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血清PP-13、PLGF和SFRP5检测对妊娠期糖尿病
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  摘 要:目的 观察血清胎盘蛋白-13(PP-13)、胎盘生长因子(PLGF)和分泌型卷曲相关蛋白5(SFRP5)检

测对妊娠期糖尿病(GDM)不良妊娠结局的诊断效能。方法 选择2020年1月至2021年12月该院诊断的

GDM患者121例为GDM 组。选择同期在该院行产检的健康孕妇78例为正常妊娠组。根据糖化血红蛋白

(HbA1c)水平,将GDM组患者分为糖尿病控制良好组、糖尿病控制不良组和高风险组;根据GDM组患者随访

结局分为妊娠结局不良组、妊娠结局良好组。观察GDM组和正常妊娠组血清PP-13、PLGF、SFRP5和尿微量

清蛋白(mAlb)水平的变化,采用单因素和多因素分析影响妊娠结局的因素,分析血清PP-13、PLGF、SFRP5和

尿mAlb水 平 与 血 糖 控 制 程 度 和 不 良 妊 娠 结 局 的 关 系,以 及 其 对 GDM 患 者 不 良 妊 娠 结 局 的 诊 断 效 能。
结果 GDM组血清PP-13、PLGF和SFRP5水平明显低于正常妊娠组(P<0.01)。糖尿病控制良好组血清

PP-13、PLGF和SFRP5水平高于糖尿病控制不良组和高风险组(P<0.01),尿 mAlb水平低于糖尿病控制不

良组和高风险组(P<0.01)。妊娠结局不良组GDM患者的 HbA1c、空腹血糖、尿 mAlb水平明显高于妊娠结

局良好组(P<0.01),而血清PP-13、PLGF和SFRP5水平明显低于妊娠结局良好组(P<0.01),而两组年龄、
孕周、体质量指数和孕次差异无统计学意义(P>0.05)。多因素Logistic回归分析发现,血清PP-13、PLGF和

SFRP5是不良妊娠结局的保护因素(P<0.05),而尿mAlb是不良妊娠结局的危险因素(P<0.05)。血清PP-
13、PLGF和SFRP5检 测 诊 断 不 良 妊 娠 结 局 的 效 能 明 显 高 于 尿 mAlb(P<0.05),联 合 检 测 的 灵 敏 度 为

96.4%,特异度90.3%,曲线下面积(AUC)为0.964,其明显高于单项指标PP-13(Z=3.083,P<0.01)、PLGF
(Z=2.602,P<0.01)和SFRP5(Z=3.569,P<0.01),而3项指标之间的AUC比较差异无统计学意义(P>
0.05)。结论 血清PP-13、PLGF和SFRP5水平与GDM患者糖尿病控制程度具有一定的联系,联合检测有助

于提高对GDM患者不良妊娠结局的诊断效能。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

serum
 

placental
 

protein-13
 

(PP-13),placental
 

growth
 

factor
 

(PLGF)
 

and
 

secreted
 

frizzled-related
 

protein
 

5
 

(SFRP5)
 

detection
 

in
 

adverse
 

pregnancy
 

out-
comes

 

in
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM).Methods A
 

total
 

of
 

121
 

patients
 

with
 

GDM
 

diagnosed
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

GDM
 

group.Seventy-eight
 

pregnancy
 

pa-
tients

 

undergoing
 

the
 

antenatal
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

nor-
mal

 

pregnancy
 

group.The
 

patients
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

diabetes
 

good
 

control
 

group,diabe-
tes

 

poor
 

control
 

group
 

and
 

high
 

risk
 

group
 

according
 

to
 

the
 

HbA1c
 

level;they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

preg-
nancy

 

outcome
 

group
 

and
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

according
 

to
 

the
 

follow
 

up
 

outcomes.The
 

changes
 

of
 

serum
 

PP-13,PLGF,SFRP5
 

and
 

urinary
 

microallbumin
 

(mAlb)
 

levels
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

and
 

normal
 

preg-
nancy

 

group
 

were
 

observed,the
 

single
 

factor
 

and
 

multiple
 

factors
 

were
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

fac-
tors

 

of
 

pregnant
 

outcomes,and
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

serum
 

PP-13,PLGF,SFRP5
 

and
 

urinary
 

mAlb
 

levels
 

with
 

the
 

blood
 

glucose
 

control
 

degree
 

and
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

were
 

analyzed,and
 

its
 

diagnostic
 

efficiency
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

GDM
 

was
 

analyzed.Results The
 

serum
 

PP-13,PLGF
 

and
 

SFRP5
 

levels
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
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pregnancy
 

group
 

(P<0.01).The
 

serum
 

PP-13,PLGF
 

and
 

SFRP5
 

levels
 

in
 

the
 

diabetes
 

good
 

control
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

diabetes
 

poor
 

control
 

group
 

and
 

high
 

risk
 

group
 

(P<0.01),and
 

the
 

urinary
 

mAlb
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

diabetes
 

poor
 

control
 

group
 

and
 

high
 

risk
 

group
 

(P<0.01).The
 

HbA1c,FBG
 

and
 

urinary
 

mAlb
 

levels
 

in
 

GDM
 

patients
 

of
 

the
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

were
 

significant-
ly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

(P<0.01),while
 

the
 

serum
 

PP-13,PLGF
 

and
 

SFRP5
 

levels
 

in
 

the
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

(P<0.01),but
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

age,gestational
 

age,BMI
 

and
 

gravidity
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

found
 

that
 

se-
rum

 

