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　 　 摘要:目的　 探讨过氧化物酶体增殖物激活受体-γ 辅激活因子-1α( PGC-1α)、微小 RNA-222-3p( miR-
222-3p)在妊娠糖尿病(GDM)易感性中的交互作用及预测价值。 方法　 选取 2021 年 1 月—2022 年 5 月在贵州

中医药大学第二附属医院建档的 GDM 高危孕妇 136 例作为研究对象。 孕 12~ 13 周检测血清 PGC-1α、miR-222
-3p 水平,孕 24 周~28 周时进行 75

 

g 葡萄糖糖耐量试验( OGTT),并检测空腹胰岛素( FINS)、糖化血红蛋白

(HbA1c)、血脂 4 项等指标,计算胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)。 根据 OGTT 结果分为正常组、GDM 组,对比 2 组

临床资料、糖脂代谢指标、血清 PGC-1α、miR-222-3p 水平,Pearson 相关系数分析血清 PGC-1α、miR-222-3p 水

平与糖脂代谢指标相关性。 分析 PGC-1α、miR-222-3p 与 GDM 发生的独立关系及在 GDM 易感性中的交互作

用,绘制受试者工作特征曲线( ROC 曲线)评估血清 PGC- 1α、miR- 222- 3p 水平对 GDM 的预测价值。 结果 　
GDM 组年龄、孕前体质量指数、GDM 史、孕前有多囊卵巢综合征比例、空腹血糖(FPG)、餐后 1

 

h 血糖(1h
 

PG)、餐
后 2

 

h 血糖界值(2h
 

PG)、FINS、HOMA-IR、HbA1c、甘油三酯( TG)、总胆固醇( TC)、miR- 222- 3p 高于正常组,
PGC-1α 低于对照组(P<0. 05);血清 PGC-1α 水平与 FPG、FINS、HOMA-IR 呈负相关,miR-222-3p 水平与 FPG、
FINS、HOMA-IR 呈正相关(P<0. 05);PGC-1α、miR-222-3p 联合评估 GDM 的 AUC 值高于二者单独评估的 AUC
值(Z 统计 / P= 3. 504 / 0. 001,2. 467 / 0. 014);调整混杂因素后,PGC-1α、miR-222-3p 仍与 GDM 的发生独立相关

(P<0. 05);PGC-1α 与 miR-222-3p 对 GDM 易感性存在拮抗作用,在 PGC-1α 与 miR-222-3p 共存的 GDM 易感

性中,有 41. 0%是由两者交互作用引起的。 结论　 PGC-1α、miR-222-3p 在 GDM 易感性中存在拮抗作用,二者

联合对提高 GDM 预测价值具有重要意义。
关键词:过氧化物酶体增殖物激活受体-γ 辅激活因子-1α;miR-222-3p;糖化血红蛋白;

 

受试者工作特征曲

线;妊娠糖尿病;易感性

中图分类号:R587. 1　 　 文献标志码:A　 　 文章编号:2096-3882(2023)08-0557-08
DOI:10. 3969 / j. issn. 2096-3882. 2023. 08. 003

The
 

interaction
 

and
 

predictive
 

value
 

of
 

PGC-1α
 

and
 

miR-222-3p
 

in
 

susceptibility
 

to
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus

GAO
 

Jingyun,
 

GUO
 

Yi,
 

XIAO
 

Yan,
 

ZENG
 

Ling,
 

HUA
 

Zhaozhao∗

(Department
 

of
 

Obstetrics,
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Guizhou
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,
 

Guiyang,
 

Guizhou
 

550001,
 

China)

　 　 Abstract:
 

Objective 　 To
 

investigate
 

the
 

interaction
 

and
 

predictive
 

value
 

of
 

peroxisome
 

proliferator - activated
 

receptor-γ-coactivator
 

1α
 

(PGC-1α)
 

and
 

micrornA-222-3p
 

( miR-222-3p)
 

in
 

susceptibility
 

to
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM). Methods 　 A
 

total
 

of
 

136
 

pregnant
 

women
 

at
 

high
 

risk
 

of
 

GDM
 

who
 

were
 

registered
 

in
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Guizhou
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

subjects.
 

