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  摘 要:目的 探讨血清miR-345-3p、miR-134-5p、miR-195-5p水平与妊娠期糖尿病患者糖脂代谢的关系

及对妊娠结局的预测价值。方法 选取2022年4月至2024年4月在石家庄市妇幼保健院就诊的妊娠期糖尿

病患者97例作为妊娠期糖尿病组,选取同期在石家庄市妇幼保健产检的健康孕妇97例作为健康组。观察记

录所有研究对象妊娠结局,按妊娠结局将妊娠期糖尿病患者分为妊娠结局不良组和妊娠结局良好组。收集各

组基线资料;采用实时荧光定量聚合酶链反应(qPCR)检测所有研究对象血清 miR-345-3p、miR-134-5p、miR-
195-5p水平;采用Pearson相关分析妊娠期糖尿病患者血清 miR-345-3p、miR-134-5p、miR-195-5p水平与糖脂

代谢指标的相关性;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-345-3p、miR-134-5p、miR-195-5p对妊娠期

糖尿病患者妊娠结局不良的预测价值,比较曲线下面积(AUC)的差异。结果 妊娠期糖尿病组与健康组空腹

血糖、空腹胰岛素、胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、糖化血红

蛋白水平及胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。妊娠期糖尿病组血清 miR-
345-3p水平低于健康组(P<0.05),血清miR-134-5p、miR-195-5p水平高于健康组(P<0.05)。妊娠期糖尿病

组发生羊水过多、胎膜早破、新生儿低血糖、巨大儿比例高于健康组(P<0.05)。妊娠结局不良组血清 miR-
345-3p水平低于妊娠结局良好组(P<0.05),miR-134-5p、miR-195-5p水平高于妊娠结局良好组(P<0.05)。
妊娠期糖尿病患者血清 miR-345-3p水平与空腹血糖、空腹胰岛素、甘油三酯、LDL-C、糖化血红蛋白水平及

HOMA-IR均呈负相关(P<0.05),与胆固醇、HDL-C水平均呈正相关(P<0.05);miR-134-5p、miR-195-5p水

平与空腹血糖、空腹胰岛素、甘油三酯、LDL-C、糖化血红蛋白水平及 HOMA-IR均呈正相关(P<0.05),与胆

固醇、HDL-C水平均呈负相关(P<0.05)。血清miR-345-3p、miR-134-5p、miR-195-5p单独及3项联合预测妊

娠期糖尿病患者妊娠结局不良的 AUC分别为0.778、0.796、0.795、0.915,3项联合预测的 AUC大于血清

miR-345-3p(Z=2.527,P=0.012)、miR-134-5p(Z=2.045,P=0.041)、miR-195-5p(Z=2.147,P=0.032)单

独预测的AUC。结论 妊娠期糖尿病患者血清 miR-345-3p水平降低,miR-134-5p、miR-195-5p水平升高,血

清miR-345-3p、miR-134-5p、miR-195-5p与妊娠期糖尿病患者糖脂代谢有关,且3项联合对妊娠期糖尿病患者

妊娠结局不良的预测价值高。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

miR-345-3p,miR-134-5p
 

and
 

miR-195-5p
 

levels
 

with
 

the
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM),as
 

well
 

as
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

pregnancy
 

outcomes.Methods A
 

total
 

of
 

97
 

patients
 

with
 

GDM
 

who
 

visited
 

Shiji-
azhuang

 

Municipal
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Healthcare
 

Hospital
 

from
 

April
 

2022
 

to
 

April
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
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GDM
 

group,and
 

97
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

who
 

received
 

the
 

prenatal
 

check-ups
 

in
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

group.The
 

pregnant
 

outcomes
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

observed
 

and
 

recorded;the
 

GDM
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

adverse
 

pregnant
 

outcome
 

group
 

and
 

good
 

pregnant
 

outcome
 

group
 

according
 

to
 

the
 

pregnancy
 

outcomes.The
 

baseline
 

data
 

of
 

each
 

group
 

were
 

collected;serum
 

miR-345-
3p,miR-134-5p

 

and
 

miR-195-5p
 

levels
 

in
 

all
 

subjects
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

quantitative
 

real-time
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(qPCR).The
 

Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlations
 

between
 

serum
 

miR-345-
3p,miR-134-5p

 

and
 

miR-195-5p
 

levels
 

with
 

the
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

indicators
 

in
 

GDM
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

miR-345-
3p,miR-134-5p

 

and
 

miR-195-5p
 

for
 

the
 

adverse
 

pregnant
 

outcomes
 

in
 

GDM
 

patients,and
 

the
 

differences
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs).Results There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG),fasting
 

insulin
 

(FINS),total
 

cholesterol
 

(TC),triglycerides
 

(TG),high-
density

 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C),low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),glycosylated
 

hemoglo-
bin

 

