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［摘要］　目的　探讨血清性激素结合球蛋白（ＳＨＢＧ）、Ｃ１ｑ／肿瘤坏死因子相关蛋白 ６
（ＣＴＲＰ６）水平与妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）患者胰岛素抵抗、糖脂代谢的相关性。方法　纳入１４７例
ＧＤＭ患者（ＧＤＭ组）和８２例正常妊娠女性（对照组），收集并比较其一般资料及妊娠２０～２４周的
血清ＳＨＢＧ、ＣＴＲＰ６、糖化血红蛋白（ＨｂＡｌｃ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、空腹
血糖（ＦＰＧ）、餐后２小时血糖（２ｈＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）。采用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析探讨ＳＨＢＧ、ＣＴＲＰ６与ＧＤＭ患者血糖、血脂、胰岛素抵抗相关指标的相关性。采
用ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元逐步回归分析探讨 ＧＤＭ发病的危险因素。结果　ＧＤＭ组患者血清 ＳＨＢＧ水平低
于对照组，ＣＴＲＰ６、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平均高于对照组（Ｐ＜０．００１）。ＴＧ、
ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ与ＳＨＢＧ水平呈负相关，与ＣＴＲＰ６呈正相关（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析结果显示妊娠初期至妊娠２４周体重增长≥１１ｋｇ、ＳＨＢＧ、ＣＴＲＰ６、ＨＯＭＡＩＲ升高是 ＧＤＭ发病
的危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ＧＤＭ患者血清 ＳＨＢＧ水平降低，ＣＴＲＰ６水平升高，ＳＨＢＧ、ＣＴＲＰ６
均与ＧＤＭ发病、糖脂代谢异常及胰岛素抵抗有关。
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　　妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）指妊娠期间发生胰岛素抵
抗背景下胰岛β细胞功能障碍介导的糖耐量受损［１］。

胰岛素抵抗和糖脂代谢异常是 ＧＭＤ主要的病理基础
之一，两者相辅相成，形成恶性循环［２４］。性激素结合

球蛋白（ＳＨＢＧ）是一种能与循环睾酮和雌二醇结合的
糖蛋白，通过与性激素结合调节其利用度，并参与糖脂

代谢过程，与糖代谢和 ２型糖尿病的发生相关［５］。

Ｃ１ｑ／肿瘤坏死因子相关蛋白６（ＣＴＲＰ６）是一种调节葡
萄糖和脂肪代谢及脂肪组织炎症反应的调节因子，与

肥胖、脂肪组织炎症反应及胰岛素抵抗有关［６］。目前

关于ＣＴＲＰ６与 ＧＤＭ的报道尚不多见，ＳＨＢＧ与 ＧＤＭ
糖脂代谢及胰岛素抵抗的关系尚无明确定论。本研究

拟探讨ＳＨＢＧ、ＣＴＲＰ６与 ＧＤＭ发病、糖脂代谢及胰岛
素抵抗之间的关系，现报道如下。

对象与方法

１．对象：选择２０１８年５月～２０２０年５月我院收治
的１４７例 ＧＤＭ患者（ＧＤＭ组），均符合《妊娠期糖尿
病诊治指南》中的诊断标准［７］。排除标准：（１）合并妊
娠期高血压、肝内胆汁淤积、心脏病等合并症；（２）多
胎妊娠；（３）代谢综合征、高脂血症或其他内分泌疾
病。另选择同期于我科门诊就诊的８２例正常妊娠女
性（对照组），均经检测糖耐量正常，并排除妊娠期合

