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摘要 目的：研究妊娠期糖尿病（GDM）患者血清颗粒蛋白前体（PGRN）、成纤维细胞生长因子 21（FGF21）及内脏脂肪组织源性丝

氨酸蛋白酶抑制剂（Vaspin）水平与糖脂代谢及胰岛素抵抗（IR）的相关性。方法：选取 2016年 1月～2020年 1月我院收治的 300

例 GDM患者纳入研究，作为观察组，另取同期于我院进行体检的健康孕妇 100例作为对照组。比较两组血清 PGRN、FGF21、

Vaspin水平、糖脂代谢以及 IR相关指标水平，并通过 Pearson相关性分析血清 PGRN、FGF21及 Vaspin水平与糖脂代谢、IR的关

系。结果：观察组血清 PGRN、FGF21及 Vaspin水平均高于对照组（均 P＜0.05）。观察组空腹血糖（FPG）、甘油三酯（TG）、总胆固醇

（TC）及低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）均高于对照组（均 P＜0.05）。观察组胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）高于对照组，而胰岛素 茁
细胞功能指数（HOMA-茁）低于对照组（均 P＜0.05）。经 Pearson相关性分析可得：GDM患者血清 PGRN、FGF21及 Vaspin水平与

FPG、TC、TG、LDL-C、HOMA-IR均呈正相关关系，而与 HOMA-茁呈负相关关系（均 P＜0.05）。结论：GDM患者血清 PGRN、

FGF21及 Vaspin水平均存在异常高表达，且和糖脂代谢及 IR存在密切关系，可能成为临床上 GMD诊治的潜在靶点。
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Correlation Analysis of Serum Levels of PGRN, FGF21 and Vaspin with
Glycolipid Metabolism and Insulin Resistance in Patients with Gestational

Diabetes Mellitus*

To study the correlation between serum granuloprotein precursor (PGRN), fibroblast growth factor 21

(FGF21) and visceral adipose tissue derived serine protease inhibitor (Vaspin) levels and glucose and lipid metabolism and insulin resis-

tance (IR) in patients with gestational diabetes mellitus (GDM). 300 cases of patients with GDM who were admitted to our hos-

pital from January 2016 to January 2020 were included in the study, which was recorded as the observation group. Another 100 normal

pregnant women who underwent physical examination in our hospital at the same time were selected as the control group. Serum levels

of PGRN, FGF21 and Vaspin, glucose and lipid metabolism and IR related indexes were compared between the two groups, and the rela-

tionship between serum levels of PGRN, FGF21 and Vaspin and glucose and lipid metabolism and IR was analyzed by Pearson correla-

tion. The serum levels of PGRN, FGF21 and Vaspin in the observation group were higher than those in the control group (all P<
0.05). Pathological fasting blood glucose (FPG), triglyceride (TG), total cholesterol (TC) and low density lipoprotein cholesterol (LDL-C)

were all higher than the control group (all P<0.05). The insulin resistance index (HOMA-IR) of the observation group was higher than

that of the control group, while the insulin homeostasis index (HOMA-INSULIN) was lower than that of the control group (all P<0.05).
Pearson correlation analysis showed that serum levels of PGRN, FGF21 and Vaspin in GDM patients were positively correlated with

FPG, TC, TG, LDL-C and HOMA-IR, while negatively correlated with HOMA-茁 (all P<0.05). Serum levels of PGRN,

FGF21 and Vaspin in GDM patients are abnormal and highly expressed, and are closely related to glucose and lipid metabolism and IR,

which may become a potential clinical target for GMD diagnosis and treatment.
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前言

