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【摘 要】 目的 探究妊娠期糖尿病( GDM) 患者血清环状 ＲNA 叉头框蛋白 P1( circFOXP1) 和 circMAP3K4 基
因表达变化及临床意义。方法 选取 2021年 11月—2022年 11月武汉科技大学附属汉阳医院妇产科收治的 GDM患
者 128例为 GDM组，同期选择在医院孕检的健康孕妇 128例为对照组，采用实时荧光定量 PCＲ( qPCＲ) 检测血清 circ-
FOXP1和 circMAP3K4基因表达; Pearson法分析 GDM患者血清 circFOXP1和 circMAP3K4表达的相关性。受试者工
作特征曲线( ＲOC) 分析血清 circFOXP1和 circMAP3K4对 GDM的诊断价值。Logistic回归分析影响 GDM发生的危险
因素。结果 与对照组比较，GDM 组三酰甘油( TG) 、低密度脂蛋白胆固醇( LDL-C) 、空腹血糖( FPG) 、空腹胰岛素
( FINS) 水平均显著升高，高密度脂蛋白胆固醇( HDL-C ) 水平显著降低( t /P = 23． 019 /＜ 0． 001、7． 081 /＜ 0． 001、
36．805 /＜0．001、22． 069 /＜ 0． 001、3． 341 /0． 001 ) 。与对照组比较，GDM 组患者血清 circFOXP1 基因表达降低，
circMAP3K4基因表达升高( t /P= 11．630 /＜0．001、12．061 /＜0．001) 。GDM患者血清 circFOXP1与 circMAP3K4基因表达
呈负相关( r /P = －0．302 /0．001) 。血清 circFOXP1、circMAP3K4 二者联合诊断 GDM 发生的 AUC 显著高于单独诊断
( Z /P= 2．207 /＜0．001、2．029 /0．023) 。FPG 高、circFOXP1 低表达和 circMAP3K4 高表达为 GDM 发生的危险因素［OＲ
( 95%CI) = 2．017( 1．280～3．178) 、2．955( 1．454～6．008) 、3．154( 1．735～ 5．734) ］。结论 GDM患者血清中 circFOXP1呈
低表达，circMAP3K4呈高表达，二者可以作为 GDM的辅助诊断标志物。
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【Abstract】 Objective To explore the changes and clinical significance of serum cyclic RNA forkhead box protein

P1 (circFOXP1) and circMAP3K4 gene expression in patients with gestational diabetes (GDM). Methods From November
2021 to November 2022, 128 GDM patients in the Department of Obstetrics and Gynecology of Hanyang Hospital Affiliated
to Wuhan University of Science and Technology were selected as the GDM group, and 128 healthy pregnant women in the
hospital were selected as the control group at the same time. Real time fluorescent quantitative PCR (qPCR) was used to detect
the expression of circFOXP1 and circMAP3K4 genes in serum; Pearson method was used to analyze the correlation between
the expression of circFOXP1 and circMAP3K4 in serum of GDM patients. The diagnostic value of serum circFOXP1 and cir-

cMAP3K4 in GDM was analyzed using receiver operating characteristic curve (ROC) analysis. Logistic regression analysis of
factors affecting the occurrence of GDM. Ｒesults Compared with the control group, the levels of triglyceride (TG), low-den-

sity lipoprotein cholesterol (LDL-C), fasting plasma glucose (FPG), and fasting insulin (FINS) in the GDM group were signifi-

cantly increased, and the levels of High-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) were significantly reduced (t/P = 23.019/<0.
001, 7.081/<0.001, 36.805/<0.001, 22.069/<0.001, 3.341/0.001). Compared with the control group, the GDM group showed a
decrease in serum circFOXP1 gene expression and an increase in circMAP3K4 gene expression (t/P =11.630/<0.001, 12.061/<
0.001). There is a negative correlation between the expression of circFOXP1 and circMAP3K4 gene in the serum of GDM pa-
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tients (r/P =－0.302/0.001). The combined diagnosis of circFOXP1 and circMAP3K4 in serum resulted in a higher incidence of
AUC in GDM compared to individual diagnosis (Z/P =2.207/<0.001, 2.029/0.023). High FPG expression, low circFOXP1 ex-
pression, and high circMAP3K4 expression are risk factors for GDM occurrence［OR (95% CI) =2.017 (1.280－3.178), 2.955
(1.454－6.008), 3.154 (1.735－5.734)］.Conclusion The serum of GDM patients shows low expression of circFOXP1 and
high expression of circMAP3K4, which can serve as auxiliary diagnostic markers for GDM.
【Key words】 Gestational diabetes mellitus; Cyclic RNA forkhead box protein P1; CircMAP3K4

