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  摘 要:目的 分析妊娠期糖尿病(GDM)合并妊娠期高血压疾病(HDP)患者血清 miR-518水平与炎症因

子的相关性。方法 选择2021年8月至2022年8月于该院产科门诊建档并定期产检的孕妇140例为研究对

象,其中67例GDM合并HDP患者纳入观察组,53例单纯GDM患者纳入对照组,20例正常妊娠女性纳入健

康组。观察组中,GDM合并妊娠期高血压29例,GDM 合并轻度子痫前期24例,GDM 合并重度子痫前期14
例。采用酶联免疫吸附试验检测所有研究对象血清肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-6、IL-10水平,
采用实时荧光定量聚合酶链反应检测所有研究对象血清miR-518水平。结果 对照组、观察组miR-518、TNF-
α、IL-6、IL-10水平明显高于健康组,且观察组 miR-518、TNF-α、IL-6、IL-10水平明显高于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。与GDM合并妊娠期高血压患者比较,GDM 合并轻度子痫前期患者、GDM 合并重度子

痫前期患者血清miR-518、TNF-α、IL-6、IL-10水平明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。与GDM 合并

轻度子痫前期患者比较,GDM合并重度子痫前期患者的血清miR-518、TNF-α、IL-6、IL-10水平明显升高,差异

均有统计学意义(P<0.05)。观察组患者血清 miR-518水平与血清TNF-α、IL-6、IL-10水平均呈正相关(P<
0.05),且疾病越严重,相关系数越大。结论 GDM合并HDP患者血清miR-518水平与TNF-α、IL-6、IL-10水

平呈正相关,且疾病越严重,相关程度越高,或可通过调控miR-518的表达影响GDM合并 HDP患者血清中的

炎症因子水平。
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Abstract:Objective To
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

miR-518,inflammatory
 

factors
 

in
 

patients
 

and
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM)
 

complicated
 

with
 

hypertensive
 

disorder
 

complicating
 

pregnancy
 

(HDP).Methods A
 

total
 

of
 

140
 

pregnant
 

women
 

who
 

established
 

archives
 

and
 

underwent
 

regular
 

prenatal
 

examination
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Obstetrics
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Obstetrics
 

and
 

Gynecology
 

Hospital
 

of
 

Tongji
 

University
 

from
 

August
 

2021
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Among
 

them,67
 

patients
 

with
 

GDM
 

combined
 

with
 

HDP
 

were
 

included
 

in
 

the
 

observation
 

group,53
 

patients
 

with
 

simple
 

GDM
 

were
 

in-
cluded

 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

20
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

were
 

included
 

in
 

the
 

health
 

group.In
 

the
 

observa-
tion

 

group,there
 

were
 

29
 

cases
 

of
 

GDM
 

combined
 

with
 

gestational
 

hypertension,24
 

cases
 

of
 

GDM
 

combined
 

with
 

mild
 

preeclampsia,and
 

14
 

cases
 

of
 

GDM
 

combined
 

with
 

severe
 

preeclampsia.The
 

serum
 

levels
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),interleukin
 

(IL)-6
 

and
 

IL-10
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

miR-518
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction.Results The
 

levels
 

of
 

miR-518,TNF-α,IL-6
 

and
 

IL-10
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

miR-518,TNF-α,IL-6
 

and
 

IL-10
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

GDM
 

patients
 

with
 

gestational
 

hypertension,the
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-518,TNF-α,IL-6
 

and
 

IL-10
 

in
 

GDM
 

patients
 

with
 

mild
 

preeclampsia
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and
 

GDM
 

patients
 

with
 

severe
 

preeclampsia
 

increased
 

significantly,compared
 

with
 

GDM
 

patients
 

with
 

mild
 

preeclampsia,the
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-518,TNF-α,IL-6
 

and
 

IL-10
 

in
 

GDM
 

patients
 

with
 

severe
 

preeclampsia
 

increased
 

significantly,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

level
 

of
 

miR-518
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

correlated
 

positively
 

with
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

TNF-α,IL-6
 

and
 

IL-10
 

(P<0.05),and
 

the
 

more
 

severe
 

the
 

disease,the
 

greater
 

the
 

correlation
 

coefficient.Conclusion The
 

serum
 

level
 

of
 

miR-518
 

in
 

GDM
 

patients
 

with
 

HDP
 

correlated
 

positively
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

TNF-α,IL-6,IL-10
 

and
 

other
 

related
 

inflam-
matory

 

factors,and
 

the
 

more
 

severe
 

the
 

disease,the
 

higher
 

the
 

correlation.Regulating
 

the
 

expression
 

of
 

miR-
518

 

may
 

affect
 

the
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

GDM
 

patients
 

with
 

HDP.
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  妊娠期糖尿病(GDM)是指在妊娠期间才发生的

