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ＧＤＭ 孕妇胎盘组织 ＩＧＦ￣１ 及受体表达与新生儿胰岛 β 细胞
功能和胰岛素抵抗的相关性

程丽琴ꎬ何春容ꎬ吴巧珠

(中山大学附属第八医院妇产科ꎬ 广东 深圳 ５１８０３３)

摘　 要:　 通过比较妊娠期糖尿病(ＧＤＭ)孕妇和正常妊娠孕妇胎盘组织中胰岛素样生长因子￣１( ＩＧＦ￣１)和胰

岛素样生长因子￣１ 受体( ＩＧＦ￣１Ｒ)表达ꎬ以及新生儿胰岛 β 细胞功能指数(ＨＯＭＡ￣β)和胰岛素抵抗指数(ＨＯＭＡ￣
ＩＲ)ꎬ从而探讨胎盘组织 ＩＧＦ￣１ 和 ＩＧＦ￣１Ｒ 表达与新生儿 ＨＯＭＡ￣β 和 ＨＯＭＡ￣ＩＲ 的相关性ꎮ 结果显示:ＧＤＭ 组孕妇

胎盘组织 ＩＧＦ￣１ 和 ＩＧＦ￣１Ｒ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达均显著高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻＧＤＭ 组孕妇分娩新生儿 ＨＯＭＡ￣ＩＲ
显著高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ而 ＨＯＭＡ￣β 明显低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻＳｐｅａｒｍａｎ 分析显示孕妇胎盘组织 ＩＧＦ￣１ 和 ＩＧＦ￣
１Ｒ 表达与新生儿 ＨＯＭＡ￣β 呈负相关ꎬ而与 ＨＯＭＡ￣ＩＲ 呈正相关ꎮ 说明妊娠期糖尿病孕妇胎盘组织 ＩＧＦ￣１ 和 ＩＧＦ￣１Ｒ
表达增加ꎬ导致新生儿胰岛 β 细胞功能受损和胰岛素抵抗ꎮ
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ｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ: ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ￣１ ａｎｄ ＩＧＦ￣１Ｒ ｉｎ ｐｌａｃｅｎｔａ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ＧＤＭ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ
ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５)ꎬ ｔｈｅ ＨＯＭＡ￣ＩＲ ｏｆ ＧＤＭ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<
０.０５)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ＨＯＭＡ￣β ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５). Ｓｐｅａｒｍａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ￣１ ａｎｄ ＩＧＦ￣１Ｒ ｉｎ ｐｌａｃｅｎｔａ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＨＯＭＡ￣βꎬ ｂｕｔ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ＨＯＭＡ￣ＩＲ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ: ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ￣１ ａｎｄ ＩＧＦ￣１Ｒ ｉｎ ｐｌａｃｅｎｔａ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ
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　 　 妊娠期糖尿病 ( ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ
ＧＤＭ)是指妊娠期首次发生的糖代谢异常现象ꎬ严
重危害母婴健康ꎬ与流产、巨大儿、新生儿低血糖、

新生儿畸形等多种不良妊娠结局有关[１￣２]ꎮ 有关

ＧＤＭ 的发病机制尚不十分明确ꎬ一般认为各种原因

引起的胰岛 β 细胞功能衰竭和胰岛素高抵抗是导

致患者血糖代谢异常的主要原因[３￣４]ꎮ 近年来ꎬ大
量研究证实 ＧＤＭ 孕妇血清胰岛素生长因子￣１ ( ｉｎ￣
ｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬＩＧＦ￣１)水平明显降低ꎬ且与
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胰岛素敏感性降低和胰岛 β 细胞功能异常有

关[５￣６]ꎮ 然而ꎬＧＤＭ 孕妇胎盘组织 ＩＧＦ￣１ 表达及其

与新生儿胰岛 β 细胞功能和胰岛素抵抗的相关研

究鲜有报道ꎮ 研究显示胎盘组织在整个妊娠期间

均能够分泌 ＩＧＦꎬ从而参与胎盘葡萄糖氨基酸转运ꎬ
促进胎儿生长ꎬ影响妊娠结局[７]ꎮ 所以ꎬ研究 ＧＤＭ
孕妇胎盘组织 ＩＧＦ￣１ 变化同样具有重要意义ꎮ 本研