妊娠期糖尿病( gestational diabetes mellitus，GDM)
是妊娠期间出现的代谢紊乱疾病［1］。GDM 的危险因
素包括肥胖、既往糖尿病史、2 型糖尿病家族史和遗传
等因素［2］。在妊娠晚期，血糖水平急剧升高［3］。但当
前缺乏早期预测和诊断 GDM 的分子标志物，因此，研
究 GDM相关的生物指标，对提高 GDM 的诊断具有重
要意义。在 GDM 患者血清中发现了大量失调的 cir-
cＲNA［4］。研究表明，环状 ＲNA 叉头框蛋白 P1
( circrna forkhead frame protein P1，circFOXP1) 是一种
转录抑制因子，在调节全身葡萄糖稳态中发挥作

用［5］。糖尿病小鼠的肝脏 circFOXP1 表达水平降
低［6］。circMAP3K4在 GDM 患者的胎盘中高表达，其
表达与孕期母体体质量增加和口服葡萄糖耐量试验

( oral glucose tole-rance test，OGTT) 时间—血糖曲线的
曲线下面积( AUC) 呈正相关。生物信息学分析结果
显示，circMAP3K4 可以通过 miＲ-6795-5p /PTPN1 轴
调节胰岛素-PI3K /Akt通路［7］。目前，对于 circFOXP1
和 circMAP3K4基因表达在 GDM 患者的研究甚少，因
此，本研究旨在研究 GDM 患者血清中 circFOXP1 和
circMAP3K4基因表达状况，以期为 GDM 的诊断提供
新的诊断标志物，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2021年 11月—2022 年 11 月武
汉科技大学附属汉阳医院妇产科收治 GDM 患者 128
例为 GDM组，同期选择在医院孕检的健康孕妇 128例
为对照组，2组人员年龄、孕周、体质量指数( BMI) 、产
次、总胆固醇( TC) 比较差异无统计学意义( P＞0．05) ;
与对照组比较，GDM组三酰甘油( TG) 、低密度脂蛋白
胆固醇 ( LDL-C ) 、空腹血糖 ( FPG ) 、空腹胰岛素
( FINS) 水平显著升高，高密度脂蛋白胆固醇( HDL-C)
水平显著降低( P＜0．01) ，见表 1。本研究已经获得医
院伦理委员会批准( 2021001026) ，受试者及家属知情
同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①符合《妊娠合
并糖尿病诊治指南( 2014 版) 》的诊断标准［8］; ②首次
确诊为 GDM 者。( 2) 排除标准: ①患有糖尿病、高血
压的患者;②患有恶性肿瘤的患者; ③免疫性疾病者;

表 1 对照组与 GDM组孕妇临床资料比较 ( �x±s)
Tab．1 Comparison of clinical data between control group and

GDM group pregnant women

项 目 对照组( n= 128) GDM组( n= 128) t值 P值
年龄( 岁) 27．25±2．91 27．50±2．940．684 0．495

孕周( 周) 25．25±3．47 25．50±3．500．574 0．567

BMI( kg /m2 ) 25．92±2．87 25．85±2．690．201 0．841

产次( 次) 1．50±0．24 1．50±0．26＜0．001 1．000
TC( mmol /L) 5．26±0．68 5．34±0．630．976 0．330
TG( mmol /L) 1．56±0．21 2．24±0．2623．019 ＜0．001
LDL-C( mmol /L) 2．62±0．30 2．89±0．317．081 ＜0．001
HDL-C( mmol /L) 1．23±0．23 1．14±0．203．341 0．001
FPG( mmol /L) 4．28±0．54 8．15±1．0636．805 ＜0．001
FINS( mIU /L) 8．49±1．32 13．85±2．4122．069 ＜0．001

④精神异常无法进行正常交流的患者。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 血脂血糖检测: 孕妇入组当天抽取空腹肘静脉
血 10 ml，离心留取血清放置于－20℃待用。血清 5 ml
用于检测 TC、TG、LDL-C、HDL-C、FPG、FINS 水平。使
用酶联免疫吸附试验( ELISA) 法检测 TC( 上海酶研生
物科技有限公司) 、TG( 上海化邦生物科技有限公司) 、
LDL-C( 上海化邦生物科技有限公司) 、HDL-C( 上海恒
斐生物科技有限公司) 、FINS( 上海西格生物科技有限
公司) 水平，采用葡萄糖氧化酶法测量血糖水平，试剂

