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血清SHBG及TXNIP表达与妊娠期糖尿病
胰岛素抵抗及糖脂代谢的相关性研究
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  [摘要] 目的 探究血清性激素结合球蛋白(sexhormone-bindingglobulin,SHBG)及硫氧还蛋白相互作用蛋

白(thioredoxininteractingprotein,TXNIP)表达与妊娠期糖尿病(gestationaldiabetesmellitus,GDM)胰岛素抵抗及

糖脂代谢的相关性。方法 选取西北妇女儿童医院2021年1月—2023年1月收治的GDM患者112例作为研究对

象,另选取本院同期孕检的无GDM的妊娠期女性112例作为对照组,比较2组的空腹血糖、餐后2h血糖、胰岛素

抵抗指数、三酰甘油(triacylglycerol,TG)、总胆固醇(totalcholesterol,TC)、低密度脂蛋白胆固醇(lowdensity
lipoproteincholesterin,LDL-C)、血清SHBG及TXNIP水平。分析血清SHBG及 TXNIP表达与空腹血糖、餐后

2h血糖、糖化血红蛋白、TG、TC、LDL-C、空腹胰岛素及胰岛素抵抗指数的相关性。分析血清SHBG及TXNIP对

GDM发病的评估价值。结果 研究组空腹血糖、餐后2h血糖、糖化血红蛋白、TG、TC、LDL-C、空腹胰岛素及胰岛

素抵抗指数均高于对照组(P<0.05)。研究组SHBG低于对照组,TXNIP高于对照组(P<0.05)。血清SHBG与

空腹血糖、餐后2h血糖、糖化血红蛋白、TG、TC、LDL-C、空腹胰岛素及胰岛素抵抗指数呈负相关(P<0.05);血清

TXNIP与空腹血糖、餐后2h血糖、糖化血红蛋白、TG、TC、LDL-C、空腹胰岛素及胰岛素抵抗指数呈正相关(P<
0.05)。胰岛素抵抗指数、糖化血红蛋白、血清TXNIP是 GDM 发病的危险因素(P<0.05),血清SHBG是 GDM
发病的保护因素(P<0.05)。血清SHBG、TXNIP单一及联合评估GDM发病的曲线下面积(areaunderthecurve,

AUC)分别为0.771、0.751、0.844。结论 空腹血糖、餐后2h血糖、糖化血红蛋白、TG、TC、LDL-C、空腹胰岛素及胰

岛素抵抗指数与血清SHBG呈负相关,与血清TXNIP呈正相关。
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StudyonthecorrelationoftheexpressionofserumSHBGandTXNIPwithinsulinresistance,

andglucoseandlipidmetabolismingestationaldiabetesmellitus
HUANGLei,ZHAOBei*

(DepartmentofObstetricsandGynecology,NorthwestWomen'sandChildren'sHospital,

ShaanxiProvince,Xi'an710000,China)

[Abstract] Objective Toexplorethecorrelationoftheexpressionofserumsexhormone-
bindingglobulin(SHBG)andthioredoxininteractingprotein(TXNIP)withinsulinresistance,

andglucoseandlipidmetabolismingestationaldiabetesmellitus(GDM).Methods Intotal,112
GDMpatientsadmittedtotheNorthwestWomen'sandChildren'sHospitalbetweenJanuary2021
andJanuary2023wereselectedastheresearchsubjects,andanother112pregnantwomen
withoutGDMundergoingpregnancyexaminationinourhospitalduringthesameperiodwere
selectedasthecontrolgroup.Thelevelsoffastingbloodglucose(FBG),2-hourpostprandial
glucose(2hPG),insulinresistanceindex(IRI),triglyceride(TG),totalcholesterol(TC),low-
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densitylipoproteincholesterol(LDL-C),serumSHBGandTXNIPwerecomparedbetweenthe
twogroups.ThecorrelationoftheexpressionofserumSHBGandTXNIPwithFBG,2hPG,

glycatedhemoglobin,TG,TC,LDL-C,fastinginsulinandIRIwasanalyzedaswellasthe
evaluationvalueofserumSHBGandTXNIPinthepathogenesisofGDM.Results TheFBG,

2hPG,glycatedhemoglobin,TG,TC,LDL-C,fastinginsulinandIRIintheresearchgroup
werehigherthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05).TheSHBGoftheresearchgroupwas
lowerthanthatofthecontrolgroup,whileTXNIPwashigherthanthatofthecontrolgroup
(P<0.05).SerumSHBGwasnegativelycorrelatedwithFBG,2hPG,glycatedhemoglobin,

TG,TC,LDL-C,fastinginsulinandIRI(P<05).SerumTXNIPwaspositivelycorrelatedwith
FBG,2hPG,glycatedhemoglobin,TG,TC,LDL-C,fastinginsulinandIRI(P<05).IRI,

glycatedhemoglobinandserum TXNIPwereidentifiedasriskfactorsforthedevelopmentof
GDM (P<05),whileserumSHBGwasprotectivefactorforGDM (P<05).Theareaunderthe
curve(AUC)ofserum SHBGandTXNIPaloneandincombinationintheassessmentof
developmentofGDM was0.771,0.751,and0.844,respectively.Conclusion FBG,2hPG,

glycatedhemoglobin,TG,TC,LDL-C,fastinginsulinandIRIarenegativelycorrelatedwith
serumSHBGandpositivelycorrelatedwithserumTXNIP.