The
 

levels
 

of
 

serum
 

PGC-1α
 

and
 

miR-222-3p
 

were
 

detected
 

at
 

12
 

to
 

13
 

weeks′
 

gestation.
 

Then,
 

75
 

g
 

glucose
 

glucose
 

tolerance
 

test
 

( OGTT)
 

was
 

performed
 

at
 

24
 

to
 

28
 

weeks′
 

gestation.
 

The
 

fasting
 

insulin
 

( FINS),
 

glycocated
 

hemoglobin
 

(HbA1c)
 

and
 

blood
 

lipid
 

were
 

detected,
 

while
 

the
 

insulin
 

resistance
 

index
 

( HOMA -IR)
 

was
 

calculated.
 

According
 

to
 

OGTT
 

results,
 

the
 

pregnant
 

women
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups:
 

a
 

normal
 

group
 

and
 

a
 

GDM
 

group.
 

The
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

for
 

clinical
 

data,
 

glycolipid
 

metabolism
 

indexes,
 

serum
 

PGC-1α
 

and
 

miR-222-
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3p
 

levels.
 

Pearson
 

correlation
 

coefficient
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

PGC-1α
 

and
 

miR-222-3p
 

levels
 

and
 

glycolipid
 

metabolism
 

indexes.
 

The
 

independent
 

relationship
 

between
 

PGC-1α,
 

miR-222-3p
 

and
 

GDM
 

and
 

their
 

interaction
 

in
 

susceptibility
 

to
 

GDM
 

were
 

analyzed.
 

A
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

( ROC
 

curve)
 

was
 

plotted
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

PGC-1α
 

and
 

miR-222-3p
 

levels
 

for
 

GDM. Results　 Compared
 

with
 

the
 

normal
 

group,
 

the
 

GDM
 

group
 

showed
 

increases
 

in
 

age,
 

prepregnancy
 

body
 

mass
 

index,
 

history
 

of
 

GDM,
 

prepregnancy
 

proportion
 

of
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome,
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

( FPG),
 

1
 

h
 

postprandial
 

blood
 

glucose
 

(1
 

h
 

PG),
 

2
 

h
 

postprandial
 

blood
 

glucose
 

threshold
 

(2
 

h
 

PG),
 

FINS,
 

HOMA-IR,
 

HbA1c,
 

triglyceride
 

(TG),
 

total
 

cholesterol
 

( TC)
 

and
 

miR-222-3p,
 

as
 

well
 

as
 

decreases
 

in
 

PGC-1α
 

(P<0. 05).
 

Serum
 

PGC-1α
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FPG,
 

FINS
 

and
 

HOMA-IR,
 

while
 

miR-222-3p
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

FPG,
 

FINS
 

and
 

HOMA-IR
 

(P<
0. 05).

 

The
 

AUC
 

value
 

of
 

GDM
 

assessed
 

by
 

PGC-1α
 

and
 

miR-222-3p
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

assessed
 

by
 

them
 

alone
 

(Z
 

statistics / P= 3. 504 / 0. 001,
 

2. 467 / 0. 014).
 

After
 

adjusting
 

for
 

confounding
 

factors,
 

PGC-1α
 

and
 

miR-222-3p
 

were
 

still
 

independently
 

correlated
 

with
 

the
 

occurrence
 

of
 

GDM
 

(P<0. 05).
 

