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妊娠糖尿病患者胎盘 LPL 基因 Hind 片段 
多态性与新生儿发生胰岛素抵抗风险的相关性研究

丁　洁 a，何晓一 b，刘彦君 b，李　静 a

( 中国人民解放军联勤保障部队第九八七医院 a. 妇产科 ;b 内分泌科 , 陕西宝鸡 721000)

摘　要 : 目的　研究妊娠糖尿病（gestational diabetes mellitus, GDM）患者胎盘脂蛋白酯酶（lipoprotein lipase, LPL）基

因 Hind 片段多态性与新生儿发生胰岛素抵抗（insulin resistance, IR）的关系。方法　收集 2018 年 4 月～ 2020 年 4 月

84 例 GDM 患者作为观察组，另纳入同期 84 例健康孕妇作为对照组。比较两组孕妇 LPL 多态性分布，比较两组新生

儿血糖（FPG，HbA1c 及 2h PG）和血脂（TC，TG，HDL-C 及 LDL-C）指标水平，计算胰岛素抵抗指数（homeostasis 
model assessment of insulin resistance, HOMA-IR）值。分析胎盘 LPL 多态性与子代胰岛素抵抗的关系。结果　观察组

H+H+ 基因型 48 例，H+H- 基因型 24 例，H-H- 基因型 12 例。对照组 H+H+ 基因型 32 例，H+H- 基因型 38 例，H-H-

基因型 14 例，两组孕妇胎盘 LPL 基因型分布比较，差异有统计学意义（χ2=6.52，P<0.05）。GDM 不同基因型患者所

生新生儿 TC，TG，HDL-C，LDL-C 及 HOMA-IR 水平差异均有统计学意义（F=5.29~16.33，均 P<0.05）。多元逐步回

归分析结果显示胎盘 LPL 多态性是新生儿 HOMA-IR 的重要影响因素（t=2.86，P<0.05）。结论　胎盘 LPL 多态性与

GDM 发病有关，H+H+ 基因型产妇子代发生胰岛素抵抗的风险更高。

关键词：胎盘；脂蛋白酯酶；基因多态性；妊娠糖尿病；胰岛素抵抗

中图分类号：R714.256；R392.11　文献标识码：A　文章编号 :1671-7414（2021）06-070-04
doi:10.3969/j.issn.1671-7414.2021.06.014

Relevance between Hind Fragment Polymorphism of Placental  
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Abstract: Objective　To study the relevance between Hind fragment polymorphism of placental lipoprotein lipase (LPL) gene 
and the risk of neonatal insulin resistance (IR) in patients with gestational diabetes mellitus (GDM). Methods　84 GDM patients 
from April 2018 to April 2020 were collected as observation group,84 healthy pregnant women were selected as control group 
in addition.The distribution of LPL polymorphism was compared between the two groups,the levels of blood glucose (FPG, 
HbA1c and 2h PG) and blood lipids (TC, TG, HDL-C and LDL-C) were compared between the two groups,the homeostasis 
model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) were calculated.The relationship between placental LPL polymorphism and 
insulin resistance in offspring were analyzed. Results　There were 48 cases of H+H+ genotype, 24 cases of H+H-genotype and 
12 cases of H-H- genotype in the observation group. There were 32 cases of H+H+ genotype, 38 cases of H+H-genotype and 
14 cases of H-H- genotype in the control group. There was significant difference in the distribution of LPL genotype between the 
two group (χ2=6.52, P<0.05).There were significant differences in TC, TG, HDL-C, LDL-C and HOMA-IR levels in newborns 
with different GDM genotypes (F=5.29~16.33, all P<0.05).The multiple stepwise regression analysis showed that placental LPL 
polymorphism was an important influencing factor of neonatal HOMA-IR (t=2.86, P<0.05). Conclusion　The placental LPL 
polymorphism was associated with GDM, and the risk of insulin resistance in the offspring of H + H + genotype was higher.
Keywords: placenta; lipoprotein esterase; gene polymorphism; gestational diabetes mellitus;insulin resistance

妊娠糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）

是妊娠期常见糖脂代谢紊乱疾病，报道显示 GDM
发生率可超过 14%，GDM 不仅是巨大儿、早产等
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不良妊娠结局的诱发因素，更可能造成子代胰岛素

抵抗 [1-2]，影响新生儿发育。脂蛋白酯酶（lipoprotein 
lipase，LPL）是由肌肉脂肪组织合成分泌的限速酶，
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LPL 活化后能促进 TG 水解和 HDL-C 水平升高 [3]。

