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子痫前期患者
%7c%F#

表达水平与胰岛素抵抗相关性研究"

李亚萍*

!邹余粮6

#

!张
!

琳$

!黄
!

新-

!秦
!

勇-

"

*3

陕西省西安市中心医院妇产科
!

0*,,,$

&

63

西安交通大学第一附属医院!西安
0*,,+*

&

$3

陕西省西安市中心医院神经内科
!

0*,,,$

&

-3

陕西省西安市中心医院普通外科
!

0*,,,$

#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨子痫前期患者脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白"

%7c%F#

#水平与稳态模型胰岛素抵抗

"

2T'%7])

#的相关性及子痫前期发生的可能机制$方法
!

选取
6,*$

年
*,

月至
6,*&

年
*,

月于西安市中心

医院妇产科就诊的
0+

例子痫前期患者"轻度子痫前期
-6

例!重度子痫前期
$-

例#作为病例组!选择同期健康孕

妇
-/

例作为对照组$采用酶联免疫吸附试验%免疫组织化学法及全自动生化仪检测所有研究对象血清
%7

c%F#

%空腹胰岛素"

c]1a

#%胎盘组织
%7c%F#

%空腹血糖"

cF5

#等指标!计算
2T'%7])

$分析子痫前期患者

血清及胎盘
%7c%F#

水平与
2T'%7])

的相关性$结果
!

子痫前期患者的血清及胎盘
%7c%F#

水平%

c]1a

及
2T'%7])

明显高于对照组!且重度子痫前期患者的血清及胎盘
%7c%F#

水平%

c]1a

及
2T'%7])

明显高

于轻度子痫前期组!差异有统计学意义"

!

$

,3,&

#&相关性分析发现!胎盘
%7c%F#

表达强度与血清
%7c%F#

水平呈正相关"

>i,3,&-

!

!

$

,3,*

#!且血清及胎盘
%7c%F#

水平均与
2T'%7])

呈正相关"

!

$

,3,*

#$

结论
!

子痫前期患者体内
%7c%F#

水平及
2T'%7])

均升高且
%7c%F#

水平与胰岛素抵抗呈正相关!提示
%7

c%F#

对
2T'%7])

的调节可能是导致子痫前期发生%进展的原因$

关键词"脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白&

!

子痫前期&

!
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子痫前期是人类妊娠特发疾病之一#发病率约为

&U

#主要表现为高血压和蛋白尿#可累及肝*肾*心血

管系统多个器官以及胎盘#严重时会危及围生儿及孕

妇生命'

*76

(

)已有大量关于子痫前期发病机制的研

究#但尚未取得明确结论'

*

#

$

(

)脂肪细胞型脂肪酸结

合蛋白$

%7c%F#

%作为细胞质脂肪酸结合蛋白家族中

的一员#与
6

型糖尿病*动脉粥样硬化*代谢综合征等

密切相关'

-7&

(

)而胰岛素抵抗$

])

%是糖尿病*动脉粥

样硬化的病理生理基础#且
])

时机体代谢发生紊

乱'

+

(

)研究表明#

%7c%F#

及
])

可能与子痫前期的

发病相关'

0

(

#但关于
%7c%F#

*

])

之间相关性的研究

较少)本研究通过对比分析血清及胎盘组织
%7

c%F#

的水平*空腹胰岛素$

c]1a

%*

])

等指标#探讨

子痫前期患者
%7c%F#

水平与
])

之间的相关性)现

报道如下)

$

!

资料与方法

$3$

!

一般资料
!

选择
6,*$

年
*,

月至
6,*&

年
*,

月

陕西省西安市中心医院妇产科收治的子痫前期患者#

共
0+

例#其中轻度子痫前期
-6

例*重度子痫前期
$-

例)子痫前期的诊断标准参照+妊娠高血压疾病诊治

指南,

'

/

(

)所有病例均为单胎#无原发性高血压*心脏

病或肝*肾疾病史#无其他妊娠合并症#孕期未使用激

素类及影响血压的药物)随机选取同期健康孕妇
-/

例作为对照组)收集并统计所有孕妇的一般资料#包

括年龄*孕周*体质量指数$

F']

%*收缩压$

aF#

%*舒张

压$

(F#

%*平均动脉压$

'%F#

%等#见表
*

)子痫前期

患者的年龄*孕周及
F']

与对照组间差异无统计学

意义$

!

