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　　[摘要]　目的:探究长链非编码 RNA(lncRNA)-HOXA远端转录本(HOTTIP)及微小 RNA-21(miR-21)在
妊娠期糖尿病(GDM)患者血清中的表达及意义。方法:选取 GDM 孕妇89例为 GDM 组,选取同期正常孕妇90
例为对照组,运用荧光定量PCR(RT-PCR)法检测2组血清中lncRNA-HOTTIP及 miR-21表达,比较2组的差

异;采用 ROC曲线评估lncRNA-HOTTIP及 miR-21对 GDM 早期诊断价值;采用 Pearson相关性分析探究ln-
cRNA-HOTTIP及 miR-21与 GDM 临床指标关系,χ2 检验检测lncRNA-HOTTIP及 miR-21与妊娠不良结局关

系。结果:与正常孕妇相比,GDM 患者血清中lncRNA-HOTTIP及 miR-21表达上调,差异有统计学意义(P<
0.05),lncRNA-HOTTIP、miR-21及联合分析对 GDM 诊断曲线下面积分别为0.904、0.872、0.949;lncRNA-
HOTTIP、miR-21与患者外周血生化指标及孕妇BMI呈显著相关性(P<0.05);lncRNA-HOTTIP、miR-21与巨

大儿及总妊娠不良结局发生率相关。结论:lncRNA-HOTTIP及 miR-21可以作为 GDM 诊断及不良妊娠结局的

预测因子。
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Abstract　Objective:ToexploretheexpressionandsignificanceoflncRNA-HOTTIPandmiR-21inserumof
thepatientswithgestationaldiabetesmellitus(GDM).Methods:RT-PCRwasusedtocomparetheexpressionof
lncRNA-HOTTIPandmiR-21intheserumofGDMpatientsandnormalpregnantwomen;thebiochemicalinde-
xesofperipheralbloodofthetwogroupswerecompared;ROCcurvewasusedtoevaluatethevalueoflncRNA-
HOTTIPandmiR-21inearlydiagnosisofGDM;Pearsoncorrelationanalysiswasusedtoexplorethecorrelation
betweenlncRNA-HOTTIPandmiR-21andclinicalindexesofGDM,andChisquaretestwasusedtodetectthe
correlationbetweenlncRNA-HOTTIPandmiR-21andadversepregnancyoutcomes.Results:Comparedwithnor-
malpregnantwomen,theexpressionsoflncRNA-HOTTIPandmiR-21intheserumofGDMpatientsweresignif-
icantlyup-regulated(P<0.05).TheAUCoflncRNA-HOTTIP,miR-21andtheircombinationanalysisforearly
diagnosisofGDM were0.904,0.872and0.949.TherewasasignificantcorrelationbetweenlncRNA-HOTTIP
andmiR-21andbiochemicalindexesofperipheralbloodandBMIofpregnantwomen(P<0.05).lncRNA-HOT-
TIPandmiR-21wereassociatedwithmacrosomiaandtheincidenceofadversepregnancyoutcomes.Conclusion:

lncRNA-HOTTIPandmiR-21canbeusedaspredictorsofGDMdiagnosisandadversepregnancyoutcomes.
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　　妊娠期糖尿病(gestationaldiabetesmellitus,
GDM)指妊娠期血糖代谢异常,其发病率在不同国

家有 显 著 差 异,在 中 国 的 发 病 率 约 为 5% ~
20%[1]。GDM 对于孕产妇身心、胎儿的发育都有

极大影响,并且胎儿患糖尿病的概率也会升高[2]。
目前国内外对于 GDM 的诊断普遍使用口服葡萄

糖耐量试验(OGTT),但该试验耗时较长,部分孕

妇在试验过程中可能出现恶心呕吐,所测得结果相

应受到影响[3],所以寻找新的标志物对于 GDM 的

预防和早期诊断有重要意义。长链非编码 RNA
(longnon-codingRNA,lncRNA)-HOXA 远端转

录本 (HOXAtranscriptatthedistaltip,HOT-
TIP)和微小RNA-21(miR-21)在生物体发育,疾病

发生发展中已多有报道[4],但是其在 GDM 中还未

有深入研究。本试验着重探讨LncRNA-HOTTIP
和 miR-21在 GDM 患者血清中表达情况,其对

GDM 的诊断价值以及与不良妊娠结局的相关性。
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1　资料与方法

1.1　资料

收集我院2019年6月—2020年6月妊娠期诊

断为糖尿病孕妇患者89例作为 GDM 组,正常妊

娠、糖耐量正常的孕妇90例为对照组。GDM 组平

均年龄为(30.35±5.12)岁,平均孕次为(3.15 ±
0.58)次和产次为(2.15±1.25)次;对照组平均年

龄为(29.78±3.32)岁,平均孕次为(2.35±0.52)
次,平均产次为(1.85±0.35),2组受试者在年龄、
孕次、产 次 方 面 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05)。

