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miRNA-21水平变化在妊娠期糖尿病患者中的应用价值
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  摘 要:目的 探讨微小核糖核酸(miRNA)-21水平变化在妊娠期糖尿病患者中的应用价值。方法 选

择2018年2月至2020年1月于该院接受治疗的78例妊娠期糖尿病患者纳入试验组,另选取同期于该院进行

产检的年龄、孕周与试验组相近的健康孕妇80例作为对照组。检测两组受试者入组后第1、3、5天的空腹血糖

(FBG)、糖化血红蛋白(HbA1c)及miRNA-21水平。结果 试验组FBG、HbA1c及 miRNA-21水平明显高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,试验组的 miRNA-21水平与FBG、
HbA1c呈正相关性(r=0.782、0.618,P<0.05)。结论 妊娠期糖尿病患者的 miRNA-21水平相比健康孕妇

明显升高,miRNA-21水平与FBG、HbA1c呈正相关。孕期动态监测 miRNA-21水平在一定程度上可预测妊

娠期糖尿病是否发生。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

application
 

value
 

of
 

microRNA-21
 

(miRNA-21)
 

level
 

change
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM).Methods Seventy-eight
 

patients
 

with
 

GDM
 

receiving
 

the
 

treatment
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

included
 

in
 

the
 

experi-
mental

 

group.Other
 

80
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

undergoing
 

the
 

antenatal
 

care
 

with
 

the
 

age
 

and
 

gestational
 

weeks
 

in
 

accord
 

with
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.FBG,HbA1c
 

and
 

miRNA-21
 

levels
 

on
 

1,3,5
 

d
 

after
 

entering
 

the
 

group
 

in
 

the
 

subjects
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected.Results The
 

levels
 

of
 

FBG,HbA1c
 

and
 

miRNA-21
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

level
 

of
 

miRNA-21
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

FBG
 

and
 

HbA1c
 

(r=0.782,0.618,P<0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

miRNA-21
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

GDM
 

is
 

significantly
 

increased
 

compared
 

with
 

the
 

healthy
 

pregnant
 

women,and
 

the
 

miRNA-21
 

level
 

is
 

positively
 

cor-
related

 

with
 

the
 

FBG
 

and
 

HbA1c
 

levels.The
 

dynamic
 

monitoring
 

of
 

miRNA-21
 

level
 

during
 

pregnancy
 

could
 

predict
 

the
 

occurrence
 

of
 

GDM
 

to
 

a
 

certain
 

extent.
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  妊娠期糖尿病是女性妊娠期常见的内科并发症

之一,不仅会引起妊娠高血压、先兆子痫、胎膜早破等

一系列疾病的发生,还会增加新生儿高胆红素血症、
低钙血症的发病风险,对孕产妇、胎儿及新生儿造成

不容忽视的健康风险[1]。相关资料显示,妊娠期糖尿

病是一种由饮食习惯、遗传因素、生活环境等共同导

致的多因素疾病,具体发病机制尚未明确[2]。微小核

糖核酸(miRNA)是一种内源性的小分子RNA,通过

与信使RNA(mRNA)结合、调节基因的转录来发挥

作用。而且成熟的 miRNA具有高度稳定性,不受时

间、温度等外在因素的影响而使检查结果发生变

化[3]。miRNA-21作为 miRNA中第1个由RNA聚

合酶Ⅱ转录的 miRNA,目前已有很多学者证实了其

在胃癌、肺癌、宫颈癌及心血管疾病发生中的作用,因
其所在组织细胞的类型和特异性不同,发挥着不同的

生物学作用[4-5]。也有研究表示,miRNA-21在糖尿

病患者中呈异常高表达状态[6],但具体作用机制仍待

进一步研究。基于此,本研究旨在探讨 miRNA-21在

妊娠期糖尿病患者中的水平及与血糖指标的相关性,
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年2月至2020年1月于
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本院接受治疗的78例妊娠期糖尿病患者纳入试验