盒购自于北京索莱宝科技有限公司。
1．3．2 血清 circFOXP1 和 circMAP3K4 基因检测: 上
述剩余血清 5 ml，采用实时荧光定量 PCＲ ( qPCＲ) 检
测血清 circFOXP1和 circMAP3K4基因表达，提取血清
总 ＲNA，使用反转录试剂盒( 上海吉至生化科技有限
公司) 合成 cDNA。使用荧光定量 PCＲ仪( 型号 Ｒotor-
Gene Q，QIAGEN) 和 qPCＲ 试剂盒( 江西艾博因生物
科技有限公司) 进行 circFOXP1 和 circMAP3K4 基因
表达检测，反应体系共 20 μl: 2 × Probe qPCＲFast Mix
反应酶 10 μl，cDNA 1 μl，上下引物各 1 μl，ddH2O 7
μl。反应条件: 93℃ 90 s、93℃ 30 s、59℃ 30 s、72℃ 15
s，共计 40个循环。试验重复 3次，严格遵循试剂盒说
明书进行。采用 2－△△CT法分析结果。qPCＲ 引物由南
京擎科生物科技有限公司进行合成，引物序列见表 2。
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表 2 血清 circFOXP1和 circMAP3K4引物序列
Tab．2 Serum circFOXP1 and circMAP3K4 primer sequences

基 因 上游引物 下游引物

circFOXP1 5＇-CTCCTCTGCACCTCAA-
GA-3＇

5＇-ATCATAGCCATGACG-
GGG-3＇

circMAP3K4 5＇-CTGCATCAGTGTTGAC-
ACAGGGGA-3＇

5＇-GTGAAGCTCCACGCC-
AAAATACCG-3＇

GAPDH 5＇-GAAGGTGAAGGTCGG-
AGTC-3＇

5＇-GAAGATGGTGATGGG-
ATTTC-3＇

1．4 统计学方法 使用 SPSS 25．0软件对数据进行统
计分析处理。符合正态分布的计量资料以 �x±s 表示，2
组比较采用独立样本 t 检验; 计数资料以频数或率
( %) 表示，2 组比较行 χ2 检验; Pearson 法分析血清
circFOXP1和 circMAP3K4表达水平的相关性; 受试者
工作特征曲线( receiver operating characteristic，ＲOC )
分析血清 circFOXP1 和 circMAP3K4 表达水平对 GDM
的诊断价值; Logistic 回归分析影响 GDM 发生的危险
因素。P＜0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 2组血清 circFOXP1和 circMAP3K4基因表达比较
与对照组比较，GDM 组患者血清 circFOXP1 表达显
著降低，circMAP3K4表达显著升高( P＜0．05) ，见表 3。

表 3 对照组与 GDM组血清 circFOXP1和 circMAP3K4基因表
达水平比较 ( �x±s)

Tab．3 Comparison of serum circFOXP1 and circMAP3K4 gene
expression levels between the control group and
GDM group

组 别 例数 circFOXP1 circMAP3K4
对照组 128 1．01±0．13 1．02±0．15
GDM组 128 0．79±0．17 1．34±0．26
t值 11．630 12．061
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．2 GDM患者血清 circFOXP1与 circMAP3K4表达的
相关性 相关性分析显示，GDM 患者血清 circFOXP1
和 circMAP3K4表达呈负相关( r=－0．302，P=0．001) 。
2．3 ＲOC曲线分析血清 circFOXP1和 circMAP3K4表
达诊断 GDM 的价值 绘制血清 circFOXP1 和 circ-
MAP3K4表达诊断 GDM 的 ＲOC 曲线，并计算曲线下
面积( AUC) ，结果显示，血清 circFOXP1、circMAP3K4
及二者联合诊断 GDM 发生的 AUC 分别为 0． 873、
0．842、0． 931，二者联合优于各自单独诊断 ( Z /P =
2．207 /＜0．001，2．029 /0．023) ，见表 4、图 1。
2．4 Logistic 回归分析影响 GDM 发生的危险因素
以 GDM是否发生为因变量( 发生= 1，未发生= 0) ，以

表 4 血清 circFOXP1和 circMAP3K4诊断 GDM的价值比较
Tab．4 Comparison of the diagnostic value of serum circFOXP1

and circMAP3K4 in GDM

变 量 Cut-off值 AUC( 95%CI) 敏感度 特异度
Youden
指数

circFOXP1 0．916 0．873( 0．827～0．919) 0．825 0．778 0．603
circMAP3K4 1．164 0．842( 0．789～0．894) 0．854 0．745 0．599
二者联合 0．931( 0．898～0．964) 0．942 0．549 0．491

图 1 血清 circFOXP1和 circMAP3K4对 GDM诊断的 ＲOC曲线
Fig．1 Ｒeceiver operating characteristic of serum circFOXP1 and

circMAP3K4 for GDM diagnosis

上述结果中 P ＜ 0． 05 项目( TG、LDL-C、HDL-C、FPG、
FINS、circFOXP1、circMAP3K4水平) 为自变量，进行多
因素 Logistic 回归分析，结果显示，FPG 高、circFOXP1
低表达和 circMAP3K4 高表达为 GDM 发生的危险因
素( P＜0．01) ，见表 5。

