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郗晓丽,陈 娟,王换苗△

咸阳市第一人民医院产科,陕西咸阳
 

713200

  摘 要:目的 探讨妊娠糖尿病(GDM)患者血清谷胱甘肽过氧化物酶3(GPX3)、甘露聚糖结合凝集素相

关丝氨酸蛋白酶2(MASP2)水平,分析二者对不良妊娠结局的预测价值。方法 选取2022年6月1日至2023
年12月1日该院诊治的154例GDM患者为GDM组。根据妊娠结局分为不良组(44例)和良好组(110例)。
以同期70例健康妊娠女性为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测血清GPX3、MASP2水平。采用多因素Lo-
gistic回归分析筛选影响GDM妊娠结局的因素。采用受试者工作特征曲线评价血清GPX3、MASP2对GDM
患者不良妊娠结局的预测价值。结果 相较于对照组,GDM组血清 MASP2、空腹血糖、糖化血红蛋白、空腹胰

岛素及胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)较高(P<0.05),血清GPX3水平较低(P<0.05)。GDM组空腹血糖、糖

化血红蛋白、空腹胰岛素及HOMA-IR与血清GPX3呈负相关(P<0.001),与 MASP2呈正相关(P<0.001)。
与良好组比较,不良组 MASP2、HOMA-IR、糖化血红蛋白水平较高(P<0.05),血清 GPX3水平较低(P<
0.05)。HOMA-IR高、糖化血红蛋白水平高、血清MASP2水平高是GDM患者不良妊娠结局的危险因素(P<
0.05),血清GPX3水平高是其保护因素(P<0.05)。血清GPX3、MASP2联合预测GDM 患者不良妊娠结局

的曲线下面积为0.923,优于各自单独预测的0.848、0.867(Z=4,213、4.626,P<0.001)。结论 GDM 患者

血清GPX3水平降低,MASP2水平升高,二者与GDM患者不良妊娠结局有关,血清GPX3、MASP2联合检测

能有效评估GDM患者的不良妊娠结局。
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  妊娠糖尿病(GDM)是妊娠期常见的代谢紊乱综

合征,其发病率为9%~14%[1]。GDM不仅可能影响

胎儿生长发育,还可能增加母体产后发生糖代谢异常

的风险,对母婴危害较大[2]。谷胱甘肽过氧化物酶3
(GPX3)属于谷胱甘肽过氧化物酶家族成员,能催化

谷胱甘肽还原过氧化氢,保护细胞免受氧化损伤[3]。
有研究表明,糖尿病患者血清GPX3水平降低,抑制

患者机体抗氧化能力受到抑制,导致机体氧化应激系

统平衡失调,提示GPX3是潜在GDM 的血清生物标

志物[4]。甘露聚糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白酶2
(MASP2)属于丝氨酸蛋白酶肽酶家族成员,能切割

补体及凝血酶原等,参与补体系统的凝集素途径及凝

血级联反应等生物学过程[5-6]。有研究表明,1型糖尿

病患者MASP2水平升高,激活补体系统凝集素途径,
导致胰岛素抵抗,增加血管并发症的发生风险[7]。目

前GDM患者血清GPX3、MASP2的表达与妊娠结局

的关系尚不完全明确。本研究通过检测GDM患者血

清GPX3、MASP2水平,分析二者对GDM 患者妊娠

结局的评估价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年6月1日至2023年12

月1日本院诊治的GDM 患者154例作为GDM 组。
纳入标准:(1)于本院门诊行产前检查,妊娠24~28
周时符合2015年国际妇产科联盟制定的GDM 诊断

标准[8];(2)年龄22~36岁,初次诊断,单胎妊娠,自
然受孕;(3)既往身体健康,愿意配合治疗。排除标

准:(1)既往合并代谢性疾病病史,如糖尿病、甲状腺

功能亢进等;(2)合并严重的心、肾等脏器功能障碍;
(3)既往有高血压、冠心病等疾病;(4)既往有系统性

红斑狼疮等自身免疫性疾病;(5)依从性较差。GDM
组年龄22~36岁,平均(26.49±4.68)岁;孕周36~
41周,平均(38.94±0.98)周;孕前体重指数(BMI)
18.28~27.71

 

kg/m2,平均(23.28±2.72)kg/m2。
以70例门诊同期体检的健康妊娠女性为对照组,年
龄22~36岁,平均(26.38±5.02)岁;孕周37~42
周,平均(38.84±1.15)周;孕前BMI

