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妊娠期糖尿病患者血清连蛋白、水通道蛋白９与
糖脂代谢及母婴不良结局的关系

宋振霞,张静文,孙　越

(青岛市妇女儿童医院产科,山东 青岛２６６０００)

[摘　要]目的　探讨连蛋白(zonulin)、水通道蛋白９(AQP９)在妊娠期糖尿病(GDM)患者血清中的表达水平,以及与糖脂代

谢、母婴不良结局的关系.方法　选择２０２０年６月至２０２３年３月期间在青岛市妇女儿童医院进行治疗的１２０例 GDM 患者

(GDM 组)作为研究对象,根据母婴结局将其分为良好组(n＝６４)和不良组(n＝５６);另选取１２０例健康孕妇作为对照组.比较各

组间血清zonulin、AQP９、糖 脂 代 谢 水 平;Pearson相 关 法 分 析 血 清 zonulin、AQP９ 水 平 分 别 与 空 腹 血 糖 (FBG)、空 腹 胰 岛 素

(FINS)、胰岛素抵抗指数(HOMAＧIR)、糖化血红蛋白(HbA１c)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDLＧC)、

低密度脂蛋白胆固醇(LDLＧC)的相关性;受试者工作特征(ROC)曲线分析血清zonulin、AQP９水平对 GDM 患者母婴不良结局的

预测价值.结果　 与 对 照 组 相 比,GDM 组 血 清 zonulin、AQP９、FBG、FINS、HOMAＧIR、HbA１c、TC、TG、LDLＧC 水 平 升 高,

HDLＧC水平降低,差异均有统计学意义(t值介于８．６４５~３３．５３２之间,P＜０．０５);母婴结局不良组血清zonulin、AQP９、FBG、

FINS、HOMAＧIR、HbA１c、TC、TG、LDLＧC水平高于良好组,HDLＧC水平低于良好组,差异均有统计学意义(t值介于５．３２７~

９．４５２之间,P＜０．０５);血清zonulin、AQP９水平分别与 FBG、FINS、HOMAＧIR、TC、TG、LDLＧC 呈正相关性(r 值介于０．４４２~

０．６８４之间,P＜０．０５);血清zonulin、AQP９水平分别与 HDLＧC呈负相关性(r值分别为－０．５８２、－０．４９４,P＜０．０５);血清zonulin、

AQP９联合预测 GDM 患者母婴不良结局的曲线下面积(AUC)为０．９４７,二者联合预测优于单独预测(Z 值分别为３．０９８、２．１３１,

P＜０．０５).结论　GDM 患者血清zonulin、AQP９水平显著升高,与糖脂代谢密切相关,两者联合预测 GDM 患者母婴不良结局具

有较高的价值.
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Therelationshipbetweenserumzonulin,aquaporin９levelsandglycolipidmetabolism,adversematernal

andinfantoutcomesinpregnantwomenwithgestationaldiabetesmellitus
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(DepartmentofObstetrical,QingdaoWomenandChildren􀆳sHospital,ShandongQingdao２６６０００,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigatetheserumexpressionlevelsofzonulinandaquaporin９ (AQP９)inpatientswithgestational

diabetesmellitus(GDM)andtherelationshipwithglycolipidmetabolismandadversematernalandneonataloutcomes．MethodsA

totalof１２０GDMpatientstreatedatQingdaoWomenandChildren􀆳sHospitalfromJune２０２０toMarch２０２３wereenrolledasthe

GDMgroup．Basedonmaternalandneonataloutcomes,theywerefurtherdividedintothefavorableoutcomegroup(n＝６４)andthe

adverseoutcomegroup(n＝５６)．Additionally,１２０healthypregnantwomenwereincludedasthecontrolgroup．Serumlevelsof

zonulin,AQP９,andglycolipidmetabolismindicatorswerecomparedamonggroups．Pearsoncorrelationanalysiswasusedtoassess

thecorrelationsofserumzonulinandAQP９levelswithfastingbloodglucose(FBG),fastinginsulin(FINS),homeostasismodel

assessmentofinsulinresistance(HOMAＧIR),glycatedhemoglobin (HbA１c),totalcholesterol(TC),triglycerides(TG),highＧ