糖尿病,GDM 患者最常见的并发症为妊娠期高血压

疾病(HDP),是妇产科常见病,严重者会发生子痫,其
临床症状为抽搐、昏迷等,严重影响母婴健康,是孕产

妇及围生儿死亡的重要原因之一[1]。有研究表明,
GDM患者合并 HDP的概率是普通孕妇的3~5倍,
且近年来发病率有逐渐升高的趋势[2]。微小 RNA
(miRNA)是一种广泛存在于病毒、人体等各种生物中

的非编码RNA,长约22
 

nt,其能通过与 mRNA结合

阻断蛋白编码基因的表达,防止后者翻译成蛋白,进
而调节基因表达[3]。其中 miR-518是一种特殊的胎

盘miRNA,其表达水平会在妊娠期明显增加,使胚胎

滋养层细胞活性发生变化,影响机体新陈代谢和免疫

功能[4]。肿瘤坏死因子-α(TNF-α)是由巨噬细胞和单

核细胞所产生的促炎性细胞因子,是炎症反应的核心

细胞因子。白细胞介素(IL)-6是促炎性细胞因子,与
之相反IL-10是抗炎细胞因子,GDM 患者机体内的

炎症反应导致IL-6、IL-10表达失衡[5],GDM 患者机

体内的炎症反应程度加重会降低胰岛素的敏感性,最
终导致患者病情加重[6-7]。本研究通过分析GDM 合

并HDP患者血清 miR-518及TNF-α、IL-6、IL-10水

平变化,确定其炎症反应的发生机制,从miRNA寻找

GDM合并HDP患者新的抗炎方向。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年8月至2022年8月于

本院产科门诊建档并定期产检的孕妇140例为研究

对象,其中67例 GDM 合并 HDP的患者纳入观察

组,53例单纯GDM患者纳入对照组,20例正常妊娠

女性纳入健康组。观察组中,GDM 合并妊娠期高血

压29例,GDM 合并轻度子痫前期24例,GDM 合并

重度子痫前期14例。纳入标准:GDM 及 HDP患者

符合相关诊断标准[8-9];临床资料完整;定期、规律地

进行产检。排除标准:孕前患有高血压、糖尿病;合并

其他慢性感染性疾病;合并其他重要脏器功能障碍;
存在近期糖皮质激素使用史。妊娠期高血压:妊娠20
周后首次出现高血压,收缩压≥140

 

mmHg和(或)舒
张压≥90

 

mmHg,尿蛋白检测阴性。轻度子痫前期:

妊娠20周后收缩压为140~<160
 

mmHg和(或)舒
张压≥90~110

 

mmHg,且伴有24
 

h尿蛋白≥0.3
 

g
和(或)尿蛋白/肌酐≥0.3。重度子痫前期:出现以下

任意1项,(1)血压异常升高和(或)
 

收缩压≥160
 

mmHg和(或)舒张压≥110
 

mmHg;(2)持续性头痛、
视觉障碍或其他中枢神经系统异常;(3)24

 

h尿蛋

白≥2
 

g;(4)24
 

h尿量<400
 

mL或每小时尿量<17
 

mL;(5)血小板计数呈持续性下降并低于100×109/
L;(6)心肺功能衰竭。所有研究对象及其家属了解本

次研究内容并签署知情同意书。本研究经本院医学

伦理委员会审核通过(伦理审批号:2022-086)。
1.2 方法

1.2.1 标本采集 采集所有研究对象空腹静脉血4
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min后取上层血清。血

