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血清lncRNA
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霍丽艳,张 瑜,宋亚男△

黑龙江省佳木斯市妇幼保健院产科,黑龙江佳木斯
 

154002

  摘 要:目的 探讨血清长链非编码RNA(lncRNA)HCG18、miR-296-3p对妊娠糖尿病(GDM)患者不良

妊娠结局的预测价值。方法 选取2022年6月至2024年6月在该院住院分娩的GDM 患者87例作为GDM
组。另选取同期在该院分娩的健康分娩孕妇80例作为对照组。根据妊娠结局将GDM组分为妊娠结局良好组

和妊娠结局不良组。收集GDM患者基线资料。采用实时荧光定量聚合酶链反应检测所有研究对象血清ln-
cRNA

 

HCG18、miR-296-3p水平。采用Pearson相关分析GDM患者血清lncRNA
 

HCG18水平与miR-296-3p
水平的相关性。采用多因素Logistic回归分析GDM患者发生不良妊娠结局的影响因素。绘制受试者工作特

征(ROC)曲线分析血清lncRNA
 

HCG18、miR-296-3p单独及二者联合检测对GDM患者发生不良妊娠结局的

预测价值。结果 GDM组血清lncRNA
 

HCG18水平高于对照组,miR-296-3p水平低于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。妊 娠 结 局 良 好 组56例,妊 娠 结 局 不 良 组31例。妊 娠 结 局 不 良 组 血 清lncRNA
 

HCG18FPG、FINS水平及胰岛素抵抗指数均高于妊娠结局良好组,miR-296-3p水平低于妊娠结局良好组,差

异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,GDM患者血清lncRNA
 

HCG18水平与 miR-296-
3p水平呈负相关(r=-0.524,P<0.001)。多因素Logistic回归分析结果显示,lncRNA

 

HCG18、FPG、FINS
水平及HOMA-IR升高均为GDM 患者发生不良妊娠结局的危险因素(P<0.05),miR-296-3p水平升高为

GDM患者发生不良妊娠结局的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清lncRNA
 

HCG18、miR-
296-3p单独及二者联合预测GDM患者发生不良妊娠结局的曲线下面积(AUC)分别为0.803、0.792、0.916,二
者联合 预 测 的 AUC大 于lncRNA

 

HCG18、miR-296-3p单 独 预 测 的 AUC(Z=2.055、2.748,P<0.05)。
结论 GDM患者血清lncRNA

 

HCG18水平升高、miR-296-3p水平降低,且与妊娠结局不良均有关,二者联合

检测对GDM患者不良妊娠结局的预测效能更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

(lncRNA)
 

HCG18
 

and
 

miR-296-3p
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM).Methods A
 

total
 

of
 

87
 

GDM
 

patients
 

who
 

were
 

hospitalized
 

and
 

delivered
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2022
 

to
 

June
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

GDM
 

group.Another
 

80
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

who
 

delivered
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

pregnancy
 

outcome,the
 

GDM
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

and
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group.Baseline
 

data
 

of
 

GDM
 

patients
 

were
 

collected.The
 

serum
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

HCG18
 

and
 

miR-296-3p
 

in
 

all
 

subjects
 

were
 

de-
tected

 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

ana-
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lyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

lncRNA
 

HCG18
 

level
 

and
 

miR-296-3p
 

level
 

in
 

GDM
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

GDM
 

pa-
tients.The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

HCG18,miR-296-3p
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

GDM
 

patients.
Results The

 

level
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

HCG18
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

miR-296-3p
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).There
 

were
 

56
 

cases
 

in
 

the
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

and
 

31
 

cases
 

in
 

the
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

HCG18FPG,FINS
 

and
 

HOMA-IR
 

in
 

the
 

poor
 

pregnancy
 

out-
come

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

miR-296-3p
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Pearson

 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

level
 

of
 

lncRNA
 

HCG18
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

level
 

of
 

miR-296-3p
 

in
 

GDM
 

patients
 

(r=-0.524,P<0.001).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increased
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