PP-13,PLGF
 

and
 

SFRP5
 

were
 

the
 

protective
 

factors
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

(P<0.05),while
 

urinary
 

mAlb
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

(P<0.05).The
 

efficiency
 

of
 

serum
 

PP-13,
PLGF

 

and
 

SFRP5
 

levels
 

in
 

diagnosing
 

the
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

u-
rinary

 

mAlb
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

96.4%,the
 

specificity
 

was
 

90.3%,and
 

ar-
ea

 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

0.964,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

indicator
 

PP-13
 

(Z=
3.083,P<0.01),PLGF

 

(Z=2.602,P<0.01)
 

and
 

SFRP5
 

(Z=3.569,P<0.01),while
 

there
 

was
 

no
 

statisti-
cally

 

significant
 

difference
 

in
 

AUC
 

among
 

the
 

three
 

indicators
 

(P>0.05).Conclusion The
 

serum
 

PP-13,PL-
GF

 

and
 

SFRP5
 

levels
 

have
 

a
 

certain
 

relationship
 

with
 

the
 

diabetes
 

control
 

degree
 

in
 

GDM
 

patients,and
 

their
 

combined
 

detection
 

could
 

help
 

to
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

GDM.
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  妊娠期糖尿病(GDM)是女性在妊娠期发生的糖

代谢异常疾病,为妊娠期的并发症,发病率为10%左

右,并且有逐年增加的趋势[1]。GDM 的发病机制主

要与胰岛素抵抗和β细胞功能缺陷等因素最终导致

糖代谢紊乱有关[2]。GDM 常常会影响母婴的健康,
可以增加胎儿宫内窘迫、早产和巨大儿等不良妊娠结

局的发生率,但至今仍没有可以预测妊娠结局的客观

指标。因此,探寻预测GDM 不良妊娠结局的客观指

标,已经成为学者们的研究热点之一。胎盘蛋白-13
(PP-13)属于半乳凝素家族成员,其表达水平降低影

响胎盘的氧合,有研究报道GDM 组血清PP-13水平

明显低于正常妊娠组,PP-13参与妊娠的病理生理过

程[3],但其水平是否与妊娠结局具有关系仍不清楚。
血管胎盘生长因子(PLGF)属于血管内皮细胞生长因

子家族,在GDM中表达水平明显降低,并且其与不良

妊娠结局具有一定的关系[4]。分泌型卷曲相关蛋白5
(SFRP5)是一种脂肪因子,对炎症和胰岛素抵抗均具

有调控作用,其水平与GDM 病情和肾功能损害具有

密切关系[5],而与妊娠结局的关系仍不清楚。本研究

联合检测GDM患者血清PP-13、PLGF和SFRP5水

平,观察其对不良妊娠结局的诊断效能,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年1月至2021年12月本

院诊断的GDM患者121例作为GDM 组。患者年龄

22~35岁、平均(27.33±3.42)岁,孕周23~29周、平
均(25.87±1.31)周,孕 前 体 质 量 指 数(BMI)为
(20.33±1.65)kg/m2,初产妇75例、经产妇46例。

选择同期在本院产检的健康孕妇78例作为正常妊娠

组。研究对象年龄22~35岁、平均(27.12±3.17)
岁,孕周23~29周、平均(25.69±1.39)周,孕前BMI
为(20.44±1.59)kg/m2,初产妇49例、经产妇29例。
所有研究对象均知情同意并签署知情同意书,本研究

经医院伦理委员会审核通过。GDM组纳入标准:(1)
符合 GDM 的诊断标准,①空腹血糖(FBG)≥5.1

 

mmol/L;②餐后1
 

h血糖≥10.0
 

mmol/L;③餐后2
 

h
血糖≥8.5

 

mmol/L,3个条件中符合任何一个条件,
即可诊断。(2)均为单胎妊娠。(3)孕前无糖尿病和

高血压等病史。GDM 组排除标准:多胎妊娠;高血

压、甲状腺功能异常等代谢性疾病;血液性和免疫性

疾病;感染性疾病;恶性肿瘤;智力障碍或者精神性疾

病;心脏、肺和肝脏等功能不全;宫颈功能不全;使用

激素治疗和孕前有胰岛素抵抗。

1.2 方法

1.2.1 血液标本的留取和检测 患者入院时和健康

孕妇门诊产检时,留取肘部静脉血和清晨中段尿各5
 

mL左右,放置在常温下,采用离心机离心后,取上清液

放置在-80
 

℃的冰箱中保存待测。采用全自动化学发

光免疫分析仪测定糖化血红蛋白(HbA1c)和FBG水

平;采用免疫比浊法测定 尿 液 中 的 尿 微 量 清 蛋 白

(mAlb)水平;采用酶联免疫吸附试验检测血清PP-13、

PLGF和SFRP5水平。所有试剂盒由北京贝尔生物工

程股份有限公司生产,严格按照试剂盒说明书操作。

1.2.2 分组 根据HbA1c水平将GDM组患者分为

糖尿病控制良好组(HbA1c<7.0%)、糖尿病控制不
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良组(7.0%≤HbA1c<9.0%)和高风险组(HbA1c≥
9.0%)。将GDM组患者中发生早产、胎儿宫内窘迫、
胎儿生长受限和新生儿窒息等的归为妊娠结局不良

组,其余为妊娠结局良好组。
1.3 观察指标 观察 GDM 组和正常妊娠组血清

PP-13、PLGF、SFRP5和尿mAlb水平的变化,对妊娠

结局的影响因素进行单因素和多因素分析,分析血清

PP-13、PLGF、SFRP5和尿 mAlb水平与血糖控制程

度和不良妊娠结局的关系,以及其对GDM 不良妊娠

结局的诊断效能。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0进行统计处理和

分析。正态分布的计量资料采用x±s表示,两组比

较采用t检验,多组比较采用方差分析,进一步两两

比较采用SNK-q法。计数资料采用百分率或例数表

示,组间比较采用χ2 检验。采用Logistic回归分析

不良妊娠结局的影响因素,采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析各指标对 GDM 发生不良妊娠结局

