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妊娠期糖尿病患者血清 NRG4、FGF-23、PGRN水平及其临床意义 *
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摘要 目的：探讨妊娠期糖尿病患者血清神经调节蛋白 4(NRG4)、成纤维细胞生长因子 -23(FGF-23)、前颗粒体蛋白(PGRN)水平及

其临床意义。方法：选择 2018年 4月至 2019年 11月我院诊治的 90例妊娠期糖尿病患者作为糖尿病组，选择同期在我院进行健

康体检的 90名健康孕妇作为对照组。检测两组血清 NRG4、FGF-23、PGRN水平，血脂指标 [高密度脂蛋白（HDL）、总胆固醇

（TC）、甘油三酯（TG）和低密度脂蛋白（LDL）]水平，肝功能指标[谷草转氨酶（AST）、谷丙转氨酶(ALT)]水平，血糖和胰岛素指标

[空腹血糖（FPG）、空腹胰岛素(FINS)]水平，并计算抗胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、胰岛素敏感性指数（ISI）和胰岛 茁细胞功能指
数 (HOMA-茁)。分析各临床指标间的关系。结果：与对照组相比，糖尿病组体质量指数（BMI）、TG、TC、FPG、FINS、HOMA-IR、

NRG4、FGF-23、PGRN明显升高（P<0.05），ISI和 HOMA-茁明显下降（P<0.05）。血清 NRG4、FGF-23、PGRN与 ISI和 HOMA-茁均
呈负相关（P<0.05），与 BMI、TG、TC、FPG、FINS、HOMA-IR均呈正相关（P<0.05）。TG与 NRG4表达联系密切（茁=0.007，P<0.05），
ISI和 HOMA-IR与 FGF-23表达联系密切（茁=-6.674、0.048，P<0.05），FPG和 TC与 PGRN表达联系密切（茁=22.308、0.507，P<0.
05）。结论：妊娠期糖尿病患者血清 NRG4、FGF-23、PGRN水平异常升高，并参与妊娠期糖尿病患者的糖脂代谢和胰岛素抵抗，检

测其水平有助于评估妊娠期糖尿病的糖脂代谢异常情况。
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Expression and Clinical Significance of Serum NRG4, FGF-23 and PGRN
Levels in Patients with Gestational Diabetes Mellitus*

To investigate the expression and clinical significance of serum neuregulin 4 (NRG4), fibroblast growth fac-

tor-23 (FGF-23) and progranulin (PGRN) levels in patients with gestational diabetes mellitus. 90 patients with gestational dia-

betes who were diagnosed and treated in our hospital from April 2018 to November 2019 were selected as the diabetes group, and 90

healthy pregnant women who underwent physical examination in our hospital during the same period were selected as the control group.

Serum NRG4, FGF-23, PGRN levels, blood lipid index [high-density lipoprotein (HDL), triglyceride (TG), total cholesterol (TC) and low

density lipoprotein (LDL)] levels, liver function index [aspertate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT)] level, blood

sugar and insulin index [fasting plasma glucose (FPG), fasting insulin (FINS)] levels of two groups were detected, the insulin resistance

index (HOMA-IR), insulin sensitivity index (ISI) and islet insulin function index (HOMA-茁) were also calculated. The relationship be-
tween clinical indexes were analyzed. Compared with the control group, body mass index (BMI), TG, TC, FPG, FINS,

HOMA-IR, NRG4, FGF-23 and PGRN levels in the diabetes group were significantly increased (P<0.05), and ISI and HOMA-茁 were

significantly decreased (P<0.05). Serum NRG4, FGF-23, PGRN were negatively correlated with ISI and HOMA-茁 (P<0.05), and were
positively correlated with BMI, TG, TC, FPG, FINS and HOMA-IR (P<0.05). TG was closely correlated with NRG4 expression

(茁=0.007, P<0.05), ISI and HOMA-IR were closely correlated with FGF-23 expression (茁=-6.674, 0.048; P<0.05), and FPG and TC

were closely correlated with PGRN expression (茁=22.308, 0.507; P<0.05). Serum NRG4, FGF-23 and PGRN levels in pa-

tients with gestational diabetes mellitus are abnormally elevated, and they are involved in glucose and lipid metabolism and insulin resis-

tance in patients with gestational diabetes mellitus, the detection of them is helpful to evaluate the abnormal glucose and lipid metabolism

in gestational diabetes mellitus.
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Clinical indexes Control group（n=90） Diabetes group（n=90） t P

