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　　【摘要】　目的　探讨妊娠期糖尿病孕妇（ＧＤＭ）血清血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平与围产儿结局间
的关系，并观察 ＶＥＧＦ受体（ＶＥＧＦＲ）在胎盘组织中的蛋白表达。 方法　招募在孕龄 ２４ ～２８ 周被诊断患有
ＧＤＭ的孕妇，总数为 １００ 例，另招募 ５０例相应年龄的正常孕妇作为研究对照。 抽取孕妇的血样，测量糖化指
标：血糖、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、ＶＥＧＦ。 分娩后立即收集胎盘低温保存，用于分析组织中 ＶＥＧＦＲ蛋白的表
达。 并收集母婴临床信息，根据围产儿结局异常与否分为围产儿正常组和围产儿异常组。 结果　（１）ＧＤＭ
组孕妇血清 ＶＥＧＦ水平、ＨｂＡ１ｃ、空腹血糖值均明显高于正常孕妇组（P ＜０畅０５）。 （２）同一 ＧＤＭ经干预治疗
后妊娠晚期时血糖明显降低，ＨｂＡ１ｃ与对照组比较差异无统计学意义（P ＞０畅０５），但血清 ＶＥＧＦ 水平仍保持
较高水平。 （３）与围产儿正常的母亲相比，对于发生围产儿异常的 ＧＤＭ组母亲，二者血清当中的 ＶＥＧＦ水平
有显著性的差异（P ＜０畅０５）。 （４）采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归法对两组的 ＶＥＧＦ 表达水平进行分析，所得结果说明
ＶＥＧＦ是 ＧＤＭ围产儿结局异常的危险因子（OR＝５畅１９６，P＜０畅００１，９５％ CI：１畅８４５ ～１４畅６１０）。 （５）用Ｗｅｓｔｅｒｎ
印迹法测定胎盘组织中 ＶＥＧＦＲ蛋白表达量在 ＧＤＭ围产儿结局异常组亦较高。 结论　孕妇高 ＶＥＧＦ血症是
ＧＤＭ围产儿结局的一个不利因素，高 ＶＥＧＦ水平可作为 ＧＤＭ不良围产儿结局的预测指标。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ （ＶＥＧＦ）
ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｇｅｓｔａｔｉｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｏｔｈｅｒ （ＧＤＭ） ａｎｄ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ， ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ＶＥＧＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｐｌａｃｅｎｔａ．Methods　Ｔｈｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ＧＤＭ ｂｅｔｗｅｅｎ ２４唱２８ ｗｅｅｋｓ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ａｇｅ，
ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １００ ｃａｓｅｓ．Ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｏｔｈｅｒ ５０ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ｏｆ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｇｅ ａｓ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ
ｃｏｎｔｒｏｌ．Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ，ｍｅａｓｕｒｅ ｇｌｙｃａｔｅｄ ｉｎｄｅｘ：ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ，ＨｂＡ１ｃ，ＶＥＧＦ．Ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ
ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ａｆｔｅｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｐｌａｃｅｎｔａ ｃｒｙｏｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ．Ａｎｄ
ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ ｉｎｆａｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ， ｐｅｒｉｎａｔａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ｏｆ
ｐｅｒｉｎａｔａｌ ａｎｄ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ａｂｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ．Results　（１）ＧＤＭ ｇｒｏｕｐｓ ｈａｄ ｈｉｇｈｅｒ ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌｓ （P ＜０畅０５）．（２） Ｔｈｅ ｓａｍｅ ＧＤＭ ｉｎ ｌａｔｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ＨｂＡ１ｃ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｎｏｔ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（P＞０畅０５），ｂｕｔ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ ｒｅｍａｉｎｅｄ ｈｉｇｈ．（３）Ａｂｎｏｒｍａｌ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ
ＧＤＭ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｍａｔｅｍａｌ ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ ｌｅｖｅｌ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ （P ＜
０畅０５）．（４） Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＶＥＧＦ ｗａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ＧＤＭ
（OR ＝５畅１９６，P ＜０畅００１，９５％ CI：１畅８４５唱１４畅６１０）．（５）Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｏｆ ＶＥＧＦＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｃｅｎｔａ ｗａｓ ａｌｓｏ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ＧＤＭ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ．Conclusions　Ｈｉｇｈ ｓｅｒｕｍ
ＶＥＧＦ ｉｓ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ＧＤＭ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ，ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＶＥＧＦ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ＧＤＭ ａｂｎｏｒｍａｌ
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　　目前临床上以血糖控制作为妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａ唱
ｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）治疗与追踪的主要依据。
对 ＧＤＭ 的治疗主要亦是通过对孕妇饮食控制或胰岛
素治疗以防止妊娠期血糖过高。 但国内外研究表明：
血糖的控制可降低新生儿低血糖和巨大儿的发生率，
但并未显著降低新生儿窒息、发育异常、转入监护病房
或孕妇先兆子痫的发病率

