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AGHD患者血清妊娠相关蛋白A水平变化及影响因素 

李金超，任 伟，刘静婧，王玲莉，郑晓雅，刘德珍，李素芳 

(重庆医科大学附属第一医院内分泌科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：比较成人生长激素缺乏症(Adult growth hormone deficiency，AGHD)患者与健康成人血清妊娠相关蛋白A(Preg— 

nancy—associated plasma protein A，PAPP—A)水平及其与糖脂代谢、血压、游离脂肪酸、C反应蛋白等的关系。方法：采用酶联免疫 

吸附法检测 20例 AGHD患者和 20例健康成人的血清妊娠相关蛋白A水平，同时检测空腹血糖、血脂谱、空腹胰岛素、游离脂 

肪酸、C反应蛋白等，计算体重指数，并以稳态模型评估胰岛素抵抗指数(Homeostasis model assessment index for insulin resis— 

tance，HOMA-IR)和胰岛素分泌指数(Homeostasis model assessment of 13一cell function，HOMA一13)。结果：AGHD患者血清妊娠相 

关蛋自A高于对照组f7．57(6．59～8．96)与6．20(5．78～6．96)比较，P<0．05]。AGHD患者血清PAPP—A与年龄、体重指数、腰围、腰臀 

比、收缩压、餐后 2 h血糖 、空腹胰岛素、HOMA—IR正相关(r值依次为 0．451、0．878、0．813、0．605、0．489、0．549、0．503、0．487；均 

P<0．05)：在调整腰围、腰臀比、餐后 2 h血糖、甘油三酯后，AGHD患者血清妊娠相关蛋白A与体重指数、空腹胰岛素正相关(r 

值依次为 0．728、0．433；均 P<0．05)。多元 回归分析提示 ，体重指数、餐后 2 h血糖、空腹胰岛素、HOMA—IR是 AGHD患者血清 

PAPP-A的独立相关因素。结论：AGHD患者血清 PAPP—A升高，并与体重指数、餐后 2 h血糖、空腹胰岛素、HOMA—IR相关。提 

示在 AGHD患者中，血清 PAPP—A可能与动脉粥样硬化及糖代谢有联系。 
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The change of serum pregnancy—assOciated plasma protein A levels and 

influencing factors in adult growth hormone deficiency patients 

LI Jin-chao，REN Wei，LIU Ji， ing，WANG Ling-li，ZHENG Xiao—ya，LIU De-zhen，LI Su-fang 

(Department of Endocrinology，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To compare serum pregnancy—associated plasma protein A(PAPP-A)levels in adult growth hormone deficiency 

(AGHD)patients with healthy adults and study the relationship of PAPP-A with ucose and lipid metabolism，blood pressure，free 

fatty acid，C-reactive protein and others．Methods：The level offasting serum PAPP-A was measured by enzyme-linked immunosorbent 

assay(ELISA)in 20 cases of AGHD patients and 20 healthy adults．Meanwhile，fasting plasma glucose(FPG)，lipid profile，fasting in- 

sulin level，free fatty acid and C-reactive protein and so on were measured in all subjects．BM1 was evaluated and insulin sensitivity 

was assessed by HOMA—IR and HOMA-~．Results：The sel3lm PApP—A level in AGHD patients was significantly higher than that of 

control group(7．57【6．59—8．96]vs 6．20[5．78—6．96]，P<O．05)．PAPP—A was positively correlated to age，body mass index，waist circum— 

femnce，waist—hip ratio，systolic blood pressure，2-hour postprandial blood glucose，fasting insulin，and HIOMA-IR．After adjusting the 

waist circumference，waist—hip ratio，2-hour postprandial blood glucose，and triglycerides，the serum PAPP-A in AGHD patients was 

positively correlated to BMI(r=O．728，P<0．05)and fasting insulin(r=0．433，P<0．05)．In a multiple step—wise regression analysis，BMI， 

