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''"摘要#'目的'探讨妊娠期糖尿病"BCD#患者血清脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制剂"!"#$%&#水平的变

化及其与炎症因子肿瘤坏死因子
!

"EFG3

!

#&白介素 ;"HI3;#的相关性% 方法'选取 ()*;3*) J()*-3*( 于菏

泽市立医院产科门诊行常规产前检查的孕妇 *() 例$按-+ 9葡萄糖耐量试验"KBEE#结果$分为BCD组;)例$

糖耐量正常妊娠"BFBE#组 ;) 例% 采用酶联免疫吸附法"2IHLM#测定空腹血清!"#$%&&EFG3

!

&HI3; 水平并进

行统计学分析% 结果'BCD组血清!"#$%&&EFG3

!

&HI3; 水平均显著高于BFBE组"!N)O)+#% 线性相关分析

显示$!"#$%&与孕前体质量指数"PDH#&PDH增加幅度&血清胰岛素"GHFL#&稳态模型胰岛素抵抗指数"QKDM3HR#呈

显著正相关"!N)O)+#$与EFG3

!

&HI3; 呈显著负相关"!N)O)+#% 多元线性回归分析显示$孕前PDH&EFG3

!

&

HI3; 和QKDM3HR是血清!"#$%&的独立影响因素"!N)O)+#% 结论'BCD患者血清 !"#$%&&EFG3

!

&HI3; 水平

均升高$!"#$%&可能代偿性参与了肥胖&胰岛素抵抗及BCD的发生发展$同时!"#$%&有抑制炎症反应的作用%

''"关键词#'脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制剂''妊娠期糖尿病''炎症因子''胰岛素抵抗
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"&S HI3; XUAU
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!

"&S HI3; %& W6UBCD9A>7$ XUAU#%9&%?%="&W5@6%96UAW6"& W6>#U%& W6UBFBE9A>7$"!N

)O)+#<[>AAU5"W%>& "&"5@#%##6>XUS W6"W!"#$%& X"#$>#%W%!U5@=>AAU5"WUS X%W6 $AU39U#W"W%>&"5Y>S@4"##%&SUV"PDH#$

%&=AU4U&W>?PDHS7A%&9$AU9&"&=@$ ?"#W%&9%&#75%&"GHFL# "&S 6>4U>#W"#%#4>SU5"##U##4U&W>?%&#75%& AU#%#W"&=U

"QKDM3HR# Y7W&U9"W%!U5@=>AAU5"WUS X%W6 EFG3

!

"&S HI3;"!N)O)+#<H& "475W%$5U5%&U"AAU9AU##%>& "&"5@#%#$$AU3

9U#W"W%>&"5PDH$ EFG3

!

$ HI3; "&S QKDM3HRXUAU%&SU$U&SU&WA%#Z ?"=W>A#>?#UA74!"#$%& =>&=U&WA"W%>&#<!($50+6

'/($'LUA745U!U5#>?!"#$%&$ EFG3

!

"&S HI3; %& BCD$"W%U&W#"AU%&=AU"#US< "̂#$%& 4"@YU=>4$U&#"W>A@%& W6U

>==7AAU&=U"&S SU!U5>$4U&W>?>YU#%W@$ %&#75%& AU#%#W"&=U"&S BCD$ "&S ="& %&6%Y%WW6U%&?5"44"W>A@AU#$>&#U<
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''随着我国*全面二孩+政策的放开$高龄孕妇增

多$妊娠期糖尿病"BCD#的发病率不断上升% BCD

严重影响母婴健康$对于母亲$不仅增加剖宫产率$

而且产后也易发展为 ( 型糖尿病"E(CD#'对于胎
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儿$不仅增加早产&胎儿宫内窘迫&巨大儿的发病风

险$而且将来患糖尿病&肥胖$甚至心血管疾病&神经

心理失调的风险也增加% BCD的发病机制尚未完全

阐明$目前普遍认为与E(CD相似$胰岛素抵抗"HR#

是BCD的主要病理基础(*)

% 近年来血清脂肪细胞

因子与HR的关联性日益受到重视$在BCD的发生&

发展中亦具有重要意义% 肿瘤坏死因子
!

"EFG3

!