［１唱２］ 。 随着这些研究结果的
公布，我们不得不重新审视目前临床所采用的治疗方
法和追踪手段是否能有效降低母儿并发症和不良结

局。 本研究旨在探讨 ＧＤＭ 孕妇血中 ＶＥＧＦ 浓度与血
糖指标、胎盘病变、母婴并发症的相关性及在预测不良
妊娠结局中的价值，以求为 ＧＤＭ的治疗与追踪寻求更
全面、更可靠的补充预测指标。

对象和方法

一、研究对象
选取于 ２０１１ 年 １ 月 １ 日至 ２０１１ 年 １２ 月 ３１ 日在

广州市妇女儿童医疗中心就诊并分娩的孕妇作为研究

对象，招募在孕龄 ２４ ～２８ 周被诊断患有 ＧＤＭ的孕妇，
总数为 １００ 例，另招募 ５０ 例相应年龄的无妊娠合并症
的正常孕妇作为研究对照。

根据“国际糖尿病与妊娠防治研究组”２０１０ 年最
新发布的枟妊娠期高血糖的分类与诊断建议枠作为
ＧＤＭ诊断标准［３］ ：（１）强调在妊娠期间尽早确诊显性
糖尿病：所有妇女初次产检查空腹血糖（ＦＰＧ）（妊娠前
确诊为糖尿病者除外）：ＦＰＧ≥７畅０ ｍｍｏｌ／Ｌ为显性糖尿
病，治疗与随访同孕前糖尿病；５畅１ ｍｍｏｌ／Ｌ≤ＦＰＧ ＜
７畅０ ｍｍｏｌ／Ｌ为 ＧＤＭ；ＦＰＧ ＜５畅１ ｍｍｏｌ／Ｌ 正常，孕 ２４ ～
２８周做 ＯＧＴＴ检查。 （２）ＩＡＤＰＳＧ（Ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｓ唱
ｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ Ｓｔｕｄｙ Ｇｒｏｕｐｓ ） ７５ ｇ
ＯＧＴＴ诊断标准（孕 ２４ ～３２ 周）：ＦＰＧ ５畅１ ｍｍｏｌ／Ｌ；１ ｈ
血糖 （ １ ｈ ＰＧ） １０畅０ ｍｍｏｌ／Ｌ； ２ ｈ 血糖 （ ２ ｈ ＰＧ ）
８畅５ ｍｍｏｌ／Ｌ。 三点中任意一点血糖值达到或超过以上
界值即诊断为妊娠糖尿病。
本次的研究对象中，入选对象排除：妊娠期高血压

疾病、原有糖尿病、先天性心脏病、双胎妊娠、早产、肝
炎、甲状腺功能异常等代谢性疾病、产前发热等炎症急
性期孕妇。 此研究已通过医院医学伦理委员会评审，
参与者需签订知情书。
本次研究的两组对象间具有可比性，基本资料为：