(HbA1c)
 

levels
 

and
 

homeostasis
 

model
 

assessment
 

of
 

insulin
 

resistance
 

(HOMA-IR)
 

between
 

the
 

GDM
 

group
 

and
 

healthy
 

group.The
 

serum
 

miR-345-3p
 

level
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

healthy
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

serum
 

miR-134-5p
 

and
 

miR-195-5p
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

group
 

(P<0.05).The
 

proportions
 

of
 

polyhydramnios,premature
 

rupture
 

of
 

membranes
 

(PROM),neonatal
 

hypoglycemia
 

and
 

macrosomia
 

occurrence
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

miR-345-3p
 

level
 

in
 

the
 

adverse
 

pregnant
 

outcome
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

pregnant
 

outcome
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

miR-134-5p
 

and
 

miR-195-5p
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

pregnant
 

outcome
 

group
 

(P<0.05).In
 

GDM
 

patients,serum
 

miR-345-3p
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FBG,FINS,TG,LDL-C,HbA1c
 

levels
 

and
 

HOMA-IR
 

(P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

TC
 

and
 

HDL-C
 

levels
 

(P<0.05);serum
 

miR-134-5p
 

and
 

miR-195-5p
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

FBG,FINS,TG,LDL-C
 

and
 

HbA1c
 

levels
 

and
 

HOMA-IR
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

TC
 

and
 

HDL-C
 

levels
 

(P<0.05).The
 

AUCs
 

of
 

serum
 

miR-345-3p,miR-134-5p
 

and
 

miR-195-5p
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

predicting
 

the
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

GDM
 

patients
 

were
 

0.778,0.796,0.795
 

and
 

0.915,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

three
 

items
 

combination
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

miR-345-3p
 

(Z=2.527,
P=0.012),miR-134-5p

 

(Z=2.045,P=0.041)
 

and
 

miR-195-5p
 

alone
 

(Z=2.147,P=0.032).Conclusion Serum
 

miR-345-3p
 

level
 

in
 

GDM
 

patients
 

is
 

decreased,while
 

the
 

miR-134-5p
 

and
 

miR-195-5p
 

levels
 

are
 

increased.Se-
rum

 

miR-345-3p,miR-134-5p
 

and
 

miR-195-5p
 

are
 

associated
 

with
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

in
 

GDM
 

pa-
tients,moreover

 

the
 

3
 

items
 

combination
 

has
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

GDM
 

patients.
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  妊娠期糖尿病属于代谢疾病,患者于妊娠期间首

次发生糖耐量异常。近年来,妊娠期糖尿病发病率呈

现升高趋势[1]。可通过测定空腹血糖或口服葡萄糖

耐量试验诊断妊娠期糖尿病[2]。研究发现,妊娠期糖

尿病的发生受年龄、肥胖、糖尿病家族史、生活习惯等

因素的影响[3]。妊娠期糖尿病导致早产、产后出血、
新生儿低血糖等不良妊娠结局风险增加,此外患者产

后患心血管疾病的风险升高,对产妇和胎儿以及家庭

造成严重不良影响[4]。因此,预测妊娠期糖尿病患者

妊娠结局,预防妊娠结局不良的发生,对产妇及家庭

有着重要意义。
微小RNA(miRNA)是单链小分子非编码RNA。

miR-345-3p通过调节胎盘滋养层细胞生长、凋亡、迁
移和侵袭在妊娠期糖尿病的发生、发展中发挥重要作

用[5]。研究发现,妊娠期糖尿病患者和脐带血中miR-

134-5p水平升高,可以调节滋养层细胞的浸润 活

动[6]。WANG等[7]研究发现,妊娠期糖尿病患者血

清miR-195-5p水平升高,对妊娠期糖尿病患者具有

一定 诊 断 作 用。本 研 究 拟 分 析 血 清 miR-345-3p、
miR-134-5p、miR-195-5p与妊娠期糖尿病患者糖脂代

谢的关系以及对妊娠结局的预测价值。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年4月至2024年4月在

