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  摘 要:糖尿病肾病(DKD)是糖尿病最主要的微血管并发症,同时也是导致糖尿病患者终末期肾病(ES-
KD)的主要原因。临床上,清蛋白尿被普遍认为是DKD从发生到发展至终末期肾病的最显著的临床症状之

一,更是诊断DKD的主要依据。然而,近些年,越来越多的研究发现临床上有部分的糖尿病患者在发生肾损伤

后,虽伴有肾小球滤过功能的减退,但仍然表现为“正常清蛋白尿”,即称为正常清蛋白尿DKD(NADKD)。文

献检索显示,目前国内外对NADKD的相关研究报道较少,尚未引起临床的足够重视。该文就NADKD的定

义、患病率、实验室检测、可能的分子机制及国内外研究现状进行综述。
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Abstract:Diabetic

 

kidney
 

disease
 

(DKD)
 

is
 

the
 

most
 

important
 

microvascular
 

complication
 

of
 

diabetes
 

mellitus,and
 

it
 

is
 

also
 

the
 

main
 

cause
 

of
 

end-stage
 

kidney
 

disease
 

(ESKD)
 

in
 

diabetic
 

patients.Clinically,albu-
minuria

 

is
 

generally
 

considered
 

to
 

be
 

one
 

of
 

the
 

most
 

significant
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

DKD
 

from
 

occurrence
 

to
 

progression
 

to
 

ESKD,and
 

is
 

the
 

main
 

basis
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

DKD.However,more
 

and
 

more
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

a
 

portion
 

of
 

diabetes
 

patients
 

in
 

the
 

clinic
 

in
 

recent
 

years,have
 

accompanied
 

by
 

glomerular
 

filtration
 

dysfunction
 

after
 

kidney
 

injury,but
 

still
 

appear
 

as
 

"normal
 

albuminuria",which
 

is
 

named
 

normoalbuminuric
 

DKD
 

(NADKD).Literature
 

search
 

shows
 

that
 

there
 

are
 

few
 

reports
 

on
 

the
 

research
 

of
 

NADKD
 

at
 

home
 

and
 

abroad,and
 

it
 

has
 

not
 

yet
 

attracted
 

enough
 

clinical
 

attention.In
 

this
 

paper,the
 

incidence,prevalence,laboratory
 

testing,possible
 

molecular
 

mechanism
 

and
 

research
 

statcs
 

of
 

NADKD
 

were
 

reviewed.
Key

 

words:urine
 

albumin-creatinine
 

ratio; diabetic
 

kidney
 

disease; kidney
 

injury; glomerular
 

filtration
 

rate

  糖尿病肾病(DKD)是糖尿病患者极易发生的一

种慢性并发症,其临床特征常表现为清蛋白尿[尿清

蛋白/肌酐比(UACR)>30
 

mg/g]、肾小球滤过率

(GFR)降低和(或)肾组织结构异常。传统观念认为,

DKD的发展将经历正常蛋白尿阶段(UACR<30
 

mg/g)、微量清蛋白尿阶段(30
 

mg/g≤UACR≤300
 

mg/g)和明显清蛋白尿阶段(UACR>300
 

mg/g)。
因此,临床将蛋白尿,特别是微量清蛋白尿作为糖尿
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病患者肾功能受损的早期标志物。但是,现有研究发