densitylipoproteincholesterol(HDLＧC),andlowＧdensitylipoproteincholesterol(LDLＧC)．Receiveroperatingcharacteristic(ROC)

curveanalysiswasperformedtoevaluatethepredictivevalueofserumzonulinandAQP９levelsforadversematernalandneonatal

outcomesinGDMpatients．ResultsComparedwiththecontrolgroup,theGDMgroupshowedsignificantlyelevatedserumlevelsof

zonulin,AQP９,FBG,FINS,HOMAＧIR,HbA１c,TC,TG,andLDLＧC,whileHDLＧClevelsweresignificantlydecreased (tvalue

rangedfrom８．６４５to３３．５３２,P＜０．０５)．Theadverseoutcomegroupexhibitedhigherserumlevelsofzonulin,AQP９,FBG,FINS,
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HOMAＧIR,HbA１c,TC,TG,andLDLＧC,andlowerHDLＧClevelsthanthefavorableoutcomegroup,withstatisticallysignificant

differences(tvaluerangedfrom５．３２７to９．４５２,P＜０．０５)．SerumzonulinandAQP９levelswerepositivelycorrelatedwithFBG,

FINS,HOMAＧIR,TC,TG,andLDLＧC(rvaluerangedfrom０．４４２to０．６８４,P＜０．０５),andnegativelycorrelatedwithHDLＧC(r＝

－０．５８２and －０．４９４,respectively,P＜０．０５)．Thecombinedpredictionofadversematernalandneonataloutcomesusingserum

zonulinandAQP９levelshadanareaunderthecurve(AUC)of０．９４７,whichwassuperiortothepredictiveabilityofeithermarker

alone(Z＝３．０９８and２．１３１,respectively,P＜０．０５)．ConclusionSerumlevelsofzonulinandAQP９aresignificantlyelevatedinGDM

patientsandarecloselyassociatedwithglycolipidmetabolism．ThecombineddetectionofzonulinandAQP９provideshighpredictive

valueforadversematernalandneonataloutcomesinGDMpatients．
[Keywords]zonulin;aquaporin９;gestationaldiabetesmellitus;glycolipidmetabolism;adversematernalandinfantoutcome

　　妊娠期糖尿病(gestationaldiabetesmellitus,

GDM)是指在妊娠期起病或首次发现的糖耐量异常,

在妊娠期严重的代谢压力下,当机体无法维持足够

的糖耐量水平时,胎盘释放的一些激素阻止身体利

用胰岛素,此时葡萄糖不是被细胞吸收,而是在血液

中积聚[１Ｇ２].根据国际糖尿病联合会的最新估计,

GDM 影响全球超过１４％的妊娠者,每年受 GDM 影

响的新生儿约１８万,其发病率在全球范围内呈上升

趋势[３].GDM 不仅会增加早产、胎儿窘迫、胎儿窒

息、巨大儿等母婴不良结局的风险,且从长期来看,

GDM 孕妇所生孩子在以后的生活中发生肥胖和

２型糖尿病(type２diabetesmellitus,T２DM)的风险

更高,给患者带来沉重负担[４].因此,寻找与 GDM
患者发生,以及糖脂代谢、母婴不良结局相关的血清

生物学标志物,对及时调整临床治疗策略、改善患者

预后具有重要意义.连蛋白(zonulin)是一种前结合

球蛋白,属于细胞间紧密连接的调节因子,其表达由

局部炎症或全身亚临床炎症触发,在过敏性疾病、自

身免疫性疾病、代谢性疾病等多种慢性炎症性疾病

中发挥重要作用[５].水通道蛋白 ９(aquaporin９,

AQP９)是一种具有广泛选择性的水甘油通道蛋白,

允许水、甘油、尿素、嘌呤、嘧啶等多种非荷电溶质跨

膜运动,主要由包括单核细胞在内的血液白细胞表

达,参与葡萄糖、脂质稳态、能量平衡、炎症反应等多

种生 物 学 进 程[６].然 而,目 前 zonulin、AQP９ 在

GDM 患者血清中的表达水平,以及与糖脂代谢、母

婴不良结局的关系尚不清晰.因此,本研究通过检

测 GDM 患者血清中zonulin、AQP９的表达水平,分

析其表达与糖脂代谢、母婴不良 结 局 的 关 系,为

GDM 患者的临床治疗和预后改善提供一定的参考

依据.