石家庄市妇幼保健院就诊的妊娠期糖尿病患者97例

作为妊娠期糖尿病组。纳入标准:(1)符合《妊娠期高

血糖诊治指南(2022)[第二部分]》[8]中妊娠期糖尿病

的诊断标准;(2)初产妇;(3)单胎妊娠,孕周24~28
周;(4)临床资料完整。排除标准:(1)孕前有糖尿病

史;(2)合并自身免疫系统疾病;(3)合并精神疾病;
(4)合并代谢性疾病;(5)近期服用过相关治疗药物。
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另选取同期在石家庄市妇幼保健院产检的健康孕妇

97例作为健康组,要求:(1)孕检正常;(2)初产妇;(3)
单胎妊娠,孕周24~28周;(4)无妊娠期糖尿病等妊

娠期并发症。本研究经石家庄市妇幼保健院医学伦

理委员会批准(2022-0068)。所有研究对象或其家属

均同意参与本研究并签署知情同意书。
 

1.2 方法

1.2.1 血清 miR-345-3p、miR-134-5p、miR-195-5p
水平检测 抽取所有研究对象入组(孕周24~28周)
次日空腹静脉血4

 

mL,以3
 

500
 

r/min(离心半径10
 

cm)离心15
 

min后,分离血清并保存于-20
 

℃冰箱

待测。采用实时荧光定量聚合酶链反应(qPCR)检测

血清 miR-345-3p、miR-134-5p、miR-195-5p水平。采

用TRIzol法提取总RNA,经反转录合成cDNA,随后

以cDNA 为 模 板,在 ABI7500
 

qPCR 仪 (Thermo
 

Fisher
 

Scientific,型号:4351104)
 

上进行扩增。qRT-
PCR反应体系共20

 

μL:cDNA(50
 

ng/μL)2
 

μL,
SYBR

 

Green
 

PCR
 

Master
 

Mix(2×)[朗智(上海)生
物科 技 有 限 公 司]10

 

μL,PCR 上、下 游 引 物 (10
 

μmol/L)各0.5
 

μL,ddH2O
 

7
 

μL。反应条件:95
 

℃
 

5
 

min进行1个循环;95
 

℃
 

15
 

s、58
 

℃
 

1
 

min,进行45
个循环。以 U6为内参,引物序列见表1。以2-ΔΔCt

计算血清 miR-345-3p、miR-134-5p、miR-195-5p相对

表达量作为其水平。
1.2.2 妊娠结局及分组 所有研究对象均于石家庄

市妇幼保健院进行分娩,观察记录所有研究对象妊娠

结局。将发生胎膜早破、巨大儿、子痫前期、产后出血

等视为妊娠结局不良,未发生以上任一情况者则视为

妊娠结局良好。按妊娠结局将妊娠期糖尿病患者分

为妊娠结局不良组和妊娠结局良好组。
1.2.3 基线资料收集 收集所有研究对象年龄、孕
前体质量指数(BMI)、孕周、糖尿病家族史,以及入组

时(孕周24~28周)空腹血糖、空腹胰岛素、胆固醇、

甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂

蛋白胆固醇(LDL-C)、糖化血红蛋白、胰岛素抵抗指

数(HOMA-IR)等,以及妊娠期糖尿病患者妊娠期间

是否饮食干预、规律运动。
表1  引物序列

基因 引物序列    

miR-345-3p
正向引物:5'-GGTTTTTGGATTGGGTTGTAGAGTG-3'
反向引物:5'-AACCAAAACAATCCCTTACCACTAC-3'

miR-134-5p
正向引物:5'-GCCGAGGGGGAGACCAGTTG-3'
反向引物:5'-CTCAACTGGTGTCGTGGA-3'

miR-195-5p
正向引物:5'-GCGTCAGCACACAGAAATATTGGC-3'
反向引物:5'-CTGTCGTCGTAGAGCCAGGGAA-3'

U6
正向引物:5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'
反向引物:5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行数据分

析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比

较采用独立样本t检验;计数资料以例数、百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;采用Pearson相关分析妊

娠期糖尿病患者血清 miR-345-3p、miR-134-5p、miR-
195-5p水平与糖脂代谢指标的相关性;绘制受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清 miR-345-3p、miR-134-
5p、miR-195-5p对妊娠期糖尿病患者妊娠结局不良的