HCG18,FPG,FINS
 

and
 

insulin
 

resistance
 

index
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

GDM
 

patients
 

(P<0.05).The
 

increased
 

level
 

of
 

miR-296-3p
 

was
 

a
 

protec-
tive

 

factor
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

GDM
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

HCG18,miR-296-3p
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

predicting
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

GDM
 

patients
 

were
 

0.803,0.792
 

and
 

0.916,respectively.The
 

AUC
 

of
 

com-
bined

 

detection
 

was
 

greater
 

than
 

serum
 

lncRNA
 

HCG18,miR-296-3p
 

single
 

detection
 

(Z=2.055,2.748,P<
0.05).Conclusion The

 

level
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

HCG18
 

is
 

increased
 

and
 

the
 

level
 

of
 

miR-296-3p
 

is
 

decreased
 

in
 

GDM
 

patients,which
 

are
 

related
 

to
 

the
 

poor
 

pregnancy
 

outcome.The
 

combined
 

detection
 

of
 

lncRNA
 

HCG18
 

and
 

miR-296-3p
 

has
 

a
 

higher
 

predictive
 

efficiency
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

in
 

GDM
 

patients.
Key

 

words:gestational
 

diabetes
 

mellitus; long
 

non-coding
 

RNA
 

HCG18; miR-296-3p; adverse
 

preg-
nancy

 

outcome; predictive
 

value

  妊娠糖尿病(GDM)作为全球性健康难题,影响全

球15%~25%的孕妇,是妊娠期最常见的代谢性疾

病[1-2]。临床数据表明,GDM是孕妇并发妊娠期高血

压疾病的危险因素,且与不良围生期结局有关[3-4]。
针对GDM高危人群进行早期风险识别及预后评估,
具有重要的临床预防和干预意义。有研究表明,长链

非编码核糖核酸(lncRNA)与微小核糖核酸(miRNA)
在妊娠相关疾病发病机制和治疗研究中具有重要价

值[5]。lncRNA
 

HCG18在癌症、血管疾病及糖尿病等

多种代谢紊乱性疾病中表现出异常表达[6]。lncRNA
 

HCG18可通过调节 miR-146a/肿瘤坏死因子受体相

关因子6轴促进 M1巨噬细胞极化,从而促进糖尿病

周围神经病变[7]。但截至目前,lncRNA
 

HCG18在

GDM中的水平、调控机制及其与疾病严重程度、不良

妊娠结局的相关性研究较少见,其潜在作用仍需进一

步深入探讨。miR-296-3p在多个研究中被发现与胰

岛素信号、细胞凋亡及血管功能密切相关[8-9]。Bian
等[10]研究发现,GDM患者外周血miR-296-3p水平低

于健康者,上调其表达可改善胰岛β细胞的分泌功能

与存活状态。lncRNA可通过直接结合 miRNA靶基

因或充当miRNA海绵,改变 miRNA对基因表达的

调控[11]。结合现有研究基础,lncRNA
 

HCG18在糖

尿病相关疾病中具有明确的调控作用,而 miR-296-3p
与GDM的核心病理机制密切相关,但二者的靶向调

控关系及其在GDM 发生、发展过程中的具体调控模

式的相关报道较少见,探讨 miR-296-3p是否为ln-
cRNA

 

HCG18的靶点及其在GDM发生、发展中的作

用可能为GDM临床风险评估与精准管理提供理论参

考依据。基于此,本研究检测了GDM 患者外周血中

lncRNA
 

HCG18与 miR-296-3p水平,探讨其与不良

妊娠 结 局 之 间 的 相 关 性,以 期 为 临 床 将lncRNA
 

HCG18、miR-296-3p作为GDM早期预测指标提供相

关参考依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年6月至2024年6月在

本院住院分娩的GDM 患者87例作为GDM 组。纳

入标准:(1)孕24~28周诊断为GDM,且符合国际妇

产科联盟制定的 GDM 诊断标准[12];(2)单胎妊娠;
(3)临床资料完整;(4)肝、肾功能无明显异常。排除

标准:(1)合并自身免疫病、其他内分泌性疾病及恶性

肿瘤;(2)孕前即确诊糖尿病;(3)存在精神或认知异

常,无法配合本研究;(4)长期使用可影响糖代谢的药

物。另选取同期在本院分娩的健康分娩孕妇80例作

为对照组。所有研究对象或其家属均知情同意本研

究并签署知情同意书。本研究经本院医学伦理委员

会审核批准(佳妇幼伦审-202203)。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 通过本院电子病历系统收集
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GDM 患者基线资料,包括年龄、孕前体质量 指 数