2-hour postprandial ucose，fasting insulin，and HOMA—IR were independent factors related to serum PAPP-A in AGHD patients． 

Conclusion：This study shows that serum PAPP—A in AGHD patients is increased．Serum PAPP-A is correlated with BMI，2-hour 

postprandial glucose，fasting insulin，and HOMA—IR．This study suggests serum PAPP-A may be associated with atherosclerosis and 

abnormal glucose metabolism in AGHD patients． 

【Key wordsladult growth hormone deficiency；sertlm pregnancy associated plasma protein A；insulin tolerance test 

国外 的临床研究表 明，成 人生长激素缺乏症 (Adult 

growth hormone deficiency，AGHD)不仅影响成年患者的身体 
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组成和生活质量 ，而且使患者的死亡率、尤其因心血管病的 

死亡率显著增加l1． 。引起 AGHD患者心血管病增加的原因除 

了有高血压、肥胖、糖尿病、运动量减少外，还与体重指数和 

腰臀比值增加，纤溶酶原活性抑制剂的活性增加和血纤维蛋 

白原升高所致的动脉血栓形成倾向[31，以及血脂谱异常致动 

脉粥样硬化作用有关。有证据表明，在未进行生长激素替代 
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治疗的 AGHD患者中，有较高的发生颈总动脉粥样斑块和动 

