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  摘 要:目的 探讨妊娠期糖尿病患者血清E-钙黏蛋白(E-cadherin)和胰岛素样生长因子结合蛋白5(IG-
FBP5)水平及其与胰岛素抵抗的关系。方法 选取2019年5月至2021年5月该院收治的84例妊娠期糖尿病

患者作为观察组,根据胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)将观察组分为胰岛素抵抗组(HOMA-IR>2.69)和无胰岛

素抵抗组(HOMA-IR≤2.69)。另选取同期在该院进行健康体检的84例健康孕妇作为对照组。采用酶联免疫

吸附试验检测所有研究对象血清E-cadherin、IGFBP5水平;采用Pearson相关分析胰岛素抵抗组血清E-cad-
herin、IGFBP5水平与HOMA-IR的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清E-cadherin、IGFBP5对

妊娠期糖尿病患者发生胰岛素抵抗的诊断价值。结果 观察组血清E-cadherin水平低于对照组,血清IGFBP5
水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。无胰岛素抵抗组年龄、孕产次、孕周、产前体质量指数、收缩

压、舒张压、总胆固醇、甘油三酯与胰岛素抵抗组比较,差异均无统计学意义(P>0.05);无胰岛素抵抗组 HO-
MA-IR低于胰岛素抵抗组,差异有统计学意义(P<0.05);胰岛素抵抗组血清E-cadherin水平低于无胰岛素抵

抗组,血清IGFBP5水平高于无胰岛素抵抗组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,
胰岛素抵抗组血清E-cadherin水平与 HOMA-IR呈负相关(P<0.05),血清IGFBP5水平与 HOMA-IR呈正

相关(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清E-cadherin、IGFBP5诊断妊娠期糖尿病患者发生胰岛素抵抗

的曲线下面积(AUC)分别为0.746、0.811,最佳截断值分别为2
 

325.58、27.67
 

ng/mL,2项联合检测诊断妊娠

期糖尿病患者发生胰岛素抵抗的AUC为0.893。结论 妊娠期糖尿病患者血清E-cadherin水平降低,IGFBP5
水平升高,2项联合检测对妊娠期糖尿病患者发生胰岛素抵抗具有一定临床诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

E-cadherin
 

and
 

insulin-like
 

growth
 

factor
 

binding
 

protein
 

5
 

(IGFBP5)
 

in
 

patients
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM)
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

insulin
 

resistance.Methods A
 

total
 

of
 

84
 

patients
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

May
 

2019
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group.According
 

to
 

the
 

insulin
 

resistance
 

index
 

(HO-
MA-IR),the

 

observation
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

insulin
 

resistance
 

group
 

(HOMA-IR>2.69)
 

and
 

non-insulin
 

resistance
 

group
 

(HOMA-IR≤2.69).In
 

addition,84
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

physical
 

exami-
nation

 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

E-cadher-
in

 

and
 

IGFBP5
 

in
 

all
 

subjects
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Pearson
 

correlation
 

anal-
ysis

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

E-cadherin,IGFBP5
 

levels
 

and
 

HOMA-IR
 

in
 

insulin
 

resistance
 

group.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

se-
rum

 

E-cadherin
 

and
 

IGFBP5
 

for
 

insulin
 

resistance
 

in
 

patients
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus.Results The
 

serum
 

level
 

of
 

E-cadherin
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

IGFBP5
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
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(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

age,gravidity,parity,gestational
 

weeks,prenatal
 

body
 

mass
 

index,systolic
 

blood
 

pressure,diastolic
 

blood
 

pressure,total
 

cholesterol,and
 

triglyceride
 

between
 

the
 

non-insu-
lin

 

resistance
 

group
 

and
 

the
 

insulin
 

resistance
 

group
 

(P>0.05).HOMA-IR
 

in
 

non-insulin
 

resistance
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

insulin
 

resistance
 

group
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

E-cadherin
 

in
 

the
 

insulin
 

resistance
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-insulin
 

resistance
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

IG-
FBP5

 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-insulin
 

resistance
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

E-cadherin
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

HOMA-IR
 

in
 

the
 

insulin
 

resistance
 

group
 

(P<0.05),and
 

serum
 

IGFBP5
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

HOMA-IR
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

E-cadherin
 

and
 

IGFBP5
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

insulin
 

resistance
 

in
 

patients
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

was
 

0.746
 

and
 

0.811
 

respectively,and
 

the
 

best
 

cut-off
 

value
 

was
 

2
 

325.58
 

and
 

27.67
 

ng/mL
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

com-
bined

 

