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妊娠糖尿病合并子痫前期患者血清瘦素、可溶性肾素受体、
叶酸水平与疾病严重程度及妊娠结局的关系*
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  摘 要:目的 探讨妊娠糖尿病(GDM)合并子痫前期(PE)患者血清瘦素、可溶性肾素受体[s(P)RR]、叶

酸水平与疾病严重程度及妊娠结局的关系。方法 选择2021年6月至2023年6月于该院分娩的106例GDM
合并PE患者作为观察组,根据PE病情严重程度分为GDM 合并轻度PE亚组(n=53)和GDM 合并重度PE
亚组(n=53);另选择同期110例单纯GDM患者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测受试者血清瘦素、s
(P)RR水平,采用全自动化学发光免疫分析仪检测血清叶酸水平;记录GDM合并PE患者的妊娠结局,比较各

组血清瘦素、s(P)RR及叶酸水平。结果 与对照组相比,观察组血清瘦素、s(P)RR水平均升高,叶酸水平下

降,差异均有统计学意义(P<0.05)。与GDM合并轻度PE亚组相比,GDM合并重度PE亚组血清瘦素、s(P)
RR水平均升高,叶酸水平下降,差异均有统计学意义(P<0.05)。与未发生早产、产后出血、新生儿窒息、新生

儿低血糖、胎儿生长受限的患者相比,发生早产、产后出血、新生儿窒息、新生儿低血糖、胎儿生长受限的患者血

清瘦素、s(P)RR水平均升高,叶酸水平下降,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 GDM合并PE患者血清

瘦素、s(P)RR与叶酸水平异常,且与疾病严重程度和妊娠结局有一定关系。
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Abstract:Objective To
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

leptin,soluble
 

prorenin
 

re-
ceptor

 

[s(P)RR]and
 

folic
 

acid
 

with
 

the
 

disease
 

severity
 

and
 

pregnancy
 

outcome
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

gestation-
al

 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM)
 

complicating
 

preeclampsia
 

(PE).Methods A
 

total
 

of
 

106
 

patients
 

with
 

GDM
 

complicating
 

PE
 

delivered
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

GDM
 

complicating
 

mild
 

PE
 

subgroup
 

(n=53)
 

and
 

GDM
 

complicating
 

severe
 

PE
 

sub-
group

 

(n=53)
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

PE;other
 

110
 

patients
 

with
 

simple
 

GDM
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

leptin
 

and
 

s(P)RR
 

in
 

the
 

subjects
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

folic
 

acid
 

was
 

detected
 

by
 

automatic
 

chemilumi-
nescence

 

immunoanalyzer;the
 

pregnancy
 

outcomes
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

GDM
 

complicating
 

PE
 

were
 

recorded,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

leptin,s(P)RR
 

and
 

folic
 

acid
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

groups.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

leptin
 

and
 

s(P)RR
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

increased,the
 

level
 

of
 

folic
 

acid
 

was
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

GDM
 

complicating
 

mild
 

PE
 

subgroup,the
 

levels
 

of
 

serum
 

leptin
 

and
 

s(P)RR
 

in
 

the
 

GDM
 

complicating
 

severe
 

PE
 

subgroup
 

were
 

increased,the
 

level
 

of
 

folic
 

acid
 

was
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

patients
 

without
 

preterm
 

birth,postpartum
 

hemorrhage,neonatal
 

asphyxia,
neonatal

 

hypoglycemia
 

and
 

fetal
 

growth
 

restriction,the
 

levels
 

of
 

serum
 

leptin
 

and
 

s(P)RR
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

preterm
 

birth,postpartum
 

hemorrhage,neonatal
 

asphyxia,neonatal
 

hypoglycemia
 

and
 

fetal
 

growth
 

restriction
 

were
 

increased,the
 

level
 

of
 

folic
 

acid
 

was
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
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0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

leptin,s(P)RR
 

and
 

folic
 

acid
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

GDM
 

complicating
 

PE
 

are
 

abnormal,moreover
 

which
 

have
 

a
 

certain
 

relationship
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

pregnancy
 

outcome.
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  妊娠糖尿病(GDM)是妊娠期常见的一种代谢性