PGC-1α
 

and
 

miR-222-3p
 

had
 

antagonistic
 

effect
 

on
 

GDM
 

susceptibility,
 

and
 

41. 0%
 

of
 

GDM
 

susceptibility
 

co-existed
 

between
 

PGC-1α
 

and
 

miR-222-3p
 

was
 

caused
 

by
 

their
 

interaction. Conclusions　 PGC-1α
 

and
 

miR-222-3p
 

have
 

antagonistic
 

effect
 

on
 

susceptibility
 

to
 

GDM,
 

and
 

their
 

combination
 

is
 

significant
 

for
 

improving
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

GDM.
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　 　 妊娠糖尿病(gestational
 

diabetes
 

mellitus,GDM)
是怀孕期间首次发生或发现的糖代谢异常,不仅可

导致胎儿发育畸形,还严重威胁孕妇的远期健康。
一项系统评价和荟萃分析显示,有 GDM 病史的女

性未来十年内 2 型糖尿病发生风险是妊娠期血糖正

常女性的 10 倍,累计发病率高达 16. 46%[1] 。 一般

认为高龄、肥胖等是 GDM 的高危因素[2] ,但探明

GDM 发生发展的分子机制对临床治疗及实现个体

化精准干预具有重要意义。 miR - 222 - 3p 是 miR-
NAs(microRNAs,miRNAs)家族重要成员,2022 年发

表在《Diabetes》 杂志中的一篇研究文章显示,研究

人员通过 1
 

154 例受试者评估与 2 型糖尿病相关的

miRNAs 对 2 型糖尿病事件的影响,发现 miR-222-
3p 表达水平最高与最低三分位数相比的风险比达

1. 97,是 2 型糖尿病事件的重要危险因子[3] ,但其表

达水平与 GDM 间关系如何尚缺乏大量研究。 此

外,过氧化物酶体增殖物激活受体-γ 辅激活因子-
1α(peroxisome

 

proliferator-activated
 

receptor-γ
 

coac-
tivator-1α,PGC-1α)是 miR-222-3p 的靶点,不仅

能反馈调节 miR-222-3p 表达,且直接参与葡萄糖

代谢的调节过程[4] ,同时有研究证实,通过上调

PGC-1α 表达有助于抑制糖尿病相关并发症的发生

发展[5] 。 本研究旨在探讨 PGC - 1α、miR - 222 - 3p
在 GDM 易感性中的交互作用及预测价值。 现报告

如下。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象　 选取 2021 年 1 月—2022 年 5 月在

贵州中医药大学第二附属医院建档的 GDM 高危孕

妇 136 例作为研究对象。 纳入标准:①参考《2015
 

NICE 妊娠糖尿病及并发症管理指南中妊娠糖尿病

的风险评估、检测和诊断》 [6] 中任意一项高危因素,
A、年龄≥35 岁;B、体质量指数≥25

 

kg / m2;C、有

GDM 史;D、有糖尿病家族史;E、有早产、流产等不

良孕产史;F、此次妊娠胎儿偏大、羊水过多或反复

出现霉菌性阴道炎;②单活胎妊娠;③在贵州中医药

大学第二附属医院建档并进行定期规律产检;④知

情本研究内容,签署同意书。 排除标准:①孕前 3 个

月内有激素暴露史;②辅助生殖技术受孕;③孕前有

高血压、心脏病、高脂血症等疾病;④肝、肾、肺等脏

器功能缺陷者;⑤有免疫或血液系统疾病。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 血清 PGC-1α、miR-222-3p 水平检测方法

　 采用非抗凝真空管采集孕 12 ~ 13 周孕妇晨空腹

肘静脉血 5
 

ml,离心 15
 

min(4
 

000
 

r / min),采集血

清。 采用上海臻科生物科技有限公司酶联免疫法试

剂盒(货号:ZK-3108)测 PGC-1α 水平。 采用美国

GeneCopoeia 公司 RNA 提取试剂盒提取血清总

RNA,根据湖南艾科瑞生物工程有限公司反转录试

剂盒操作步骤将 RNA 反转录获得 cDNA,北京索莱

宝科技有限公司荧光定量试剂盒制备反应体系,赛
默飞 ABI7500 型实时荧光定量 PCR 仪对 miR-222-
3p 扩增。 反应条件:95

 

℃
 

3
 

min,95
 

℃
 

30
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

30
 

s,38 个循环。 2-ΔΔCT 法计算 miR-222
-3p 相对表达量。 miR - 222 - 3p 正向引物 5′ -
ACACTCCAGCTGGGAGCTACATCTGGCTACTG - 3′,
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反向引物 5′-CTCAACTGGTGTCGTGGA- 3′。 U6 作