１对象与方法

１．１研究对象

选择２０２０年６月至２０２３年３月期间在青岛市

妇女儿童医院进行治疗的１２０例 GDM 患者(GDM
组)作为研究对象,根据母婴结局将其分为良好组

(n＝６４)和不良组(n＝５６).另选取１２０例的健康孕

妇作为对照组.GDM 组纳入标准:①符合 GDM 相

关诊断标准[７];②自然受孕、单胎妊娠;③研究对象

本人详知此项研究内容,并自愿签署同意书.排除

标准:①伴有干扰糖脂代谢疾病的患者;②近期服用

过影响糖脂代谢的相关药物患者;③存在糖尿病史

患者;④伴子痫前期等其他妊娠期并发症患者;⑤不

良孕产史患者;⑥病历资料不完全者.本研究经本

院伦理委员会审核通过(审批号:LY２０２０Ｇ１５５Ｇ０２),

遵循«世界医学协会赫尔辛基宣言».

１．２研究方法

１．２．１样本收集

GDM 组和对照组孕妇,孕２７周左右产前检查

时,清晨空腹,静脉采血约３~５mL于干燥试管,离

心半径为１２cm,时间为１０min,取上清,放入－８０℃
冰箱中保存,待检.

１．２．２检测血清zonulin、AQP９水平

利用VarioskanLUX多功能酶标仪,使用zonulin
酶联免疫试剂盒(货号:ml０６３１１２,上海酶联生物科

技有 限 公 司),AQP９ 酶 联 免 疫 试 剂 盒 (货 号:

CB１６５４１ＧHu,上海科艾博生物技术有限公司),检测

GDM 组和对照组患者血清zonulin、AQP９水平.

１．２．３检测糖脂代谢指标水平

采用东芝１２０FR全自动生化分析仪检测血清中

总胆固醇(totalcholesterol,TC)、甘油三酯(triglycＧ
８
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eride,TG)、高密度脂蛋白胆固醇(highdensitylipoＧ

proteincholesterol,HDLＧC)、低密度脂蛋白胆固醇

(lowdensitylipoproteincholesterin,LDLＧC)含量.

采用美国伯乐 DＧ１０糖化血红蛋白分析仪检测血清

糖化血红蛋白(glycosylatedhemoglobin,HbA１c)水

平.采 用 血 糖 仪 检 测 空 腹 血 糖 (fasting bloodＧ

glucose,FBG)的含量,采用放射免疫法检测空腹胰

岛素(fastinginsulin,FINS)水平,胰岛素抵抗指数

(insulinresistanceindex,HOMAＧIR)的计算公式为

FBG×FINS/２２．５.

１．３统计学方法

数据以SPSS２５．０软件进行统计学分析,经正态

性检验,计量数据zonulin、AQP９等均符合正态分

布,以均数±标准差(x－±s)描述,采用独立样本t检

验进行两组间比较;计数资料用例数(n)和百分比

(％)表示,组间比较采用χ２ 检验;Pearson相关法分

析血 清 zonulin、AQP９ 水 平 分 别 与 FBG、FINS、

HOMAＧIR、TC、TG、HDLＧC、LDLＧC 的相关性;受

试者 工 作 特 征 (receiveroperatingcharacteristic,

ROC)曲线分析血清zonulin、AQP９水平对 GDM 患

者母婴不良结局的预测价值,P＜０．０５表示差异有统

计学意义.

２结果

２．１两组一般资料和血清指标比较

与对照组相比,GDM 组血清 zonulin、AQP９、

FBG、FINS、HOMAＧIR、HbA１c、TC、TG、LDLＧC水

平升高,HDLＧC 水平降低,差异均有统计学意义

(t值介于８．６４５~３３．５３２之间,P＜０．０５);两组年龄、

孕前体质量指数(bodymassindex,BMI)、孕次、产

次均无显著性差异(P＞０．０５),见表１.