究以我院妇产科收治的 ＧＤＭ 孕妇为研究对象ꎬ探
讨其胎盘组织 ＩＧＦ￣１ 及其受体表达ꎬ并分析其与新

生儿胰岛 β 细胞功能和胰岛素抵抗的相关性ꎮ 现

将结果报道如下ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料　 选取 ２０１６ 年 １ 月 ~ ２０１７ 年 １１ 月

在本院产科分娩的 ８０ 例 ＧＤＭ 孕妇作为 ＧＤＭ 组ꎮ
参照人民卫生出版社第八版«妇产科学»ꎬ符合以下

任一情况即诊断为 ＧＤＭ: ( １) 空腹血糖 ≥ ５. １
ｍｏｌ / Ｌꎬ(２)７５ｇ 葡萄糖耐量试验(ＯＧＴＴ) 服糖后 １ ｈ
的血糖≥１０.０ ｍｏｌ / Ｌꎬ(３) ＯＧＴＴ 试验服糖后 ２ ｈ 的

血糖≥８.５ ｍｏｌ / Ｌꎮ 排除原有糖尿病、先天性心脏

病、双胎妊娠、早产、妊娠合并内科疾病、妊娠期高

血压等ꎮ 另选取 ３０ 例在我院产科分娩的正常妊娠

孕妇作为对照组ꎮ 两组孕妇年龄、孕周、体重指数、
生育史等基线资料比较差异无统计学意义 (Ｐ >
０.０５)ꎬ详见表 １ꎮ 所有孕妇及其家属均知情同意并

签署知情同意书ꎬ经本院医学伦理委员会批准ꎮ

表 １　 两组孕妇基线资料比较

组别 ｎ 年龄(岁) 孕周(周)
体重指数

(ｋｇ / ｍ２)

生育史(例)

初产妇 经产妇

ＧＤＭ 组 ８０ ２６.８±３.５ ３７.５±３.６ ２６.２±４.１ ４８ ３２

对照组 ３０ ２７.３±３.０ ３８.４±３.４ ２７.０±４.４ １７ １３

ｔ / χ２ ０.６９２ １.１８５ ０.８９３ ０.１００

Ｐ ０.４９０ ０.２３９ ０.３７４ ０.７５１

１.２　 标本采集 　 (１)胎盘娩出后ꎬ取 １.０×１.０×１.０
ｃｍ 胎盘组织ꎬ注意避开钙化和坏死区域ꎬ用无菌生

理盐水冲洗干净ꎬ一份检测 ＩＧＦ￣１、ＩＧＦ￣１Ｒ 的 ｍＲＮＡ
表达ꎬ一份检测 ＩＧＦ￣１、ＩＧＦ￣１Ｒ 蛋白表达ꎮ (２)采集

新生儿出生 ７ 天后的清晨空腹肘静脉血ꎬ采用全自

动生化分析仪检测空腹胰岛素(ＦＩＮＳ)和空腹血糖

(ＦＢＧ)ꎮ
１.３ 　 实时荧光定量 ＰＣＲ 检测 ＩＧＦ￣１、 ＩＧＦ￣１Ｒ 的

ｍＲＮＡ 表达　 取 １.２ 中处理干净的胎盘组织ꎬＴＲＩｚｏｌ

法提取组织总 ＲＮＡꎬＮａｎｏ Ｄｒｏｐ ２０００ｃ 核酸蛋白分析

仪评估 ＲＮＡ 质量ꎬＡ２６０ / Ａ２８０ 比值 １.８ ~ ２.０ 提示样

品 ＲＮＡ 满足实验要求ꎮ 按逆转录试剂盒操作反转

录成 ｃＤＮＡꎬ进行 ＰＣＲ 扩增分析ꎬ引物委托上海吉玛

公司合成ꎮ ＩＧＦ￣１ 上游:５′￣ＴＴＡＣＣＣＡＡＣＡＧＣＡＧＴＣ￣
ＣＡＣＴ￣３′ꎬ下游:５′￣ＡＧＣＡＧＧＣＴＧＡＣＧＴＴＣＧＣＡＣＴ￣３′ꎻ
ＩＧＦ￣１Ｒ 上 游: ５′￣ＣＡＡＣＣＡＣＧＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＧＣ￣３′ꎬ
下游:５′￣ＣＡＧＣＡＴＣＣＴＡＧＣＣＴＴＣＴＣＡＣ￣３′ꎻＧＡＰＤＨ 上