(BMI)、孕周、产次、糖尿病家族史、高龄产妇占比(>
35岁为高龄产妇)、吸烟史(孕前曾每日吸烟≥1支且

持续≥1周)、饮酒史(饮酒时间>6个月且摄入乙醇

量>30
 

g/d)、收缩压、舒张压,以及糖化血红蛋白

(HbA1c)、餐后2
 

h血糖(2
 

hPBG)、空腹血糖(FPG)
空腹胰岛素(FINS)水平,计算胰岛素抵抗指数(HO-
MAIR),HOMA-IR=FPG(mmol/L)×FINS
(mIU/L)/22.5,若FINS单位为pmol/L,则需除以

6.945换算为mIU/L。
1.2.2 血液标本采集 采集所有研究对象分娩前空

腹静脉血5
 

mL,使用冷冻离心机进行离心(3
 

000
 

r/min,离心半径10
 

cm,离心10
 

min),然后收集上清

液,用于后续实验室指标检测。
1.2.3 血清lncRNA

 

HCG18、miR-296-3p水平检

测 提取总RNA,检测RNA的浓度与质量,经反转

录反应合成cDNA,使用实时荧光定量聚合酶链反应

(qRT-PCR)对lncRNA
 

HCG18、miR-296-3p序列进

行扩增,GAPDH 用作lncRNA
 

HCG18的内参,U6
用作 miR-296-3p的内参,通过2-ΔΔCt 法计算其表达

水平。引物序列见表1。

表1  qRT-PCR引物序列(5'-3')

引物名称 正向 反向

lncRNA
 

HCG18 GCTAGGTCCTCTACTTTCTG CAGAAAGTAGAGGACCTAGC

miR-296-3p GCCGAGGAGGGTTGGGTGGA CTCAACTGGTGTCGTGGA

U6 CTCGCTTCGGCAGCACA AACGCTTCACGAATTTGCGT

GAPDH CAGTGCCAGCCTCGTCTAT AGGGGCCATCCACACCTTC

1.2.4 不良妊娠结局评估及分组 根据GDM 患者

妊娠结局[13],将其分为妊娠结局良好组和妊娠结局不

良组。其中不良妊娠结局包括巨大儿、胎膜早破、新
生儿窒息、新生儿低血糖、早产、羊水过多、产妇产后

感染等。
1.2.5 生物信息学分析 在ENCORI网站上进行

lncRNA
 

HCG18 靶 向 miR-296-3p 的 生 物 信 息 学

分析。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。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

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。使

用ENCORI网站预测 分 析lncRNA
 

HCG18、miR-
296-3p的靶向结合位点。采用 Pearson相关 分 析

GDM患者血清lncRNA
 

HCG18水平与 miR-296-3p
水平的相关性。采用方差膨胀因子(VIF)对自变量进

行多重共线性诊断。采用多因素Logistic回归分析

GDM患者发生不良妊娠结局的影响因素。绘制受试

者工作特征(ROC)曲线分析血清lncRNA
 

HCG18、
miR-296-3p单独及二者联合检测对GDM 患者发生

不良妊娠结局的预测价值,曲线下面积(AUC)比较采

用DeLong检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 GDM 组与对照组血清lncRNA
 

HCG18、miR-
296-3p水平比较 GDM 组血清lncRNA

 

HCG18水

平高于对照组,miR-296-3p水平低于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.2 妊娠结局良好组与妊娠结局不良组血清ln-
cRNA

 

HCG18、miR-296-3p水平比较 妊娠结局良

好组56例,妊娠结局不良组31例。妊娠结局不良组

血清lncRNA
 

HCG18水平高于妊娠结局良好组,
miR-296-3p水平低于妊娠结局良好组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表3。
表2  GDM组与对照组血清lncRNA

 

HCG18、miR-296-3p
   水平比较(x±s)

组别 n lncRNA
 

HCG18 miR-296-3p

GDM组 87 1.19±0.15 0.90±0.12

对照组 80 0.97±0.04 1.00±0.03

t 12.707 -7.247

P <0.001 <0.001

表3  妊娠结局良好组与妊娠结局不良组血清lncRNA
 

   HCG18、miR-296-3p水平比较(x±s)

