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探讨初产妇孕早期血清中的妊娠相关血浆蛋白
*

"

2*22+*

$水平与妊娠期糖尿病"

D)(

$发生的关系&

方法
!

用非参数检验及
A-

?

1:;1.

回归分析对
!%B

例
D)(

孕妇及
"H#

例健康孕妇的年龄'体质量'

2*22+*

'游离
#

人绒毛膜促性

腺激素"

P

#

+@4D

$水平进行回顾性分析&结果
!

D)(

组年龄与对照组差异有统计学意义"

F

$

&$&!

$!

2*22+*

浓度及
2*22+*

(-(

均明显低于对照组!差异有统计学意义"

F

$

&$&!

$&结论
!

初产妇孕早期低水平
2*22+*

与
D)(

强相关!并可作为
D)(

的危险因素&
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妊娠相关血浆蛋白
*

$

2*22+*

&属于一种大相对分子质

量的含锌金属蛋白酶#作用于底物胰岛素样生长因子结合蛋

白
+C

$

UDG,2+C

&#与慢性炎性反应关系密切)

!+"

*

'目前#妊娠期

妇女血清中
2*22+*

已被运用于孕早期产前筛查#并有多项

研究指出
2*22+*

与妊娠期不良结局的发生密切相关#如妊

娠期高血压疾病)

#

*

+先兆流产)

C

*

+异常妊娠)

F+%

*

'但国内对血清

2*22+*

水平与妊娠期糖尿病$

D)(

&的相关性报道较少'本

文旨在探讨初产妇孕早期
2*22+*

水平与
D)(

的关系'

A

!

资料与方法

A$A

!

一般资料
!

选择
"&!C

年
!!

月至
"&!F

年
!!

月于本院产

科分娩的初产妇'纳入标准!$

!

&于本院进行孕早期产前筛查#

以超声头臀径$

45A

&计算孕周#超声含颈项透明层厚度$

73

&%

$

"

&确诊为
D)(

的初产妇#诊断依据
"&!!

年美国糖尿病学会

$

*)*

&

D)(

诊断指南'排除标准!$

!

&已诊断或经随访发现#

胎儿或婴儿为染色体异常的%$

"

&

-

+

+

#

+

珠蛋白生成障碍性贫

血#乙型肝炎病毒感染+自身免疫性疾病+慢性炎症+原发性高

血压及妊娠期高血压+糖尿病#双胎及多胎的产妇'最终筛选

出研究对象共
CC!

例#其中
D)(

组
!%B

例#平均年龄$

"'$%c

C$#

&岁#体质量$

F#$FcB$"

&

d

?

%对照组健康孕妇
"H#

例#平均

年龄$

"B$CcC$#

&岁#体质量$

F"$#cH$B

&

d

?

'

A$B

!

仪器与试剂
!

2*22+*

及采用
29<d1=+/>69<RJ>>J.!"#F

全自动时间分辨荧光免疫分析仪检测#试剂盒由
2/

公司提

供#并严格按照试剂盒操作说明书操作#试剂批内和批间变异

系数$

4W

&均小于
FY

'中位数+校正中位数及唐氏综合征风

险评估采用
AUG/4e4A/

软件计算'检测系统结果通过广东

省室间质评'

A$C

!

方法
!

CC!

例研究对象在孕早期#即妊娠
!!

"

!C

周#采

集静脉血
#6A

#离心机中
#F&&<

"

61=

离心
!&61=

#检测血清

中的
2*22+*

与游离
#

+

人绒毛膜促性腺激素$

P

#

+L4D

&水平'

检测结果通过室内质评与室间质评'

A$D

!

统计学处理
!

用
E2EE!'$&

软件进行统计分析#年龄+体

质量资料以
Jc@

表示#

2*22+*

浓度及校正
(-(

+

P

#

+@4D

浓

度及校正
(-(

以
(9M1J=

$

Ui5

&表示#采用非参数检验#以
F

$

&$&F

为差异有统计学意义%对差异有统计学意义的参数进行分

组并采用
A-

?

1:;1.

回归分析'

B

!

结
!!

果

B$A

!

两组一般资料比较
!

两组年龄+

2*22+* (-(

+

2*22+*

浓度比较#差异均有统计学意义$

F

$

&$&!