预测价值。检验水准α=0.05,以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 妊娠期糖尿病组与健康组基线资料比较 妊娠

期糖尿病组与健康组年龄、孕前BMI、孕周、糖尿病家

族史比较,差异均无统计学意义(P>0.05);2组空腹

血糖、空腹胰岛素、胆固醇、甘油三酯、HDL-C、LDL-
C、糖化血红蛋白水平及HOMA-IR比较,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  妊娠期糖尿病组与健康组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
孕前BMI
(kg/m2)

孕周(周)
糖尿病家族史

有 无

空腹血糖

(mmol/L)

妊娠期糖尿病组 97 28.15±3.47 23.81±1.91 26.07±1.35 21(21.65) 76(78.35) 5.27±1.04

健康组 97 28.49±4.03 23.39±1.58 26.15±1.52 14(14.43) 83(85.57) 4.41±0.92

t/χ2 -0.630 1.669 -0.388 1.708 6.102

P 0.530 0.097 0.699 0.191 <0.001

组别 n
空腹胰岛素

(mU/L)
胆固醇

(mmol/L)
甘油三酯

(mmol/L)
HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

糖化血红蛋白

(%)
HOMA-IR

妊娠期糖尿病组 97 16.17±3.72 4.59±1.22 3.62±0.67 1.22±0.27 2.76±0.49 5.92±1.15 2.35±0.46

健康组 97 14.28±2.57 5.27±1.30 3.28±0.64 1.69±0.31 2.25±0.47 4.46±1.08 1.79±0.42

t/χ2 4.117 -3.757 3.614 -11.261 7.398 9.115 8.854

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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2.2 妊娠期糖尿病组与健康组血清 miR-345-3p、
miR-134-5p、miR-195-5p水平比较 妊娠期糖尿病组

血清miR-345-3p水平低于健康组,血清 miR-134-5p、
miR-195-5p水平高于健康组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表3。
2.3 妊娠期糖尿病组与健康组不良妊娠结局发生情

况比较 妊娠期糖尿病组发生羊水过多、胎膜早破、
新生儿低血糖、巨大儿比例均高于健康组(P<0.05)。
见表4。
2.4 妊娠结局良好组与妊娠结局不良组基线资料比

较 妊娠结局良好组38例,妊娠结局不良组59例。

妊娠结局良好组饮食干预、规律运动比例均高于妊娠

结局不良组(P<0.05);2组其他基线资料比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。见表5。
表3  妊娠期糖尿病组与健康组血清 miR-345-3p、

   miR-134-5p、miR-195-5p水平比较(x±s)

组别 n miR-345-3p miR-134-5p miR-195-5p

妊娠期糖尿病组 97 0.58±0.13 1.56±0.25 1.49±0.24

健康组 97 0.97±0.18 1.03±0.17 1.01±0.21

t -17.299 17.266 14.824

P <0.001 <0.001 <0.001

表4  妊娠期糖尿病组与健康组不良妊娠结局发生情况比较[n(%)]

组别 n
羊水过多

有 无

流产

有 无

新生儿窒息

有 无

胎膜早破

有 无

妊娠期糖尿病组 97 9(9.28) 88(90.72) 3(3.09) 94(96.91) 4(4.12) 93(95.88) 11(11.34) 86(88.66)

健康组 97 2(2.06) 95(97.94) 1(1.03) 96(98.97) 1(1.03) 96(98.97) 2(2.06) 95(97.94)

χ2 4.722 1.021 1.848 6.678

P 0.031 0.312 0.174 0.011

组别 n
新生儿低血糖

有 无

巨大儿

有 无

产后出血

有 无

妊娠期糖尿病组 97 7(7.22) 90(92.78) 10(10.31) 87(89.69) 8(8.25) 89(91.75)

健康组 97 1(1.03) 96(98.97) 3(3.09) 94(96.91) 2(2.06) 95(97.94)

χ2 4.694 4.040 3.796

P 0.029 0.044 0.051

表5  妊娠结局良好组和妊娠结局不良组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
孕前BMI
(kg/m2)

孕周(周)
糖尿病家族史

有 无

空腹血糖

(mmol/L)
空腹胰岛素

(mU/L)
胆固醇

(mmol/L)