MA 等 [4] 报道显示 LPL 基因 Hind Ⅲ多态性与 2 型

糖尿病发病进展相关，动物实验则显示 LPL 基因

Hind 片段多态性可参与脂质代谢紊乱 [5]。因而，推

测胎盘 LPL 可能有助于判断脂质代谢紊乱和胰岛素

抵抗风险。本研究纳入 84 例 GDM 与健康孕妇临

床资料，探讨胎盘 LPL 多态性表达的临床意义。报

道如下。

1　材料与方法

1.1　研究对象　纳入 2018 年 4 月 ~2020 年 4 月 84
例 GDM 患者作为观察组，孕妇年龄 29.65±5.43 岁，

孕前体重指数 21.57±1.66kg/m2；孕周 38.75±1.22
周；分娩方式：顺产 37 例，剖宫产 47 例；胎儿性别：

男性 42 例，女性 42 例。另纳入同期 84 例健康孕

妇作为对照组。孕妇年龄 28.19±6.06 岁，孕前体

重指数 22.01±1.71kg/m2；孕周 39.01±0.98 周；分

娩方式：顺产 29 例，剖宫产 55 例；胎儿性别：男

性 36 例，女性 48 例。两组产妇基本资料差异无统

计学意义（均 P >0.05）。

纳入标准：① GDM 诊断符合美国糖尿病学会

推荐标准 [6]；②患者临床资料完整；③均为单胎妊

娠。

排除标准：①产妇并发遗传代谢性疾病者；

②肝肾功能严重不全者；③产妇并发有原发性糖

尿病者。

1.2　仪器和试剂　引物（上海生工生物工程技术服

务有限公司提供），Mix dNTP，异戊醇试剂（国

药集团化学试剂有限公司），DNA 试剂盒（艾美

捷科技有限公司），KS48+ 型 PCR 扩增仪（冠森

生物科技有限公司），Tanon 1600 全自动数码凝胶

图像分析系统（原平皓生物技术有限公司），西门

子 ADVIA2400 型全自动血液生化分析仪。

1.3　方法　胎盘 LPL 多态性检测：①胎盘组织获

取：在胎儿分娩后即刻于胎盘母体面取胎盘组织，

大小 2.0cm×2.0cm×2.0cm，提取标本时注意避开

出血和坏死区域，用生理盐水洗净晾干，冷冻备

用。②总 DNA 提取和引物设计：采用氯仿∶异戊

醇（24∶1）提取基因组 DNA，保存备用。依据

Genbank 全序列数据，利用 Primer Premier 5.0 设计

引物：上游：5’-CTTGGTGAAAGCCCAGTAAC-3’，
下 游：5’-TTTAGCCCAGAATGCTCAGG-3’。 ③ 
PCR 反 应：PCR 反 应 体 系（20μl），包 括 Mix 
dNTP 2.5μl，基因组 DNA 0.6μl，上下游引物各

1.2μl，核酸聚合酶 1μl，加双蒸水至 20μl。扩增

条件：94℃预变性 5min，94℃变性 2min，58℃退

火 1min，72℃延伸 5min，共 40 个循环。取 PCR
反应产物，用 1.5g/dl 琼脂糖凝胶电泳处理。④限

制 性 片 段 长 度 多 态 性（restriction fragment length 
polymorphism, RFLP） 法： 取 PCR 产 物 8 μl，
10×Hind Ⅲ内切酶 2μl，加双蒸水至 20μl，37℃

消化 6h，2.0g/dl 琼脂糖凝胶电泳 1h 后染色，采用

凝胶成像系统分析记录酶切结果。

胎儿出生后对新生儿进行随访，在新生儿出生

后 4 周采集指尖血 3ml，采用全自动血液分析仪检

测空腹血糖（fasting plasma glucose, FPG）、餐后

2h 血 糖（2-hour plasma glucose, 2h PG）、 三 酰 甘

油（triglyceride, TG）、总胆固醇（total cholesterol, 
TC），高密度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein 
cholesterol, HDL-C）及低密度脂蛋白胆固醇（low 
density lipoprotein cholesterol, LDL-C）水平。

1.4　统计学分析　选用 SPSS 22.0 软件包对数据进

行统计学分析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）

表示，多组间行重复测量的方差分析，两两比较行

LSD-t 检验，计数资料以（%）表示，组间行 χ2 检验，

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果 
2.1　两组孕妇胎盘 LPL 多态性结果比较　孕妇胎