ＧＤＭ组年龄（２７畅５８ ±３畅２５）岁与对照组年龄（２８畅３ ±
４畅１） 岁相比， t ＝０畅７８１， P ＝０畅４０８； ＧＤＭ 组孕周
（２９畅３５ ±７畅２０）周与对照组孕周（３１畅３５ ±６畅０８）周相
比，t ＝０畅２９１，P ＝０畅７３２；ＧＤＭ 组孕次（１畅４８ ±０畅６９）次
与对照组孕次（１畅８７ ±０畅８６ ）次相比， t ＝０畅１３２，P ＝

０畅９１２；各组年龄、孕周及孕次之间均无统计学差异
（P ＞０畅０５）。
二、研究方法
对入选的 ＧＤＭ 组孕妇采用监测轮廓血糖以判断

其血糖控制情况，并指导其糖尿病饮食。 观察血糖 ３ ～
５ ｄ，若血糖控制欠佳则予诺和锐（短效胰岛素）治疗。
若血糖控制良好，则继续以营养饮食干预治疗。 并分
析正常对照组和 ＧＤＭ 组患者治疗前和治疗后孕妇血
清中糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、ＦＰＧ 数值以及比较两组
胎盘组织中 ＶＥＧＦＲ蛋白的表达。 入组的 ＧＤＭ组孕妇
均在我院作定期产前检查，以发现胎儿发育异常、羊水
过多或过少、妊娠期高血压等母儿并发症。 ＧＤＭ组孕
妇的新生儿作为高危儿收入新生儿病区，对新生儿的
出生体重（与孕周是否相符）、有无先天发育异常、产
伤、新生儿有无窒息、新生儿有无低血糖及新生儿超声
检查或新生儿心电图、新生儿神经行为评分等进行评
估，有异常发现的和孕期出现母胎并发症的孕妇归为
ＧＤＭ围产儿异常组；新生儿评估、检查正常者孕妇归为
ＧＤＭ围产儿正常组。 并比较两组孕妇血清 ＶＥＧＦ
水平。

１．孕妇血清 ＶＥＧＦ水平的测定：入选对象孕 ２８ ～
３２ 周和分娩时分别空腹抽取静脉血 ２ ｍｌ，采血后于
３０００ ｒ／ｍｉｎ条件下离心 ５ ｍｉｎ，制备出血清于－８０ ℃保
存，测量糖化指标：血糖、ＨｂＡ１ｃ、ＶＥＧＦ。 ＶＥＧＦ 酶联免
疫反应试剂盒购自 Ｒ＆Ｄ公司，采用竞争性酶联免疫法
（ＥＬＩＳＡ）检测，重复 ２ 次取平均值。 操作程序严格按照
试剂盒使用说明书进行。

