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妊娠期糖尿病产妇胎盘与血清脂联素水平的相关性
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摘　 要:　 目的　 探讨妊娠期糖尿病(ＧＤＭ)产妇胎盘脂联素(ＡＰＮ)表达水平与血清脂联素、胰岛素抵抗的关

系ꎮ 　 方法　 选择 ２０１４ 年 １０ 月至 ２０１５ 年 ９ 月在本院分娩的 ３０ 例 ＧＤＭ 产妇作为研究组ꎬ随机抽取同时段分娩的

正常产妇 ３０ 例作为对照组ꎮ 免疫组化法检测胎盘滋养层细胞 ＡＰＮ 表达水平ꎬ分析胎盘 ＡＰＮ 水平与胰岛素抵抗、
血清 ＡＰＮ 水平、产前体重指数(ＢＭＩ)、新生儿体重和身长的相关性ꎮ 　 结果　 对照组胎盘滋养层细胞中可见细胞

质、胞核或胞膜被染成棕黄色的阳性反应物ꎬ研究组阳性反应物的表达弱于对照组ꎮ 定量分析显示ꎬ对照组 ＡＰＮ
的表达量为 ６２.５４±３.３６ꎬ研究组 ＡＰＮ 的表达量为 ３７.１２±２.７９ꎬ两组比较ꎬ差异有显著性( ｔ＝ ８.４９６ꎬＰ＝ ０.０００)ꎮ 胎盘

滋养层 ＡＰＮ 水平与产前 ＢＭＩ、产前 ＨＯＭＡ￣ＩＲ、新生儿出生体重呈负相关(Ｐ<０.０１)ꎬ胎盘滋养层 ＡＰＮ 水平与产前血

ＡＰＮ 水平呈正相关(Ｐ<０.０１)ꎬ而与新生儿出生身长无相关性(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 　 结论　 胎盘 ＡＰＮ 表达水平降低和孕妇

血清 ＡＰＮ 水平、胰岛素抵抗与胎儿生长发育均有显著相关ꎬ对胎盘 ＡＰＮ 表达及作用机制的进一步研究可为 ＧＤＭ
的防治提供新的思路ꎮ
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ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ( ６２. ５４ ± ３. ３６) ａｎｄ ( ３７. １２ ± ２. ７９) ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ( ｔ ＝ ８. ４９６ꎬＰ ＝ ０. ０００). Ｔｈｅ
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　 　 妊娠期糖尿病 ( ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ
ＧＭＤ)指孕前无糖尿病ꎬ妊娠期首次识别或发生的

糖尿病或糖耐量异常[１]ꎬ妊娠期糖尿病可能导致羊
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水过多、早产、死胎等多种并发症ꎬ对围产期母婴安

全危害较大ꎮ 脂联素( ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎꎬＡＰＮ)是由脂肪

细胞分泌的多肽类激素ꎬ与胰岛素抵抗和 ２ 型糖尿

病的发生有着明显的相关[２]ꎮ 研究显示ꎬＧＤＭ 和糖

耐量受损孕妇血清 ＡＰＮ 水平明显低于正常孕妇[３]ꎮ
目前对胎盘脂联素表达与 ＧＤＭ 关系报道较少ꎬ本
文对 ＧＤＭ 和正常孕妇胎盘脂联素蛋白水平的表达

进行研究ꎬ探讨胎盘脂联素水平与血清脂联素水平

的相关性ꎬ现报告如下ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料 　 　 选择 ２０１４ 年 １０ 月 ~ ２０１５ 年 ９
月在本院分娩的 ３０ 例 ＧＤＭ 产妇作为研究组ꎬ妊娠

期糖尿病诊断标准参照(ＩＡＰＮＳＧ２０１０)妇产科第八

版教材标准[１]ꎬ７５ ｇ 葡萄糖行口服葡萄糖耐量试验

( ＯＧＴＴ ): 空 腹 血 糖 ≥ ５. １ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ １ ｈ ≥
１０􀆰 ０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ２ ｈ≥８.５ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ任意一点血糖值异

常即可诊断为妊娠期糖尿病ꎮ 随机抽取同时段分娩

的正常产妇 ３０ 例作为对照组ꎮ 两组患者均排除孕

前糖尿病、高血压、甲功异常、妊娠期肝内胆汁淤积

症、肝肾功能障碍等内外科病史ꎬ排除前置胎盘、胎
盘早剥、羊水过少或过多等妊娠期并发症ꎮ 研究组

和对照组的一般情况:观察组(ＧＤＭ 组)产妇年龄

２０~４２ 岁ꎬ平均 ２８.８７±２.２１ 岁ꎬ孕周 ３７~４１ 周ꎬ平均

３８.１４±１.７３ 周ꎬＢＭＩ １９.３１~３９.４８ꎬ平均 ３１.０２±２.２１ꎬ
孕次 １~５ 次ꎬ平均 ２.８１±０.２１ 次ꎬ产次 １ ~ ５ 次ꎬ平均