detection
 

of
 

the
 

two
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

insulin
 

resistance
 

in
 

patients
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

was
 

0.893.Conclusion Serum
 

E-cadherin
 

level
 

is
 

decreased
 

and
 

IGFBP5
 

level
 

is
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

has
 

certain
 

clinical
 

diagnostic
 

value
 

for
 

insulin
 

resistance
 

in
 

patients
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus.
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  妊娠期糖尿病是孕妇在妊娠期间出现胰岛素分

泌不足或作用缺陷,从而引起血糖升高的代谢性疾

病[1]。妊娠期糖尿病是妇产科比较常见的一种疾病,
孕妇临床表现为在妊娠前糖代谢正常,而在妊娠期出

现异常现象。妊娠期糖尿病常伴随着高血压、糖耐量

异常、早产、新生儿呼吸窘迫等。近年来,妊娠期糖尿

病发病率逐渐升高,但是对其发病原因还未明确[2]。
妊娠期糖尿病主要表现有血糖代谢异常、胰岛素抵抗

等。有研究发现,胰岛素抵抗是导致妊娠期糖尿病的

关键因素[3-4]。胰岛素抵抗是指靶细胞对胰岛素的反

应降低或胰岛素对血糖水平的降低作用受到限制[5]。
有研究表明,胰岛素抵抗的发生与趋化素及脂联素等

脂肪细胞因子调节功能失调存在密切联系[6]。E-钙
黏蛋白(E-cadherin)是一种跨膜糖蛋白,作用于细胞-
细胞间、细胞-基质间黏附,是Ca2+依赖性细胞黏附分

子。E-cadherin对维持上皮细胞完整性、调节细胞运

动及介质细胞之间的黏附具有重要作用[7]。胰岛素

样生长因子结合蛋白5(IGFBP5)是胰岛素样生长因

子系统中的重要组成部分,具有促进有丝分裂的作

用。有研究发现,IGFBP5在孕早期胎盘绒毛滋养层

中发挥重要作用,能够减弱对滋养层细胞迁移的促进

作用[8]。但是关于E-cadherin、IGFBP5与妊娠期糖

尿病孕妇发生胰岛素抵抗的关系尚不明确。本研究

探讨了妊娠期糖尿病患者血清E-cadherin、IGFBP5
的水平及其相互关系,并进一步分析了E-cadherin、

IGFBP5对妊娠期糖尿病胰岛素抵抗的诊断价值,现
报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年5月至2021年5月本

院收治的84例妊娠期糖尿病患者作为观察组,年龄

21~36岁,平均(25.86±3.11)岁;孕周22~30周,平
均(26.23±3.36)周。另选取同期在本院进行健康体

检的84例健康孕妇作为对照组,年龄22~36岁,平
均(26.79±3.24)岁;孕周23~30周,平均(26.46±
3.25)周。纳入标准:(1)均符合《妊娠期糖尿病指南

(2021年版)》中的诊断标准[9];(2)意识清楚。排除标

准:(1)妊娠前患有糖尿病;(2)同时患有高血压;(3)
心脏、肝脏等重要器官功能不全;(4)伴有精神类疾

病;(5)有剖宫产史或胎盘早剥;(6)检查前服用胰岛

素类或糖代谢药物;(7)合并感染性疾病、系统性疾病

等;(8)患有其他妊娠期合并症。所有研究对象及家

属均知情同意并签署知情同意书。本研究经本院医

学伦理委员会审核批准(2019-03281)。

1.2 仪器与试剂 离心机购自上海希言科学仪器有

限公司,酶标仪购自深圳海思安生物技术有限公司,
全自动生化分析仪(型号:BK-400)购自济南欧莱博科

学仪器有限公司,E-cadherin试剂盒购自上海江莱生

物科技有限公司,IGFBP5试剂盒购自上海毕合生物

化学技术有限公司。

1.3 方法 采集所有研究对象晨起空腹静脉血

5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min后分离血清,置于

-80
 

℃冰箱待检。采用酶联免疫吸附试验检测血清

E-cadherin、IGFBP5水平,详细操作严格按照试剂盒

说明书进行。采用全自动生化分析仪检测血清总胆

固醇、甘油三酯水平,并检测观察组产前体质量指数

(BMI)、收缩压、舒张压等。孕妇空腹10~12
 

h,在

300
 

mL温水中加入75
 

g葡萄糖,5
 

min内口服,抽血

检测空腹血糖和服葡萄糖后30、60、120、180
 

min的
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血糖及胰岛素水平,计算出稳态模型计算胰岛素抵抗

