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血清 IL-17 与妊娠期糖尿病发病及新生儿出生体重的相关性研究
钱 卫 何晓英 李晓翠 童 彤 范建霞△

（上海交通大学医学院附属国际和平妇幼保健院产科 上海 200030）

摘要 目的：探讨母体与脐血清白介素 -17(interleukin-17 IL-17)与妊娠期糖尿病发病（gestational diabetes mellitus GDM）及新生儿

出生体重相关性。方法：收集我院足月 GDM 患者 26 例为病例组，孕 24-28 周经 50g 葡萄糖筛查试验无异常者 26 例为对照组，分

娩前收集两组母血清及脐血清，检测母血清空腹血糖及空腹胰岛素，稳态模型评估胰岛素抵抗（homeostasis model assessment
insulin resistance HOMA-IR）。检测两组母血清及脐血清 IL-17 水平，探讨与妊娠期糖尿病发病及新生儿出生体重相关性。结果：

GDM 组空腹胰岛素、HOMA-IR、母血清 IL-17、脐血清 IL-17 与对照相比具有统计学差异（P<0.05）。相关研究发现，母血清 IL-17
水平与 HOMA-IR 存在明显正相关（r=0.718，P<0.001），脐血清 IL-17 与新生儿体重存在相关性（r=0.686 P<0.001），但脐血清 IL-17
水平与母血清 IL-17 水平无相关性（r=-0.339, P=0.0899）。结论：IL-17 可能通过胰岛素抵抗参与了 GDM 的发生。
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ABSTRACT Objective: To evaluate maternal and cord blood serum IL-17 in gestational diabetes mellitus (GDM) and its correlation
with neonatal birth weight. Methods: To collect 26 term GDM in our hospital as case group, and 26 cases with no abnormal 50g glucose
challenge test in 24-28 weeks as control group. Maternal serum before delivery and cord blood serum were collected. Fasting blood glu-
cose testing and fasting insulin, homeostasis model assessment insulin resistance (HOMA-IR) were tested in maternal serum. IL-17 levels
were detected in maternal serum and cord blood serum to explore the pathogenesis of gestational diabetes and its correlation with neona-
tal birth weight. Results: Fasting insulin, HOMA-IR, IL-17 in maternal serum, IL-17 in cord blood serum had significant difference in
GDM group compared with control (P<0.05). It was found that maternal serum IL-17 levels existed positively correlated with HOMA-IR
(r = 0.718, P <0.001), IL-17 in cord blood serum was correlated with neonatal birth weight (r = 0.686 P <0.001), but IL-17 in cord blood
serum had no correlation with maternal serum levels (r =- 0.339, P = 0.0899). Conclusion: IL-17 may be involved in insulin resistance
with the occurrence of GDM.
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前言

妊娠期糖尿病 (gestational diabetes mellitus，GDM)是妊娠

期发生或首次发现的不同程度的糖代谢异常。GDM 患者中妊

娠期高血压疾病、羊水过多、肩难产、新生儿低血糖、新生儿窒

息及死胎的发生率高，发展为 2 型糖尿病的几率也大大增加[1]，

严重危险母婴健康，但其病因及发病机制始终无法阐明。目前

认为其发病原因与胰岛素抵抗和胰岛 β 细胞受损有关，但是其

中具体机制尚不完全清楚，近年来，白介素 -17(interleukin-17,
IL-17)在 GDM 患者中的表达及其病理生理作用受到关注[2]，胎

盘组织亦可见 IL-17 的表达[3]，推测可能影响 GDM 胰岛素抵抗

及导致胰岛 β 细胞损伤发生，与 GDM 的发病具有一定相关

性。本篇将阐述 IL-17 与 GDM 的发病和与胰岛素抵抗及新生

儿体重的关系。

1 对象和方法

1.1 研究对象与标本收集

选取 2011 年 1 月至 2011 年 10 月在我院产科住院分娩的

足月 GDM 患者 26 例为病例组，随机选取同期住院的正常妊

娠妇女，孕 24-28 周经 50g 葡萄糖筛查无异常者 26 例作为对

照组，两组均为剖宫产分娩且年龄、孕周、孕前体重指数(body
mass index BMI)相比差异无统计学意义，具有可比性。入选本

实验的孕妇均排除孕前糖尿病、高血压、心脏病及甲状腺功能

异常等慢性疾病史。记录两组临床资料，在分娩前于前一夜晚

9 时开始空腹，次日晨 6 时肘静脉抽取清晨空腹血 4ml，室温下

静置后，3000r/min 离心 10 分钟，收集血清分为两份，1 份检测

空腹血糖、空腹血胰岛素，另一份保存于 -80℃低温冰箱统一测

定血清 IL-17 的水平。脐血采集是待剖宫产术时在胎儿娩出
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后，胎盘未娩出前抽取脐静脉血 4ml，以上述方法离心后保存