的诊断效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清PP-13、PLGF、SFRP5和尿 mAlb水

平比较 GDM 组血清PP-13、PLGF和SFRP5水平

明显低于正常妊娠组,尿 mAlb水平明显高于正常妊

娠组,差异均有统计学意义(P<0.01)。见表1。
2.2 血清PP-13、PLGF、SFRP5和尿 mAlb水平与

GDM糖尿病控制程度的关系 根据 HbA1c水平,将
GDM组患者分为糖尿病控制良好组41例、糖尿病控

制不良组45例和高风险组35例。高风险组血清

PP-13、PLGF和SFRP5水平明显低于糖尿病控制不

良组和糖尿病控制良好组(P<0.01),而糖尿病控制

不良组明显低于糖尿病控制良好组(P<0.01);高风

险组尿 mAlb水平明显高于糖尿病控制不良组和糖

尿病控制良好组(P<0.01),而糖尿病控制不良组明

显高于糖尿病控制良好组(P<0.01)。见表2。

表1  各组血清PP-13、PLGF、SFRP5和尿 mAlb水平比较(x±s)

组别 n PP-13(pg/mL) PLGF(pg/mL) SFRP5(ng/mL) 尿mAlb(mg/L)

GDM组 121 93.56±10.09 55.22±9.86 13.08±3.71 16.07±4.73

正常妊娠组 78 126.72±23.28 98.39±21.39 18.26±4.27 14.51±3.27

t 139.773 316.395 95.503 33.105

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  血清PP-13、PLGF、SFRP5和尿 mAlb水平与GDM糖尿病控制程度的关系(x±s)

组别 n PP-13(pg/mL) PLGF(pg/mL) SFRP5(ng/mL) 尿mAlb(mg/L)

糖尿病控制良好组 41 114.51±8.96 65.88±5.36 17.10±2.20 11.53±2.17

糖尿病控制不良组 45 90.27±8.35a 53.78±4.11a 12.36±1.51a 17.23±1.83a

高风险组 35 73.23±11.50ab 44.60±5.59ab 9.29±2.22ab 19.87±5.25ab

F 180.291 173.785 152.023 65.272

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与糖尿病控制良好组比较,aP<0.01;与糖尿病控制不良组比较,bP<0.01。

2.3 影响GDM 妊娠结局的单因素分析 GDM 患

者随访结果:发生胎儿生长受限9例、新生儿窒息1
例、早产15例和胎儿宫内窘迫3例,纳入妊娠结局不

良组(28例),其余为妊娠结局良好组(93例)。妊娠

结局不良组的 HbA1c、FBG、尿 mAlb水平明显高于

妊娠结局良好组(P<0.01),而血清PP-13、PLGF和

SFRP5水平明显低于妊娠结局良好组(P<0.01),而
两组年龄、孕周、BMI和孕次比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表3。
2.4 影响GDM妊娠结局的多因素分析 将单因素

分析中差异有统计学意义的变量纳入,根据是否发生

不良妊娠结局进行二元Logistic回归分析,发现血清

PP-13、PLGF和SFRP5是不良妊娠结局的保护因素

(P<0.05),而尿 mAlb是不良妊娠结局的危险因素

(P<0.05)。见表4。
表3  临床指标与GDM患者妊娠结局关系的单因素

   分析(x±s)

项目
妊娠结局良好组

(n=93)
妊娠结局不良组

(n=28)
t P

年龄(岁) 27.13±3.51 28.00±3.06 1.184 0.239
孕周(周) 25.81±1.27 26.07±1.44 0.938 0.350

BMI(kg/m2) 20.44±1.67 19.96±1.58 1.356 0.178
孕次(次) 2.15±0.39 2.21±0.42 0.748 0.456

HbA1c(%) 5.42±1.09 6.66±1.04 3.234 0.002

FBG(mmol/L) 5.66±0.84 6.47±1.35 2.232 0.003

PP-13(pg/mL) 99.27±16.96 74.56±12.36 7.151 <0.001

PLGF(pg/mL) 58.07±9.10 45.78±5.42 8.830 <0.001

SFRP5(ng/mL) 14.09±3.50 9.74±2.09 8.097 <0.001
尿mAlb(mg/L) 15.25±4.28 18.79±5.21 3.652 <0.001
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表4  影响GDM患者妊娠结局的多因素分析

指标 β 标准差 Wald P OR 95%CI

HbA1c
 

0.750 0.441 2.893 0.089 2.117 0.892~5.025

FBG
 

0.567 0.375 2.290 0.130 1.764 0.846~3.678

PP-13
 

-0.092 0.032 8.026 0.005 0.912 0.856~0.972

PLGF
 

-0.161 0.062 6.806 0.009 0.851 0.754~0.961

SFRP5
 

-0.480 0.195 6.022 0.014 0.619 0.422~0.908

尿mAlb
 

0.231 0.092 6.253 0.012 1.260 1.051~1.509

2.5 血清PP-13、PLGF和SFRP5检测诊断不良妊

娠结局的效能 血清PP-13、PLGF和SFRP5检测诊

断不良 妊 娠 结 局 的 效 能 明 显 高 于 尿 mAlb(P <
0.05)。根据妊娠结局采用Logistic回归进行拟合,
得方程Y=-0.08×XPP-13-0.17×XPLGF-0.47×
XSFRP5+20.13,获得联合检测指标,联合检测的灵敏

度为96.4%,特异度为90.3%,曲线下面积(AUC)为
0.964,明显高于单项指标 PP-13(Z=3.083,P<
0.01)、PLGF(Z=2.602,P<0.01)和SFRP5(Z=
3.569,P<0.01),而3项指标之间的 AUC比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。见表5、图1。

