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妊娠期糖尿病孕妇血清脂质运载蛋白 -2水平变化及临床意义初探 *
于 燕 张 锐 卫焱星 彭珊珊 任利容△

（深圳市宝安区妇幼保健院 广东深圳 518133）

摘要 目的：了解妊娠期糖尿病（GDM）孕妇血清脂质运载蛋白 -2(LCN-2)水平的变化及临床意义，探讨 LCN-2的水平变化是否与
炎症反应相关。方法：测定 30例 GDM孕妇及 30例正常孕晚期孕妇血清 LCN-2水平、空腹血糖（FPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、
空腹胰岛素（Fins）水平，计算胰岛素抵抗指数，检测白细胞计数（WBC）、中性粒细胞百分比（N）、及血清 C反应蛋白（CRP）水平，
并对两组结果进行统计对比分析。结果：（1）GDM组孕妇血清 LCN-2水平为（70.69±6.85）ng/mL，高于正常孕妇血清 LCN-2水平
（67.02±6.58）ng/mL，差异有统计学意义（P<0.05)。（2）GDM组孕妇 FPG、HbA1c、Fins、HOMA-IR水平分别为 [（5.35±0.57）
mmol/L、（5.66±0.60）%、（9.38±1.32）mIU/L、（2.24±0.45）]，明显高于正常孕妇血清水平 [（5.00±0.26）mmol/L、（4.72±0.51）%，
（8.26±0.76）mIU/L、（1.83±0.23）]，差异有统计学意义（P<0.01)。（3）GDM组孕妇血液WBC、N水平分别为（8.77±1.75）×109/L、
（72.07±3.91）%，正常孕妇血清水平为（8.49±1.26）×109/L、（73.18±3.87）%，差异无统计学意义（P>0.05)。GDM组孕妇 CRP水平
为（5.21±0.91）g/L，正常孕妇血清水平 CRP为（3.71±1.27）g/L，差异有统计学意义（P<0.05)。结论：GDM孕妇血清 LCN-2水平升
高，可能参与了 GDM的病理过程，但血清 LCN-2水平与临床常用的炎症反应标志物并不相关。
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ABSTRACT Objective: To explore change of serum lipocalin-2(LCN-2) level in pregnant women with gestational diabetes mellitus

(GDM) and its potential clinical significance, as well as the association between LCN-2 level and inflammation. Methods: The levels of
serum LCN-2, fasting plasma glucose (FPG), glycosylated hemoglobin (HbA1c), Fasting insulin level (Fins), homeostasis model assess-
ment ratio (HOMA-IR), leucocyte count, neutrophil percentage and C-reaction protein were tested in 30 GDM women and 30 normal
controls. Results: (1)The level of serum LCN-2 in GDM group(70.69±6.85 ng/mL) was significantly higher than that in controls(67.02±
6.58 ng/mL) (P<0.05). (2)The levels of FPG, HbA1C, Fins, HOMA-IR in the GDM group [(5.35±0.57) mmol/L; (5.66±0.60)%;
(9.38±1.32) mIU/L; (2.24±0.45)] were significantly higher than those in controls[(5.00±0.26) mmol/L; (4.72±0.51)%; (8.26±0.76)
mIU/L; (1.83±0.23)] (P<0.01). (3)The leucocyte count and the neutrophil percentage between these two groups were not significantly
different[(8.77±1.75)×109/L vs (72.07±3.91)%; (8.49±1.26)×109/L vs (73.18±3.87)%] (P>0.05). The CRP level in GDM group
(5.21±0.91 g/L) was significantly higher than that in controls (3.71±1.27 g/L) (P<0.05). Conclusions: The higher level of LCN-2 indi-
cates its potential role in the pathomechanism of GDM and this hypothesis warrants further research, since our results didn't find associa-
tion between LCN-2 level and inflammatory marker clinically commonly used.
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前言

