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【摘要】　目的　研究汉族妇女血清中的与胰岛素抵抗相关脂肪细胞因子水平，并且比较在妊娠期正常

血糖水平组和糖耐量受损组中的水平差异。方法　采用Ｌｕｍｉｎｅｘ液相芯片技术对ＩＬ６、ＴＮＦα、瘦素、

ＭＣＰ１等脂肪细胞因子在共８０例孕妇血清中的表达水平进行检测，并进行差异性检测。结果　瘦素水

平在２组中具有显著性差异（犘＜０．０１），其他各细胞因子则无明显区别（犘＞０．０５）。结论　血清瘦素水

平与妊娠期糖耐量受损（ＧＩＧＴ）密切相关，如果改善血清瘦素水平，提高胰岛素敏感性，将对ＧＩＧＴ的防

治有重要的临床意义。而ＩＬ６、ＴＮＦα、ＭＣＰ１等细胞因子水平与ＧＩＧＴ则无关，其与ＧＩＧＴ的关系需

要进一步的研究。
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　　 妊 娠 期 糖 耐 量 受 损 （ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｉｍｐａｉｒｅｄ

ｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＧＩＧＴ）为早期的血糖稳态改变，

是介于正常妊娠状态和妊娠期糖尿病的一种中间状

态，并有可能进一步转化为妊娠期糖（ＧＤＭ）尿病。

已有研究支持在糖耐量受损的妊娠中，大于胎龄儿、

新生儿转入ＩＣＵ及剖宫产、胎儿高胰岛素血症和胎
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盘成熟不良的发生率增高［１３］。ＨＯＰＡ的新研究结