 

18.17~27.90
 

kg/m2,平均(23.37±2.63)kg/m2。两组年龄、孕周

和孕前BMI比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。本研究通过本院伦理审核。受试者均已

签署知情同意书。
1.2 方法

 

1.2.1 血清GPX3、MASP2检测 留取两组孕24~
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28周时清晨空腹静脉血3
 

mL,静置1
 

h后,4
 

℃离心

10
 

min,3
 

000
 

r/min,分离上层血清。采用酶联免疫

吸附试验(ELISA)检测血清 GPX3、MASP2水平。
人GPX3

 

ELISA试剂盒购自天津肽链生物科技公司,
货号TL12412。人 MASP2

 

ELISA试剂盒购自上海

联祖生物科技公司,货号LZ-E029177。步骤按试剂

盒说明书进行。试验结束后用酶标仪检测样品浓度。
全自动酶标仪购自上海瑞孚迪公司,型号EnVision

 

Nexus型。
1.2.2 观察指标 收集所有研究对象收缩压、舒张

压、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、空腹血糖、糖化血

红蛋白、空腹胰岛素,同时计算胰岛素抵抗指数(HO-
MA-IR)=(空腹胰岛素×空腹血糖)/22.5。
1.2.3 妊娠结局评估及分组 查询GDM 组患者的

病历资料,记录患者的妊娠结局,不良妊娠结局包括

胎膜早破、早产(妊娠满28周但不足37周)、胎儿生

长受限(胎儿出生体重低于同孕龄胎儿平均体重的两

个标准差)、巨大胎儿(出生体重≥4
 

000
 

g)、低出生体

重儿(出生体重<2
 

500
 

g)、羊水过多(≥2
 

000
 

mL,B
超诊断羊水最大暗区垂直深度≥8

 

cm或羊水指数≥
25

 

cm)、羊水过少(<300
 

mL)、胎儿宫内窘迫(胎儿在

子宫内急性或慢性缺氧危及其健康和生命的综合症

状)。根据是否发生不良妊娠结局,分为不良组(44

例)和良好组(110例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0软件进行统计分

析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较

采用t检验。计数资料以频数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。采用Pearson相关分析指标间的相

关性。采用多因素Logistic回归分析影响GDM患者

不良妊娠结局的因素。采用受试者工作特征曲线分

析血清GPX3、MASP2对GDM患者不良妊娠结局的

预测价值。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清GPX3、MASP2及临床指标比较及相

关性分析 相较于对照组,GDM 组血清 MASP2、空
腹血糖、糖化血红蛋白、空腹胰岛素水平及 HOMA-
IR均较高(P<0.05),血清 GPX3水平较低(P<
0.05)。见表1。GDM组空腹血糖、糖化血红蛋白、空
腹胰岛素及 HOMA-IR与血清GPX3呈负相关(r=
-0.661、-0.592、-0.667、-0.714,P<0.05),与
MASP2呈正相关(r=0.679、0.628、0.767、0.726,
P<0.05)。
2.2 单因素分析影响GDM 患者妊娠结局的因素 
与良好组比较,不良组 MASP2、HOMA-IR、糖化血红

蛋白水平较高(P<0.05),血清GPX3水平较低(P<
0.05)。见表2。

表1  对照组GDM组血清GPX3、MASP2及临床指标比较(x±s)

项目 GDM组(n=154) 对照组(n=70) t P
空腹血糖(mmol/L) 5.13±0.51 4.16±0.32 14.646 <0.001
空腹胰岛素(pmol/L) 14.02±3.45 7.59±1.28 15.112 <0.001
糖化血红蛋白(%) 6.30±0.55 5.01±0.52 16.546 <0.001
HOMA-IR 3.80±0.76 2.02±0.53 17.724 <0.001
GPX3(ng/L) 82.34±17.16 216.08±34.21 38.974 <0.001
MASP2(ng/L) 196.46±32.89 63.80±16.13 32.013 <0.001

表2  单因素分析影响GDM患者妊娠结局的因素[x±s或n(%)]

项目 不良组(n=44) 良好组(n=110) t/χ2 P
年龄(岁) 26.67±4.71 26.42±4.64 0.301 0.764
分娩孕周(周) 38.78±0.96 39.01±1.02 1.285 0.201
孕前BMI(kg/m2) 23.20±2.65 23.31±2.74 0.227 0.821
有孕产史

 