Gestational week(weeks) 28.44± 2.96 28.17± 2.08 0.708 0.480

Age（years） 29.79± 3.38 28.96± 3.94 1.517 0.131

BMI（kg/m2) 20.06± 3.35 22.49± 2.06 5.862 0.000

AST(U/L) 25.76± 3.61 26.31± 4.59 0.894 0.373

ALT(U/L) 27.81± 5.46 28.64± 5.22 1.042 0.299

HDL（mmol/L) 1.39± 0.42 1.35± 0.45 0.616 0.538

LDL（mmol/L) 3.01± 0.72 3.12± 0.83 0.950 0.344

TG（mmol/L) 1.38± 0.53 3.36± 0.91 17.837 0.000

TC（mmol/L) 3.08± 0.89 5.79± 1.26 16.666 0.000

FPG（mmol/L) 5.28± 0.92 10.97± 2.73 18.738 0.000

FINS（mU/L) 10.73± 4.81 28.09± 11.85 12.878 0.000

HOMA-IR 2.52± 0.79 13.70± 5.73 18.337 0.000

ISI 0.57± 0.13 0.40± 0.09 10.200 0.000

HOMA-茁 120.56± 45.18 75.21± 30.18 7.918 0.000

NRG4（ng/mL) 5.79± 0.83 11.39± 2.08 23.723 0.000

FGF-23（ng/L) 11.47± 2.04 15.68± 2.37 12.772 0.000

PGRN（ng/mL) 13.32± 5.71 33.49± 8.85 18.168 0.000

前言

妊娠期糖尿病是妊娠期妇女较为常见的疾病之一，易引起

胎儿呼吸窘迫或巨大儿、胎儿畸形和自然流产等不良结局，严

重时会导致母子死亡 [1,2]。我国妊娠期糖尿病的发病率在约为

16.7%[3]。已有研究报道显示糖脂代谢异常和胰岛素抵抗是妊

娠期糖尿病发生的主要危险因素，与不良妊娠结局的发生密切

相关[4]。神经调节蛋白 4(NRG4)属于表皮生长因子家族成员，主

要分布于脂肪细胞，与糖脂代谢相关疾病和心血管疾病的发生

密切相关[5]。成纤维细胞生长因子 -23(FGF-23)是一种磷调节激

素，主要由骨细胞和成骨细胞分泌产生，在糖尿病肾病患者中

表达上调，参与调节糖脂代谢和胰岛素敏感性[6]。前颗粒体蛋白

(PGRN)是一种炎症相关蛋白，主要由脂肪细胞分泌产生，在心

脏、肝脏和肺等组织中均有分布[7]。已有研究报道显示 PGRN

促进 2型糖尿病患者胰岛素抵抗的发生，并且与糖尿病肾病和

糖尿病视网膜病变的发生密切相关[8,9]。目前对于妊娠期糖尿病

患者糖脂代谢和胰岛素抵抗的相关因素仍然缺乏了解，鉴于此

本研究通过检测妊娠期糖尿病患者血清 NRG4、FGF-23、PGRN

水平并探讨其临床意义，以期为妊娠期糖尿病的诊断和治疗提

供一定的参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 4月至 2019年 11月在我院确诊为妊娠期糖

