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妊娠糖尿病患者血清microRNA-873-5p、
ZEB1与胰岛素抵抗、母婴结局的
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摘要 ： 目的　探究妊娠糖尿病（GDM）患者血清microRNA-873-5p（miR-873-5p）、E盒结合锌指蛋白1

（ZEB1）与胰岛素抵抗、母婴结局的相关性。方法　选取连云港市第一人民医院2021年1月—2022年6月收治的

137例GDM患者为研究组，另选取同期该院体检且一般资料与研究组患者相匹配的137例健康孕妇为对照组。实

时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）检测两组研究对象血清miR-873-5p、ZEB1的表达；Pearson法分析GDM

患者血清miR-873-5p、ZEB1与胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）的相关性；多因素一般Logistic 回归分析影响

GDM患者母婴结局的相关因素；绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析miR-873-5p、ZEB1对GDM患者母婴

不良结局的预测效能。结果　研究组患者的空腹血糖（FPG）、空腹胰岛素（FINS）及HOMA-IR均高于对照组

（P <0.05）；研究组患者血清 miR-873-5p、ZEB1 水平均高于对照组（P <0.05）；Pearson 法分析结果显示，

GDM患者血清miR-873-5p表达（r =0.754，P =0.000）、ZEB1表达（r =0.771，P =0.000）与HOMA-IR均呈正相

关；母婴不良结局组的GDM患者血清miR-873-5p、ZEB1表达均高于良好结局组（P <0.05）；FPG［ÔR=1.366

（95% CI：1.065，1.752）］、FINS［ÔR=1.619（95% CI：1.214，2.160）］、HOMA-IR［ÔR=1.550（95% CI：1.146，

2.096）］、miR-873-5p［ÔR=1.772（95% CI：1.250，2.512）］及 ZEB1［ÔR=1.512（95% CI：1.050，2.177）］均为

GDM患者发生母婴不良结局的危险因素（P <0.05）；血清miR-873-5p、ZEB1及两者联合预测GDM患者发生

母婴不良结局的敏感性分别为 71.11%（95% CI：0.670，0.821）、66.67%（95% CI：0.620，0.715）和 65.89%（95% CI：

0.617，0.727），特异性分别为70.65%（95% CI：0.670，0.821）、85.87%（95% CI：0.775，0.897）和88.04%（95% CI：0.785，

0.910），两者联合检测对GDM患者的母婴结局具有较高的特异性。结论　GDM患者血清miR-873-5p、ZEB1

表达与胰岛素抵抗密切相关，并且两者联合检测对GDM患者的母婴结局具有较好的预测效能。
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Abstract:  Objective To explore the relationship of serum microRNA-873-5p (miR-873-5p), zinc finger E-

box-binding protein 1 (ZEB1) levels with insulin resistance, maternal, and infant outcomes in patients with 

gestational diabetes mellitus (GDM).  Methods A total of 137 GDM patients admitted in our hospital from January 

2021 to June 2022 were selected as the study group, and 137 healthy pregnant women who had physical examination 

in our hospital at the same time and whose general information matched the patients in the study group were selected 

as the control group. The expression levels of miR-873-5p and ZEB1 in serum of subjects in the two groups were 

detected, and Pearson method was applied to analyze the correlation of serum miR-873-5p and ZEB1 levels with 

insulin resistance index (HOMA-IR) in GDM patients; Logistic regression analysis was applied to analyze the 

related factors affecting the maternal and infant outcomes of GDM patients; the predictive efficacy of miR-873-5p 

and ZEB1 levels for adverse maternal and infant outcomes of GDM patients was analyzed by ROC curve.  Results  

Fasting plasma glucose (FPG), fasting insulin (FINS), and HOMA-IR in the study group were obviously higher than 

those in the control group (P < 0.05); the levels of serum miR-873-5p and ZEB1 in the study group were higher than 

those in the control group (P < 0.05); Pearson analysis showed that the serum miR-873-5p level (r = 0.754, P = 

0.000) and ZEB1 expression level (r = 0.771, P = 0.000) of GDM patients were positively correlated with HOMA-IR 

(P < 0.05); the expression levels of serum miR-873-5p and ZEB1 in GDM patients with adverse maternal and infant 

outcomes were obviously higher than those in the good outcomes group (P < 0.05); FPG level [ÔR = 1.366 (95% CI: 