妊娠期糖尿病（Gestational diabetes，GDM）属于临床上特

发于妊娠期女性的并发症之一，随着人们饮食习惯以及生活环

境的不断改变，GDM的发病率正呈逐年升高趋势，如不予以及

时有效的干预，极易引发自然流产、胎儿宫内呼吸窘迫以及胎

儿宫内畸形等一系列不良妊娠结局[1-3]。迄今为止，国内外尚未

对 GDM具体发病机制完全阐明，但目前普遍认为，胰岛素抵

抗（Insulin resistance，IR）可能是 GDM的关键[4,5]。成纤维细胞生

长因子 21（Fibroblast growth factor 21，FGF21）是表达于脂肪及

胰腺等组织中的一种细胞因子，其可通过刺激 p44促分裂原激

活蛋白激酶，从而介导胰腺茁细胞功能的改变过程[6]。内脏脂肪

组织源性丝氨酸蛋白酶抑制剂（Vaspin）作为丝氨酸蛋白酶抑

制剂家族成员之一，其表达异常和糖脂代谢密切相关[7]。颗粒蛋

白前体（Granuloprotein precursor，PGRN）是新型炎性细胞因子

之一，在多种炎性反应过程中起着至关重要的作用，且炎性反

应又是 GDM 发生、发展的关键，由此可见，PGRN 可能和

GDM存在密切关系[8]。鉴于此，本研究通过探讨 GDM患者血

清 PGRN、FGF21及 Vaspin水平与糖脂代谢及 IR的相关性并

进行分析，旨在明确上述指标变化在 GDM发病中的作用，继

而为 GDM的诊治提供参考依据。现作以下报道。

1 对象与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 1月～2020年 1月我院收治的 300例 GDM

患者纳入研究，作为观察组。年龄 20～37 岁，平均年龄

（27.12± 3.24）岁；孕周 23～33周，平均孕周（28.01± 2.39）周；

文化程度：初中及初中以下 123例，高中及高中以上 177例；收

缩压（112.45± 10.22）mmHg，舒张压（70.45± 5.82）mmHg。纳入

标准：（1）所有纳入对象均符合中华医学会妇产科学分会产科

学组及围产医学分会妊娠合并糖尿病协作组制定的《妊娠合并

糖尿病诊治指南（2014）》[9]中相关标准；（2）均已成年；（3）入院

前尚未实施相关治疗。排除标准：（1）入院前 30d内发生感染

者；（2）心、肝、肾等脏器发生严重病变者；（3）孕前即存在糖脂

代谢紊乱者；（4）多胎妊娠或（和）既往有流产史者；（5）意识障

碍或无法交流沟通者。另取同期于我院进行体检的健康孕妇

100 例作为对照组，年龄 21～38 岁，平均年龄（27.18± 3.26）

岁；孕周 24～33周，平均孕周（28.12± 2.34）周；文化程度：初中

及初中以下 46 例，高中及高中以上 54 例；收缩压（113.21±

10.45）mmHg，舒张压（71.67± 5.92）mmHg。两组上述指标比

较，差异不显著（P＞0.05），均衡可比。所有受试者均在知情同

意书上签字，并获批于医院伦理委员会。

1.2 研究方法

（1）标本获取：分别抽取两组受试者静脉血 5 mL，离心获

取血清置于 -80℃冰箱中待检，离心半径为 6 cm，离心条件为

3000 r/min，离心时间为 10 min。（2）血清 PGRN、FGF21 及

Vaspin检测：检测方式均为双抗体夹心酶联免疫吸附法，具体

操作遵循试剂盒说明书完成，相关试剂盒均购自齐一生物科技

有限公司。（3）糖脂代谢相关指标水平检测：相关指标包括空腹

血糖（Fasting plasma glucose，FPG），甘油三酯（Triglyceride，

TG），总胆固醇（Total cholesterol，TC），低密度脂蛋白胆固醇

（Low density lipoprotein cholesterol，LDL-C），高密度脂蛋白胆

固 醇 （High density lipoprotein cholesterol，HDL-C）， 借 助

AU5800型全自动生化分析仪完成检测，相关仪器购自贝克曼

库尔特公司。（4）IR相关指标检测：相关指标包括以下 3项：①

胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）；② 胰岛素 茁 细胞功能指数
（HOMA-茁）；③ 胰岛素曲线下面积（INSAUC）。HOMA-IR=空