并症和并发症、系统性疾病。本研究通过我院伦理委

员会审核批准，所有受试者均签署知情同意书。

２．方法：
（１）一般资料收集：收集所有受试者的一般临床

资料，包括年龄、妊娠周期、妊娠前ＢＭＩ、妊娠初期至妊
娠２４周增长体重、妊娠分娩史、糖尿病家族史。

（２）实验室检查：所有受试者均于妊娠２４～２８周
检测血清ＳＨＢＧ、ＣＴＲＰ６、糖化血红蛋白（ＨｂＡｌｃ）、甘油

三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、空腹血糖
（ＦＰＧ）、餐后２小时血糖（２ｈＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）。
采用稳态模型法计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）＝
［ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）×ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ）］／２２．５。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用独立样本ｔ检验。不符合正态分布的计量资料以
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。
计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用χ２检验。
相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元
逐步回归分析探讨ＧＤＭ发病的危险因素。以Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组受试者一般资料比较：ＧＤＭ组受试者妊娠
前ＢＭＩ、妊娠初期至妊娠２４周增长体重、有糖尿病家
族史比例均高于对照组（Ｐ＜０．０５）。其他项目比较差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．两组受试者实验室检查指标比较：ＧＤＭ组受试
者血清 ＳＨＢＧ水平低于对照组，血清 ＣＴＲＰ６、ＦＰＧ、
２ｈＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平均高于对照组
（Ｐ＜０．００１）。见表２。
　　３．ＳＨＢＧ、ＣＴＲＰ６与血糖、血脂、胰岛素抵抗相关
指标的相关性分析：ＧＤＭ患者血清 ＳＨＢＧ水平与 ＴＧ、
ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ呈负相关（Ｐ＜０．０５），与
ＬＤＬＣ无相关性（Ｐ＞０．０５）。ＣＴＲＰ６水平与ＴＧ、ＦＰＧ、
２ｈＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ呈正相关（Ｐ＜０．０５），与ＬＤＬＣ
无相关性（Ｐ＞０．０５）。见表３。
　　４．ＧＤＭ发病的危险因素分析：以是否患有 ＧＤＭ
为因变量，妊娠前 ＢＭＩ、妊娠初期至妊娠 ２４周增长
体重≥１１ｋｇ、糖尿病家族史、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨＯＭＡＩＲ、

表１　两组受试者一般资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
年龄

（岁）

妊娠周期

（周）

妊娠前ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

妊娠初期至妊娠

２４周增长体重
［ｋｇ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

妊娠分娩史［例，（％）］

初产妇 经产妇

糖尿病家族史

［例，（％）］

ＧＤＭ组 １４７ ２８．１５±５．４９ ２６．１５±１．４６ ２４．１５±６．５９ １３（１１，１５） ６１（４１．５０） ８６（５８．５０） ３９（２６．５３）
对照组 ８２ ２８．０６±５．８２ ２６．３４±１．３３ ２０．０５±３．５８ ８（６，１０） ３５（４２．６８） ４７（５７．３２） １２（１４．６３）
ｔ／χ２值 ０．１１６ ０．９７４ ５．２１７ ８．４０２ ０．０３０ ４．３０３
Ｐ值 ０．９０７ ０．３３１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．８６２ ０．０３８

表２　两组受试者实验室检查指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＳＨＢＧ
（μｇ／Ｌ）

ＣＴＲＰ６
（μｇ／Ｌ）

ＦＰＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

２ｈＰＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＦＩＮＳ
（ｍＩＵ／Ｌ）

ＨｂＡｌｃ
（％） ＨＯＭＡＩＲ ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＧＤＭ组 １４７ ３０６．３５±２１．４８６８９．１９±３６．０７６．０５±０．８３１３．２６±３．１８７．５６±２．２６ ８．８９±１．２８ ２．０３±０．３５ ２．９２±０．３５ ２．７５±０．６５
对照组 ８２ ４３２．５１±３２．４９５７２．３０±２８．３２４．２０±０．５３ ７．１５±２．０３３．６５±０．８２ ４．５６±０．２９ １．３３±０．１５ ２．３９±０．２２ ２．０３±０．２４
ｔ／χ２值 ３５．２７２ ２５．３０７ １８．２０９ １５．６９８ １５．１０９ ３０．３３２ １７．２３６ １２．４０７ ９．６６２
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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表３　ＳＨＢＧ、ＣＴＲＰ６与血糖、血脂、胰岛素抵抗相关指标的
相关性分析

指标
ＳＨＢＧ

ｒ值 Ｐ值
ＣＴＲＰ６

ｒ值 Ｐ值
ＴＧ －０．６６４ ＜０．００１ ０．５３１ ０．００１
ＬＤＬＣ －０．１１４ ０．４６７ ０．１３８ ０．３４２
ＦＰＧ －０．５３７ ＜０．００１ ０．５２９ ０．００２
ＦＩＮＳ －０．５２１ ０．００３ ０．５１２ ０．００６
ＨＯＭＡＩＲ －０．６０５ ＜０．００１ ０．５９３ ＜０．００１
２ｈＰＧ －０．５１５ ０．００５ ０．５２３ ０．００４

ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＳＨＢＧ、ＣＴＲＰ６为自变量进行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析，结果显示妊娠初期至妊娠２４周增长体重≥１１ｋｇ、
ＳＨＢＧ、ＣＴＲＰ６、ＨＯＭＡＩＲ水平升高是 ＧＤＭ发病的危
险因素（Ｐ＜０．０５）。见表４。

