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内脂素与妊娠期糖尿病关系的研究进展

刘斌　王子莲

　　妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ，ＧＤＭ）发病率各家报道不一（１％～１４％），并有逐年上升趋势，但其发病机制尚
未完全明了。 原有理论认为胎盘分泌的激素［如胎盘泌乳素（ＨＰＬ）、雌激素、孕激素等］对胰岛素的拮抗是导致妊娠期糖耐量
异常和 ＧＤＭ发生的原因之一。 近年来研究表明，脂肪组织细胞能分泌一类具有影响胰岛素敏感性和血糖稳态作用的因子，
称为脂肪细胞因子（ａｄｉｐｏｃｙｔｏｋｉｎｅｓ）。 妊娠期胎盘同样能够分泌多种脂肪细胞因子，并参与 ＧＤＭ的发生。

脂肪细胞因子种类较多，包括瘦素（ ｌｅｐｔｉｎ）［１］ 、脂联素（ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ） ［２］ 、肿瘤坏死因子唱α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ唱α，ＴＮＦ唱
α）［３］ 、白细胞介素 ６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６，ＩＬ唱６）［４］和新近发现的抵抗素（ｒｅｓｉｓｔｉｎ） ［５］ 、内脂素（ｖｉｓｆａｔｉｎ） ［６］ 、ａｐｅｌｉｎ［７］ 、脂类快速趋化因子
（ ｆａｓｔｉｎｇ唱ｉｎｄｕｃｅｄ ａｄｉｐｏｓｅ ｆａｃｔｏｒ，ＦＩＡＦ）［８］ 、视黄醇结合蛋白 ４（ｒｅｔｉｎｏｌ唱ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４，ＲＢＰ４）［９］等。 脂肪细胞因子生物学功能多
样，涉及体内能量代谢、炎症反应等，其中研究较为深入的是与体内胰岛素抵抗或胰岛素敏感性的关系［１０唱１１］ 。

尽管尚存在争议，但普遍认为随着胎盘的生长［１２］和母体内脂肪量的增加［１３］ ，脂肪细胞因子的合成和分泌量增高，并参与
正常妊娠中的能量代谢的调节和介导胰岛素活性［１４］ 。 同时，ＧＤＭ孕妇和正常孕妇脂肪细胞因子的合成、分泌和受体表达均
存在差异，并且与胰岛素抵抗相关，提示脂肪细胞因子网络失调参与 ＧＤＭ 的发生发展［１５唱１７］ 。 其中，内脂素与胰岛素抵抗和
ＧＤＭ的发生密切相关。

一、内脂素
１畅内脂素的发现和生物学特性：内脂素在 １９９４ 年首次被发现并命名为前 Ｂ细胞克隆增强因子（ｐｒｅ唱Ｂ唱ｃｅｌｌ ｃｏｌｏｎｙ唱ｅｎｈａｎ唱

ｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＰＢＥＦ），其生物学功能涉及：（１）作为急性肺损伤的生物标记物；（２）参与胎膜组织的炎症反应；（３）抑制炎症中性
粒细胞凋亡；（４）参与血管平滑肌成熟过程［１８］ 。 之后，此蛋白又被鉴定为细胞内蛋白，命名为烟酰胺磷酸核糖基转移酶（ｎｉｃｏ唱
ｔｉｎａｍｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ，Ｎａｍｐｔ），是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸生物合成中的限速酶［１９］ 。

２００５年，Ｆｕｋｕｈａｒａ 等［２０］在比较皮下和内脏脂肪蛋白时发现此蛋白在内脏脂肪组织中高表达，故命名为内脏脂肪素，简称
内脂素。 因此，内脂素、ＰＢＥＦ、Ｎａｍｐｔ是同一个蛋白的不同名称。 内脂素的一大特点是具有拟胰岛素作用：静脉注射内脂素，
可以使正常小鼠、胰岛素抵抗肥胖小鼠和胰岛素分泌缺陷小鼠血糖水平明显下降；内脂素可以促进肌肉和脂肪细胞转运葡萄
糖和抑制肝细胞糖原分解，此生物学作用类似于胰岛素，且具有剂量依赖性［２０］ 。