２．胎盘组织中 ＶＥＧＦＲ 蛋白表达量的测定（Ｗｅｓｔ唱
ｅｒｎ ｂｌｏｔ检测）：（１）胎盘组织标本的获取：在胎儿以及
胎盘被分娩出之后，标本应在胎盘的中央进行采集，样
本的采集尺寸约为 １畅５ ｃｍ ×１畅５ ｃｍ，要注意在采集的
过程中，所采样本的厚度必须等于绒毛膜板的全厚度。
（２）样品处理：固体组织置于培养皿中，手术剪剪碎成
小块，加入 １ ｍｌ 冷 Ｌｙｓｉｓ Ｂｕｆｆｅｒ，用玻璃匀浆器匀浆；取
组织匀浆液转移到 １畅５ ｍｌ 预冷的离心管，离心
１０ ０００ ｒ／ｍｉｎ，４ ℃离心 ５ ｍｉｎ；取上清转移至新的预冷
的离心管中，即为全蛋白提取物，蛋白定量（Ｂｒａｄｆｏｒｄ
法）；分装保存于 －８０ ℃，避免反复冻融。 （３） ＳＤＳ唱
ＰＡＧＥ电泳：取样品各约 ２０ μｇ，进行 ９％ ＳＤＳ唱ＰＡＧＥ电
泳。 （４）湿法转膜：胶在转膜液中浸泡 ５ ｍｉｎ；装好转膜
装置，进行 ９０ Ｖ 恒压电泳 ７０ ｍｉｎ。 （５）封闭：将膜取
出，加入 ５％脱脂奶粉 ＰＢＳ 溶液；室温封闭 ３０ ｍｉｎ。
（６）一抗、二抗结合：一抗：ＶＥＧＦＲ１ 以 １∶２５０ 稀释，室
温结合１ ｈ；洗膜：ＰＢＳ洗４次，１５ ｍｉｎ一次，５ ｍｉｎ三次；
二抗 １∶５００稀释，室温结合 １ ｈ；０畅１ ｍｏｌ／Ｌ ＮａＯＨ洗脱
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掉抗体后，进行β唱ａｃｔｉｎ反应，抗体以 １∶１０００ 稀释，方法
同上。 （７）显影：取 ５０ ｍｇ／ｍｌ ＮＢＴ ２０ μｌ，２５ ｍｇ／ｍｌ
ＢＣＩＰ ２０ μｌ用 ｐＨ ８畅０ 的 Ｔｒｉｓ唱ＮａＣｌ缓冲液稀释至１０ ｍｌ，
置于暗盒中，于摇床上室温反应 ５ ｍｉｎ。 结果用图像分
析仪分析，以面积和光密度值的乘积为积分光密度
表示。
三、统计学分析
全部资料用 ＳＰＳＳ １１畅５ 统计软件实现，计量资料采

用均数±标准差（珋x ±s）的方式来表示，两样本间的比
较采用 t检验，P＜０畅０５ 为差异有统计学意义。 多因素
分析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，P ＜０畅０５ 表示差异存在统
计学意义。

结　　果

１．ＧＤＭ组孕妇血清ＶＥＧＦ水平、ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ值与
正常孕妇组比较（孕２８ ～３２ 周血液标本）：结果见表 １。

表 1　ＧＤＭ组孕妇与正常对照组孕妇血清 ＶＥＧＦ水平、
ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ值比较（珋x ±s）

组别 例数 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍｌ）
ＧＤＭ 组 １００ /６ 祆祆畅２７ ±０ 揶畅８８ ６ **畅４５ ±１  畅２６ ２１１ 殮殮畅１７ ±２７ 创畅１９

正常对照组 ５０  ４ 祆祆畅８１ ±０ 揶畅７２ ５ **畅６８ ±０  畅５２ ９４ 洓洓畅３５ ±２１ 档畅１８

t 值 ２ ee畅８７ ２ ＃＃畅６１ １３   畅３４

P 值 ＜０ 帋帋畅０５ ＜０ 烫烫畅０５ ＜０ ((畅０１

　　２．同一 ＧＤＭ 经干预治疗后 ＧＤＭ 组孕妇血清
ＶＥＧＦ水平、ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ值与同一正常孕妇组比较（分
娩期血液标本）：结果见表 ２。

表 2　同一 ＧＤＭ经干预治疗后 ＧＤＭ组孕妇与同一正常对照组
孕妇血清 ＶＥＧＦ水平、ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ值比较（珋x±s）

组别 例数 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍｌ）
ＧＤＭ 组 １００ /５ 祆祆畅６９ ±０ 揶畅７４ ５ **畅７１ ±０  畅９２ ２０４ 殮殮畅２７ ±２８ 创畅３８