表5  血清PP-13、PLGF和SFRP5单项及联合检测在诊断不良妊娠结局中的效能

项目 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI

PP-13
 

93.03
 

pg/mL 98.4 66.7 0.874 0.801~0.927

PLGF
 

50.09
 

pg/mL 85.7 82.8 0.881 0.809~0.932

SFRP5
 

11.84
 

ng/mL 89.3 80.6 0.867 0.793~0.922

尿mAlb 17.12
 

mg/L 75.0 73.1 0.735 0.647~0.811

PP-13+PLGF+SFRP5 - 96.4 90.3 0.964 0.913~0.989

  注:-表示无数据。

图1  血清PP-13、PLGF和SFRP5检测诊断不良妊娠

结局的ROC曲线

3 讨  论

GDM患者在妊娠期发生糖脂代谢紊乱,导致机

体对葡萄糖利用减少,脂肪氧化分解增加,从而引起

自然流产、巨大儿、羊水过多和酮症等,严重威胁母婴

的安全[6]。妊娠结局与 GDM 具有密切联系,GDM
能够增加不良妊娠结局的发生率[7]。因此,如何减少

不良妊娠结局的发生,发掘对不良妊娠结局的预测因

素是改善孕妇妊娠结局的关键。本研究单因素分析

发现,妊娠结局不良组GDM 患者的 HbA1c、FBG和

尿mAlb水平明显高于妊娠结局良好组(P<0.01),
而血清PP-13、PLGF和SFRP5水平明显低于妊娠结

局良好组(P<0.01),而两组年龄、孕周、BMI和孕次

差异无统计学意义(P>0.05)。多因素Logistic回归

分析发现,血清PP-13、PLGF和SFRP5是不良妊娠

结局的保护因素,而尿 mAlb是不良妊娠结局的危险

因素。尿液中的 mAlb水平主要由肾小球基底膜的

通透性和肾脏的血流动力学决定,GDM 能够引起肾

小球滤过膜发生改变,导致对电荷的选择性丧失,滤
过膜的通透性升高,尿液中 mAlb水平升高[8]。现有

研究发现,尿液中 mAlb水平与妊娠期高血压严重程

度具有密切相关性,并且与妊娠期高血压患者不良妊

娠结局具有密切关系[9],而是否与GDM 不良妊娠结

局具有关系,仍不清楚。本研究显示,血清 PP-13、

PLGF和SFRP5检测对GDM 患者不良妊娠结局的

诊断效能显著高于尿 mAlb,故本研究评估了血清

PP-13、PLGF和SFRP5水平检测对GDM 患者不良

妊娠结局的诊断效能。

PP-13是一种妊娠相关蛋白,由胎盘滋养细胞分

泌,影响胎儿和胎盘的微环境。PP-13可以与半乳凝

素结合,在细胞增殖、炎症、免疫反应方面具有重要作

用,在GDM的病理生理过程中也具有重要作用[10]。

PP-13可以通过抗炎作用,从而调节免疫系统,而PP-
13水平下调,导致妊娠期间发生胎盘炎症,从而影响

GDM 的发生、发展[11]。本研究显示,GDM 组血清

PP-13水平明显低于正常妊娠组,并且随着血糖控制

程度的改善而升高,与文献[12]报道血清PP-13水平

与GDM具有密切联系一致。这说明血清PP-13水平

是反映GDM 血糖控制程度的重要指标。本研究显

示,血清PP-13水平在妊娠结局不良组明显低于妊娠

结局良好组,并且发现当血清PP-13水平低于截断值

时,诊断不良妊娠结局的灵敏度为98.4%,特异度为
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66.7%,AUC为0.874,说明血清PP-13水平对GDM
患者不良妊娠结局具有较高的诊断效能。与文献

[13]报道在妊娠并发症的研究中发现不良妊娠结局

患者PP-13水平明显降低的结果一致,PP-13是不良

妊娠结局的独立保护因素,对不良妊娠结局具有一定

的诊断价值。

PLGF是血管内皮生长因子成员,参与滋养细胞

的增殖和分化,对胎盘血管的形成具有重要作用[14]。
血清PLGF是能够反映孕妇体内的胎儿发育情况的

指标之一,PLGF水平下降能够影响胎盘的正常功能

和血流动力学,导致母体对胎儿的营养物质供应减少

或者出现中断,严重者可引起胎儿早产、窒息,甚至死

亡[15]。因此,血清PLGF水平下降可能是导致不良

妊娠结局的重要因素。本研究显示,GDM 组血清

PLGF水平明显低于正常妊娠组,并且随着GDM 血

糖控制程度的改善而升高,同时还发现妊娠结局不良

组血清PLGF水平明显低于妊娠结局良好组,说明血

清PLGF水平与GDM患者血糖控制程度有关,是不

良妊娠结局的保护因素。血清PLGF水平低于截断

值时,对GDM患者不良妊娠结局具有较高的诊断效

能,其灵敏度为85.7%,特异度为82.8%,AUC为

0.881,与文献[16]报道血清PLGF水平下降与GDM
发生不良妊娠结局具有相关性的结果一致。

 