脉内膜中层增厚的风险I 4l51。而妊娠相关蛋白A与动脉粥样硬 

化及颈动脉内膜中层厚度有关_q，并被建议作为急性冠脉综 

合征早期诊断及预后的一个独立预测指标。妊娠相关蛋白A 

(Pregnancy—associated plasma protein A，PAPP-A)主要通过作 

用于胰岛素样生长因子轴而发挥生物学作用，而 AGHD体内 

严重生长激素缺乏导致胰岛素样生长因子一I(Insulin～like 

growth factor—I，IGF一1)是降低的，其体内PAPP—A水平是否 

有所改变，与生长激素之间是否有联系。目前，PAPP—A在 

AGHD人群中的研究资料甚少 ，国内未见有文献报道，本研 

究通过测定血清 PAPP—A水平，来了解它在 AGHD患者中的 

变化及其与体重指数 、血糖 、血脂、血压、胰岛素、C反应蛋 

白、游离脂肪酸的关系。 

1 研究对象与方法 

1．1 研 究对 象 

研究对象为我院 2009年 6月一2010年 8月全部复诊的 

垂体腺瘤术后患者 19例(手术后大于 6个月)和席罕综合症 

患者 2例，共 21例。年龄在 27—69岁。根据诊断成人生长激 

素缺乏的金标准——胰岛素耐量试验 。生长激素峰值小于 

5．0 g，『J，即诊为 AGHD，小于 3．0 g，L诊为严重的 AGHD； 

2O例入选且其生长激素峰值均小于3．0 g门L，将其定为AGHD 

组，正常人群为来我院体检结果正常的健康人(包括血常规、 

尿常规、粪常规、肝脏功能、肾脏功能、电解质、糖耐量 、胰岛 

素等)。与成人生长激素缺乏症组匹配年龄和体重指数选出20 

例健康对照组。 

所有研究对象知情并签署书面的知情同意书。所有研究 

对象均排除排除恶性肿瘤病史、糖尿病、心脏病史(包括缺血 

性心脏病、致死性心律失常、心功能不全等)、肝肾功能障碍、 

严重高血压、精神病患者等。 

1．2 方 法 

1．2．1 基础资料收集 测量身高、体重 、腰围、臀围、计算体 

重指数，总体脂以体重指数及体脂肪率为指标：局部体脂的 

简易参数以腰臀比为指标。 

1．2．2 样本收集 过夜空腹 10～12 h后．行 75 g口服葡萄糖 

耐量试验。抽取空腹肘静脉血，分成 2份。一份用于血糖、胰 

岛素、血脂等测定；另一份空腹血浆冻存于一80℃冰箱，用于 

PAPP—A测定。 

1．2．3 生化指标检测 PAPP—A测定采用酶免法．药盒购 自 

RD公司，抗体为抗人PAPP—A抗体，板内、板间变异系数均 

小于 10％。血浆葡萄糖测定用葡萄糖氧化酶法，采用中生北 

控生物科技有限公司试剂盒；血浆胰岛素用化学发光法 ，采 

用德国罗氏诊断有限公司试剂盒。以稳态模型评价胰岛素抵 

抗指数(Homeostasis model assessment index for insulin res—is— 

tance，HOMA—IR)和胰岛素分泌指数(Homeostasis model as— 

sessment of B—cell function，HOMA一13)。HOMA—IR=空腹血 

糖×空腹胰岛素／22．5；HOMA—p=空腹胰岛素x20／(空腹血糖一 

3．5)。 

1．3 统计学方法 

计量资料用中位数(e25一P75)表示。两组间比较用秩和 

检验；相关与回归分析，采用等级相关 、偏相关及多元线性回 

归。统计学处理采用 SPSS17．0统计软件包进行．P<0．05表示 

差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 AGHD组和对照组临床及 生化指标 比较 

由表 1可以看出AGHD患者的体脂肪率、腰围、餐后 2 h 

血糖、甘油三酯均高于对照组(P<0．05)，而 HOMA一8、高密度 

脂蛋白低于对照组(P<O．05)；两组在年龄、体重指数、腰臀 

比、收缩压、舒张压、空腹血糖 、空腹胰岛素、HOMA—IR、总胆 

固醇、低密度脂蛋白比较均无统计学意义( 0．05)。 

2．2 2组血清 PAPP—A水平、IGF-1、游离脂肪酸、C反应蛋白 

的比较 

由表 1可以看出AGHD组血清 PAPP—A水平、c反应蛋 

白高于对照组(P<0．05)，IGF一1低于对照组(P<O．05)，两组游 

离脂肪酸水平比较无统计学意义。 

2-3 等级相关、偏相关及多元线性回归分析 

由表 2可以看出 AGHD组血清 PAPP—A与年龄、体重指 

数 、腰 围、腰臀 比、收缩压 、餐后 2 h血糖 、空腹胰岛素、 

HOMA～IR正相关(r值依次为 0．451、0．878、0．813、0．605、 

0．489、0．549、0．503、0．487；均 P<O．05)；与空腹血糖 、舒张压、 

总胆固醇、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、c反应蛋白、游离 

脂肪酸、IGF一1无明显相关。控制腰围、腰臀比、餐后 2 h血 

