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　 　 ［摘要］ 　 目的 　 探讨血浆母系表达基因 ３（ＭＥＧ３）、Ｈ１９ 水平与妊娠期糖尿病 （ＧＤＭ） 胰岛素抵抗 （ ＩＲ） 的关系。
方法　 选取２０１６ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １ 月间孕 ２４～２８ 周在南京医科大学康达学院第一附属医院行口服葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）
并确诊为 ＧＤＭ 的孕妇 ６５ 例为 ＧＤＭ 组，另外选取同期 ８０ 例孕周为 ２４ ～ ２８ 周正常妊娠孕妇为对照组，检测 ２ 组空腹血糖

（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、稳态模型胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）、ＭＥＧ３ 和 Ｈ１９ 水平并进行比较；
采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 分析 ＧＤＭ 组血浆 ＭＥＧ３、Ｈ１９ 水平与 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 的相关性；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析影响

ＩＲ 发生的因素。 　 结果 　 ＧＤＭ 组 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 均显著高于对照组（Ｐ＜ ０􀆰 ０１）。 ＧＤＭ 组血浆 ＭＥＧ３ 水平

（０􀆰 ６２±０􀆰 １１）显著低于对照组（１􀆰 ０３±０􀆰 ２５），Ｈ１９ 水平（１􀆰 ７３±０􀆰 ３９）显著高于对照组（０􀆰 ９８±０􀆰 ２６），差异均有统计学意义（Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示，ＧＤＭ 组血浆 ＭＥＧ３ 水平与 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 均成负相关（Ｐ＜０􀆰 ０１），血浆

Ｈ１９ 水平与 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 均呈正相关（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＭＥＧ３ 是 ＩＲ 发生的保护

因素（Ｐ＜０􀆰 ０１），Ｈ１９ 是危险因素（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 　 结论　 ＧＤＭ 患者血浆 ＭＥＧ３、Ｈ１９ 水平与 ＩＲ 密切相关，临床监测 ＭＥＧ３、Ｈ１９
水平或可评估 ＩＲ 状况，以进行及时干预，改善母婴结局。
　 　 ［关键词］ 　 母系表达基因 ３；Ｈ１９；妊娠期糖尿病；胰岛素抵抗
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０　 引　 　 言

妊娠期糖尿病 （ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，
ＧＤＭ）是指妊娠期间首次发生或发现的糖代谢异

常，可能引起孕妇发生流产、围生期酮症酸中毒、产
后出血等多种合并症，对胎儿也构成极大威胁，可
能造成胎儿窘迫、早产、畸形等，孕期行口服葡萄糖

耐量试验（ ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ）筛查并

及时进行干预，可改善妊娠结局。 ＧＤＭ 机制复杂，
一般认为与胰岛素抵抗 （ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＩＲ） 有

关，尽早发现 ＩＲ，并采取相关措施进行控制，对于降

低 ＧＤＭ 发病风险有重要意义［１⁃２］。 哺乳动物基因

组中 ９８％转录序列不具备蛋白质编码功能，属于非

编码 ＲＮＡ，其中长度在 ２００ 个核苷酸以上的为长链

非编码 ＲＮＡ（ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ＬｎｃＲＮＡ），母系

表达基因 ３ （ ｍａｔｅｒｎａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅ ３，ＭＥＧ３）、
Ｈ１９ 均属于 ＬｎｃＲＮＡ。 ＭＥＧ３ 基因定位于人染色体

１４ｑ３２􀆰 ３，具高度保守性，已有研究表明其在人胰岛

β 细胞中为高表达，可促进胰岛素分泌［３⁃４］。 Ｈ１９ 定

位于人染色体 １１ｐ１５􀆰 ５，包含 ５ 个外显子，４ 个内含

子，具父系印记特性，选择性表达母源性等位基因，
是最早被鉴定的印迹基因之一，已被报道与 ＩＲ 密切

相关［５］。 本研究通过探讨血浆 ＭＥＧ３、Ｈ１９ 水平与

ＧＤＭ 患者 ＩＲ 的关系，以期为 ＧＤＭ 的发病机制及临

床防治工作提供参考依据。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 选取 ２０１６ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １ 月孕

２４～２８ 周在我院行 ＯＧＴＴ 并确诊为 ＧＤＭ 的孕妇 ６５
例为 ＧＤＭ 组，年龄 ２２ ～ ３７ 岁。 参照文献［６］的诊断

标准：将 ７５ ｇ 葡萄糖溶于 ２５０～３００ ｍＬ 水中，受试者

在 ５ ｍｉｎ 内口服完毕，分别采集服用后 １ ｈ、２ ｈ 静脉

血，检测血糖水平，满足以下任何一项即可诊断为

ＧＤＭ：空腹血糖（ ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）≥５􀆰 １
ｍｍｏｌ ／ Ｌ，服糖 １ ｈ 血糖≥１０􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，服糖 ２ ｈ 血糖