疾病,过去几十年来其患病率在全球范围内呈上升态

势,GDM可造成孕妇先兆子痫、早产、呼吸窘迫综合

征、高血压等多种短期或长期的不良影响[1]。子痫前

期(PE)也是妊娠期间的一种常见疾病,其主要表现为

高血压和蛋白尿,严重的PE可能发展为子痫,可能会

危及患者生命[2]。GDM 合并PE暂时没有有效的治

疗方法,尽早诊治是缓解病情和改善妊娠结局的良好

选择[3]。外周血瘦素是脂肪细胞分泌的一种蛋白质

类激素,GDM 患者血清瘦素水平异常升高,对GDM
患者母婴不良结局具有一定的预测价值[4]。肾素受

体[(P)RR]是一种多功能蛋白,可被裂解为可溶性形

式[s(P)RR]释放。患有妊娠并发症的母体血浆中s
(P)RR水平升高,s(P)RR有可能作为妊娠病理的生

物标志物,其 水 平 可 反 映 胎 盘、肾 脏、肝 脏 功 能 障

碍[5]。另外,叶酸在妊娠期高血压不良妊娠结局患者

血清中水平降低,通过检测叶酸水平可以预测不良妊

娠结局[6]。GDM合并PE患者血清瘦素、s(P)RR及

叶酸水平的临床意义少有研究,三者联合可能对此类

患者的病情评估具有重要价值。因此,本研究将检测

GDM合并PE患者血清瘦素、s(P)RR及叶酸的水

平,分析其与疾病严重程度及妊娠结局的相关性,现
报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年6月至2023年6月于

本院分娩的106例GDM 合并PE患者作为观察组,
根据PE病情严重程度将观察组分为GDM合并轻度

PE亚组(n=53)和GDM合并重度PE亚组(n=53)。
另选择同期110例单纯GDM患者作为对照组。纳入

标准:(1)符合GDM 的诊断标准[7],合并PE的患者

需符合PE的诊断标准[8];(2)临床资料完整。排除标

准:(1)合并感染或血液系统、肝肾代谢功能异常;(2)
合并严重认知障碍或精神药物依赖。对照组和观察

组一般资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。见表1。本研究经本院医学伦理委员会审

核通过(2023-0891)。所有患者或其家属签署知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1 血清瘦素、s(P)RR水平检测 采集对照组和

观察组患者治疗前的空腹外周静脉血5
 

mL,静置于

4
 

℃医用冰箱30
 

min,3
 

000
 

r/min离心30
 

min,分离

上层血清。将血清分为2份,一份储存于-80
 

℃冰箱

用于 检 测 叶 酸,另 一 份 使 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)试剂盒先后检测血清瘦素[艾博生物科技

(上海)有限公司,货号:CB11300-Hu]和s(P)RR(英
国Abcam 公司,货号:ab167925)水平。具体检测如

下:稀释血清标本,取100
 

μL血清悬液加入ELISA
试剂盒反应孔,常温孵育1.5

 

h,洗涤反应板;在各反

应孔中滴加新鲜稀释的酶标抗体室温孵育30
 

min,再
次洗涤反应板;在各反应孔中滴加底物显色液37

 

℃
下反应20

 

min,洗涤反应板;最后加入终止反应液,反
应孔内液体颜色变蓝,将反应板置于酶标仪450

 

nm
波长下检测各标本的吸光度,根据标准曲线计算血清

标本中瘦素、s(P)RR的水平。
表1  一般资料在对照组和观察组中的比较[x±s或n(%)]

项目
对照组

(n=110)
观察组

(n=106)
t/Z/χ2 P

年龄(岁) 29.69±4.06 29.78±5.19 -0.142 0.887

孕前BMI(kg/m2) 22.25±3.01 22.31±3.14 -0.143 0.886

孕次(次) 1.74(1.47,1.94)1.63(1.48,1.83) 0.814 0.208

产次(次) 1.08(0.85,1.25)1.01(0.77,1.14) 1.233 0.891

孕周(周) 27.59±4.65 28.16±4.30 -0.934 0.351

空腹血糖(mmol/L) 11.53±2.42 12.02±2.11 -1.584 0.115

慢性高血压 0.002 0.964

 是 36(32.73) 35(33.02)

 否 74(67.27) 71(66.98)

孕期控制血糖 1.303 0.254

 是 29(26.36) 21(19.81)

