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妊娠期糖尿病患者血清 miR-21，PPARγ 和 IGF-1R 表达 
水平与凝血功能和妊娠结局的相关性研究

孙　红，付翠芳，高佳丽，霍森烨，王新月，王文丽（邢台市第三医院，河北邢台  054000）

摘　要：目的　研究微小 RNA-21 (micro RNA21, miR-21)、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome proliferater-
activated receptor γ，PPARγ）和胰岛素样生长因子 1 受体 (insulin 1ike growth factor 1 Receptor, IGF-1R）在妊娠期糖

尿病 (gestational diabetes mellitus, GDM ) 中的表达情况及其与凝血功能、妊娠结局的相关性。方法　选取 2017 年 1 月

~2020 年 1 月在邢台市第三医院妇产科收治的 164 例 GDM 患者作为研究对象，同期健康妊娠产妇 100 例为对照组，收集

临床资料、血清标本以及统计妊娠结局。检测受试者血清 micro RNA21，PPARγ 和 IGF-1R 水平以及凝血功能，比较两

组各指标表达水平差异，采用 Pearson 相关性分析、多元线性回归分析 GDM 患者血清 Micro RNA21，PPARγ 和 IGF-1R
水平与凝血功能、不良妊娠结局的相关性。结果　GDM 组血糖指标水平（空腹 OGTT，1h OGTT，2h OGTT，HbAlc，

HOMA-IR），FIB，D-D 和 IGF-1R 均 明 显 高 于 对 照 组（t=31.456，100.176，69.999，24.948，26.546；11.204，9.753，

26.169），PT，APTT，Micro RNA21 和 PPARγ 明显低于对照组（t=4.024，9.958，22.675，51.140），差异均有统计学

意义（均 P<0.05）。GDM 组不良妊娠结局发生率明显高于对照组，差异有统计学意义（χ2=6.472，P<0.05）。Pearson 分

析显示，Micro RNA21， PPARγ 与 PT，APTT 呈正相关（r=0.418, 0.526, 0.456, 0.603），与 FIB，D-D 呈负相关（r =-0.582, 
-0.512, -0.693, -0.587），差 异 有 统 计 学 意 义（ 均 P<0.05）。IGF-1R 与 PT，APTT 呈 负 相 关（r= -0.437, -0.571），

与 FIB，D-D 呈正相关（r=0.604, 0.562），差异均有统计学意义（均 P<0.005）。不良妊娠结局产妇的 Micro RNA21，

PPARγ 水平低于妊娠结局良好产妇，而 IGF-1R 水平高于妊娠结局良好产妇（t=14.575, 30.271, 13.684, 均 P<0.05）。多

元线性回归分析显示 Micro RNA21，PPARγ 和 IGF-1 是妊娠结局的独立影响因素（P<0.05）。结论　Micro RNA21，

PPARγ 和 IGF-1R 在妊娠期糖尿病患者血清中表达异常，与凝血功能呈相关性，可有效预测 GDM 患者的妊娠结局。
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Study on the Correlation between Serum miR-21, PPAR γ and IGF-
1R Expression Levels in Patients with Gestational Diabetes and Blood 

Coagulation Function and Pregnancy Outcome
SUN Hong, FU Cui-fang, GAO Jia-li, HUO Sen-ye, WANG Xin-yue, WANG Wen-li  

