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　　摘　要：目的　观察妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）患者血清脂肪因子Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平变化，并探讨其临床意义。方法　采用酶联免

疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）法定量８５例ＧＤＭ及匹配设置的８５例糖耐量正常孕妇（ＮＧＴ）血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平，同时检测两组糖脂生化

指标、炎性指标、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）水平，计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）。结果　ＧＤＭ 组孕前体质量指数（ＢＭＩ）、超敏Ｃ反

应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、血脂、血糖、ＦＩＮＳ及 ＨＯＭＡＩＲ均明显高于 ＮＧＴ组，血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１明显低于 ＮＧＴ组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。产前肥胖和／或 ＨＯＭＡＩＲ≥２时，血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平明显降低。血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１与高密度脂蛋白（ＨＤＬ）呈正相

关，而与孕前ＢＭＩ、产前 ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ及 ＨＯＭＡＩＲ呈负相关。多元逐步回归分析孕前 ＢＭＩ、三酰甘油（ＴＧ）、空腹血糖

（ＦＰＧ）、ＦＩＮＳ是ＧＤＭ血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１的独立影响因素。结论　血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１与ＧＤＭ关系密切，反映孕妇糖、脂代谢紊乱和胰

岛素抵抗程度，可能直接参与了ＧＤＭ疾病的发生和发展。
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　　孕妇营养过剩是我国妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）发生率上升的

重要原因，胰岛素抵抗（ＩＲ）及由于胰岛素抵抗带来的糖脂代谢

紊乱是目前公认的ＧＤＭ发病的生理病理基础之一，也被认为

是ＧＤＭ的始发因素。至今为止ＧＤＭ 的病因并未完全明确，

众多研究一致认为ＧＤＭ的发生、发展存在多种因素的共同作

用［１２］。近年来，内脏脂肪调节糖脂代谢的内分泌功能尤其是

脂肪因子与ＩＲ的关联性日益受到重视，已成为新的研究热

点［３］。Ｏｍｅｎｔｉｎ１是近年来新发现的脂肪因子，目前对其的研

究报道，多数基于在网膜组织或脂肪细胞的具体表达研究，重

在研究其本身可能的具体作用，较少从宏观上阐明Ｏｍｅｎｔｉｎ１

与ＧＤＭ患者机体多种因素的相互作用，并且存在各种争

议［４５］。本课题拟通过检测及分析ＧＤＭ孕妇及对照组产前血

清中Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平、血脂、血糖代谢指标、胰岛素敏感指标、

炎性指标等，综合分析Ｏｍｅｎｔｉｎ１与上述指标及ＧＤＭ 孕妇一

般临床特征间关系，从整体水平上探讨Ｏｍｅｎｔｉｎ１与ＧＤＭ 患

者机体多种因素的相关性，为制定预防、预测和干预 ＧＤＭ 策

略、改善母婴结局提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年１月至２０１５年１２月昆明医科

大学附一院门诊产检孕妇８５例ＧＤＭ患者（ＧＤＭ 组），平均年

龄（２８．１３±４．２６）岁，孕周（３８．１４±１．７８）周。诊断标准：空腹

血糖＞５．１ｍｍｏｌ／Ｌ，口服７５ｇ葡萄糖后１ｈ血糖＞１０．０

ｍｍｏｌ／Ｌ，口服７５ｇ葡萄糖后２ｈ血糖＞８．５ｍｍｏｌ／Ｌ，以上三

项任意一项异常即可明确诊断为 ＧＤＭ。另选取同期与每个
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ＧＤＭ病例相匹配的正常糖耐量（ＮＧＴ）８５例孕妇作为 ＮＧＴ