&#体质量+

P

#

+L4D

(-(

+

P

#

+L4D

浓度比较差异无统计学意义$
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表
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两组研究对象一般临床资料比较(
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或
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年龄&

2*22+* (-(

分组的
A-

?

1:;1.

回归分析

组别
年龄分组

$

"F

岁
"F

"

#F

岁
'

#F

岁

2*22+* (-(

分组

%

!$%H !$"C

"$

!$%H &$BF

"$

!$"C

$

&$BF

D)(

组$

Y

&

!#$!& H%$!' !&$H! !#$!& !B$CF "H$#B C!$&H

对照组$

Y

&

"!$'B H!$C# %$F' #"$%! "B$'# "F$"H !#$!'

+M !$H' "$H# !$F' "$H& H$HF

'FYBL 59P9<9=.9 !$&F

"

#$&% !$"!

"

%$!H 59P9<9=.9 &$BF
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F &$&# &$&" &$!F
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年龄+

2*22+* (-(

分组的
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1:;1.

回归分析
!

年龄
'

#F

岁$

+M "̂$H#

#

'FYBL

!

!$"!

"

%$!H

&+

2*22+* (-(

$

&$BF

$

+M Ĥ$HF

#

'FYBL

!

C$!'

"

!C$#%

&均与
D)(

有较强相关性'

见表
"

'

C

!

讨
!!

论

2*22+*

是一种锌结合金属蛋白酶#在妊娠妇女中由胎盘

滋养层组织分泌#受精
"BM

起可检测出母体血清中的
2*22+

*

#随后快速增长#在孕中期的增长速度则较慢'而在非妊娠

妇女中#

2*22+*

由黄体产生)

H

*

'目前#在妊娠期间
2*22+*

分子的生物学功能尚不清楚#但多项研究表明#低水平的

2*22+*

与
D)(

有关)

H+!"

*

'本研究中#

D)(

组的
2*22+*

(-(

+

2*22+*

浓度均低于对照组%

2*22+* (-(

越低#

+M

值越大#可理解为
2*22+* (-(

$

&$BF

的孕妇发生
D)(

的

风险是
2*22+* (-(

介于
&$BF

"

!$"C

孕妇的
H$HF

倍'另

外#

A-QJ;1

等)

!!

*研究显示#

2*22+*

水平越低#需要胰岛素治

疗的风险越高'这也进一步说明
2*22+*

与糖代谢密切

相关'

D)(

是指妊娠期发生或首次发现的不同程度的葡萄糖

耐量异常'

D)(

患者分娩后发展成
"

型糖尿病的危险性较

高#因而可认为
D)(

与
"

型糖尿病在病因学上有某些相似之

处)

!#

*

'一般认为高龄妊娠$

%

#F

岁&是
D)(

的重要危险因

素#本研究中#年龄
"F

岁以上的孕妇
D)(

组多于对照组$

F

$

&$&F

&#且发生
D)(

的风险是妊娠年龄在
"F

岁以下孕妇的

!$H'

倍'另外#

AJ-

等)

!C

*回顾性调查中显示
D)(

发生风险从

"F

岁以后随母亲年龄的递增而显著升高'所以#妊娠年龄大

于
"F

岁时应予以相应的重视'

关于
D)(

中国卫生行业
"&!!

年标准指出#有条件的医

疗机构对所有妊娠妇女在妊娠
"C

"

"B

周直接进行
HF

?

口服

葡萄糖耐量试验$

\D33

&检查#并采用国际糖尿病与妊娠研究

组织$

U*)2ED

&推荐的
HF

?

\D33

标准#但不推荐
U*)2ED

将

孕早期首次产检空腹血糖$

G2D

&达到
F$!=6->

"

A

作为
D)(

诊断标准)

!F+!%

*

'因对孕早期血糖诊断界值各国际组织未达成

共识#暂无法在妊娠早期诊断
D)(

'而血清
2*22+*

作为孕

早期筛查的常规项目#不需增加额外经济负担#其低水平

2*22+*

与
D)(

的发生紧密相关#并可能成为
D)(

的预测

指标'所以#关注
2*22+*

水平#相应地在妊娠早期进行饮食

控制#定期随访或血糖监测#以预防
D)(

发生+减少母婴不良

事件的发生'
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论
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*E)

是一组广泛而严重的神经系统发育障碍性疾病#迄

今为止病因学机制仍不明确#可能受环境+遗传等多重因素影

响#目前从神经免疫学角度认识并探讨
*E)