２畅内脂素与肥胖症和胰岛素抵抗相关性疾病：由于内脂素在内脏脂肪中高表达，且具有拟胰岛素、降血糖的功能，故在肥
胖症和胰岛素抵抗性疾病中研究较为深入。

目前，关于内脂素是否与肥胖症相关尚存在争议。 一方面，有研究认为肥胖者内脂素水平增高。 Ｂｅｒｎｄｔ 等［２１］发现，血浆
内脂素浓度和内脏脂肪中的内脂素 ｍＲＮＡ表达与 ＢＭＩ和体脂百分率（ｐｅｒｃｅｎｔ ｂｏｄｙ ｆａｔ）均呈正相关关系。 Ｐａｇａｎｏ 等［２２］发现，
肥胖症患者内脏脂肪组织中的内脂素 ｍＲＮＡ水平显著高于对照组。 Ｆｉｌｉｐｐａｔｏｓ 等［２３］的研究发现代谢综合征患者血浆中内脂

素水平高于正常人，且与腰围、甘油三酯、血压相关。 Ｈａｉｄｅｒ等［２４］证明经过体育锻炼控制体重的 １ 型糖尿病患者血浆内脂素
水平下降。 另一方面，以上研究的其他结果不能解释肥胖症和内脂素的相关关系。 在 Ｂｅｒｎｄｔ 等［２１］的研究中血浆内脂素浓度

和内脏脂肪中的内脂素 ｍＲＮＡ表达与内脏脂肪量、腰臀比无关。 在 Ｐａｇａｎｏ 等［２２］的试验中，肥胖症患者的血浆内脂素水平和
皮下脂肪组织内脂素 ｍＲＮＡ水平显著低于正常体重对照组。

同样，内脂素是否与胰岛素抵抗相关性疾病有关亦存在争议。 Ｃｈｅｎ等［２５］的研究发现 ２ 型糖尿病患者血浆中内脂素水平
高于性别和年龄匹配的对照组受试者，Ｒｅｔｎａｋａｒａｎ 等［２６］多元线性回归分析显示内脂素是 ２ 型糖尿病的独立相关因素。 但是，
Ｂｅｒｎｄｔ等［２１］的研究表明血浆内脂素浓度和内脏脂肪中的内脂素 ｍＲＮＡ表达与胰岛素敏感性（空腹胰岛素水平、空腹血糖、高
胰岛素唱正葡萄糖钳夹技术中的葡萄糖灌注率）无关。 在 Ｐａｇａｎｏ 等［２２］的试验中，血浆内脂素水平和皮下脂肪组织内脂素 ｍＲ唱
ＮＡ 水平均与 ＨＯＭＡ指数无关；注射游离脂肪酸引起胰岛素抵抗并不能增加循环中内脂素水平。

以上结果表明，内脏脂肪与血清中内脂素水平的关系及其病理生理作用目前尚不明了［２７唱２８］ 。 以上试验结果的不统一与
受试人群、实验条件和检测项目等的差异有关。

二、妊娠与内脂素
１畅妊娠期内脂素水平：普遍认为，妊娠期血清或血浆内脂素水平会增高。 Ｍｏｒｇａｎ等［２９］发现，孕妇静脉血清内脂素浓度高

于消瘦的对照组妇女。 同时，Ｔｅｌｅｊｋｏ 等［３０］的研究同样表明孕妇血清内脂素水平高于对照组（非妊娠妇女），同时证明
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胎盘和皮下脂肪组织内脂素ｍＲＮＡ表达与 ＴＮＦ唱α和 ＩＬ唱６ ｍＲＮＡ表达呈正相关，提示炎症因子介导妊娠期内脂素的合成增加。
Ｍａｓｔｏｒａｋｏｓ 等［３１］的研究发现，在正常体重无糖尿病的孕妇中，内脂素水平随妊娠进展逐渐增高，提示胎盘分泌内脂素逐渐增
加。 Ｊｏｓｅｐｈｓ等［８］的大鼠模型中，白色脂肪内脂素 ｍＲＮＡ在孕晚期增加。 但是，也有研究表明，妊娠晚期内脂素水平和非妊娠
妇女相当，提示胎盘并不增加母体循环内脂素［３２］ 。