[Keywords] diabetes,gestational;insulinresistance;metabolism

  妊娠期糖尿病(gestationaldiabetesmellitus,

GDM)是妊娠期高发的并发症之一,不仅影响母体

及胎儿的健康,同时增加产后心脑血管疾病、2型糖

尿病等并发症的发病率,不利于妊娠期女性的正常

分娩及产后恢复[1-2]。GDM 作为孕妇在妊娠期间

出现的糖代谢异常疾病,胰岛素抵抗和高血糖是其

发病的主要特征及病理基础,但目前虽然已有许多

研究对GDM的病理机制进行了探索,但分子机制

仍尚未完全明晰[3-4]。因此筛查与GDM 患者胰岛

素抵抗和血糖代谢相关生物学因子,有助于完善

GDM的预防及针对性治疗工作。血清性激素结合

球蛋白(sexhormone-bindingglobulin,SHBG)是肝

脏合成的血清蛋白,可与性激素及部分其他激素结

合,调节其生物活性[5-6]。硫氧还蛋白相互作用蛋

白(thioredoxin-interactingprotein,TXNIP)是一种

调节胰岛素信号传导及细胞应激反应的蛋白[7-8]。
二者均与血糖代谢相关疾病的发生、发展密切相

关[9-10]。但目前针对血清SHBG及TXNIP表达与

妊娠期糖尿病胰岛素抵抗及糖脂代谢的相关性研究

报道有限,本研究采用前瞻性研究的方法,分析血清

SHBG及TXNIP表达与妊娠期糖尿病胰岛素抵抗

及糖脂代谢的相关性,旨在揭示SHBG和 TXNIP
在妊娠期糖尿病发病机制中的作用,并为进一步的

GDM预防及针对性治疗研究提供基础。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取西北妇女儿童医院2021年1

月—2023年1月收治的112例GDM患者作为研究

对象,记为研究组。纳入标准:①符合GDM的临床

诊断[11];②年龄18~35岁;③单胎妊娠;④定期孕

检资料完整;⑤患者签订知情同意书。排除标准:①
多囊卵巢综合征;②合并妊娠期高血压;③胎盘前

置、异位妊娠等妊娠疾病;④肝、肾功能指标异常;⑤
甲状腺功能亢进;⑥妊娠前糖尿病、高血压、高血脂

等慢性代谢性疾病;⑦恶性肿瘤。另选取本院同期

孕检的无GDM 的112例妊娠期女性作为对照组,
糖耐量检测正常。2组一般资料比较差异无统计学

意义(P>0.05)。见表1。
本研究通过医院医学伦理会审批。

1.2 血糖、胰岛素及血脂指标检测 入院后,采用

血糖仪检测患者的空腹血糖、餐后2h血糖;高效液

相色谱仪检测糖化血红蛋白;放射免疫分析仪检测

空腹胰岛素,并计算胰岛素抵抗指数;全自动生化分

析仪检测三酰甘油(triacylglycerol,TG)、总胆固醇

(totalcholesterol,TC)、低密度脂蛋白胆固醇(low
densitylipoproteincholesterin,LDL-C)。

1.3 血清SHBG及TXNIP水平检测 入院后,采
集患者的空腹肘静脉血4mL,加入高速离心机

3500r/min离心分离12min(离心半径13.5cm),
取上 清 液,采 用 酶 联 免 疫 法 检 测 血 清 SHBG 及

TXNIP水 平。试 剂 盒 购 自 美 国 R&D Systems
公司。
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表1 一般资料比较

Table1 Comparisonofgeneralinformation
(n=112)

组别
年龄

(x-±s,岁)

孕前体重指数

(x-±s)

妊娠周期

(x-±s,周)

糖尿病家族史

(例数,%)
妊娠史(例数,%)