 否 81(73.64) 85(80.19)

1.2.2 血清叶酸水平检测 取1.2.1冻存的血清标

本,冻融,使用全自动化学发光免疫分析仪(华大吉比

爱生物技术有限公司,型号:GBI-MAP
 

800)检测标本

中叶酸水平。
1.2.3 妊娠结局调查 调查GDM 合并PE患者的

妊娠结局,包括早产、产后出血、新生儿窒息、新生儿

低血糖、胎儿生长受限。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件分析数据。
符合正态分布的计量资料以x±s表示,2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,2组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检

验;计数资料以n(%)表示,组间比较采用χ2 检验或

校正χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组和观察组血清瘦素、s(P)RR及叶酸水平

比较 与对照组相比,观察组血清瘦素、s(P)RR水平

均升高,叶酸水平下降,差异均有统计学意义(P<
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0.05)。见表2。
表2  对照组和观察组血清瘦素、s(P)RR及

   叶酸水平比较(x±s)

组别 n 瘦素(ng/mL) s(P)RR(ng/L) 叶酸(ng/mL)

对照组 110 4.13±0.64 19.21±3.24 6.99±0.84

观察组 106 7.10±1.25 29.40±3.85 3.82±0.52

t -22.096 -21.075 33.202

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 GDM 合并不同程度PE组血清瘦素、s(P)RR
及叶酸水平比较 与GDM 合并轻度PE亚组相比,
GDM合并重度PE亚组血清瘦素、s(P)RR水平均升

高,叶酸水平下降,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表3。

表3  GDM合并不同程度PE组血清瘦素、s(P)RR及

   叶酸水平比较(x±s)

组别 n
瘦素

(ng/mL)
s(P)RR
(ng/L)

叶酸

(ng/mL)

GDM合并轻度PE亚组 53 6.67±0.97 25.58±3.60 4.70±0.63

GDM合并重度PE亚组 53 7.53±1.33 33.22±4.65 2.94±0.36

t -3.803 -9.458 17.658

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同妊娠结局GDM 合并PE患者血清瘦素、s
(P)RR及叶酸水平比较 GDM合并PE组患者妊娠

结局发生早产22例,产后出血15例,新生儿窒息12
例,新生儿低血糖17例,胎儿生长受限12例。与未

发生早产、产后出血、新生儿窒息、新生儿低血糖、胎
儿生长受限的患者相比,发生早产、产后出血、新生儿

窒息、新生儿低血糖、胎儿生长受限的患者血清瘦素、
s(P)RR水平均升高,叶酸水平下降,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表4。
表4  不同妊娠结局GDM合并PE患者血清瘦素、

   s(P)RR及叶酸水平比较(x±s)

妊娠结局 n
瘦素

(ng/mL)
s(P)RR
(ng/L)

叶酸

(ng/mL)

早产

 是 22 7.98±1.40 40.28±5.59 6.87±1.04

 否 84 6.87±0.95 26.55±3.74 3.02±0.40

 t 4.387 13.715 27.325

 P <0.001 <0.001 <0.001

产后出血

 是 15 7.86±1.36 40.10±5.55 5.52±0.93

 否 91 6.97±0.96 27.64±3.85 3.54±0.49

 t 3.122 10.853 12.479

 P 0.002 <0.001 <0.001

续表4  不同妊娠结局GDM合并PE患者血清瘦素、

   s(P)RR及叶酸水平比较(x±s)

妊娠结局 n
瘦素

(ng/mL)
s(P)RR
(ng/L)

叶酸

(ng/mL)

新生儿窒息

 是 12 10.78±12.56 38.46±4.87 5.07±0.90

 否 94 6.63±0.89 28.24±3.90 3.66±0.52

 t 3.246 8.306 8.038

 P 0.002 <0.001 <0.001

新生儿低血糖

 是 17 8.83±1.43 33.17±4.80 6.18±1.01

 否 89 6.77±0.91 28.68±4.01 3.37±0.42

 t 7.724 4.096 19.185

 P <0.001 <0.001 <0.001

胎儿生长受限

 是 12 10.47±12.43 41.07±5.66 8.68±1.32

 否 94 6.67±0.90 27.91±3.94 3.20±0.41

 t 3.001 10.330 30.904

 P 0.003 <0.001 <0.001

3 讨  论

  GDM合并PE属于严重的妊娠并发症,在我国的

发病率较高,对产妇和胎儿的健康产生影响并严重影

响妊娠结局,尽早诊治对患者具有积极作用[9]。
瘦素是由

 