妊娠期糖尿病 (gestational diabetes mellitus, GDM)是妊娠
期间发现或发病的由不同程度糖耐量异常及糖尿病引起的不

同程度的高血糖，其发病机制尚未完全明了。既往研究认为胎
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 GDM发生的主要原因。近年来研究表明，除

胎盘以外，脂肪组织细胞分泌的一类脂肪细胞因子可影响胰岛

素敏感性和血糖内稳态，参与 GDM的发生[1]。本研究以新型脂
肪细胞因子脂质运载蛋白 -2(LCN-2)作为研究靶点，初步探讨
其与 GDM的关系。

1 材料与方法

1.1 研究对象
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选择我院 2009年 3月 ~2010年 12月在门诊常规产检并
入院分娩的妊娠期糖尿病组孕妇 30例为 GDM组，平均年龄
（26.00±3.66）岁，孕周（39.13±1.20）周，孕次（1.93±0.91）。随
机选择同期正常孕产妇 30例为对照组，平均年龄（25.90±
3.53）岁，孕周（39.43±1.10）周，孕次（2.27±1.23）。两组孕妇年
龄、孕周、孕次相比较，差异均无统计学意义（P>0.05)。两组均为
单胎，均排除妊娠其他并发症及合并症。GDM诊断标准参照
《妊娠合并糖尿病临床诊断与治疗推荐指南（草案）》[2]。
1.2 方法
血清 LCN-2、空腹血糖（FPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、空
腹胰岛素水平（Fins）水平检测：空腹抽取静脉血 5mL，分置 2
个试管，分离血清，-70℃保存。酶联免疫吸附试验测定血清
LCN-2水平，试剂盒购自丹麦 BioPorto公司,均为同批测定，批
内变异 <5%；FPG 的测定采用葡萄糖氧化酶法；HbA1c 由

DCA2000糖化血红蛋白仪测定；Fins采用电化学发光法测试。
胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）=FPG×Fins/22.5。
1.3 统计学分析
应用 SPSS17.0统计软件包进行统计分析，计量资料采用 t

检验，相关分析采用 Pearson分析法，以 P<0.05为差异有统计
学意义。

2 结果

2.1 两组孕妇血清 FPG、HbA1c、Fins、HOMA-IR水平的比较
DM组孕妇血清 LCN-2水平为（70.69±6.85）ng/mL，显著
高于正常孕妇血清 LCN-2水平（67.02±6.58）ng/mL，差异有统
计学意义（P<0.05）。此外，GDM组孕妇血清 FPG 、HbA1c 、
Fins、HOMA-IR水平均明显高于正常孕妇血清水平（P<0.01），
见表 1。

注：GDM:妊娠期糖尿病；FPG：空腹血糖；HbA1c：糖化血红蛋白；Fins：空腹胰岛素水平；HOMA-IR：胰岛素抵抗指数。
Note：GDM: gestational diabetes mellitus; FPG: fasting plasma glucose; HbA1c: glycosylated hemoglobin; Fins: Fasting insulin level;

HOMA-IR: homeostasis model assessment ratio.

表 1两组孕妇血清 FPG、HbA1c、Fins、HOMA-IR水平的比较（x±s）
Table 1 Comparison of serum FPG, HbA1c, Fins and HOMA-IR level between GDM group and control group

Groups Cases LCN-2(ng/mL) FPG(mmol/L) HbA1c(%) Fins(mIU/L) HOMA-IR

GDM group 30 70.69±6.85 5.35±0.57 5.66±0.60 9.38±1.32 2.24±0.45

Controls 30 67.02±6.58 5.00±0.26 4.72±0.51 8.26±0.76 1.83±0.23

P value <0.05 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

2.2 两组孕妇WBC、N、CRP水平比较
GDM 组孕妇血清白细胞计数（white blood cell count,

WBC）、中性粒细胞比值（neutrophil percentage, N）水平与正常

孕妇相比无明显差异（P >0.05），而血清 C-反应蛋白（C-reac-
tion protein，CRP）水平显著高于正常孕妇（P <0.05），见表 2。

注：GDM:妊娠期糖尿病；WBC:中性粒细胞计数；N%：中性粒细胞比值；CRP：C-反应蛋白。
Note：GDM: gestational diabetes mellitus; WBC: white blood cell count; N%: neutrophil percentage; CRP: C-reaction protein.

