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妊娠糖尿病患者血清CTRP9水平与胰岛素抵抗的相关性

Correlation between serum CTRP9 level and insulin resistance in patients with
gestational diabetes mellitus
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摘要  研究妊娠糖尿病 （GDM） 患者血清C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白-9 （CTRP9） 水平的变化规律，分析CTRP9水平与胰岛素抵

抗的相关性。GDM患者血清CTRP9水平升高与胰岛素抵抗以及炎性细胞因子密切相关，应用CTRP9联合稳态模型评估胰岛素

抵抗指数筛查GDM的发生，具有重要临床意义。
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妊娠糖尿病 （gestational diabetes mellitus，GDM） 

是妊娠期最常见的代谢性疾病。近年来，随着经济

的发展和生活水平的提高，高龄产妇越来越多，

GDM的发病率也在逐年升高。GDM严重威胁孕产

妇和新生儿的健康，约16%~20%的GDM患者在围产

期可能出现严重的后果，如早产、羊水过多、死产、

巨大儿、新生儿肺发育不良和新生儿黄疸等等，婴

儿和孕产妇的死亡率增加，新生儿并发症增加［1］。

部分GDM患者分娩后血糖水平可恢复正常，但在分

娩后的5~16年内，60%的GDM患者会发展为2型糖

尿病［2］。因此，探讨GDM的发病机制十分重要。

目前认为，GDM的危险因素不仅包括胰岛素抵

抗 （insulin resistance，IR） 引起的激素 （如雌激素、人

胎盘催乳素、生长激素和皮质醇等） 水平升高，而且

遗传因素、脂肪因子、炎性细胞因子也参与了GDM

的发生和发展。研究［3］发现，脂肪因子可以降低胰岛

素的敏感性，参与GDM的发生和发展，而且一些脂

肪因子的转化可能会影响孕妇胰腺β细胞的功能。

最近的研究［3-5］发现，C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白-9 

（C1q/tumor necrosis factor-related protein 9，CTRP9） 是

一种抗炎脂肪因子，能够抑制脂多糖、Toll样蛋白和

脂肪酸引起的炎症反应，并能促进脂联素 （adiponec-

tin，APN） 在小鼠脂肪细胞中的释放，可能具有抑制

肝糖原输出、降低血糖等作用［3-5］。目前，GDM的具

体发病机制尚不清楚，GDM中CTRP9水平的变化及

其与IR的关系尚未见报道。本研究旨在评估GDM患

者血清CTRP9水平的变化规律及其与IR的相关性，

为GDM的临床诊治提供新的研究策略。

1 材料与方法

1.1 研究对象和分组

收集2020年1月至2023年12月于中国医科大学

附属盛京医院内分泌实验室接受口服葡萄糖耐量

试验的妊娠24~28周孕妇的资料，选择100例GDM孕

妇 （GDM组） 和100例正常糖耐量孕妇 （NGT组） 。本

研究获得中国医科大学附属盛京医院医学伦理委

员会审核批准 （2020PS20K） 。

GDM诊断标准采用美国糖尿病协会在2012年发

布的标准。在妊娠24~28周，采用口服葡萄糖耐量试验

检测空腹血糖 （fasting plasma glucose，FPG）、1 h血糖

和2 h血糖。GDM满足以下要求：FPG≥5.1 mmol/L，

1 h血糖≥10.0 mmol/L，或2 h血糖≥8.5 mmol/L。GDM

患者给予低糖和低脂饮食，不服用任何降糖药物以

达到正常血糖。排除标准：所有受试者均无孕期异

常血糖升高、高血压、多囊卵巢综合征、甲状腺功能

亢进等内分泌疾病；研究期间无感染；妊娠期间无

心脏、肝脏、肾脏等器官疾病。
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1.2 IR相关指标的检测

