察组

血清 miR-301a 高于对照组，miR-197 低于对照组( P ＜
0． 01) ，见表 2。

表 2 对照组与观察组产妇血清 miR-301a、miR-197 水平

比较 ( �x ± s)

Tab． 2 Comparison of serum miR-301a and miR-197 levels be-
tween the control group and the observation group

组 别 例数 miR-301a miR-197
对照组 45 0． 11 ± 0． 01 7． 02 ± 0． 44
观察组 45 0． 26 ± 0． 06 1． 86 ± 0． 13
t 值 16． 542 75． 445
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 2 组炎性因子水平比较 观察组 WBC 及血清

IL-1、IL-6、TNF-α、CRP 水平均高于对照组( P ＜ 0． 01) ，

见表 3。
2． 3 观察组妊娠结局 良好亚组 25 例妊娠结局良

好，母婴均无不良事件发生; 不良亚组 20 例妊娠结局

不良，其中产妇发生产后出血 12 例，产后发生产褥感

染 7 例，新生儿发生窒息 1 例。
2． 4 血清 miR-301a、miR-197 水平与炎性细胞因子相

关性分析 Pearson 相关性分析结果显示，血清 miR-
301a 与 WBC、IL-1、IL-6、TNF-α、CRP 水平呈正相关

( P ＜ 0． 05) ，血清 miR-197 与 WBC、IL-1、IL-6、TNF-α、

CRP 水平呈负相关( P ＜ 0． 01) ，见表 4。
2． 5 影响 GDM 患者妊娠结局的多因素 Logistic 回归

分析 以 GDM 患者妊娠结局为因变量，以上述结果

中 P ＜ 0． 05 项目为自变量进行多因素 Logistic 回归分

析，结果显示，血清 miR-301a 升高、miR-197 降低均是

影响 GDM 患者妊娠不良结局的独立危险因素 ( P ＜
0． 05) ，见表 5。

表 5 影响 GDM 患者妊娠不良结局的多因素 Logistic 回归分析

Tab． 5 Multi factor Logistic regression analysis of the influence of
on the adverse pregnancy outcome of GDM patients

因 素 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OR 值 95%CI
WBC 高 0． 486 0． 289 2． 828 0． 093 1． 626 0． 923 ～ 2． 865
IL-1 高 0． 655 0． 337 3． 778 0． 053 1． 925 0． 994 ～ 3． 727
IL-6 高 1． 383 1． 251 1． 222 0． 270 3． 987 0． 343 ～ 46． 292
TNF-α高 1． 417 1． 250 1． 285 0． 258 4． 125 0． 356 ～ 47． 799
CRP 高 0． 169 0． 101 2． 800 0． 095 1． 184 0． 971 ～ 1． 443
miR-301a 高 3． 122 1． 225 6． 495 0． 011 22． 692 2． 056 ～ 250． 385
miR-197 低 2． 552 1． 234 4． 277 0． 039 12． 833 1． 143 ～ 144． 119

2． 6 血清 miR-301a、miR-197 对 GDM 患者妊娠结局

的预测价值 绘 制 ROC 曲 线 结 果 显 示，血 清 miR-
301a、miR-197 及二者联合预测 GDM 患者妊娠结局的

AUC 分别为 0． 785、0． 804、0． 954，二者联合预测的

AUC 均高 于 单 项 检 测 ( Z = 5． 239、4． 263，P 均 ＜
0． 001) ，见图 1、表 6。

表 6 血清 miR-301a、miR-197 对妊娠结局的预测价值

Tab． 6 The predictive value of serum miR-301a and miR-197 on
pregnancy outcome

变 量 Cut-off 值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
Youden

指数

miR-301a 高 0． 119 0． 785 0． 686 ～ 0． 865 0． 778 0． 867 0． 644
miR-197 低 6． 829 0． 804 0． 707 ～ 0． 880 0． 889 0． 689 0． 578
二者联合 — 0． 954 0． 888 ～ 0． 987 0． 911 0． 907 0． 818

表 3 对照组与观察组产妇炎性因子水平比较 ( �x ± s)

Tab． 3 Comparison of inflammatory factor levels between control group and observation group

组 别 例数 WBC( × 109 /L) IL-1( ng /L) IL-6( ng /L) TNF-α( μg /L) CRP( g /L)

对照组 45 7． 25 ± 1． 52 98． 63 ± 8． 52 67． 52 ± 5． 24 6． 31 ± 1． 25 3． 75 ± 0． 96
观察组 45 9． 96 ± 1． 23 189． 63 ± 12． 25 109． 17 ± 7． 11 12． 07 ± 2． 28 6． 63 ± 1． 25
t 值 9． 297 40． 910 31． 633 14． 860 12． 258
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

表 4 血清 miR-301a、miR-197 水平与炎性细胞因子水平相关性分析

Tab． 4 Correlation analysis between serum miR-301a，miR-197 levels and inflammatory cytokine levels