妊娠结局不良组 59 28.29±3.17 23.98±1.75 26.17±1.24 9(15.25) 50(84.75) 5.43±1.14 16.47±3.24 4.41±1.08

妊娠结局良好组 38 27.94±3.61 23.54±1.89 25.92±1.05 12(31.58) 26(68.42) 5.01±1.06 15.71±3.15 4.87±1.31

t/χ2 0.503 1.171 1.028 3.631 1.821 1.140 -1.882

P 0.616 0.244 0.307 0.057 0.072 0.257 0.063

组别 n
甘油三酯

(mmol/L)
HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

糖化血红蛋白

(%)
HOMA-IR

饮食干预

是 否

规律运动

是 否

妊娠结局不良组 59 3.72±0.71 1.18±0.25 2.83±0.51 6.10±1.25 2.42±0.52 32(54.24) 27(45.76) 28(47.46) 31(52.54)

妊娠结局良好组 38 3.47±0.65 1.28±0.29 2.64±0.46 5.65±1.03 2.24±0.43 30(78.95) 8(21.05) 29(76.32) 9(23.68)

t/χ2 1.749 -1.805 1.860 1.850 1.777 6.119 7.943

P 0.084 0.074 0.066 0.067 0.079 0.013 0.005

2.5 妊娠结局良好组与妊娠结局不良组血清 miR-
345-3p、miR-134-5p、miR-195-5p水平比较 妊娠结

局不良组血清 miR-345-3p水平低于妊娠结局良好

组,miR-134-5p、miR-195-5p水平高于妊娠结局良好

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表6。
2.6 妊娠期糖尿病患者 miR-345-3p、miR-134-5p、
miR-195-5p水平与糖脂代谢指标的相关性分析 妊

娠期糖尿病患者血清 miR-345-3p与空腹血糖、空腹

胰岛素、甘油三酯、LDL-C、糖化血红蛋白水平及 HO-
MA-IR均呈负相关(P<0.05),与胆固醇、HDL-C水

平均呈正相关(P<0.05);血清 miR-134-5p、miR-
195-5p水平 与 空 腹 血 糖、空 腹 胰 岛 素、甘 油 三 酯、
LDL-C、糖化血红蛋白水平及 HOMA-IR均呈正相关

(P<0.05),与胆固醇、HDL-C水平均呈负相关(P<
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0.05)。见表7。
表6  妊娠结局良好组与妊娠结局不良组血清 miR-345-3p、

 miR-134-5p、miR-195-5p水平(x±s)

组别 n miR-345-3p miR-134-5p miR-195-5p

妊娠结局良好组 38 0.72±0.16 1.31±0.21 1.24±0.25

妊娠结局不良组 59 0.49±0.12 1.72±0.24 1.65±0.27

t 8.073 -8.616 -7.512

P <0.001 <0.001 <0.001

2.7 血清 miR-345-3p、miR-134-5p、miR-195-5p对

妊娠期糖尿病患者妊娠结局不良的预测价值 以妊

娠期糖尿病患者妊娠结局(不良=1,良好=0)为状态

变量,以 血 清 miR-345-3p、miR-134-5p、miR-195-5p
为检验变量,绘制ROC曲线。结果显示,血清 miR-
345-3p、miR-134-5p、miR-195-5p单独及3项联合预

测妊娠期糖尿病患者妊娠结局不良的 AUC分别为

0.778、0.796、0.795、0.915,3项联合预测的AUC大

于血清miR-345-3p(Z=2.527,P=0.012)、miR-134-
5p(Z=2.045,P=0.041)、miR-195-5p(Z=2.147,
P=0.032)单独预测的AUC。见表8。