18(40.91) 41(37.27) 0.176 0.675
收缩压(mmHg) 125.32±11.33 123.54±12.21 0.834 0.406
舒张压(mmHg) 80.50±6.22 78.49±7.02 1.656 0.100
HOMA-IR 4.61±0.39 3.34±0.37 18.947 <0.001
空腹血糖(mmol/L) 5.26±0.51 5.12±0.55 1.456 0.147
糖化血红蛋白(%) 6.11±0.42 5.82±0.52 3.293 0.001
空腹胰岛素(pmol/L) 15.04±3.76 13.79±3.54 1.945 0.054
总胆固醇(μmol/L) 5.38±1.31 5.19±1.25 0.841 0.402
甘油三酯(mmol/L) 1.62±0.36 1.55±0.45 0.773 0.442
HDL-C(mmol/L) 1.56±0.34 1.62±0.42 0.843 0.401
LDL-C(mmol/L) 1.98±0.63 1.78±0.70 1.647 0.102
GPX3(ng/L) 45.07±13.16 97.25±17.28 18.034 <0.001
MASP2(ng/L) 241.99±30.81 178.25±33.14 10.996 <0.001
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2.3 多因素Logistic回归分析GDM 患者妊娠结局

的影响因素 以GDM 患者的妊娠结局为因变量(妊
娠结局不良=1,妊娠结局良好=0),以 HOMA-IR
(原值录入),糖化血红蛋白(原值录入),GPX3(原值

录入),MASP2(原值录入)为自变量,结果显示,HO-
MA-IR高,糖化血红蛋白水平高,血清 MASP2水平

高是 GDM 患 者 不 良 妊 娠 结 局 的 危 险 因 素(P<

0.05),血清GPX3水平高是其保护因素(P<0.05)。
见表3。
2.4 血清GPX3、MASP2对GDM 患者不良妊娠结

局的预测价值 血清GPX3、MASP2联合预测GDM
患者不良妊娠结局的曲线下面积为0.923,优于各自

单独预测的0.848、0.867(Z=4.213、4.626,P<
0.001)。见表4。

表3  Logistic回归分析影响GDM妊娠结局的因素

变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

HOMA-IR水平高 0.337 0.102 10.916 <0.001 1.401 1.147~1.711

糖化血红蛋白水平高 0.380 0.123 9.545 <0.001 1.462 1.149~1.861

MASP2水平高 0.302 0.101 8.941 <0.001 1.353 1.110~1.649

GPX3水平高 -0.480 0.146 10.879 <0.001 0.619 0.465~0.824

表4  血清GPX3、MASP2对GDM患者不良妊娠结局的预测价值

指标 最佳截断值 约登指数 曲线下面积 95%CI 灵敏度 特异度

GPX3 69.24
 

ng/L 0.615 0.848 0.810~0.889 0.752 0.863

MASP2 224.28
 

ng/L 0.631 0.867 0.833~0.921 0.791 0.840