游: ５′￣ＴＣＡＣＴＧＣＣＡＣＣＣＡＧＡＡＧＡＣＴ￣３′ꎬ 下 游: ５′￣
ＴＴＴＣＴＡＧＡＣＧＧＣＡＧＧＴＣＡＧＧ￣３′ꎮ ＰＣＲ 扩 增 条 件:
９５ ℃ / １０ ｓ、９５ ℃ / ５ ｓ、６０ ℃ / ３０ ｓ、共 ４０ 各循环ꎮ
１.４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测 ＩＧＦ￣１、ＩＧＦ￣１Ｒ 的蛋白表达　
取 １.２ 中处理干净的胎盘组织ꎬ置入玻璃匀浆器碾

碎ꎬ冰浴下加裂解液裂解 ３０ ｍｉｎꎬ转移至离心管ꎬ４
℃下 １０ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎꎬ取上清蛋白液ꎬＢＣＡ
法测定蛋白浓度ꎮ 等量总蛋白上样ꎬ经 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ
电泳分离ꎬ转至 ＰＶＤＦ 膜ꎮ ＴＢＳ￣Ｔ 漂洗ꎬ５％脱脂奶

粉室温封闭 １ ｈꎬ加入兔抗人一抗工作液(抗 ＩＧＦ￣１、
抗 ＩＧＦ￣１Ｒ)ꎬ４ ℃孵育过夜ꎮ ＴＢＳ￣Ｔ 漂洗ꎬ加入辣根

过氧化物酶标记的羊抗兔二抗工作液ꎬ３７ ℃孵育 １
ｈꎮ ＴＢＳ￣Ｔ 漂洗ꎬ暗室内 ＢＡＤ 显色、曝光ꎬＢｉｏ￣Ｒａｄ 扫

描分析ꎮ 目的蛋白表达量 ＝ 目的蛋白灰度值 / β￣
ａｃｔｉｎ 灰度值ꎮ
１.５　 胰岛 β 细胞功能和胰岛素抵抗的评估　 采用

稳态模型评估胰岛素抵抗指数 (ＨＯＭＡ￣ＩＲ) ＝ ＦＩＮＳ
×ＦＰＧ / ２２.５ꎬ胰岛 β 细胞功能指数(ＨＯＭＡ￣β)＝ ２０×
ＦＩＮＳ / (ＦＰＧ￣３.５)ꎮ

１.６ 统计学方法 采用 ＳＰＳＳ ２０.０ 软件进行统计

分析ꎬ所有计量数据以 ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用 ｔ 检
验ꎮ 计数资料用百分比表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检

验ꎮ 孕妇胎盘组织 ＩＧＦ￣１、 ＩＧＦ￣１Ｒ 表达与新生儿

ＨＯＭＡ￣β 和 ＨＯＭＡ￣ＩＲ 的相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 分

析ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 两组孕妇胎盘组织 ＩＧＦ￣１、ＩＧＦ￣１Ｒ 表达　 实时

荧光定量 ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测显示ꎬＧＤＭ 组孕

妇胎盘组织 ＩＧＦ￣１、ＩＧＦ￣１Ｒ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达均

显著高于对照组ꎬ差异均有统计学意义ꎬ详见表 ２ꎮ
２.２　 两组孕妇分娩新生儿胰岛 β 细胞功能指数和

胰岛素抵抗指数比较 　 ＧＤＭ 组孕妇分娩新生儿的

ＦＩＮＳ、ＦＰＧ 和 ＨＯＭＡ￣ＩＲ 均显著高于对照组ꎬ而 ＨＯ￣
ＭＡ￣β 明显低于对照组ꎬ差异均有统计学意义ꎬ详见

表 ３ꎮ
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表 ２　 两组孕妇胎盘组织 ＩＧＦ￣１、ＩＧＦ￣１Ｒ 表达比较