初次妊娠 多次妊娠

研究组 29.06±2.14 22.06±0.79 26.81±0.84 11(9.82) 50(44.64) 62(55.36)
对照组 28.79±1.56 21.97±1.12 26.74±0.59 7(6.25) 43(38.39) 69(61.61)

t/χ2 值 1.079 0.695 0.722 0.967 0.901
P 值 0.282 0.488 0.471 0.326 0.343

1.4 统计学方法 应用SPSS24.0统计软件分析数

据。计量资料采用t检验。计数资料采用χ2 检验。

Pearson相关系数模型对血清SHBG、TXNIP与血

糖、胰岛素、血脂进行相关性分析,Logistic逐步回

归模型用于影响因素分析。绘制受试者工作特征

(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线分析

血清SHBG及TXNIP对GDM 的评估价值。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 血糖指标比较 研究组空腹血糖、餐后2h血

糖及糖化血红蛋白均高于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表2。
表2 2组血糖指标比较

Table2 Comparisonofbloodglucoseindicators
betweenthetwogroups

(n=112,x-±s)

组别
空腹血糖

(mmol/L)

餐后2h血糖

(mmol/L)

糖化血红蛋白

(%)
研究组 5.91±1.73 12.79±2.51 8.71±2.35
对照组 4.32±0.33 7.84±1.83 5.06±0.96
t值 9.554 16.864 15.217
P 值 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 2组胰岛指标比较 研究组空腹胰岛素及胰

岛素抵抗指数均高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表3。
表3 2组胰岛素指标比较

Table3 Comparisonofinsulinindicators
betweenthetwogroups

(n=112,x-±s)

组别 空腹胰岛素(mU/L) 胰岛素抵抗指数

研究组 11.42±2.91 2.99±0.81
对照组 6.74±0.95 1.32±0.41
t值 16.179 19.467
P 值 <0.001 <0.001

2.3 2组血脂指标比较 研究组TG、TC及LDL-C
均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表4。

2.4 2组血清SHBG及TXNIP水平比较 研究组

的SHBG低于对照组,TXNIP高于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表5。
表4 2组血脂指标比较

Table4 Comparisonofbloodlipidindicators
betweenthetwogroups

(n=112,x-±s,mmol/L)

组别 TG TC LDL-C

研究组 2.89±0.31 4.97±0.85 3.01±0.61
对照组 2.41±0.25 3.64±0.57 2.38±0.54
t值 12.756 13.753 8.184
P 值 <0.001 <0.001 <0.001

表5 2组血清SHBG及TXNIP水平比较

Table5 ComparisonofserumSHBGandTXNIPlevels
betweenthetwogroups

(n=112,x-±s)

组别 SHBG(μg/L) TXNIP(ng/L)

研究组 314.97±57.69 53.69±7.81
对照组 429.85±40.61 40.15±8.23
t值 17.234 12.929
P 值 <0.001 <0.001

2.5 血清SHBG、TXNIP与血糖、胰岛素、血脂的

相关性分析 Pearson分析结果显示,空腹血糖、餐
后2h血糖、糖化血红蛋白、TG、TC、LDL-C、空腹

胰岛素及胰岛素抵抗指数与血清SHBG呈负相关

(P<0.05),与血清TXNIP呈正相关,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表6。
表6 血清SHBG、TXNIP与血糖、胰岛素、血脂的

相关性分析

Table6 CorrelationanalysisofserumSHBG,TXNIPwith
bloodglucose,insulin,andbloodlipids

 指标
SHBG

r值 P 值

TXNIP
r值 P 值

空腹血糖 -0.617 <0.001 0.601 <0.001
餐后2h血糖 -0.681 <0.001 0.683 <0.001
糖化血红蛋白 -0.677 <0.001 0.679 <0.001
TG -0.671 <0.001 0.670 <0.001
TC -0.674 <0.001 0.672 <0.001
LDL-C -0.623 <0.001 0.604 <0.001
空腹胰岛素 -0.679 <0.001 0.685 <0.001
胰岛素抵抗指数 -0.724 <0.001 0.698 <0.001

2.6 GDM发病的危险因素分析 以GDM 发病为

因变量(是=1,否=0),空腹血糖、糖化血红蛋白、胰
岛素抵抗指数、血清SHBG及TXNIP(均为连续变
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量)为自变量。结果显示,空腹血糖与GDM 具有较

强相关性,糖化血红蛋白、胰岛素抵抗指数、血清

TXNIP是GDM 发病的危险因素(P<0.05),血清

SHBG是 GDM 发病的保护因素(P<0.05)。见

表7。

2.7 血清SHBG及TXNIP对GDM发病的评估价

值分析 ROC分析显示,血清SHBG、TXNIP单一

及联合评估 GDM 发病的曲线下面积(areaunder
thecurve,AUC)分别为0.771、0.751、0.844。见表

8,图1。
表7 GDM发病的危险因素分析

Table7 AnalysisofriskfactorsforthedevelopmentofGDM

 指标 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
空腹血糖 1.569 0.654 5.756 0.002 4.802 1.641~14.049
糖化血红蛋白 1.239 0.562 4.860 0.004 3.452 1.179~10.100
胰岛素抵抗指数 1.135 0.461 6.062 0.002 3.111 1.063~9.102
血清SHBG -1.358 0.642 4.474 0.005 0.257 0.088~0.752
血清TXNIP 1.187 0.585 4.117 0.006 3.277 1.120~9.588