现,临床上许多DKD患者在并发肾功能损伤后,并不

表现为清蛋白尿,而是仅有GFR降低或肾病理组织

学改变,即表现为正常清蛋白尿DKD(NADKD)[1]。
多数学者普遍将NADKD认为是DKD的早期阶段,
但越来越多的研究发现,部分DKD患者即使GFR持

续降低至3期,甚至更后期慢性肾脏病(CKD),仍可

表现为正常清蛋白尿,并且在1型和2型糖尿病肾损

伤人群中均有NADKD的发现,其发病机制和临床表

现也与传统的对DKD的认知有所差异[2]。因此,将
NADKD简单看作DKD的早期阶段并不恰当。由于

目前国内外学者对NADKD的认识尚浅,未能引起临

床的足够关注,为此本文就NADKD的临床研究进展

作一综述,以提高大家对该病的认识并予以重视。
1 重新定义NADKD
  正常清蛋白尿DKD是指DKD患者本该出现清

蛋白尿却没有出现,或者尿中清蛋白一直维持在正常

水平的一种DKD。迄今为止,国际上对 NADKD尚

无统一的名称。根据其临床症状,孙林等[3]建议将其

意译为“正常蛋白尿DKD”或“无清蛋白尿DKD”,抑
或“糖尿病无清蛋白尿肾功能不全”。但笔者认为所

给术语不够准确。首先,尿液蛋白主要包括清蛋白和

球蛋白,虽然清蛋白检测结果为阴性时,总蛋白检测

结果也时常显示为阴性,但NADKD只针对尿清蛋白

而论。因此,该病定义为“正常蛋白尿DKD”是不准

确的;其次,美国肾脏基金会和美国食品与药品管理

局为加强对慢性肾病患者蛋白尿的管理,于2009年

对清 蛋 白 尿 进 行 了 重 新 定 义[4]:(1)UACR>300
 

mg/g,称为极高清蛋白尿(此前称“大量清蛋白尿”);
(2)UACR在30~300

 

mg/g,称为高清蛋白尿(此前

称“微量清蛋白尿”;(3)UACR在10~<30
 

mg/g,称
为低清蛋白尿;(4)UACR<10

 

mg/g,称为正常清蛋

白尿。可见,只有当 UACR<10
 

mg/g时,才将其视

为正常清蛋白尿。根据此前临床对清蛋白尿的认定,
NADKD是指UACR<30

 

mg/g的DKD,但按美国肾

脏基金会和美国食品与药品管理局工作组的现用定

义,NADKD 实 际 包 含 了 低 清 蛋 白 尿 (UACR 在

10~<30
 

mg/g)和正常清蛋白尿(UACR<10
 

mg/g)
这两部分的DKD患者,因此不应该将其称之为“无清

蛋白尿”或“正常蛋白尿”DKD,应予以重新定义和命

名。为便于后述,加之为综述文章,不存在疾病分类

和结果处理,因此,本文仍然称之为NADKD,也就是

说本文中所述NADKD,实际包含低清蛋白尿和正常

清蛋白尿DKD。
2 NADKD在DKD中的患病率

  NADKD在DKD中的患病率随研究方法和地区

的不同,其结果差异较大。据现有研究统计,其在

DKD中的占比为20%~50%[6-12]。因研究方法,如
纳入对象、实验方法等的不同,不同国家所报道的结

果都不相同,有的甚至有很大差别,如同为针对中国

人群的研究,在GUO等[8]的研究中显示NADKD患

者在DKD患者中占比仅为7.0%,而杜等[13]研究结

果却为47.6%。据研究报道,与清蛋白尿DKD患者

相比,NADKD易见于女性[6-7,13-14],且患者年龄普遍

偏大[13-14]。此外,NADKD似乎更易出现于2型糖尿

病。见表1。

表1  正常清蛋白尿DKD在DKD中的患病率

文献 年份(年) 国别 糖尿病类型 时间 n DKD(n)
CKD分期

(期)

NADKD[n(%)]

eGFRa+尿清蛋白d 女 男

THORN
 

L等[5] 2015 芬兰 1 1998-2005 3
 

809 1
 

242 1~5 78(6.3)e 60(77.0) 18(23.0)

PENNO等[6] 2011 意大利 2 2007-2008 15
 

773 5
 

908 1~5 1
 

673(28.3)e 1
 

097(65.6) 576(34.4)

LAMACCHIA等[7] 2018 意大利 1 2004-2011 1
 

395 1
 

395 3~5 719(51.5)be 467(65.0) 252(35.0)

GUO等[8] 2016 中国 2 2005-2012 3
 

301 894 1~5 63(7.0) - -

LARANJINHA等[9] 2016 葡萄牙 2 2012-2013 146 146 3~5 68(46.6)c 35(51.5) 33(48.5)

VISWANATHAN 等[10] 2019 印度 2 2015-2016 308 198 3~5 100(50.5)e 51(51.0) 49(49.0)

YAMANOUCHI等[11] 2019 日本 1、2 1985-2016 526 526 3~5 19(3.6) - -

PICHAIWONG等[12] 2019 泰国 2 2013-2016 760 760 3~5 345(45.4) 211(61.2) 134(38.8)

