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糖代谢正常的复发性流产患者妊娠早期的胰岛素抵抗水平
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　　［摘要］　目的　探讨糖代谢正常的复发性流产（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎ，ＲＳＡ）患者妊娠早期胰岛素抵抗的发
生状况。方法　收集２００７年１月至２０１１年６月在我院首次就诊的６２６例孕早期妇女：有ＲＳＡ病史且孕前经口服葡萄糖
耐量试验（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ）排除糖代谢异常的１６１例（ＲＳＡ组），其中患有多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ
ｏｖａｒｉａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）者２６例；无不良孕产史的４６５例（对照组），其中患有ＰＣＯＳ者４５例。回顾性分析血βＨＣＧ、雌二
醇、孕酮（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，Ｐ）、空腹血糖及空腹胰岛素等临床资料，并计算胰岛素稳态模型指数（ＨＯＭＡＩＲ）和空腹血糖／胰岛
素比值（Ｇ／Ｉ），比较两组胰岛素抵抗水平。结果　两组的年龄、ＢＭＩ、平均孕期、雌二醇相比无统计学差异（Ｐ＞００５），ＲＳＡ
组的血清βＨＣＧ、孕酮水平明显低于对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；与对照组相比，伴有 ＰＣＯＳ的 ＲＳＡ患者 ＦＰＧ、ＦＩＮ及
ＨＯＭＡＩＲ均明显升高，而Ｇ／Ｉ比值明显降低（Ｐ＜００５），且非 ＰＣＯＳ的 ＲＳＡ患者中也有相同的趋势；在本研究总体人群
中，βＨＣＧ及Ｐ水平与ＨＯＭＡＩＲ呈负相关，而与Ｇ／Ｉ比值呈正相关，在控制ＢＭＩ的影响后，βＨＣＧ及Ｐ水平与ＨＯＭＡＩＲ
及Ｇ／Ｉ比值仍呈现显著相关性（ｒ分别为－０．２０５、－０．１９１、０．１９６、０．２０５，Ｐ＜００５）；ＲＳＡ患者妊娠早期自然流产率较对
照组明显增高（１８．６％ ｖｓ６．７％，Ｐ＜００１）。结论　无论其是否患有ＰＣＯＳ，糖代谢正常的ＲＳＡ妇女再次妊娠早期均具有
显著增高的ＩＲ趋势，可能是导致其反复流产的原因之一，建议对所有ＲＳＡ患者（包括孕前糖代谢正常及非ＰＣＯＳ者）查空
腹血糖和胰岛素来评价ＩＲ，以指导临床治疗。
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　　复发性流产（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎ，ＲＳＡ）
为妊娠期常见并发症，其病因复杂，包括染色体、解剖、

内分泌、感染、自身免疫异常，还包括精神心理及特发

性等其他因素。既往研究发现，肥胖或超重女性流产

率是体质量正常者的２倍，妊娠期糖尿病患者流产率
高达１５％～３０％，多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｉａｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）患者孕早期自然流产率更可高达
４４％。肥胖、糖尿病、ＰＣＯＳ等多种疾病中普遍存在一
种现象———胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ），在发
病中起重要作用，甚至成为独立的致病因素存在。以

往研究较少关注 ＲＳＡ患者中 ＩＲ发生的状况，本研究
拟对有／无 ＲＳＡ病史的妊娠早期妇女的 ＩＲ水平进行
比较，以探讨ＲＳＡ与ＩＲ的关系。

１　资料与方法

１．１　对象
　　回顾性分析２００７年１月至２０１１年６月在我院首次就诊的
６２６例单胎早期妊娠妇女，年龄２４～３５岁，停经３５～９０ｄ，无不
良孕产史４６５例（对照组），其中患有 ＰＣＯＳ者４５例；已连续发
生２次或２次以上的妊娠早期自然流产且孕前经口服葡萄糖
耐量试验（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ）排除糖代谢异常者
１６１例（ＲＳＡ组），其中患有ＰＣＯＳ者２６例。排除标准：① 除外
已确诊的糖尿病及糖耐量受损患者；② 最近３个月曾服用激素
类药及影响糖代谢药物者；③ 促排卵或行辅助生育受孕者；④
多胎妊娠者。