于 -80℃冰箱待测脐血清 IL-17 水平，同时记录新生儿的出生

体重。
1.2 诊断标准

GDM 诊断标准[4]：两次及以上空腹血糖≥5.8 mmol/L，随

机血糖≥11.1 mmol/L；或 50g 葡萄糖筛查 (glucose challenge
test GCT)≥7.8 mmol/L 者行 75 g 口服葡萄糖耐量试验 (oral
glucose tolerance test, OGTT) 空腹及服糖后 1、2、3 h 血糖 4 项

值（正常参考值分别为 5.6、10.3、8.6 和 6.7 mmol/L）中至少 2 项

达到或超过标准即可诊断 GDM。
1.3 实验与计算方法

一份血清于本院检验科葡萄糖氧化酶法测定空腹血糖，化

学 发 光 法 测 定 空 腹 胰 岛 素 ， 稳 态 模 型 评 估 胰 岛 素 抵 抗

（HOMA-IR）程度。HOMA-IR= 空腹血糖(mmol/L)×空腹胰岛

素（mIU/L）/22.5。另一份 ELISA 法测定 IL-17，试剂盒购自美国

Raybio 公司，严格按照说明术操作。
1.4 统计方法

服从或近似服从正态分布的数据用 " 均数±标准差 " 表

示，两组比较采用成组设计的 t 检验。采用 Pearson 相关分析各

指标之间的相关性。上述统计分析均采用 SPSS17.0 软件包，以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组各项基本数据研究

研究发现（表 1），GDM 组空腹胰岛素、HOMA-IR、母血清

IL-17、脐血清 IL-17 与对照相比具有统计学差异（P<0.05）。年

龄、BMI、空腹血糖、新生儿出生体重在两组间无统计学差异。

表 1 两组各项数据比较一览表

Table 1 Comparison of data between two groups

Group Age BMI(kg/m2)
Fasting plasma

glucose(mmol/L)

Fasting insulin

(mIU/L)
HOMA-IR

IL-17 in maternal

serum(pg/ml)

IL-17 in umbilical

cord blood serum

(pg/ml)

Neonatal birth

weight (g)

GDM 29.12±1.09 23.12±0.57 4.74±0.47 20.14±4.53 2.19±0.34 24.59±2.34 21.91±2.11 3437±350

Control 28.85±1.28 22.95±0.69 4.35±0.40 17.12±5.01 1.90±0.45 20.18±2.97 18.22±1.58 3256±238

P-value P>0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.05 P<0.05 P<0.05 P<0.05 P>0.05

2.2 IL-17 与胰岛素抵抗的相关性

对 26 例 GDM 母体血清与脐血清 IL-17 水平与胰岛素抵

抗相关研究发现，母血清 IL-17 水平与 HOMA-IR 存在明显正

相关(r=0.718，P<0.001)。脐血 IL-17 与胰岛素抵抗无明显相关

性（r= -0.142 P=0.489）。
2.3 IL-17 与新生儿体重的相关性

对 26 例 GDM 母体血清与脐血 IL-17 水平与新生儿体重

相关研究后发现，脐血 IL-17 与新生儿体重存在相关性（r=0.
686 P<0.001）, 母血清 IL-17 水平与新生儿体重无明显相关性

（r=0.080 P=0.699）。并且，脐血清 IL-17 水平与母血清 IL-17 水

平亦无相关性（r=-0.339, P=0.0899）。

图 1 母血清 IL-17 水平与 HOMA-IR 的相关研究

Fig. 1 Correlation between Maternal serum levels of IL-17 and HOMA-IR

图 2 脐血清 IL-17 与新生儿体重的相关研究

Fig. 2 Correlation between Cord blood serum IL-17 and neonatal weight

3 讨论

妊娠期糖尿病的发病机制十分复杂，传统观点认为，胰岛

素抵抗是 GDM 发病的最直接原因[5]。虽然妊娠期本身存在生

理性胰岛素抵抗，但是 GDM 可能更严重。胰岛素抵抗在妊娠

中晚期是由于孕妇体内胰岛素拮抗因子增加，如胎盘生乳素、
雌激素等增多，但在胎盘娩出后逐渐消失，1 周后几乎恢复正

常水平[6]。一般情况下自妊娠中期起通过胰岛素分泌量的增加
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来维持正常糖代谢，但对于某种或几种因素导致严重胰岛素抵