1.065, 1.752) ], FINS level [ÔR = 1.619 (95% CI: 1.214, 2.160) ], HOMA-IR level [ÔR = 1.550 (95% CI: 1.146, 

2.096) ], miR-873-5p level [ ÔR = 1.772 (95% CI: 1.250, 2.512) ]and ZEB1 level [ ÔR = 1.512 (95% CI: 1.050, 

2.177) ] were risk factors for adverse maternal and infant outcomes in GDM patients (P < 0.05); The sensitivity of 

serum miR-873-5p, ZEB1, and their combination to predict the adverse maternal and infant outcomes in GDM 

patients was 71.11% (95% CI: 0.670, 0.821), 66.67% (95% CI: 0.620, 0.715), and 65.89% (95% CI: 0.617, 0.727), 

respectively; and the specificity was 70.65% (95% CI: 0.670, 0.821), 85.87% (95% CI: 0.775, 0.897) and 88.04% 

(95% CI: 0.785, 0.910), respectively. The combined detection of the two had higher specificity for the maternal and 

infant outcomes in GDM patients.  Conclusion The expression levels of miR-873-5p and ZEB1 in serum of GDM 

patients are closely related to insulin resistance, and the combined detection of miR-873-5p and ZEB1 has a good 

predictive effect on the maternal and infant outcomes of GDM patients.

Keywords:  gestational diabetes mellitus; microRNA-873-5p; zinc finger E-box binding protein 1; insulin 

resistance; maternal and infant outcomes

妊 娠 糖 尿 病（gestational diabetes mellitus, GDM）

是 妊 娠 期 间 首 次 发 生 或 发 现 的 糖 代 谢 异 常 病 症 。

GDM 对孕妇及胎儿均有较大的影响，孕妇可能会

因此发生流产、产后出血等并发症，而胎儿则会

出现畸形、早产等[1]。据报道，GDM 的发生主要与

胰岛细胞功能缺陷、激素水平波动、相关炎症因

子 有 关[2]。 MicroRNA-873-5p（miR-873-5p）是 新 发

现的肿瘤抑制因子，研究表明，miR-873-5p 在结

直肠癌、胶质母细胞瘤等多种恶性肿瘤中均有表

达，与肿瘤的发生、发展密切相关[3]。近来也有研

究表明，miR-873-5p 在高糖培养的足细胞中高表

达，调控 miR-873-5p 表达能够影响高糖培养的足

细胞的增殖、凋亡等生理过程，说明 miR-873-5p 与

糖尿病的发生、发展有一定的相关性[4-5]。E 盒结合

锌 指 蛋 白 1（zinc finger E-box-binding protein 1, 

ZEB1）位于人的 10 号染色体，能够参与调节机体

内 T 淋 巴 细 胞 、肌 细 胞 等 的 分 化 过 程 。 ZEB1 是

miR-873-5p 的靶点，两者结合时，miR-873-5p 能

够通过靶向 ZEB1 影响结直肠癌、非小细胞肺癌等多

种 恶 性 肿 瘤 细 胞 的 迁 移 、侵 袭 过 程[6]。 但 ZEB1 和

miR-873-5p 对 GDM 患者预后影响的研究较少，因

此，本研究检测 GDM 患者血清 miR-873-5p 和 ZEB1

的表达，并探讨两者与胰岛素抵抗、母婴结局的

相关性。

1 资料与方法

1.1　研究对象

选取 2021 年 1 月—2022 年 6 月连云港市第一人

民医院收治的 137 例 GDM 患者作为研究组，年龄 22～

37 岁，平均（26.77±3.99）岁。纳入标准：①GDM 符

合 2010 年国际妊娠糖尿病研究所（IADPSG）诊断标

准[7]；②首次且单胎妊娠；③孕周 24～32 周。排除标

准：①具有糖尿病史或有糖尿病家族史；②多胎妊

娠；③妊娠前患有重要脏器疾病；④服用过影响糖
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脂代谢的相关药物；⑤临床资料不完整。另选取同