（Xingtai Third Hospital,  Hebei Xingtai 054000, China）

Abstract: Objective　To study the expression of Micro RNA21, PPARγ and IGF-1R in gestational diabetes mellitus and their 
correlation with coagulation function and pregnancy outcome. Methods　164 GDM patients admitted to the Department of 
Obstetrics and Gynecology of the Third Hospital of Xingtai City were selected from February 2017 to April 2020, and 100 
healthy pregnant women in the same period were selected as the control group. Clinical data, serum samples and pregnancy 
outcome were collected. Serum micro RNA21, PPAR, IGF-1R and coagulation function of the subjects were detected, and the 
expression levels of each indicator were compared between the two groups. Pearson correlation analysis and multiple linear 
regression analysis were used to GDM the correlation between serum micro RNA21, PPARγ and IGF-1R level and coagulation 
function and adverse pregnancy outcome. Results　The blood glucose index level (fasting OGTT, 1h OGTT, 2h OGTT, HbAlc 
and HOMA-IR) of GDM group was significantly higher than that of the control group(t=31.456, 100.176, 69.999, 24.948, 
26.546), and the PT, APTT, micro RNA21 and PPARγ was significantly lower than that of the control group(t=4.024, 9.958, 
22.675, 51.140, all P<0.05), while the FIB, D-D and IGF-1R was significantly higher than that of the control group with 
statistically significant differences(t=11.204, 9.753, 26.169). The adverse pregnancy outcome was mainly preterm birth, 
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malformation and postpartum hemorrhage, and the incidence of adverse pregnancy outcome in GDM group was significantly 
higher than that in the control group, the difference was statistically significant(χ2=6.472，P<0.05). Pearson analysis showed that 
micro RNA21 and PPARγ were positively correlated with PT and APTT(r= 0.418, 0.526, 0.456, 0.603), and negatively 
correlated with FIB and DD（r = -0.582, -0.512, -0.693, -0.587）. IGF-1R were negatively correlated with PT and APTT（r = 
-0.437, -0.571）, and positively correlated with FIB and DD（r = 0.604, 0.562）, the differences were statistically significant (all 
P<0.005). The levels of micro RNA21 and PPARγ in the women with poor pregnancy outcome were lower than those in the 
women with good pregnancy outcome, while the levels of IGF-1R were higher than those in the women with good pregnancy 
outcome (t=14.575, 30.271, 13.684, all P< 0.05). Multiple linear regression analysis showed that micro RNA21, PPAR and IGF-
1R were the independent factors affecting pregnancy outcome (P<0.05). Conclusion　The expression of micro RNA21, PPARγ 
and IGF-1R were abnormally expressed in serum of patients with gestational diabetes mellitus, which was correlated with blood 
coagulation function, and could effectively predict the pregnancy outcome of patients with GDM.
Keywords: micro RNA-21; peroxisome proliferator-activated receptor γ; insulin-like growth factor 1 receptor; gestational 
diabetes mellitus; coagulation function; pregnancy outcome

妊娠期糖尿病（gestationaldiabetes mellitus，

GDM）产妇凝血功能紊乱，较正常孕妇存在纤维

蛋白溶解活性增强、血小板明显活化等症状，容易

导致不良妊娠结局，危及母体、胎儿生命安全，因

此尽早评估不良妊娠结局风险至关重要 [1-2]。深入

研究 GDM 患者血清指标以及对妊娠结局的影响在

GDM 以及妊娠结局中的作用，可指导医师提前监

测，评估不良妊娠结局风险，从而尽早开展针对性

治疗，有助于降低母婴罹患心血管疾病、代谢综合

征的近远期风险。近年来，越来越多研究发现胰岛

素抵抗 (insulin resistance, IR) 与 GDM 的发生密切相

关，血清中的胰岛素样生长因子 1 受体 (insulin 1ike 
growth factor 1 receptor, IGF-1R）水平的增加是妊娠

期胰岛素抵抗以及 GDM 发生的机制之一 [3]。micro 
RNA21[4] 能通过调节过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ（peroxisome proliferater-activated receptor γ，

PPARγ）水平而调控胰岛素抵抗，同时，还能参与

脂肪细胞的分化，调节胰岛素信号通路，可有效维持

良好的母胎运输，保证妊娠期胎盘正常发育 [5-7]。目

前，关于妊娠期糖尿病患者血清 IGF-1R, miR-21 和

PPARγ，IGF-1R 表达水平与凝血功能、妊娠结局

的关系尚不明确，因此，本文将通过实例进一步探

讨，从而为临床预防、预测不良妊娠结局提供参考

价值。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取邢台市第三医院妇产科 2017
年 1 月～ 2020 年 1 月期间诊治的 164 例 GDM 患