指数(HOMA-IR)[10],HOMA-IR>2.69存在胰岛素

抵抗,HOMA-IR≤2.69不存在胰岛素抵抗。根据是

否有胰岛素抵抗将观察组又分为胰岛素抵抗组和无

胰岛素抵抗组。胰岛素抵抗组年龄22~35岁,平均

(26.25±3.02)岁;孕周22~30周,平均(26.16±
3.52)周;无 胰 岛 素 抵 抗 组 年 龄 21~36 岁,平 均

(25.35±3.23)岁;孕周23~30周,平均(26.33±
3.14)周。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用独立样本t检验;采用Pearson相

关分析胰岛素抵抗组血清E-cadherin、IGFBP5水平

与HOMA-IR的相关性;采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析血清E-cadherin、IGFBP5对妊娠期糖尿病

患者发生胰岛素抵抗的诊断价值。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组和对照组血清E-cadherin、IGFBP5水平

比较 观察组血清E-cadherin水平低于对照组,血清

IGFBP5水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  观察组和对照组血清E-cadherin、IGFBP5水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n E-cadherin IGFBP5

观察组 84 2
 

337.62±256.51 25.39±3.16

对照组 84 2
 

582.33±282.14 22.68±2.58

t -5.882 6.088

P <0.001 <0.001

2.2 胰岛素抵抗组和无胰岛素抵抗组临床资料比

较 胰岛素抵抗组48例,无胰岛素抵抗组36例。无

胰岛素抵抗组年龄、孕产次、孕周、产前BMI、收缩压、
舒张压、总胆固醇、甘油三酯与胰岛素抵抗组比较,差
异均无统计学意义(P>0.05);无胰岛素抵抗组 HO-
MA-IR低于胰岛素抵抗组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表2  胰岛素抵抗组和无胰岛素抵抗组临床资料比较(x±s)

组别 n 年龄(岁) 孕产次(次) 孕周(周) 产前BMI(kg/m2)

胰岛素抵抗组 48 26.25±3.02 2.03±0.68 26.16±3.52 25.38±3.52

无胰岛素抵抗组 36 25.35±3.23 1.86±0.54 26.33±3.14 26.18±3.66

t 1.312 1.235 -0.229 -1.013

P 0.193 0.220 0.819 0.314

组别 n 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg) 总胆固醇(mmol/L) 甘油三酯(mmol/L) HOMA-IR

胰岛素抵抗组 48 118.57±12.08 78.65±8.39 5.62±0.81 3.65±0.38 3.24±0.27

无胰岛素抵抗组 36 121.33±12.69 77.53±8.04 5.93±0.77 3.51±0.55 2.43±0.15

t -1.014 0.616 -1.773 1.379 16.206

P 0.314 0.539 0.080 0.171 <0.001

2.3 胰岛素抵抗组和无胰岛素抵抗组血清E-cad-
herin、IGFBP5水平比较 胰岛素抵抗组血清E-cad-
herin水平低于无胰岛素抵抗组,血清IGFBP5水平

高于无胰岛素抵抗组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表3  胰岛素抵抗组和无胰岛素抵抗组血清E-cadherin、