杜瑞琴等[13] 2017 中国 2 2015-2016 3
 

813 2
 

039 1~5 971(47.6) 637(65.6) 334(34.4)

  注:eGFR表示估算的肾小球滤过率;aeGFR<60
 

mL/(min·1.73
 

m2);beGFR≤60
 

mL/(min·1.73
 

m2);ceGFR<75
 

mL/(min·1.73
 

m2);dUACR<30
 

mg/g;
e尿清蛋白排泄率<20

 

μg/min或<30
 

mg/24
 

h。

3 实验室检测

3.1 肾损伤分子-1(KIM-1) KIM-1是一种跨膜蛋

白,其表达具有较高的组织特异性,在正常的肾组织

中几乎不表达,在缺血、肾毒性等导致的肾损伤的肾

小管上皮细胞中呈高表达。随着肾脏的损伤,KIM-1
 

mRNA迅速增加,可在近端肾小管的顶膜上产生高水

平的KIM-1蛋白质。DAYEM等[15]对清蛋白尿正常

的糖尿病组和健康对照组的KIM-1等多项指标的研

究发现,与健康对照组相比,实验组的KIM-1明显增

高。KHAN等[16]研究小组也得到相同结论,发现微

量清蛋白尿组的基线KIM-1水平及随访KIM-1水平

均高于健康对照组;VIJAY等[17]发现KIM-1水平随
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着肾脏疾病的进展而升高,即使其他肾功能指标如尿

素氮或肌酐水平保持在正常范围。因此有学者认为,
糖尿病患者发生肾脏损伤时,尿KIM-1水平也显著增

加,提示KIM-1可用于NADKD的诊断[18]。
3.2 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL) 
NGAL是脂质运载蛋白超家族中一种相对分子质量约

为25×103 的小分子蛋白。NGAL产生于缺血性近

端肾小管细胞,参与缺血性肾损伤后的近端肾小管细

胞的再生、修复及减少肾小管细胞凋亡的作用。因

此,NGAL可作为缺血性肾损伤患者尿液早期的生物

学标志物。KAUL等[19]使用酶联免疫吸附测定检测

了 正 常 清 蛋 白 尿 糖 尿 病 组 与 健 康 对 照 组 的 血 清

NGAL和尿NGAL水平,发现正常清蛋白尿糖尿病

组的血清 NGAL和尿 NGAL水平均高于后者。因

此,有学者推测肾小管损伤可能发生在糖尿病患者的

肾小球损伤之前,并认为NGAL可用作诊断DKD的

生物学标志物。另有大量研究显示,NADKD患者尿

液中 NGAL 水 平 显 著 高 于 健 康 对 照 组,说 明 尿

NGAL有助于NADKD的早期诊断[15-20]。
3.3 炎症因子 (1)肿瘤坏死因子α(TNF-α):TNF-
α是一种由活化的肾细胞及活化的单核-巨噬细胞产