表7  妊娠期糖尿病患者血清 miR-345-3p、miR-134-5p、

 miR-195-5p水平与糖脂代谢指标的相关性

指标
miR-345-3p

r P

miR-134-5p

r P

miR-195-5p

r P

空腹血糖 -0.465<0.001 0.427 <0.001 0.395 <0.001

空腹胰岛素 -0.341<0.001 0.381 <0.001 0.336 <0.001

胆固醇 0.407<0.001 -0.397 <0.001 -0.418 <0.001

甘油三酯 -0.362<0.001 0.328 <0.001 0.374 <0.001

HDL-C 0.494<0.001 -0.409 <0.001 -0.434 <0.001

LDL-C -0.319<0.001 0.339 <0.001 0.354 <0.001

糖化血红蛋白 -0.384<0.001 0.412 <0.001 0.388 <0.001

HOMA-IR -0.466<0.001 0.427 <0.001 0.409 <0.001

表8  血清 miR-345-3p、miR-134-5p、miR-195-5p对妊娠期糖尿病患者妊娠结局不良的预测价值

指标 AUC AUC
 

的95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

miR-345-3p 0.778 0.684~0.872 0.574 79.66 78.95 0.586 <0.05

miR-134-5p 0.796 0.697~0.895 1.515 83.05 81.58 0.646 <0.05

miR-195-5p 0.795 0.700~0.890 1.484 79.66 86.84 0.665 <0.05

3项联合 0.915 0.859~0.971 - 93.22 76.32 0.695 <0.05

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  在经济发展和生活方式转型背景下,多数地区妊

娠期糖尿病患病率呈上升态势,给家庭造成沉重的经

济负担[9]。妊娠期糖尿病使胎儿处于高浓度葡萄糖

环境,导致胎儿生长加快及患高胰岛素血症;同时,胎
盘功能受损可诱发母体炎症反应增强,使不良妊娠结

局发生风险升高[10]。妊娠糖尿病患者剖宫产、早产、
巨大儿等不良妊娠结局的发生概率增加,对产妇和胎

儿造成不良影响[11-12]。因此,本研究分析妊娠期糖尿

病患者血清 miR-345-3p、miR-134-5p、miR-195-5p与

糖脂代谢及妊娠结局的关系,可为妊娠期糖尿病患者

妊娠结局预测提供参考。
miR-345-3p可减少促炎性细胞因子的释放,在多

种炎症相关疾病中表达下调,或许可作为妊娠期糖尿

病相关的生物标志物[13]。胚胎发育过程中细胞功能

的改变会对胎盘结构和功能产生影响。研究发现,妊
娠期糖尿病患者外周血和胎盘组织中

 

miR-345-3p
 

表

达降 低;体 外 实 验 表 明,miR-345-3p 可 通 过 靶 向

BAK1增强细胞活力与迁移、抑制凋亡,提示其低表

达可能削弱对母胎界面的保护作用,参与妊娠期糖尿

病的病理进程[14]。本研究结果显示,妊娠期糖尿病患

者血清miR-345-3p水平降低,妊娠结局不良的妊娠

期糖尿病患者血清 miR-345-3p水平及饮食干预、规
律运动比例均低于妊娠结局良好患者,提示血清

miR-345-3p水平及是否控制饮食、规律运动均会影响

患者妊娠结局。ZHANG[15]研究发现,妊娠期糖尿病

患者血液和胎盘组织中 miR-345-3p表达降低,可通

过影响人绒毛膜滋养层细胞促进妊娠期糖尿病患者

病情发展。研究发现,糖尿病视网膜病变患者 miR-
345-3p表达下调,miR-345-3p过表达可减轻患者视

网膜血管功能障碍,血管内皮生长因子水平、炎症反

应和氧化应激降低[16]。并且一项体外实验发 现,
miR-345-3p在妊娠期糖尿病大鼠中表达下调,miR-
134-5p可靶向调控脂筏特征蛋白2影响妊娠期糖尿

病大鼠血脂代谢指标,从而参与妊娠期糖尿病的发

生[17]。上述多项研究进一步说明miR-345-3p或许参

与妊娠期糖尿病的发生、发展,这可能是因为血清

miR-345-3p水平下降可降低人绒毛膜滋养层细胞活

力、迁移和侵袭,促进细胞凋亡及炎症反应、氧化应

激,从而增加妊娠期糖尿病患者不良妊娠结局的发生

风险。
本研究中妊娠期糖尿病患者血清 miR-134-5p水

平升高,妊娠结局不良的妊娠期糖尿病 患 者 血 清

miR-134-5p水平较高,提示 miR-134-5p与妊娠期糖

尿病的发生及患者妊娠结局有关。研究发现,妊娠期

糖尿病患者与健康妊娠者相比,miR-134-5p水平随着

疾病进展逐渐上升[18]。在高葡萄糖诱导的滋养层细

胞中以及妊娠期糖尿病患者体内 miR-134-5p水平升
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高,miR-134-5p抑制FOXP2表达从而促进滋养层细