GDM 组纳入标准:①在我院建档,背景资料完

整的孕妇;②年龄≥21岁,≤38岁;③经 OGTT试

验检测符合 GDM 的诊断标准;④怀孕前无糖尿

病,未进行过胰岛素治疗的患者;⑤单胎分娩。排

除标准:①孕前合并糖尿病、高血脂症,孕期合并心

脏病、高血压等心血管疾病者;②合并病毒性肝炎

患者;③心肝肾严重障碍者;④合并内分泌疾病的

患者;⑤背景资料不完整的患者;⑥多胎分娩患者。
本次试验所有孕妇均签署知情同意书,并通过本院

伦理委员会批准。
1.2　资料收集

收集并记录所有孕妇的临床资料,包括年龄、
孕次、产次、各时间BMI、孕周;并对所有孕妇外周

血进行生化分析,包括三酰甘油(TG)、总胆固醇

(TC)、低 密 度 脂 蛋 白 (LDL-C)、高 密 度 脂 蛋 白

(HDL-C)、空 腹 血 糖 (FPG)、糖 化 血 红 蛋 白

(HbAlc)以及胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)。
1.3　RT-PCR 检测lncRNA-HOTTIP和 miR-21
表达情况

所有孕妇在治疗前均于清晨空腹采取静脉血

5mL置于无菌 EDTA 管,3000r/min离心5min
后取血清,置于-80℃并行保存或者直接进行总

RNA提取。采用 QIAGEN 试剂盒提取血清中总

RNA,采用琼脂糖凝胶电泳和分光光度计检测总

RNA浓度和纯度,纯度A260/280 为1.8~2.1时对

总RNA进行反转录;取1μgRNA采用Takara反

转录试剂盒反转录为cDNA,反应程序为:37℃15
min,85℃5s,反应结束后进行 RT-PCR 反应;荧
光定量PCR扩增程序为:95℃预变性15min,95℃
变性15s,55℃退火30s,72℃延伸30s,共进行40
个循环;引物序列见表1,其中β-actin、U6为内参,
每个反应设置 3 个复孔;扩增反应结束后采用

2△△Ct 进行相对定量分析。
1.4　统计学分析

采用SPSS23.0软件进行数据处理和分析,计

量数据以■X±S 表示,组间比较采用单因素方差分

析;采用 ROC曲线、logistic二元回归分析及联合

分析评估lncRNA-HOTTIP、miR-21对 GDM 的

早期诊断价值;采用 Pearson相关性分析检测ln-
cRNA-HOTTIP、miR-21与 GDM 各指标的相关

性;计数资料以%表示,并使用χ2 检验;P<0.05
为差异有统计学意义。

表1　扩增引物序列

引物名称 引物序列

lncRNA HOTTIP
上游引物

5’-TACGCGTATTCTTAAGCAAT-3’

lncRNA HOTTIP
下游引物

5’-ACCCGTCACCGAAGAGAGTC-3’

miR-21上游引物 5’-GGGTAGCTTATCAGACTGA-3’

miR-21下游引物 5’-TGGTGTCGTGGAGTCG-3’

β-actin上游引物 5’-CGGTCAGGTCATCACTATCG-3’

β-actin下游引物 5’-CTGTGTTGGCATAGAGGTCTT-3’

U6上游引物 5’-CTCGCTTCGGGCAGCACA-3’

U6下游引物 5’-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3’

2　结果

2.1　2组孕妇临床资料

2组受试者外周血生化指标 TC、TG、HDL-C、
LDL-C、FPG、HbA1c、HOMAIR差异均有统计学

意义(P<0.05),见表2。

表2　2组受试者临床检测结果 ■X±S

参数 对照组 GDM 组 P
TC/(mmol·L-1) 1.87±0.28 5.28±1.02 <0.001
TG/(mmol·L-1) 1.31±0.16 3.59±0.71 <0.001
HDL-C/(mmol·L-1)4.01±0.76 1.26±0.21 <0.001
LDL-C/(mmol·L-1)1.23±0.19 3.18±0.61 <0.001
FPG 4.46±0.37 7.21±0.81 <0.001
HbA1c/% 4.28±0.91 7.01±0.78 0.012
HOMAIR 3.27±0.38 5.91±0.98 0.013