组别 n lncRNA
 

HCG18 miR-296-3p

妊娠结局良好组 56 1.14±0.10 0.93±0.10

妊娠结局不良组 31 1.29±0.15 0.84±0.06

t -5.581 4.569

P <0.001 <0.001

2.3 妊娠结局良好组与妊娠结局不良组基线资料比

较 妊娠结局不良组FPG、FINS水平及 HOMA-IR
均高于妊娠结局良好组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表4。
2.4 GDM 患者血清lncRNA

 

HCG18水平与 miR-
296-3p水平的相关性 经生物信息学分析结果显示,
lncRNA

 

HCG18与 miR-296-3p存在潜在结合位点,
见图1。Pearson相关分析结果显示,GDM 患者血清
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lncRNA
 

HCG18水平与 miR-296-3p水平呈负相关 (r=-0.524,P<0.001)。

表4  妊娠结局良好组与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)
产次

初产妇 经产妇
有糖尿病家族史

妊娠结局良好组 56 32.64±3.61 22.10±2.19 26.02±0.95 16(28.57) 40(71.43) 13(23.21)

妊娠结局不良组 31 32.45±3.47 22.37±2.05 25.69±0.74 14(45.16) 17(54.84) 10(32.26)

t/χ2 0.238 -0.563 1.672 2.431 0.839

P 0.812 0.575 0.098 0.119 0.360

组别 n 高龄产妇 有吸烟史 有饮酒史 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg)

妊娠结局良好组 56 21(37.50) 10(17.86) 15(26.79) 124.55±3.26 78.15±4.18

妊娠结局不良组 31 12(38.71) 6(19.35) 9(29.03) 125.41±3.74 77.62±4.31

t/χ2 0.012 0.030 0.050 -1.118 0.560

P 0.911 0.863 0.822 0.267 0.577

组别 n 2
 

hPBG(mmol/L) HbA1c(%) FPG(mmol/L) FINS(pmol/L) HOMA-IR

妊娠结局良好组 56 8.41±0.75 5.06±1.18 4.85±0.69 57.95±2.19 12.05±0.82

妊娠结局不良组 31 8.52±0.84 5.34±1.20 5.23±0.75 63.12±1.78 14.51±0.65

t/χ2 -0.628 -1.054 -2.385 -11.240 -14.377

P 0.532 0.295 0.019 <0.001 <0.001

图1  lncRNA
 

HCG18与 miR-296-3p的结合位点

2.5 多因素Logistic回归分析GDM 患者发生不良

妊娠结局的影响因素 经分析,FPG、FINS、HOMA-
IR、lncRNA

 

HCG18、miR-296-3p的方差 膨 胀 因 子

均<5,提示不存在严重共线性。以GDM患者是否发

生不良妊娠结局(是=1,否=0)为因变量,以lncRNA
 

HCG18、miR-296-3p、FPG、FINS、HOMA-IR为自变

量(均以实测值赋值),进行多因素 Logistic回归分

析。结果显示,lncRNA
 

HCG18、FPG、FINS水平及

HOMA-IR升高均为GDM患者发生不良妊娠结局的

危险因素(P<0.05),miR-296-3p水平升高为GDM
患者发生不良妊娠结局的保护因素(P<0.05)。为评

估lncRNA
 

HCG18、miR-296-3p单独成模的预测效

能(用于后续ROC曲线分析),另行拟合仅含lncRNA
 

HCG18、miR-296-3p的简化模型,结果显示,lncRNA
 

HCG18、miR-296-3p仍与GDM患者发生不良妊娠结

局相关(P<0.05)。见表5。
2.6 血清lncRNA

 

HCG18、miR-296-3p单独及二者联合

检测对GDM患者发生不良妊娠结局的预测价值 构建

lncRNA
 

HCG18、miR-296-3p联合预测模型:Logit(P)=
-15.172+0.851XlncRNA

 

HCG18-0.497XmiR-296-3p。以GDM
患者是否发生不良妊娠结局(否=0,是=1)为状态变

量,以血清lncRNA
 

HCG18、miR-296-3p单独及二者

联合为检验变量进行ROC曲线分析,结果显示,血清

lncRNA
 

HCG18、miR-296-3p单独及二者联合预测

GDM患者发生不良妊娠结局的AUC分别为0.803、
0.792、0.916,二者联合检测的 AUC大于lncRNA

 