SFRP5是来源于脂肪的细胞因子,对糖代谢具有

调节作用,与胰岛素抵抗具有密切关系。其调节血糖

的机制是SFRP5水平下降通过激活JNK信号通路

的活化,激活炎性反应,其对胰岛素的分泌具有抑制

作用,从而影响妊娠结局[17]。现有研究证实SFRP5
能够刺激β细胞的增殖,降低机体的血糖水平[18]。本

研究显示,GDM组血清SFRP5水平明显低于正常妊

娠组,并且随着GDM 患者血糖控制程度的改善而升

高,说明血清SFRP5与GDM 的发生、发展具有一定

的联系,与文献[19]报道的结果一致。本研究显示,
血清SFRP5水平在妊娠结局不良组明显低于妊娠结

局良好组,并且发现当血清SFRP5水平低于截断值

时,诊断GDM 患者发生不良妊娠结局的灵敏度为

89.3%,特异度为80.6%,AUC为0.867,说明血清

SFRP5具有较高的诊断价值。本研究发现,
 

PP-13、

PLGF和SFRP5联合检测对GDM 不良妊娠结局具

有更高的诊断效能,其灵敏度为96.4%,特异度为

90.3%,并且 AUC为0.964,明显高于单项指标检

测,说明3项指标之间存在某种互补性,其具体机制

仍需要进一步研究。
    

综上所述,血清PP-13、PLGF和SFRP5水平与

GDM患者糖尿病控制程度具有一定的联系,联合检

测有助于提高对 GDM 患者不良妊娠结局的诊断

效能。
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ADAM33基因T2位点多态性与支气管哮喘易感性的关联研究*

常永莉,张莉媛△,王惠琴,王 冰,陈方园,李天浩

陕西中医药大学第二附属医院,陕西咸阳
 

712000

  摘 要:目的 研究解整合素-金属蛋白酶33(ADAM33)基因T2位点多态性与支气管哮喘易感性的关联

性。方法 选取2019年12月至2020年12月在该院就诊并接受治疗的支气管哮喘患者120例作为研究组,选
择同期在该院体检的健康者120例作为对照组,采用等位基因特异性聚合酶链反应技术及DNA测序方法检测

两组ADAM33基因T2位点多态性。结果 研究组和对照组ADAM33基因T2位点3种基因型均符合 Har-
dy-Weinberg平衡定律(P>0.05)。研究组与对照组ADAM33基因T2位点基因型(AA、AG、GG)频率比较,
差异均有统计学意义(χ2=7.001,P<0.05)。ADAM33基因T2位点等位基因中,研究组 A等位基因频率

(15.42%)低于对照组(23.75%),差异有统计学意义(P<0.05)。ADAM33基因T2位点A等位基因频率增

加可降低支气管哮喘患病风险(OR=0.875,P<0.05)。与中度支气管哮喘患者相比,危重、重度支气管哮喘患

者ADAM33基因T2位点AG基因型频率差异无统计学意义(P>0.05),中度、重度、危重支气管哮喘患者

ADAM33基因T2位点AG基因型频率高于轻度支气管哮喘患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。AD-
AM33基因T2位点AG基因型频率增加是影响支气管哮喘严重程度的高危因素(P<0.05)。结论 支气管

哮喘与ADAM33基因位点多态性存在关联:ADAM33基因T2位点与支气管哮喘易感性有关,ADAM33基因

T2位点A等位基因频率增加可降低支气管哮喘的患病风险,ADAM33基因T2位点AG基因型频率增加是影

响支气管哮喘严重程度的高危因素。
关键词:解整合素-金属蛋白酶33; T2位点; 多态性; 支气管哮喘; 易感性; 等位基因特异性聚合

酶链反应
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Study
 

of
 

association
 

between
 

T2
 

locus
 

polymorphism
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

and
 

susceptibility
 

to
 

bronchial
 

asthma*
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Second
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Shaanxi
 

University
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Traditional
 

Chinese
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712000,China
Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

association
 

between
 

the
 

T2
 

locus
 

polymorphism
 

of
 

A
 

distintegrin
 

and
 

metalloproteinase
 

33
 

(ADAM33)
 

gene
 

and
 

the
 

susceptibility
 

to
 

bronchial
 

asthma.Methods One
 

hundred
 

and
 

twenty
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

December
 

2019
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

120
 

healthy
 

people
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

allele
 

specific
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

and
 

DNA
 

sequen-
cing

 

were
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

T2
 

locus
 

polymorphism
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

in
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

three
 

genotypes
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

T2
 

locus
 

in
 

the
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group
 

conformed
 

to
 

the
 

Hardy-Weinberg
 

equilibrium
 

law(P>0.05).The
 

frequencies
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

T2
 

locus
 

genotypes
 

(AA,Ag,GG)
 

had
 

statisti-
cal

 

difference
 

between
 

the
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(χ2=7.001,P<0.05).Among
 

the
 

alleles
 

at
 

T2
 

lo-
cus

 

of
 

ADAM33
 

gene,the
 

frequency
 

of
 

A
 

allele
 

in
 

the
 

study
 

group
 

(15.42%)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(23.75%),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

decreasing
 

of
 

A
 

allele
 

in
 

the
 

T2
 

locus
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

could
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

suffering
 

from
 

bronchial
 

asthma
 

(OR=0.875,P<
0.05).Compared

 

with
 

the
 

patients
 

with
 

moderate
 

bronchial
 

asthma,the
 

AG
 

genotype
 

frequency
 

at
 

T2
 

locus
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

critical,severe
 

bronchial
 

asthma
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

(P>0.05).
The

 

frequency
 

of
 

AG
 

genotype
 

frequency
 

at
 

T2
 

locus
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

moderate,severe
 

and
 

critical
 

bronchial
 

asthma
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

mild
 

bronchial
 

asthma,and
 

the
 

differ-
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ences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