两项联合 - 0.666 0.923 0.893~0.949 0.854 0.812

  注:-表示无数据。
 

3 讨  论

  GDM 是指孕妇妊娠24周以后首次发生糖代谢

异常,表现为孕期血糖水平持续增高,出现胰岛素抵

抗等,可导致新生儿呼吸窘迫综合征、母体感染等并

发症,危及母婴健康。GDM的发病机制尚不明确,可
能与孕中晚期女性体内胰岛素样拮抗物质增多有关,
且高龄、肥胖及多囊卵巢综合征等均能增加GDM 的

发病风险[9]。深入研究GDM 的疾病机制,寻找能评

估GDM患者不良妊娠结局的因素,有助于早期诊断

和治疗,减少GDM对母婴造成的不良影响。
GPX3属于GPX家族成员,是一种表达于细胞外

的糖蛋白,参与清除脂质过氧化物及过氧化氢,防止

细胞膜结构和功能损害,维持机体正常代谢过程。有

研究表明,2型糖尿病患者血清GPX3水平降低,其能

促进脂质过氧化和蛋白质损伤,导致微血管和大血管

并发症的发生[10]。本研究中,GDM 患者血清GPX3
水平降低,这与既往学者研究结果一致[11],但该研究

仅纳入22例GDM患者,结果可能存在一定的偏倚。
本研究采用较大样本量进一步证实,GDM 患者血清

GPX3水平降低,且GPX与 HOMA-IR呈负相关,提
示GPX3参 与 GDM 的 疾 病 过 程。其 原 因 可 能 是

GDM患者机体的胰岛素受体的表达下调抑制GPX3
的表达。有研究表明,2型糖尿病患者白色脂肪组织

中胰岛素受体水平降低,引起 GPX3
 

mRNA的表达

下调,促进机体胰岛素抵抗的形成,而利用亚硒酸盐

处理3T3-L1前脂肪细胞上调GPX3的表达后,胰岛

素受体表达上调,从而改善脂肪细胞分化和胰岛素抵

抗状态[12]。本研究中,血清GPX3水平降低能够明显

增加GDM患者不良妊娠结局的风险。分析其原因,
血清GPX3水平的降低提示机体抗氧化能力的降低,
机体的过度氧化应激能够引起细胞膜脂质过氧化损

伤,造成胎盘绒毛坏死水肿、排列紊乱及不成熟胎盘

绒毛增加等病理改变,胎盘血流量减少,组织缺血缺

氧,引起胎儿生长发育受限[13]。此外,GPX3水平的

降低导致机体活性氧清除减少,活性氧引起氧化应激

能够进一步降低胶原的强度和弹性,增加胎膜早破及

早产的发生风险[14]。本研究中,血清GPX3水平高是

GDM患者不良妊娠结局的保护因素。分析其原因,
GDM时胎盘组织缺血缺氧能够抑制 M2型巨噬细胞

中GPX3的表达,抑制机体抗氧化能力,造成胎盘血

管生成障碍及血管重塑,胎盘功能下降,从而导致不

良妊娠结局的发生[15]。
MASP2是激活 MBL途径的主要酶,能够识别细

胞表面的甘露糖或氨基半乳糖,裂解补体,导致细胞

损伤及溶解死亡,参与病原微生物的清除过程[16]。有

研究表明,1型糖尿病患者血清 MASP2水平升高能

够启动补体级联反应,增加糖尿病肾病 的 发 生 风

险[17]。本研究中,GDM患者血清 MASP2水平升高,
且与糖代谢指标有关,与既往研究结果一致[18],提示

MASP2参与GDM疾病的发生和进展过程。有研究

表明,MASP2表达上调能够激活补体系统,上调过敏

毒素补体C3a和C5a水平,激活内皮细胞并触发促炎
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信号传导,引起胰岛素抵抗的发生[7]。另外,MASP2
能诱导白细胞介素1β、白细胞介素6等细胞因子的产