１．２　方法
１．２．１　血清测定　　所有受试者禁食８ｈ以上，清晨采集肘静
脉血：①由德国ＡＣＳ１８０ＳＥ化学发光免疫分析仪及配套试剂检

测血清胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮ）；②日本 ＴｏｓｏｈＣｏｒｐ葡萄糖
氧化酶法检测空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）；③用
１８０ＰＩＵＳ全自动化学发光免疫分析仪及配套试剂检测血清孕酮
（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，Ｐ）、雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）及 β人绒毛膜促性腺
激素（βｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，βＨＣＧ）的浓度。
１．２．２　计算指标　　①体质指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）＝体
质量／身高的平方（ｋｇ／ｍ２）；②胰岛素稳态模型指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃ
ｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡＩＲ）：ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＩＮ
×ＦＰＧ／２２．５；③空腹血糖／胰岛素比值（Ｇ／Ｉ）：Ｇ／Ｉ＝ＦＰＧ／ＦＩＮ。
１．２．３　诊断标准　　正常宫内妊娠超声示孕囊内有胚芽、胎
心管搏动，βＨＣＧ、孕酮符合相应孕周水平；自然流产者表现为
超声一直未见孕囊或曾探及的孕囊回声消失，βＨＣＧ、孕酮逐
渐下降至正常。

１．３　统计学分析
　　所收集数据输入Ｅｘｃｅｌ表格，采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，组
间均数比较行独立样本 ｔ检验，相关性分析行 Ｐｅａｒｓｏｎ相关方
法，组间率的比较行χ２检验。

２　结果

２．１　ＲＳＡ组与对照组一般情况的比较
　　两组的年龄、ＢＭＩ、糖尿病家族史、平均孕期、雌二醇相比无
统计学差异（Ｐ＞００５），ＲＳＡ组的血清 βＨＣＧ、孕酮水平明显
低于对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。见表１。

２．２　ＲＳＡ组与对照组胰岛素抵抗相关指标的比较
　　与对照组相比，伴有 ＰＣＯＳ的 ＲＳＡ患者 ＦＰＧ、ＦＩＮ及
ＨＯＭＡＩＲ均明显升高，而 Ｇ／Ｉ比值明显降低（Ｐ＜００５），且非
ＰＣＯＳ的ＲＳＡ患者中也有相同的趋势，提示 ＲＳＡ患者 ＩＲ程度
较对照组严重。见表２。

表１　２组患者一般情况的比较

组别 ｎ 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）　 糖尿病家族史［例（％）］ 孕期（ｄ） βＨＣＧ（ＩＵ／ｍｌ） Ｅ２（ｐｇ／ｍｌ） Ｐ（ｎｇ／ｍｌ）

ＲＳＡ组 １６１ ２７．１±２．９ ２１．８±２．０　 １０（６．２） ６０．４±１２．７ 　８６１４１±１０２３７ａ １０２８±１１４ ２８．５±３．１ｂ

对照组 ４６５ ２６．８±３．０ ２１．４±２．１ １４（３．０） ６２．９±１３．１ １０３３２１±１４６３５ ９８４±１０９ ３６．２±３．３

ａ：Ｐ＜００５，ｂ：Ｐ＜００１，与对照组比较
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表２　ＲＳＡ组与对照组胰岛素抵抗相关指标的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＦＩＮ（ｍＵ／ｍｌ） ＨＯＭＡＩＲ Ｇ／Ｉ
ＲＳＡ组
　ＰＣＯＳ ２６ ５．１２±０．４３ａ１０．０１±５．１７ａ２．２４±１．０２ａ ０．５０±０．０８ａ

　非ＰＣＯＳ １３５ ４．９７±０．３９ｂ ９．２６±４．８２ｂ２．０５±０．８９ｂ ０．５４±０．０９ｂ

对照组

　ＰＣＯＳ ４５ ４．７９±０．４１ ８．１４±４．５２ １．８７±０．９８ ０．５８±０．０９
　非ＰＣＯＳ ４２０ ４．６９±０．４０ ７．５７±４．３５ １．５９±０．９３ ０．６２±０．１０

ａ：Ｐ＜００５，与ＰＣＯＳ对照组比较；ｂ：Ｐ＜００５，与非ＰＣＯＳ对照组比较

２．３　胰岛素抵抗各指标与妊娠期激素水平的相关性
分析

　　在本研究总体人群中，βＨＣＧ及 Ｐ水平与 ＨＯＭＡＩＲ呈负
相关，而与 Ｇ／Ｉ比值呈正相关。在控制 ＢＭＩ的影响后，βＨＣＧ
及Ｐ水平与 ＨＯＭＡＩＲ及 Ｇ／Ｉ比值仍呈现显著相关性（Ｐ＜
００５）。见表３。

表３　控制ＢＭＩ的影响后胰岛素抵抗各指标与妊娠期激素
水平的相关性分析

βＨＣＧ Ｅ２ ＰＩＲ相关

指标 ｒ Ｐ ｒ Ｐ ｒ Ｐ
ＦＰＧ －０．１５３ ０．０７２ －０．１００ ０．２３７ －０．１４１ ０．１１６
ＦＩＮ －０．１６８ ０．０６３ －０．０８８ ０．３３１ －０．１５９ ０．０６８