腹胰岛素× 空腹血糖÷ 22.5；HOMA-茁=20× 空腹胰岛素÷（空

腹血糖 -3.5）；INSAUC=（空腹胰岛素÷ 4）+（餐后 30 min胰岛

素÷ 2）+（餐后 1 h胰岛素× 0.75）+（餐后 2 h胰岛素÷ 2）。

1.3 统计学处理

数据应用 SPSS 22.0软件分析，计量资料用（x± s）表示，其
比较实施 t检验，血清 PGRN、FGF21及 Vaspin水平与糖脂代

谢、IR的关系实施 Pearson相关性分析。将 P<0.05记作差异有
统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 PGRN、FGF21及 Vaspin水平对比

观察组血清 PGRN、FGF21 及 Vaspin 水平均高于对照组

（均 P＜0.05），见表 1。

表 1 两组血清 PGRN、FGF21及 Vaspin水平对比（x± s）
Table 1 Comparison of serum PGRN, FGF21 and Vaspin levels between the two groups（x± s）

Groups n PGRN（ng/mL） FGF21（ng/L） Vaspin（ng/mL）

Observation group 300 183.17± 20.01 201.82± 13.29 30.72± 11.38

Control group 100 96.28± 10.28 104.28± 20.10 22.05± 10.45

t - 41.607 55.318 6.730

P - 0.000 0.000 0.000

2.2 两组糖脂代谢指标水平对比

观察组 FPG、TC、TG及 LDL-C水平均高于对照组（均 P＜
0.05），而两组 HDL-C水平对比差异无统计学意义（P＞0.05），

见表 2。
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2.3 两组 IR相关指标水平对比

观察组 HOMA-IR高于对照组，而 HOMA-茁低于对照组
（均 P＜0.05），而两组 INSAUC对比差异无统计学意义（P＞
0.05），见表 3。

表 2 两组糖脂代谢指标水平对比（x± s）
Table 2 Comparison of glycolipid metabolism indexes between the two groups（x± s）

Groups n FPG（mmol/L） TC（mmol/L） TG（mmol/L） LDL-C（mmol/L） HDL-C（mmol/L）

Observation group 300 5.59± 0.45 5.69± 0.71 2.94± 0.35 2.97± 0.38 1.60± 0.52

Control group 100 4.78± 0.56 5.12± 0.60 2.15± 0.22 2.76± 0.41 1.53± 0.44

t - 9.778 7.214 21.208 4.691 1.209

P - 0.000 0.000 0.000 0.000 0.227

表 3 两组 IR相关指标水平对比（x± s）
Table 3 Comparison of IR related indexes between the two groups（x± s）

Groups n HOMA-IR HOMA-茁 INSAUC

Observation group 300 3.90± 1.09 113.40± 28.74 150.22± 57.38

Control group 100 2.06± 0.55 168.74± 40.28 146.28± 52.34

t - 16.198 14.976 0.607

P - 0.000 0.000 0.544

2.4 血清 PGRN、FGF21及 Vaspin水平与糖脂代谢、IR的相关

性分析

经 Pearson 相关性分析可得：GDM 患者血清 PGRN、

FGF21及 Vaspin水平与 FPG、TC、TG、LDL-C、HOMA-IR均呈

正相关关系，而与 HOMA-茁呈负相关关系（均 P＜0.05），均与

HDL-C、INSAUC无关（均 P>0.05），见表 4。

表 4 血清 PGRN、FGF21及 Vaspin水平与糖脂代谢、IR的相关性分析

Table 4 Correlation analysis of serum PGRN, FGF21 and Vaspin levels with glycolipid metabolism and IR