果也支持“随着母体孕期糖耐量受损程度的加重，胎

儿受累的危险性变化是连续的”这一结论。ＧＩＧＴ

和ＧＤＭ在发病机制上是相同的，只是病变程度有

所不同，两者对妊娠结局的影响也是极其相似的，这

个已经得到大量资料的证明。但临床上常因ＧＩＧＴ

引起的糖代谢紊乱相对较轻而被忽视，结果导致有

些情况下ＧＩＧＴ的妊娠结局比ＧＤＭ更严重，ＧＩＧＴ

巨大儿发生率甚至高于ＧＤＭ
［４，５］。ＧＩＧＴ的研究在

产科发展中占据重要地位。在重视ＧＤＭ 的同时，

也不可忽视对ＧＩＧＴ的研究。

胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）是糖代谢异

常及糖尿病的关键因素之一。胰岛素生理作用的反

应性降低或敏感性降低，其实质为细胞对胰岛素介

导的糖代谢能力的减低。胰岛素抵抗与全身炎症反

应有关，脂肪细胞因子参与着妊娠期胰岛素抵抗的

发生发展过程，与妊娠期糖耐量异常密切相关［６，７］。

本研究亦采用了液相芯片技术对与胰岛素抵抗相关

的脂肪细胞因子水平进行检测，以寻找脂肪细胞因

子表达水平变化与ＧＩＧＴ之间的关系。

１　资料与方法

１．１　研究对象　根据知情同意的原则，选择２００８

年１１月至２００９年１１月在昆明医科大学第一附属

医院就诊的汉族孕妇共８０例，根据２８周ＯＧＴＴ检

测糖耐量情况分为２组，其中妊娠期糖耐量受损

（ＧＩＧＴ）组共４０例，平均年龄（３０．７±２．７）岁，平均

孕龄（２８．１±１．２）周；对照组为糖耐量正常孕妇，共

４０例，平均年龄（２９．８±３．１）岁，平均孕龄（２８．４±

１．１）周。２组年龄、孕周均无统计学差异（犘＞０．０５）。

实验对象经静脉采血５ｍｌ，其中２ｍｌ静脉血

ＥＤＴＡ盐抗凝，另外３ｍｌ血静置，离心，提取血清。

所有样本均置于－８０℃冰箱保存。

１．２　诊断标准　２组孕妇于孕２６～３０周进行７５ｇ

糖筛查，ＧＩＧＴ 诊断采用１９９９年世界卫生组织

（ＷＨＯ）的标准：空腹血糖＜７．０ｍｍｏｌ／Ｌ且７５ｇ口

服葡萄糖耐量实验（ＯＧＴＴ）２小时血糖在７．８～

１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ之间即可诊断为ＧＩＧＴ。

１．３　仪器　液相芯片系统 Ｌｕｍｉｎｅｘ２００
ＴＭ（美国

Ｌｕｍｉｎｅｘ公司）。

１．４　统计学处理　各细胞因子表达水平通过

Ｌｕｍｉｎｅｘ１００ＩＳＶ２．３计算，统计分析应用ＳＰＳＳ１７．０

统计软件进行，所有数据以均数±标准差（狓－±狊）表

示，样本比较采用狋检验，变量之间互相关系用相关

分析，非正态分布变量经对数变换后分析。

２　结　果

２．１　比较结果　４０例糖耐量正常孕妇的空腹血糖

水平分布在３．０～４．１之间。餐后２小时血糖水平

分布在４．４～５．２３之间。该组平均身高为（１６０±

４．４）ｃｍ，孕前平均体重（４９．５±４．０）ｋｇ，ＯＧＴＴ平

均体重为（５９．９±５．６）ｋｇ。孕前ＢＭＩ（１９．４±１．５），

孕中ＢＭＩ（２３．４±２．０）。

相似地，４０例糖耐量受损的孕妇空腹血糖分布

于３．１～６．１之间，餐后２小时血糖水平分布在

８．４３～１５．０２之间。该组平均身高为（１５９±４．２）

ｃｍ，孕前体重（５４．６±８．３）ｋｇ，ＯＧＴＴ平均体重为

（６５．４±９．３）ｋｇ，孕前ＢＭＩ（２１．５±３．０），孕中ＢＭＩ

（２５．８±３．４）。

糖耐量正常孕妇组与糖耐量受损组之间，身高

不具有显著性差异，但孕前体重以及孕中体重具有

显著性差异（犘＜０．０１）。糖耐量受损组的孕前体重

显著高于正常对照组，至孕中期前者增加的体重数

目小于后者。

２．２　血清脂肪细胞因子的水平　采用Ｌｕｍｉｎｅｘ液

相芯片技术对脂肪细胞因子ＩＬ６、ＴＮＦα、瘦素、

ＭＣＰ１水平进行了检测，具体结果如表１所示。结

果表明，在ＧＩＧＴ组和正常对照组之间，血清瘦素水

平具有显著性差异（犘＜０．０１）。其他脂肪细胞因子

在两组之间则无明显区别（犘＞０．０５）。

表１　孕妇血清ＩＬ６、ＴＮＦα、Ｌｅｐｔｉｎ、ＭＣＰ１表达

水平的检测结果（狓－±狊）

组别 ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ）ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ）Ｌｅｐｔｉｎ（μｇ／Ｌ）ＭＣＰ１（ｎｇ／Ｌ）

对照组 ３．３５±２．５０ ５．９１±２．９５ １７．８±７．６９ １３１±５２

ＧＩＧＴ组 ４．０６±３．４４ ６．０２±３．４６ ２４．２±１２．９ １４７±５９

３　讨　论

３．１　妊娠期糖耐量受损组及对照组之间脂肪细胞
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因子表达水平的差异　瘦素（Ｌｅｐｔｉｎ）是肥胖基因