表 2 两组孕妇WBC、N和 CRP水平的比较（x±s）
Table 2 Comparison of WBC, N and CRP level between GDM group and control group

Groups Cases WBC (×109/L) N (%) CRP (g/L)

GDM group 30 8.77±1.75 72.07±3.91 5.21±0.91

Controls 30 8.49±1.26 73.18±3.87 3.71±1.27

P value >0.05 >0.05 <0.05

2.3 血清 LCN-2水平与其他指标的相关性分析
Pearson 相关分析显示，血清 LCN-2 水平与 FPG、Fins、

HOMA-IR成正相关（r分别为 0.305、0.265、0.287，P <0.05），与
HbA1c、WBC、N、CRP 水平无相关性（r 分别为 0.160、0.050、
0.193、0.182，P >0.05）。

3 讨论

目前的研究已经明确脂肪组织也是内分泌器官，可合成和

分泌大量的生物活性分子如瘦素(leptin)、脂联素(adiponectin)、
肿瘤坏死因子 -α(TNF-α)等脂肪细胞因子，它们参与了调节胰

岛素活性及葡萄糖的代谢等过程[3,4]。脂肪组织的慢性轻度炎症
状态可引起这些脂肪细胞因子异常分泌，最终导致 2型糖尿
病、肥胖、代谢综合征等疾病的发生[5,6]。大量的临床流行病学证
据表明，在炎症 -胰岛素抵抗 -糖尿病的病理生理过程中，脂肪
组织的分泌功能紊乱扮演了重要角色，脂肪细胞因子与妊娠期

糖尿病的相关研究近年来也受到学者们的关注。研究发现，瘦
素、脂联素、TNF-α、抵抗素等脂肪细胞因子均可能与妊娠期糖
尿病的胰岛素抵抗有关，在 GDM的发生发展过程中起重要作
用[7,8]。
随着对胰岛素信号通路的深入研究，人们发现炎症反应很
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可能是妊娠期糖尿病的早期阶段。近年来对妊娠期糖尿病与炎
症反应关系的研究发现，妊娠期糖尿病孕妇血清中 TNF-α、瘦
素、白细胞介素 -6等炎症因子水平与正常孕妇相比，存在显著
差异[9]，提示炎症在妊娠期糖代谢异常的发生中可能起着重要

的作用。Wolf等学者认为 GDM孕妇在妊娠早期即可检测到白
细胞计数等炎症标志物的升高，可用于 GDM发病风险的预
测[10]。Chen等学者发现 CRP、铁蛋白水平的升高使 GDM发病
风险显著上升[11]。然而，也有研究提出了相反的观点，认为 CRP
等临床常用炎症标志物水平并不能用于 GDM发病风险的预
测[12]。
大量研究发现，LCN-2作为一种新的脂肪细胞因子，受多