组。采用个体完全匹配，匹配条件为年龄、孕周，并在本院同年

分娩，平均年龄（２７．８４±４．４５）岁，孕周（３８．７１±１．８３）周。纳

入标准：（１）足月初产，ＧＤＭ 对象为经饮食、运动控制，未使用

胰岛素；（２）本次妊娠前无高血压、肾脏、心血管、肝脏或糖尿病

等疾病者；（３）未曾服用过可能干扰糖、脂代谢药物者；（４）无内

分泌疾病；（５）非吸烟者。本研究采用病例对照研究，经医院医

学伦理委员会批准，研究方案符合医学伦理道德规范，研究对

象签署知情同意书后纳入研究。

１．２　方法　记录研究对象的年龄、孕产次、身高、孕前及分娩

前体质量，计算孕前及分娩前的体质量指数（ＢＭＩ），ＢＭＩ＝体

质量（ｋｇ）／身高（ｍ
２）。使用我国标准：（１）正常 ＢＭＩ１８．５～

２３．９ｋｇ／ｍ
２；（２）肥胖ＢＭＩ≥２８ｋｇ／ｍ

２。研究对象于入院后次

日清晨采集空腹静脉全血做如下检测：罗氏Ｃ３１１生化分析仪

己糖激酶法测定空腹血糖（ＦＰＧ）、葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ），

酶比色法测定总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白

胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ），免疫比浊法

测定超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）；罗氏ｅ４０１电化学发光法测定

空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）；酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）双抗体夹心

法测定血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１。计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）＝

ＦＰＧ×ＦＩＮＳ／２２．５。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行数据统计处理，

正态分布计量资料以狓±狊描述，多组数据比较使用方差分析，

非正态分布的计量资料以中位数（四分位数）描述，采用 Ｍａｎｎ

Ｗｈｉｔｎｅｙ犝 检验；变量之间的相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关

分析，采用多重逐步回归分析进行多因素分析，检验水准α除

特别说明外，均设定为０．０５，犘＜０．０５表示差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　ＧＤＭ 组和 ＮＧＴ组的一般临床特征及实验室指标比

较　ＧＤＭ组孕前 ＢＭＩ、产前 ＢＭＩ、ｈｓＣＲＰ、血脂、血糖、ＦＩＮＳ

及 ＨＯＭＡＩＲ均明显高于对照组，血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１明显低于对

照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　ＧＤＭ组和ＮＧＴ组的一般临床特征及

　　　实验室指标比较

指标 ＧＤＭ组（狀＝８５） ＮＧＴ组（狀＝８５） 狋 犘

孕前ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２３．５７±１．５５ ２０．０７±２．０８ １．５０４ ０．０３１

产前ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ３０．５７±１．５５ ２７．１４±２．５０ １．３０７ ０．０３５

新生儿出生体质量（ｇ） ３３５３±３４０ ３４２７±４８７ ０．０１９ ０．５４６

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６．４８±０．８６ ５．０５±０．６９ １．９８５ ０．０２１

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．３５±０．９３ ２．２８±０．６２ １．４２６ ０．０３７

ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．８５±０．３７ １．９５±０．４４ －０．９１４ ０．３６５

ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．１７±０．６９ ２．１０±０．５９ １．３５３ ０．０４５

ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ５．８２（２．５７，２５．２３） ３．７６（０．５７，９．７６） ２．１６３ ０．０３５

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６．０４±２．２３ ４．１９±０．５２ ３．４１７ ０．０１４

ＯＧＴＴ２ｈ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９．４１±２．５５ ７．６５±１．８３ ２．５４９ ０．０２７

ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／ｍＬ） １１．７３（７．０５，５７．５９）５．９５（０．３８，３９．１０）２．４０５ ０．０２０

ＨＯＭＡＩＲ ２．３２（１．０１，１５．００）１．２９５（０．０７，７．３０）２．８４２ ０．００７

Ｏｍｅｎｔｉｎ１（ｎｇ／ｍＬ） ２１６．４１±５１．３３ ３５５．９４±４２．６１ －６．５１７ ０．０００

２．２　产前肥胖与非肥胖孕妇血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平比较　按产

前ＢＭＩ＜２８ｋｇ／ｍ
２ 为非肥胖，ＢＭＩ≥２８ｋｇ／ｍ

２ 为肥胖来分组，

ＧＤＭ组肥胖孕妇血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平最低，见表２。

表２　　血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１在不同ＢＭＩ情况下的比较（ｎｇ／ｍＬ）

组别 狀 Ｏｍｅｎｔｉｎ１

ＧＤＭ组 肥胖 ６２ ２０２．３２±７０．１８＃

非肥胖 ２３ ２４５．１１±６３．５４

ＮＧＴ组 肥胖 ３３ ２５５．２３±６１．１８

非肥胖 ５２ ２８４．１３±５７．４１

犉 ４８．１４

犘 ０．００４

　　注：与 ＮＧＴ组非肥胖比较，犘＜０．０５；与 ＮＧＴ 组肥胖比较，

＃犘＜０．０５。

２．３　血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１与肥胖、胰岛素抵抗分析　以血清

Ｏｍｅｎｔｉｎ１为因变量，分别赋值产前ＢＭＩ≥２８ｋｇ／ｍ
２ 为１，＜

２８ｋｇ／ｍ
２ 为０；ＨＯＭＡＩＲ≥２为１，ＨＯＭＡＩＲ＜２为０，结果显

示产前ＢＭＩ≥２８ｋｇ／ｍ
２ 或 ＨＯＭＡＩＲ≥２时，血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１