期在本院体检且一般资料与研究组患者相匹配的

137 例健康孕妇作为对照组。本研究经医院医学伦

理委员会批准，所有研究对象均签署知情同意书。

1.2　方法

1.2.1 　 主要仪器及试剂 　7300 型 实 时 荧 光 定 量

PCR 仪 、 2720 型 PCR 仪 均 购 自 美 国 ABI 公 司 。

TRIzol 试 剂 购 自 美 国 Invitrogen 公 司 ， PrimeScript 

miRNA cDNA Synthesis 逆转录试剂盒、SYBR Premix 

Ex Taq TM PCR 反应试剂盒均购自日本 TaKaRa 公司。

1.2.2 　 资料收集 　收集所有研究对象的年龄、体质

量指数（BMI）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、总胆固醇（TC）、甘油三

酯（TG）、空腹血糖（FPG）、空腹胰岛素（FINS）等一

般临床资料。采用稳态模型评估胰岛素抵抗指数

（homeostasis model assessment of insulin resistance，

HOMA-IR），HOMA-IR =FPG（mmol/L）×FINS（mu/L）/

22.5[8]。HOMA-IR ≥ 2.77 为存在胰岛素抵抗。

1.2.3 　 分组 　依据母婴结局将 GDM 患者分为不良

结局组和良好结局组。分组标准：围生期母体出现

妊娠高血压、羊水过多、胎膜早破、早产等合并症，

围产儿出现窒息、低血糖、巨大儿等病症则判定为

不良结局，反之为良好结局。

1.2.4 　 实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）检

测血清 miR-873-5p、ZEB1 表达 　采集所有研究对

象晨起空腹外周静脉血 3 mL，5 000 r/min 离心 10 min，

收集上清液保存于-20 ℃冰箱冷冻待测。采用常规

TRIzol 试剂抽提血清总 RNA，紫外分光光度计测定

RNA 纯度和浓度。逆转录反应体系：0.5 μL 5×逆

转录引物、0.15 μL 100 mmoL dNTP 与 dTTP 混合物、

0.5 μL 逆转录酶、2 μL 5×逆转录缓冲液、0.5 μL RNA

抑制剂及 1 μg RNA，反应条件 ：42 ℃ 孵育 60 min，

70 ℃孵育 5 min。PCR 反应条件：95 ℃预变性 1 min，

95 ℃变性 15 s，60 ℃退火 1 min，40 个循环。miR-

873-5p、ZEB1 分别以 U6 和 GAPDH 为内参，实验重

复 3 次。采用 2-ΔΔCt 法计算 miR-873-5p、ZEB1 mRNA

相对表达量。引物序列见表 1。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 25.0 统计软件。计数资料

以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；相关分

析用 Pearson 法 ；影响因素的分析采用多因素一般

Logistic 回 归 模 型 ；绘 制 受 试 者 工 作 特 征（ROC）曲

线。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组的一般临床资料比较

两 组 研 究 对 象 的 年 龄 、BMI、孕 周 、HDL-C、

LDL-C、TC、TG 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >

0.05）。两组研究对象的 FPG、FINS 及 HOMA-IR 比

较，差异有统计学意义（P <0.05）；研究组高于对照

组。见表 2。

2.2　两组血清 miR-873-5p、ZEB1 mRNA 相对表

达量比较

两 组 研 究 对 象 血 清 miR-873-5p、 ZEB1 mRNA

表 1　引物序列 

基因

ZEB1

miR-873-

5p

U6

GAPDH

引物序列

正向： 5'-GCACCTGAAGAGGACCAGAG-3'

反向： 5'-TGCATCTGGTGTTCCATTTT-3'

正向： 5'-GCAGGAACTTGTGAGTCTCC-3'

反向： 5'-CTTGAACACTCAGAGGAACG-3'

正向： 5'-GCTGGACTCTAGGGTGCAAG-3'

反向： 5'-GAGCATACCAGGTGGTAGTAG-3'

正向： 5'-ACAGGGGAGGTGATAGCATT-3'

反向： 5'-GACCAAAAGCCTTCATACATCTC-3'

长度/bp

27

27

28

28

25

25

20

20

表 2　两组一般临床资料比较 （n =137， x±s）

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

年龄/

岁

27.01±4.79

26.77±3.99

0.451

0.653

BMI/

（kg/m2）

23.07±2.55

22.61±2.96

1.378

0.169

孕周

27.00±1.70

26.50±2.55

1.910

0.057

HDL-C/

（mmol/L）

1.76±0.59

1.82±0.61

0.828

0.409

LDL-C/

（mmol/L）

3.04±1.12

3.29±1.57

1.517

0.130

FPG/

（mmol/L）

5.40±1.25

5.86±1.59

2.662

0.008

TC/

（mmol/L）

6.11±2.23

6.09±2.11

0.076

0.939

TG/

（mmol/L）

3.59±1.48

3.32±1.09

1.719

0.087

FINS/

（mu/L）

10.03±3.77

12.77±3.19

6.494

0.000

HOMA-IR

2.09±0.48

3.66±0.86

18.658

0.000
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相 对 表 达 量 比 较 ， 经 t 检 验 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