２．２两组母婴不良结局比较

GDM 组发生早产、胎儿窘迫、胎儿窒息、巨大儿

等母婴不良结局(５６例,４６．６７％)高于对照组(２２例,

１８．３３％),差 异 具 有 统 计 学 意 义 (χ２ ＝２１．９５６,

P＜０．００１).

２．３不同母婴结局GDM 患者一般资料和血清指

标比较

母婴 结 局 不 良 组 血 清 zonulin、AQP９、FBG、

FINS、HOMAＧIR、HbA１c、TC、TG、LDLＧC 水平高

于良好组,HDLＧC水平低于良好组,差异均有统计

学意义(t值介于５．３２７~９．４５２之间,P＜０．０５);两组

年龄、孕 前 BMI、孕 次、产 次 均 无 显 著 性 差 异

(P＞０．０５),见表２.

表１　两组一般资料和血清指标比较(x－±s)

Table１　Comparisonofgeneraldataandserumindexesbetweenthetwogroups(x－±s)

指标 对照组(n＝１２０) GDM 组(n＝１２０) t P

年龄(岁) ２９．５４±３．８３ ３０．２６±３．９２ １．４３８ ０．１５２

孕前BMI(kg/m２) ２２．１６±２．７９ ２２．２８±２．８３ ０．３３１ ０．７４１

孕次(次) ２．３８±０．６５ ２．５４±０．７１ １．８２１ ０．０７０

产次(次) １．７３±０．５４ １．８２±０．５７ １．２５６ ０．２１０

zonulin(ng/mL) ５．２５±１．６８ １０．０６±１．７４ ２１．７８５ ＜０．００１

AQP９(ng/ml) ０．６９±０．２２ １．７８±０．２８ ３３．５３２ ＜０．００１

FBG(mmol/L) ４．２６±１．２７ ６．４５±１．２９ １３．２５２ ＜０．００１

FINS(mIU/L) １５．３１±３．４９ ２０．６７±３．５２ １１．８４５ ＜０．００１

HOMAＧIR ２．９０±０．９５ ５．９８±１０．９８ ２４．７２０ ＜０．００１

HbA１c(％) ４．９６±１．１７ ６．４５±１．１９ ９．７８１ ＜０．００１

TC(mmol/L) ５．０３±１．１１ ６．２８±１．１３ ８．６４５ ＜０．００１

TG(mmol/L) １．５４±０．４２ ２．２８±０．４４ １３．３２７ ＜０．００１

HDLＧC(mmol/L) １．２６±０．２５ ０．８８±０．２４ １２．０１２ ＜０．００１

LDLＧC(mmol/L) ２．８１±０．８２ ４．０３±０．８３ １１．４５４ ＜０．００１

９
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表２　不同母婴结局的GDM 患者一般资料和血清指标比较(x－±s)

Table２　ComparisonofgeneraldataandserumindexesinGDMpatientswith

differentmaternalandinfantoutcomes(x－±s)