组。将同期来本院产检的年龄、孕周与试验组相近的

健康孕妇80例作为对照组。试验组年龄21~39岁,
平均(26.43±4.26)岁;孕周7.6~21.3周,平均

(13.4±1.2)周;体质量指数(BMI)21.14~23.72
 

kg/m2,平 均(22.48±0.65)kg/m2。对 照 组 年 龄

23~37岁,平均(26.52±4.31)岁;孕周7.9~21.6
周,平均(13.1±1.4)周;BMI

 

21.23~23.68
 

kg/m2,
平均(22.54±0.62)kg/m2。两组受试者一般资料比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本

研究经本院医学伦理委员会审核批准,两组受试者及

家属均已知晓且签署知情同意书。
1.2 纳入与排除标准 纳入标准:(1)所选受试者为

单胎妊娠,试验组患者均符合第13版《实用内科学》
中有关妊娠期糖尿病的诊断标准[7];(2)所选受试者

均能遵循医嘱完成相关检查或治疗。排除标准:(1)
妊娠前合并甲状腺功能亢进等内分泌疾病者;(2)妊
娠前合并冠心病、高血压等疾病者;(3)有视听障碍或

意识障碍者;(4)近期服用降血压、血糖的药物或本次

研究前已确诊妊娠期糖尿病者;(5)合并心、肝、肺、肾
等器官功能严重异常或凝血功能障碍者;(6)临床资

料不完整者或失访者。
1.3 方法 所选受试者均于入组后第1、3、5天清晨

空腹抽取静脉血3
 

mL,置于真空干燥管中,转入ED-
TA采血管中,经离心处理后取上清液进行检测。
1.3.1 血糖指标检测 采用免疫比浊法检测受试者

入组后第1、3、5天糖化血红蛋白(HbA1c)水平,采用

葡萄糖氧化酶法检测空腹血糖(FBG)水平,检测仪器

为美国贝克曼库尔特公司生产的 AU5800全自动生

化仪,试剂盒均由上海东仁化学有限公司提供。
1.3.2 miRNA-21检测 取受试者入组后第1、3、5
天的血液标本,采用 miRcute

 

miRNA
 

提取分离试剂

盒抽提和纯化总RNA,总RNA分装标记并置于-80
 

℃环境下保存。以总RNA为模板,按照反转录试剂

盒说明书进行反转录,miRNA反转录采用 miRcute
 

Plus
 

miRNA
 

First-Strand
 

cDNA 试剂盒,获取cD-
NA。应用 miRcute

 

Plus
 

miRNA
 

qPCR
 

试剂盒进行

荧光定量PCR扩增。miRNA-21引物序列以 U6为

内参基因对目标基因进行归一化处理。正向引物序

列为5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3',反向引物序

列 为 5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'。反 应

参数设置:95
 

℃预变性10
 

min,95
 

℃变性15
 

s,60
 

℃
退火30

 

s,共40个循环。
1.4 统计学处理 选用SPSS23.0统计软件进行统

计处理和分析。计数资料以百分率或例数表示,组间

比较行χ2 检验;计量资料以x±s表示,组间比较行t
检验;采用Spearman相关进行相关性分析。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组受试者检验指标的比较 试验组第1、3、5
天的FBG、HbA1c及 miRNA-21水平明显高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  两组受试者FBG、HbA1c及 miRNA-21水平比较(x±s)

组别 n
FBG(mmol/L)

第1天 第3天 第5天

HbA1c(%)

第1天 第3天 第5天

miRNA-21

第1天 第3天 第5天

试验组 78 8.97±0.91 8.34±0.88 7.42±0.86 9.19±0.52 8.93±0.44 8.63±0.37 4.51±0.62 4.59±0.65 4.64±0.68