HCG18、miR-296-3p单独检测的 AUC(Z=2.055、
2.748,P<0.05)。见表6、图2。

表5  多因素Logistic回归分析GDM患者发生不良妊娠结局的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI
模型1

 lncRNA
 

HCG18 0.794 0.321 6.122 0.013 2.212 1.180~4.148

 miR-296-3p -0.463 0.214 4.672 0.031 0.629 0.414~0.956

 FPG 0.317 0.146 4.712 0.030 1.373 1.032~1.826

 FINS 0.285 0.127 5.034 0.025 1.329 1.037~1.703

 HOMA-IR 0.426 0.162 6.918 0.009 1.531 1.113~2.104

 常数项 -22.647 4.926 21.135 <0.001 - -
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续表5  多因素Logistic回归分析GDM患者发生不良妊娠结局的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

模型2

 lncRNA
 

HCG18 0.851 0.345 6.082 0.014 2.342 1.192~4.603

 miR-296-3p -0.497 0.226 4.843 0.028 0.608 0.390~0.948

 常数项 -15.172 3.861 15.443 <0.001 - -

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含lncRNA
 

HCG18、miR-296-3p的简化模型,用于后续的ROC曲线分析;-表示无数据。

表6  血清lncRNA
 

HCG18、miR-296-3p单独及二者联合检测对GDM患者发生不良妊娠结局的预测价值

变量 截断值 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

lncRNA
 

HCG18 1.25 0.803 0.704~0.881 64.52 89.29 0.538 <0.001

miR-296-3p 0.86 0.792 0.691~0.871 74.19 76.79 0.510 <0.001

二者联合 - 0.916 0.837~0.965 90.32 83.93 0.743 <0.001

  注:-表示无数据;二者联合取Logistic回归模型的拟合概率值。

图2  血清lncRNA
 

HCG18、miR-296-3p单独及联合检测

预测GDM患者发生不良妊娠结局的ROC曲线

3 讨  论

  GDM 是产妇妊娠期出现的糖代谢异常状态,发
病与胰岛素抵抗增强、胰岛β细胞功能不足以及妊娠

激素变化等因素密切相关[14-15]。GDM的发生显著提

高孕妇发生妊娠期高血压、产后2型糖尿病等代谢相

关疾病的风险,同时提高了不良妊娠结局(早产、巨大

儿、羊水异常、胎儿宫内窘迫等)的可能性,严重影响

母婴预后[16-17]。目前 GDM 的诊断多依赖2
 

hPBG、
FPG等传统代谢指标,但二者更多反映当前血糖状

态,难以对未来不良妊娠结局进行精准预测[18-19]。在

糖尿病病理进程中,lncRNA能够靶向调控葡萄糖稳

态相关信号通路,影响疾病进展。miRNA则通过参

与胰岛发育、调节细胞内胰岛素信号传导,精准调控

葡萄糖稳态与胰岛素分泌[20-21]。本研究检测了GDM
患者血清lncRNA

 

HCG18、miR-296-3p水平,发现二

者均与妊娠结局密切相关,且对不良妊娠结局具有一

定的预测价值。
有研究表明,lncRNA

 