生的促炎细胞因子,在肾脏炎症时起至关重要的调节

作用。据KHASANOVA等[21]关于糖尿病的研究显

示,尿蛋白正常组的 TNF-α水平要高于对照组。肿

瘤坏死因子α受体(TNFR)是一种广泛分布于正常细

胞表面的Ⅰ型跨膜糖蛋白,与TNF-α结合后可介导

细胞凋亡。有报告称血液中的TNFR1和TNFR2水

平在NADKD患者中有升高,且其诊断性能可能要高

于TNF-α[1]。(2)白细胞介素(IL):IL-18在肾组织中

特异性表达,且在高血糖等多种刺激物的刺激下升

高。ZHANG等[20]研究显示,NADKD患者IL-18的

水平要高于健康对照组。IL-6是炎性反应的核心因

子,在DKD的发病机制中起重要作用,有研究报道尿

液中的炎症细胞因子,尤其是IL-6,即使在患者没有

出现微量或大量清蛋白尿情况下,也可用来诊断

DKD[22]。由此可见,IL-18和IL-6可成为诊断NAD-
KD的潜在标志物。
3.4 肝型脂肪酸结合蛋白(L-FABP) L-FABP是与

遗传有关的脂肪酸结合蛋白家族的成员之一,可在肝

脏、肾脏等组织中表达。在缺血、内毒素血症、尿路梗阻

性肾损伤等方面具有重要意义。有研究表明,NADKD
患者尿中L-FABP水平显著高于健康对照组,且能反映

DKD的严重程度[15]。在 VISWANATHAN等[23]对

糖尿病患者与受试者的尿L-FABP水平与肾病进展

的研究中,发现尿L-FABP在正常清蛋白尿DKD患

者中的水平较高。表明尿清蛋白正常DKD患者尿L-
FABP升高,提示 L-FABP可能有助于 NADKD的

诊断。
3.5 微小RNA(miRNA) miRNA是一类短的非

编码 RNA,它是基因表达的重要转录后调节因子。
足细胞损伤在DKD的发病机制和进展中起着至关重

要的作用,与DKD患者清蛋白尿发生密切相关。有

研究证明,足细胞损伤与近端肾小管功 能 障 碍 和

miRNA的异常表达存在关联,且在 NADKD患者尿

液中观察到 miRNA-21和 miRNA-124的升高[24];
BARUTTA等[25]研究发现,NADKD患者的 miRNA
谱与对照组间存在差异,其中 miRNA-145与 miR-
NA-130要高于对照组,提示miRNA有助于NADKD
的诊断。
4 NADKD发生可能的分子机制

4.1 尿清蛋白的检出与尿中分子结构有关 血浆在

流经泌尿系统时,其中的清蛋白在肾脏和肾小管上皮

细胞中溶酶体的作用下,将会产生以下改变:一是发

生水解,产生大量片段;二是空间结构改变,导致抗原

决定簇构象改变。以上改变均可导致使用常规的免

疫学方法难以检测到分子结构发生改变的尿清蛋白。
通常来说,随着糖尿病患者肾脏损伤的加重,即尿清

蛋白从正常清蛋白尿发展为微量清蛋白尿再到大量

清蛋白尿的过程中,虽然有溶酶体的作用使尿液中的

清蛋白不断碎片化或发生构象改变,但在理论上,完
整的清蛋白分子也应随疾病的严重程度而有所增加,
当这些完整的清蛋白分子达到一定水平时,即应被检

出,但NADKD患者在肾损伤后期仍可能检测不到尿

中清蛋白[26],说明其并非检测方法的问题,而是可能

存在其他病理机制。
4.2 大血管病变多于微血管病变 众所周知,糖尿

病视网膜病变(DR)是糖尿病常见的慢性微血管并发

症。PENNO等[14]研究发现 NADKD患者DR的发

病率 (23.51%)明 显 低 于 清 蛋 白 尿 DKD 患 者

(41.87%)。印度的一项研究也得到相似结果,NAD-
KD患者中DR发生率为31.90%,而清蛋白尿DKD
患者为48.10%[10]。这些研究表明,NADKD患者发