为内参。 操作均由相同资深检验科技师规范完成,
其中血清 PGC-1α 水平采用酶联免疫法检测 3 次,
取平均值。
1. 2. 2　 75

 

g 葡萄糖糖耐量试验( oral
 

glucose
 

toler-
ance

 

test,OGTT)　 孕 24 周 ~ 28 周进行,检测前 1
 

d
晚 22:00 后禁食,晨空腹用抗凝真空管抽取肘静脉

血 2
 

ml,完成后将 75
 

g 葡萄糖溶于 250
 

ml 温开水,
搅匀,5

 

min 内饮用完毕,从饮用第一口开始计时,
分别在 1

 

h、2
 

h 抽取肘静脉血 2
 

ml,检测血糖水平。
5. 1

 

mmol / L≤空腹血糖(FPG) <7. 0
 

mmol / L、餐后 1
 

h 血糖(1h
 

PG)≥10. 0
 

mmol / L、8. 5
 

mmol / L≤餐后

2
 

h 血糖界值(2h
 

PG) <11. 0
 

mmol / L,任意一项达到

范围即诊断为 GDM,根据 OGTT 结果分为正常组、
GDM 组。 同时检测糖化血红蛋白(HbA1c)、空腹胰

岛素(FINS),计算胰岛素抵抗指数( HOMA -IR) =
FINS×FPG / 22. 5。 孕 24 周 ~ 28 周时抽取外周静脉

血 3
 

ml, 采用全自动生化分析仪测定甘油三酯

(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)。
1. 3　 观察指标　 比较 2 组临床资料、糖脂代谢指标

及血清 PGC-1α、miR-222-3p 水平;分析血清 PGC
-1α、miR-222-3p 水平与糖脂代谢指标相关性;分
析 PGC-1α、miR - 222 - 3p 对 GDM 的评估价值;分
析 PGC-1α、miR - 222 - 3p 与 GDM 的独立关系;分

析 PGC-1α 与 miR-222-3p 对 GDM 易感性的交互

作用。
1. 4　 统计学处理　 SPSS(25. 0

 

for
 

Windows)。 Kol-
mogorov-Smirnov 检验计量资料正态性,Bartlett 检验

方差齐性,服从正态性且方差齐,采用平均数±标准

差( x±s)描述,组间差异采用独立样本 t 检验,计数

资料以例数(%)描述,用 χ2 检验。 Pearson 分析血

清 PGC-1α、miR-222- 3p 水平与糖脂代谢指标相

关性,受试者工作特征曲线( receiver
 

operating
 

char-
acteristic

 

curve,ROC)分析 PGC-1α、miR-222-3p 对

GDM 的评估价值,logsitic 回归模型分析 PGC - 1α、
miR-222-3p 与 GDM 的独立关系及交互作用。 P<
0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 比较 2 组临床资料　 136 例 GDM 高危孕妇经

OGTT 试验 45 例确诊为 GDM,作为 GDM 组,GDM
发生率为 33. 09%(45 / 136),91 例糖耐量正常孕妇,
作为正常组。 由表 1 可见,2 组经产情况、糖尿病家

族史、吸烟史、酗酒史、不良孕产史、孕前运动情况、
睡眠质量、喜甜食、月经周期紊乱差异无统计学意义

(P>0. 05)。 GDM 组年龄、孕前体质量指数、GDM
史、孕前有多囊卵巢综合征比例高于正常组,差异有

统计学意义(P<0. 05)。

表 1　 2 组临床资料比较〔例(%)〕

指标 GDM 组(n= 45) 正常组(n= 91) χ2 P

年龄 4. 641 0. 031

　 　 ≤35 岁 21(46. 67) 60(65. 93)

　 　 >35 岁 24(53. 33) 31(34. 07)

孕前体质量指数 11. 991 0. 003

　 　 <18
 

kg / m2 5(11. 11) 13(14. 29)

　 　 18~ 24
 

kg / m2 17(37. 78) 58(63. 74)

　 　 >24
 

kg / m2 23(51. 11) 20(21. 98)