生,上调胰岛β细胞表面Fas受体表达,诱导胰岛β细

胞凋亡,导致机体葡萄糖稳态失调[18]。本研究中,血
清 MASP2水平高是GDM患者不良妊娠结局的危险

因素(P<0.05),提示血清 MASP2水平能够评估

GDM 患 者 不 良 妊 娠 结 局 的 风 险。分 析 其 原 因,
MASP2能够促进脂肪组织中巨噬细胞的浸润及向

M1型巨噬细胞极化,加重脂肪组织炎症,降低脂肪组

织对胰岛素的敏感性,造成母体糖代谢紊乱,母体持

续高血糖会导致胎儿葡萄糖脂代谢紊乱,增加巨大

儿、胎膜早破及感染等不良妊娠结局的风险,增加胎

儿宫内窘迫的发生率。有研究表明,抑制 MASP2的

表达能减少高脂饮食小鼠脂肪组织 M1型巨噬细胞

浸润,抑制促炎细胞因子的分泌,提高脂肪组织对胰

岛素敏感性,改善机体糖代谢紊乱[19]。此外,MASP2
水平升高还能促进C3裂解产物C3a精氨酸酰基化刺

激蛋白的产生,其直接作用于胰岛β细胞,抑制胰岛

素分泌,降低脂肪细胞对葡萄糖的摄取,从而降低胰

岛素敏感性[20]。本研究中,血清GPX3、MASP2联合

预测 GDM 患 者 不 良 妊 娠 结 局 的 曲 线 下 面 积 为

0.923,灵敏度为0.854,特异度为0.812,提示血清

GPX3、MASP2联合对GDM 患者不良妊娠结局的发

生具有较高的预测价值。
综上所述,GDM 患者不良妊娠结局血清 GPX3

水平降低,血清 MASP2水平升高,二者与GDM患者

不良妊娠结局有关,血清GPX3、MASP2联合能有效

预测GDM 患者的不良妊娠结局,为GDM 及其不良

妊娠结局的防治提供了一种新思路,有利于GDM 的

早期诊治。本研究样本量有限,良好组与不良组的例

数差异较大,结果可能存在一定的偏倚,未来有待设

计前瞻性多中心大样本的临床试验,进一步研究

GPX3、MASP2对 GDM 患者不良妊娠结局的评估

价值。
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·短篇论著·

麦冬皂苷A调控NF-κB/MAPK通路对肺炎克雷伯菌
诱导的肺泡上皮细胞损伤的影响*

钟 秀1,李会荣1,徐 美1,刘安丽1,王江川1,程德云2△

1.四川大学华西医院龙泉医院呼吸与危重症医学科,四川成都
 

610199;
2.四川大学华西医院呼吸与危重症医学科,四川成都

 

610199

  摘 要:目的 探究麦冬皂苷A在肺炎克雷伯菌诱导的肺泡上皮细胞(A549细胞)损伤过程中的保护作用

及其机制。方法 在麦冬皂苷A对肺泡上皮细胞损伤的影响试验中,将A549细胞随机分为对照A组、模型A
组、麦冬皂苷 A 组、左氧氟沙星组。在核转录因子κB

 

p65(NF-κB
 

p65)与p38丝裂原 活 化 蛋 白 激 酶(p38
 

MAPK)阻断剂干扰试验中,将A549细胞随机分为对照B组、模型B组、NF-κB阻断剂组、MAPK阻断剂组。
通过 MTT试验与BrdU染色检测各组A549细胞的增殖能力。通过酶联免疫吸附试验检测各组A549细胞的

炎症因子水平。通过流式细胞术分析各组A549细胞的凋亡率。通过免疫印迹试验分析各组A549细胞中NF-
κB

 

p65与p38
 

MAPK的表达。结果 与模型A组比较,麦冬皂苷A组、左氧氟沙星组肺炎克雷伯菌诱导后的

A549细胞的增殖活性增加(P<0.05),A549细胞凋亡率减少(P<0.05),肿瘤坏死因子(TNF)-α、白细胞介素

(IL)-1β、IL-6水平降低(P<0.05)。肺炎克雷伯菌诱导后的A549细胞经麦冬皂苷A处理后,p38
 

MAPK和

NF-κB
 

p65蛋白表达降低(P<0.05)。肺炎克雷伯菌诱导后的A549细胞经NF-κB阻断剂或 MAPK阻断剂处

理后,细胞增殖活性增加(P<0.05),凋亡率及炎症因子水平降低(P<0.05)。结论 麦冬皂苷A治疗能够减

少肺炎克雷伯菌诱导的肺泡上皮细胞凋亡和炎症因子水平,并增加肺泡上皮细胞的增殖活性,并且这一作用与

麦冬皂苷A调控NF-κB与 MAPK信号通路密切相关。
关键词:麦冬皂苷A; 核转录因子κB

 

p65; p38丝裂原活化蛋白激酶; 肺炎克雷伯菌; 急性肺炎; 
A549细胞
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  肺炎克雷伯菌(Kp)是一种革兰阴性菌,存在于口

腔、皮肤和肠道的正常菌群中,也是脓毒症患者血液

培养中分离的第三大常见微生物[1]。由于抗菌药物

耐药性的出现,Kp感染迅速成为一个主要的健康威

胁[2]。由克雷伯菌引起的最常见的感染就是肺炎,即
使在抗菌药物的治疗下,其死亡率也高达50%[3]。有

研究结果表明,核转录因子κB(NF-κB)与丝裂原活化

蛋白激酶(MAPK)信号通路参与了Kp感染小鼠肺脏

组织的炎症反应,抑制NF-κB或 MAPK通路后能够

减少炎症因子的表达和中性粒细胞的募集[4]。因此,

抑制NF-κB和 MAPKs信号通路可能是治疗 Kp的

有效方案。
麦冬皂苷A是一种从麦冬中分离得到的甾体类

化合物,一直被广泛用于治疗炎症和氧 化 应 激 损

伤[5]。有研究表明,麦冬具有显著的抗炎作用和抗氧

化作用,如减少巨噬细胞和中性粒细胞的聚集,抑制

炎症细胞因子的表达,减少内皮细胞凋亡,改善微循

环等[6-7]。有研究显示,麦冬皂苷 A是麦冬属植物中

发挥抗炎作用和抗氧化作用的主要活性成分[8]。然

而,麦冬皂苷A对Kp肺炎的影响及机制鲜见系统性
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