AG
 

genotype
 

frequency
 

increase
 

at
 

T2
 

locus
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

was
 

a
 

high
 

risk
 

factor
 

affecting
 

the
 

severity
 

of
 

bronchial
 

asthma
 

(P<0.05).Conclusion Bronchial
 

asth-
ma

 

has
 

the
 

correlation
 

with
 

the
 

ADAM33
 

gene
 

locus
 

polymorphism.The
 

T2
 

locus
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

is
 

associ-
ated

 

with
 

the
 

susceptibility
 

to
 

bronchial
 

asthma.The
 

A
 

allele
 

frequency
 

increase
 

at
 

T2
 

locus
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

could
 

decrease
 

the
 

risk
 

of
 

bronchial
 

asthma.The
 

AG
 

genotype
 

frequency
 

increase
 

at
 

T2
 

locus
 

of
 

ADAM33
 

gene
 

is
 

a
 

high
 

risk
 

factor
 

affecting
 

the
 

severity
 

of
 

bronchial
 

asthma.
Key

 

words:A
 

distintegrin
 

and
 

metalloproteinase
 

33; T2
 

locus; polymorphism; bronchial
 

asthma; 
susceptibility; allele

 

specific
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

  支气管哮喘是临床常见呼吸系统疾病,呈家族聚

集性,多种细胞及细胞组分参与发病,与多基因遗传

有关。有资料显示,全球约有3亿人患有支气管哮

喘,在我国有超过3
 

000万人患有支气管哮喘,该病发

病率较高,严重影响患者生命质量[1-2]。支气管哮喘

的病因尚不明确,多认为环境暴露、遗传易感性相互

作用决定着该病的发生和发展:环境因素是导致支气

管哮喘发生及发展的重要因素,患者健康状况、精神

心理状态、免疫状态、遗传因素等是影响易感性的重

要因素,也是支气管哮喘发生、发展的主观条件[3-4]。
许多研究者致力于支气管哮喘的遗传病因学研究,并
试图证明支气管哮喘的易感基因,由此帮助人们了解

支气管哮喘的病理过程。解整合素-金属蛋白酶33
(ADAM33)是膜锚定蛋白,参与细胞-基质、细胞-细胞

相互作用的各种生物过程,ADAM33基因单核苷酸

多态性是近年研究热点。有研究探讨了支气管哮喘

易感性、病情严重程度等与 ADAM33基因单核苷酸

多态性的关系,然而所得结果不尽相同,存在一定差

异[5-6],故本研究旨在探讨 ADAM33基因T2位点多

态性与支气管哮喘易感性的关联性,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年12月至2020年12月

在本院就诊并接受治疗的支气管哮喘患者120例作

为研究对象,纳入研究组。患者年龄20~60岁、平均

(38.62±5.51)岁,男61例、女59例。纳入标准:(1)
支气管哮喘诊断符合《支气管哮喘防治指南》(2016
版)[7]标准,处于急性发作期;(2)年龄>18岁;(3)临
床病历资料及随访资料完整。排除标准:(1)合并肝、
心、肾等脏器病变及血液系统等疾病者;(2)合并恶性

肿瘤、自身免疫性疾病、呼吸系统疾病者;(3)有血液

系统疾病既往史者;(4)精神障碍无法正常沟通者。
对纳入的患者进行病情分级后分组:轻度为步行、上
楼时气短,可平卧,讲话可连续成句,呼吸频率轻度增

加,呼吸末期有哮鸣音;中度为稍活动后出现气短,喜
坐位,讲话以单词为主,时有焦虑或烦躁情绪,出汗,
呼吸频率增加,可有辅助呼吸肌活动及三凹征,哮鸣

音响亮、弥漫;重度为休息时出现气短,端坐呼吸,讲
话以单字为主,常有焦虑、烦躁情绪,大汗淋漓,呼吸

频率超过30次/分,常有辅助呼吸肌活动及三凹征,
哮鸣音响亮、弥漫;危重为不能讲话,意识模糊或嗜

睡,胸腹矛盾运动,哮鸣音减弱乃至无。以上判断标

准只需符合某一程度的某项指标即可分级,无须满足

全部指标。将研究组分为轻度组(33例),中度组(22
例),重度组(34例),危重组(31)例。选取同期在本院

体检的健康人群120例为对照组,年龄20~59岁、平
均(38.53±5.41)岁,男62例、女58例。对照组研究

对象无长期慢性咳嗽、呼吸困难、气喘等哮喘类症状

及病史,无个人过敏疾病史及过敏反应家族史。两组

性别、年龄等一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究经本院医学伦理委员会

批准,所有研究对象均同意本研究并签 署 知 情 同

意书。
 

1.2 方法

1.2.1 标本采集 抽取两组研究对象肘静脉血

5
 

mL,加入乙二胺四乙酸二钠进行抗凝,将标本放于

-80
 

℃冰箱保存。

1.2.2 基因组DNA提取 将标本取出,常温下放置

1~2
 

h融解,取标本300
 

μL,加入细胞裂解液450
 

μL,封闭后用力震荡,充分混合后采用离心机(济南好

来宝医疗器材有限公司,TGL-16M)以8
 

000
 

r/min
离心3

 

min,取细胞核沉淀物,加入缓解液 GS
 

200
 

μL,震荡至完全结合。样品中加入蛋白酶 K溶液15
 

μL,采用涡旋机(广州思硕机电设备有限公司,OX-
0.66/8)涡旋6

 

s,加入缓冲液GB
 

15
 

μL,摇晃充分后,
放入65

 

℃水浴锅(北京京创泰宁伟业科技发展有限

公司,DZKW-A)恒温5
 

min,充分摇晃至溶液变清亮。
加入70%乙醇溶液200

 

μL,充分摇晃至出现沉淀物,
将沉淀物放置于离心管,8

 

000
 

r/min离心1
 

min,倒
弃溶液,加入缓冲液 GD

 

500
 

μL,8
 

000
 

r/min离心

1
 

min,倒 弃 溶 液,加 入 漂 洗 液 PW
 

650
 

μL,8
 

000
 

r/min离心1
 

min,倒弃溶液,再加入漂洗液PW
 

500
 

μL,8
 

000
 

r/min离 心 1
 

min,倒 弃 溶 液,再 8
 

000
 

r/min离心3
 

min,倒弃溶液。于室温倒置离心管于

滤纸上,晾干沉淀物,加入洗脱缓解液300
 

μL,轻微震

荡,放置于37
 

℃恒温水浴锅12
 

h,收集溶液,采用基

因组DNA提取试剂盒(北京索莱宝生物科技有限公
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司)提取基因组DNA。