者为 GDM 组，以同期健康妊娠产妇 100 例为对照

组，年龄 22~38 岁，孕周 24~28 周。纳入标准：符

合人民卫生出版社出版的《妇产科学 ( 第 8 版 )》
中关于 GDM 的诊断标准 [8]，即孕 24~28 周进行口

服葡萄糖耐量试验，空腹血糖（FPG）≥ 5.1 mmol/
L，或者口服 75g 葡萄糖后 1h 血糖≥ 10.0 mmol/L，

服糖后 2 h 血糖≥ 8.5 mmol/L。排除标准：有免疫、

神经系统疾病者；入组前近 3 个月内使用过糖皮质

激素者；多胎妊娠患者；严重认知功能障碍者；伴

随其他并发症（冠心病、高血压等）者。两组孕妇

年龄、BMI，孕周等一般资料比较差异均无统计学

意义（均 P>0.05）。

1.2　仪器与试剂　迈瑞 BS200 型全自动生化分析

仪，C3510 血凝分析仪，迈瑞 H50 糖化血红蛋白分

析仪，Micro17R 型离心机，Multiskan™ FC 酶标仪，

Prism 7000 型 PCR 仪，酶联免疫吸附测定试剂盒购

自上海酶联生物科技有限公司；人磷酸甘油酸脱氢

酶（GADPH）、总 RNA 提取试剂盒，PCR 试剂盒

购自默克；Sigma-Aldrich，miRNA 逆转录试剂盒

购于日本 Takara 公司；所有操作严格按照试剂盒说

明书进行。

1.3　方法　受试者入组后当天下午 7 点禁食不禁

水，次日清晨空腹采集外周静脉血 2ml×4 管，采

用 EDTA-K2 抗凝，其中第 1 管用于检测血脂、血

糖、糖化血红蛋白（HbAlc）\ 空腹胰岛素 (fasting 
insulin, FINS) 和稳态模式胰岛素抵抗指数 (HOMA-
IR)=FPG×FINS/22.5。

第 2 管用于检查凝血指标，包括凝血酶原时

间 (prothrombin time, PT)、活化部分凝血活酶时间 ( 
activation of partial thrombin time, APTT)、纤维蛋白

原 (fibrinogen, FIB) 和 D- 二聚体 (D- dimer, D-D)。
第 3 管静置 1h 后 3 000 r/min 离心 20min，取

上清保存于 -80℃待测。测定血清 PPARγ 和 IGF-
1R 水平，绘制 ELISA 标准曲线并根据标准曲线计

算血清 PPARγ 和 IGF-1R 浓度。

第 4 管用于检测 miR-21 表达量，参照 TRIzol
试剂盒说明书使用方法提取外周血中总 RNA，使

用反转录试剂盒将总 RNA 进行反转录，得到模板

单链 cDNA，随后使用 PCR 试剂盒对 cDNA 进行

PCR，PCR 反应条件为 95 ℃预变性 15 s，95℃变

性 10s，60℃退火 300s，72℃延伸 30s，连续 40 个
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循环。以 GADPH 为内参，根据 miR-21 与 GADPH
的 Ct 值计算相对表达量，以 2 －△△ Ct 表示 miR-21
相对 GADPH 表达量，△△ Ct=（Ct 目的基因 -CtGADPH）-

（Ct 对照目的基因 -Ct 对照 GADPHU6）。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 19.0 软件分析所有数

据，其中计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间比较采用 LSD-t 检验，计数资料以 n（%）

表示，采用 χ2 检验，相关性分析采用 Pearson 分析

以及多元线性回归分析影响妊娠结局的独立影响因

素。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　 两 组 血 糖 指 标、 血 凝 指 标 和 micro RNA21, 
PPARγ，IGF-1R 比较　见表 1。GDM 组血糖指标

（空腹 OGTT, 1h OGTT, 2h OGTT, HbAlc, HOMA-
IR）均明显高于对照组，PT, APTT, micro RNA21
和 PPARγ 明显低于对照组，而 FIB, D-D 和 IGF-
1R 明显高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