（ｏｂｅｓｅｇｅｎｅ，Ｏｂ）编码的１６７个氨基酸的蛋白产物，

最初是由洛克菲勒大学杰克逊实验室通过定位克隆

于ｏｂ／ｏｂ肥胖小鼠身上发现
［８］，这些小鼠携带有瘦

素缺陷型基因的纯合子，结果导致瘦素的完全缺乏，

表现为贪食、极度肥胖、糖尿病、神经内分泌异常、不

孕等症状。瘦素主要由脂肪组织分泌，并且表达水

平与身体脂肪含量密切相关［９］

本研究中发现瘦素在ＧＩＧＴ患者中的表达水平

显著高于正常对照组，这在其他相关的研究中也得

到了证实［１０１２］，结果支持可能瘦素水平将成为妊娠

期糖耐量异常的一个潜在标志物。目前笔者所知，

怀孕是一个生理胰岛素抵抗的状态，如果胰岛素分

泌不能维持血糖平衡，孕妇将发展成为妊娠期糖耐

量异常，而高瘦素血症则会造成胰岛素抵抗或者加

剧胰岛素抵抗，从而成为妊娠期糖耐量异常发生过

程中的一个重要因素。瘦素的高表达量引发胰岛素

抵抗主要有以下几个原因：①高浓度的瘦素可以通

过葡萄糖６磷酸酶抑制肝糖原分解，而游离的葡萄

糖又可以通过糖异生转变成糖原，从来导致血糖水

平降低，这种情况下，胰岛素只有增加分泌来维持血

糖平衡，引发胰岛素抵抗［１３］；②瘦素对脂肪的影响

主要为抑制脂肪合成，促进脂肪分解，胰岛素则具有

相反的作用，从而高浓度的瘦素引发胰岛素抵

抗［１４］；③瘦素对胰岛素分泌起到抑制作用，而胰岛

素则刺激瘦素分泌，两者之间达到某种平衡。在病

理状态下，瘦素受体对瘦素不敏感，即瘦素敏感性下

降，瘦素不能发挥作用，造成高瘦素血症，瘦素不能

有效抑制胰岛β细胞分泌胰岛素，两者之间的平衡

被打破，胰岛素分泌增加，则导致胰岛素抵抗［１５］。

同时本研究也发现ＩＬ６、ＴＮＦα、ＭＣＰ１血清

水平与ＧＩＧＴ无明显的关联，而这些细胞因子又被

报道与胰岛素抵抗相关，笔者推测其原因可能是

ＧＩＧＴ为糖耐量异常的早期状态，在这个过程中血

清中相关的炎症因子还未产生或者较少量产生，其

存在的胰岛素抵抗程度尚未非常严重，推测可能由

单一瘦素所引发的胰岛素抵抗造成了糖耐量受损。

多个细胞因子引起的胰岛素抵抗将具有累积效应，

可能在更为后期更严重的妊娠期糖耐量异常即

ＧＤＭ中才能发现。

综上所述，血清瘦素水平与ＧＩＧＴ密切相关，如

果改善血清瘦素水平，提高胰岛素敏感性，将对

ＧＩＧＴ的防治有重要的临床意义。而ＩＬ６、ＴＮＦα、

ＭＣＰ１等细胞因子水平与 ＧＩＧＴ 则无关，其与

ＧＩＧＴ 的关系需要我们进一步的研究才能加以

确定。

３．２　液相芯片技术在细胞因子检测中的应用　随

着生命科学的不断发展，少数几个指标的检测已经

不能完全反映研究对象的生理状态，而高通量的多

指标检测技术平台成为临床科学研究及临床应用的

迫切需要。

Ｌｕｍｉｎｅｘ液相芯片系统就是结合了流式细胞仪

技术和微球技术的高通量检测平台，它可以对同一

样品同时进行多达１００种不同的检测项目，样本量

却仅仅需要２５微升。

Ｌｕｍｉｎｅｘ液相分析系统的核心技术包括了荧光

微球技术、流式检测技术和信号处理技术等几部分，

其中微球技术是Ｌｕｍｉｎｅｘ的特色所在。Ｌｕｍｉｎｅｘ

公司在其早期的研究基础上发现，最初采用根据微

球大小来区分出的微球类型数目受到很大限制，因

此Ｌｕｍｉｎｅｘ系统采用２种不同荧光染料对同一大

小的微球进行染色，每种染料分别有１０种不同的浓

度梯度，而这２个浓度梯度进行自由组合后就可以

得到１００种可区分的不同颜色的微球，这样不同的

荧光微球上包被不同的检测分子，就可以在一个反

应体系里同时检测１００种不同的分子。Ｌｕｍｉｎｅｘ的

检测系统通过２束不同波长的激光进行检测，

６３５ｎｍ的红色激光照射微球后，微球能发射６５８ｎｍ

和７１２ｎｍ的荧光，根据探测到的荧光微球的荧光

强度来判断是哪种微球，从而对探针分子定性；另一

束５３２ｎｍ的绿色激光用来激发探针分子上的ＰＥ

染料，通过对ＰＥ发出的橙色荧光强度的测量，来对

待检生物分子进行定量。通过这个反应体系，我们

就能够快速的对同一个样本中的不同指标参数进行

定性定量检测，由于其处理样本类似计算机芯片密

度高、速度快，且在溶液中进行，故称之为液相芯片

技术。

在Ｌｕｍｉｎｅｘ系统中，荧光微球是通过化学反应
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与特定的分子（抗原抗体、核苷酸探针、受体与底物

等）结合。在这一过程中，预先经化学修饰的荧光微

球提供活性化学基团，此基团与特定分子的特定化

学基团形成共价结合，从而各种探针分子得以稳定

地与微球结合，而且结合的效果可以方便地通过控

制反应中的条件来稳定。这种化学偶联荧光微球与

各种探针的方式对于Ｌｕｍｉｎｅｘ液相分析系统检测

结果的稳定性是非常重要的。

３．３　孕前体重水平确实是发生ＧＩＧＴ的独立危险

因素　糖耐量正常孕妇组与糖耐量受损组之间，身

高不具有显著性差异，但孕前体重以及孕中体重具

有显著性差异（犘＜０．０１）。糖耐量受损组的孕前体

重显著高于正常对照组，至孕中前者增加的体重数

目小于后者。Ｙｏｕｎｇ等
［１６］报道妊娠期ＯＧＴＴ异常

者中，孕前肥胖者发生ＧＤＭ 的危险性是正常者的

２２．４倍。Ｂｅｒｋｏｗｉｔｚ等
［１７］报道，孕前高 ＢＭＩ者患

ＧＤＭ的危险性大大增加，经多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析后，孕前高ＢＭＩ是独立的危险因素。由此可见大

量研究支持孕前肥胖是ＧＤＭ和ＧＩＧＴ发生的重要

因素。因此，控制孕前肥胖是预防 ＧＤＭ 和 ＧＩＧＴ

发生的重要方面，对孕前肥胖的孕妇应加强监测，尽

早识别和诊断 ＧＤＭ 和 ＧＩＧＴ，降低母婴并发症的

发生。
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