组别 ｎ
ＩＧＦ￣１

ｍＲＮＡ 蛋白

ＩＧＦ￣１Ｒ

ｍＲＮＡ 蛋白

ＧＤＭ 组 ８０ １.３７４±０.４５７ １.０９３±０.４０５ １.０１２±０.２４８ ０.８８４±０.２０５

对照组 ３０ ０.９９８±０.５６１ ０.７８６±０.４４８ ０.８６５±０.１１４ ０.７５９±０.１１０

ｔ － ３.６０６ ４.０１２ ４.２４０ ３.１１３

Ｐ － <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

表 ３　 两组孕妇分娩新生儿胰岛 β细胞

功能指数和胰岛素抵抗指数比较

组别 ｎ ＦＩＮＳ
(μＵ / ｍＬ)

ＦＰＧ
(ｍｏｌ / Ｌ) ＨＯＭＡ￣β ＨＯＭＡ￣ＩＲ

ＧＤＭ 组 ８０ ６.６１±３.０４ ８.４７±２.３７ ２５.１２±１５.４９ ２.５１±０.６３

对照组 ３０ ５.０２±１.３３ ５.２４±２.０３ ５７.７８±３３.８７ １.１８±０.４５

ｔ － ３.８０６ ６.６０７ ５.０８６ １２.２０７

Ｐ － <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

２.３ 　 孕妇胎盘组织 ＩＧＦ￣１、 ＩＧＦ￣１Ｒ 表达与新生儿

ＨＯＭＡ￣β 和 ＨＯＭＡ￣ＩＲ 的相关性　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 分析显

示ꎬ孕妇胎盘组织中 ＩＧＦ￣１、ＩＧＦ￣１Ｒ 表达与新生儿

ＨＯＭＡ￣β 呈负相关(Ｒｓ ＝ －０.６０４ꎬ－０.５５９ꎬＰ<０.０５)ꎬ而
与 ＨＯＭＡ￣ＩＲ 呈正相关(Ｒｓ＝０.６７４ꎬ０.６４１ꎬＰ<０.０５)ꎮ

３　 讨　 　 论

ＩＧＦ￣１ 具有胰岛素生物活性ꎬ通过与其受体

ＩＧＦ￣１Ｒ 结合而发挥胰岛素样作用ꎬ促进物质代谢ꎬ
降低血糖水平ꎮ 仇杰ꎬ等[８] 学者研究发现 ＧＤＭ 孕

妇血 清 ＩＧＦ￣１ 水 平 明 显 低 于 正 常 妊 娠 孕 妇ꎮ
Ｄｕｎｇｅｒꎬ等[９] 学者研究认为血清中 ＩＧＦ￣１ 能够增加

胰岛素敏感性ꎬ保持胰岛 β 细胞功能正常ꎮ 当血清

ＩＧＦ￣１ 减少时ꎬ其胰岛素样作用大大削弱ꎬ血糖升高

形成 ＧＤＭꎬ而高血糖反过来抑制 ＩＧＦ￣１ 的合成释

放ꎬ形成恶性循环[１０]ꎮ 所以血清 ＩＧＦ￣１ 减少与 ＧＤＭ
的发病密切相关ꎮ

然而ꎬ仇杰ꎬ等[８]研究还发现 ＧＤＭ 孕妇分娩新

生儿脐血 ＩＧＦ￣１ 水平却远高于非 ＧＤＭ 孕妇分娩新

生儿ꎬ由于母血 ＩＧＦ￣１ 无法通过胎盘屏障ꎬ所以新生

儿脐血中高水平的 ＩＧＦ￣１ 很可能直接来自于胎盘组

织ꎮ 张凌云[１１]通过研究发现妊娠期糖尿病孕妇血

糖控制不满意者影响新生儿 ＩｇＧ 水平及补体水平ꎬ
