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摘要 ： 目的　探讨妊娠期糖尿病（GDM）患者血清microRNA-17（miR-17）、Netrin4的表达及与妊娠结局

的关系。方法　回顾性分析2022年1月—2023年6月南通大学第二附属医院收治的GDM患者98例。根据妊娠结

局将患者分为对照组（正常妊娠结局）和研究组（不良妊娠结局），分别为65和33例。收集患者临床资料包括

受试者年龄、孕产次、口服葡萄糖耐量试验（OGTT）、空腹血糖（FPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、总胆固醇

（TC）、甘油三酯（TG）、白蛋白（ALB）、空腹胰岛素（FINS）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）。采用实时荧光

定量聚合酶链反应检测miR-17和Netrin4的表达。分析影响GDM患者发生不良妊娠结局的因素。结果　对照组

与研究组体质量指数（BMI）、OGTT 2 h、HbA1c、HOMA-IR比较，差异均有统计学意义（P <0.05）。研究组

miR-17相对表达量高于对照组（P <0.05），Netrin4相对表达量低于对照组（P <0.05）。多因素一般Logistic回归分

析结果显示：高水平 OGTT 2h ［ÔR=1.548（95% CI：1.512，2.531）］、高水平 HbA1c ［ÔR=3.041（95% CI：1.054，

3.412）］、高表达miR-17 ［ÔR=2.865（95% CI：0.741，3.905）］及低表达Netrin4 ［ÔR=0.743（95%CI：0.378，0.835）］均

是不良妊娠结局的危险因素（P <0.05）。结论　GDM患者血清miR-17表达升高和Netrin4表达降低是发生不良妊

娠结局的影响因素。
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Abstract:  Objective To investigate the expressions of serum microRNA-17 (miR-17) and netrin-4 in 

patients with gestational diabetes mellitus (GDM) and their relationship with pregnancy outcomes. Methods A 

retrospective analysis was conducted on 98 GDM patients diagnosed and treated in the Second Affiliated Hospital of 

Nantong University from January 2022 to June 2023. According to the pregnancy outcomes, GDM patients were 

divided into the control group (normal pregnancy outcomes) and the study group (adverse pregnancy outcomes), 

with 65 and 33 cases, respectively. Clinical data of all patients were collected, including age, gravidity and parity, 
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results of the oral glucose tolerance test (OGTT), fasting plasma glucose (FPG), glycosylated hemoglobin (HbA1c), 

total cholesterol (TC), triglyceride (TG), albumin (ALB), fasting insulin (FINS), and insulin resistance index 

(HOMA-IR). The expressions of miR-17 and netrin-4 were measured by quantitative real-time polymerase chain 

reaction. The factors contributing to unfavorable pregnancy outcomes in GDM were analyzed.  Results There were 

significant differences in BMI, results of OGTT at 2 h, the level of HbA1c, and HOMA-IR between the control 

group and the study group (P < 0.05). Compared with the control group, the relative expression of miR-17 in the 

study group was higher (P <0.05), while the relative expression of netrin-4 was lower in the study group (P < 0.05). 

Multivariable Logistic regression analysis (inclusion of variables with P-value < 0.05 and exclusion of variables with 

P-value > 0.10) showed that high 2-hour plasma glucose levels in OGTT [ÔR = 1.548 (95% CI: 1.512, 2.531) ], 

high HbA1c levels [ÔR = 3.041 (95% CI: 1.054, 3.412) ], high expressions of miR-17 [ÔR = 2.865 (95% CI: 0.741, 

3.905) ], and low expressions of netrin-4 [ÔR = 0.743 (95% CI: 0.378, 0.835) ] were all risk factors for adverse 

pregnancy outcomes (P < 0.05).  Conclusions The increased expression of miR-17 and the decreased expression of 

netrin-4 in the serum of GDM patients are both factors contributing to the adverse pregnancy outcomes.

Keywords:  gestational diabetes mellitus; microRNA-17; netrin-4; pregnancy outcome; relationship

妊 娠 期 糖 尿 病（gestational diabetes mellitus, 

GDM）指患者在妊娠前的糖代谢水平正常，妊娠期

首次出现的糖代谢异常[1-2]。近年来 GDM 发病率呈

上升趋势，是常见的妊娠并发症[3]。有研究报道许

多国家的 GDM 患病率升高了 30% 以上[4]。GDM 可

能导致孕妇出现胎盘早剥、早产、新生儿呼吸困难

和巨大儿等不良妊娠结局。此外，还增加孕妇分娩

后罹患 2 型糖尿病的风险[5-6]。因此，寻找预测 GDM

患者发生不良妊娠结局的有效指标，对临床诊疗有

着 至 关 重 要 的 作 用 。 近 年 来 发 现 microRNA

（miRNA）作为一种重要的生物标志物，在疾病的诊

断、治疗和预后方面扮演关键角色。其在血浆或血

清中以无细胞的方式循环[7]。miRNA 在外泌体介导

的细胞间通信中可能发挥着重要作用[8]。有研究结

果表明，miRNAs 在 GDM 患者的表观遗传调控中发

挥重要作用[9]。有学者发现 microRNA-17（miR-17）

是筛查 GDM 的标志物[10]。Netrin4 在机体多部位表

达，有研究发现脐带血 Netrin4 水平升高可影响胎儿

发育，并可能反映宫内缺氧[11]。目前，尚未见 miR-

17、Netrin4 表达水平与 GDM 妊娠结局关系的研究，

故本研究探究 GDM 患者血清 miR-17、Netrin4 的表

达及与妊娠结局的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2022 年 1 月—2023 年 6 月在南通大