糖、甘油三酯等因素后的偏相关分析提示 PAPP—A仍与体重 

指数、空腹胰岛素正相关(r值依次为0．728、0．433：P<0．05)。 

进一步以血清 PAPP～A为应变量 ，以年龄、体重指数、腰 

围、腰臀比、收缩压、餐后 2 h血糖、甘油三酯、空腹胰岛素、 

HOMA～IR为自变量进行多元线性逐步回归分析．结果发现体 

重指数、餐后 2 h血糖、空腹胰岛素、HOMA—IR进入回归方 

程(见表 3)。回归方程 Y一2．724+0．372x体重指数+0．429x空腹 

胰岛素一1．652xHOMA—IR+0．188x餐后 2 h血糖。 为 0．821。 

3 讨 论 

PAPP—A最初是从孕妇血清中分离出来 。近年研究发现 

在非妊娠妇女及男性体内也存在。PAPP—A主要存在于人成 

纤维细胞、巨噬细胞 、成骨细胞 、骨髓基质细胞 、血管平滑肌 

细胞以及动脉粥样硬化的不稳定斑块中。目前研究发现。 

PAPP—A是基质金属蛋白酶家族中的一员 ，为一种锌离子依 

赖性金属蛋白酶，在 IGF一1或胰岛素样生长因子一II(Insulin— 

like growth factor—lI，IGF一2)存在的条件下，PAPP—A可以特 

异性地将胰岛素样生长因子结合蛋白一4裂解为两个较小的 

片断，使之丧失结合 IGF一1的能力，释放出游离的 IGF一1和 

IGF一2，从而启动 IGF一1的一系列生物学效应。 

循环中的IGF一1主要来源于肝问质细胞。生长激素作用 

于肝脏受体，刺激和分泌IGF一1。IGF一1合成主要受生长激素 

的调节。本研究结果显示成人生长激素缺乏症患者体内 

IGF一1下降，而血清 PAPP-A浓度升高。PAPP-A主要是通过 

胰岛素样生长因子轴而发挥生物学作用 ，血清 PAPP—A的升 
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表 2 AGHD组血清PAPP-A与临床及生化指标 

等级相关相关分析 

表 3 AGHO组血清 PAPP—A与体重指数、空腹胰岛素、 

HOMA—IR、餐后2 h血糖多元回归分析 

高是否是对胰岛素样生长因子下降的反应，然而在本研究中 

未发现两者存在相关性 ，这与Joaquin C等t71对 14例成人生 

长激素缺乏症患者进行研究结果相似，该研究结果显示，在进 

行生长激素替代治疗后 1年，IGF—l水平升高．PAPP—A水平 

下降，但在治疗前后 PAPP—A水平都不与 IGF一1相关。 

生长激素的主要作用是促进生长，促进蛋白质合成．促 

进脂肪分解和升高血糖。在成人生长激素缺乏症患者中．会 

表现脂肪组织增加、肌肉组织减少。在本研究中匹配性别、年 

龄、体重指数后，AGHD患者的体脂肪率、腰围仍然高于健康 

对照组，说明 AGHD患者体内脂肪组织增加，尤其是腹部脂 

肪增加。已证实肥胖是动脉粥样硬化的独立危险因素。我们 

在 AGHD组的研究发现血清 PAPP—A与体重指数及腰臀比 

显著相关。由于腹部肥胖与心血管疾病高发病率和死亡率相 

关[81，这些研究结果支持这一观点，即血清 PAPP—A可以作为 

生长激素缺乏症患者动脉粥样硬化的标志。 

生长激素缺乏症患者脂肪组织增加、肌肉组织减少导致 

肥胖及运动能力下降均可引起胰岛素敏感性下降．甚至胰岛 

素抵抗。我们对 AGHD患者的研究发现血清空腹血糖、空服 

胰岛素、HOMA—IR、与对照组比较没有变化 ，而 HOMA—B低 

于对照组 AGHD患者的餐后 2 h血糖明显高于对照组而相关 

分析显示 PAPP—A与餐后 2 h血糖、空腹胰岛素、HOMA—IR 

相关 ，并且进入回归方程。我们的研究结果与Jozef Ukropec 

等[91的研究结果一致。该研究组对 16例未进行生长激素替代 

治疗的AGHD患者进行研究发现血浆空腹血糖、空腹胰岛素 

与健康对照组相比无统计学意义，然而餐后 2 h血糖却显著 

高于对照组，但仍小于7．8 mmol／L。提示 AGHD患者餐后血 

糖可能影响 PAPP—A水平，两组是否存在餐后胰岛素差异而 

致餐后血糖变化明显 ，尚无肯定的研究结果。这些结果提示 

PAPP—A可能与AGHD患者糖代谢、胰岛素抵抗有密切关系。 

在健康人群的研究发现，生长激素是总胆固醇、甘油三 

酯、低密度脂蛋自、高密度脂蛋白的一个独立决定因素0Ol。在 

AGHD的研究中，最引人关注的是血脂谱的变化 ．未接受生 

长激素替代治疗的患者总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白 

明显升高，高密度脂蛋白明显下降u】。本研究也得出相似的结 

果，AHGD患者的甘油三酯升高，而高密度脂蛋白降低；而脂 
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质代谢异常是动脉硬化最重要的危险因素，AGHD患者血 