对照组 80 4.58±0.51 4.48±0.62 4.61±0.52 5.17±0.26 5.22±0.25 5.24±0.21 0.82±0.25 0.76±0.31 0.79±0.22

t 37.527 31.937 24.924 44.103 64.716 71.051 49.285 49.111 48.126

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 试验组患者miRNA-21水平与血糖指标的相关

性分析 试 验 组 患 者 的 miRNA-21水 平 与 FBG、
HbA1c呈明显正相关(r=0.782、0.618,P<0.05)。
3 讨  论

妊娠期糖尿病指既往无糖尿病史,妊娠期间发生

或首次被发现的糖尿病,是妊娠期最常见的并发症之

一[8]。目前全球范围内妊娠期糖尿病的患病率为

1%~20%,占糖尿病孕妇的80%~90%,并呈逐年上

升趋势,严重影响母婴健康[9]。由于妊娠期多种激素

的相互作用及代谢的改变,使孕产妇易于发生糖尿

病[10]。大部分妊娠期糖尿病患者的临床症状会在妊

娠结束后消失,但其产后转为2型糖尿病的概率是其

他孕产妇的数倍,特别是高龄、肥胖的孕产妇,这也是

导致妊娠期糖尿病不良妊娠结局的高危因素[11]。关

于糖尿病的临床诊断方法,目前主要通过检测FBG、
葡萄糖耐量试验(OGTT)和 HbA1c水平作为临床诊

断依据[12]。其中FBG是最常用的糖尿病筛查和诊断

指标,从1997年作为共识一直沿用至今,但该指标只

能反映患者检测即刻的血糖状态,灵敏度较低,具有

一定局限性,易造成漏诊[13]。OGTT是我国临床用

于研究糖代谢状况和评价糖尿病患者胰岛β细胞功

能的常用检测方法,有着灵敏度高、特异度高、干扰因

素较少的优点,但该方法也存在着检测手段复杂,检
测结果等待时间长等缺点,有少部分患者依从性差,
并不利于临床的广泛开展[14]。HbA1c是血红蛋白和

血糖的最终结合物,因其结合反应不可逆,HbA1c水
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平可随着血糖水平的升高而升高,也可随着红细胞的

死亡而降低,可反映患者过去2~3个月的血糖变化

情况,不易受进餐等因素的干扰,准确度较高。但

HbA1c也有缺点,易受孕产妇中晚期血容量变化、血
红蛋白代谢速度及红细胞寿命的影响,并不完全适用

于高龄孕产妇作为糖尿病的诊断标准[15]。因此,寻求

一种有效且安全的生物标志物来筛查和诊断妊娠期

糖尿病,对改善妊娠期糖尿病患者的生活质量有重要

价值。
  

妊娠期糖尿病是多因素、多机制共同作用的结

果,多个具有重要功能基因的表达水平会影响该病的

发生、发展,故妊娠期糖尿病的分子调控机制研究对

该病的早期筛查及诊断有重要意义[16]。有学者指出,
miRNA是基因表达的主要监管者和生物病理学的关

键控制器,它的重要性已在癌症、病毒性疾病、心血管

疾病中被证实,而且其在胰岛β细胞对胰岛素的调节

过程中也发挥着关键作用[17]。目前研究最多的 miR-
NA 包 括 miRNA-1、miRNA-21、miRNA-133、miR-
NA-181等,其中 miRNA-21已被证实参与了脂肪细

胞分化、糖酵解、胰岛素分泌等生物学调控过程[18]。
本研究结果显示,妊 娠 期 糖 尿 病 患 者 miRNA-21、
FBG和HbA1c水平明显高于健康孕妇(P<0.05),
且经 Spearman相关分析发现,miRNA-21水 平 与

FBG、HbA1c呈正相关(P<0.05),说明妊娠期糖尿

病患者的miRNA-21呈高表达,其水平会随着血糖水

平的上升而升高。分析其中原因:miRNA-21作为人

类基因组中最早发现和命名的 miRNA,其可直接作

用于多种靶基因,表达水平也受多种因子的调控,当
其直接靶向作用于胰岛素受体、胰岛素受体底物等因

子时,可下调 AMPK基因表达进而参与调控胰岛β
细胞的生长、存活和有丝分裂,导致机体糖代谢异常,
诱发妊娠期糖尿病。

综上所述,妊娠期糖尿病患者的 miRNA-21水平

相比健康孕妇明显升高,其水平与FBG、HbA1c呈正

相关,孕期动态监测miRNA-21水平在一定程度上可

预测妊娠期糖尿病是否发生。
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