从而影响新生儿的免疫肝功能ꎮ 钱敏ꎬ等[１２] 报道显

示 ＩＧＦ￣１ 可通过影响胎盘的转运和代谢继而影响胎

盘生长和胎儿发育ꎮ 孟晓瑜ꎬ等[１３] 学者认为 ＧＤＭ
孕妇胎盘组织 ＩＧＦ￣１ 水平显著升高ꎬ且存在明显的

糖脂代谢紊乱ꎬＩＧＦ￣表达强度与新生儿体质量和三

酰甘油呈正相关ꎮ 本研究通过对比分析 ＧＤＭ 组和

对照组孕妇胎盘组织 ＩＧＦ￣１ 表达的差异ꎬ结果发现:
ＧＤＭ 组胎盘组织 ＩＧＦ￣１ 和 ＩＧＦ￣１Ｒ 表达显著高于对

照组ꎬ这与已有的研究基本一致ꎮ 提示 ＧＤＭ 孕妇

血清和胎盘组织 ＩＧＦ￣１ 存在不同的变化ꎬ胎盘组织

中高表达的 ＩＧＦ￣１ 具有促进胎儿生长的作用ꎬ这也

可能是导致巨大儿等不良妊娠结局的原因[５]ꎮ
胰岛 β 细胞约占全部胰岛细胞的 ７０％ꎬ能够分

泌胰岛素ꎬ调节血糖水平ꎬ其功能受损会引起胰岛

素分泌不足[１４]ꎮ 胰岛素抵抗主要表现为胰岛素抑

制肝释放葡萄糖的能力及促进周围组织利用葡萄

糖的能力下降[１５]ꎮ ＨＯＭＡ￣ β 是评估残存胰岛 β 功

能细胞的指标ꎬＨＯＭＡ￣ ＩＲ 是评估胰岛素抵抗的指

标ꎮ 本研究对比分析 ＧＤＭ 组和对照组孕妇分娩新

生儿胰岛 β 细胞功能和胰岛素抵抗的差异ꎬ结果发

现:ＧＤＭ 组孕妇分娩新生儿 ＨＯＭＡ￣ＩＲ 显著高于对

照组ꎬ而 ＨＯＭＡ￣β 明显低于对照组ꎬ提示 ＧＤＭ 孕妇

分娩新生儿存在胰岛素抵抗ꎬ胰岛 β 细胞功能受

损ꎮ 进一步 Ｓｐｅａｒｍａｎ 分析显示孕妇胎盘组织 ＩＧＦ￣１
和 ＩＧＦ￣１Ｒ 表达与新生儿 ＨＯＭＡ￣β 呈负相关ꎬ而与

ＨＯＭＡ￣ＩＲ 呈正相关ꎬ提示孕妇胎盘组织 ＩＧＦ￣１ 和

ＩＧＦ￣１Ｒ 表达增加可能导致新生儿胰岛 β 细胞功能

受损和胰岛素抵抗ꎮ
综上所述ꎬ妊娠期糖尿病孕妇胎盘组织 ＩＧＦ￣１

和 ＩＧＦ￣１Ｒ 表达增加ꎬ可能导致新生儿胰岛 β 细胞

功能受损和胰岛素抵抗ꎮ 尚需进一步研究证实ꎮ
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后 ４ 个月、６ 个月、１２ 个月体重滞留值均明显低于对

照组ꎬ且研究组产后 １２ 个月体型满意度高于对照

组ꎬ可见通过产前的科学营养干预ꎬ可及时纠正

ＧＤＭ 孕妇不良饮食习惯ꎬ维持按时作息、睡眠充足

和合理膳食的健康生活状态ꎬ结合有规律的运动可

减少脂肪堆积ꎬ继而有效控制体重增长过快ꎬ利于

产后恢复ꎬ减少体重滞留ꎬ有利于患者体型恢复ꎬ提
高其对产后体型满意度ꎮ

综上所述ꎬ营养干预对 ＧＤＭ 孕妇产后体重滞

留及胰岛素状态有积极影响ꎬ同时可改善其妊娠结

局及新生儿状况ꎬ提高患者产后体型满意度ꎬ值得

在临床推广应用ꎮ
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