１.８２±０.３１ 次ꎬ对照组(正常组)产妇年龄 ２０~４１ 岁ꎬ
平均 ２７.７６±３.２１ 岁ꎬ孕周 ３７ ~ ４１ 周ꎬ平均 ３９.１４±１.
５３ 周ꎬＢＭＩ １９.０１~３６.０８ꎬ平均 ２６.１４±１.２１ꎬ孕次 １~５
次ꎬ平均 ２.７３±０.３２ 次ꎬ产次 １~５ 次ꎬ平均 １.７２±０.２３
次ꎬ对两组年龄、孕周、孕次及产次进行比较ꎬ差异均

无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬＢＭＩ 差异有统计学意义

(Ｐ＝ ０.００４)ꎮ
１.２　 主要试剂　 　 多聚赖氨酸ꎬ购自北京北方同正

生物发展有限公司ꎻＳＡＢＣ 染色试剂盒ꎬ购自武汉博

士德生物工程有限公司ꎻＤＡＢ 显色试剂盒ꎬ购自北

京索莱宝科技有限公司ꎻ羊抗人脂联素单克隆抗体ꎬ
购北京西美杰科技有限公司ꎮ
１.３　 研究方法

１.３.１　 产前抽取产妇空腹静脉血ꎬ采用葡萄糖氧化

酶法测定空腹血浆葡萄糖(ＦＰＧ)ꎬ采用化学发光法

测定血清空腹胰岛素水平(Ｆｉｎｓ)ꎬ采用 ＥＬＩＳＡ 法测

血清 ＡＰＮ 水平ꎮ 胰岛素抵抗计算公式(ＨＯＭＡ￣ＩＲ)
为 ＦＢＧ×(Ｆｉｎｓ×２２.５) －１ꎮ
１.３.２　 免疫组化法测定胎盘 ＡＰＮ 蛋白　 所有产妇

胎盘娩出后ꎬ用手术刀自胎盘母体面取 ０. ５ ｃｍ ×
１􀆰 ０ ｃｍ×１.０ ｃｍ 的胎盘组织ꎬ采用 ０.９％氯化钠溶液

冲洗后ꎬ置入 １０％中性福尔马林溶液中固定 ２４ ｈꎬ
脱水、透明、浸蜡包埋、切片ꎬ恒温箱 ６０ ℃烤片 １ ｈꎬ
脱蜡并采用梯度酒精水化ꎬ０.３％过氧化氢室温孵育

３０ ｍｉｎꎬ０. ０１ ｍｏｌ / Ｌ 磷酸缓冲盐溶液 ( ＰＢＳ) 洗涤

５ ｍｉｎ×３ 次ꎬ微波修复抗原ꎬ复温ꎬ０.０１ ｍｏｌ / Ｌ ＰＢＳ 洗

涤 ５ ｍｉｎ×３ 次ꎬ滴加正常山羊血清封闭液ꎬ室温下

２０ ｍｉｎꎬ１ ∶ １００ 稀释羊抗人脂联素抗体ꎬＰＢＳ 代替羊

抗人脂联素抗体作为对照组ꎬ ４ ℃ 温度过夜ꎬ
０.０１ ｍｏｌ / Ｌ ＰＢＳ 洗涤５ ｍｉｎ×３ 次ꎬ加生物素化兔抗

山羊 ＩｇＧꎬ孵育 ３０ ｍｉｎꎬ０.０１ ｍｏｌ / Ｌ ＰＢＳ 洗涤 ５ ｍｉｎꎬ
重复 ３ 次ꎬ滴加 ＳＡＢＣ(Ｓｔｒｅｐｔ Ａｖｉｄｉｎ￣Ｂｉｏｔｉｎ Ｃｏｍｐｌｅｘꎬ
链霉亲和素￣生物素￣酶复合物)ꎬ 孵育 ３０ ｍｉｎꎬ
０.０１ ｍｏｌ / Ｌ ＰＢＳ 洗涤 ５ ｍｉｎ×４ 次ꎬＤＡＢ(３ꎬ３￣二氨基

苯联胺)ꎬ显色、苏木素复染ꎬ盐酸分色ꎬ自来水冲

洗ꎬ梯度脱水ꎬ二甲苯透明ꎬ中性树脂封片ꎮ 采用显

微图像自动分析系统对进行半定量分析ꎬ随机选取

５ 个视野 /张切片ꎬ测定阳性反应部位的平均吸

光度ꎮ
１.４　 统计学处理　 　 所有数据均采用 ＳＰＳＳ ２０.０ 进

行统计学处理ꎬ计量资料采用均数±标准差(ｘ±ｓ)的
方式表示ꎬ采用 ｔ 检验ꎬ胎盘脂联素与各指标间的相

关性采用直线相关ꎬ计数资料采用 χ２ 检验ꎬ以 Ｐ<
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 胎盘 ＡＰＮ 表达　 　 对照组胎盘滋养层细胞中可