清中加入3倍体积的总RNA抽提试剂(北京伊塔生

物科技有限公司,货号YT2188)后室温放置15
 

min,4
 

℃条件下以14
 

000
 

r/min高速离心后采用miRNeasy
试剂 盒(德 国 QIAGEN 公 司,货 号:217004)富 集

RNA,置于-80
 

℃冰箱中储存。
1.2.2 检测方法 (1)miR-518水平检测。采用

TaqMan
 

miRNA探针试剂(上海博尔森生物科技有

限公司,货号:BES20376MB)和 ABI
 

7500荧光定量

聚合酶链反应(PCR)仪(新加坡 Thermo
 

Fisher公

司,货号:4351104)进行反转录和PCR扩增。先通过

RNA反转录获得cDNA:16
 

℃孵育30
 

min,42
 

℃反

应30
 

min,85
 

℃孵育5
 

min得到cDNA后再进行实

时荧光定量聚合酶链反应(q-PCR),反应条件:95
 

℃、
5

 

min进行1个循环;95
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

1
 

min进行45
个循环。miR-518:正向引物为5'-ACACTCCAGCT-
GGGCAAAGCGCTTCCCTT-3';反向引物为5'-CT-
CAACTGGTGTCGTGGAGTCGGCAATTC-AGT-
TGAGCTCCAAA-3'。以 U6作为内参:正向引物为

5'-ATTGGAACGATACAGAGAAGATT-3';反向引

物为5'-GGAACGCTTCACGAATTTG-3'。(2)炎症

因子检测。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测

TNF-α、IL-6、IL-10水平,其具体操作按照 TNF-α
 

、
IL-6、IL-10

 

ELISA检测试剂盒(武汉华美生物工程有
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限 公 司,货 号:CSB-E04740h、CSB-E04638h、CSB-
E04593h)说明书严格进行,检测仪器为全自动酶免分

析仪(湖南中瑞互信医疗科 技 有 限 公 司,型 号 CS
 

EVO
 

ELISA
 

150)。
1.3 观察指标 (1)基线资料:收集并比较3组研究

对象年龄、孕周、体质量指数(BMI)、新生儿体质量、
胎盘重量等基线资料。(2)血清 miR-518及炎症因子

水平:比较3组研究对象血清中 miR-518、TNF-α、IL-
6、IL-10水平。(3)不同疾病严重程度患者血清 miR-
518水平:比较GDM 合并妊娠期高血压、GDM 合并

轻度子痫前期、GDM 合并重度子痫前期患者的血清

miR-518水平。(4)不同疾病严重程度患者炎症因子

水平:比较GDM合并妊娠期高血压、GDM 合并轻度

子痫前期、GDM合并重度子痫前期患者血清TNF-α、
IL-6、IL-10水平。(5)miR-518水平与炎症因子水平

的相关性:分析不同疾病严重程度患者血清 miR-518
水平与炎症因子水平的相关性。
1.4 统计学处理 采用SPSS

 

26.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,多组间比较采用方差分析,进一步两两比

较采用LSD-t检验;采用Pearson相关分析观察组中

不同病情严重程度患者血清 miR-518水平与炎症因

子水平的相关性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组研究对象基线资料比较 3组研究对象年

龄、孕周、BMI、新生儿体质量、胎盘重量等基线资料

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 3组研究对象血清 miR-518及炎症因子水平比

较 对照组、观察组血清 miR-518、TNF-α、IL-6、IL-
10水平明显高于健康组,且观察组血清 miR-518、
TNF-α、IL-6、IL-10水平高于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 不同病情严重程度患者血清 miR-518及炎症因

子水平比较 与GDM 合并妊娠期高血压患者比较,
GDM合并轻度子痫前期患者、GDM合并重度子痫前

期患者血清miR-518、TNF-α、IL-6、IL-10水平明显升

高,差异均有统计学意义(P<0.05);与GDM 合并轻

度子痫前期患者比较,GDM 合并重度子痫前期患者

的血清 miR-518、TNF-α、IL-6、IL-10水平明显升高,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表1  3组研究对象基线资料比较(x±s)

组别 n 年龄(岁) 孕周(周) BMI(kg/m2) 新生儿体质量(kg) 胎盘重量(g)

健康组 20 28.43±4.51 39.02±0.46 28.53±1.45 3.64±0.47 590.26±87.08

对照组 53 28.16±4.68 38.84±0.53 28.43±1.52 3.53±0.42 593.17±87.28

观察组 67 28.59±4.34 38.79±0.42 28.21±1.31 3.48±0.51 584.28±85.17

F 0.136 1.844 0.572 0.897 0.162

P 0.873 0.162 0.566 0.410 0.851

表2  3组研究对象血清 miR-518及炎症因子水平比较(x±s)