#

和白介素 ;"HI3;#作为功能多样的促炎细胞因子$

可相互作用$通过激活下游通路共同对胰岛素信号

转导产生干扰$从而导致 HR$引发 BCD

(()

% 脂肪特

异性丝氨酸蛋白酶抑制剂"!"#$%&#是一种主要由内

脏脂肪组织分泌的脂肪细胞因子$属于丝氨酸蛋白

酶抑制剂超家族(,)

% 研究表明$!"#$%&具有改善胰岛

素敏感性的作用$与肥胖&HR和E(CD密切相关(.$+)

%

但目前有关!"#$%&在BCD患者中的研究不多$且结

论存在争议% 本研究旨在探讨 !"#$%& 在 BCD发病

机制中的作用$及其与炎症因子的关系$为 BCD的

早期诊断&病情监测和研究新的治疗策略提供实验

依据%

?8资料与方法

?@?8一般资料8选取 ()*;3*) J()*-3*( 在菏泽市

立医院产科门诊行常规产前检查的单胎妊娠孕妇共

*() 例$于妊娠第 (. J(0 周行口服 -+ 9葡萄糖耐量

试验"KBEE#$根据KBEE结果分为BCD组";) 例#

和糖耐量正常妊娠"BFBE#组";) 例#% BCD诊断

标准参照国际妊娠期合并糖尿病共识小组"HMC̀LB#

制定的诊断标准(;)

!+O* 44>5TI

!

空腹血糖"G̀B# N

-O) 44>5TI$KBEE*6血糖
"

*)O) 44>5TI$0O+ 44>5TI

!

KBEE(6血糖N**O* 44>5TI$上述血糖值之一达标

即诊断BCD% 排除标准!"*#生殖辅助技术妊娠'

"(#合并高血压&感染&肝肾功能不全或其他系统性

疾病'",#孕前有糖尿病&甲状腺疾病&多囊卵巢综

合征史'".#近期应用影响糖代谢的药物$如糖皮质

激素等% 本研究经我院伦理委员会批准$受试者均

签署知情同意书%

?@A8方法

*O(O*'基线资料收集'基线资料于首次产检"孕

*, J*+ 周#时获得$包括年龄&孕产次&孕前身高&体

质量$计算孕前体质量指数"PDH# ]体质量" Z9#T

身高"4#

(

% 于孕 (. J(0 周行 -+ 9KBEE$测量收缩

压"LP̀ #&舒张压"CP̀ #$并记录孕妇当时的 PDH$

计算孕期PDH增长幅度]当前PDH1孕前PDH%

*O(O('临床生化指标测定'所有受试者均隔夜空

腹 *) 6以上$清晨抽取肘静脉血. 45$, ))) AT4%&离心

*) 4%&$分离血清% 采用日立 -;))全自动生化分析仪测

定 G̀B&血脂谱(总胆固醇"E[#&甘油三酯"EB#&高密度

脂蛋白胆固醇"QCI3[#&低密度脂蛋白胆固醇"ICI3[#)'

高压液相波谱法检测糖化血红蛋白"QYM*=#'采用

放射免疫法检测血清胰岛素"GHFL#'采用稳态模型

计算胰岛素抵抗指数"QKDM3HR# ]G̀BaGHFLT((O+%

*O(O,'!"#$%&&EFG3

!

&HI3; 测定'另抽取一份空腹

血样 ( 45$, ))) AT4%&离心 *) 4%&$分离血清$1-) b

保存$采用酶联免疫吸附法 "2IHLM#测定 !"#$%&&

EFG3

!

和HI3;% !"#$%&检测试剂盒购自美国MÌ[K

公司$EFG3

!

和 HI3; 检测试剂盒购自上海船夫生物

科技有限公司% 操作严格按试剂盒说明书进行%

?@B8统计学方法8应用 L L̀L((O) 统计软件进行数

据处理$计量资料以均数c标准差"

#

Bc>#表示$两组

间比较采用1检验$采用 Ù"A#>& 相关分析进行相关

性检验$采用多元线性回归进行影响因素分析% !N

)O)+ 为差异有统计学意义%

A8结果

A@?8两组孕妇临床及生化指标比较8两组间孕周&

LP̀ &CP̀ &E[比较差异无统计学意义"!d)O)+#'

BCD组年龄&孕前PDH&PDH增加幅度&G̀B&* 6 血

糖&( 6血糖&QYM*=&GHFL&QKDM3HR&EB&ICI3[均

高于 BFBE组$QCI3[低于 BFBE组$差异均有统

计学意义"!N)O)+#% 见表 *%

表 *'两组孕妇临床及生化指标比较!

#

Bc>"

组'别 例数
年龄
"岁#

孕周
孕前PDH

"Z9T4

(

#

PDH增加幅度
"Z9T4

(

#

LP̀

"44Q9#

CP̀

"44Q9#

QYM*=

"e#

G̀B

"44>5TI#

BCD组' ;) ,*O0) c,O/( (+O/. c)O0/ (,O;( c*O.) ,O/+ c)O;. **.O,) c/O.) -+O() c-O;) -O)+ c)O+* ;O*, c)O+,

BFBE组 ;) (;O-- c(O0+ (+O/* c)O/; ((O/+ c*O++ ,O.) c)O;- ***O0) c/O;) -(O-) c-O.) +O*, c)O,+ .O*0 c)O.)