盘 LPL 多态性检测结果显示，观察组中，H+H+ 基

因型 48 例，H+H- 基因型 24 例，H-H- 基因型 12 例。

对照组 H+H+ 基因型 32 例，H+H- 基因型 38 例，

H-H- 基因型 14 例。两组孕妇胎盘 LPL 基因型分

布比较，差异有统计学意义（χ2=6.52，P=0.04）。

2.2　GDM 不同基因型患者糖脂代谢指标比较　见

表 1。 GDM 不 同 基 因 型 患 者 所 生 新 生 儿 TC，

TG，HDL-C，LDL-C 及 HOMA-IR 水 平 差 异 均 有

统计学意义（F=5.29~16.33，均 P<0.05）。

2.3　影响 HOMA-IR 的多元逐步回归分析结果　见

表 2。以 84 例 GDM 患者所生新生儿的 HOMA-IR
为因变量，以新生儿 TC，TG，HDL-C，LDL-C 及

HOMA-IR 为自变量进行多元逐步回归分析，结果

显示胎盘 LPL 多态性是新生儿 HOMA-IR 的重要影

响因素（t=2.86，P<0.05）。

3　讨论

报道证实 GDM 患者子代成年后 2 型糖尿病风

险较正常孕妇的子代显著增加 [7]，而 GDM 发病机

制复杂，随着人类基因组计划的实施和完成，有关

GDM 机制的研究已深入基因分子领域。GDM 基因

易感性的问题逐渐成为关注焦点。庄丽颖等 [8] 研究

发现脂联素基因外显子 2 在 GDM 患者不同位点存

在多态性表现，国内一项报道则发现 GDM 患者人

白细胞抗原 -B41 等位基因频率与健康正常孕妇水

平差异有统计学意义 [9]。但因基因高度多态性、单

倍型遗传等因素，可能造成同一基因在不同地区、

种族患者中表达差异显著 [10]。因而有关 GDM 易感
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基因的研究尚需完善基因序列，扩大样本量随访观 察，以深入探讨。
表 1　　　　　　　　　　　 GDM 不同基因型患者糖脂代谢指标比较（x±s）

项  目 H+H+（n=48） H+H-（n=24） H-H-（n=12） F 值 P 值

FPG（mmol/L） 5.41±0.82 5.38±0.86 5.34±0.77 0.04 0.96

HbA1c（%） 6.53±1.76 6.22±1.60 5.67±1.58 1.30 0.28

2h PG（mmol/L） 6.85±1.02 6.75±0.98 6.73±0.93 0.12 0.89

TC（mmol/L） 6.43±0.74 5.98±0.79 5.26±0.82 11.89 <0.01

TG（mmol/L） 3.36±0.69 2.87±0.66 2.19±0.52 16.33 <0.01

HDL-C（mmol/L） 0.93±0.24 1.21±0.31 1.28±0.29 13.39 <0.01

LDL-C（mmol/L） 3.42±0.85 2.67±0.74 2.55±0.69 10.13 <0.01

HOMA-IR 2.26±0.92 1.88±0.83 1.39±0.71 5.29 0.01

表 2　 影响 HOMA-IR 的多元逐步回归分析结果

项  目
偏回归 

系数
标准误

标准偏回归 
系数

t 值 P 值

TC 1.08 0.45 0.47 0.52 0.41

TG 1.35 0.59 0.29 0.33 0.72

HDL-C 1.52 0.33 0.26 1.38 0.09

LDL-C 1.08 0.61 0.52 0.75 0.13

胎盘 LPL 多态性 1.75 0.49 0.32 2.86 0.01

常数项 -38.85 20.13 -1.77 0.06

LPL 是由 LPL 基因编码的糖蛋白，与孕妇和

胎儿脂质代谢密切相关。LPL 通过水解乳糜微粒和

低密度脂蛋白，促进脂蛋白的转化，增加母体和胎

儿对脂肪酸利用率 [11]。朱文芳等 [12] 还认为 LPL 的

这种作用随孕周时间延长而逐渐增强。有关 LPL 在

GDM 子代并发症中的作用，临床也有相关报道。

胎盘 LPL 表达异常可影响胎儿脂质的转运代谢过

程，进而成为胎儿出生后脂质代谢紊乱的诱因 [13]。

陈金斌等 [14] 解释其机制可能是因活性增强后，使

胎儿游离脂肪酸梯度水平相关增加，这直接促进了

胰岛素细胞的增殖和胰岛素的分泌。而 LPL 水平异

常，则可能造成脂质代谢紊乱和胰岛素敏感性降低。

李阳雪等 [15] 动物实验也说明敲除 LPL 基因可成为

血脂代谢紊乱和胰岛素抵抗的重要原因。

但胎盘 LPL 基因型分布是否与 GDM 有关尚待

研究，本研究发现 GDM 与健康孕妇胎盘 LPL 基

因型分布差异显著，且胎盘 LPL 多态性是新生儿

HOMA-IR 的独立影响因素，提示 LPL 多态性不

仅与 GDM 发病有关，还可能成为子代胰岛素抵抗

的诱因，进而影响新生儿的生长发育。Hind Ⅲ是

LPL 基因常见多态性位点，李丹丹等 [16] 发现 LPL 
Hind Ⅲ多态性在不同种族人群中存在显著性差异，

而李薪等 [17] 的研究则说明对于 LPL Hind Ⅲ多态性

分布可能是脂质代谢紊乱的影响因素。本研究还说

明胎盘 LPL Hind Ⅲ多态性可能影响 GDM 患者子

代胰岛素抵抗，这可能与 LPL Hind Ⅲ多态性的连

锁不平衡机制有关。PEACOCK 等 [18] 认为 H+ 基因

可引起 LPL 外显子结构突变，并造成 LPL 基因侧

翼序列核苷酸异常改变，进而导致 LPL 活性降低，

功能异常，影响脂质转运，增加胰岛素抵抗发生机

率。另外，胎盘 LPL 基因转录功能受损引起基因型

变异也可能是其影响 GDM 患者子代胰岛素抵抗的

原因 [19-20]，但这还有待进一步研究证实。

综上，胎盘 LPL 多态性与 GDM 发病密切相关，

胎盘 LPL 基因 H+H+ 基因型患者子代发生胰岛素

抵抗的风险更高。
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