水平均明显降低，若两者同时存在，血清中 Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平更

低，见表３。

表３　　血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１与肥胖、胰岛素抵抗分析

参数 β 狋 犘
９５％可信区间

下限 上限

ＢＭＩ ４０．０３ ６．４０ ０．０００ ２７．７６ ５２．２９

ＨＯＭＡＩＲ １７．２７ ３．４８ ０．０３５ ２５．０３ ８９．５０

ＢＭＩ和 ＨＯＭＡＩＲ ３０．５９ ３．５１ ０．０００ １３．５０ ４７．６８

２．４　血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１与 ＧＤＭ 多参数间的相关性分析　

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析显示，血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１与 ＨＤＬ呈正相

关，而与孕前ＢＭＩ、产前ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ及ＨＯＭＡＩＲ呈负相

关，见表４。

表４　　血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１与各机体参数的相关性分析

参数 狉 犘

孕前ＢＭＩ －０．４５３ ０．００１

产前ＢＭＩ －０．３８３ ０．００５

新生儿出生体质量 －０．０５９ ０．６９４

ＴＣ －０．１９０ ０．１７６

ＴＧ －０．０９４ ０．５０７

ＨＤＬ ０．３７４ ０．００６

ＬＤＬ ０．１３０ ０．９２８

ｈｓＣＲＰ ０．１８４ ０．１９１

ＦＰＧ －０．４７４ ０．０００

ＯＧＴＴ２ｈ －０．０５７ ０．６９０

ＦＩＮＳ －０．３４３ ０．０１２

ＨＯＭＡＩＲ －０．３６７ ０．００７

２．５　多重线性逐步回归分析血清中Ｏｍｅｎｔｉｎ１与临床指标之

间的关系　孕前ＢＭＩ、ＴＧ、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ是ＧＤＭ血清中Ｏｍｅｎ
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ｔｉｎ１的独立影响因素，见表５。