2.2　GDM 组与对照组血清lncRNA-HOTTIP、
miR-21表达差异

与健康妊娠孕妇比较,GDM 患者lncRNA-
HOTTIP、miR-21相对表达量均上调,差异有统计

学意义(P<0.05),见图1。
2.3　ROC 曲线评估lncRNA-HOTTIP、miR-21
对 GDM 诊断价值

ROC曲线评估lncRNA-HOTTIP、miR-21对

GDM 的诊断价值(图2、表3);lncRNA-HOTTIP
曲线下面积(AUC)、敏感度、特异度、Youden指数

分别为0.904、89.9%、90.0%、0.799;miR-21曲线

下面积 AUC、敏感度、特异度、Youden指数分别为

0.872、82.0%、87.8%、0.687;该 结 果 表 明 ln-
cRNA-HOTTIP对于 GDM 的早期诊断价值由于

miR-21;进一步进行联合分析,AUC、敏感度、特异

·901·马丹,等.lncRNA-HOTTIP及 miR-21在妊娠期糖尿病患者中的表达及意义第2期 　



度、Youden 指 数 分 别 为 0.949、100%、87.8%、
0.878,所以联合分析结果最佳。

∗P<0.05;∗∗P<0.01。
图1　lncRNA-HOTTIP、miR-21相对表达量

2.4　 血 清 lncRNA-HOTTIP、miR-21 表 达 与

GDM 临床资料相关性分析

LncRNA-HOTTIP与 18 周、28 周、分 娩 时

BMI呈显著正相关(P<0.05);miR-21与28周、
分娩时 BMI以及空腹血糖呈显著正相关(P <

0.05),2组皆与生化指标 TC、TG、LDL-C、FPG、
HbA1c、HOMA-IR 呈正相关,与 HDL-C 呈负相

关(P<0.05),与年龄、孕次、产次无显著相关性,
见表4。

图2　ROC 曲 线 评 估lncRNA-HOTTIP、miR-21 对

GDM的诊断价值

表3　ROC曲线评估lncRNA-HOTTIP、miR-21对GDM的诊断意义

参数 AUC 最佳临界值 敏感度/% 特异度/% Youden指数 95%CI
LncRNA-HOTTIP 0.904 0.304 89.9 90.0 0.799 0.854~0.955
MiR-21 0.872 0.366 82.0 87.8 0.687 0.817~0.927
联合分析 0.949 0.269 100 87.8 0.878 0.912~0.987

　　 表 4　 血清lncRNA-HOTTIP、miR-21 表达水平与

GDM临床资料相关性分析

临床参数
LncRNA-HOTTIP

r P
miR-21

r P
年龄 0.173 0.068 0.149 0.071
孕次 0.045 0.781 0.029 0.892
产次 0.152 0.082 0.135 0.110

BMI

　18周 0.382 0.028 0.274 0.052

　28周 0.404 0.011 0.441 0.009
分娩时 0.501 0.002 0.482 0.005

TC 0.621 <0.001 0.521 <0.001

TG 0.587 <0.001 0.561 <0.001

HDL-C -0.544 <0.001 -0.537 <0.001

LDL-C 0.509 <0.001 0.492 0.003

FPG 0.561 <0.001 0.521 <0.001

HbA1c 0.628 <0.001 0.591 <0.001

HOMA-IR 0.601 <0.001 0.587 <0.001

2.5　血清lncRNA-HOTTIP、miR-21表达与不良

妊娠结局的相关性

根据lncRNA-HOTTIP表达中位数(2.11)分
为lncRNA-HOTTIP低表达组(44例)和lncRNA-
HOTTIP高表达组(45例);同样根据 miR-21表达

中位数(1.91)分为 miR-21 低表达组(46 例)和

miR-21高表达组(43例),不同分组的不良妊娠结

局发生率见表5;lncRNA-HOTTIP、miR-21高表

达组孕产妇的巨大儿高于低表达组,差异有统计学

意义(P<0.05);lncRNA-HOTTIP、miR-21高表

达组的总不良妊娠结局发生率高于低表达组,差异

有统计学意义(P<0.05)。
3　讨论

GDM 是指在怀孕前糖耐量和糖代谢正常,但
在妊娠期糖耐量异常,空腹血糖浓度升高。GDM
对孕产妇及胎儿健康有短期及远期危害,并且产妇

产后患糖尿病及子代患糖尿病的概率也会升高[5]。
所以 GDM 早期预防、早期诊断、治疗以及孕产妇

产后状况都是目前需要重视的问题。
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表5　血清lncRNA-HOTTIP、miR-21表达与不良妊娠结局的相关性 例(%)