学第二附属医院诊治的 GDM 患者 98 例。根据妊娠

结局将患者分为对照组（正常妊娠结局）和研究组

（不良妊娠结局），分别为 65 和 33 例。不良妊娠结

局包括早产、胎儿宫内窘迫、胎膜早破、巨大儿和其

他。本研究经医院医学伦理委员会批准，所有受试

者签署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①符合《妊娠合并糖尿病诊治

指南（2014 年版）》[12]中 GDM 诊断标准： 24～28 周行

口 服 葡 萄 糖 耐 量 试 验（oral glucose tolerance test, 

OGTT），3 项中有任何一项血糖值达到或超过 OGTT

的 正 常 标 准 ；②孕 期 产 检 资 料 完 整 ；③单 胎 自 然

妊娠。

1.2.2 　 排除标准 　①妊娠前合并有内分泌系统疾

病如糖尿病、心血管疾病等；②妊娠前或妊娠期间

使用抗生素等治疗性药物；③有不良习惯，如酗酒、

抽烟等；④妊娠期合并有妊娠期贫血等其他疾病。

1.3　方法

1.3.1 　 资料收集 　临床资料包括患者年龄、孕产

次、血糖相关指标及其他生化指标等。

1.3.2 　 生化指标检测 　采用 ADVIA Chemistry XPT

全 自 动 生 化 分 析 仪（德 国 西 门 子 公 司）检 测 患 者

OGTT、空 腹 血 糖（fasting blood glucose, FPG）糖 化 血

红蛋白（hemoglobin A1c, HbA1c）；采用 AU5821 全自

动生化分析仪（美国 BECKMAN 公司）检测患者总胆

固 醇（total cholesterol, TC）、甘 油 三 酯（Triglyceride, 

TG）、白 蛋 白（Albumin, ALB）、空 腹 胰 岛 素（fasting 

serum lisulin, FINS）。胰 岛 素 抵 抗 指 数 （homeostasis 

model assessment of insulin resistance, HOMA-IR）=

FINS（mmolU/mL）×FPG（μ/L）/22.5。
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1.3.3 　 实时荧光定量聚合酶链反应（quantitative real-

time polymerase chain reaction, qRT-PCR）检测 miR-

17 和 Netrin4 的表达 　清晨采集患者 3 mL 空腹静脉

血 至 EDTA 促 凝 管 ，将 静 置 后 3 000 r/min 离 心

10 min，取上层血清置于无酶 EP 管。采用 miRNA 提

取试剂盒（北京天根生化科技有限公司）提取血清

总 miR-17 RNA，RNA 提取试剂盒（南京诺唯赞生物

科技股份有限公司）提取总 Netrin4 RNA。将 RNA 逆

转录为 cDNA，采用 qRT-PCR 进行扩增，检测 miR-17

和 Netrin4 相 对 表 达 量 。 miR-17 正 向 引 物 ：5'

-GCAAAGTGCTTACAGTGCA-3´，反向引物：5'-CA

GTGCGTGTCGTGGAGT-3'，长 度 均 为 27 bp。 Netrin4

正向引物：5'-CCTTTCAGCTCGGTGACCTTC-3'，反向

引物：5'-CCCAGCCTGGCTCACTCTTAT-3'；长度均为

24 bp。qRT-PCR 反应条件：95 ℃预变性 30 s，95 ℃

变性 10 s，60 ℃退火 30 s，共计 40 个循环。扩增结

束 后 ，以 GAPDH 为 内 参 ，2-ΔΔCt 法 计 算 miR-17 和

Netrin4 基因相对表达量。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以率（%）表示，比较用 χ2 检验；影响因素的分析

采用多因素一般 Logistic 回归模型。P <0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1　两组临床资料比较