   IGFBP5水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n E-cadherin IGFBP5

胰岛素抵抗组 48 2
 

002.38±261.65 31.08±4.55

无胰岛素抵抗组 36 2
 

362.94±271.51 25.35±2.85

t -6.150 6.637

P <0.001 <0.001

2.4 胰岛素抵抗组血清E-cadherin、IGFBP5水平与

HOMA-IR的相关性 Pearson相关分析结果显示,

胰岛素抵抗组血清E-cadherin水平与 HOMA-IR呈

负相关(r=-0.565,P<0.05),血清IGFBP5水平与

HOMA-IR呈正相关(r=0.645,P<0.05)。
2.5 血清E-cadherin、IGFBP5对妊娠期糖尿病患者

发生胰岛素抵抗的诊断价值 以胰岛素抵抗组为阳

性样本,无胰岛素抵抗组为阴性样本进行ROC曲线

分析,结果显示,血清E-cadherin、IGFBP5诊断妊娠

期糖尿病患者发生胰岛素抵抗的曲线下面积(AUC)
分别为0.746、0.811,最佳截断值分别为2

 

325.58、
27.67

 

ng/mL,灵敏度分别为79.17%、75.00%,特异

度分别为61.11%、83.33%。E-cadherin、IGFBP5联

合检测诊断妊娠期糖尿病患者发生胰岛素抵抗的

AUC 为 0.893,灵 敏 度 为 70.83%,特 异 度 为

94.44%,2项联合检测的诊断效能优于单独检测

(Z=3.257、1.988,P=0.001、0.047)。见表4。
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表4  血清E-cadherin、IGFBP5对妊娠期糖尿病患者发生胰岛素抵抗的诊断价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