２畅妊娠期内脂素来源：妊娠期内脂素合成和分泌来自两个方面。 一方面，内脏脂肪组织能够产生内脂素，在妊娠期分泌
有所增加。 Ｍｏｒｇａｎ等［２９］发现足月孕妇大网膜脂肪内脂素及其 ｍＲＮＡ水平均高于对照组。 另一方面，胎盘和胎膜也能产生内
脂素，足月孕妇胎盘内脂素及其 ｍＲＮＡ高表达，内脂素蛋白表达主要集中在合体滋养层和胎儿毛细血管。 Ｏｇｎｊａｎｏｖｉｃ 等［６］用

免疫组化方法验证了内脂素在流产、早产和足月妊娠胎膜中的存在，同时用 Ｎｏｒｔｈｅｒｎ Ｂｌｏｔｔｉｎｇ 方法证实其 ｍＲＮＡ在胎膜表达量
高于胎盘或绒毛膜。

但是，研究同样表明，孕妇体内内脂素水平增加和脂肪及胎盘 ｍＲＮＡ 水平增加不成比例。 Ｔｅｌｅｊｋｏ 等［３０］研究发现正常产

妇和 ＧＤＭ产妇脂肪和胎盘内脂素 ｍＲＮＡ水平与血清内脂素水平无相关性。 Ｍｏｒｇａｎ 等［２９］发现足月产妇大网膜脂肪内脂素

ｍＲＮＡ水平比对照组增高７倍，而血清内脂素水平仅轻度增高，无法代表ｍＲＮＡ增高的程度。 因此，推测内脂素是一个自分泌
或旁分泌因子，仅在局部起作用。 Ｒｏｎｇｖａｕｘ 等［１９］的研究支持这一推测，在体外细胞培养中，内脂素分泌量极少，与其细胞内储
量不成比例。 Ｔａｎａｋａ 等［３３］的发现进一步证实，内脂素基因片段缺乏分泌信号序列，与一般分泌蛋白不同，其分泌不是依靠传
统的内质网唱高尔基体途径。

３畅妊娠期内脂素作用及其机制：现有研究表明，内脂素在妊娠期有三个作用：母儿葡萄糖转运、对抗胰岛素抵抗、预测胰
岛素敏感性。 内脂素在母儿葡萄糖转运中起重要作用。 Ｍｏｒｇａｎ等［２９］的研究证实内脂素能使分化的 ３Ｔ３唱Ｌ１ 前脂肪细胞对 ２唱
脱氧葡萄糖的摄取提高 ７倍，其效果与相同剂量的胰岛素相当，结合内脂素在胎盘表达的部位位于合体滋养层和胎儿毛细血
管，推测内脂素在母儿葡萄糖转运中起重要作用。 有证据证明内脂素可以均衡胰岛素抵抗［２０］ ，Ｊｏｓｅｐｈｓ 等［８］的大鼠模型中，白
色脂肪内脂素 ｍＲＮＡ在孕晚期和哺乳期增加，起到了对抗胰岛素抵抗的作用。 孕前期血清内脂素浓度能预测中孕期胰岛素
敏感性，但是由于胎盘增加了内脂素的分泌，这种联系后来消失［３１］ 。 推测脂肪组织分泌的内脂素有拟胰岛素作用，提高孕中
晚期胰岛素敏感性。

三、ＧＤＭ与内脂素关系
１畅ＧＤＭ的内脂素水平：ＧＤＭ孕妇内脂素水平高或低于正常孕妇存在争议。 一方面，有研究认为 ＧＤＭ孕妇循环内脂素

水平低于正常孕妇。 Ｔｅｌｅｊｋｏ等［３０］的研究表明足月 ＧＤＭ孕妇血清内脂素水平低于正常妊娠孕妇，但是其脂肪和胎盘组织中
的内脂素 ｍＲＮＡ水平无差异。 Ｃｈａｎ等［３４］的研究结果显示，ＧＤＭ孕妇血浆内脂素水平低于正常妊娠孕妇。 Ｈａｉｄｅｒ 等［３５］检测

ＧＤＭ孕妇和正常孕妇 ＯＧＴＴ时的内脂素水平，发现 ＧＤＭ孕妇空腹内脂素水平低于正常孕妇，且糖负荷后内脂素水平增高幅
度低于正常孕妇。 Ａｋｔｕｒｋ等［３６］报道，ＧＤＭ孕妇孕晚期内脂素水平低于正常孕妇。

