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胎盘SLC16A1基因及单羧酸转运蛋白1表达量与妊娠期糖尿病的关系*
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  摘 要:目的 探讨胎盘SLC16A1基因及单羧酸转运蛋白1(
 

MCT1)表达量与妊娠期糖尿病(GDM)的关

系。
 

方法 选取该院1
 

361例妊娠女性为研究对象,其中GDM患者281例纳入GDM组,健康妊娠女性1
 

080
例纳入正常妊娠组。正常妊娠组及GDM组按1∶1匹配(n=105)后比较两组胎盘 MCT1及SLC16A1基因表

达量,并采用Logistic回归分析 MCT1及SLC16A1基因表达量与GDM 的关系。匹配参数为体质量指数、年

龄、生产史、GDM病史(匹配容差分别为0.3、0、0、0)。结果 GDM 组、正常妊娠组SLC16A1基因表达量分别

为0.390
 

(0.006,2.980)、0.561
 

(0.014,4.205),GDM组明显低于正常妊娠组,差异有统计学意义(P<0.05)。
GDM组、正常妊娠组 MCT1表达量分别为0.097±0.044、

 

0.166±0.030,GDM 组明显低于正常妊娠组,差异

有统计学意义(P<0.05)。Logistic回归分析显示SLC16A1基因表达量增加是 GDM 的保护因素(OR=
0.740,95%CI

 

0.561~0.974,P<0.05)。结论 GDM 患者胎盘SLC16A1基因及 MCT1表达量均下降,
SLC16A1基因表达量增加是GDM的保护因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationships
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

placenta
 

SLC16A1
 

gene,
monocarboxylate

 

transporter
 

1
 

(MCT1)
 

and
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM).Methods A
 

total
 

of
 

1
 

361
 

pregnant
 

women
 

in
 

Shanghai
 

Fifth
 

People's
 

Hospital,Fudan
 

University
 

were
 

selected
 

as
 

subjects,including
 

281
 

patients
 

with
 

GDM
 

(GDM
 

group)
 

and
 

1
 

080
 

healthy
 

pregnancy
 

women
 

(normal
 

pregnancy
 

group).The
 

expression
 

levels
 

of
 

MCT1
 

and
 

SLC16A1
 

gene
 

in
 

normal
 

pregnancy
 

group
 

and
 

GDM
 

group
 

were
 

compared
 

af-
ter

 

1∶1
 

matching
 

(n=105),and
 

the
 

relationships
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

MCT1,SLC16A1
 

gene
 

and
 

GDM
 

were
 

analyzed
 

by
 

Logistic
 

regression.The
 

matching
 

parameters
 

were
 

body
 

mass
 

index,age,birth
 

history
 

and
 

GDM
 

history
 

(matching
 

tolerances
 

were
 

0.3,0,0,0
 

respectively).Results The
 

SLC16A1
 

gene
 

expression
 

in
 

GDM
 

group
 

and
 

normal
 

pregnancy
 

group
 

were
 

0.390
 

(0.006,2.980)
 

and
 

0.561
 

(0.014,4.205)
 

respective-
ly,and

 

which
 

in
 

GDM
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

normal
 

pregnancy
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

MCT1
 

in
 

GDM
 

group
 

and
 

normal
 

pregnancy
 

group
 

were
 

0.097±0.044
 

and
 

0.166±0.030
 

respectively,which
 

in
 

GDM
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

normal
 

pregnancy
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increased
 

expression
 

level
 

of
 

SLC16A1
 

gene
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

GDM
 

(OR=0.740,
95%CI

 

0.561—0.974,P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

of
 

SLC16A1
 

gene
 

and
 

MCT1
 

decrease
 

in
 

GDM
 

patients,the
 

increased
 

expression
 

level
 

of
 

SLC16A1
 

gene
 

is
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

GDM.
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1

  妊娠期糖尿病(GDM)是指妊娠期首次发生或发

现的不同程度的糖代谢异常,其属于高危妊娠疾病,
是女性妊娠期较为常见的并发症之一[1-2]。随着生活

水平的提高,人们形成不良的饮食结构和生活习惯,
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GDM在我国的发病率也随之升高,且发病人群趋向