经产情况 2. 033 0. 154

　 　 初产妇 30(66. 67) 49(53. 85)

　 　 经产妇 15(33. 33) 42(46. 15)

糖尿病家族史 2. 186 0. 139

　 　 有 18(40. 00) 25(27. 47)

　 　 无 27(60. 00) 66(72. 53)
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　 　 　 　 　 续表 1　

指标 GDM 组(n= 45) 正常组(n= 91) χ2 P

GDM 史 6. 682 0. 010

　 　 有 15(33. 33) 13(14. 29)

　 　 无 30(66. 67) 78(85. 71)

孕前有多囊卵巢综合征 4. 857 0. 028

　 　 有 18(40. 00) 20(21. 98)

　 　 无 27(60. 00) 71(78. 02)

吸烟史 1. 713 0. 191

　 　 有 8(17. 78) 9(9. 89)

　 　 无 37(82. 22) 82(90. 11)

酗酒史 2. 149 0. 143

　 　 有 14(31. 11) 18(19. 78)

　 　 无 31(68. 89) 73(80. 22)

不良孕产史 2. 958 0. 086

　 　 有 8(17. 78) 6(6. 59)

　 　 无 37(82. 22) 85(93. 41)

孕前运动情况 2. 128 0. 345

　 　 从不 11(24. 44) 15(16. 48)

　 　 每周 1~ 3 次 32(71. 11) 67(73. 63)

　 　 每周>3 次 2(4. 44) 9(9. 89)

睡眠质量 3. 421 0. 181

　 　 好 6(13. 33) 25(27. 47)

　 　 一般 36(80. 00) 61(67. 03)

　 　 差 3(6. 67) 5(5. 49)

喜甜食 2. 694 0. 101

　 　 是 25(55. 56) 37(40. 66)

　 　 否 20(44. 44) 54(59. 34)

月经周期紊乱 2. 680 0. 102

　 　 是 9(20. 00) 9(9. 89)

　 　 否 36(80. 00) 82(90. 11)

2. 2　 比较 2 组糖脂代谢指标及血清 PGC-1α、miR-
222-3p 水平　 由表 2 可见,HDL-C、LDL-C 在 2 组

间比较,差异无统计学意义 (P > 0. 05)。 GDM 组

FPG、1h
 

PG、2h
 

PG、FINS、HOMA - IR、HbA1c、 TG、
TC、miR - 222 - 3p 高于正常组,PGC - 1α 低于对照

组,差异有统计学意义(P<0. 05)。

表 2　 2 组糖脂代谢指标及血清 PGC-1α、miR-222-3p 水平比较

指标 GDM 组(n= 45) 正常组(n= 91) t
 

( t′) P

FPG(mmol / L) 6. 02±0. 42 4. 42±0. 31 22. 682 <0. 001

1h
 

PG(mmol / L) 9. 56±1. 03 7. 62±0. 88 11. 423 <0. 001

2h
 

PG(mmol / L) 8. 19±0. 92 6. 56±0. 52 11. 045 <0. 001
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　 　 　 　 　 　 续表 2　