尿病的 90例患者作为糖尿病组，纳入标准：（1）入院后均行

75g口服葡萄糖耐量试验；（2）符合世界卫生组织制定的妊娠

期糖尿病诊断标准[10]；（3）临床资料完整；（4）孕周 24～32周。

排除标准：（1）肝肾功能严重损伤者；（2）多胎妊娠；（3）合并肿

瘤患者；（4）存在糖尿病家族史。同时选择同期在我院进行健康

体检的 90名健康孕妇作为对照组。

1.2 观察指标

所有研究对象入院后 24 h内采集 5 mL空腹静脉血，注入

试管后待自然凝固后以 2000 r/min 离心 15 min，离心半径

8 cm，收集血清冻存于 -80℃冰箱中。（1）血脂和肝功能指标：

采用全自动生化分析仪（德国黑尔曼科技有限公司，型号：

AU7900）对甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、谷草转氨酶

（AST）、谷丙转氨酶(ALT)、高密度脂蛋白（HDL）和低密度脂蛋

白（LDL）水平进行检测。（2）血糖、胰岛素指标和 NRG4、

FGF-23、PGRN：采用血糖检测仪（美国罗氏诊断科技有限公

司）对空腹血糖(FPG)水平进行检测。采用酶联免疫吸附法检测

空腹胰岛素 (FINS)、NRG4、FGF-23、PGRN水平，FINS检测试

剂盒、NRG4检测试剂盒、FGF-23检测试剂盒、PGRN检测试剂

盒均购自美国 Abcam科技有限公司，操作严格按照试剂盒说

明进行。（3）分别根据公式胰岛素抵抗指数 (HOMA-IR)[11]

=FINS× FPG/22.5、胰岛素敏感性指数（ISI）[12]=1/[log(FPG)+log

(FINS)] 和胰岛 茁 细胞功能指数 (HOMA-茁) [13]=20× FINS/

(FPG-3.5)计算 HOMA-IR、ISI和 HOMA-茁。
1.3 统计学分析

采用 SPSS23.0统计学软件进行统计分析，计数资料采用

（x± s）表示，采用独立样本 t检验。NRG4、FGF-23、PGRN与其

他指标的关系予以多元线性逐步回归分析和 Pearson相关性分

析。P<0.05则表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组的各项临床指标比较

对照组和糖尿病组的孕周、年龄、AST、ALT、HDL和 LDL

比较，组间差异无统计学意义（P>0.05）。糖尿病组的 BMI、TG、

TC、FPG、FINS、HOMA-IR、NRG4、FGF-23、PGRN 均明显高于

对照组，而 ISI和 HOMA-茁均明显低于对照组，组间差异均有
统计学意义（P<0.05）。见表 1。

表 1两组的各项临床指标比较（x± s）
Table 1 Comparison of clinical indexes between the two groups(x± s)
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2.2 血清 NRG4、FGF-23、PGRN与其它指标的相关性分析