1 1 0O)., )O*;0 (O.-/ +O)/* *O.)/ *O0,, (.O**, ((O+0,

! 1 )O))) )O0;- )O)*+ )O))) )O*;( )O);/ )O))) )O)))

组'别 例数
* 6血糖
"44>5TI#

( 6血糖
"44>5TI#

GHFL

"4fTI#

QKDM3HR

E[

"44>5TI#

EB

"44>5TI#

QCI3[

"44>5TI#

ICI3[

"44>5TI#

BCD组' ;) **O.) c*O() /O(( c)O,. /O). c(O-. (O.0 c)O0( .O;. c*O,+ *O/0 c*O.* *O() c)O,* (O.0 c*O)(

BFBE组 ;) -O(/ c)O-- +O/+ c)O0( -O;; c,O.. *O.( c)O;- .O.; c)O/. *O+* c)O/( *O,+ c)O,0 *O0* c)O0)

1 1 ((O(/0 (0O+/* (O.,( -O;-( )O0+( (O*/* (O.*- .O)*/

! 1 )O))) )O))) )O)*- )O))) )O,/; )O),* )O)*- )O)))

,-,-,
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A@A8两组孕妇!"#$%&&EFG3

!

及HI3; 比较'BCD组

血清!"#$%&&EFG3

!

&HI3; 水平均高于BFBE组$差异

有统计学意义"!N)O)+#% 见表 (%

表 ('两组孕妇!"#$%&#EFG3

!

及HI3; 比较!

#

Bc>"

组'别 例数 "̂#$%&"&9T45# EFG3

!

"$9T45# HI3;"$9T45#

BCD组' ;) )O-) c)O.(, .(O0( c*+O.* ((O;* c*)O.+

BFBE组 ;) )O+* c)O.0. ,.O++ c*,O;) *0O(0 c/O/)

1 1 (O(+( ,O**+ (O,,(

! 1 )O)(; )O))( )O)(*

A@B8血清!"#$%&与各指标间的 Ù"A#>&相关分析结

果' Ù"A#>&相关分析结果显示$血清!"#$%& 水平与

孕前PDH&PDH增加幅度&GHFL&QKDM3HR呈显著正

相关$与EFG3

!

&HI3; 呈显著负相关% 见表 ,%

表 ,'血清!"#$%&与各指标间的 Ù"A#>&相关分析结果

'相关因素 5 !

孕前PDH )O,(0 )O)))

PDH增加幅度 )O(*) )O)(*

GHFL )O(;/ )O)),

QKDM3HR )O(;) )O)).

EFG3

!

1)O()+ )O)(+

HI3; 1)O*/, )O),+

A@C8血清!"#$%&的多元线性回归分析结果'以!"#$%&

为因变量$以上述临床和实验室指标为自变量进行

多元线性回归分析$按照入选变量的显著性水准为

)O)+&剔除变量的显著性水准为 )O*) 进入方程% 结

果显示$孕前 PDH&EFG3

!

&HI3; 和 QKDM3HR是血清

!"#$%&的独立影响因素% 见表 .%

表 .'血清!"#$%&的多元线性回归分析结果

相关因素 P !

常量 1*O,+) )O)(,

孕前PDH )O)/+ )O)))

EFG3

!

1)O))- )O));

HI3; 1)O)*) )O)*)

QKDM3HR )O*** )O)**

B8讨论

B@?8BCD是指妊娠期间发生的不同程度的糖代谢

异常$但血糖未达到显性糖尿病的水平$占孕期糖尿

病的 0)e J/)e% 早在 */-/ 年$gQK就提出BCD

是HR的早期表现$属于特殊类型的糖尿病% 研究(-)

表明慢性低度炎症是导致HR的重要机制之一$从病

理学来说 BCD也是一种炎症性疾病$各种炎症细

胞因子在其中起着重要作用% EFG3

!