种炎性刺激因子如脂多糖、白细胞介素 - 1β、TNF-α等的调控，
广泛表达于中性粒细胞、脂肪组织、肝脏、肾脏等组织器官中，
在炎症反应中发挥作用[13,14]。肥胖、高血糖刺激等可促进脂肪细
胞中 LCN-2的表达，而噻唑烷二酮类降糖药可降低其表达水
平[15]。Zhang等学者通过在小鼠脂肪细胞中的研究发现，LCN-2
可反过来通过抑制核因子 - κB（NFκB）, TNF-a等的作用从而
诱导脂肪过氧化物酶增殖物激活受体 γ（PPAR-γ）及其靶基因
脂联素、瘦素、脂肪酸合酶、脂蛋白酯酶等的表达，发挥调节代
谢及抗炎作用，因此对炎性损伤导致的肥胖、胰岛素抵抗等并
发症具有保护作用[16]。而 Yan等学者的研究发现，LCN-2水平
降低的脂肪细胞,无论在基础状态下还是在胰岛素刺激状态下
都较对照组葡萄糖摄取量显著升高,而且该类脂肪细胞在胰岛
素刺激作用下的葡萄糖摄取较基础状态亦明显升高,因此认为
LCN-2水平的升高可导致胰岛素抵抗，是胰岛素抵抗的危险因
子[17]，这一结论也在许多其他研究中得到了验证[18-20]。我们的实
验结果间接支持 Yan等学者的学说。
以往对 LCN-2与疾病的相关研究主要集中在肾脏损伤方

面，大量研究证实 LCN-2可作为肾脏损害的早期诊断指标。但
是 LCN-2在妊娠生理及病理中的作用还甚少被关注。我们通
过检测发现孕晚期 GDM孕妇血清 LCN-2、FPG、HbA1c 、Fins
水平，HOMA-IR值高于正常孕妇血清水平，通过 Pearson相关
分析发现血清 LCN-2水平与 FPG、Fins、HOMA-IR成正相关相
关。Huang等学者在汉族人群中的研究发现，糖代谢异常及 2
型糖尿病患者中 LCN-2水平明显高于正常人群，LCN-2血清
水平升高 10ng/L，糖代谢异常及 2型糖尿病发病风险上升 1.5
倍（P<0.001）[18]。Auguet等学者也发现肥胖人群中 LCN-2的血
清水平及脂肪组织中的 LCN-2 mRNA 显著高于非肥胖人群
（P=0.042）[19]，在具有胰岛素抵抗的多囊卵巢综合征患者中也检
测到 LCN-2显著高于正常人群（P=0.0001）[20]。因此，我们认为
LCN-2很可能参与了胰岛素抵抗以及其他代谢综合征疾病的
发生发展过程。而近年来对妊娠期妇女 LCN-2水平的研究发
现，体重指数（BMI）大于 25kg/m2的孕妇血清 LCN-2明显高于
BMI 小于 25kg/m2 的孕妇，孕妇血清 LCN-2 水平与 Fins、
HOMA-IR成正相关[21]，而 D'Anna 发现妊娠早期 LCN-2 升高
的孕妇发生 GDM的风险显著上升（P <0.001）[22]。我们的研究
是第一次在汉族孕妇人群中对 LCN-2水平与 GDM风险关系
进行的探讨，我们的实验结果支持 LCN-2与 GDM发病风险相
关学说，为 GDM发病机制的探讨提供了新的线索，LCN-2水
平的检测有望用于 GDM发病风险的预测,对 GDM的早期诊

断及干预具有重要的临床意义。
CRP是人体急性感染时最主要、最敏感的标志物之一。我

们在两组孕妇中对临床上最常用的炎症指标 WBC、N、CRP进
行了检测，结果发现两组孕妇血清WBC、N水平无明显差异，
CRP水平虽然高于正常孕妇血清水平，但是两组 CRP均在正
常范围，同时也没有发现两组孕妇血清 LCN-2水平与WBC、
N、CRP存在相关性。因此，我们认为虽然目前的研究认为炎症
反应可能是引起 LCN-2升高的重要因素，但可能还存在其它
的病理改变或信号通路导致 LCN-2的升高，最终引起 GDM的
发病。其次，CRP作为非特异性的炎症标志物，饮食、运动、应
激、感染等诸多因素均能影响其血清水平，因此我们的阴性结
果并不能否认炎症反应与 GDM无关，我们还需要在严格控制
多种混杂因素的基础上，通过监测更大样本量群体血清 CRP
水平，并结合肿瘤坏死因子、白细胞介素等炎症因子的检测，进
一步验证我们的结论。
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