年轻化[3]。GDM对母体及胎儿都有较大危害,如造

成胎儿窘迫、羊水过多等,严重情况下甚至造成流产

或死胎[4-5]。此外,GDM 患者产后为糖尿病高发人

群,若GDM患者未得到有效干预而分娩出巨大儿,则
新生儿成年后发生高血压、糖尿病及肥胖风险极高。
目前,对 GDM 的发病机制仍然不明确,因此,探讨

GDM的发病机制,并实施有效干预,对于改善GDM
孕妇的产后结局及子代的后续生长发育有重要的临

床意义。SLC16A1基因表达单羧酸转运蛋白(MCT)
的第1个成员为单羧酸转运蛋白1(MCT1),MCT1
主要参与细胞转运酮体、乳酸、丙酮酸等代谢产物,在
全身组织普遍表达,正常胎盘 MCT1表达量较多[6-7]。
目前,关于胎盘 MCT1在GDM发病机制中作用的相

关研究较少。鉴于此,本研究分析了胎盘SLC16A1
基因及 MCT1表达量与GDM的关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择本院GDM 管理中心的1
 

361
例妊娠女性为研究对象,其中281例GDM 患者纳入

GDM组,1
 

080例健康妊娠女性纳入正常妊娠组。
GDM诊断标准:所有研究对象在妊娠24~28周进行

葡萄糖耐量试验(OGTT),OGTT前至少禁食8
 

h,空
腹血糖(FPG)≥5.1

 

mmol/L,或餐后1
 

h血糖(1
 

h
 

BG)≥10.0
 

mmol/L,或餐后2
 

h血糖(2
 

h
 

BG)≥8.5
 

mmol/L诊断为 GDM。所有研究对象均排除贫血、
肿瘤、病毒性肝病、甲状腺功能亢进症、感染病史和近

期使用铁剂治疗史,近期有献血、输血史,以及有严重

吸烟和酗酒史。本研究为病例对照研究,胎盘组织来

源为本科室既往GDM 相关研究留取的生物样本库

(伦理号:2016081),使用患者临床数据经本院医学伦

理委员会审批通过(伦理号:2019070)。
1.2 方法

1.2.1 血液标本检测结果及一般病史采集 收集所

有研究对象的性别、年龄、体质量指数(BMI)、收缩

压、舒张压、生育史、GDM 家族史、血常规指标、血肌

酐(Scr)、FPG、1
 

h
 

BG、糖化血红蛋白(HbA1c)、2
 

h
 

BG、甘油三酯
 

(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白

胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、空
腹胰岛素(FINS)、生产时孕周、是否生产巨大儿等信

息。采用稳态模式评估法评估胰岛素抵抗指数(HO-
MA-IR)和胰岛β细胞功能指数(HOMA-β):HOMA-
IR=FPG×FINS/22.5;HOMA-β=FINS×20/
(FPG—3.5)。
1.2.2 实时荧光定量聚合酶链反应(RT-qPCR)检测

SLC16A1基因表达量 胎盘组织来源为本科室既往

留取的生物样本库,根据临床信息匹配相关胎盘组

织,胎盘在液氮中保存,使用Trizol
 

(Takara
 

Bio
 

Inc,
9109)

 

提取总
 

RNA,并使用反转录试剂盒
 

(Takara
 

Bio
 

Inc,RR036A)
 

反转录为
 

cDNA。使用RT-qPCR
试剂盒(Takara

 

Bio
 

Inc,DRR041A),通过Biosystems
 

7500
 

RT-qPCR系统进行扩增,并将SLC16A1基因的

mRNA水平标准化为同一样品的GAPDH水平。步

骤如下:(1)Trziol提取总RNA;(2)采用DEPC
 

水溶

解RNA,调节酶标仪,检测浓度;(3)预先准备聚合酶

链反 应(PCR)管,加 入 反 转 录 混 合 物,然 后 加 入

RNA,准备好PCR仪,放入标本,进行反转录;(4)预
先订购目标基因及内参基因的引物,然后参考 RT-
qPCR试剂盒说明书的扩增程序,进行cDNA扩增;
(5)收集目标基因及内参基因的扩增CD值,最后用

2-ΔΔCt法分析SLC16A1基因的cDNA水平,以GAP-
DH为内参。
1.2.3 采用蛋白质免疫印迹法分析两组胎盘 MCT1
的表达量 称取每种组织样品0.1