胞凋亡进程和炎症反应,导致妊娠期糖尿病患者病情

加重[19]。miR-134-5p可通过调控Yes相关蛋白1影

响子痫前期滋养层细胞的凋亡、迁移和侵袭,在重度

子痫前期患者血清中水平升高,是重度子痫前期发生

的影响因素[20];并且 miR-134-5p在多种糖尿病相关

疾病中表达上调,可通过调控靶向基因参与疾病进

展[21-23]。进一步说明 miR-134-5p可作为与妊娠期糖

尿病相关的潜在生物标志物,miR-134-5p水平升高或

许可促进滋养层细胞凋亡进程和炎症反应,导致妊娠

期糖尿病患者发生不良妊娠结局的风险增加,可通过

监测miR-134-5p水平为临床诊治提供参考依据。
本研究发现,妊娠期糖尿病患者血清 miR-195-5p

水平升高,提示 miR-195-5p可能参与妊娠期糖尿病

的发生。分析其原因:妊娠期糖尿病患者 miR-195-5p
水平升高,miR-195-5p靶向EZH2可抑制人脐静脉内

皮细胞的增殖过程,而降低 miR-195-5p表达可促进

细胞增殖、抑制细胞凋亡过程,改善患者病情[24]。
ZHENG等[25]研究发现,降低 miR-195-5p表达能够

促进人胎盘微血管内皮细胞的增殖和血管生成、抑制

细胞凋亡,miR-195-5p通过抑制妊娠期糖尿病患者血

管内皮生长因子A的表达促进内皮细胞功能障碍,促
进妊娠期糖尿病患者病情发展。研究发现,妊娠期糖

尿病患者 miR-195-5p表达水平上调导致产后患糖尿

病及心脑血管疾病的可能性增加[26]。LIU等[27]研究

发现,糖尿病足溃疡患者血清 miR-195-5p水平升高,
导致血管内皮生长因子A表达被抑制,进而抑制糖尿

病足溃疡患者血管生成和伤口愈合,不利于患者恢

复。有研究发现,妊娠期糖尿病妊娠结局不良患者血

清 miR-195-5p水平高于妊娠结局良好患者,血清

miR-195-5p水平升高是妊娠期糖尿病患者妊娠结局

不良的危险因素[28-29]。本研究中妊娠结局不良的妊

娠期糖尿病患者血清 miR-195-5p水平较高,与上述

研究结果相似。血清 miR-195-5p水平升高或许可通

过抑制人脐静脉内皮细胞的增殖凋亡,与妊娠期糖尿

病患者不良妊娠结局发生有关。
孔成等[30]研究发现,与健康人群相比,妊娠期糖

尿病患者空腹血糖、空腹胰岛素、胆固醇、甘油三酯、
LDL-C水平及 HOMA-IR升高,HDL-C水平降低,
本研究也得到相似结论,提示糖脂代谢异常与妊娠期

糖尿病的发生相关。本研究还发现妊娠期糖尿病患

者血清 miR-345-3p、miR-134-5p、miR-195-5p水平与

患者糖脂代谢指标水平相关,miR-345-3p、miR-134-
5p、miR-195-5p或许可通过影响糖脂代谢参与妊娠期

糖尿病的发生、发展。进一步进行ROC曲线分析发

现,血清 miR-345-3p、miR-134-5p、miR-195-5p联合

预测妊娠期糖尿病患者妊娠结局不良的AUC大于各

指标单独预测,提示 miR-345-3p、miR-134-5p、miR-
195-5p可作为与妊娠期糖尿病患者妊娠结局相关的

生物指标,并且3项联合的预测效能更高。张伟等[31]

研究发现,血清脂联素联合25-羟维生素D3 预测妊娠

期糖尿病患者妊娠结局不良的 AUC为0.846,灵敏

度为77.60%,而本研究中 miR-345-3p、miR-134-5p、
miR-195-5p联合预测妊娠期糖尿病患者妊娠结局不

良的AUC为0.915,灵敏度为93.22%,本研究的预

测效能更高,进一步提示 miR-345-3p、miR-134-5p、
miR-195-5p

 