见细胞质、胞核或胞膜被染成棕黄色的阳性反应物ꎬ
研究组阳性反应物的表达弱于对照组ꎬ见图 １ꎮ 定量

分析显示ꎬ对照组 ＡＰＮ 的表达量为 ６２.５４±３.３６ꎬ研究

组 ＡＰＮ 的表达量为 ３７.１２±２.７９ꎬ两组比较ꎬ差异有显

著性(ｔ＝８.４９６ꎬＰ＝０􀆰 ０００)ꎮ
２.２　 胎盘滋养层 ＡＰＮ 表达水平与产妇临床资料相

关性　 　 胎盘滋养层 ＡＰＮ 水平与产前 ＢＭＩ、产前

ＨＯＭＡ￣ＩＲ、新生儿出生体重呈负相关(Ｐ<０.０１)ꎬ胎
盘滋养层 ＡＰＮ 水平与产前血 ＡＰＮ 水平呈正相关

(Ｐ<０.０１)ꎬ胎盘滋养层 ＡＰＮ 水平与新生儿出生身

长无相关性(Ｐ>０.０５)ꎮ 见表 １ꎮ

６５２ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＭａｙ ２０１６ꎬＶｏｌ.４４ꎬＮｏ.３



图 １　 两组胎盘滋养层中 ＡＰＮ 的表达对比(４００×)

表 １　 胎盘滋养层 ＡＰＮ 表达水平与产妇临床资料相关性

妊娠结局各指标
脂联素

ｒ Ｐ
产前 ＢＭＩ －０.８４ ０.０００
产前 ＨＯＭＡ￣ＩＲ －０.９２ ０.０００
产前血脂联素水平 ０.９４ ０.０００
新生儿出生体重 －０.６１ ０.０００
新生儿出生身长 －０.１５ ０.４１４

３　 讨　 　 论

ＡＰＮ 是由脂肪组织细胞分泌的特异性激素ꎬ可
调节炎症反应、增强胰岛素敏感性ꎬＡＰＮ 水平下降

或功能不全将会增加胰岛素抵抗ꎬ增加妊娠期糖尿

病的发生几率[４]ꎮ 研究显示ꎬ胰岛素抵抗的糖尿病

患者中血清 ＡＰＮ 水平明显低于正常对照组ꎬ提高

ＡＰＮ 水平可减轻糖尿病患者的胰岛素抵抗[５￣６]ꎮ 胎

盘的主要细胞类型为滋养层细胞ꎬ除了参与母胎之

间的物质交换外ꎬ还可分泌多种因子ꎬ调节母体的能

量代谢ꎬ调控胎儿的生长发育[７]ꎮ 目前有研究显

示ꎬ胎盘分泌的瘦素、ＴＮＦ￣α 等与 ＧＤＭ 患者胰岛素

抵抗有关[８￣９]ꎮ 但脂联素在胎盘组织中的表达及表

达水平与 ＧＤＭ 是否有关目前研究较少ꎮ
本文采用免疫组化对胎盘组织脂联素表达进行

定位和定量研究ꎬ结果显示ꎬ滋养层细胞浆内有

ＡＰＮ 蛋白的明显表达ꎬ定量研究显示ꎬＧＤＭ 产妇滋

养层 ＡＰＮ 的表达量明显低于对照组ꎬ该结果提示胎

盘滋养层细胞可能是孕期 ＡＰＮ 的来源之一ꎮ 直线

相关显示ꎬ滋养层 ＡＰＮ 表达水平与产妇产前 ＢＭＩ、
ＨＯＭＡ￣ＩＲ 均呈明显负相关ꎬ与产妇血清脂联素水平

呈明显正相关ꎬ结果提示 ＧＤＭ 发病过程中ꎬ除脂肪

细胞分泌 ＡＰＮ 减少外ꎬ胎盘分泌水平下降也是孕妇

血清 ＡＰＮ 水平下降的重要原因ꎬ在孕妇体脂增加和

高血糖、高胰岛素血症等因素的共同作用下ꎬ脂肪组

织和胎盘的 ＡＰＮ 分泌均被抑制ꎬ导致血清 ＡＰＮ 水

平下降ꎬ胰岛素抵抗增加ꎮ 本研究结果还显示ꎬ滋养

层 ＡＰＮ 表达水平与新生儿体重呈负相关ꎬ但和新生

儿身长无明显相关ꎬ说明 ＧＤＭ 孕妇胎盘 ＡＰＮ 水平

表达降低可影响胎儿的生长发育ꎬ增加巨大儿的发

生率ꎬ其详细作用机制尚有待进一步探讨ꎮ
综上所述ꎬ胎盘是孕妇 ＡＰＮ 的来源ꎬ胎盘 ＡＰＮ

表达水平降低和孕妇血清 ＡＰＮ 水平、胰岛素抵抗与

胎儿生长发育均有显著相关ꎬ对胎盘 ＡＰＮ 表达及作

用机制的进一步研究可为 ＧＤＭ 的防治提供新的

思路ꎮ
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