组别 n miR-518 TNF-α(ng/L) IL-6(ng/L) IL-10(pg/mL)

健康组 20 2.10±0.42 189.52±26.17 122.71±12.84 13.91±3.60

对照组 53 2.65±0.68* 221.69±34.58* 135.84±17.79* 17.79±5.28*

观察组 67 3.82±0.76*# 244.74±36.48*# 144.17±18.13*# 22.34±5.57*#

F 68.300 21.220 12.400 24.140

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康组比较,*P<0.05;与对照组比较,#P<0.05。

表3  不同病情严重程度患者血清 miR-518及炎症因子水平比较(x±s)

病情严重程度 n miR-518 TNF-α(ng/L) IL-6(ng/L) IL-10(pg/mL)

GDM合并妊娠期高血压 29 3.47±0.29 228.68±12.49 138.52±8.68 20.34±1.52

GDM合并轻度子痫前期 24 3.91±0.52* 249.21±11.56* 145.76±8.09* 22.93±5.27*

GDM合并重度子痫前期 14 4.30±0.23*# 270.04±11.07*# 154.36±7.85*# 26.14±1.64*#

F 24.010 59.550 17.650 14.090

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与GDM合并妊娠期高血压患者比较,*P<0.05;与GDM合并轻度子痫前期患者比较,#P<0.05。
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2.4 不同病情严重程度患者血清 miR-518水平与炎