计算体重指数 （body mass index，BMI）。测量收

缩压 （systolic pressure，SBP） 和舒张压 （diastolic pres-

sure，DBP）。采用标准公式计算稳态模型评估胰岛

素 抵 抗 指 数 （homeostasis model assessment of insulin 

resistance，HOMA-IR），HOMA-IR=空腹胰岛素 （fasting 

insulin，FINS，μU/mL） ×FPG （mmol/L） /22.5；采 用 标

准公式计算稳态模型评估胰岛β细胞功能指数 （ho-

meostasis model assessment of β-cell function，HOMA-

β），HOMA-β=20×FINS （μU/mL） / ［FPG （mmol/L）-

3.5］。

1.3 血液样本的采集和检测

所有受试者均接受口服葡萄糖耐量试验。在

禁食8~10 h后，采集2份5 mL空腹静脉血 （1份用于

口服葡萄糖耐量试验，1份用于其他指标检测）；采

血后，在300 mL水中加入75 g无水葡萄糖粉，要求

受试者在5 min内饮完；分别在饮用葡萄糖水后1 h

和2 h采集5 mL静脉血；检测3个时间点的PG、胰岛

素和C肽水平。将另1份5 mL空腹静脉血，在室温下

静置2 h，在2~8 ℃下1 000 g离心15 min。收集血清并

保存于-80 ℃冰箱中，用于检测空腹胰岛素 （fasting 

insulin，FINS）、总胆固醇 （total cholesterol，TC）、甘油

三酯 （triglyceride，TG）、低密度脂蛋白胆固醇 （low-

density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、高密度脂蛋白

胆 固 醇 （high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、

APN、白细胞介素-6 （interleukin，IL-6）和肿瘤坏

死因子α （tumor necrosis factor α，TNF-α）和血清C1q/

CTRP9。

1.4 统计学分析

使用SPSS 22.0软件进行统计分析。计量资料以

x-±s表示，2组间比较采用t检验。采用Pearson相关分

析法进行相关性分析。采用受试者操作特征 （receiver 

operating characteristic，ROC） 曲 线 评 估 各 指 标 对

GDM的预测价值。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2组临床资料的比较

GDM组的FPG、FINS、HOMA-IR、HOMA-β、TG

均明显高于NGT组 （P < 0.05）。GDM组与NGT组比

较，年龄、SBP、DBP、TC、LDL-C、HDL-C的差异均无

统计学意义 （P > 0.05）。见表1。

2.2 2组CTRP9和细胞因子水平的比较

表1  2组临床资料的比较

项目 NGT组 （n = 100） GDM组 （n = 100） P

年龄 （岁）   30.62±7.94   29.44±8.54 0.741

BMI （kg/m2）   26.14±3.65   28.57±3.85 0.043

SBP （mmHg） 126.42±15.62 127.45±15.79 0.813

DBP （mmHg）   85.17±11.45   86.50±15.07 0.504

FPG （mmol/L）     4.98±0.35     5.54±0.62 0.018

FINS （μU/mL）     6.44±4.75   12.34±5.53 0.002

HOMA-IR     1.71±0.87     4.21±2.12 0.002

HOMA-β 171.24±71.56 212.75±92.78 0.003

TG （mg/dL） 130.70±41.90 156.50±57.69 0.021

TC （mg/dL） 171.48±41.57 176.58±47.58 0.710

LDL-C （mg/dL） 115.31±30.35 116.78±32.75 0.854

HDL-C （mg/dL）   42.87±8.52   41.85±5.81 0.566

GDM组血清CTRP9、APN水平明显低于NGT组 

（P <  0.05），血清TNF-α和IL-6水平明显高于NGT组 （P <  

0.05）。见表2。

2.3 CTRP9与IR相关指标的相关性

Pearson相关分析结果显示，GDM组中，空腹血

清CTRP9水平与BMI （r = -0.389）、FPG （r = -0.352）、

FINS （r = -0.468）、HOMA-IR （r = -0.516）、HOMA-β 

（r = -0.536）、FPG （r = -0.352）、TNF-α （r = -0.478） 和

IL-6 （r = -0.482） 呈明显负相关 （P < 0.05），与APN 

（r = 0.372） 和HDL-C （r = 0.358） 呈明显正相关 （P < 

0.05），与年龄、SBP、DBP、TC和LDL-C无明显相关

性 （P > 0.05）。NGT组中，CTRP9与APN （r = 0.287） 
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呈明显正相关 （P < 0.05），与TNF-α （r = -0.352） 和

