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细胞因子与妊娠糖尿病的关系

吴一鸣,杨震,秦利

,,!摘要",妊娠糖尿病! @̀8"的发病机制尚未明确$可能与胰岛素抵抗!")" 和胰岛
&

细胞功能

受损有关# 研究发现$胎球蛋白9%脂肪酸结合蛋白 3%成纤维细胞生长因子 !. 可能通过影响胰岛素

信号通路$改变胰岛素敏感性&视黄醇结合蛋白 3 通过炎性反应机制导致")&]&R诱导分泌蛋白5.%分

泌型卷曲相关蛋白 + 则作用于]&R信号通路$参与调节炎性反应&鸢尾素可促进脂肪细胞燃烧&促代

谢因子通过调节血脂代谢间接调节血糖# 总之$细胞因子作用机制复杂$其分泌紊乱与 @̀8的发

生%发展密切相关#
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,,妊娠糖尿病! @̀8"是围产期常见的代谢并发

症$严重威胁母婴健康# 随着生活方式的改善$

@̀8的患病率持续升高# 目前 @̀8的发病机制尚

未阐明$可能是多种因素共同作用的结果# 脂肪组

织%肝脏%骨骼肌除了是传统意义的储能%代谢和运

动器官外$也是重要的内分泌器官$能分泌多种生物

活性分子$称为脂肪因子%肝脏因子%肌肉因子# 大

量研究发现$这些细胞因子的分泌失调与 @̀8的

发生%发展密切相关# 因此$对于这些细胞因子的研

究有助于更好的探究 @̀8的发病机制$为 @̀8的

预防和治疗提供新的方向#

E>胎球蛋白?%2?&

(9是由肝脏合成%分泌的多功能蛋白# "N$T$#

等+.,发现$ @̀8孕妇血 (9水平高于正常糖耐量

!4̀ Q"孕妇$(9水平在产后显著下降# 相关分析显

示$(9与6C9.D%总胆固醇和甘油三酯呈正相关$多

因素回归分析显示$6C9.D是循环中 (9水平的重

要影响因子# 然而$有些学者发现$血 (9水平不受

糖耐量及妊娠的影响$孕期血 (9水平与胰岛素抵

抗!")"及代谢参数无相关性$造成这种结果的差异

可能与研究设计及研究方法有关# 研究证实$(9可

通过抑制胰岛素受体自身酪氨酸磷酸化$干扰胰岛

素与其受体结合$从而导致")$推测(9可能通过抑

制胰岛素信号转导促进 @̀8的 ")$引起机体糖%脂

*0+*国际内分泌代谢杂志 !-.: 年 . 月第 ;: 卷第 . 期,"&R̂ J&TPD#$&PK8VRHC$ Ĥ&SH#N!-.:$_PK=;:$4P=.,



代谢紊乱#

胎球蛋白 [!(["是新近发现的一种脂肪因子

及肝脏因子# h#HK$%DU等+!,研究显示$ @̀8组血 ([

水平高于 4̀ Q组$多因素分析表明 @̀8状态%")%

(9均能独立%正向预测循环([水平$两组 ([水平

在产后显著下降$推测孕期胎盘组织也分泌 ([#

([参与 @̀8的机制未明$有研究发现$在脂肪肝及

! 型糖尿病患者中([水平显著升高$并通过减轻肝

细胞及肌小管中胰岛素对糖异生的抑制作用$引

起糖耐量异常$而沉默 ([基因表达可提高机体糖

耐量+;,

#

=>成纤维细胞生长因子 =E%2Q2=E&

(̀(!. 是由肝脏%脂肪%骨骼肌分泌的细胞因

子$是重要的代谢调控因子# A$等+3,发现$ @̀8组

循环及白细胞中 (̀(!. 水平均高于 4̀ Q组$在产后

. 周$两组循环及白细胞中 (̀(!. 水平均下降$孕期

血 (̀(!. 与瘦素%甘油三酯%高密度脂蛋白5胆固醇

!6@A5B"呈正相关$多元线性回归分析示白细胞中

(̀(!. 水平与 @̀8呈正相关# 8VW$H等++,发现$

@̀8孕妇血 (̀(!. 水平高于 4̀ Q组$并与孕前体

重指数呈正相关$两组脐血 (̀(!. 水平无显著差

异# @VaaV#4$RV#R等+/,研究显示$(̀(!. 在胎盘组

织中也有表达$ @̀8组胎盘 (̀(!. 蛋白及 G)49

表达均高于 4̀ Q组# 'o&DUVM5"&LH&RV%等+2,研究发

现$ @̀8孕妇血 (̀(.0 水平明显低于 4̀ Q组$且

(̀(.0 水平与")呈独立负相关$与脂联素水平呈正

相关$表明 (̀(.0 可能是 ")的保护性因子$而

(̀(!. 水平则升高$其与")%甘油三酯呈正相关$与

脂联素水平呈负相关$提示升高的 (̀(!. 可能是

@̀8糖%脂代谢紊乱及")的代偿性反应#

既往研究证明$(̀(!. 可通过激活细胞外信号

调节激酶!J)h".F! 及蛋白激酶 [通路$提高胰岛

&

细胞的功能和存活率# 另有研究发现$(̀(!. 主

要通过刺激脂肪组织分泌胰岛素增敏因子脂联素提

高胰岛素敏感性+:,

# 动物实验表明$(̀(!. 可通过

抑制内质网应激$增加脂联素表达及修复胰岛素信

号通路$改善 ")