表４　ＧＤＭ发病的危险因素分析

因素 Ｂ值 Ｓ．Ｅ．Ｗａｌｓ值 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

妊娠初期至妊娠

２４周增长体重 ０．７０９０．２１１１１．２９１２．０３２（１．９５６～２．１３７） ＜０．００１

ＨＯＭＡＩＲ ０．３０２０．２５２ １．４３６１．３５３（１．０５６～１．４３２） ０．００３
ＳＨＢＧ ０．６５８０．１７７１３．８２０１．９３１（１．８４２～２．０６５） ＜０．００１
ＣＴＲＰ６ ０．６０８０．１８２１１．１６０１．８３７（１．７６５～１．９５６） ＜０．００１

讨　　论

妊娠期间长期糖代谢紊乱可加剧脂肪的合成，并

抑制脂肪在体内转化，导致脂肪堆积，引起高脂血症，

加剧胰岛素抵抗。既往研究认为妊娠期胎盘激素分泌

增加是妊娠期胰岛素抵抗主要原因［８］，近年来发现多

种细胞因子等在糖脂代谢、胰岛素抵抗中同样发挥重

要作用。

ＳＨＢＧ是肝脏分泌的具有激素样作用的蛋白载体，
主要功能为调节循环血中性激素水平，胰岛素水平升高

可抑制ＳＨＢＧ合成，导致性激素分泌紊乱和糖脂代谢
异常［９］。本研究结果显示，ＧＤＭ患者血清 ＳＨＢＧ水平
显著降低，ＳＨＢＧ水平与糖脂代谢指标相关，ＳＨＢＧ水平
低下是ＧＭＤ发病的危险因素，提示ＳＨＢＧ参与了ＧＤＭ
及糖脂代谢紊乱和胰岛素抵抗过程。ＳＨＢＧ水平与胰
岛素受体底物２（ＩＲＳ２）、葡萄糖转运蛋白（ＧＬＵＴ）３／４、
磷脂酰肌醇３激酶ｐ８５α调节亚基（ＰＩ３ＫＰ８５α）水平均
呈正相关［１０］。ＩＲＳ２通过介导胰岛素信号转导调控细
胞生长分化、代谢等，ＩＲＳ２表达异常机体可快速出现
糖尿病样症状［２］。ＧＬＵＴ是介导葡萄糖摄取的关键调
节因子，其异常可降低葡萄糖摄取能力，增加糖异生。

ＰＩ３ＫＰ８５α是胰岛素信号通路的关键分子，高脂高糖
饮食和妊娠时机体均通过ＰＩ３ＫＰ８５α引起 ｐ８５α表达
上调，导致妊娠期胰岛素抵抗［１１］。以上结果均提示

ＳＨＢＧ水平缺失可能通过影响胰岛素信号传导通路导

致葡萄糖摄取障碍和利用度降低，引起ＧＤＭ。
ＣＴＲＰ６是一种新型脂肪分泌因子，在脂肪、胰腺、

大脑和胎盘组织等有丰富表达，具有调节脂肪细胞分

化和积聚的作用，与糖脂代谢、炎症反应、肥胖、胰岛素

抵抗相关［１２］。本研究中 ＧＤＭ组患者血清 ＣＴＲＰ６水
平高于对照组，相关性分析和回归分析结果也证实

ＣＴＲＰ６同样参与 ＧＤＭ发病、糖脂代谢紊乱和胰岛素
抵抗过程。动物研究显示糖尿病小鼠模型中 ＣＴＲＰ６
表达显著上调，ＣＴＲＰ６过表达明显抑制胰岛素释放，
降低葡萄糖清除率，降低胰岛素刺激脂肪细胞中葡萄

糖的摄取，ＣＴＲＰ６可能直接影响胰岛素敏感性［１３］。

ＣＴＲＰ６表达受饮食和运动调节，妊娠期高脂饮食和运
动均可引起腹膜后脂肪组织中 ＣＴＲＰ６表达增高［１４］，

高浓度ＣＴＲＰ６通过抑制胰岛素释放，导致血糖升高、
脂质代谢紊乱和胰岛素抵抗。

综上，ＧＤＭ患者血清 ＳＨＢＧ水平降低，ＣＴＲＰ６升
高，提示 ＳＨＢＧ缺乏、ＣＴＲＰ６过表达可能通过诱导糖
脂代谢异常和胰岛素抵抗引起ＧＤＭ。
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