≥８􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 纳入标准：①经 ＯＧＴＴ 确诊为 ＧＤＭ；
②首次、单胎妊娠。 排除标准：①曾被诊断为糖尿病

者；②多胎妊娠者；③有糖尿病家族史者；④肝、肾等

重要器官功能障碍者；⑤临床资料不完整者。 另外

选取同期 ８０ 例孕周为 ２４～２８ 周正常妊娠孕妇为对照

组，年龄 ２３ ～ ３８ 岁。 本研究经医院伦理委员会批准

（批号：２０１５１１００３），所有受试者均自愿签署知情同

意书。
１􀆰 ２　 方法　 受试者均于清晨抽取 ５ ｍＬ 空腹静脉血。
ＦＰＧ 水平采用日立 ７６００ 型生化分析仪测定，糖化血

红蛋白（ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）采用 Ａｒｋｒａｙ ＨＡ⁃
８１８０ 型全自动分析仪（日本）检测；采用放射免疫法

检测空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇ ｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）水平，试剂盒

购于武汉博士德生物工程有限公司；采用稳态评估模

型评估胰岛素抵抗指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡ⁃ＩＲ），ＨＯＭＡ⁃ＩＲ≥２􀆰 ６９ 即

判为 ＩＲ［７］。 计算公式：
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ＝ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）×ＦＩＮＳ（ｍＵ ／ Ｌ） ／ ２２􀆰 ５
采用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测血浆中 ＭＥＧ３、Ｈ１９ 水平，仪

器为 Ｒｏｃｈｅ ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ ４８０Ⅱ型荧光定量 ＰＣＲ 仪。 采

用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取总 ＲＮＡ，反转录为 ｃＤＮＡ，进行 ＰＣＲ
扩增反应。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参基因，ＭＥＧ３ 正向引物：
５′⁃ＡＴＣＡＴＣＣＧＴＣＣＡＣＣＴＣＣＴＴＧＴＣＴＴＣ⁃３′，反向引物：
５′⁃ＧＴＡＴＧＡＧＣＡＴＡＧＣＡＡＡＧＧＴＣＡＧＧＧＣ⁃３′， 反 应 条

件：９５ ℃ １０ ｍｉｎ，９５ ℃ １５ ｓ，６０ ℃ １ ｍｉｎ，４０ 个循环。
Ｈ１９ 正向引物：５′⁃ＡＣＡＧＧＡＧＡＧＡＧＡＣＴＴＣＣＡ⁃３′，反向

引物：５′⁃ＡＴＧＴＣＣＴＧＣＴＴＧＴＣＡＣＧＴＣＣ⁃３′，反应条件：
９５ ℃ ３ ｍｉｎ，９５ ℃ ３０ ｓ，６０ ℃ ３０ ｓ，７２ ℃ ３０ ｓ，４０ 个循

环，引物及试剂盒均购于上海生工生物工程有限公

司，操作严格按照说明书进行，采用 ２⁃ΔΔＣｔ 法计算

ＭＥＧ３、Ｈ１９ 水平。
１􀆰 ３　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件处理数据。
计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较采用

ｔ 检验；计数资料以例或百分率表示，采用卡方检

验。 采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 分析 ＧＤＭ 组血浆ＭＥＧ３、Ｈ１９ 水

平与 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 相关性；采用 Ｌｏ⁃
ｇｉｓｔｉｃ 回归模型对影响 ＩＲ 发生的因素进行分析。 以

Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 一般资料比较　 ２ 组年龄、ＢＭＩ 比较，差异均无

统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 ＧＤＭ 组 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 均显著高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见表 １。
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表 １　 入组孕妇一般资料比较（􀭵ｘ±ｓ）

组别 ｎ 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） ＦＩＮＳ（ｍＵ ／ Ｌ） ＨＯＭＡ⁃ＩＲ
对照组 ８０ ２８􀆰 ３９±４􀆰 ２５ ２２􀆰 ３４±３􀆰 ２４ ４􀆰 ６６±０􀆰 ７８ ５􀆰 ２１±０􀆰 ７６ ７􀆰 ７１±１􀆰 ３８ ２􀆰 １２±０􀆰 ４２
ＧＤＭ 组 ６５ ２８􀆰 ６７±４􀆰 ５３ ２３􀆰 ２１±３􀆰 ３１ ５􀆰 ４２±０􀆰 ７３ ８􀆰 ３５±０􀆰 ９５ １３􀆰 ３５±１􀆰 ５０ ３􀆰 ６７±０􀆰 ５６
ｔ 值 ０􀆰 ３８３ １􀆰 ５９３ ６􀆰 ００４ ２２􀆰 １１４ ２３􀆰 ５３８ １９􀆰 ０３４
Ｐ 值 ０􀆰 ７０２ ０􀆰 １１３ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００
　
２􀆰 ２　 血浆 ＭＥＧ３、Ｈ１９ 水平比较 　 ＧＤＭ 组血浆