表５　　ＧＤＭ孕妇血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１影响因素分析

项目 β 犘

孕前ＢＭＩ －０．４３８ ０．００１

ＴＧ －０．３７１ ０．００４

ＦＰＧ ０．３９２ ０．００５

ＦＩＮＳ ０．３０６ ０．０１４

３　讨　　论

ＧＤＭ病因不明，随研究深入，多数学者倾向于认为其发病

机制与２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）较为相似，可能受遗传和环境等多

种因素的共同作用及交互影响，这些理论认为：妊娠期妇女由

于其特殊的生理状态，孕妇存在不同程度的胰岛素抵抗（ＩＲ），

其中多数孕妇可克服ＩＲ，在孕期及产后并未表现出糖耐量受

损，而部分孕妇在一些因素如超重、肥胖、高龄、激素分泌异常

及家族遗传等因素影响下，难以克服ＩＲ并出现进行性加重，最

终则导致了ＧＤＭ 的发生
［６７］。ＧＤＭ 孕妇处于前期糖尿病状

态，多数患者在产后持续存在慢性胰岛素抵抗状态，产后前５

年发生 Ｔ２ＤＭ 的概率高达５０％～６０％，成为了中老年女性

Ｔ２ＤＭ的主要来源，因此，ＧＤＭ 被认为是早期的 Ｔ２ＤＭ。近

年来，ＧＤＭ 的全球发病率持续升高，发展中国家更为突出，截

止２０１６年，我国糖尿病患病数已达１．５亿，是世界第一糖尿病

大国，而ＧＤＭ发病率已上升至１７．５％，形势极为严峻
［８］。探

索ＧＤＭ发病机制，寻找ＧＤＭ防治病因学上的关键靶点，在妊

娠期间及早发现并规范治疗ＧＤＭ，对妊娠结局及子代健康具

有重要的价值和意义。

正常妊娠时由于体内雌孕激素、胎盘催乳素等激素水平的

改变，生理性胰岛素抵抗的发生，肝脏和脂肪组织的蓄积，引起

糖脂代谢改变，但这些改变在正常妊娠时并无病理意义［９］。本

课题采用了病例对照研究，以年龄和孕周匹配对照组，ＧＤＭ对

象未使用胰岛素，仅通过饮食和运动进行控制。结果发现，与

ＮＧＴ组比较，ＧＤＭ 组血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１明显降低，而ＢＭＩ、血

糖、血脂、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ及ｈｓＣＲＰ均明显升高。ＢＭＩ是身

体肥胖程度的指标，我国把ＢＭＩ≥２８ｋｇ／ｍ
２ 作为肥胖的标准，

ＧＤＭ组ＢＭＩ明显高于 ＮＧＴ组，说明 ＧＤＭ 孕妇普遍存在营

养过剩（肥胖）状态。Ｒｅｎ等
［１０］认为，肥胖是一种脂肪在体内

过度蓄积的病理状态，脂肪的蓄积，尤其是腹部内脏脂肪的蓄

积是糖脂代谢紊乱、胰岛素抵抗，心血管疾病发生的高危因素。

而课题组在本研究中发现，ＧＤＭ 组ＦＰＧ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ明显

升高，提示多数ＧＤＭ 存在高血糖及高脂血症，明显存在糖脂

代谢紊乱状态。而ＦＩＮＳ的升高，可能是高ＦＰＧ刺激机体发

生代偿性分泌的结果，这也从一个侧面说明，ＧＤＭ也属于非胰

岛素依赖性糖尿病，类似于 Ｔ２ＤＭ。ＨＯＭＡＩＲ是衡量ＩＲ程

度的一种稳态模型，主要通过ＦＰＧ、ＦＩＮＳ进行计算，由于本研

究中ＧＤＭ组同时存在ＦＰＧ、ＦＩＮＳ的升高，导致 ＨＯＭＡＩＲ也

表现为ＧＤＭ组明显高于 ＮＧＴ组，从理论上证实 ＧＤＭ 确实

存在ＩＲ的发生。ｈｓＣＲＰ是一种急性时相蛋白，是目前常用的

炎性标志物，主要反映机体非特异性炎性反应的程度。本研究

中发现，ＧＤＭ组ｈｓＣＲＰ明显高于 ＮＧＴ组，提示 ＧＤＭ 孕妇

存在慢性炎性状态。综合上述结果，本研究发现ＧＤＭ 孕妇普

遍存在孕前产前肥胖、高糖高脂高胰岛素血症，并且伴有不同

程度胰岛素抵抗和慢性炎性状态。

２００３年美国马里兰大学的Ｙａｎｇ等
［１１］首先发现了Ｏｍｅｎ

ｔｉｎ，它是一种多肽类激素类细胞因子，因主要表达于网膜脂肪

细胞而命名。多数研究认为Ｏｍｅｎｔｉｎ主要对机体的代谢发挥

调节作用，如肥胖、糖尿病、胰岛素抵抗领域［１２１３］。Ｏｍｅｎｔｉｎ分

为Ｏｍｅｎｔｉｎ１和Ｏｍｅｎｔｉｎ２，二者均优势表达于网膜脂肪细胞

中，但以Ｏｍｅｎｔｉｎ１在网膜脂肪组织中的表达占主导地位，同

时，Ｏｍｅｎｔｉｎ１也是血循环中的主要类型，主导发挥 Ｏｍｅｎｔｉｎ

调节糖脂代谢的生物学作用［１４］，目前对于 Ｏｍｅｎｔｉｎ１与糖尿

病胰岛素抵抗的研究，集中于 Ｔ２ＤＭ，认为 Ｏｍｅｎｔｉｎ１ 与

Ｔ２ＤＭＩＲ相关已基本达成共识，但具体机制尚有争议。

在本研究中，课题组发现Ｏｍｅｎｔｉｎ１在ＧＤＭ 孕妇血清中

明显降低，后续通过两组产前肥胖与非肥胖孕妇血清 Ｏｍｅｎ

ｔｉｎ１水平比较，发现血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平呈现从非肥胖 ＮＧＴ

组、肥胖ＮＧＴ组、非肥胖ＧＤＭ组到肥胖ＧＤＭ 组的梯度下降

规律，以肥胖ＧＤＭ 孕妇 Ｏｍｅｎｔｉｎ１血清水平下降最为明显。