LEP基因编码的肽类激素,主要由白

色脂肪组织合成,通过中枢神经系统(如调节食欲)和
外周组织(如改善胰岛素敏感性)协同调控葡萄糖代

谢,其作用受性别、环境及靶组织特性影响。目前,瘦
素类似物被用于治疗脂肪代谢障碍

 

相关的高血糖,并
在研究中探索其作为1型糖尿病胰岛素辅助治疗的

潜力[10]。目前的研究认为瘦素可以作为GDM 的潜

在预测因子之一,但其预测能力可能受到肥胖等混杂

因素的影响,采取控制体质量、控制血糖、降低胰岛素

抵抗等方式降低瘦素水平对于预防GDM是一个有效

措施[11]。一项前瞻性队列研究发现,孕前瘦素基线水

平较高的妇女发生GDM、妊娠期高血压等孕期并发

症及不良妊娠结局的可能性更大,在调整了GDM 患

者BMI后,孕期并发症的相关风险减弱[12]。本研究

也发现GDM合并PE患者血清瘦素水平较高,GDM
合并PE严重程度越高,血清瘦素水平就越高,并伴随

多种不良妊娠结局,提示高表达的瘦素可能损害胰岛

素信号调节通路,阻碍葡萄糖代谢,增加了疾病严重

程度,同时损伤胎盘导致胎盘缺血和物质交换异常,
导致不良结局。

RR是肾素和前肾素的受体,(P)RR结合肾素和

前肾素后,前肾素的非蛋白水解激活,组织肾素-血管

紧张素系统(RAS)和细胞内信号也随之激活,共同参

与 Wnt信号传导和胚胎发育。全长(P)RR的胞外结

构域在高尔基络合物中断裂,形成可溶性s(P)RR。
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最近的研究表明,妊娠早期血浆s(P)RR水平升高,
且与妊娠后期GDM 的高发有关[13-14]。(P)RR有助

于调节RAS和液泡型 ATP酶(V-ATP酶)的功能,
与此同时,s(P)RR参与妊娠期间胎儿胎盘和母体循

环的控制。研究还表明,新生儿血浆s(P)RR水平高

于成人,脐带血中s(P)RR水平升高与低胎龄分娩可

能有关[15-16]。本研究中,GDM 合并PE患者血清s
(P)RR水平升高,GDM 合并重度PE者较 GDM 合

并轻度PE者血清s(P)RR水平更高,高水平的s(P)
RR伴随着不良妊娠结局,说明妊娠期间s(P)RR水

平过高可能使RAS和V-ATP酶功能异常,阻碍 Wnt
信号传导和胚胎发育,是患者并发症病情进展和妊娠

结局不良的不利因素。
叶酸属于B族维生素的一种,对核酸合成、氨基

酸生成、蛋白质代谢等有重要作用。叶酸通过介导

DNA甲基化对后代的健康起着关键作用,怀孕前3
个月叶酸缺乏与胎儿发育不良以及后代健康(热传导

疾病、神经发育障碍、口面裂)之间存在关联,围孕期

补充叶酸可以有效预防新生儿神经管缺陷[17]。一项

队列研究发现,叶酸摄入频率最低的母亲患胎盘母体

血管灌注不良的风险最高、PE的发生率最高[18]。孕

前和妊娠早期补充叶酸可以降低妊娠并发症和不良

妊娠结局发生风险[19]。本研究结果与之一致,GDM
合并PE患者血清叶酸水平较低,并与PE的严重程

度有关,出现多种不良妊娠结局的患者血清叶酸水平

也低,推测妊娠期间叶酸缺乏可能通过介导DNA甲

基化影响胎儿的发育,且不利于母体的生命代谢活

动,促进疾病的进展。
综上所述,GDM合并PE患者血清瘦素、s(P)RR

与叶酸水平异常,并与疾病严重程度及妊娠结局有一

定关系。但本研究未探索靶向调控血清瘦素、s(P)
RR与叶酸的水平是否对患者病情具有改善效果,后
续研究将继续补充和完善。
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