ＭＥＧ３ 水平显著低于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０１），Ｈ１９ 水平显

著高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０１），见表 ２。

表 ２　 入组孕妇血浆 ＭＥＧ３、Ｈ１９ 水平比较（􀭵ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＭＥＧ３ Ｈ１９
对照组 ８０ １􀆰 ０３±０􀆰 ２５ ０􀆰 ９８±０􀆰 ２６
ＧＤＭ 组 ６５ ０􀆰 ６２±０􀆰 １１ １􀆰 ７３±０􀆰 ３９
ｔ 值 １２􀆰 ２８５ １３􀆰 ８３３
Ｐ 值 ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００
　
２􀆰 ３ 　 ＧＤＭ 组血浆 ＭＥＧ３、 Ｈ１９ 水平与 ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 相关性分析 　 Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关分析结果显示， ＧＤＭ 组血浆 ＭＥＧ３ 水平与

ＦＰＧ、 ＨｂＡ１ｃ、 ＦＩＮＳ、 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 均 呈 负 相 关 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），血浆 Ｈ１９ 水平与 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃
ＩＲ 均呈正相关（Ｐ＜０􀆰 ０１），见表 ３。

表 ３ 　 ＧＤＭ 组血浆 ＭＥＧ３、Ｈ１９ 水平与 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、
ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 相关性分析

指标
ＦＰＧ ＨｂＡ１ｃ ＦＩＮＳ ＨＯＭＡ⁃ＩＲ

ｒ 值 Ｐ 值 ｒ 值 Ｐ 值 ｒ 值 Ｐ 值 ｒ 值 Ｐ 值

ＭＥＧ３ －０􀆰 ６８２ ０􀆰 ０００ －０􀆰 ５９６ ０􀆰 ０００ －０􀆰 ６４６ ０􀆰 ０００ －０􀆰 ６０３ ０􀆰 ０００

Ｈ１９ ０􀆰 ５８７ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ６２６ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ５７５ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ６１６ ０􀆰 ０００
　

２􀆰 ４　 影响 ＩＲ 发生的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析　 以

是否发生 ＩＲ 为因变量，以 ＭＥＧ３、Ｈ１９ 水平为自变

量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果表明，ＭＥＧ３
是 ＩＲ 发生的保护因素（Ｐ＜０􀆰 ０１），Ｈ１９ 是危险因素

（Ｐ＜０􀆰 ０１），见表 ４。

表 ４　 影响胰岛素抵抗（ ＩＲ）发生的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析结果

变量 Ｂ Ｓ􀆰 Ｅ􀆰 Ｗａｌｄ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ 值

ＭＥＧ３ －１􀆰 １７８ ０􀆰 ３２５ １３􀆰 １３０ ０􀆰 ３０８ ０􀆰 １６３～０􀆰 ５８２ ０􀆰 ０００

Ｈ１９ ０􀆰 ８７１ ０􀆰 ２２６ １４􀆰 ８６３ ２􀆰 ３９０ １􀆰 ５３５～３􀆰 ７２２ ０􀆰 ０００
　

３　 讨　 　 论

ＧＤＭ 是妊娠期常见糖代谢异常疾病，是日后患

２ 型糖尿病的高危人群，随着饮食结构变化、肥胖及

高龄产妇的增加，近年发生率呈逐渐升高趋势，我
国发生率约为 １％ ～ ５％［８］。 ＧＤＭ 发病机制目前尚

未阐明，研究发现发病原因可能是妊娠期雌激素、
生乳素等由胎盘分泌的激素释放进入母体循环使

全身水平升高，增强了对胰岛素的拮抗作用，随孕

周增加胰岛素敏感性下降，胰岛素分泌受限的孕妇

则发展为 ＧＤＭ［９⁃１１］。 胰岛 β 细胞合成分泌的胰岛

素是机体内唯一具有降低血糖功能的蛋白质类激

素，在维持血糖水平上起决定性作用［４］。 ＩＲ 是指胰

岛素促进机体摄取及利用葡萄糖能力下降，正常妊

娠女性随着体内激素水平变化可表现出生理性、暂
时性 ＩＲ 状态，通常在孕周 ２４ ～ ２８ 周表现显著，于
３４～３６ 周达到峰值，在分娩后逐渐消失，ＧＤＭ 患者