指标 GDM 组(n= 45) 正常组(n= 91) t
 

( t′) P

FINS(mmol / L) 10. 99±2. 53 6. 97±2. 41 9. 003 <0. 001

HOMA-IR 2. 94±0. 42 1. 37±0. 35 23. 008 <0. 001

HbA1c(%) 5. 52±0. 56 4. 84±0. 39 7. 316 <0. 001

TG(mmol / L) 2. 12±0. 42 1. 38±0. 37 10. 489 <0. 001

TC(mmol / L) 5. 20±0. 48 4. 96±0. 53 2. 562 0. 012

HDL-C(mmol / L) 1. 61±0. 36 1. 66±0. 41 0. 696 0. 488

LDL-C(mmol / L) 2. 74±0. 58 2. 70±0. 53 0. 401 0. 689

PGC-1α(μg / L) 2. 89±1. 05 3. 92±1. 12 5. 150 <0. 001

miR-222-3p 1. 46±0. 41 1. 04±0. 37 6. 008 <0. 001

2. 3　 血清 PGC-1α、miR-222-3p 水平与糖脂代谢

指标相关性　 由表 3 可见,Pearson 相关系数,血清

PGC-1α 水平与 FPG、FINS、HOMA -IR 呈负相关,
miR-222-3p 水平与 FPG、FINS、HOMA-IR 呈正相

关(P<0. 05);血清 PGC-1α、miR-222-3p 水平与其

余糖脂代谢指标相关性较弱(P<0. 05)。 见图 1。

　 　 图 1　 血清 PGC-1α、miR-222-3p 水平

与糖脂代谢指标相关性

2. 4　 PGC-1α、miR-222-3p 对 GDM 的评估价值　
PGC-1α、miR-222-3p 水平评估 GDM 的 AUC 值分

别为 0. 740、 0. 797, 二者联合检测的 AUC 值为

0. 881,高于 PGC - 1α、 miR - 222 - 3p 单独评估的

AUC 值,表明 PGC-1α、miR-222-3p 联合检测具有

更高临床价值 (Z 统计 / P = 3. 504 / 0. 001,2. 467 /
0. 014)。 见图 2、表 3。

　 　 图 2　 PGC-1α、miR-222-3p 评估 GDM 的 ROC

表 3　 PGC-1α、miR-222-3p 对 GDM 的评估价值

指标 AUC 95%CI Z 统计 P cut-off 值 Youden 指数 敏感度(%) 特异度(%)

PGC-1α 0. 740 0. 685~ 0. 811 5. 305 <0. 001 ≤3. 69
 

μg / L 0. 415 80. 00 61. 54

miR-222-3p 0. 797 0. 719~ 0. 861 6. 855 <0. 001 >1. 34 0. 524 68. 89 83. 52

联合 0. 881 0. 814~ 0. 930 11. 775 <0. 001 0. 625 84. 44 78. 02

2. 5　 PGC-1α、miR-222-3p 与 GDM 的独立关系　 由表 4 发现,在模型 1 中无调整因素时,PGC - 1α、
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miR-222-3p 高表达者 GDM 发生风险分别是 PGC-
1α、miR-222-3p 低表达者 0. 504 倍、2. 134 倍(P<
0. 05)。 在模型 2 中调整年龄、孕前体质量指数、
GDM 史、孕前有多囊卵巢综合征后,PGC-1α、miR-
222-3p 高表达者 GDM 风险分别是 PGC-1α、miR-
222-3p 低表达者 0. 445 倍、2. 667 倍(P<0. 05),模

型 3 中调整年龄、孕前体质量指数、GDM 史、孕前有

多囊卵巢综合征、FPG、1h
 

PG、2h
 

PG、FINS、HOMA-
IR、HbA1c、TG、TC 后,PGC -1α、miR-222-3p 高表

达者 GDM 风险分别是 PGC-1α、miR-222-3p 低表

达者 0. 346 倍、3. 034 倍(P<0. 05)。

表 4　 PGC-1α、miR-222-3p 与 GDM 的独立关系

因素 β S. E. Wald
 χ2 P OR 95%CI

模型 1
　 　 PGC-1α 低表达 1

高表达 -0. 684 0. 311 4. 842 0. 042 0. 504 0. 330~ 0. 771
　 　 miR-222-3p 低表达 1

高表达 0. 758 0. 323 5. 506 0. 031 2. 134 1. 223~ 3. 723
模型 2
　 　 PGC-1α 低表达 1

高表达 -0. 809 0. 322 6. 306 0. 026 0. 445 0. 316~ 0. 628
　 　 miR-222-3p 低表达 1

高表达 0. 981 0. 326 9. 055 0. 005 2. 667 1. 605~ 4. 432
模型 3
　 　 PGC-1α 低表达 1

高表达 -1. 060 0. 321 10. 914 <0. 001 0. 346 0. 225~ 0. 533
　 　 miR-222-3p 低表达 1

高表达 1. 110 0. 309 12. 899 <0. 001 3. 034 1. 785~ 5. 156

2. 6　 PGC-1α 与 miR-222-3p 对 GDM 易感性的交

互作用　 用进入法将 PGC - 1α、miR - 222 - 3p 及二

者交互项纳入 logsitic 回归模型,同时将年龄、孕前

体质量指数、 GDM 史、 孕前有多囊卵巢综合征、
FPG、1h

 