表 5 Logistic回归分析影响 GDM发生的危险因素
Tab．5 Logistic regression analysis of risk factors affecting the oc-

currence of GDM

项 目 β值 标准误 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
TG高 0．395 0．214 3．414 0．065 1．485 0．976～ 2．259
LDL-C高 1．509 0．985 2．347 0．126 4．522 0．656～31．173
HDL-C低 1．581 0．825 3．671 0．055 4．858 0．964～24．474
FPG高 0．702 0．232 9．146 0．002 2．017 1．280～ 3．178
FINS高 1．616 0．939 2．961 0．085 5．032 0．799～31．698
circFOXP1低 1．083 0．362 8．959 0．003 2．955 1．454～ 6．008
circMAP3K4高 1．149 0．305 14．184 ＜0．001 3．154 1．735～ 5．734

3 讨 论
GDM是指妊娠前糖代谢正常，但妊娠期孕妇体内

的糖耐量水平受损及空腹血糖水平升高［9］。随着人
类生活水平提高以及饮食的变化，GDM 的发病率逐年
增加［10］。在怀孕期间，发生不良妊娠的风险几率增
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加，对所有待产孕妇及新生儿的生命健康造成严重威

胁［11］。早期对 GDM进行诊断能够尽早改善孕妇的妊
娠过程，因此寻找 GDM 诊断相关的指标具有重要的
临床价值。

circＲNA是近期发现的内源性非编码 ＲNA，研究
发现 circＲNA在基因表达的调控中起着重要作用，在
临床诊断和治疗中可作为潜在的生物指标［12］。
circＲNA参与调节糖尿病患者胰岛素的分泌［13］。circ-
FOXP1已成为胰岛素和生长因子作用的重要靶标，其
在细胞生长、分化和应激反应中起着关键作用［14］。
circFOXP1在人体组织中广泛表达并调节许多组织的
发育，包括心脏、胸腺和肺［15］。circFOXP1缺陷胚胎在
心脏形态发生方面存在严重缺陷，包括流出道分隔和

垫层缺陷，导致胚胎死亡［16］。本次研究表明，与对照
组比较，GDM 组患者血清中 circFOXP1 水平显著降
低，推测在 GDM 的发展中，circFOXP1 可能起调控作
用，表明 circFOXP1 可能参与了 GDM 的发生进程。
ＲOC曲线结果表明，circFOXP1诊断 GDM发生的 AUC
为 0．873，敏感度为 0．825，特异度为 0．778，表明 circ-
FOXP1对 GDM 的诊断有一定的效能，有成为诊断
GDM发生的潜力。多因素分析结果显示，circFOXP1
低表达为 GDM 发生的危险因素，进一步说明
circFOXP1可能成为诊断 GDM发生的生物标志物。
除胎盘外，circMAP3K4在几种胰岛素靶向组织中

也表达丰富，如骨骼肌、肝脏和心脏［17］。circMAP6K3
的 m4A修饰可以影响其二级结构剪接、降解或分子稳
定性，从而影响其表达［18］。有研究结果表明，circ-
MAP3K4参与妊娠期间葡萄糖代谢过程，发现 circ-
MAP3K4在 GDM 患者的胎盘组织中高表达［7，19］。研
究表明，circMAP3K4在参与调节母体葡萄糖代谢的过
程中，会进一步影响胎盘的表观遗传变化［20］。本次研
究表明，GDM组患者血清中 circMAP3K4 水平显著高
于对照组，与以往研究结果一致［19］，表明 circMAP3K4
在 GDM 患者血清中高表达，在一定范围内影响葡萄
糖的代谢过程。ＲOC曲线分析结果显示，circMAP3K4
诊断 GDM发生的 AUC为 0．842，敏感度为 0．854，特异
度为 0．745，提示 circMAP3K4 的水平对 GDM 具有一
定的诊断效能; 多因素分析结果显示，circMAP3K4 高
表达为 GDM发生的危险因素，提示 circMAP3K4 可能
参与 GDM 的发生及进展，有望成为新的诊断 GDM 的
潜在靶点。
相关性分析显示，GDM 患者血清 circFOXP1 与

circMAP3K4基因表达水平呈负相关，表明二者共同参
与 GDM 的发生，从而影响到 GDM 患者的糖代谢稳

态。二者联合诊断 GDM 的 AUC 高于血清 circFOXP1
和 circMAP3K4 单独诊断的 AUC 值，表明二者联合诊
断价值优于单一指标检测的诊断价值，能够提高 GDM
的诊断效能。
综上所述，在 GDM患者血清中 circFOXP1呈低表

达，circMAP3K4呈高表达，二者是 GDM发生的危险因
素，可以作为早期 GDM 诊断的生物标志物。但本次
研究数量较少，GDM 的发生过程较为复杂，后续将扩
大样本数量及延长研究时间，为 GDM 的研究提供可
靠的临床数据。
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