 

g,将组织块在冰

上研磨,混匀后冰上孵育30
 

min,4
 

℃,12
 

000
 

r/mim
离心15

 

min,取上清液备用。每种样品上样20
 

μL,电
泳及转膜后,将膜放置于30

 

mL封闭缓冲液中(1×
TBST中加入5%脱脂奶粉),室温下置于摇床振荡1

 

h。MCT1及GAPDH一抗(Abcam,UK)反应:按推

荐的稀释比(通常1∶1
 

000)配制一抗,将膜浸于一抗

中室温下摇床孵育2
 

h;洗膜4次,每次10
 

min;二抗

(Abcam,UK)反应:按1∶5
 

000的稀释比配制二抗,
将膜于室温下摇床孵育1

 

h;洗膜4次,每次10
 

min。
增强化学发光法(ECL)反应:把膜用ECL试剂处理,
显影曝光。扫描曝光的X线片。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s
表示,两组独立样本比较采用独立样本t检验,匹配

后两组比较采用配对样本t检验;呈非正态分布的计

量资料以M(P25,P75)表示,两组独立样本比较采用

Wilcoxon检验。计数资料以例数和百分率表示,组间

比较采用χ2 检验。正常妊娠组及GDM组按1∶1匹

配(n=105),匹配参数为BMI、年龄、生产史、GDM病

史(匹配容差分别为0.3、0、0、0)。匹配后的参数中,
P<0.2的参数进入Logistic回归分析。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组基线资料及临床指标比较 匹配前,GDM
组年龄、孕前BMI、既往有GDM 病史患者比例均明

显高于正常妊娠组,差异均有统计学意义(P<0.05);
匹配前,GDM组已生育比例小于正常妊娠组,差异有

统计学意义(P<0.05)。匹配后,两组年龄、孕前

BMI及生育史、既往有GDM 病史患者比例比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

匹配前,GDM组第1妊娠期白细胞计数及中性

粒细胞计数均明显高于正常妊娠组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。匹配后,两组收缩压、舒张压、白细

胞计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数等临床指标

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。
匹配前,GDM 组第2妊娠期FPG、1

 

h
 

BG、2
 

h
 

BG、HbA1c、TG、HDL-C水平均明显高于正常妊娠
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组,差异均有统计学意义(P<0.05)。匹配后,GDM
组第2妊娠期FPG、1

 

h
 

BG、2
 

h
 

BG、HbA1c、TG水平

仍高于正常妊娠组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表3。

匹配前,GDM组生产时孕周小于正常妊娠组,胎

儿体质量明显大于正常妊娠组,生产巨大儿比例明显

高于正常妊娠组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
匹配后,GDM组生产巨大儿比例仍高于正常妊娠组,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表1  两组匹配前及匹配后孕前的基线资料比较[x±s或n(%)]

项目 n 年龄(岁)
生育史

未生育 已生育

既往GDM病史

无 有
孕前BMI(kg/m2)

匹配前

正常妊娠组 1
 

080 26.8±4.8 113(10.5) 967(89.5) 1
 

077(99.7)  3(0.3) 22.3±3.2
GDM组 281 29.7±5.0 101(35.9) 180(64.1)  256(91.1) 25(8.9) 23.6±3.9
 P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
匹配后

 正常妊娠组 105 29.0±4.0 12(11.4) 93(88.6) 104(99.0) 1(1.0) 22.8±2.8
 GDM组 105 29.0±4.0 12(11.4) 93(88.6) 104(99.0) 1(1.0) 22.8±2.8
 P 1.000 1.000 1.000 0.855

表2  两组匹配前及匹配后第1妊娠期临床指标比较[x±s或M(P25,P75)]

项目 n
收缩压

(mm
 

Hg)
舒张压

(mm
 

Hg)
白细胞计数

(×
 

109/L)

中性粒细胞计数

(×
 

109/L)

淋巴细胞计数

(×
 

109/L)
 

丙氨酸氨基

转移酶(U/L)
天门冬氨酸氨基

转移酶(U/L)
Scr

(mmol/L)