是其研究的新切

入点)

C

*

'细胞因子主要参与免疫活性的调解#也参与正常神经

发育和功能#其异常活动可对多种神经产生影响'虽然
*E)

属神经系统发育障碍性疾病#所表现的内表型与脑组织的功能

密切相关#但因伦理学问题取脑组织或脑脊液标本分析其病理

变化比较困难'英国的
3JO<1=9:

等)

F

*通过对伴"不伴
*)@)

的
*E)

患者血清中蛋白质的性能分析和蛋白质组学分析后认

为#外周血中变化的蛋白质水平也可以为这类精神疾病寻找有

用的生物标志物'

国外有许多关于
*E)

细胞因子失衡的报道#部分因子与

该病的严重程度有关)

%

*

'本研究中
*E)

病情轻重程度与炎性

因子水平之间差异无统计学意义#可能是由于样本量太少所致

统计效力不足'目前#国内也有对脑源性神经营养因子$

,)+

7G

&

)

H

*

+白细胞介素)

B

*等与
*E)

关系的研究#但未见有干扰

素+单核细胞趋化蛋白+抗体+肿瘤坏死因子等其他炎性细胞因

子与
*E)

相关性研究的报道'

美国
h9<K-

等)

'

*对
BC

例
*E)

患儿+

C'

例发育迟缓$

))

&

的非
*E)

儿童+

!F'

例健康儿的研究发现!在绝大多数新生儿

标本中没有检测到细胞因子#但与健康儿相比#

*E)

患儿

(42+!

升高#而
5*73/E

降低#并认为#在生命的最初几天测

量免疫系统功能可能帮助早期识别神经发育异常#揭示正常的

神经发育的生物机制'本研究中
*

+

,

两组
(42+!

水平差异

无统计学意义#但
5*73/E

的检测结果与该研究是一致的

$

F

$

&$&F

&#且
*

组
(U2

+

3U(2

水平均低于
,

组$

F

$

&$&!

&'

5*73/E

+

(U2

具有趋化中性粒细胞到炎症组织的功能#是机

体防御和清除入侵病原体等异物先天性免疫功能的一个重要

方面#其低表达水平意味着机体对异物清除能力减弱#从而造

成有关组织炎性损伤加重'尹苹等)

!&

*在其博士学位论文研究

中也阐述#新生儿期炎症刺激可能通过长期启动小胶质细胞而

将影响到其海马依赖性行为损伤'小胶质细胞是中枢神经的主

要免疫细胞#而海马是学习+记忆等高级神经活动的重要部位#

*E)

患儿体内多种炎性细胞因子异常表达#可能导致脑组织长

期处在炎症刺激下#从而加重神经损伤#进而出现功能障碍'

3-=LJ

I

X9<-QJ

等)

!!

*在对
*E)

与炎性细胞因子的研究中

检测出患儿静脉血浆中的
UA+B

水平比对照组显著增加#且

37G+

-

+

UA+!

#

等其他炎性细胞因子也存在改变'本研究中
*

组的
UA+C

+

F

+

!&

+

!!

+

!#

+

!H*

等多项白细胞介素因子也均有升

高#尤其
UA+!H*

结果较
,

组高出近一倍#提示
*E)

患儿免疫

系统处于应激状态'由于
UA+!H*

可以诱导很多炎性因子的表

达#过高的
UA+!H*

水平对于疾病的病理发展起到恶化作用'

3-:;9:

等)

!"

*的研究结果表明#

*E)

患儿的血管活性肠肽

$

WU2

&+

UG7+

&

和一氧化氮$

7\

&水平显著升高#而神经营养因

子
+#

$

73+#

&水平明显低于对照组#在
*E)

患儿中
7\

与
UG7+

&

呈正相关'本研究中
*

组
UG7+

&

结果比
,

组有升高#但经
;

检验分析差异无统计学意义#可能与研究病例太少有关'

*E)

的行为+认知等内表型及其伴随症状与炎性因子是

否具有相关性#年龄+性别与炎性因子的表达是否有关#都有待

加大样本量做进一步的分析'总而言之#本研究中病例组的样

本量虽少#但检测结果与其他学者的研究结果多能获得一致#

这为
*E)

患儿的早期诊断+早期干预提供了一个新的思路#为

进一步探索
*E)

的发病机制从神经免疫学角度打开了一条新

的途径'
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