Related indexes
PGRN FGF21 Vaspin

r P r P r P

FPG 0.674 0.000 0.647 0.000 0.619 0.000

TC 0.545 0.005 0.572 0.001 0.530 0.006

TG 0.522 0.007 0.562 0.002 0.537 0.006

LDL-C 0.507 0.014 0.568 0.002 0.589 0.000

HDL-C 0.320 0.567 0.215 0.068 0.226 0.151

INSAUC 0.397 0.084 0.325 0.084 0.311 0.215

HOMA-IR 0.624 0.000 0.692 0.000 0.643 0.000

HOMA-茁 -0.523 0.007 -0.518 0.012 -0.577 0.000

3 讨论

GDM主要是指于妊娠期间出现的一类糖代谢异常[10,11]，相

关调查数据表明，亚洲人群中约有 8%的发病率，属于产妇围产

期重要并发症之一，会在一定程度上增加围产期母婴不良结局

的发生风险[12]。至今为止，关于 GDM的发病机制尚且存在一定

的争议，不少研究学者认为 IR以及炎性反应均可能在 GDM

发病过程中起着至关重要的作用[13-15]。PGRN主要是由 593个

氨基酸组成的一种生长因子，该基因定位在染色体 17q21.132，

在糖尿病以及多种炎性疾病的发生、发展过程中起着至关重要

的调节作用，然而，关于其和 GDM关系的研究并不多见，具有

一定的研究价值[16-18]。FGF21具有改善胰岛素 茁细胞功能和存

活率的作用，可调控机体内糖脂代谢，和 IR存在密切相关[19-21]。

Vaspin是近年来所发现的一种新型脂肪因子，已有不少研究报

道证实，其可能和肥胖、2型糖尿病以及 IR存在密切相关，但

关于其具体作用机制尚且存在一定的争议[22-24]。由此，本研究通

过探讨 GDM患者血清 PGRN、FGF21及 Vaspin水平与糖脂代

谢及 IR的相关性，目的在于探讨 GDM的具体发病机制，进一

步为临床的诊治提供理论依据。

本研究结果发现，观察组血清 PGRN、FGF21及 Vaspin水

平均高于对照组，说明 PGRN、FGF21 及 Vaspin 水平均于

GDM患者血清中存在明显高表达。分析原因，可能是 PGRN

可通过调控多种多种炎症反应，从间接影响 IR的产生，有研究

证实[25]，PGRN可影响白细胞介素 -6的表达，进一步促进细胞
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因子信号转导抑制蛋白 3的表达，从而有效刺激胰岛素受体底

物 1蛋白酶体降解，继而抑制胰岛素信号通路，最终引起 IR。

FGF21可通过对机体内脂肪细胞摄取以及利用葡萄糖产生刺

激作用，继而改善糖脂代谢紊乱情况，且 FGF21可增强 p44/42

促分裂原激活蛋白酶的活性，继而促进胰岛 茁细胞功能的改
善，调节体内胰岛素以及以高血糖素的平衡，发挥改善 IR的目

的[26]。由此可见，GDM患者血清中 FGF21水平的升高可能是保

护性代偿机制所致。Vaspin可能是一种胰岛素增敏基因，可通

过代偿性分泌提高机体对胰岛素的敏感性，进一步发挥正向调

节机体血糖水平的作用 [27]。此外，观察组 FPG、TC、TG 及

LDL-C水平及 HOMA-IR均高于对照组，而 HOMA-茁低于对
照组，说明 GDM患者存在明显的糖脂代谢紊乱以及 IR。另外，

经 Pearson相关性分析可得：GDM患者血清 PGRN、FGF21及

Vaspin水平与 FPG、TC、TG、LDL-C、HOMA-IR均呈正相关关

系，而与 HOMA-茁呈负相关关系，这充分提示了 PGRN、FGF21

及 Vaspin水平变化在 GDM发生、发展过程中的主要作用机制

可能和调节糖脂代谢紊乱以及 IR 有关。我们认为，血清

PGRN、FGF21及 Vaspin水平的变化可有效反映机体糖脂代谢

异常以及 IR程度，血清 PGRN、FGF21及 Vaspin水平在 GDM

患者中升高的主要原因可能是 IR 状态下机体出现的代偿

效应 [28-30]。

综上所述，GDM 患者血清 PGRN、FGF21 及 Vaspin 水平

的表达均显著升高，且有效反映机体的糖脂代谢及 IR程度，可

作为临床上 GDM诊治的新靶点。
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