%

,3,&

%#具有可比性&

aF#

*

(F#

*

'%F#

与对

照组间差异有统计学意义$

!

$

,3,&

%#重度子痫前期

患者的
aF#

及
'%F#

水平高于轻度子痫前期患者

$

!

$

,3,&

%)

$3/

!

方法

$3/3$

!

标本采集
!

抽取所有研究对象$子痫前期患

者未用药前%空腹
+?

以上的肘静脉血
&JX

#取其中

$JX

常规分离血清#

V/,\

冰箱保存备用&

6JX

用

于检测空腹血糖$

cF5

%的水平)胎盘娩出后#于母面

中央取小块组织$避开钙化*出血*梗死区等%#生理盐

水漂洗后#于
*,U

的中性甲醛中固定
6-

!

-/?

#常规

石蜡包埋#切片备用)

表
*

!!

各组研究对象一般资料比较$

JbD

%

组别
.

年龄$岁% 孕周$周%

F']

$

Q

@

"

J

6

%

aF#

$

JJ2

@

%

(F#

$

JJ2

@

%

'%F#

$

JJ2

@

%

对照组
-/ 643*&b$3* 603-+b63** 6$3&&b630- ***3+0b43//

"

/63,+b030$

"

4*34$b+3-&

"

子痫前期组
0+ $,3*$b$3* 603,/b63$6 6-3-4b634, *&,3,4b*63-* 403/4b**3-+ **&346b43&0

轻度子痫前期
-6 $,36*b$3$ 6+3++b6364 6-3-&b$3,+ *--34/b/3*$

&

4+3$/b**3$* **/3++b*,36-

重度子痫前期
$- $,3,$b634 603+,b6364 6-3&-b630$ *&+3-*b*$34* 4430+b**3&$ *663&-b03&$

!!

注!与子痫前期组比较#

"

!

$

,3,&

&与重度子痫前期数期相比#

&

!

$

,3,&

$3/3/

!

检测方法及指标
!

血清
%7c%F#

及
c]1a

的

测定采用酶联免疫吸附试验$

ZX]a%

%)采用全日立

自动生化分析仪检测
cF5

*

6-?

尿蛋白的水平)取胎

盘标本切片苏木精
7

伊红$

2Z

%染色!将组织切片脱蜡

入水#加入苏木精*伊红染色#冲洗后脱水封片#于光

学显微镜下观察各组胎盘组织形态学变化)胎盘组

织中
%7c%F#

的检测采用免疫组织化学
a%F!

法#一

抗为兔抗人
%7c%F#

#阴性对照组的一抗为
#Fa

)计

算稳态模型的
])

指数 $

2T'%7])

%

i

$

c]1a`

cF5

%"

663&

)

$3/3'

!

结果判定方法
!

胎盘合体滋养层细胞中出现

棕黄色颗粒为阳性#无色或与背景颜色一致为阴性)

随机选取
-

个高倍视野#计算阳性细胞百分率)无阳

性细胞为
,

分#阳性细胞百分率
*U

!

6&U

为
*

分#

%

6&U

!

-4U

为
6

分#

%

-4U

为
$

分)根据多数细胞的

着色强度计算强度得分#无着色为
,

分#浅棕褐色为
*

分#棕褐色为
6

分#深棕褐色为
$

分)阳性细胞百分

率与强度的得分之和!

,

!

*

分为$

V

%#

6

分为$

d

%#

$

!

-

分为$

dd

%#

&

!

+

分为$

ddd

%)

$3'

!

统计学处理
!

所有数据采用
a#aa*43,

统计软

件分析)服从正态分布的计量资料用
JbD

表示#两

组间比较采用
?

检验&多组间比较采用单因素方差分

析&计数法得出胎盘组织中
%7c%F#

的表达强度的频

数以例或百分率表示#两组间比较采用
SB<H8:8C

秩

和检验#多组间比较采用
[=KAQE<7SE<<BA

秩和检验&

采用
#9E=A8C

相关分析血清
%7c%F#

的水平与
2T7

'%7])

之间的相关性#

a

;

9E=JEC

相关分析胎盘组织

中
%7c%F#

的表达强度与
2T'%7])

之间的相关性&

以
!