主要由单核巨

噬细胞分泌$其一方面可通过促进胰岛
"

细胞一氧

化氮生成和细胞凋亡而引起
"

细胞选择性破坏$诱导

HR'另一方面还可通过抑制葡萄糖转运蛋白 ."BIfE.#

基因的转录活性$使胰岛素不能转运至浆膜而引起

HR

(-)

% HI3; 是一种由多细胞分泌的功能多样的炎症

因子$在免疫&炎症反应及组织损伤修复等过程中起

着关键性调节作用% 研究(0$/)表明$HI3; 与 HR密切

相关$在BCD的发生发展中也起到了重要作用$其

机制可能为!"*#HI3; 可下调脂肪细胞的脂蛋白酶$

诱导急性炎症反应$进而阻断胰岛素信号通路$导致

胰岛素受体底物"HRL3*#丝氨酸磷酸化障碍$从而间

接抑制胰岛素依赖的葡萄糖转运'"(#HI3; 也可抑

制脂肪细胞 BIfE. 的表达$从而抑制胰岛素刺激的

外周组织对葡萄糖的摄取% 本研究结果显示$BCD患

者血清EFG3

!

&HI3;水平均显著高于正常妊娠者"!N

)O)+#$这与国内外许多学者研究的结果相似(*)$**)

$

也进一步说明了EFG3

!

&HI3; 作为促炎因子在 BCD

发病机制中具有重要作用%

B@A8 "̂#$%&是一种新发现的脂肪细胞因子$())+ 年

首次由Q%S"等(,)从KI2EG大鼠的内脏脂肪组织中

分离出来$同源性分析显示其与
!

*

3抗胰蛋白酶有

.)O+e的同源性% 研究(.$+)发现$在肥胖&多囊卵巢

综合征及单纯E(CD患者中!"#$%&水平与肥胖程度

及QKDM3HR呈正相关'但随着糖尿病大血管&微血

管并发症的发生$血清 !"#$%& 水平逐渐下降(*($*,)

$

提示脂肪组织诱导!"#$%&产生可能是机体对肥胖及

HR的一种防御机制$通过其代偿性的增高对病症起

警示作用$但随着糖尿病病程的延长及并发症的产

生$这种防御机制减弱甚至消失% QU%ZUA等(*.)研究

发现$给予胰岛细胞外源性!"#$%&后$胰岛素浓度上

升$但胰岛素分泌未受影响$推测!"#$%&可能通过抑

制人激肽释放酶 -"hIh-#介导的胰岛素降解来代

偿HR% 目前国内外有关!"#$%& 与BCD关系的研究

不多$且结果不一致% _%"等(*+)研究发现 BCD患者

血清!"#$%&水平显著高于正常妊娠孕妇$且 !"#$%&

水平与 QKDM3HR&瘦素及 EB水平呈正相关$提示

!"#$%&与HR密切相关$可能在 BCD发病机制中起

着一定的作用% 但也有研究(*;$*-)发现$与正常妊娠

孕妇比较$BCD患者血清 !"#$%& 水平没有显著差

别$甚至低于 BFBE组$且 !"#$%& 水平与 PDH&血清

胰岛素&定量胰岛素敏感性指标"ifH[hH#均无相关

性$提示妊娠期 !"#$%& 不能作为独立预测 HR的指

标$可能与BCD的发生发展无关% 本研究中$BCD组

,0,-,

[6%&U#U_>7A&"5>?FUX[5%&%="5DUS%=%&U$_75@()*/$ >̂574U*($F74YUA-''



血清!"#$%& 水平显著高于 BFBE组$与 _%"等(*+)的

研究结果相似'相关分析显示$血清!"#$%&水平与孕

前PDH&PDH增加幅度&GHFL&QKDM3HR水平均呈显

著正相关$且回归分析显示$孕前PDH是血清!"#$%&

水平的独立影响因素$进一步提示人类血清中的

!"#$%&可能来源于脂肪组织$!"#$%& 与肥胖和 HR关

系密切% BCD患者血清 !"#$%& 水平升高可能也是

对肥胖和HR一种代偿效应$但具体机制仍有待进一

步的研究证实%

B@B8有研究(,)显示$肥胖小鼠给予重组!"#$%&能显

著减少炎性和致糖尿病性因子 EFG3

!

的表达$增加

抗炎和糖尿病保护性因子脂联素的表达(,)

$提示

!"#$%&的表达可能受多种炎性介质的调控$有一定

的抗炎作用% 在本研究中$相关分析显示血清!"#$%&

水平与 EFG3

!

&HI3; 呈显著负相关'且回归分析显示

EFG3

!

和HI3;是!"#$%&的独立影响因素$推测!"#$%&

可能有调节局部炎性介质间的平衡$抑制炎症反应

的作用'在HR和BCD的发病机制中$!"#$%& 可能是

一种保护性的因子$通过其代偿性的增高对病症起

警示作用%

综上所述$!"#$%& 可能是联系肥胖&HR&慢性炎

症与BCD的纽带$在 BCD的发生发展中起到重要

的作用$为BCD的预防&治疗及监测提供了一个新

的突破点%
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