IL-6 （r = -0.387） 呈明显负相关 （P < 0.05），与年龄、

HOMA-IR、HOMA-β、SBP、DBP、FINS、FPG、TG、TC、

HDL-C和LDL-C无明显相关性 （P > 0.05）。

2.4 GDM危险因素的筛查   

采用二元logistic 回归分析建立GDM筛查模型，

模型的因变量为是否患有GDM （有GDM = 1，无GDM = 

0） 的二分类变量，自变量包括 HOMA-IR、IL-6、TNF-α、

APN和CTRP9。结果显示，HOMA-IR和CTRP9是GDM

独立危险因素。见表3。

表3  GDM筛查的logistic回归分析

影响因素 B SE Wald χ2 P OR 95%CI

HOMA-IR 2.485 1.286 3.862 0.041   13.791 1.046~213.772

IL-6 4.682 3.348 2.725 0.153 154.327 0.341~4 857.183

TNF-α 3.412 1.587 3.286 0.078   37.528 0.728~752.586

APN 3.826 1.853 3.817 0.094   45.271 0.784~638.048

CTRP9 1.549 0.543 9.428 0.003     3.782 1.483~14.726

2.5 CTRP9 和 HOMA-IR联合筛查的临床优势

二元 logistic回归模型中，CTRP9和HOMA-IR筛

查GDM发生的ROC曲线下面积分别为 0.875 （95%CI：

0.729~0.946） 和0.871 （95%CI：0. 682~0. 973），均 有 一 

定 的 诊 断 价 值。CTRP9和HOMA-IR联合筛查GDM

的ROC曲 线 下 面 积 为 0.915 （95%CI：0.765~0.982），

明显优于HOMA-IR或者CTRP9单独筛查GDM。

3 讨论

本研究发现，GDM患者CTRP9和APN水平明显

降低，CTRP9与IR及HOMA-β呈明显负相关。研究［6］显

示，GDM患者的空腹血清CTRP3水平低于对照组，

CTRP3水平降低被认为在GDM的发病机制中发挥

一定作用。此外，2型糖尿病患者的空腹血清CTRP3

水平低于正常人群，证实CTRP3可能影响葡萄糖代

谢和胰岛素敏感性［7］。本研究证实，CTRP9与GDM

患者IR密切相关。研究［8］发现，CTRP3可以通过激

活5’-一磷酸腺苷活化蛋白激酶提高胰岛素的敏感

性。研究［9］报道，2型糖尿病患者CTRP9水平高于正

常人群。CTRP9可提高胰岛素的敏感性，影响葡萄

糖和胰岛素代谢［10］。CTRP可以还增加蛋白激酶B、

5’-一磷酸腺苷活化蛋白激酶和p42/44丝裂原活化

蛋白激酶的活性，促进葡萄糖摄取［11］。CTRP9过表

达导致小鼠FPG和胰岛素明显下降，而CTRP9缺失

会导致更严重的IR［12］。当女性处于正常妊娠期时，

由于胎盘分泌的雌激素、黄体激素等胰岛素拮抗

激素的调节，血清胰岛素和血糖水平相对升高，而

GDM孕妇的HOMA-IR明显高于正常孕妇，提示GDM

患者出现生理性或病理性IR［13］。本研究发现，GDM

患者的FINS、HOMA-IR和HOMA-β均高于正常糖耐

量的孕妇，与上述研究结果一致。

目前，人们普遍认为肥胖是IR的主要原因，而

BMI是对肥胖进行判断和分类的重要指标。一些研

究［14］认为，孕前BMI过高可导致GDM，妊娠期BMI是

发生GDM的主要危险因素。本研究结果显示，GDM

组FINS和HOMA-IR高于NGT组；Pearson相关分析

显示，GDM组与NGT组中，HOMA-IR均与BMI呈负

相关，提示BMI可能是CTRP9的负面影响因子。这与

上述研究结果一致。本研究发现，CTRP9与TNF-α呈

负相关，与APN呈正相关。此外，CTRP9可以改善巨

中国医科大学学报  第54卷

表2  2组CTRP9和细胞因子水平的比较

项目 NGT组 （n = 100） GDM组 （n = 100） P 

APN （μg/mL）   12.18±3.56     9.52±2.38 0.027

TNF-α （pg/mL）   25.28±7.15   29.85±7.52 0.025

IL-6 （pg/mL）     7.58±3.59   10.58±3.34 0.013

CTRP9 （pg/mL） 235.59±52.62 163.39±43.72 0.021
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噬细胞的炎症反应，增加动脉壁斑块的稳定性。这

些结果提示CTRP9可能参与机体的炎症反应，改善

GDM患者的IR。

综上所述，本研究显示，CTRP9与GDM患者的IR

和胰岛β细胞功能损伤、炎性细胞因子、脂肪因子密

切相关，CTRP9联合HOMA-IR筛查GDM的发生具有

重要临床意义。CTRP9在GDM中的具体作用机制仍

有待进一步研究。
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