PG、2h
 

PG、FINS、HOMA - IR、HbA1c、 TG、
TC 作为调整变量被引入。 由表 5 可知,根据交互作

用模型计算,相乘交互模型结果显示,PGC - 1α 与

miR-222-3p 无相乘交互作用(P>0. 05);相加交互

模型显示,PGC-1α 与 miR-222-3p 对 GDM 易感性

存在拮抗作用,在 PGC-1α 与 miR-222-3p 共存的

GDM 易感性中,有 41. 0%是由两者交互作用引起

的。

表 5　 PGC-1α 与 miR-222-3p 对 GDM 易感性的交互作用

变量 OR(95%CI) P
相乘交互作用

OR(95%CI) P

相加交互作用

RERI(95%CI) AP(95%CI) S

PGC-1α 低表达

/ miR-222-3p 低表达
1

PGC-1α 低表达

/ miR-222-3p 高表达

1. 869
(1. 010~ 3. 459)

<0. 001

PGC-1α 高表达

/ miR-222-3p 低表达

0. 535
(0. 332~ 0. 862)

<0. 001

PGC-1α 高表达

/ miR-222-3p 高表达

0. 869
(0. 476~ 1. 586)

>0. 05
0. 906

(0. 598~ 1. 373)
>0. 05

1. 245
(1. 031~ 1. 503)

0. 410
(0. 252~ 0. 667)