+0,

# 可见$(̀(!. 对代谢发挥积极

调控作用$(̀(!. 在 @̀8中高表达$可能是机体对

(̀(!. 敏感性降低$即发生 (̀(!. 抵抗$致使

(̀(!. 代偿性的升高#

F>视黄醇结合蛋白 G%3V4G&

)[*3 是一种促炎脂肪因子$在肝脏中亦有分

泌# 研究发现$ @̀8组血 )[*3%空腹血糖%空腹胰

岛素!("4'"%6C9.D%稳态模型评估5胰岛素抵抗指

数!67895")"%甘油三酯水平均明显高于 4̀ Q组#

一项荟萃分析显示$升高的)[*3 是 @̀8的独立危

险因素$而 )[*3 #%;2+:+;0 基因多态性与 @̀8发

生风险无关联# 'S&等+.-,发现$在西格列汀治疗 ./

周后$ @̀8组空腹血糖%("4'%67895")%稳态模型

评估5

&

细胞功能指数!67895

&

"及)[*3 水平较治

疗前明显下降$定量胰岛素敏感指数!ld"Bh""显著

升高$而在对照组这些指标并没有明显变化$表明西

格列汀能明显提高 @̀8患者胰岛素敏感性$促进

糖代谢# 相关分析显示$)[*3 与胰岛素敏感性呈

显著负相关$推测西格列汀可能通过降低血 )[*3

水平改善 @̀8患者的")#

上述研究表明$升高的 )[*3 与 ")有关$其可

能是诱发 @̀8的重要机制之一# 大量证据表明$

)[*3 可通过炎性反应机制诱导 ")# 研究发现$

)[*3 通过激活 D5̂S& 氨基末端激酶! 4̂h"%J)h%

X;:%核因子5

.

[等多个通路激活巨噬细胞$进而诱

导Q细胞活化及促炎因子的释放$损伤胰岛素信号

通路+..,

# 另有体外实验发现$游离的 )[*3 是胰岛

素活性的抑制剂$通过与膜受体 'Q)9/ 结合$放大

Ĥ&S%酪氨酸蛋白激酶 !F信号转导与转录激活子 + 信

号级联反应$抑制蛋白激酶[.的激活及葡萄糖转运蛋

白 3的转位$从而抑制胰岛素信号通路$诱导")

+.!,

#

G>脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白 G%2?V4G&

(9[*3 为脂肪酸结合蛋白家族成员$主要由脂

肪细胞分泌# EUH&W等+.;,研究发现$妊娠中晚期

@̀8患者血(9[*3%瘦素%)[*3 水平明显高于 4̀ Q

组$而脂联素水平下降$(9[*3 与肥胖%")%瘦素抵

抗等密切相关$孕前体重指数及 @̀8状态是影响

(9[*3 水平的独立因素$(9[*3%瘦素%)[*3 是

@̀8发病的危险因素$而脂联素是 @̀8的保护因

子# 4$&W等+.3,研究发现$ @̀8组 (9[*3 水平升

高$并与超重%")及肿瘤坏死因子!Q4("5

%

呈正相

关$(9[*3 诊断 @̀8的受试者工作特征曲线最佳

临界值为 .=0/

!

WFA$特异性及敏感性分别为 :/=0/e

和 :0=-0e$表明 (9[*3 是 @̀8早期诊断的生物标

志物# 另有研究显示$ @̀8孕妇血清%胎盘%蜕膜中

(9[*3 水平均高于 4̀ Q组$母血中升高的 (9[*3

可能主要来源于胎盘组织及脂肪细胞$并且升高的

(9[*3 加重机体")$参与 @̀8的发生%发展# 既往

研究表明$(9[*3 通过调节脂肪酸代谢$抑制磷脂

酰肌醇 ; 激酶F蛋白激酶[通路$从而引起")#

5>W&:诱导分泌蛋白JE%W.14E&

]"'*. 属于连接组织生长因子 BB4家族$是一
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种新型脂肪因子# 'HU$& J#%PN等+.+,研究发现$ @̀8

组循环 ]"'*. 水平显著高于 4̀ Q组$其与体重指

数%67895")%空腹血糖%("4'%甘油三酯呈正相关#

研究证实$]"'*. 是 ]&R信号通路的下游靶基因$

]&R信号通路与妊娠脂肪形成及炎性反应有关#

@̀8是一种慢性低度炎性反应状态$推测 ]"'*.