2.2　micro RNA21, PPARγ 和 IGF-1R 与 凝 血 功

能相关指标的相关性分析　见表 2。Pearson 分析

micro RNA21, PPARγ 和 IGF-1R 与凝血功能相关

指标的相关性，结果显示 micro RNA21, PPARγ 与

PT, APTT 呈正相关，与 FIB, D-D 呈负相关。IGF-
1R 与 PT, APTT 呈负相关，与 FIB, D-D 呈正相关，

差异均有统计学意义（均 P<0.005）。
表 1　两组血糖指标、血凝指标和 Micro RNA21, 
　　　　　PPARγ，IGF-1R 比较（x±s）

项目
GDM 组

（n=164）
对照组

（n=100）
t P

空腹 OGTT(mmol/L) 5.48±0.28 4.42±0.24 31.456 <0.001

1h OGTT(mmol/L) 9.75±0.37 5.32±0.31 100.176 <0.001

2h OGTT(mmol/L) 8.45±0.42 4.85±0.38 69.999 <0.001

HbAlc（%） 6.98±0.62 5.12±0.53 24.948 <0.001

HOMA-IR 3.34±0.38 2.31±0.25 26.546 <0.001

PT（s） 10.93±1.54 11.74±1.66 4.024 <0.001

APTT（s） 26.41±1.84 28.38±1.36 9.958 <0.001

FIB（g/L） 4.72±0.56 3.95±0.51 11.204 <0.001

D-D（μg/L） 349.43±34.64 308.46±30.42 9.753 <0.001

Micro RNA21 0.88±0.15 1.76±0.37 22.675 <0.001

PPARγ（ng/L） 0.23±0.04 1.62±0.27 51.140 <0.001

IGF-1R（μg/L） 1.43±0.24 0.75±0.18 26.169 <0.001

表 2　　　　　　　　　Micro RNA21, PPARγ, IGF-1R 与凝血功能指标的相关性分析

项目
PT APTT FIB D-D

r P r P r   P r   P

 Micro RNA21 0.418 0.016 0.526 0.001 -0.582 0.000 -0.512 0.000

PPARγ 0.456 0.008 0.603 0.000 -0.693 0.000 -0.587  0.000

IGF-1R -0.437 0.010 -0.571 0.000 0.604 0.000 0.562 0.000

2.3　两组受试者不良妊娠结局比较　GDM 组不良

妊娠结局主要为前置胎盘（3 例）、产后出血（4 例）、

胎儿窘迫（1 例）、畸形（5 例）和早产（12 例）；

对照组主要为产后出血（1 例）和早产（4 例），

GDM 组不良妊娠结局发生率（15.24%）明显高于

对照组（5.00%），差异有统计学意义（χ2=6.472, 
P=0.011）。

2.4　不同妊娠结局产妇的 micro RNA21, PPARγ

和 IGF-1R 水平比较　见表 3。不良妊娠结局产妇

的 micro RNA21, PPARγ 水平低于妊娠结局良好产

妇，而 IGF-1R 水平高于妊娠结局良好产妇 , 差异

均有统计学意义（P<0.05）。
表 3　不良妊娠结局产妇的血清 Micro RNA21,  

　　　　　PPARγ, IGF-1R 水平比较（x±s）

项 目
不良妊娠结局组

（n=30）
妊娠结局良好组

（n=134）
t P

Micro RNA21 0.77±0.14 1.27±0.35 14.575 <0.001

PPARγ（ng/L） 0.26±0.04 0.82±0.26 30.271 <0.001

IGF-1R（μg/L） 1.86±0.25 1.29±0.21 13.684 <0.001

2.5　多元线性回归分析　见表 4。以妊娠结局作为

因变量，以 micro RNA21, PPARγ, IGF-1R 作为自

变量，采用逐步回归法进行多元线性回归分析，

所有自变量均取实际值。结果表明：micro RNA21, 
PPARγ 和 IGF-1 均是影响妊娠结局的独立影响因

素（P<0.05）。

表 4　　                  多元线性回归分析

因素 回归系数 标准误 标准系数 t P

micro RNA21 -0.652 0.231 -0.246 2.626 0.006

PPARγ -0.485 0.102 0.145 2.120 <0.001

IGF-1R 0.362 0.164 -0.356 1.569 <0.001

常量 4.334 1.436 - 14.523 <0.001

3　讨论

GDM 是妊娠期常见的内分泌代谢紊乱疾病，

主要表现为葡萄糖耐量异常，临床不良妊娠结局，

如早产、胎儿畸形、胎儿生长受限、胎儿窘迫等

不良妊娠结局 [9]。目前，普遍认为胰岛素抵抗是

GDM 的主要病理机制，micro RNA21, PPARγ 和
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IGF-1R 在 胰 岛 素 抵 抗 中 发 挥 重 要 的 调 节 作 用，