对照组与研究组年龄、孕周、孕次、产次、FPG、

TC、TG、TP 和 ALB 比较，经 t /χ2 检验，差异均无统计

学 意 义（P >0.05）。 两 组 体 质 量 指 数（body mass 

index, BMI）、OGTT 2 h、HbA1c、HOMA-IR 比较，差异

均有统计学意义（P <0.05）。见表 1。

2.2　两组miR-17、Netrin4相对表达量比较

对照组与研究组 miR-17 和 Netrin4 相对表达量

比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；研

究组 miR-17 相对表达量高于对照组，Netrin4 相对表

达量低于对照组。见表 2。

2.3　两组妊娠结局比较

对照组为正常妊娠结局，研究组为不良妊娠结

局。研究组 33 例患者中，12 例（36.4%）发生早产，

6 例（18.2%）发生胎儿宫内窘迫，5 例（15.2%）发生胎

膜早破，6 例（18.2%）发生巨大儿，4 例（12.1%）发生

其他不良妊娠结局。

2.4　GDM患者发生不良妊娠结局的因素

以不良妊娠结局为因变量（是= 0，否= 1），高

OGTT 2 h（实 测 值）、高 HbA1c（实 测 值）、高 表 达

miR-17（实测值）和低表达 Netrin4（实测值）为自变

量，进行多因素一般 Logistic 回归分析，结果显示：高

水平 OGTT 2 h [OR̂=1.548（95% CI：1.512，2.531）]、高

表 1　两组临床资料比较 

组别

对照组

研究组

t / χ2 值

P 值

n

65

33

年龄/（岁， x±s）

28.93±8.55

27.98±8.64

-1.634

0.125

孕周  （x±s）

26.44±0.78

26.91±0.82

0.584

0.403

BMI/（kg/m2， x±s）

24.65±1.75

28.37±1.67

-3.526

0.015

孕次  （x±s）

1.64±0.32

1.67±0.43

0.523

0.631

产次  （x±s）

0.97±0.12

0.96±0.15

0.601

0.532

OGTT 2 h/（mmol/L， x±s）

7.98±0.45

9.83±1.77

6.304

0.041

组别

对照组

研究组

t / χ2值

P 值

HbA1c/（%， 

x±s）

4.21±0.46

5.48±0.56

-3.032

0.034

FPG/（mmol/L， 

x±s）

4.83±0.36

4.91±0.40

0.539

0.607

HOMA-IR  

[M（P25，P75）]

1.02（0.91，1.56）

1.64（0.94，1.66）

6.920

0.040

TC/（mmol/L， 

x±s）

4.45±0.88

4.53±0.69

-0.312

0.632

TG/（mmol/L， 

x±s）

1.20±0.45

1.25±0.37

-3.912

0.446

TP/（mmol/L， 

x±s）

74.64±5.31

73.2±5.62

-1.525

0.604

ALB/（mmol/L， 

x±s）

42.20±4.02

42.32±5.01

-1.622

0.102

表 2　两组miR-17、Netrin4相对表达量比较 （x±s）

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

n

65

33

miR-17

16.77±2.19

83.91±13.45

13.022

0.000

Netrin4

44.31±9.82

13.04±1.42

5.204

0.000
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水平 HbA1c [O^R=3.041（95% CI：1.054，3.412）]、高表

达 miR-17 [O^R=2.865（95% CI：0.741，3.905）]及低表

达 Netrin4 [O^R=0.743（95% CI：0.378，0.835）]均是不

良妊娠结局的危险因素（P <0.05）。见表 3。

3 讨论

GDM 是妊娠期女性最常见的并发症之一，不但

影响妊娠女性健康，也影响着新生儿健康[13]。GDM

容易引起许多疾病，如妊娠期合并高血压、宫内感

染、胎膜早破、胎儿生长受限、新生儿低血糖等，甚

至可能出现胎儿窘迫、宫内死胎等严重后果[14-15]。

母体高血糖使新生儿远期发生肥胖、糖尿病、心血

管等风险增加[16-17]。GDM 妇女所产新生儿可能出现

严重的低血糖、呼吸窘迫综合征等，可能造成不可

逆的脑损伤，甚至出现新生儿死亡[18]。一项 Meta 分

析纳入多达 2 万例女性，研究结果发现 FPG 和 OGTT 

2 h 每增加 1 mmol/L，巨大儿的风险分别增加 2.15 倍

和 1.20 倍[19]。分娩巨大儿易造成产道损伤，且增加

剖宫产等风险[20-21]。因此应早期发现妊娠不良结局

相关因素，减少母婴并发症发生风险。

迄今为止，GDM 发病率越来越高，需要寻找预

测 GDM 妊娠不良结局的指标，为临床监测提供指

导。本研究结果表明，高 OGTT 2 h 水平、高 HbA1c

水平、高表达 miR-17 及低表达 Netrin4 均是不良妊娠

结局的危险因素。大量研究报道，miRNA 通过调控

胰岛素抵抗和分泌等多途径，参与 GDM 疾病的发

生、发展[22]。有研究指出，miR-17 可以调控低氧诱

导 因 子 ，介 导 脂 肪 细 胞 的 分 化 ，促 进 GDM 疾 病 进

展[23]。以上研究提示可动态监测 OGTT 2 h、HbA1c、

miR-17 及 Netrin4，以降低 GDM 发生妊娠不良结局

风险。

综上所述，GDM 患者血清 miR-17 表达升高和

Netrin4 表达降低是发生妊娠不良结局的影响因素。

但本研究为单中心小规模研究，进一步明确 miR-17

和 Netrin4 的表达在 GDM 发生妊娠不良结局的作用

机制仍需进行多中心、大规模研究。
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