$

,3,&

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/3$

!

各组研究对象实验室指标比较
!

与对照组相

比#子痫前期组患者的血清
%7c%F#

*

cF5

*

c]1a

及

2T'%7])

水平均明显升高$

!

$

,3,*

%&对子痫前期

两个亚组进行比较发现#重度子痫前期患者的
6-?

尿

蛋白*血清
%7c%F#

*

c]1a

及
2T'%7])

水平明显高

于轻度子痫前期组$

!

$

,3,&

%#见表
6

)

-

$*

-

检验医学与临床
6,*/

年
*

月第
*&

卷第
*

期
!

XEL'9G!<BC

!

YECKE=

I

6,*/

!

R8<3*&

!

183*



表
6

!!

各组研究对象血清
%7c%F#

'

cF5

'

c]1a

'

2T'%7])

的比较$

JbD

%

组别
. 6-?

尿蛋白$

@

%

cF5

$

JJ8<

"

X

%

c]1a

$

Je

"

X

%

2T'%7]) %7c%F#

$

C

@

"

JX

%

对照组
-/ , -3$4b,3-/

"

*03$4b630*

"

$3$/b,3+6

"

*$3/+b-30*

"

子痫前期组
0+ *34&b*3*+

!

-3+4b,3+* 6*340b-3,, -3&0b*3,, $$3--b/34$

轻度子痫前期
-6 *3*$b,3+0

&

-3&/b,3&0

&

6*3,$b$34+

&

-36/b,34-

&

$,3+&b+3/6

&

重度子痫前期
$- 634/b,30&

!

-3+6b,3&& 6$3*$b$30/ -34-b,34/ $+3/0b*,3,+

!!

注!与子痫前期组比较#

"

!

$

,3,*

&与重度子痫前期数期相比#

&

!

$

,3,&

/3/

!

免疫组化检测结果

/3/3$

!

%7c%F#

在胎盘组织中的表达
!

观察各组胎

盘组织
2Z

染色的形态学发现#对照组正常的胎盘组

织中绒毛表面滋养层细胞无分层现象#而子痫前期胎

盘组织滋养层细胞出现弥漫性的增生#见图
*

)免疫

组化结果显示
%7c%F#

主要在合体滋养层细胞*细胞

滋养层细胞表达#主要分布于细胞质和细胞核中#阳

性颗粒为棕黄色颗粒#见图
6

)

!!

注!

%

为对照组正常的胎盘组织&

F

为轻度子痫前期患者的胎盘组

织&

!

为重度子痫前期患者的胎盘组织

图
*

!!

不同胎盘组织的
2Z

染色$

6,,̀

%

/3/3/

!

胎盘组织中
%7c%F#

表达强度的比较
!

与对

照组相比#子痫前期患者胎盘组织中
%7c%F#

的表达

强度明显升高$

!

$

,3,*

%#且胎盘组织中
%7c%F#

的

表达强度在轻度子痫前期和重度子痫前期组间差异

有统计学意义$

7iV63*,-

#

!i,3,$&

%)见表
$

)

!!

注!

%

为滋养层细胞中
%7c%F#

阴性表达&

F

为滋养层细胞中
%7

c%F#

弱阳性表达&

!

为滋养层细胞中
%7c%F#

中阳性表达&

(

为滋养

层细胞中
%7c%F#

强阳性表达

图
6

!!

免疫组化滋养层细胞中
%7c%F#

的表达$

-,,̀

%

表
$

!!

各组胎盘组织中
%7c%F#

表达强度的测定

组别
.

%7c%F#

V

$

.

%

d

$

.

%

dd

$

.

%

ddd

$

.

% 阳性率$

U

%

7 !

对照组
-/ $- / - 6 643*+

子痫前期
0+ *6 4 6/ 60 /&3&6 V+3+&0

$

,3,*

轻度子痫前期
-6 4 & *0 ** 0/3&0 V&3*4+

$

,3,*

重度子痫前期
$- $ - ** *+ 4*3*0 V+36&-

$

,3,*

/3'

!

血清
%7c%F#

*胎盘
%7c%F#

及
2T'%7])

之

间的相关性分析
!

子痫前期胎盘组织
%7c%F#

表达

强度与血清
%7c%F#

水平呈正相关$

!