正常对照组 ５０  ４ 祆祆畅７０ ±０ 揶畅６９ ５ **畅４７ ±０  畅５３ ９１ 洓洓畅５０ ±２０ 档畅４２

t 值 １ ee畅７６ １ ＃＃畅８５ １２   畅８４

P 值 ＞０ 帋帋畅０５ ＞０ 烫烫畅０５ ＜０ ((畅０１

　　３．围产儿正常组和围产儿异常组母亲血清 ＶＥＧＦ
水平比较：根据对围产儿结局的判断，ＧＤＭ 组患者中
ＧＤＭ围产儿正常组为 ６６ 例，ＧＤＭ 围产儿异常组为 ３４
例。 围产儿异常组母亲血清 ＶＥＧＦ 水平［（２７７畅８３ ±
１７畅１１） ｐｇ／ｍｌ］高于围产儿正常组母亲 ＶＥＧＦ 水平
［（１９２畅１３ ±１０畅８４ ） ｐｇ／ｍｌ］，差异有统计学意义（ t ＝
２畅８９７，P ＜０畅０５）。

４．可能导致出现 ＧＤＭ 围产儿结局异常的危险因
素分析：利用逻辑多元回归运算法进行数据分析，研究

如下几个因素可能影响或导致围产儿出现异常结局的

情况：（１）ＧＤＭ孕妇的年龄，记为 Ｘ１；（２）孕妇血清的
ＶＥＧＦ水平，记为 Ｘ２；（３）空腹状态下的血糖，记为 Ｘ３；
（４）孕妇胰岛素治疗状况，记为 Ｘ４；（５）孕妇对血糖的
控制情况，记为 Ｘ５；（６）孕妇 ＨｂＡ１ｃ 的水平，记为 Ｘ６。
本研究对上诉 ６ 种因素采取相应的控制，避免各因素
之间产生相互影响。 由分析结果可得，孕妇体内的
ＶＥＧＦ水平（Ｘ２）是 ＧＤＭ 围产儿结局异常的危险因素
（OR ＝５畅１９６，P ＜０畅００１，９５％ CI：１畅８４５ ～１４畅６１０ ）。
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型： P ＝［１／１ ＋ｅ］ －（ －１５畅１３０ ＋
１畅８３８Ｘ２）。

５．胎盘组织中 ＶＥＧＦＲ 蛋白表达量：ＧＤＭ 围产儿
异常组 （０畅２７４ ±０畅０８５ ） 高于 ＧＤＭ 围产儿正常组
（０畅１２７ ±０畅０４７）及正常对照组（０畅０５２ ±０畅０１８ ），差异
均有统计学意义（P ＜０畅０１）。 胎盘组织中 ＶＥＧＦＲ蛋白
表达的 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 电泳图见图 １。

讨　　论

近年来，随着 ＧＤＭ 诊断标准的优化，从全球流行
病学方面的相关调查结果可以看出，ＧＤＭ 患者的数量
在迅速增多。 ＧＤＭ属于高危妊娠的一种，在这种恶劣
环境中孕育的胎儿，其遗传基因会受到很大的影响，这
对孩子之后的正常生长发育是不利的

［４］ 。 ＧＤＭ 常并
发许多母胎并发症，影响母胎结局。 如何能预测及降
低这些母胎不良并发症的发生，是 ＧＤＭ临床研究的关
注焦点［５］ 。
在母体处于持续 ＧＤＭ的状态下，胎盘在诸如组织