如噻唑烷二酮类降糖药物（罗格列酮）通过结合

PPARγ 而增加肌肉、肝脏的糖利用以及胰岛素的

敏感性，从而调节血糖平衡 [10]。IGF-1R 是 IGFs 中

活性最强的受体，其 α 亚基与胰岛素结合后可导

致胞内酪氨酸激酶磷酸化，从而激活 PI3K/AKT, 
Ras/Raf/ERK 等信号通路，是胰岛素抵抗、糖尿病

等疾病中的重要蛋白 [11]。本研究结果显示，GDM
患者的不良妊娠结局发生率明显高于对照组，进一

步分析不同妊娠结局患者的 micro RNA21, PPARγ

和 IGF-1R 表达水平，结果提示不良妊娠结局产妇的

micro RNA21, PPARγ 水平低于妊娠结局良好产妇，

而 IGF-1R 水平高于妊娠结局良好产妇，差异具有

统计学意义。通过多元线性回归分析显示，micro 
RNA21, PPARγ 和 IGF-1R 是影响妊娠结局的独立

影响因素（P<0.05），表明患者血清 micro RNA21, 
PPARγ 和 IGF-1R 异常表达均可增加不良妊娠结局

风险。分析认为 micro RNA21, PPARγ 和 IGF-1R
可能通过调节凝血功能从而增加血栓风险，进而影

响胚胎正常发育。研究报道认为，IGF-1R 与 IGF-
1, IGF-2 等特异性结合而促进胎盘生长，调节胎盘

功能，影响胎盘的转运以及代谢功能，若过表达则

会促进胎儿的过度生长，容易导致巨大儿，若低水

平表达，则影响胎盘的生长发育 [12]。PPARγ 参与

胎盘发育、胎盘脂肪酸代谢等过程，调节脂肪酸的

转运和储存，促进人滋养细胞脂肪酸的摄取，参与

胎盘滋养细胞的生长、分化以及母胎转运的建立，

维持胎儿生长发育和妊娠。同时，刘嗣超等 [13] 研

究发现 GDM 组孕妇胎盘组织中 PPARγ，mRNA
及蛋白均处于低表达状态，胰岛素抵抗系数明显升

高，表明 PPARγ 参与孕期糖代谢以及 GDM 的发

生发展，且低水平容易导致胎儿发育异常，引起不

良妊娠结局。另外，micro RNA21 一方面通过促进

PPARγ 基因的表达而降低不良妊娠结局风险，同

时还能通过调节脂质代谢而改善患者血凝状态，利

于胎盘氧气、营养输送，避免胎儿处于慢性缺氧状

态，保证正常生长发育 [7,14]，因此通过监测患者的

micro RNA21, PPARγ 和 IGF-1R 表达水平，能够

提早预测，尽早给予对症治疗，降低不良妊娠发生

率，具有重大的临床意义。

GDM 可损伤抗凝系统、血管内皮细胞，从而

激活血液凝固系统，进一步诱导红细胞及血小板

凝集，加重高凝状态，增加血栓风险 [15]，因此及

早评估凝血功能状态，能够降低妊娠风险。本次

研究结果显示 micro RNA21, PPARγ 和 IGF-1R 在

GDM 患者血清中表达异常，且 Pearson 分析显示

micro RNA21, PPARγ 和 IGF-1R 与凝血功能相关

指标（PT, APTT, FIB, D-D）水平具有相关性（均

P<0.005）， 原 因 推 测 为 Micro RNA21 是 一 种 由

20 ～ 25 个核苷酸组成的非编码 RNA，可调控血管

发育，促进血管损伤修复，同时还能通过抑制三

羟基三甲基辅酶 A 还原酶而调控三酰甘油和胆固

醇的代谢，从而改善血液高凝状态 [16]，故而 micro 
RNA21 水平与 FIB, D-D 呈负相关性。赵晓云等 [7]

研究发现，在非酒精性脂肪肝病的肝组织中 micro 
RNA21 还能调节 PPAR-α 和 PPAR-γ 的基因表达，

从而调节脂质分解代谢以及糖代谢，改善胰岛素抵

抗。PPAR-γ 能调节胎盘组织 Visfatin 基因的表达，

增加脂肪细胞和骨骼肌细胞摄取葡萄糖，以及抑制

肝糖原的释放，降低血糖，改善高凝状态 [18]。动物

模型研究显示，使用 PPAR-γ 激动剂可增加胰岛素

敏感性，减少胰岛素抵抗，在血压、葡萄糖、脂质

的稳态发挥重要作用，从而降低对凝血系统的刺激，

减少 FIB, D-D 等促凝因子的释放 [18]。所以 micro 
RNA21, PPARγ 和 IGF-1R 均可能调节凝血功能，

从而参与 GDM 的发生、发展。

综上所述，micro RNA21, PPARγ 和 IGF-1R 在

妊娠期糖尿病患者血清中表达异常，与凝血功能呈

相关性，是影响妊娠结局的危险因素，监测其趋势，

可以为临床医师提供预警信号，降低不良妊娠风险。

随着孕期的变化，产妇血清凝血功能指标均处于动

态变化中，而本次研究并未连续监测不同孕周产妇

的血清 micro RNA21, PPARγ 和 IGF-1R 水平，因此

之后需深入研究各血清指标随着孕周的变化趋势，

以及与凝血指标间的动态相关性，从而指导医师及

时评估各孕周阶段患者的不良妊娠结局风险。
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