3项联合可为临床辅助预测妊娠期糖尿

病患者妊娠结局提供参考。
综上所述,妊娠期糖尿病患者血清 miR-345-3p

水平降低,miR-134-5p、miR-195-5p水平升高,妊娠期

糖尿病患者血清 miR-345-3p、miR-134-5p、miR-195-
5p水平与糖脂代谢有关,3项联合预测妊娠期糖尿病

患者妊娠结局的效能高。但本研究未对妊娠期糖尿

病患者血清 miR-345-3p、miR-134-5p、miR-195-5p水

平进行动态监测,未检测患者分娩时血清 miR-345-
3p、miR-134-5p、miR-195-5p水平,此为研究设计不足

之处,后续还需进一步研究验证。
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不同病情严重程度膝骨关节炎患者血清COMP、Cyr61水平
差异及其交互作用对预后的影响*

范 雪1,王文志1,王 露1,黄 硕1,2△

1.四川大学华西公共卫生学院/华西第四医院骨质疏松/内分泌代谢科,四川成都
 

610041;
2.陆军军医大学西南医院肿瘤科与西南癌症中心,重庆

 

400038

  摘 要:目的 探讨不同病情严重程度膝骨关节炎(KOA)患者血清软骨寡聚基质蛋白(COMP)、富含半胱

氨酸蛋白61(Cyr61)水平及其交互作用对预后的影响。方法 选取2022年10月至2024年10月四川大学华

西公共卫生学院/华西第四医院收治的190例KOA患者作为研究组。另选取同期在四川大学华西公共卫生学

院/华西第四医院体检的健康志愿者95例作为对照组。比较研究组和对照组基线资料及血清COMP、Cyr61
水平。根据Kellgren-Lawrence分级(K-L分级)评估研究组病情严重程度,分析KOA患者血清COMP、Cyr61
水平与病情严重程度的相关性。KOA患者治疗出院后随访6个月,根据患者预后分为预后良好组和预后不良

组。采用多因素Logistic回归分析KOA患者预后不良的影响因素,分析血清COMP、Cyr61在KOA患者预后

不良中的交互作用;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清COMP、Cyr61对KOA患者预后不良的预测效

能。结果 研究组血清COMP、Cyr61水平高于对照组(P<0.05)。KOA患者血清COMP、Cyr61水平与病情

严重程度均呈正相关(rs=0.512、0.481,P<0.05)。预后不良组病情严重程度及血清IL-6、MMP-3、COMP、
Cyr61水平均高于预后良好组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,病情严重程度为重度及血清

IL-6、MMP-3、COMP、Cyr61水平升高均是KOA患者预后不良的危险因素(P<0.05),COMP与Cyr61存在

正交互作用(交互项OR=13.348,95%CI:4.874~36.556,P<0.001)。血清COMP高表达、Cyr61高表达对

KOA患者预后不良的相对超额危险度(RERI)为2.374(95%CI:1.315~4.286),归因比(AP)为0.467(95%
CI:0.334~0.652),协同指数(SI)为2.311(95%CI:1.437~3.718)。COMP、Cyr61单独及联合预测KOA患

者预后不良的 AUC分别为0.753、0.749、0.870,2项联合预测的 AUC明显大于COMP(Z=2.311,P=
0.021)、Cyr61(Z=2.476,P=0.013)单独预测。结论 KOA患者血清COMP、Cyr61水平与病情严重程度均

呈正相关,且血清COMP与Cyr61对KOA患者预后不良发生风险存在超相乘模型的协同交互作用,COMP联

合Cyr61对KOA患者预后不良具有较高的预测效能。
关键词:膝骨关节炎; 软骨寡聚基质蛋白; 富含半胱氨酸蛋白61; 病情严重程度; 预后; 交互作用
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
  

serum
 

cartilage
 

oligomeric
 

matrix
 

protein
 

(COMP)
 

and
 

cysteine-
rich

 

protein
 

61
 

(Cyr61)
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

severity
 

grades
 

of
 

knee
 

osteoarthritis
 

(KOA)
  

and
 

the
 

impact
 

of
 

their
 

interaction
 

effect
 

on
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

190
 

KOA
 

patients
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

West
 

China
 

School
 

of
 

Public
 

Health/West
 

China
 

Fourth
 

Hospital
 

of
 

Sichuan
 

University
 

from
 

October
 

2022
 

to
 

October
 

2024
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

study
 

group.Additionally,95
 

healthy
 

volunteers
 

undergoing
 

physical
 

ex-
amination

 

at
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

baseline
 

data
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