另一方面，也有研究认为 ＧＤＭ患者内脂素水平高于正常孕妇。 Ｌｅｗａｎｄｏｗｓｋｉ 等［３７］报道，ＯＧＴＴ试验２ ｈ时，ＧＤＭ孕妇内脂
素水平高于正常孕妇，且与空腹和 ＯＧＴＴ唱２ ｈ胰岛素浓度正相关。 Ｋｒｚｙｚａｎｏｗｓｋａ 等［３８］发现，孕晚期 ＧＤＭ孕妇内脂素水平高于
正常孕妇，其水平随孕周增长不断升高，且在产后哺乳期仍不断增高。 Ｍａｚａｋｉ唱Ｔｏｖｉ等［３９］发现，ＧＤＭ产妇和巨大儿均是孕期母
体高内脂素的独立相关因素。 以上实验结果的不同，与样本量、孕龄、ＢＭＩ和试剂的特异性不同有关。

２畅ＧＤＭ的内脂素与胰岛素抵抗：由于内脂素有拟胰岛素作用，故与 ＧＤＭ中的胰岛素抵抗有关。
认为 ＧＤＭ孕妇循环内脂素水平低于正常孕妇的学者［３０，３４唱３５］ ，倾向于把内脂素低水平和 ＧＤＭ胰岛素抵抗联系起来，认为

内脂素低水平是引起 ＧＤＭ胰岛素抵抗的原因之一。
而发现 ＧＤＭ孕妇循环内脂素水平高于正常孕妇的研究者认为，ＧＤＭ内脂素水平增高是对胰岛素抵抗状态和高糖状态的

一种反馈或对抗，由此起到维持血糖稳态的作用。 首先，内脂素具有拟胰岛素作用，而 ＧＤＭ 是一个暂时胰岛素抵抗状态，升
高的内脂素水平起到调节体内高血糖状态的作用［３８］ 。 ＧＤＭ产妇内脂素水平随妊娠进展不断升高，和内脂素对靶组织作用效
率下降、生物合成失调或对抗高血糖状态有关［３８］ 。 Ｍａｚａｋｉ唱Ｔｏｖｉ等［３９］发现，ＧＤＭ产妇和巨大儿均是孕期母体高内脂素的独立
相关因素。 第二，ＴＮＦ唱α水平增高可能是 ＧＤＭ孕妇高内脂素水平的内在机制。 ＴＮＦ唱α增加胎盘和脂肪细胞内脂素表达［３０］ ，
而 ＧＤＭ孕妇体内处于慢性炎症状态，ＴＮＦ唱α水平比正常孕妇和未孕妇女高［４０］ ，故推测此为 ＧＤＭ孕妇体内内脂素水平增高的
内在原因。

除此之外，尚有研究认为内脂素只是起到旁分泌或自分泌作用［２９］ ，而且其分泌规律为昼夜波动，不同于胰岛素能受糖负
荷而增高，故只在局部发挥作用，对全身血糖调控并不产生作用。

四、总结
妊娠期胰岛素抵抗和 ＧＤＭ主要与胎盘分泌的激素［１２］和母体增加的脂肪组织［１３］相关，但是其机制尚未完全明了。 近年

来研究发现，脂肪细胞因子与 ＧＤＭ关系密切。 其中，母体瘦素、抵抗素、ＴＮＦ唱α和 ＩＬ唱６等引起胰岛素抵抗的激素水平增高，而
具有胰岛素敏化作用的脂联素和具有拟胰岛素作用的内脂素不变或下降。 这个改变增加了妊娠期胰岛素抵抗，参与了 ＧＤＭ
的发生。 ＧＤＭ中瘦素、脂联素、ＴＮＦ唱α和 ＩＬ唱６水平改变证据确凿，但是抵抗素和内脂素改变及其生物学作用仍有争议［１４］ 。

进一步的研究，集中于明确内脂素在能量代谢、炎症反应等方面的生物学功能，并结合其他脂肪细胞因子的改变，揭示其
与 ＧＤＭ的相关关系。

·６６４· 中华临床医师杂志（电子版）２０１１ 年 １ 月第 ５ 卷第 ２ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｊａｎｕａｒｙ １５，２０１１，Ｖｏｌ．５，Ｎｏ．２
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