不良反应

LncRNA HOTTIP
高表达

(n=45)
低表达

(n=44) χ2 P

miR-21
高表达

(n=43)
低表达

(n=46) χ2 P

羊水过多 7(15.56) 4(9.09) 0.858 0.552 5(11.63) 2(4.35) 1.625 0.202
早产 6(13.33) 3(6.82) 1.039 0.431 4(9.30) 3(6.52) 0.209 0.648
巨大儿 8(17.78) 3(6.82) 2.467 0.116 5(11.63) 3(6.52) 0.655 0.418
新生儿呼吸窘迫 4(8.89) 2(4.55) 0.751 0.398 3(6.98) 2(4.35) 0.290 0.590
合计 25(55.56) 12(27.27) 7.326 0.007 20(46.51) 10(21.74) 6.104 0.013

　　lncRNA在生物体生长发育过程中有着重要

作用,其通过转录水平、转录后水平以及表观遗传

学水平对靶基因的表达进行调控,进一步参与多种

疾病的发生发展进程[6-7]。LncRNA与糖尿病以及

GDM 的相关性也在逐渐深入,Zhang等[8]研究发

现采用 RT-PCR法探究 GDM 患者与正常妊娠孕

妇血清中lncRNA-MALAT1的表达差异,结果发

现与正 常 妊 娠 孕 妇 相 比,GDM 患 者 血 清 中ln-
cRNA MALAT1表达显著下调,并认为其可能成

为 GDM 发生的潜在预测标志物。李丽等[9]研究

发现lncRNA-MALAT1的血清表达水平与 GDM
患者疾病严重程度有关,并且与孕妇分娩时BMI、
空腹血糖呈显著负相关,并且其表达水平与妊娠不

良结局也有一定相关性。lncRNA HOTTIP在前

期报道中多集中于肿瘤的发生发展,其在 GDM 中

的作用尚未有研究;本试验探究lncRNA-HOTTIP
在 GDM 早期诊断、不良妊娠结局以及 GDM 临床

资料的相关性,结果发现与对照组相比,GDM 患者

血清lncRNA-HOTTIP 表 达 显 著 升 高,并 且 其

GDM 的早期诊断具有一定价值,AUC为0.904,
敏感度、特异度分别为89.9%、90.0%,Youden指

数为0.799;另外其与 GDM 患者18周BMI、28周

BMI、生 产 时 BMI以 及 TC、TG、LDL-C、FPG、
HbA1c、HOMA-IR呈显著正相关,与 HDL-C呈负相

关;与不良结局巨大儿以及总不良反应发生率相关。
MiRNA作为非编码RNA,也对生物体的发育

起到调控作用,其在 GDM 中的作用已有报道;张
婧怡等[10]研究发现 miR-101能够通过调控胎盘滋

养细胞功能进而参与 GDM 的发生发展。Ming
等[11]研究发现 miRNA-301a在 GDM 患者与对照

间比较表达显著上调,并且 miRNA-301a通过调节

抗炎与促炎的失衡与 GDM 的发生发展有关,可能

是 GDM 的预测和治疗的重要靶点。本试验探究

miR-21与 GDM 发生发展及早期诊断的相关性,
结果发现 GDM 患者 miR-21表达显著上调,ROC
曲线发现 AUC 为0.872,敏感度、特异度分别为

82.0%、87.8%,Youden指数为0.687。李艳等[12]

在对 GDM 与 miR-21的相关性研究时发现,通过

Spearman相关性分析及logistic回归分析,miR-21

与空腹血糖、餐后2h血糖皆呈显著正相关,该结

果表明 miR-21的表达水平对 GDM 的发生有一定

影响。在其基础上,进一步发现 miR-21与 GDM
患者28周BMI、分娩时 BMI及 TC、TG、LDL-C、
FPG、HbA1c、HOMA-IR呈显著正相关,与 HDL-
C呈负相关,并且与不良妊娠结局中巨大儿的发生

有 一 定 相 关。BMI、TC、TG、LDL-C、HDL-C、
FPG、HbA1c、HOMA-IR 均与 GDM 发生及其妊

娠结局密切相关[13-15];所以该结果也侧面反映了

miR-21水平与 GDM 的发生以及不良妊娠结局有

一定相关性。
在lncRNA-HOTTIP 与 miR-21 对 GDM 诊

断的联合分析中,AUC为0.949,敏感度、特异度

分别为100%、87.8%,Youden指数为0.878;该结

果表明lncRNA HOTTIP与 miR-21联合分析后

对 GDM 的早期诊断价值最高。
总之,lncRNA-HOTTIP 与 miR-21 在 GDM

中均表达异常,并且其表达情况与 GDM 的不良妊

娠结局具有一定相关,可以作为 GDM 早期诊断的

预测因子。后期实验继续探究其可能参与的调控

路径,为 GDM 的治疗提供更多潜在靶点。
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检出率亦明显高于荧光熔解曲线法,2种方法检测

利福平耐药得到的结果与表型药敏一致性较好,但
在操作的自动化程度、结果报告时间以及实验室生

物安全方面,GeneXpertMTB/RIF技术更具优势,
更适用于结核患者病原学早期诊断以及利福平耐

药快速检测的需求。
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