项 目
WBC

r 值 P 值

IL-1
r 值 P 值

IL-6
r 值 P 值

TNF-α
r 值 P 值

CRP
r 值 P 值

miR-301a 0． 523 0． 001 0． 542 ＜ 0． 001 0． 325 0． 009 0． 196 0． 002 0． 145 0． 034
miR-197 － 0． 251 ＜ 0． 001 － 0． 673 ＜ 0． 001 － 0． 374 ＜ 0． 001 － 0． 258 ＜ 0． 001 － 0． 546 ＜ 0． 001
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图 1 血清 miR-301a、miR-197 预测妊娠结局的 ROC 曲线

Fig． 1 ROC curve of serum miR-301a and miR-197 to predict
pregnancy outcome

3 讨 论

GDM 与妊娠结局密切相关。既往有研究结果显

示，胰岛素抵抗是 GDM 发病的关键环节，多数孕妇的

胰岛素分泌量可维持正常的糖代谢，而少数孕妇无法

代偿上述变化，出现胰岛素抵抗，最终导致 GDM 的发

生［6］。越来越多的研究表明，糖尿病患者存在体内细

胞因子介导的慢性炎性反应，巨噬细胞、单核细胞及炎

性因 子 可 能 参 与 糖 尿 病 及 其 并 发 症 的 发 生 和 发

展［7-8］。GDM 患者体内存在相同的发病机制，少 数

GDM 患者在妊娠后期会发展成 2 型糖尿病，因此这种

免疫反应诱发的炎性反应也加重了 GDM 患者的胰岛

素抵抗。随着基因检测技术的推广，miRNA 在 GDM
发病中的作用逐渐成为 GDM 研究的重点内容。

miRNA 是一种单链的非编码 RNA，由 19 ～ 25 个

核苷酸组成，miRNA 基因可位于整个基因组的任何位

置，也可位于蛋白编码基因的内含子，但不论来自何

处，其生物合成的过程基本相同［9］。miRNA 基因可参

与人体正常的生理过程，miRNA 对神经元的发育重

塑、树突棘的发育、杏仁核依赖记忆的形成及神经细胞

有丝分裂后的存活均有重要作用［10］。有研究也证实

miRNA 与低分化乳腺癌、胃癌等多种癌症相关，其在

糖代谢异常、胰岛素分泌、胰岛素抵抗等的发生过程中

发挥了必不可少的作用［11］。另外 miRNA 可由胎盘分

泌，并且稳定存在于母体，可通过调控细胞增殖、分化、
凋亡等过程，参与胰岛素抵抗、糖代谢等妊娠期糖尿病

的发病机制中，使其发生胎盘异常、胎儿血管内皮损伤

等病理学改变，还可影响胎儿生长发育，对胎儿和母胎

造成严重影响。其中 miR-301a、miR-197 是非常典型

的 miRNA 基因，有学者证实，miR-301a、miR-197 水平

与机体炎性反应和免疫反应有关，miR-301a 水平升

高，miR-197 水平降低，会导致促炎因子水平升高，损

害有关器官结构和功能。本研究结果显示，观察组
WBC 及血清 miR-301a、IL-1、IL-6、TNF-α、CRP 水平高

于对照组，miR-197 低于对照组，Manani 等［12］研究表

明，miRNA 在 GDM 患者妊娠过程中发挥代谢和发育

调节剂 功 能，可 能 参 与 其 发 病 和 妊 娠 结 局 等 过 程。
Pearson 相关性分析结果显示，miR-301a 与炎性因子水

平呈正相关，miR-197 与炎性因子水平呈负相关，表明

血清 miR-301a、miR-197 的异常表达与妊娠期糖尿病

的发生发展有关，其可作为预测和治疗妊娠期糖尿病

的重要靶点，与张帮林等［13］研究结果一致。
正常妊娠期间，T 细胞的平衡从促炎性 Th1 转变

为抗炎性 Th2，当机体免疫功能紊乱时，保护性抗炎因

子水平降低，胰岛 β 细胞功能紊乱［14］。miR-301a 水

平增加导致促炎因子水平升高，T 细胞的平衡性转换

受阻，引发胰岛素抵抗。血清 IL-6 可通过 NF-κB 炎性

信号传导通路参与炎性反应，促使糖皮质激素分泌，升

高血糖［15］。血清 CRP 与胰岛素抵抗密切相关，其会

扰乱胰岛素合成和分泌机制，进而导致胰岛素抵抗加

重［16］。血清 TNF-α 介导免疫炎性反应多个过程。上

述结果进一步证实了血清 IL-1、IL-6、TNF-α、CRP 是促

使胰岛素抵抗的重要炎性因子［17］。本研究结果还显

示，二者联合预测 GDM 患者妊娠结局的诊断价值极

高，提示血清 miR-301a、miR-197 有望作为 GDM 的潜

在诊断指标，但这需要进一步扩大样本量及长期随访

研究证实。
综上，血清 miR-301a、miR-197 的异常表达与妊娠

期糖尿病的发生发展有关，其可通过调节抗炎和促炎

的失衡导致妊娠期糖尿病的发生，二者联合检测对妊

娠结局的预测价值较高，可作为治疗妊娠期糖尿病的

重要靶点。
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