1.2.3 等位基因特异性聚合酶链反应(PCR) PCR
反应体系20.0

 

μL:提取基因组DNA
 

1.0
 

μL,上、下
游引 物 共0.32

 

μL,2.5
 

mmol/L
 

dNTP
 

1.6
 

μL,

TaqDNA聚合酶(TaKaRa公司)0.1
 

μL,10×Buffer
 

2.0
 

μL,二甲基亚砜1.0
 

μL,荧光染料Rox
 

0.2
 

μL,
荧光染料SYBR

 

0.2
 

μL,超纯净水13.18
 

μL,氯化镁

(MgCl2)
 

0.4
 

μL。反应条件:变性,温度95
 

℃,时间3
 

s;退火,温度95
 

℃,时间15
 

s;延伸,温度60
 

℃,时间

45
 

s,35个循环;终末延伸,温度72
 

℃,时间10
 

min。

PCR产物扩增选择德国Eppendorf公司的实时荧光

定量PCR系统,PCR产物长度为211
 

bp。上游引物:

5'-CCCCAAGAAACTCAGTAAACG-3';下游引物:

5'-GAGAAATGGTGGAGGGTAAAT-3'。采 用 限

制性内切酶NaR1进行T2位点检测,总体系为20.0
 

μL,其中10×Buffer
 

2.0
 

μL,去离子水7.0
 

μL,限制

性内切酶1.0
 

μL,成功扩增的PCR产物10.0
 

μL。放

置于37
 

℃恒温箱过夜,逐一滴入2.5%琼脂糖凝胶梳

孔,于电压槽80
 

W电压下进行电泳30
 

min,于凝胶成

像仪保存后进行图片分析。

1.2.4 DNA序列测定 采用遗传分析仪(北京中盾

安民分析技术有限公司,GA118-16A)对扩增好的

PCR产物进行测序,并采用NCBI的BLAST软件与

数据库进行同源性分析,验证正确性。

1.3 统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行数

据处理和分析。计数资料以例数或率表示,Hardy-
Weinberg平衡定律检验、等位基因频率和组间基因

型频率的比较采用χ2 检验,ADAM33基因T2位点

等位基因分布与支气管哮喘患病之间的关联、哮喘患

者严重程度与其T2位点多态性的关系采用Logistic
回归进行分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组 ADAM33基因T2位点 Hardy-Weinberg
平衡定律检验 采用 Hardy-Weinberg平衡定律检验

公式χ2=(O-C)2/C计算ADAM33基因T2位点3
种基因型(AA、AG、GG)χ2 值,发现研究组和对照组

ADAM33基因T2位点均符合Hardy-Weinberg平衡

定律(P>0.05)。见表1。

2.2 两组ADAM33基因T2位点基因型频率比较 
研究组与对照组ADAM33基因T2位点基因型(AA、

AG、GG)频 率 比 较,差 异 均 有 统 计 学 意 义(χ2=
7.001,P<0.05)。见表2。

2.3 两组ADAM33基因T2位点等位基因频率分布

比较 ADAM33基因T2位点等位基因频率分布比

较中,研究组A等位基因频率(15.42%)低于对照组

(23.75%),差异有统计学意义(P<0.05);Logistic
回归分析结果提示,ADAM33基因T2位点A等位基

因频率 降 低 可 提 升 支 气 管 哮 喘 患 病 风 险(OR=
0.875;95%CI:0.758~0.920,范 围 包 括 1,P>
0.05)。见表3。

表1  两组ADAM33基因T2位点 Hardy-Weinberg
   平衡定律的检验

组别 n 基因型 观察数(n) 期望数(n) χ2 P

研究组 120 AA 1 2.11 3.451 >0.05

AG 35 45.01

GG 84 85.15

对照组 120 AA 8 7.89 3.142 >0.05

AG 41 41.32

GG 71 71.24

表2  两组ADAM33基因T2位点基因型频率

   比较[n(%)]

组别 n
T2位点基因型

AA AG
 

GG
 

研究组 120 1(0.83) 35(29.17) 84(70.00)

对照组 120 8(6.67) 41(34.17) 71(59.16)

表3  两组ADAM33基因T2位点等位基因频率

   分布[n(%)]

组别 n
T2等位基因

A G
χ2 P

研究组 120 37(15.42) 203(84.58) 4.482 0.034

对照组 120 57(23.75) 183(76.25)

2.4 支气管哮喘患者严重程度与ADAM33基因T2
位点多态性的关系 轻度组患者 ADAM33基因T2
位点 AG 基 因 型 频 率(9.09%)低 于 中 度 组 患 者

(36.36%)、重 度 组 患 者 (32.35%)、危 重 组 患 者

(41.94%),差异有统计学意义(χ2=6.136、5.482、

9.197,P<0.05);中度组患者 ADAM33基因T2位

点AG基因型频率与重度组患者、危重组患者比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。Logistic回归分析结

果显示,ADAM33基因T2位点AG基因型频率增加

是影 响 支 气 管 哮 喘 严 重 程 度 的 高 危 因 素(OR=
1.581;95%CI:1.118~1.453;P<0.05)。见表4、5。

表4  支气管哮喘患者严重程度与ADAM33基因T2
   位点多态性的关系(n)

T2基因型
危重组

(n=31)
重度组

(n=34)
 

中度组

(n=22)
轻度组

(n=33)

AA 0 0 0 1

AG 13 11 8 3

GG 18 23 14 29
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表5  影响支气管哮喘严重程度的多因素Logistic
   回归分析