ＨＯＭＡＩＲ －０．２０５ ０．０３７ ０．０９５ ０．２８４ －０．１９１ ０．０４７
Ｇ／Ｉ ０．１９６ ０．０４２ ０．０９１ ０．２５５ ０．２０５ ０．０３７

２．４　两组妊娠早期结局的比较
　　ＲＳＡ组和对照组在妊娠早期结束时分别有３０例和３１例
发生自然流产，ＲＳＡ组自然流产率明显高于对照组（１８．６％ ｖｓ
６．７％，χ２＝１９．４７３，Ｐ＜００１）。

３　讨论

　　ＩＲ指胰岛素靶组织（如骨骼肌、脂肪组织、肝脏
等）对胰岛素敏感性下降，对葡萄糖的吸收和利用效

能下降及抑制肝葡萄糖输出的作用减弱。ＩＲ是多种
代谢紊乱性疾病（肥胖、糖尿病、冠心病、高血压、高脂

血症等）中普遍存在的一种现象，其在这类疾病的发

病中起重要作用，甚至成为独立的致病因素。妇产科

领域中许多病理生理状态都与ＩＲ有关，正常妊娠本身
即为一种ＩＲ状态，有助于胎儿营养供给的一种生理适
应性改变。在妊娠期，随着孕周的增长，胎盘产生的胰

岛素拮抗激素如泌乳素、雌激素、孕激素及皮质激素等

逐渐增多，机体对胰岛素分泌的需要量增大，加上妊娠

后体质量增加及组织对胰岛素的敏感性降低，孕妇会

表现出生理性胰岛素抵抗，为了适应胰岛素需求的增

加，妊娠期母体胰岛会发生结构和功能上的改变，包括

葡萄糖刺激下胰岛素分泌能力的增强，以及伴随的葡

萄糖刺激阈值的下降。如果胰岛分泌功能的增强不足

以抵消胰岛素敏感性的下降，则发展成为病理性 ＩＲ，
出现糖代谢异常，甚至妊娠期糖耐量异常（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ

ｉｍｐａｉｒｅｄｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＧＩＧＴ）或妊娠期糖尿病
（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）。
　　复发性流产是妇产科的常见病，在育龄期妇女中
的发病率为１％～５％［１］，其中２０％～２５％的原因是内
分泌异常，主要有黄体功能不全、甲状腺功能异常、糖

尿病等。以往人们较少关注复发性流产患者的胰岛素

抵抗现象，一般仅常规检查空腹血糖，最多对一些有糖

尿病高危因素的患者进行ＯＧＴＴ检查［２］。而从既往研

究我们可以发现，总体人群中自然流产的发生率为

１０％～１５％［３－４］，而在 ＩＲ高危人群中，自然流产率则
有不同程度的升高：肥胖或超重女性流产率是体质量

正常者的２倍；在以胰岛素抵抗为主要病理生理特征
的ＰＣＯＳ患者中，孕早期自然流产率可高达 ４４％［５］。

因此，ＩＲ与流产的关系近年来逐渐受到国内外学者的
关注，以往相关研究多集中关注于 ＰＣＯＳ患者上。然
而，ＩＲ并非是 ＰＣＯＳ患者所特有的表现，而且 Ｔｉａｎ
等［６］对１０７例接受辅助生殖治疗的患者进行的一项队
列研究认为胰岛素抵抗可能是独立于ＰＣＯＳ及肥胖之
外的引起自然流产的独立危险因素。

　　多项国外研究发现ＰＣＯＳ患者ＩＲ的程度增加，并
与流产相关，而使用二甲双胍后妊娠结局改善［５，７－８］。

Ｃｒａｉｇ等［９］采用单因素病例对照方法就ＩＲ与反复妊娠
失败（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｐｒｅｇｎａｎｃｙｌｏｓｓ，ＲＰＬ）的关系进行了前
瞻性研究，选取７４例有ＲＳＡ史的患者，检查她们非孕
时的空腹血糖和胰岛素，发现有ＲＳＡ史的患者胰岛素
抵抗发生率增高，这在最近的一项研究中也得到证

实［１０］。Ｚｏｌｇｈａｄｒｉ等［１１］的研究发现１６４例有复发性流
产史的患者糖耐最受损的发病率为１７．６％，而７４例
有至少两次足月妊娠史的妇女糖耐量受损的发病率为