（P <0.05）；研究组高于对照组。见表 3。

2.3　血清 miR-873-5p、ZEB1 与 HOMA-IR 的相

关性分析

Pearson 法 分 析 结 果 显 示 ，GDM 患 者 血 清

miR-873-5p 表 达（r =0.754，P =0.000）、ZEB1 表 达

（r =0.771，P =0.000）与 HOMA-IR 均 呈 正 相 关（P <

0.05）。见图 1。

2.4　不同母婴结局 GDM 患者血清 miR-873-5p、

ZEB1 mRNA相对表达量比较

GDM 患者围生期母体出现妊娠高血压 13 例、

羊水过多 8 例、胎膜早破 6 例、早产 7 例，围产儿出

现窒息 2 例、低血糖 9 例、巨大儿 0 例，不良结局组

共 45 例，良好结局组 92 例。不良结局组和良好结局

组 的 血 清 miR-873-5p、ZEB1 mRNA 相 对 表 达 量 比

较，差异有统计学意义（P <0.05）；不良结局组均高

于良好结局组。见表 4。

2.5　多因素一般 Logistic 回归分析影响 GDM 患者

发生母婴不良结局的相关因素

以 GDM 患者是否发生母婴不良结局为因变量

（否= 0，是= 1），FPG、FINS、HOMA-IR、miR-873-5p

及 ZEB1（赋值为实测值）为自变量，纳入多因素一

般 Logistic 回 归 模 型（α入=0.05）， 结 果 显 示 ： FPG 

[OR̂ =1.366（95% CI：1.065，1.752）]、FINS [OR̂ =1.619

（95% CI ：1.214 ，2.160）] 、HOMA-IR [ O^ R =1.550

（95% CI：1.146，2.096）]、miR-873-5p [ O^R =1.772

（95% CI：1.250，2.512）]及 ZEB1 [OR̂ =1.512（95% CI：

1.050，2.177）]均为 GDM 患者发生母婴不良结局的危

险因素（P <0.05）。见表 5。
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图1　GDM患者血清miR-873-5p、ZEB1表达与

HOMA-IR的相关性

表 3　两组血清miR-873-5p、ZEB1 mRNA相对表达量

比较 （n =137， x±s）

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

miR-873-5p mRNA

1.09±0.47

1.37±0.56

4.483

0.000

ZEB1 mRNA

1.03±0.39

1.26±0.46

4.464

0.000

表 4　不同母婴结局GDM患者血清miR-873-5p、

ZEB1 mRNA相对表达量比较 （x±s）

组别

不良结局组

良好结局组

t 值

P 值

n

45

92

miR-873-5p mRNA

1.56±0.76

1.27±0.56

2.522

0.013

ZEB1 mRNA

1.45±0.61

1.17±0.38

3.292

0.001

表5　GDM患者发生母婴不良结局影响因素的多因素一般Logistic回归分析参数 

自变量

FPG

FINS

HOMA-IR

miR-873-5p

ZEB1

b

0.312

0.482

0.438

0.572

0.413

Sb

0.127

0.147

0.154

0.178

0.186

Wald χ2

6.031

10.743

8.099

10.330

4.941

P 值

0.014

0.001

0.004

0.001

0.026

OR̂

1.366

1.619

1.550

1.772

1.512

95% CI

下限

1.065

1.214

1.146

1.250

1.050

上限

1.752

2.160

2.096

2.512

2.177
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2.6　血清miR-873-5p、ZEB1对GDM患者母婴结