 匹配前

 正常妊娠组 1
 

080 116±10 68±7 8.53±1.99 6.12±1.65 1.87±0.49 14.0(11.0,18.0) 18.0(15.0,21.0) 39±6
 GDM组 281 116±14 70±7 9.11±2.20 6.72±1.92 1.83±0.47 16.0(11.0,12.0) 18.0(15.0,21.0) 40±8
 P 0.946 0.074 <0.001 <0.001 0.377 0.798 0.507 0.491
匹配后

 正常妊娠组 105 115±10 66±9 8.46±2.16 5.94±1.87 1.96±0.65 17.0(12.0,24.0) 19.0(15.0,23.0) 40±8
 GDM组 105 116±11 67±6 8.82±2.12 6.44±1.91 1.77±0.42 17.5(11.0,28.0) 19.0(15.0,25.0) 40±9
 P 0.829 0.625 0.343 0.149 0.076 0.461 0.760 0.297

表3  两组匹配前及匹配后第2妊娠期临床指标比较[M(P25,P75)或x±s]

项目 n
FPG

(mmol/L)
1

 

h
 

BG
(mmol/L)

2
 

h
 

BG
(mmol/L)

HbA1c
(%)

TG
(mmol/L)

TC
(mmol/L)

HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

匹配前

正常妊娠组 1
 

080 3.81
 

(3.50,
 

4.11) 6.52±1.37 5.97±1.07 4.93±0.35 2.43(1.89,3.07) 5.38±1.11 1.60±0.37 3.07±0.88

GDM组 281 4.70(4.14,5.31) 9.70±2.07 8.40±1.88 5.27±0.48 2.99(2.24,3.95) 5.22±1.44 1.74±0.41 2.98±1.01

 P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.160 <0.001 0.268

匹配后

 正常妊娠组 105 3.70(3.45,3.96) 6.70±1.31 6.05±1.04 4.95±0.51 2.30(1.80,3.11) 5.44±1.01 1.72±0.34 3.09±0.92

 GDM组 105 4.78(4.15,5.33) 9.75±2.31 8.21±1.90 5.16±0.37 2.94(2.22,3.72) 5.29±1.32 1.73±0.37 3.02±1.12

 P <0.001 <0.001 <0.001 0.020 0.002 0.476 0.902 0.689

表4  两组匹配前及匹配后妊娠结局比较[x±s或n(%)]

项目 n 生产时孕周(周) 胎儿长度
 

(cm) 胎儿体质量
 

(g)
巨大儿

否 是

匹配前

 正常妊娠组 1
 

080 39.5±1.1 50.0±0.6 3
 

412.5±405.1 994(92.0) 86(8.0)

 GDM组 281 38.6±1.8 50.1±0.7 3
 

518.7±476.7 245(87.2) 36(12.8)

 P 0.010 0.112 0.001 0.011

匹配后
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续表4  两组匹配前及匹配后妊娠结局比较[x±s或n(%)]

项目 n 生产时孕周(周) 胎儿长度
 

(cm) 胎儿体质量
 

(g)
巨大儿

否 是

 GDM组 105 38.8±1.0 50.0±0.6 3
 

481.5±405.6 99(94.3) 6(5.7)

 正常妊娠组 105 38.5±2.3 49.7±2.1 3
 

539.3±424.9 88(83.8) 17(16.2)

 P 0.812 0.206 0.363 0.015

2.2 两组间SLC16A1基因及 MCT1表达量比较 
匹配后,GDM 组、正常妊娠组SLC16A1基因表达量

分别为0.390(0.006,2.980)、0.561(0.014,4.205),
GDM 组明显低于正常妊娠组,差异有统计学意义

(P<0.05)。匹配后,GDM组、正常妊娠组 MCT1表

达量分别为0.097±0.044、0.166±0.030,GDM组明

显低于正常妊娠组,差异有统计学意义(P<0.05)。
见图1。GDM 组较正常妊娠组 MCT1表达量下降

40%左右,GDM组较正常妊娠组SLC16A1基因表达

量下降30%左右。
2.3 Logistic回归分析SLC16A1基因对GDM 的影

响 Logistic回归分析发现,从单独SLC16A1基因进

入模型[模型1:OR 为0.764(0.648~0.902),P=
0.001],到 逐 步 校 正 TG[模 型 2:OR 为 0.740
(0.561~0.974),P=0.032],SLC16A1基因表达量