５．４％。国内耿英桥［１２］选取１６６例非 ＰＣＯＳ的复发性
流产的患者进行胰岛素释放试验，对存在胰岛素抵抗

者，实验组３８例给予二甲双胍治疗，对照组３３例未给
予二甲双胍治疗，结果实验组和对照组的流产率分别

为２１．４３％和８０．５６％．差别有统计学意义，由此也说
明自然流产与胰岛素抵抗增加有关。以上研究均在未

孕人群中进行。王蕴慧等［２］则对８２例有 ＲＳＡ病史及
４８例无不良孕产史的孕早期妇女进行糖代谢及胰岛
素抵抗情况的比较，结果发现仅仅检查空腹血糖和空

腹胰岛素并不能很好地发现一些 ＲＳＡ患者中存在的
胰岛素抵抗。从上述研究可以看出，糖代谢异常与

ＲＳＡ明确相关，但是，糖代谢正常并不能说明 ＲＳＡ患
者个体中不存在胰岛素抵抗的现象或趋势，而且，在妊

娠期生理性ＩＲ这一大环境的影响下其ＩＲ水平是否会
发生异常改变，目前尚未能明确，因此，这即是本研究

的观察内容。由于尚未有推荐用于评价妊娠期 ＩＲ的
指标，本研究采用目前最常用的 ＨＯＭＡＩＲ和 Ｇ／Ｉ比
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值来初步评价妊娠早期ＩＲ水平。我们发现，孕前糖代
谢正常的伴有 ＰＣＯＳ的 ＲＳＡ患者再次妊娠时 ＦＰＧ、
ＦＩＮ、ＨＯＭＡＩＲ显著高于、而Ｇ／Ｉ比值显著低于年龄及
ＢＭＩ匹配的对照组，而且非 ＰＣＯＳ的 ＲＳＡ患者的各项
指标与对照组相比也有显著差异。因此，我们认为孕

前糖代谢正常的 ＲＳＡ妇女妊娠早期具有显著增高的
ＩＲ趋势，无论她是否患有ＰＣＯＳ。
　　此外，本研究还发现，在控制 ＢＭＩ的影响后，
ＨＯＭＡＩＲ与妊娠早期βＨＣＧ及Ｐ水平仍呈显著负相
关关系，且 ＲＳＡ患者妊娠早期流产率明显高于对照
组。既往动物研究提示，孕激素在妊娠期ＩＲ的发生过
程中有直接作用［１３］。我们知道，妊娠早期孕激素的升

高以及生理性胰岛素抵抗的逐渐加重是同时存在的，

临床上多数孕妇胰岛 β细胞在结构和功能上的适应
性变化能够代偿机体胰岛素需求量的增大，而不出现

糖代谢的异常。我们认为，孕激素与胰岛素抵抗之间

可能存在某种平衡，使得ＩＲ得以代偿而不出现糖代谢
异常，又有足够的孕酮水平支持绒毛生长、妊娠维持。

而较生理性更为严重的ＩＲ状态可能打破这种平衡，通
过某些机制导致滋养细胞及妊娠黄体的功能受损，对

宫内胚胎的发育不利，甚至发生流产。其他学者的相

关研究认为，ＩＲ导致自然流产的机制可能较为复杂：
孕早期免疫抑制性糖蛋白（ｇｌｙｃｏｄｅｌｉｎ）可能抑制子宫
内膜对胚胎的免疫反应，胰岛素样生长因子结合蛋白

１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＩＧＦＢＰ１）
在母胎界面有利于胚胎的黏附过程［１４］，而高胰岛素血

症通过减少ｇｌｙｃｏｄｅｌｉｎ与ＩＧＦＢＰ１的表达，对胚胎植入
前环境造成负面影响［１５］。高胰岛素血症还可上调血

浆纤溶酶原激活物抑制剂（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒ１，ＰＡＩ１）的水平，诱发绒毛血栓形成，影响胎盘血
供，使滋养层发育不良，导致流产［１６］。

　　综上所述，无论是否患有 ＰＣＯＳ，糖代谢正常的
ＲＳＡ患者再次妊娠早期 ＨＯＭＡＩＲ显著高于，而 Ｇ／Ｉ
比值显著低于正常对照者，提示ＩＲ可能是导致其反复
流产的原因之一，建议对所有ＲＳＡ患者再次妊娠早期
（包括孕前糖代谢正常及非ＰＣＯＳ者）查空腹血糖和胰
岛素来评价 ＩＲ，以指导临床治疗。与此同时，需要指
出的是，由于妊娠过程的复杂性和本研究的局限性

（回顾性分析），本研究不能揭示 ＩＲ与 ＲＳＡ的因果关
系及其机制，而且我们也不能排除除ＩＲ之外的其他因
素对本组资料妊娠早期结局的影响；此外，本文回顾性

分析ＨＯＭＡＩＲ水平以探索评价妊娠早期胰岛素抵抗
状况的指标，将为前瞻性运用 ＯＧＴＴ以客观评价 ＲＳＡ
患者妊娠早期糖代谢状况提供依据。因此，将来还需

要更多的研究来进一步证实和解释ＩＲ与ＲＳＡ之间的
关系。
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