E-cadherin 2
 

325.58
 

ng/mL 0.746(0.640~0.835) 79.17 61.11 0.402
 

8 <0.001

IGFBP5 27.67
 

ng/mL 0.811(0.711~0.888) 75.00 83.33 0.583
 

3 <0.001

2项联合 - 0.893(0.806~0.950) 70.83 94.44 0.652
 

7 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

糖尿病对人体的损伤十分严重,妊娠期女性激素

水平异常,从而使糖代谢异常引发糖尿病,妊娠期糖

尿病是妊娠期常见疾病。据统计,妊娠期糖尿病发病

率已高达10%[11]。有研究表明,糖代谢异常会伴随

着脂代谢异常,而糖、脂代谢均发生异常则会导致糖

尿病[12]。因此,检测糖、脂代谢相关指标是评估妊娠

期糖尿病患者病情严重程度的重要手段[13]。胰岛素

是人体降糖的关键物质,对葡萄糖、蛋白质、脂质均有

代谢作用,糖代谢紊乱与胰岛素分泌不足有重要关

系,而胰岛素分泌不足是发生胰岛素抵抗的重要因

素[14]。妊娠期糖尿病患者血糖升高的水平不同,病情

也存在差异,孕妇激素水平紊乱,胰岛素抵抗,导致胰

岛素降低血糖的能力降低,血糖持续升高,最后导致

病情加重[15]。有研究发现,妊娠期糖尿病孕妇发生胰

岛素抵抗的风险极大[10]。所以,对患有妊娠期糖尿病

的孕妇要加以警惕和防范,以期能尽早检查出胰岛素

抵抗,给予相关治疗。
本研究分析了妊娠期糖尿病患者血清E-cadher-

in、IGFBP5水平及其与胰岛素抵抗的关系,深入探讨

了血清E-cadherin、IGFBP5对妊娠期糖尿病患者发

生胰岛素抵抗的诊断价值,对及时控制和治疗具有十

分重要的意义。E-cadherin是一种钙依赖性跨膜蛋

白,相对分子质量为120×103。E-cadherin可通过细

胞质内的相关蛋白介导与细胞膜上的骨架相连,使得

细胞能够紧密连接[16]。CHEN 等[17]研究发现,E-
cadherin水平受miR-889-3p的调控,妊娠期糖尿病孕

妇体内miR-889-3p水平下调,细胞增殖、迁移、侵袭

能力减弱,而细胞凋亡率升高,同时引起E-cadherin
水平下调,引发滋养细胞功能障碍,促进妊娠期糖尿

病的发生。本研究对妊娠期糖尿病患者的血清 E-
cadherin水平进行了比较分析,结果发现,胰岛素抵抗

组血 清 E-cadherin水 平 低 于 无 胰 岛 素 抵 抗 组,与
CHEN等[17]研究结果一致,提示血清E-cadherin水

平与妊娠期糖尿病患者胰岛素抵抗有关,猜测血清E-
cadherin水平降低导致了细胞和细胞质间联系不稳

定,使胰岛素产生功能障碍,作为一种重要的钙离子

黏附因子,在糖代谢过程中发挥重要作用,进而调控

胰岛素水平,导致胰岛素抵抗的发生,可作为有效标

志物用于临床诊断中,为采取有效治疗措施提供一定

帮助。本研究进一步进行ROC曲线分析结果显示,
血清E-cadherin诊断妊娠期糖尿病患者发生胰岛素

抵抗 的 AUC 为 0.746,最 佳 截 断 值 为 2
 

325.58
 

ng/mL,灵敏度为79.17%,特异度为61.11%,提示

检测血清E-cadherin水平对诊断胰岛素抵抗有一定

帮助,猜测当血清E-cadherin<2
 

325.58
 

ng/mL时可

能存在胰岛素抵抗,需要采取治疗。
IGFBP5是IGFBP家族的重要成员,并且最为保

守,主要作用有介导细胞生长、抑制或诱惑细胞增殖

等[18]。胰岛素样生长因子包括6种同源蛋白,具有较

高亲和力,合力调节分泌型胰岛素样生长因子的活

性。相关研究表明,体外IGFBP5可不依赖其他胰岛

素样生长因子独立发挥作用,IGFBP5在骨、前列腺等

组织细胞内具有重要作用,并且对调控肿瘤细胞增

殖、迁移及周期等均有一定的调控作用[19-20]。JI等[21]

研究发现,IGFBP5与微小 RNA(miR)具有相互作

用,在妊娠期糖尿病孕妇外周血中 miR-139b水平下

调,诱导自噬细胞抑制细胞生长并促进IGFBP5水平

升高,导致细胞大量凋亡,引发妊娠期糖尿病的发生。
SULTAN等[22]研究发现,IGFBP5在妊娠期糖尿病

孕妇血清中高表达,并出现内皮细胞功能障碍,从而

引发妊娠期糖尿病,IGFBP5的高表达可能对胰岛素

抵抗具有促进作用。本研究对妊娠期糖尿病患者血

清IGFBP5水平进行了分析,结果显示,与无胰岛素

抵抗组比较,胰岛素抵抗组血清IGFBP5水平升高,
提示血清IGFBP5水平与妊娠期糖尿病患者发生胰

岛素抵抗有关,与SULTAN等[22]研究结果一致,猜
测血清IGFBP5水平升高引起胎盘异常,导致妊娠期

糖尿病患者糖代谢紊乱,从而发生胰岛素抵抗,可作

为临床治疗的潜在靶点,对胰岛素抵抗的早期评估提

供了一定的参考依据。血清IGFBP5诊断妊娠期糖

尿病患者发生胰岛素抵抗的 AUC为0.811,最佳截

断值为27.67
 

ng/mL,灵敏度为75.00%,特异度为

83.33%,提示血清IGFBP5水平变化与胰岛素抵抗

有关,当血清IGFBP5>27.67
 

ng/mL时可能发生胰

岛素抵抗,应及时诊治。
另外,本研究将血清E-cadherin、IGFBP5水平与

HOMA-IR进行了相关性分析,结果显示,胰岛素抵

抗组血清E-cadherin水平与HOMA-IR呈负相关,血
清IGFBP5水平与 HOMA-IR呈正相关,表明随着
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HOMA-IR升高,血清E-cadherin水平逐渐降低,血
清IGFBP5水平逐渐升高,提示血清E-cadherin、IG-
FBP5在胰 岛 素 抵 抗 中 存 在 一 定 的 作 用。本 研 究

ROC曲线分析结果显示,血清 E-cadherin、IGFBP5
联合检测的诊断妊娠期糖尿病患者发生胰岛素抵抗

的AUC为0.893,且2项联合检测诊断效能优于单项

检测,说明2项联合检测诊断的准确度更高,对妊娠

期糖尿病患者发生胰岛素抵抗有一定诊断价值。
综上所述,妊娠期糖尿病患者血清E-cadherin水

平降低,IGFBP5水平升高,并且2项联合检测诊断妊

娠期糖尿病患者发生胰岛素抵抗优于单项检测。但

本研究仍存在一些不足之处,缺少对 E-cadherin和

IGFBP5相互作用进行深入研究,并对其在该疾病中

的作用机制方面的相关研究不够深入,后续将增加样

本量对其进行深入分析。
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