局的预测效能

ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示 ， 血 清 miR-873-5p、

ZEB1 及两者联合预测 GDM 患者发生母婴不良结局

的敏感性分别为 71.11%、66.67% 和 65.89%，特异性

分别为 70.65%、85.87% 和 88.04%，两者联合检测对

GDM 患者的母婴结局具有较高的特异性。见表 6

和图 2。

3 讨论

GDM 是妊娠期较常见的代谢性疾病之一，据统

计 ，我 国 GDM 发 病 率 高 达 14.8%，居 世 界 前 列[9-11]。

有研究表明，妊娠中晚期时，孕妇体内抗胰岛素的

相关物质水平升高，机体对胰岛素的敏感性下降，

从而导致血糖升高，即发生 GDM[12]。GDM 患者高血

糖状态不仅影响孕妇的身体健康，对新生儿生命也

会产生威胁，新生儿脐带与胎盘的连接被破坏后，

血糖会在几小时内迅速下降，进而引发高胆红素血

症、胎儿畸形、呼吸窘迫等病症，严重威胁胎儿的生

命健康[13-14]。因此寻找与 GDM 密切相关的特异性

指标对 GDM 的诊断及改善母婴结局具有重要意义。

miR-873-5p 能够参与相关通路抑制细胞增殖、

分化及转移等过程，具有抑癌作用，在恶性肿瘤的

发生、发展过程中发挥重要作用[15]。然而，近年来越

来越多的研究表明，microRNA 在糖尿病等相关疾病

患者体液内均有表达[16-17]。本研究结果显示，研究

组 患 者 血 清 miR-873-5p 表 达 高 于 对 照 组 。 熊 轩

等[18]的研究也发现，miR-873-5p 在高糖处理的足细

胞中表达升高，进一步研究还发现下调 miR-873-5p

的表达可促进高糖处理的足细胞增殖。此结果初

步提示 miR-873-5p 可能成为诊断 GDM 的特异性指

标。HOMA 稳态模型是评价患者胰岛素抵抗的指

标，GDM 患者由于长期处于高血糖状态，对胰岛素

的需求较大，因此胰岛负担增加，胰岛功能下降，胰

岛素的分泌量也降低，此状态会导致 HOMA-IR 升

高[19]。本研究结果显示，GDM 患者血清 miR-873-5p

表达与 HOMA-IR 呈正相关，进一步说明 GDM 患者

血清 miR-873-5p 表达与胰岛素抵抗密切相关。

ZEB1 位于 10 号染色体，是属于锌指同源结构

域的一种转录因子。近年来研究表明，ZEB1 能够影

响恶性肿瘤细胞的侵袭和转移能力，与恶性肿瘤的

发 生 、发 展 密 切 相 关[20]。 也 有 研 究 发 现 ，ZEB1 在

GDM 患者胎盘中表达上调，并且能够起到影响滋养

层细胞转移的作用[22]。本研究结果发现，研究组患

者血清 ZEB1 表达高于对照组，并且与 HOMA-IR 呈

正相关。张娅等[23]的研究结果也表明，糖尿病肾病

患者肾组织中 ZEB1 蛋白表达高于对照组。这表明

ZEB1 与 GDM 的发生及胰岛素抵抗密切相关。本研

究结果显示 ，GDM 患者不良结局组血清 miR-873-

5p、ZEB1 表 达 均 高 于 良 好 结 局 组 ，FPG、FINS、

HOMA-IR、miR-873-5p 及 ZEB1 均为 GDM 患者发生

母婴不良结局的危险因素，血清 miR-873-5p、ZEB1

及两者联合预测 GDM 患者发生母婴不良结局的敏

感性分别为 71.11%、66.67% 和 65.89%，特异性分别

为 70.65%、85.87% 和 88.04%，两者联合检测对 GDM

患者的母婴结局具有较高的特异性。

综上所述，GDM 患者血清 miR-873-5p、ZEB1 表

达 与 胰 岛 素 抵 抗 密 切 相 关 ，并 且 两 者 联 合 检 测 对

GDM 患 者 的 母 婴 结 局 具 有 较 好 的 预 测 效 能 。 但

miR-873-5p、ZEB1 对 GDM 患者的具体作用机制还

需要进一步探讨。

表6　血清miR-873-5p、ZEB1对GDM患者

母婴结局的预测效能 

指标

miR-873-5p

ZEB1

两者联合

敏感

性/%

71.11

66.67

65.89

95% CI

下限

0.670

0.620

0.617

上限

0.821

0.715

0.727

特异

性/%

70.65

85.87

88.04

95% CI

下限

0.670

0.775

0.785

上限

0.821

0.897

0.910

miR-873-5p
ZEB1
两者联合
参考线

0.0      0.2      0.4       0.6       0.8      1.0

1-特异性

敏
感

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

图2　血清miR-873-5p、ZEB1预测GDM患者

母婴结局的ROC曲线
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