由此可见，ＧＤＭ和肥胖是影响血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平的重要因

素。脂肪组织是血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１的主要来源，但是脂肪的过度

蓄积并未导致血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１的升高，反而出现了相反结果，

是脂肪组织蓄积导致了血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１的合成不足？还是脂

肪组织蓄积通过某种机制造成了 Ｏｍｅｎｔｉｎ１的消耗增加？原

因有待于进一步探讨。课题组随后的析因分析结果显示，产前

肥胖（ＢＭＩ≥２８ｋｇ／ｍ
２）或严重ＩＲ状态（ＨＯＭＡＩＲ≥２）二者存

在其一，均与血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平下降有关，若两者同时存在，

则血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平下降更为明显。证实血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１

水平不仅与肥胖关系密切，还受到机体ＩＲ程度的影响，机体

ＢＭＩ值越高，或者发生ＩＲ程度越重，血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平就越

低。若两者同时存在，则会出现效果的叠加，血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１

水平的下降更为明显。

本研究已发现ＧＤＭ孕妇普遍存在孕前产前肥胖、高糖高

脂高胰岛素血症，并且伴有不同程度ＩＲ和慢性炎性状态。那

么，ＧＤＭ患者血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平与这些指标之间是存在何

种关系？课题组随后的相关分析中发现，血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１仅与

血脂类指标如高密度脂蛋白（ＨＤＬ）呈正相关，而与肥胖程度

（孕前ＢＭＩ、产前ＢＭＩ）、空腹血糖水平（ＦＰＧ）、ＩＲ程度（ＦＩＮＳ、

ＨＯＭＡＩＲ）呈负相关。经多重线性逐步回归结果发现，血清

Ｏｍｅｎｔｉｎ１的独立影响因素为 ＦＰＧ、ＴＧ、ＦＩＮＳ和孕前 ＢＭＩ。

上述研究结果说明，血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平与ＧＤＭ 高糖高脂高

胰岛素血症及不同程度ＩＲ存在明显相关性，并且血清Ｏｍｅｎ

ｔｉｎ１主要受影响于ＧＤＭ的糖脂代谢紊乱（ＦＰＧ、ＴＧ）、ＩＲ状态

（ＦＩＮＳ）和孕前肥胖（ＢＭＩ），据此推测脂肪因子Ｏｍｅｎｔｉｎ１可能

参与了ＧＤＭ患者糖、脂代谢紊乱及ＩＲ的形成，但其具体机制

有待探讨。相关分析的结果与国内外报道基本一致，但课题组

较先证实了血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１的独立影响因素，并且与国外Ｋｉｍ

等［１５］报道较大不同的是，血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１与ｈｓＣＲＰ并不相

关，可能与入组对象设置、检测时间及方法学不同有关。

综上所述，血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平与 ＧＤＭ 关系密切，其下

降程度可以反映ＧＤＭ患者肥胖、糖脂代谢紊乱和ＩＲ状态，其

值越低，程度越重。推测其是构成胰岛素抵抗的病理生理基础

之一，可能直接参与了ＧＤＭ 的发生和发展，是ＧＤＭ 发生、发

展的重要环节。但其具体表达及调节机制尚不清晰，与ＧＤＭ

之间存在的因果关系还有待于进一步深入研究。
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氯仿／异戊醇（２４∶１）的量增加到了２００μＬ，使得裂解液与有

机相充分混旋，更有利于分离ＤＮＡ上清液；加入异丙醇的量

也增加到２００μＬ，使得多糖等物质溶解于异丙醇中，利于

ＤＮＡ快速沉淀；最后加入７０％乙醇漂洗，利于除去ＤＮＡ中的

盐离子，可使ＤＮＡ纯度更高。结果显示，经典 ＮａＩ法和改良

ＮａＩ法所提取ＤＮＡ浓度和纯度比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），均可用作常规和荧光定量ＰＣＲ反应模板，但改良 ＮａＩ

法明显缩短了提取时间，使提取效率大大提高，是一种简单、快

速、经济的从人微量外周全血中提取基因组ＤＮＡ的方法，可

用于临床大量血样本的批量提取、流行病学调查等，具有较高

的实用价值。
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