$

,3,*

%&血清

%7c%F#

水平及胎盘
%7c%F#

表达强度均与
2T7

'%7])

呈正相关$

!

$

,3,*

%)见表
-

)

表
-

!!

实验室各血清指标相关性分析结果

变量 统计值 血清
%7c%F# 2T'%7])

胎盘
%7c%F# a

;

9E=JEC

相关性
,3&-- ,3--&

!

$双侧%

,3,,, ,3,,,

血清
%7c%F# #9E=A8C

相关性
V ,3/,$

!

$双侧%

V ,3,,,

!!

注!

V

表示无数据

'

!

讨
!!

论

子痫前期是危害母婴健康的妊娠特发性疾病)

目前认为其发病机制与脂质代谢紊乱*

])

及血管内皮

细胞功能异常等因素密切相关#但确切的机制尚不清

楚'

4

(

)有研究表明#子痫前期明显的高空腹胰岛素及

])

状态从多方面发挥作用诱导发病'

*,

(

#且脂肪细胞

因子
%7c%F#

的水平与子痫前期的发病呈正相

关'

**7*6

(

)但极少有研究报道
%7c%F#

与
])

之间的关

系)笔者前期研究基础已证实
%7c%F#

表达与子痫

前期的发病及病情严重程度之间存在相关性'

*$

(

#但其

具体机制及与
])

的关系尚未能确定)因此#本研究

旨在分析子痫前期患者血清及胎盘组织
%7c%F#

水

-

-*

-

检验医学与临床
6,*/

年
*

月第
*&

卷第
*

期
!

XEL'9G!<BC

!

YECKE=

I

6,*/

!

R8<3*&

!

183*



平与
])

之间的相关性#初步探讨
%7c%F#

在子痫前

期发生*发展中可能的机制#以指导临床采取针对性

的治疗改善患者症状)

已有大量研究证实血清
%7c%F#

水平及在胎盘

组织中的表达与子痫前期的发生及严重程度有

关'

*-7*&

(

)

%7c%F#

是一种参与机体脂质代谢的脂肪

因子#其表达与糖尿病*代谢综合征密切相关)

])

是

指各种原因引起的糖代谢异常状态#亦是导致代谢综

合征的原因之一)典型的
])

状态是正常妊娠期的一

种生理适应性反应#而较高的
])

会引起脂代谢紊乱#

进而影响血管内皮细胞的功能#促进妊娠高血压进一

步发展#最终诱发子痫前期'

*,

(

)因此#研究
%7c%F#

与
])

是否互相影响共同参与子痫前期的发生和发展

具有重要的临床意义)本研究结果发现#子痫前期患

者的血清
%7c%F#

水平*胎盘
%7c%F#

表达强度*

c]1a

及
2T'%7])

均高于对照组#且重度子痫前期

患者
%7c%F#

的水平*胎盘
%7c%F#

表达强度*

c]1a

及
2T'%7])

明显高于轻度子痫前期患者$

!

$

,3,&

%#即
%7c%F#

水平及
2T'%7])

均与子痫前期

的发生及严重程度相关#与文献'

*+7*0

(的研究结果一

致)进一步对血清
%7c%F#

水平*胎盘
%7c%F#

表

达及
2T'%7])

进行相关性分析发现#子痫前期胎盘

组织
%7c%F#

表达强度与血清
%7c%F#

水平呈正相

关#同时二者均与
2T'%7])

呈正相关)因而推测

%7c%F#

在调节脂代谢的同时可能影响胰岛素灵敏

度#导致
])

的发生#共同参与子痫前期的发生和发

展)因此#

%7c%F#

可以作为妊娠期表征代谢状态的

临床指标之一#当该指标异常升高时#可以提示患者

存在
])

状态*代谢综合征及子痫前期发生的可能&同

时#临床上也可以通过采取一定方法调控该蛋白的表

达水平#进行妊娠代谢综合征*子痫前期的预防和

治疗)

综上所述#

%7c%F#

水平及高
])

与子痫前期的

发生密切相关#其机制可能是高水平
%7c%F#

通过异

常的脂代谢状态引起糖代谢异常#共同诱导子痫前期

的发生)但具体的分子机制有待进一步研究)
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