指标 良好组(n＝６４) 不良组(n＝５６) t P

年龄(岁) ２９．８７±３．９１ ３０．７１±３．９５ １．１６８ ０．２４５

孕前BMI(kg/m２) ２２．２３±２．８２ ２２．３４±２．８４ ０．２１２ ０．８３２

孕次(次) ２．４６±０．６８ ２．６３±０．７２ １．３２９ ０．１８６

产次(次) １．７６±０．５５ １．８９±０．５９ １．２４９ ０．２１４

zonulin(ng/mL) ８．７３±２．１７ １１．５８±２．２１ ７．１１６ ＜０．００１

AQP９(ng/mL) １．５８±０．２９ ２．０１±０．３２ ７．７２１ ＜０．００１

FBG(mmol/L) ５．８６±１．２５ ７．１２±１．３４ ５．３２７ ＜０．００１

FINS(mIU/L) １８．８４±３．５１ ２２．７６±３．５３ ６．０８７ ＜０．００１

HOMAＧIR ４．９１±１．４８ ７．２０±１．５２ ８．３５０ ＜０．００１

HbA１c(％) ５．６５±１．２１ ７．３６±１．２４ ７．６３５ ＜０．００１

TC(mmol/L) ５．７２±１．１４ ６．９３±１．１７ ５．７３０ ＜０．００１

TG(mmol/L) １．９３±０．４３ ２．６９±０．４５ ９．４５２ ＜０．００１

HDLＧC(mmol/L) １．０２±０．２２ ０．７３±０．２１ ７．３５８ ＜０．００１

LDLＧC(mmol/L) ３．４６±０．８２ ４．６９±０．８５ ８．０５９ ＜０．００１

　　２．４血清zonulin、AQP９水平与糖脂代谢指标

的相关性分析

Pearson相关法分析显示,血清zonulin、AQP９
水 平 分 别 与 FBG、FINS、HOMAＧIR、TC、TG、

LDLＧC呈正相关性(r 值介于０．４４２~０．６８４之间,

P＜０．０５);血清zonulin、AQP９水平分别与 HDLＧC
呈负相关性(r值分别为－０．５８２、－０．４９４,P＜０．０５),

见表３.

表３　血清zonulin、AQP９水平与糖脂代谢指标的相关性

Table３　Correlationbetweenserumzonulin,AQP９levels

andglycolipidmetabolismindexes

组别
zonulin

r P

AQP９

r P

FBG ０．４４２ ＜０．００１ ０．６２１ ＜０．００１

FINS ０．５１３ ＜０．００１ ０．５２８ ＜０．００１

HOMAＧIR ０．６８４ ＜０．００１ ０．６３９ ＜０．００１

HbA１c ０．５７３ ＜０．００１ ０．４９６ ＜０．００１

TC ０．４５４ ＜０．００１ ０．４４７ ＜０．００１

TG ０．５４９ ＜０．００１ ０．５７２ ＜０．００１

HDLＧC －０．５８２ ＜０．００１ －０．４９４ ＜０．００１

LDLＧC ０．５４９ ＜０．００１ ０．４７６ ＜０．００１

　　２．５血清zonulin、AQP９水平对GDM 患者母婴

不良结局的预测价值

血清zonulin、AQP９预测 GDM 患者母婴不良

结局的曲线下面积(areaunderthecurve,AUC)分

别为０．８５９、０．８６４,二者联合预测 GDM 患者母婴不

良结局的 AUC为０．９４７,二者联合预测优于单独预

测(Z 值分别为３．０９８、２．１３１,P＜０．０５),见图１和表４.

图１　血清zonulin、AQP９水平预测GDM 患者

母婴不良结局的ROC曲线

Fig．１　ROCcurveofserumzonulinandAQP９

levelsinpredictingadversematernaland

infantoutcomesinpatientswithGDM
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表４　血清zonulin、AQP９水平对GDM 患者母婴不良结局的预测价值

Table４　ThepredictivevalueofserumzonulinandAQP９levelsforadversematernal

andinfantoutcomesinpatientswithGDM

变量 AUC 截断值 ９５％CI 敏感性(％) 特异性(％) Youden指数

zonulin(ng/mL) ０．８５９ ９．６９ ０．７８４~０．９１６ ８５．７１ ７３．４４ ０．５９２

AQP９(ng/mL) ０．８６４ １．８５ ０．７９０~０．９２０ ８７．５０ ８１．２５ ０．６８８

二者联合 ０．９４７ － ０．８９０~０．９８０ ８３．９３ ９５．３１ ０．７９２

３讨论

随着我国对 GDM 筛查的重视及 GDM 新诊断

标准的出台,我国 GDM 的患病率大幅增加,已达

１１．９１％.我国幅员辽阔,人口众多,GDM 患病率在

我国的不同城市和地区各不相同,东部和南部地区

经济发展相对较好,GDM 的患病率远高于北部和西

部[８].GDM 涉及糖脂代谢紊乱,糖脂代谢指标异常

是 GDM 患者的主要临床表现,且与产科和新生儿

并发症有关,造成了巨大的健康和经济负担[９].因

此,尽早找到识别 GDM 发生、糖脂代谢相关、预测

患者母婴不良结局的生物标志物,对患者治疗及预

后具有重要意义.