变量 β SE Wald P OR 95%CI

AA -0.211 0.115 5.640 0.058 0.810 0.503~0.861

AG 0.458 0.085 8.524 0.004 1.581 1.118~1.742

GG 0.235 0.124 7.824 0.095 1.105 0.873~1.463

3 讨  论

  支气管哮喘是由环境因素及遗传因素共同作用

引起的气道慢性炎症。近年来,我国支气管哮喘发病

率逐年增加,给患者、家属及社会带来沉重负担。大

多数支气管哮喘患者经过吸入激素、支气管扩张剂等

药物进行规范、足疗程的治疗可完全控制病情,但仍

然有部分支气管哮喘患者病情难以控制,且病情迁延

难愈,易复发。因此,研究支气管哮喘发病机制对该

病的临床诊断及治疗具有重要意义[8-10]。当环境因素

损伤正常气道时,气道会启动组织修复及炎性反应,
然而,对支气管哮喘而言,患者对气道损伤的敏感度

降低,支气管组织修复的效率较低,修复进程较慢,这
加重了支气管哮喘患者气道炎性反应,以及促进了气

道重构[11]。气道、血管和上皮平滑肌纤维增生,上皮

下基底膜纤维化,气道气流受限是支气管哮喘患者常

见的病理学改变,由此产生气道重塑和不可逆性狭

窄[12-13]。支气管哮喘还受多基因遗传的影响,研究发

现支气管哮喘的发生及发展与多种易感基因密切

相关[14]。
近年发现的支气管哮喘易感基因为ADAM33基

因,ADAM33丰富地表达于间质细胞及平滑肌细胞,
较少表达于上皮细胞。ADAM33基因位于20号染

色体短臂(20p13),包含21个内含子和22个外显子,
跨度为14

 

kb,ADAM33中包含813个氨基酸,通过

内肽酶切割为成熟蛋白。ADAM33前体蛋白含有细

胞内糖蛋白结构域、跨膜结构域、解整合素结构域、金
属蛋白酶结构域等保守的结构域,通过这些结构域在

信号传导、细胞融合、金属蛋白酶活性调控等方面起

重要作用。研究表明,支气管哮喘患者肺功能下降及

气道高反应性与 ADAM33蛋白水解酶活性提升相

关,ADAM33蛋白水解酶参与气道重塑和不可逆性

狭窄等病理过程[15-17]。支气管哮喘主要是由于气道

气流受阻、气道平滑肌纤维增生等,导致气道重塑和

不可逆性狭窄,而ADAM33
 

mRNA在支气管平滑肌

细胞、肌纤维母细胞、成纤维细胞中呈高表达状态,提
示支气管哮喘患者气道重塑和不可逆性狭窄很可能

与ADAM33基因有关[18]。PUXEDDU 等[19]发现,

ADAM33基因可促进血管生成,ADAM33基因是组

织重塑基因,与气道重塑有关。
研究显示,ADAM33基因的单核苷酸多态性与

支气管哮喘的遗传易感性有关,T2位点位于第20个

外显子,第744个氨基酸由脯氨酸变为丝氨酸,碱基

改变是由A替代 G,单核苷酸多态性存在连锁不平

衡,ADAM33基因中的哪个单核苷酸多态性在支气

管哮喘中起主导作用难以确定[20-22]。本研究对研究

组和对照组ADAM33基因T2位点3种基因型进行

Hardy-Weinberg平衡定律检验,结果均符合 Hardy-
Weinberg平衡定律(P>0.05),说明两组试验对象有

很好的均衡性。研究组与对照组 ADAM33基因T2
位点基因型(AA、AG、GG)频率比较,差异均有统计

学意义(P<0.05),说明ADAM33基因T2位点与支

气管哮喘易感性有关。

JONGEPIER等[23]随访支气管哮喘患者20年,
分析ADAM33基因的9种单核苷酸多态性对患者肺

功能的影响,发现 ADAM33基因不仅与支气管哮喘

易感性有关,还与支气管哮喘患者疾病严重程度密切

相关。本研究对危重、重度、中度、轻度支气管哮喘患

者进行ADAM33基因T2位点基因型频率分析,结果

显示,中度、重度、危重支气管哮喘患者 ADAM33基

因T2位点 AG基因型频率高于轻度支气管哮喘患

者,差异均有统计学意义(P<0.05),提示 ADAM33
基因T2位点AG基因型频率增加是影响支气管哮喘

严重程度的高危因素(P<0.05)。ADAM33基因T2
位点等位基因中,研究组A等位基因频率(15.42%)
低于 对 照 组(23.75%),差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),提示ADAM33基因T2位点A等位基因频率

增加可降低支气管哮喘患病风险(OR=0.875,P<
0.05)。李晓等[24]对重度、中度、轻度支气管哮喘患者

进行ADAM33基因T2位点基因型频率及基因分布

分析,发现 T2位点等位基因中,支气管哮喘患者 A
等位基因频率高于健康人群,重度和中度支气管哮喘

患者AG基因型频率均高于轻度支气管哮喘患者,得
出罹患支气管哮喘的高危因素是A等位基因频率增

加,影响支气管哮喘严重程度的高危因素是AG基因

型增加,与本研究结果有所不同。
综上所述,支气管哮喘与 ADAM33基因位点多

态性存在关联:ADAM33基因T2位点与支气管哮喘

易感性有关,ADAM33基因T2位点A等位基因频率

增加可降低支气管哮喘的患病风险,ADAM33基因

T2位点AG基因型是影响支气管哮喘严重程度的高

危因素。今后研究可选择更多位点探讨ADAM33基

因单核苷酸多态性与支气管哮喘的关联,探讨其在支

气管哮喘中的发病机制。
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