表8 血清SHBG及TXNIP对GDM发病的评估价值分析

Table8 AnalysisoftheassessmentvalueofserumSHBGandTXNIPinthedevelopmentofGDM

指标 最佳截断点 敏感度(%) 特异度(%) AUC 95%CI
血清SHBG 372.39μg/L 67.86 77.68 0.771 0.702~0.849
血清TXNIP 46.87ng/L 76.79 71.43 0.751 0.631~0.842
二者联合  - 78.57 85.71 0.844 0.786~0.931

图1 血清SHBG及TXNIP对GDM发病的评估价值分析

Figure1 AnalysisoftheassessmentvalueofserumSHBGand
TXNIPinthedevelopmentofGDM

3 讨  论

GDM 是临床妇产科常见的妊娠期并发症,致
病因素较多且病理机制复杂,可导致产妇心血管疾

病、产后2型糖尿病的发病风险增加,以及婴儿中的

巨细胞症及分娩并发症,影响妊娠结局及孕妇和胎

儿的身体健康[12-14]。相关研究[15-17]表明,孕早期

至孕中期胎盘激素的分泌量增加是导致胰岛素抵抗

的重要原因。近些年,随着对GDM 发病机制研究

的不断深入,更多的细胞因子与GDM 患者糖脂代

谢及胰岛素抵抗的关系被证实。Sarina等[18]研究

表明,GDM 孕妇胎盘中的 TXNIP呈显著升高状

态,并证实TXNIP可诱导活性氧积累和线粒体改

变,损伤胎盘组织,改变妊娠结局。此外,SHBG作

为多囊卵巢综合征的早期生物学标志物和治疗靶

点,是肝脏产生的具有高度亲和力和特异性的性类

固醇,Qu等[19]研究发现,在肾动脉血红蛋白与非酒

精性脂肪肝病与胰岛素的关系验证中,SHBG与胰

岛素抵抗呈显著负相关,可能是调节胰岛素抵抗的

潜在 生 物 学 标 志 物。因 此,进 一 步 明 确 血 清

TXNIP、SHBG与GDM患者糖脂代谢紊乱及胰岛

素的相关性,有助于临床实践中制定更具针对性的

预防及治疗方案,改善GDM患者的妊娠结局。
本研究结果提示随着GDM患者糖脂代谢紊乱

及胰岛素抵抗程度的增加,血清SHBG水平呈下降

趋势。研究发现,葡萄糖转运蛋白是调节葡萄糖摄

取的调节因子,其表达量降低提示机体对血糖的摄

取能力下降,可引起血糖异常升高[20-21];磷脂酰肌

醇3激酶p85α亚基是磷脂酰肌醇3激酶的重要组

成部分,参与胰岛素信号转导过程中的PI3K/AKT
通路。当胰岛素受体被激活后,p85α亚基与p110α
亚基结合形成复合物,使得PI3K催化活性增强,进
而引发一系列的信号级联反应,促进葡萄糖的摄取

和代谢,并调节胰岛素的生物学效应[22]。因此研究

分析,血清SHBG可能通过调节磷脂酰肌醇3激酶

p85α亚基、葡萄糖转运蛋白3/4等信号途径促进糖

脂代谢及抑制胰岛素抵抗。本研究结果提示随着

GDM患者糖脂代谢紊乱及胰岛素抵抗程度的增

加,血清 TXNIP水平呈升高趋势。研究分析,当

TXNIP表达增加时,可与胰岛素受体底物IRS-1结

合,抑制IRS-1的酪氨酸激酶活性,从而干扰胰岛素

信号的传递,并导致胰岛素抵抗的发生[23]。同时,
高表达的TXNIP可通过减少葡萄糖转运体蛋白4
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的表达,降低葡萄糖的摄取和利用,并抑制磷酸果糖

激酶2的活性,从而阻碍糖酵解途径的进行,导致葡

萄糖代谢异常[24]。此外,TXNIP可通过调节脂肪

酸氧化及TG合成等关键酶的表达来影响脂质代

谢[25]。本研究ROC分析显示,血清SHBG、TXNIP
单一及联合评估GDM 发病的AUC分别为0.771、

0.751、0.844。进一步证实血清SHBG及TXNIP对

GDM的病 理 改 变 存 在 相 关 性,可 提 示 GDM 的

发生。
综上所述,空腹血糖、餐后2h血糖、糖化血红

蛋白、TG、TC、LDL-C、空腹胰岛素及胰岛素抵抗指

数与 血 清 SHBG 呈 负 相 关(P<0.05),与 血 清

TXNIP呈正相关。
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