增加都表现为GDM的保护因素。见表5。SLC16A1
基因联合 TG 对 GDM 的预测模型的曲线下面积

(AUC)为0.749(P<0.001)。见图2。

图1  GDM组与正常妊娠组 MCT1蛋白质免疫印迹法

检测结果

表5  在匹配人群中用Logistic回归分析确定SLC16A1基因对妊娠糖尿病的影响

项目 B SE Waldχ2 OR(95%CI) P

模型1

 SLC16A1基因表达量 -0.269 0.084 10.181 0.764
 

(0.648~0.902) 0.001

模型2

 SLC16A1基因表达量 -0.302 0.141 4.595 0.740
 

(0.561~0.974) 0.032

 TG 1.210 0.476 6.465 3.353
 

(1.319~8.519) 0.011

  注:模型1为匹配后二元Logistic回归模型只有SLC16A1基因表达量进入模型;模型2为匹配后二元Logistic回归SLC16A1基因表达量及

TG进入模型。

图2  SLC16A1基因表达量联合TG对GDM的预测能力

3 讨  论

  GDM 是妊娠期女性常发生的一种代谢紊乱疾
病,在过去的几十年里,GDM的患病率逐步上升[8-11]。
研究 数 据 显 示,中 国 GDM 的 流 行 率 为 9.3% ~
18.9%[12]。GDM给母体及胎儿带来危害巨大[13-17],
因此,研究GDM发病机制的必要性越来越迫切。一
些传统的因素,包括糖尿病家族史或个人史、既往不
良妊娠结局史、肥胖与GDM相关,然而GDM的确切
病理、生理机制仍不清楚,但胎盘在其发病机制中起

到了很大的作用[18]。本研究旨在探讨胎盘SLC16A1

基因表达量及其表达的蛋白 MCT1与GDM 之间的

关系,为研究胎盘在 GDM 发病机制中的作用提供

思路。
匹配前,GDM 组年龄、孕前BMI、既往有 GDM

病史患者比例均明显高于正常妊娠组,差异有统计学

意义(P<0.05),该结果与既往研究一致[14,18],再次

验证高龄、孕前肥胖及既往有 GDM 病史都是 GDM
的高危人群,临床上需要对于该类人群进行及时筛

查,尽早干预,尤其是针对孕前BMI过高孕妇,在孕

前咨询时应及时予以减重干预,可减少孕期GDM 发

病风险。
本研究通过GDM组同正常妊娠组1∶1匹配后,

年龄、BMI、GDM 病史、生产史等传统危险因素得到

矫正,发 现 FPG、1
 

h
 

BG、2
 

h
 

BG、HbA1c、TG 和

SLC16A1基因表达量在两组间仍然存在差异,进一

步进行Logistic回归分析发现,SLC16A1基因表达量

增加是GDM 相对稳定的保护因素。SLC16A1基因

表达量同TG联合后预测GDM的AUC达0.749,有
良好的预测价值。

目前关于 MCT1的研究主要集中在肿瘤相关研
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究中,研究表明 MCT1对于单羧酸化合物的转运在肿

瘤细胞的能量代谢中起重要作用[19]。也有研究表明

MCT1可能参与了代谢性相关疾病的发病,目前具体

机制尚未完全阐明[20]。但目前关于 GDM 与 MCT1
或SLC16A1基因的相关研究较少,本研究发现GDM
组SLC16A1基因及 MCT1表达量均降低,表明该胎

盘蛋白可能通过调节单碳化合物入胞或出胞而在

GDM发病及不良妊娠结局中发挥了重要作用。有动

物研究表明,SLC16A1基因表达量有性别差异,雌性

大鼠肝脏的SLC16A1基因表达量较雄性大鼠下降,
具体分子机制还需进一步探讨[21]。

本研究结果提示GDM患者可能存在更高水平的

TG,因此,临床上应更加密切监测TG,可避免过高的

TG水平引发胰腺炎。
综上所述,GDM 组的SLC16A1基因及 MCT1

表达量均较正常妊娠组下降,SLC16A1基因表达量

增加是GDM 的保护因素。但本研究仅为横断面研

究,不同SLC16A1基因及 MCT1表达量的母体和胎

儿的结局仍需进行队列研究进一步探讨,同时GDM
患者胎盘SLC16A1基因及其表达的蛋白MCT1表达

量下降的具体机制也需要更深入的探讨。
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