血清 NRG4、FGF-23、PGRN 与 BMI、TG、TC、FPG、FINS、

HOMA-IR均呈正相关（P<0.05），而与 ISI和 HOMA-茁 均呈负
相关（P<0.05）。见表 2。

表 2 血清 NRG4、FGF-23、PGRN与其它指标的相关性分析

Table 2 Correlation analysis of serum nrg4, FGF-23, PGRN and other indexes

Indexes BMI TG TC FPG FINS HOMA-IR ISI HOMA-茁

NRG4
r 0.439 0.533 0.557 0.525 0.542 0.613 -0.407 -0.428

P 0.008 0.001 0.000 0.004 0.001 0.000 0.012 0.009

FGF-23
r 0.443 0.559 0.464 0.453 0.429 0.468 -0.497 -0.468

P 0.007 0.001 0.008 0.009 0.009 0.006 0.001 0.002

PGRN
r 0.402 0.619 0.513 0.480 0.454 0.503 -0.477 -0.508

P 0.008 0.000 0.001 0.005 0.008 0.001 0.007 0.003

2.3 多元线性回归分析

分别以血清 NRG4、FGF-23、PGRN为因变量，其它因素为

自变量行多元逐步回归分析，结果显示 TG与 NRG4表达联系

密切（P＜0.05），ISI 和 HOMA-IR 与 FGF-23 表达联系密切

（P＜0.05），FPG和 TC与 PGRN表达联系密切（P＜0.05）。见表 3。

表 3 多元线性回归分析

Table 3 Multiple linear regression analysis

Dependent

variable

independent

variable
茁 SE 茁' t P 95%CI

NRG4 TG 0.007 0.005 0.235 2.174 0.032 0.000～0.011

FGF-23
ISI -6.674 2.209 -0.552 -3.018 0.005 -11.284～-2.309

HOMA-IR 0.048 0.029 0.198 2.096 0.036 0.001～0.062

PGRN
FPG 22.308 4.346 0.518 6.582 0.000 18.076～35.019

TC 0.507 0.098 0.494 5.398 0.000 0.286～0.661

3 讨论

目前的研究报道显示糖脂代谢、胰岛素抵抗、免疫系统紊

乱和炎症反应均与妊娠期糖尿病的发病相关[14,15]，已有研究报

道显示妊娠期糖尿病患者存在明显的糖脂代谢异常，且糖代谢

异常的妊娠期妇女明显具有更高的动脉粥样硬化风险 [16,17]，探

究妊娠期糖尿病患者糖脂代谢异常和胰岛素抵抗的相关因素

有助于妊娠期糖尿病患者营养治疗方案的制定，对于预防妊娠

期糖尿病患者围生期不良结局的发生具有重要的临床意义。

本研究发现妊娠期糖尿病患者的 BMI、TG和 TC异常升

高，与 Cao等人[18]的研究报道一致。分析其原因可能是由于妊

娠期糖尿病患者脂质代谢异常，患者的血糖浓度较高，机体通

过糖异生作用将多余的糖类转化成脂质，引起 TG和 TC两种

脂质分子水平异常升高。脂质分子过量积累形成脂肪，导致患

者的 BMI异常升高[19,20]。同时，本研究发现妊娠期糖尿病患者

的 HOMA-IR升高，而 ISI和 HOMA-茁下降，实验结果表明新
诊断妊娠期糖尿病患者存在一定程度的胰岛素抵抗，并且胰岛

B细胞功能发生障碍，这与 Taylor等人[21]和 Naser等人[22]的研

究报道一致，分析其原因可能是由于胰岛 B细胞是分泌胰岛素

的主要细胞，胰岛 B细胞功能障碍一方面会引起胰岛素的分泌

减少，另一方面会引起合成的胰岛素敏感性下降，最终导致患

者出现胰岛素抵抗[23]。

本研究发现妊娠期糖尿病患者血清 NRG4与 TG联系密

切，分析其原因可能是由于 NRG4参与脂肪组织的血管微环境

调节。Nugroho等人[24]的研究显示 NRG4 是一种血管生成因

子，参与脂肪组织血管系统的维持。脂肪细胞是合成 TG的主

要场所，妊娠期糖尿病患者血清 NRG4升高能够诱导脂肪组织

部位的血管形成，血管可以为脂肪组织细胞提供氧气和糖类物

质。脂肪细胞通过糖异生作用可将糖类转化为 TG并储存于细

胞中，部分 TG释放入血而导致患者 TG水平升高[25]。本研究发

现 ISI和 HOMA-IR与 FGF-23表达密切相关，分析其原因可能

是由于 FGF-23参与磷代谢，妊娠期糖尿病患者 FGF-23表达

异常引起机体内的磷代谢调节紊乱，蛋白质的磷酸化修饰是细

胞生命活动的基础之一，磷代谢紊乱会造成蛋白质磷酸化水平

异常，引起疾病发生[26]。Posner等人[27]的研究显示胰岛素的磷酸

化修饰对于胰岛素的正确折叠和葡萄糖结合极为重要。因此

FGF-23表达异常所引起的磷代谢异常可能会对胰岛素的催化

活性和葡萄糖结合功能造成抑制作用，胰岛素的催化亚基无法

正确折叠或者是胰岛素无法有效与葡萄糖分子结合均会导致

胰岛素的敏感性下降，进而导致胰岛素抵抗的发生[28]。本研究

还发现妊娠期糖尿病患者 FPG 和 TC 与 PGRN 表达密切相

关，分析其原因可能是由于 PGRN参与线粒体稳态调节。Zhou

等人[29]的研究发现 PGRN参与调节线粒体稳态，在糖尿病肾病

足细胞损伤中起到一定调节作用。线粒体是糖脂代谢的重要细
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胞器，线粒体产生的三磷酸腺苷参与调节糖脂代谢和糖脂运

输。妊娠期糖尿病患者 PGRN异常会导致线粒体功能紊乱并产

生过量的三磷酸腺苷，使得脂质合成代谢途径激活而促进 TC

的合成。同时，PGRN异常引起的三磷酸腺苷异常会抑制葡萄

糖转运蛋白的活性，减少细胞对葡萄糖的吸收，使得患者 FPG

水平升高[30]。

综上所述，妊娠期糖尿病患者血清 NRG4、FGF-23、PGRN

水平异常升高，并且参与调节糖脂代谢和胰岛素抵抗，临床可

通过检测其水平评估妊娠期糖尿病患者的糖脂代谢异常情况，

以便及时予以对症治疗。
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