３．１zonulin与GDM 患者糖脂代谢及母婴不良

结局的关系

zonulin是肠细胞通透性的少数生理性介质之

一,其表达失调导致上皮屏障功能丧失,耐受性被打

破,进而导致慢性炎症性疾病的发生[１０].Carpes
等[１１]发现,糖尿病肾病患者血清zonulin表达水平

显著升高,zonulin可以作为肾功能正常的２型糖尿

病患者肠道通透性受损的标志物.Olivieri等[１２]发

现,在超重和肥胖的儿童及青少年中zonulin表达水

平显著升高,zonulin激活生物体的防御机制,促进

宿主对微生物的免疫应答,导致细菌物质、代谢产物

在体循环中发生移位,最终导致患者代谢失调和炎

症反应.zonulin不仅可以作为超重肥胖儿童及青

少年肠道通透性改变的标志物,还可以作为葡萄糖

代谢失调的指标,帮助识别潜在 T２DM 患者,以便

对其有针对性地尽早预防和干预治疗.Demir等[１３]

发现,GDM 患者血浆zonulin水平升高,且与血糖、

HbA１C、HOMAＧIR、血脂异常、炎症相关,zonulin
升高不仅反映肠道通透性,还可能反映 GDM 患者

的炎症反应和胰岛素抵抗情况,可用作 GDM 患者

风险分层和治疗结果预测的非侵入性生物标志物.

Yilmaz等[１４]发现,GDM 患者血浆zonulin水平显著

升高,其表达水平对预测 GDM 的发生具有良好的

敏感度和特异度,可作为 GDM 筛查和早期诊断的

工具.本研究发现,GDM 组血清zonulin水平显著

升高,母婴结局不良组的表达水平显著高于良好组,

提示zonulin可能通过调节 GDM 患者的肠道通透

性,进而影响患者的糖脂代谢、炎症反应,介导 GDM
疾病和母婴不良结局的发生.

３．２AQP９与 GDM 患者糖脂代谢及母婴不良

结局的关系

AQP９是水选择性膜通道家族的成员,可以通

过广泛的无电荷溶质,刺激尿素转运和水渗透性,也

是肝细胞输入甘油的主要促进途径,可促进甘油从

门静脉血导入,再转化为甘油Ｇ３Ｇ磷酸,后通过糖异生

合成产生葡萄糖,调控糖脂稳态、炎症反应等过

程[１５].Trinches等[１６]发现,牛奶喂养大鼠的肝脏脂

肪含量增加,AQP９和甘油通透性增加,以提高甘油

的肝脏摄取.PérezＧPérez等[１７]发现,AQP９在正常

滋养细胞中正常表达,而 AQP９在异常妊娠中表达

上调,AQP９是调节胎儿水和溶质流动的基础,包括

膜内吸收和母亲到胎儿的转运,可以为妊娠的病理

治疗提供新的潜在靶点.曾玲娟等[１８]发现,子痫前

期患者 AQP９水平显著升高,其高表达抑制细胞分

化和融合,促进滋养细胞凋亡,进而导致胎盘组织缺

血缺 氧.Sezer 等[１９]发 现,GDM 孕 妇 母 体 血 清

AQP９水平显著升高,与 HbA１C呈显著正相关性,

可以作为 GDM 患者特异性代谢环境不良的标志,

参与GDM 的病理生理过程.本研究发现,AQP９在

GDM 组血清中显著高表达,在结局不良组显著高表

达,提示 AQP９可能通过调控细胞的表达,影响患者

的糖脂稳态、炎症反应,与 GDM 的发生和不良母婴

结局密切相关.进一步 Pearson法分析显示,血清
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zonulin、AQP９水平分别与FBG、FINS、HOMAＧIR、

TC、TG、LDLＧC呈显著正相关性,与 HDLＧC呈显著

负相关性.ROC曲线显示,血清zonulin、AQP９二

者联合预测 GDM 患者母婴不良结局的效能优于各

自单独预测,提示血清zonulin、AQP９均可能影响患

者的血糖、血脂稳态进而导致 GDM 患者的不良妊

娠,两者均可作为诊断 GDM 患者母婴不良结局的

血清生物学标志物.

综上所述,GDM 患者血清zonulin、AQP９水平

显著升高,与糖脂代谢密切相关,两者联合对 GDM
患者母婴不良结局的预测具有较高的价值.然而

zonulin、AQP９参与 GDM 的具体机制仍需未来进

一步研究.
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