生DR的可能性较清蛋白尿DKD患者低。由此可以

推测,NADKD患者发生微血管病变的可能性相对较

小。据心血管疾病(CVD)事件发生方面的研究显示,
与清蛋白尿DKD相比,NADKD更易发生大血管病

变。踝臂指数(ABI)是大血管并发症的标志物,其与

CVD风险和全因死亡率相关。WU 等[27]研究发现

CKD分类1~3期的NADKD患者ABI低值-正常的

发生率明显高于清蛋白尿DKD患者,另有研究报道

称NADKD(CKD3~5期)患者发生CVD事件的概率

要高于微量和大量清蛋白尿(CKD1~2期)患者[26]。
由此可见,大血管病变可 能 在 NADKD 中 起 关 键

作用。
4.3 肾内动脉硬化 肾阻力指数(RI)是反映糖尿病

患者肾功能及肾动脉状况的指标。DAYEM 等[15]研

究显示,NADKD组与蛋白尿DKD组的RI均高于健康

对照组的RI。另一篇研究中对eGFR<60
 

mL/(min·
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1.73
 

m2)的NADKD研究显示,NADKD组、微量清蛋

白尿DKD组(30
 

mg/g≤UACR≤300
 

mg/g)与大量清

蛋白 尿 DKD组(UACR>300
 

mg/g)的 RI结 果 相

似[28],表明NADKD虽无清蛋白尿表现,但仍可能存

在肾内动脉的损伤。有学者研究发现,8例 NADKD
患者中有7例观察到不同程度的动脉硬化[29]。此外,
还有研究发现NADKD患者有血压升高,且高于清蛋

白尿DKD患者[6,13]。由此可见,NADKD可能存在

明显的肾内动脉硬化。
4.4 肾损伤模式的改变 FIORETTO等[30]将2型

糖尿病患者肾脏病变分为三大类:(1)CI:肾结构正常

或接近正常;(2)CⅡ:典型DKD损伤模式,主要是糖

尿病性肾小球改变,并行发生严重程度相同的肾小

球、肾小管间质和小动脉的病理变化;(3)CⅢ:非典型

DKD损伤模式,只有轻度的糖尿病性肾小球改变,并
伴有不成比例的严重肾结构损伤,如肾小管状萎缩,
肾小管基底膜增厚,肾间质纤维化(肾小管-间质病

变),肾小球玻璃体透明变性,弥散性肾小球硬化等。
一项对NADKD患者肾脏结构的研究发现,在23例

清蛋白尿DKD患者中观察到有1例发生CⅢ模式损

伤,而在8例NADKD患者中观察到有3例发生CⅢ
模式损伤。可见,与清蛋白尿DKD患者相比,NAD-
KD患者发生CⅢ模式损伤的可能性更高[29]。另一

项研究显示,在NADKD组及微量清蛋白尿DKD组

中23%有CⅡ模式损伤,17%有CⅢ模式损伤;而在

大量清蛋白尿DKD组中70%有CⅡ模式损伤,13%
有CⅢ模式损伤[11]。以上研究结果提示肾脏发生C
Ⅲ模式损伤可能与清蛋白尿减少有关。

 