可能通过]&R信号通路参与 @̀8糖%脂代谢紊乱

及")的病理生理过程#

K>分泌型卷曲相关蛋白 5%12345&

'()*+ 属于 '()*家族$是一种抗炎脂肪因子#

7MRH%等+./,研究发现$孕早期 '()*+ 水平下降会增

加孕妇将来患 @̀8的风险$血 '()*+ <.!=2!

!

WFA

可预测 @̀8发生$表明 '()*+ 是 @̀8发病的一个

早期预测指标# 基础研究表明$'()*+ 与 ]&R信号

通路中 ]&R受体 (#$MMKVT 蛋白高度同源$可竞争性

结合]&R蛋白$抑制 ]&R信号通路$从而减轻脂肪

组织慢性低度炎性反应$改善 ")$推测 '()*+ 可能

通过上述机制发挥抗 @̀8作用#

X>促代谢因子%8#:%:+)9"/&&

[VRHR#PXU$&又称 K$XH%$&%血管生成素样蛋白 :

!94̀ *QA:"$是新近发现的由肝脏%脂肪组织分泌

的蛋白# J#PK等+.2, 研究发现$ @̀8患者循环中

CVRHR#PXU$&水平高于 4̀ Q组$并与 ("4'%67895")

呈正相关$多元逐步回归分析显示$("4'%67895")

与血 CVRHR#PXU$& 水平独立相关# 一项荟萃分析显

示$ @̀8孕妇血 CVRHR#PXU$& 水平明显高于 4̀ Q组$

尤其在超重孕妇!体重指数
#

!: aWFG

!

"及妊娠晚

期升高更明显# i$V等+.:,研究发现$ @̀8患者脐血

CVRHRUPXU$&水平也升高$其与母体血糖%脐血胰岛素

水平及67895")呈正相关$与胎盘线粒体水平呈

负相关$提示脐血 CVRHR#PXU$& 可能是宫内高血糖及

胎儿")的潜在生物标志物#

[VRHR#PXU$&对 @̀8的作用可能通过调节血脂

间接实现的# 动物实验发现$CVRHR#PXU$& 可通过抑

制脂蛋白脂肪酶活性$减少甘油三酯分解# 此外$

CVRHR#PXU$&还可间接抑制脂蛋白脂肪酶活性$进而

升高血浆甘油三酯水平$从而促进")的发生+.0,

#

S>鸢尾素%/+/(/&&

"#$%$&是新近发现的骨骼肌运动产生的肌肉因

子$脂肪组织%肝脏等亦能合成%分泌该因子# 一项

荟萃分析显示$ @̀8患者血 $#$%$& 水平低于 4̀ Q

组# J#PK等+!-,研究发现$孕早期血$#$%$& <+3-

!

WFA

发展为 @̀8的风险增加 ;=/ 倍$表明$#$%$& 是 @̀8

发生的早期预测指标# d%KSPW

~

SKKH#$等+!.,研究发现$

@̀8组氧化应激指数%总氧化值%67895")及胰岛

素水平明显高于 4̀ Q组$而 $#$%$& 水平和总抗氧化

值下降$并且$#$%$&与总氧化值呈正相关$表明 @̀8

患者体内处于高氧化应激状态$而$#$%$&可能是氧化

应激的标志#

研究证实$运动能使过氧化物酶体增殖物活化

受体
$

协同刺激因子5.

%

!*̀B5.

%

"增加$从而促进

$#$%$&的分泌# "#$%$&可通过活化 X;: 丝裂原活化蛋

白激酶及J)h使解耦联蛋白 . 表达增强$增加机体

耗能产热$调节葡萄糖稳态+!!,

# 另有研究发现$

$#$%$&通过 X;: 丝裂原活化蛋白激酶5*̀B5.

%

5$#$%$&5

CVRHR#PXU$&轴促进胰岛
&

细胞再生$增加胰岛素分

泌$从而改善")# 可见$#$%$&是一个代谢保护因子$

可能通过上述机制发挥抗 @̀8作用#

综上所述$细胞因子在 @̀8糖%脂代谢紊乱及

")等多个病理生理过程中发挥重要作用$与 @̀8

的发生%发展密切相关$但其具体调节机制尚不明

确$需要进一步研究阐明$对细胞因子与 @̀8关系

的进一步深入研究$将为有效预防和诊治 @̀8开

辟新的途径#
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!消息!

!"#$年(国际内分泌代谢杂志)征稿暨征订启事

,,0国际内分泌代谢杂志1原刊名0国外医学内分泌学分册1$是由中华人民共和国国家卫生与计划生育委员会主管$中华医
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粹等#
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