形态、细胞功能和超微结构等方面都会遭到巨大的不
良刺激和影响。 ＶＥＧＦ是血管生成的关键因子，是一种
对血管内皮细胞有特异性的高效的促有丝分裂因

子
［６］ 。 ＶＥＧＦ控制血管的再生和内皮细胞的渗透性。

它通过与高亲和力酪氨酸激酶受体 ＶＥＧＦＲ 结合，能特
异性地刺激血管内皮细胞增殖、迁移，可引起胎盘形态
学和分子生物学的改变。 ＶＥＧＦ唱Ｒ１属于酪氨酸激酶受
体的一种，它与 ＶＥＧＦ具有很高的结合反应亲和力，二
者经过结合能够刺激血管内皮细胞的增殖和迁移，并
最终参与形成新生血管。 胎盘是一个充满微细血管网
络的器官，在胎盘血管发育、胎儿的宫内生长过程中，
ＶＥＧＦ发挥着重要的作用。 国外研究发现，ＶＥＧＦ 在受
精卵着床过程中发挥重要作用，并参与整个妊娠期间
胎盘生长过程的血管形成，妊娠后胎盘组织 ＶＥＧＦ ｍＲ唱
ＮＡ表达与胎盘 ＶＥＧＦ 水平均明显上升［７］ 。 胎盘是一
个充满微细血管网络的器官，在胎盘血管发育、胎儿的
宫内生长过程中，ＶＥＧＦ发挥着重要的作用。
目前对 ＧＤＭ的治疗主要亦是通过对孕妇饮食控
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制或胰岛素治疗以防止妊娠期血糖过高。 ２００８ 年，高
血糖和不良妊娠结局 ＨＡＰＯ（Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ａｎｄ Ａｄ唱
ｖｅｒｓｅ Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ Ｏｕｔｃｏｍｅ）研究结果表明：随着孕妇血糖
逐渐升高，妊娠结局风险是连续缓慢增加的［８］ 。 然而，
关于治疗是否能改善孕产结局，尚无定论。 经统计，
２０１１ 年内在我院进行产检及分娩的孕妇共有 １１ ２９５
例，其中孕周在 ２４ ～２８ 周，并同时被确诊为患有 ＧＤＭ
的孕妇共有 ７８４ 例。 本研究结果显示 ＧＤＭ 组孕妇血
清 ＶＥＧＦ水平、ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ 值均明显高于正常孕妇组
（P ＜０畅０５）。 同一 ＧＤＭ经干预治疗后妊娠晚期时血糖
明显降低，ＨｂＡ１ｃ 与对照组比较差异无统计学意义
（P ＞０畅０５），但血清 ＶＥＧＦ水平仍保持较高水平。 这提
示：如果对 ＧＤＭ 孕妇在妊娠中期加以适当的治疗，则
其血糖就会在妊娠晚期时降至正常范围内；但 ＶＥＧＦ
情况则不同，其表达在妊娠中期和晚期都处于较高水
平，并没有明显的下调。 因为导致 ＶＥＧＦ 发生高度表
达的最重要的因素就是缺氧缺血，而糖尿病患者的生
理特征就是血糖以及糖基化终末产物处于较高的水

平，并伴随着程度严重的缺氧缺血，所有上述因素共同
促发了 ＶＥＧＦ 产生过度表达［９］ 。 ＶＥＧＦ唱Ｒ１ 作为可与
ＶＥＧＦ进行高亲和力结合的酪氨酸激酶的受体，在与
ＶＥＧＦ结合后，通过刺激血管内皮细胞的增殖与迁移，
参与到新生血管最终形成的过程中，可引起胎盘形态
学和分子生物学的改变［１０］ ，与胎盘血管病变密切相关。
所以，ＧＤＭ孕妇的高 ＶＥＧＦ 血症可能会造成胎儿出现
生长发育的异常，并引起很高的新生儿患病率。
本研究的统计结果说明，较之正常围产儿结局的

母亲，ＧＤＭ组中发生不良围产儿结局的母亲，其血清中
的 ＶＥＧＦ表达水平有统计学差异。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析法
提示，ＶＥＧＦ是 ＧＤＭ不良围产儿结局的危险因子。 用
蛋白印迹法测定胎盘组织中 ＶＥＧＦＲ 蛋白表达量在
ＧＤＭ围产儿结局异常组亦较高。 这提示了高 ＶＥＧＦ血
症是 ＧＤＭ围产儿结局的一个不利因素，胎盘的检测也

证实了 ＧＤＭ不良围产儿结局的胎盘组织 ＶＥＧＦＲ蛋白
呈高表达。 因此我们认为：高 ＶＥＧＦ 水平可作为 ＧＤＭ
不良围产儿结局的预测指标。 由于本次研究受到时间
以及经费等方面的条件限制，无法做到追踪和随访全
部 ＧＤＭ病例，今后有待进一步推进应用 ＶＥＧＦ 追踪或
预测糖尿病的临床研究。
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