4.5 肾小管较轻损伤 肾小管重吸收作用是其最重

要的功能之一,能重吸收经肾小球滤过的蛋白质。有

研究表明,NADKD患者的肾小管损伤程度要轻于清

蛋白尿DKD患者[31-32],这可能也是导致尿清蛋白检

测不到的原因之一。BUDHIRAJA等[32]在其对所研

究的10例NADKD患者肾脏组织学检查中发现,所
有患者均存在晚期DKD病变,其中2例有严重的弥

散性系膜增厚,8例有Kimmelstiel-Wilson结节,但仅

3例患者有5%~10%的肾小管萎缩,该研究结果提

示,糖尿病患者即使发生晚期DKD病变,其依然对肾

小管保存良好。可能正是由于这些保存良好的肾小

管,使得因肾小球损伤导致滤液中存在大量的清蛋白

得以重吸收,从而使 NADKD患者 UACR保持在正

常范围内。
 

4.6 其他 NADKD患者表现为正常清蛋白尿还可

能与患者服用的某些药物有关,如肾素-血管紧张素系

统拮抗剂能够通过降低系统血压,改善肾血流动力

学,减轻肾小球损伤等来减少患者尿清蛋白,从而使

患者尿 清 蛋 白 水 平 保 持 正 常。另 外,有 研 究 发 现

PRKCB1基因的多态性与正常清蛋白尿2型糖尿病

患者的eGFR下降有关[33],因此,有学者认为 NAD-

KD的发生可能受到遗传因素的影响[34]。除此之外,
有许多研究报道NADKD易发生于女性,认为雌激素

对肾功能有保护作用[35],因此,提出性激素可能也与

NADKD的发生有关。
5 结  论

  总之,NADKD是一种不同于传统DKD的新认

识的DKD表型(暂时称为DKD新表型)。其在2型

糖尿病患者中较为常见,尤其在年龄偏大、女性DKD
患者人群中更为普遍。在生理病理方面,NADKD表

现为较轻的肾小管损伤,更多的大血管损伤、肾内动

脉硬化及非典型DKD损害。目前,国内外对 NAD-
KD的临床认知和基础研究较少,临床医生普遍未意

识到这种DKD新表型广泛存在于DKD患者之中,极
容易忽视对此类患者肾脏功能的护理,进 而 增 加

DKD的严重程度,甚至死亡风险。为建立对NADKD
的广泛认知,应对NADKD进行大样本、多层面和多

中心研究,以明确该病的发病机制,发现特异性生物

学标志物,从而建立该病的实验室诊断标准。另外,
基于NADKD特殊的正常清蛋白尿的临床表现,传统

用于诊断DKD的标志物———尿清蛋白并不适用于该

疾病的确诊,利用KIM-1、TNF-α、L-FABP、NGAL和

miRNA等的组织特异性和(或)检测灵敏性,可能有

助于NADKD的诊断。
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人新饱食分子蛋白1在妊娠期代谢异常中的研究进展*
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(成都市锦江区妇幼保健院,四川成都
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  摘 要:人新饱食分子蛋白1(Nesfatin-1)是一种分泌性肽,与抑食功能有关,但其作用机制尚未完全阐明。
国内外学者研究发现,Nesfatin-1不仅影响抑食功能,还参与能量代谢。目前,Nesfatin-1在2型糖尿病、代谢综

合征、妊娠期糖尿病及摄食行为中的研究较多,而在妊娠期代谢异常等方面涉及甚少。该文就Nesfatin-1在妊

娠期代谢异常的研究进展作一综述。
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human
 

new
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molecular
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1
 

in
 

metabolic
 

abnormalities
 

during
 

pregnancy*
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Abstract:Human
 

neosatisfactory
 

molecular
 

protein
 

1(Nesfatin-1)is
 

a
 

secretory
 

peptide
 

related
 

to
 

anti-
feeding

 

function,but
 

its
 

mechanism
 

of
 

action
 

has
 

not
 

been
 

fully
 

elucidated.Scholars
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

have
 

found
 

that
 

Nesfatin-1
 

not
 

only
 

affects
 

anti-eating
 

function,but
 

also
 

participates
 

in
 

energy
 

metabolism.At
 

pres-
ent,Nesfatin-1

 

has
 

been
 

studied
 

more
 

in
 

type
 

2
 

diabetes,metabolic
 

syndrome,gestational
 

diabetes
 

and
 

feeding
 

behaviors,but
 

in
 

other
 

aspects
 

of
 

metabolic
 

abnormality
 

during
 

pregnancy,few
 

domestic
 

and
 

foreign
 

scholars
 

have
 

been
 

involved.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

metabolic
 

abnormalities
 

of
 

Nesfatin-1
 

during
 

pregnancy.
Key

 

words:neosatisfactory
 

molecular
 

protein
 

1; metabolic
 

abnormalities
 

during
 

pregnancy; precursor
 

nuclear
 

histone
 

2; antifeedant
 

function; glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism

  妊娠期代谢异常主要是指妊娠期间蛋白质、脂
肪、碳水化合物等物质发生代谢紊乱的病理状态,是
一组复杂的代谢紊乱综合征。表现为肥胖、高血糖、
高血压、血脂异常、高血黏、高尿酸、高脂肪肝和高胰

岛素血症。所以有学者把妊娠期代谢异常也称为妊

娠期代谢综合征。常见相关的代谢异常并发症有妊

娠期糖尿病(GDM)、妊娠期高血压、妊娠期肥胖等[1]。
随着社会的高速发展及人们生活方式的转变,妊娠代

谢异常的发生率大幅攀升。妊娠期代谢异常对母亲

和胎儿都会造成巨大的影响。导致抽搐、昏迷、心肾

功能衰竭、流产、早产、巨大儿、艰难产、胎儿死宫内及

剖宫产的概率增加。新生儿易出现新生儿低血糖、呼
吸障碍、高胆红素血症等。母亲产后患心血管疾病、
代谢综合征、2型糖尿病、高血压等代谢性疾病的可能

性高于正常妊娠妇女[2]。国内外对妊娠期代谢异常

的研究很多,但是妊娠期代谢异常的机制尚不明确。

GDM的发病机制与遗传基因、炎症因子、脂肪细胞因

子及胰岛素抵抗有关。妊娠期高血压的病因也有遗

传易感、免疫适应不良、胎盘缺血、氧化应激等。

1 人新饱食分子蛋白1(Nesfatin-1)

1.1 Nesfatin-1的生物学表达及分布 Nesfatin-1
最初是2006年由日本学者OH-I等[3]在SQ-5细胞株
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