PAPP—A明显升高，血脂谱明显紊乱，提示PAPP—A可能与 

AGHD患者的动脉硬化有联系。 

C反应蛋白直接参与动脉粥样硬化的形成和发展，被认 

为是冠心病的独立危险因素。而且有研究表明，c反应蛋白 

水平与冠状动脉和主动脉粥样硬化的严重程度正相关 尤 

其是 c反应蛋白作为炎症标志物，被认为是心血管事件危险 

性最强有力的预测因子 。本研究虽未发现 C反应蛋 白与 

PAPP—A相关 ，但 AGHD患者血清 C反应蛋白明显升高，提 

示 AGHD患者体内仍然存在 内源性炎症反应 。这与国外的 

研究结果一致_l3】。有研究表明，未进行生长激素替代治疗的 

AGHD患者，血浆 c反应蛋白水平升高 ，而在生长激素替代 

治疗后，显著降低『J41。C反应蛋 白在 AGHD人群 中增高提示 

慢性炎症可能参与这类人群动脉粥样硬化的发生发展。 

生长激素的脂解作用可加速游离脂肪酸从脂肪组织释 

放增加血浆游离脂肪酸的浓度。有研究显示成人垂体功能减 

退的患者，在常规激素替代而无生长激素替代治疗的情况下， 

其血浆游离脂肪酸的浓度是降低的【，5l；而给予生长激素替代 

治疗后，血浆游离脂肪酸升高_161。而本研究显示游离脂肪酸 

在 AGHD和健康对照组的比较无统计学意义；与 PAPP—A亦 

无相关性可能与样本量偏少有关。 

关于本研究部分结果阴性的分析 ：(1)AGHD患者长期 

生长激素缺乏，会导致糖脂代谢紊乱．出现高胰岛素血症．糖 

耐量减低。本研究观察到空腹胰岛素、空腹血糖 、HOMA—IR、 

总胆固醇、低密度脂蛋白无统计学意义 ，而餐后 2 h血糖 、甘 

油三酯升高 ，HOMA—B、高密度脂蛋 白减低 ，可能与入选的 

AGHD患者出现生长激素缺乏的时间长短有关，生长激素缺 

乏对 AGHD患者身体的影响需要 1个过程。(2)样本含量少． 

由于 AGHD患者资料较难收集 ，研究例数相对较少也影响结 

果。 

目前 ，国内在 AGHD人群 中的研究资料甚少 ，没看到 

PAPP—A在AGHD人群研究的报道。本研究的例数虽少，但结 

果显示：(1)AGHD患者的体脂肪率、腰围、餐后 2 h血糖 、甘 

油三酯水平增高，而 HOMA—IR、高密度脂蛋白胆固醇、IGF一1 

下降，具有血管粥样硬化的许多高危因素；(2)作为全身动脉 

粥样硬化标志的血清妊娠相关蛋白A[17l，在 AGHD患者中明 

显升高；(3)AGHD患者血清 PAPP—A与体重指数、腰围、腰 

臀比、收缩压 、餐后 2 h血糖 、空腹胰岛素、HOMA—IR正相 

关；(4)体重指数、餐后 2 h血糖 、空腹胰岛素、HOMA—IR是 

AGHD患者血清 PAPP—A的独立相关因素。由此可见 ，在成 

人生长激素缺乏症患者中．血清 PAPP—A可能与动脉粥样硬 

化及糖脂代谢异常有联系。需要进一步研究明确 AGHD患 

者血清 PAPP—A的增高是否与 IGF一1的降低有关 ，血清 

PAPP—A水平的降低是否可以改善动脉粥样硬化及减少心 

血管疾病的发生。 
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