<1
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3　 讨　 论

《中国 2 型糖尿病防治指南(2020 年版)》 [7] 表

明,全球 20 岁以上孕妇高血糖患病率达 15. 8%,我
国各地区患病率平均约 17. 5%,大约每 6 个孕妇中

就存在 1 个“糖妈妈”。 本研究结果显示,136 例

GDM 高危孕妇中 GDM 发生率为 33. 09%,高于薛燕

妮等[8] 、岳爱花等[9] 、杨兴爽等[10]的报道结果,可能

与本研究选取对象均为 GDM 高危孕妇有关,同时

也说明 GDM 流行趋势严峻,亟需加强规范化管理。
目前 GDM 确切的发病机制尚未明确,主流观

点推测可能是由胰岛素抵抗及胰岛 B 细胞功能改

变引起。 正常情况,机体血糖处于适当的水平,但随

妊娠进展,胎盘会生成具有胰岛素活性抑制作用的

酶以便向胎儿输送更多能量,同时也会导致胰岛素

难以有效控制机体血糖水平,此时胰岛 B 细胞会出

现适应性改变增加胰岛素分泌,以代偿胰岛素需求

量的不足,而上述改变均与细胞自身生物学功能调

节有关[11] 。 miRNAs 是参与细胞生长、分化、凋亡等

细胞重要生物学过程的一种小的非编码 RNA,且能

通过基因表达的表观遗传调控而影响多种疾病的发

生发展过程。 miR-222-3p 是研究感染诱发败血症

的机制时新发现的 miRNAs 家族成员[12] ,此后相继

有研究表明,血清 miR-222-3p 水平与多囊卵巢综

合征患者胰岛素抵抗[13] 、高糖诱导的肾小球系膜细

胞肥大[14]有关。 本研究发现,GDM 患者血清 miR-
222-3p 水平显著升高。 结合现有研究分析可能原

因是脂联素信号传导对葡萄糖代谢及胰岛素敏化具

有保护作用,而 miR-222-3p 能通过与脂联素受体

mRNA 的 3′-非翻译区结合,抑制脂联素诱导的腺

苷-磷酸蛋白激酶活化影响胰岛素敏化[15] 。 还有研

究表明,miR-222-3p 能下调胰岛素受体底物,并通

过改变葡萄糖转运蛋白的活性使胰岛素级联的相关

蛋白失活[16] 。 同时本研究发现,血清 miR-222-3p
水平升高是 GDM 高危孕妇出现 GDM 的独立危险

因素。 累积的证据表明,GDM 高危孕妇葡萄糖代谢

异常的发生发展可能与血清 miR-222-3p 水平升高

存在密切关系。
此外,PGC-1α 是胰岛素分泌的负调控因子,且

参与线粒体生物合成等多个代谢途径[17] 。 目前有

关 PGC - 1α 的研究主要集中在炎症[18] 、 氧化应

激[19]等方面,同时有研究指出,miR-222-3p 可以通

过影响 PGC-1α 的生成而诱发线粒体功能障碍[20] ,
而临床证据已明确,炎症、氧化应激均与 GDM 发生

发展有关[21] 。 由此推测,PGC-1α、miR-222-3p 在

GDM 发生中可能存在某种关联。 本研究通过 logsit-
ic 回归模型分析发现,PGC-1α 与 miR-222-3p 对

GDM 易感性存在拮抗作用,在 PGC-1α 与 miR-222
-3p 共存的 GDM 易感性中,有 41. 0%是由两者交互

作用引起的,上述推测得以印证。 可能机制是:①
PGC-1α 作为线粒体生物合成的重要刺激因子,脂
联素及其受体不仅可增加 PGC-1α 的表达,且能增

强其活性,而 miR-222-3p 则对脂联素的生物学功

能发挥抑制作用[22] ,因此,GDM 高危孕妇血清 miR
-222-3p 水平越高时,PGC-1α 水平可能越低,表现

为葡萄糖代谢异常;②有研究通过 3T3-L1 脂肪细

胞从功能方面验证 miR-222-3p 与胰岛素抵抗的关

系,发现 miR-222-3p 能通过直接靶向雌激素受体-
α,影响葡萄糖转运继而促进胰岛素抵抗的发生[23] 。
李萍等[24]在研究中发现,高糖诱导时,PGC -1α 在

类泛素特异性蛋白酶 1 诱导下能去小泛素相关修饰

蛋白化修饰而调节雌激素受体-α 表达,促进线粒体

生物合成。 且临床证据已表明,雌激素受体-α 表达

及线粒体生物合成异常均与 GDM 发生风险增加有

关[25] ,由此,说明 PGC-1α、miR-222-3p 可能均通

过影响雌激素受体-α 表达而参与 GDM 的发生过

程。 ③PGC-1α 是 miR-222-3p 的直接靶点。 Xue
 

等[26]研究显示,miR-222-3p 过表达时能直接靶向

PGC-1α,抑制其表达,当通过 miRNA 抑制剂诱导

miR- 222 - 3p 低表达时,PGC - 1α 合成则被激活。
但 GDM 的发生受多种因素影响,本研究也发现,年
龄、孕前体质量指数、TG、TC 与 GDM 发生有关,且
血清 PGC-1α 水平与 FPG、FINS、HOMA-IR 呈负相

关,miR-222-3p 水平与 FPG、FINS、HOMA-IR 呈正

相关(P<0. 05),但由模型 1、模型 2、模型 3 不难发

现,无论是否调整混杂因素,PGC-1α 均是 GDM 发

生的独立保护因素,miR-222-3p 是 GDM 发生的独

立危险因素。 继续分析,二者联合检测预测 GDM
高危孕妇发生 GDM 的 AUC 值为 0. 881,提示血清

PGC- 1α、 miR - 222 - 3p 联合检测可为临床评估

GDM 发生风险提供依据。 本研究也存在一定不足,
如 PGC-1α、miR-222-3p 在 GDM 发生中可能存在

复杂的交互作用,且同时受机体内环境等多种因素

影响,本研究作为临床观察研究仍有更多机制未探

明,需进一步深入研究。
综上可知,GDM 患者血清 PGC-1α 水平降低,

miR-222-3p 水平升高,二者在 GDM 易感性中发挥

拮抗作用,联合检测有助于提高 GDM 发生风险的

·365·徐州医科大学学报　 　 J　 Xuzhou　 Med　 Univ　 2023,43(8)



预测价值。
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