HCG18核心调控机制之一

是作为ceRNA通过海绵作用吸附特定 miRNA,解除

miRNA对下游靶基因的抑制效应,进而调控与胰岛

素抵抗、炎症反应及血管生成相关的基因表达,参与

代谢性疾病及妊娠相关疾病的病理生理过程[22]。本

研究结果显示,GDM组血清lncRNA
 

HCG18水平高

于对照组,与Chen等[23]的研究结果一致,推测GDM
患者中高表达的 HCG18可能通过靶向调控相关

miRNA,影响母体胎盘滋养细胞的增殖、侵袭及分化

功能,同时破坏血管内皮细胞稳态,导致母胎界面营

养物质转运障碍、血流灌注不足,进而加重母胎界面

功能障碍,诱发妊娠期高血压、胎儿宫内发育迟缓等

一系列妊娠期并发症[24]。这一机制与 HCG18在肥

胖相关胰岛素抵抗中的调控逻辑具有一致性[22],但在

妊娠生理背景下,其调控效应可能受到孕激素、雌激

素等妊娠相关激素的调控,这一点尚未在本研究中探

讨,需后续进一步验证。
miR-296-3p在多个研究中被证实参与调节磷脂

酰肌醇3激酶(PI3K)/蛋白激酶B(Akt)、丝裂原活化

蛋白激酶等信号通路,而这2条通路均是调控细胞增

殖、凋亡、血 管 生 成 及 胰 岛 素 信 号 传 导 的 核 心 通

路[25-26]。已有研究表明,在糖尿病肾病模型中,miR-
296-3p低表达可导致肾小球内皮细胞凋亡增加、血管

生成减少,加重肾间质纤维化[8]。miR-296-3p通过靶

向迁移诱导蛋白抑制 Wnt/β-链蛋白和PI3K/Akt通

路,促进子痫前期的进展[27]。本研究结果显示,GDM
组血清miR-296-3p水平低于对照组,可能参与GDM
相关不良妊娠事件的发生、发展,导致胎儿宫内发育

异常。lncRNA
 

HCG18和miR-296-3p可能并非独立

调控关系,而是形成协同调控网络参与GDM的发生、
发展。本研究生物信息学分析结果显示,lncRNA

 

HCG18与 miR-296-3p存在潜在结合位点,lncRNA
 

HCG18可能通过竞争性内源 RNA 机制调控 miR-
296-3p的生物活性,形成lncRNA-miRNA 调控轴。
但本研究未开展分子层面的功能验证实验,无法证实

lncRNA
 

HCG18与 miR-296-3p的直接相互作用关

系。结合既往研究中二者的调控关联报道[28-29],以及

本研究中二者表达趋势的反向性、且均与GDM 不良
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妊娠结局存在相关性的结果,推测二者可能通过潜在

的调控网络产生关联,进而共同影响GDM 患者的妊

娠结局,但后续研究还需通过双荧光素酶报告基因实

验、RIP实验等技术,验证lncRNA
 

HCG18与 miR-
296-3p的靶向结合特异性,为GDM 早期诊断标志物

及靶向治疗靶点的研发提供可靠依据。过往文献多

集中在miR-296-3p对胰岛素灵敏度的调节作用,或
lncRNA

 

HCG18在其他代谢疾病中的表达情况,系统

地分析miR-296-3p与GDM 妊娠结局联系的研究较

少见[30-31]。本研究为今后深入研究相关分子机制提

供了数据基础。
本 研 究 ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,lncRNA

 

HCG18单独预测GDM 患者发生不良妊娠结局特异

度达到89.29%,在识别GDM 患者不良妊娠结局方

面,可有效减少误判,然而,其灵敏度不足意味着易漏

检。而miR-296-3p单独预测表现出相对较高的灵敏

度,可有效识别潜在不良妊娠风险,但单一指标预测

仍存 在 局 限 性。进 一 步 分 析 显 示,血 清lncRNA
 

HCG18、miR-296-3p联合预测GDM患者发生不良妊

娠结局的AUC大于单独预测的AUC,提示联合检测

可提高对妊娠结局的预测效能,在实际临床工作中,
基于血清中多指标联合建模预测不良妊娠结局可能

较单一指标更具实用性。
综上所述,GDM患者血清lncRNA

 

HCG18水平

升高、miR-296-3p水平降低,且妊娠结局不良组的表

达变化更明显,二者联合检测对GDM 患者发生不良

妊娠结局的预测价值更高。尽管本研究初步揭示了

血清lncRNA
 

HCG18与miR-296-3p在GDM患者中

的表达特征及其临床意义,但仍存在一定局限性。首

先,样本量相对有限,数据代表性和统计效能仍需在

更大规模人群中验证;其次,本研究为横断面研究,难
以明确因果关系,未来研究还应聚焦于机制层面验证

并探索其干预靶点,以期为降低GDM 相关不良妊娠

事件的发生率提供理论支撑与实践路径。此外,本研

究未进行细胞或动物实验验证lncRNA
 

HCG18与

miR-296-3p间的作用机制,无法充分说明其分子调控

路径。
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