抗的孕妇，其胰岛 β 细胞分泌亢进，最终失代偿而致血糖升高，

导致 GDM 及其它妊娠并发症的发生[7]。但在妊娠复杂激素环

境下，引起胰岛细胞在胰岛素抵抗环境中失代偿的机制尚不明

了，推测是一种或多种细胞因子甚至是多系统，如免疫系统参

与的过程[8]，IL-17 作为免疫平衡的重要细胞因子，可能参与了

疾病进展。
外周血中的 IL-17 主要由活化的 CD4+T 淋巴细胞 Th17 亚

群分泌，其编码基因位于人染色体 6p12，其蛋白含有 155 个氨

基酸，分子量为 30ku，是一个由二硫键连接的同源二聚体组成

的糖蛋白，C 末端区域为 5 个保守的半肌氨酸残基，形成了

IL-17 家族典型的半胱氨酸结节[9]。IL-17 通过与其受体特异性

的结合，参与免疫应答，增强滋养细胞侵袭性等多种生物学功

能。多种细胞因子可影响幼稚 Th17 细胞的成熟和分化，进而影

响血清 IL-17 的表达水平[10]。
近年研究认为[11]，GDM 也是一种低水平的炎症持续状态，

细胞因子介导的多种炎症反应参与了其发病。活化的免疫细胞

所产生的多种细胞因子参与了胰岛素抵抗和胰岛细胞损伤的

过程。而 CD4+T 淋巴细胞分泌的 IL-17 具有促炎和参与免疫应

答的作用，与 GDM 的发生可能存在一定的相关性。目前认为，

IL-17 发挥其生物学作用主要是通过核因子 -κB(Nuclear Fac-
tor-κB NF-κB)途径[12]。Lai T 等[13]研究显示 IL-17 可在多种细

胞系中，包括宫颈癌 Hela 细胞，内膜癌 HEC-1-B 细胞系等，激

活 NF-κB 途径，刺激 CCL2、CCL20、IL-6、IL-8 等细胞因子和

趋化因子表达，参与炎症反应和胰岛细胞损伤。相关研究发现[14]，

在由自身免疫损伤引起的胰岛细胞 β 功能失调为主要病因的 I
型糖尿病患者外周血中可检测出表达 IL-17 的 β 细胞特异性

自身反应性 CD4+T 细胞。并且，该研究在 I 型糖尿病死亡患者

胰岛细胞及小鼠胰岛细胞和人胰岛细胞系 INS-1E 中研究认为

NF-κB 活性的升高可能促进胰岛素抵抗，导致胰岛 β 细胞失

代偿。另外，IL-17 还可通过有丝分裂原活化蛋白激酶(MAPK)
途径起作用[15]。胞外刺激作用于细胞即可激活 MAPK 信号通

路，出现多级激酶参与的级联反应产生相应的生物学效应。但

是，此通路是否影响胰岛素受体后的信号转导及其与 GDM 发

病的关系需进一步研究证实[16]。IL-17 与其受体结合后可通过

上述两个途径，诱导多种炎症因子表达，影响胰岛素抵抗，损伤

胰岛 β 细胞从而在 GDM 发病中发挥重要的作用。
本研究对 IL-17 在 GDM 发病及其与新生儿体重相关研究

发现，母血清 IL-17 与胰岛素抵抗存在明显相关性（r=0.718，

P<0.001），而脐血 IL-17 与新生儿体重相关（r=0.686 P<0.001），

但母血清与脐血清 IL-17 之间无明显相关性 （r=-0.339, P=0.
0899）。推测脐血和母血中 IL-17 是来自两个独立的 " 系统 "，
脐血清中 IL-17 可能主要来源于胎盘组织，或受胎盘分泌水平

影响[17]。虽然已有研究证实人胎盘组织中有 IL-17mRNA 和蛋

白的表达[3], 但与胎儿生长发育的关系尚无任何文献报道，由本

研究结果推测 IL-17 与胎儿的生长发育存在一定联系，即胎儿

高体重与脐血低水平炎症状态密切相关。但由于样本数量少，

两者关系的还有待扩大样本继续研究。
GDM 的病因复杂，对母儿均危害严重，在 GDM 发病中，

IL-17 及其与其它细胞因子、粘附分子等形成的代谢调控网络

是下一步研究的重要内容，随着研究的深入，可通过进一步明

确 GDM 患者血清、胎盘组织、脐血清表达的与 IL-17 密切相关

的细胞因子和炎症因子水平、IL-17mRNA、调控 IL-17 基因表

达的分子及上下游的基因 [18]、为 GDM 的发病机制和治疗、控
制管理该疾病提供新的思路和方法。
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