症因子水平的相关性 观察组患者血清 miR-518水

平与血清 TNF-α、IL-6、IL-10水平均呈正相关(P<
0.05),且疾病越严重,相关系数(r)值越大。见表4。

表4  GDM合并 HDP患者血清 miR-518水平与炎症

   因子水平的r值

病情严重程度 TNF-α IL-6 IL-10

GDM合并妊娠期高血压 0.804* 0.817* 0.776*

GDM合并轻度子痫前期 0.822* 0.845* 0.797*

GDM合并重度子痫前期 0.841* 0.862* 0.810*

  注:*P<0.05。

3 讨  论

  GDM、HDP都是妊娠期常见病症,其发病机制目

前尚不确定。目前GDM世界范围的总体患病率高达

17.8%,国内GDM 发病率一直在15%~20%,且近

年来有明显升高趋势,也会增加母婴双方将来患2型

糖尿病的概率;HDP发病率为5%~12%,所造成的

孕产妇死亡占妊娠相关死亡总数的10%~16%,是孕

产妇死亡的第二大原因[10]。妊娠期间,胰岛β细胞功

能缺失可能是导致GDM 的首要因素,而胎盘分泌的

多种激素如孕酮等的抗胰岛素作用会降低胰岛素敏

感性[11]。妊娠期女性为供给胎儿更多营养,胎盘及周

边血中的miR-518表达增加,胆固醇、甘油三酯和低

密度脂蛋白等水平升高,其沉积形成的脂质进入血管

中膜,刺激血管中膜的平滑肌纤维化,从而导致动脉

硬化,联合胰岛素抵抗,机体免疫功能失衡,引起血清

中TNF-α、IL-6、IL-10等相关炎症因子表达异常,
GDM患者则会合并 HDP。病情进一步发展,患者血

管内皮细胞受损,全身的细小动脉痉挛,进而出现全

身各系统灌注减少、多脏器损伤,即形成 HDP的子痫

前期[12]。
3.1 GDM合并 HDP与患者机体中 miR-518、炎症

因子的关系 FILARDI等[13]的研究发现,由于子宫

内环境发生变化导致miRNA失调,miR-518增多,并
通过调控靶基因的表达改变胰腺功能,导致GDM 发

生。而对于血糖控制较差的患者,miR-518过表达会

影响胰岛素的分泌,导致机体糖代谢调节功能异常,
进而诱发 HDP。妊娠期机体糖代谢紊乱,致使胰岛

素代谢失衡,激活细胞毒性作用,血清中炎症因子

TNF-α、IL-6、IL-10等水平急剧升高,血管壁上皮组

织和结缔组织交界面处基膜厚度增加,血管变窄,血
管张力增大,从而引发小动脉痉挛,相应器官组织缺

血、缺氧,引发 HDP。促炎性细胞因子 TNF-α、IL-6
与抗炎细胞因子IL-10通过相互作用影响胰岛素信号

表达与糖代谢平衡,进而引起胰岛素抵抗,3种炎症因

子互相作用的过程中会损伤血管内皮组织,造成血

栓,血管变窄而血流阻力变大,胎盘缺血、缺氧导致血

压升高。机体为弥补GDM、HDP带来的病理性伤害

增加 miRNA 表达,胎盘及血清中 miR-518水平升

高,由此形成恶性闭环效应。本研究结果显示,观察

组血清miR-518、TNF-α、IL-6、IL-10水平明显高于对

照组,且两组血清 miR-518、TNF-α、IL-6、IL-10水平

均明显高于健康组,差异有统计学意义(P<0.05)。
YE等[14]的研究也显示,GDM 合并 HDP患者血清

miR-518水平明显高于单纯GDM 患者(P<0.05),
说明GDM 患者并发 HDP的可能机制之一为 miR-
518过表达及血清中炎症因子的过度分泌。
3.2 GDM 合并 HDP的病情严重程度与 miR-518、
炎症因子的关系 在本研究中,血清 miR-518、TNF-
α、IL-6、IL-10水平随着疾病严重程度的增加而升高,
这与吕晓霞等[15]的研究结果一致,说明随着高血压严

重程度的增加,患者血清中TNF-α、IL-6、IL-10水平

升高。何大秀[16]的研究中同样显示重度子痫前期患

者的 miRNA 水 平 明 显 高 于 轻 度 子 痫 前 期 患 者。
TNF-α通过激活神经酰胺类物质抑制脂肪细胞内糖

的摄取,并直接作用于胰岛β细胞,激活核因子-κB
(NF-κB)又促进肿瘤坏死因子的表达,介导炎症反应。
GDM的发病机制与2型糖尿病相似,炎症因子是其

主要影响因素。
TNF-α通过降低胰岛素敏感性干扰其信号传导,

并促进 T细胞分泌大量IL-6,拮抗IL-10的抗炎作

用。IL-6是T淋巴细胞受到特异性抗原刺激后释放

的促炎性细胞因子,可促进TNF-α分泌,加重机体内

炎症反应,同时加快自然杀伤细胞(NK)的转化,损伤

滋养层。而IL-10是胰岛β细胞、T淋巴细胞分泌的

具有调节免疫作用的抗炎细胞因子。大量的IL-6会

诱导 胰 岛β细 胞 发 生 结 构、功 能 上 的 改 变,诱 发

GDM,IL-10水平升高,并能够提升脂蛋白脂酸活性,
阻断血管中脂质类物质的堆积,刺激脂质溶解,减缓

动脉硬化的形成进程,降低高血压风险。因此,IL-6/
IL-10比例失衡会诱发高血压。PHOSWA等[17]的研

究结果显示,糖尿病合并高血压患者血清中IL-10水

平大幅升高,认为IL-10水平升高可能是糖尿病患者

合并高血压的前兆。TNF-α、IL-6水平升高促使血管

平滑肌细胞异常分裂,导致足细胞损伤、凋亡,造成血

栓阻塞血管。任静华等[18]的研究发现,TNF-α、IL-6、
IL-10等炎症因子是 HDP发生的重要因素。陈婕

等[19]的研究发现,HDP患者血液中促炎性细胞因子

IL-2、IL-6,以及抗炎细胞因子IL-10等水平异常升

高,IL-6/IL-10比例升高,血液凝固平衡系统紊乱造

成血液的高凝状态,这与本研究得出的结果一致。
GDM合并 HDP患者胎盘中的 miR-518呈现高表达

状态,外周血中 miR-518水平也大幅升高。LI等[20]

的研究发现,GDM 患者血清 miR-518呈现过表达状

态,且其水平与IL-6、IL-10等炎症因子水平呈正相
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关,miR-518通过抑制过氧化物酶体增殖物激活受体

α(PPARα)调节TNF-α、IL-6、IL-10等炎症因子的表

达。说明miR-518可能通过调节免疫反应影响IL-6、
IL-10水平。

综上所述,GDM合并HDP患者血清miR-518与

TNF-α、IL-6、IL-10水平均高于GDM未合并HDP患

者,患者机体中炎症反应加重,血清中TNF-α水平升

高,而miR-518的表达可有效促进促炎因子分泌,加
剧炎症反应。
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