生理性、病理性 ＩＲ 并存［１１⁃１２］。 本研究发现，与对照

组比较，ＧＤＭ 组 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 均较

高，提示 ＧＤＭ 患者存在不同程度 ＩＲ，与上述研究结

果一致。
ＬｎｃＲＮＡ 可在转录及转录后水平调控基因表

达，参与细胞信号传导、细胞增殖分化、免疫应答等

多种生理活动过程，与肿瘤、代谢性疾病等关系密

切，正常生理状态下，ＭＥＧ３ 在机体组织中为高表

达，在肿瘤组织中表达降低或缺失，发挥抑癌基因

作用［１３］。 近年来 ＬｎｃＲＮＡ 与 ＩＲ 的关系引起诸多研

究者的兴趣，ＬｎｃＲＮＡ 的作用发挥具组织特异性，同
一种 ＬｎｃＲＮＡ 在不同组织中对血糖可能发挥相反调

节作用。 研究发现，小鼠胰腺组织中 ＭＥＧ３ 与心、
肝、脾等组织相比为高表达，具有组织特异性，抑制

ＭＥＧ３ 表达后，胰岛素分泌量减少，胰岛 β 细胞凋亡

增加，与此同时，葡萄糖耐受能力受损，ＭＥＧ３ 可能

通过参与胰岛素的合成及分泌，在维持成年小鼠胰

岛功能中发挥重要作用［３⁃４］。 本研究发现，ＧＤＭ 组

血浆 ＭＥＧ３ 水平显著低于对照组，提示 ＭＥＧ３ 可能

参与 ＧＤＭ 患者 ＩＲ 的发生。 分析原因是低水平的

ＭＥＧ３ 可能通过对胰十二指肠同源盒因子⁃１ 肌腱膜

纤维肉瘤癌基因同源物 Ａ 基因表达产生抑制作用，
进而使胰岛素合成、分泌减少［１４］。 另有研究表明，
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ＭＥＧ３ 与肝糖异生关系密切，ＭＥＧ３ 可通过激活叉

头框蛋白 １，增加葡萄糖 ６ 磷酸酶、磷酸烯醇式丙酮

酸羧激酶表达，从而促进糖异生，减少糖原合成［５］。
Ｈ１９ 在胚胎发育中呈现高表达并在出生后显著

下降，仅在成年人骨骼肌及心肌中观察到持续表

达，在肿瘤等细胞大量分化疾病中呈现高表达［１５］。
Ｈ１９ 在不同的肿瘤中表达情况各异，在胃癌、宫颈

癌、胰腺癌等肿瘤中呈现高表达，发挥促癌基因作

用，在前列腺癌、肝癌等肿瘤中呈现低表达，发挥抑

癌基因特性，Ｈ１９ 在不同肿瘤中可能发挥不同作用，
甚至在同一肿瘤中发挥促癌及抑癌基因的双重作

用［１６］。 Ｈ１９ 与 ＩＲ 的研究越来越受到关注，研究表

明，Ｈ１９ 在高脂饮食小鼠肝脏中高表达，高水平的

Ｈ１９ 可促进肝脏产生葡萄糖，进而增加高血糖、ＩＲ
发生风险，全身敲除 Ｈ１９ 可使胰岛素抑制肝脏糖异

生的作用增强，但也有研究表明，下调肝脏中 Ｈ１９
表达，可使小鼠血糖水平升高，糖耐量受损，糖异生

基因表达上调，上述结论提示 Ｈ１９ 在肝糖异生中发

挥的作用目前尚不明确［５，１７⁃１８］。 本研究发现，ＧＤＭ
组血浆 Ｈ１９ 水平显著高于对照组，提示 Ｈ１９ 与 ＩＲ
关系密切。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示，ＧＤＭ 组血

浆 ＭＥＧ３、Ｈ１９ 水平与 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ
均具相关性，提示 ＭＥＧ３、Ｈ１９ 可能用于评估 ＧＤＭ
患者 ＩＲ 严重程度。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显

示，ＭＥＧ３ 是 ＩＲ 发生的保护因素，Ｈ１９ 是危险因素，
可能从危险因素方面防治 ＩＲ，降低不良妊娠结局的

发生。
综上所述，ＧＤＭ 患者血浆 ＭＥＧ３ 呈低表达，

Ｈ１９ 为高表达，且与 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 具相关性，或可为

ＧＤＭ 的靶向治疗提供新思路，本研究也存在不足之

处，样本量较少，可能造成结果偏差，尚需大样本研

究对结果进行佐证，这将成为今后的工作重点。
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