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中文摘要 

研究背景： 

    在動物實驗中，foxm1 基因被發現其對於懷孕的母鼠血糖恆定以及 beta 細

胞質量擴增是必要的。人體懷孕的過程，母體胰島素阻抗會因為胎盤賀爾蒙分

泌、孕期體重的增加、胎兒的負擔以及孕婦的飲食習慣而隨著孕期不斷增加，而

妊娠糖尿病就會慢慢在無法順利平衡血糖的孕婦上發生。本研究假設人體在面對

胰島素需求上升的情形時，一樣需要透過 FOXM1 基因相關的 beta 細胞的擴張過

程來克服。另外，因母體患有妊娠糖尿病，而在高血糖環境下發育的胎兒可能會

因為某些基因的表觀遺傳變化，而提升了其在日後得到肥胖、第二型糖尿病或是

心血管相關疾病的風險。因此除了孕婦，胎兒也會是研究觀測的重點。 

研究方法： 

  本研究共收錄 166 位孕婦及胎兒的血液檢體，並以 real-time PCR 相對定量

法量測在妊娠糖尿病及非妊娠糖尿病孕婦的周邊血中 FOXM1 mRNA 表達量的倍數

差異。胎兒部分則會比較妊娠糖尿病患的子代和非妊娠糖尿病患子代臍帶血中

FOXM1 mRNA 的表達量差異,並偵測兩組臍帶血血清中 Glucose、insulin 和

C-peptide 含量，並計算 HOMA-IR。最後，研究數據皆以 IBM SPSS statistic

資料編輯器以適當的統計方式進行比較分析。 

研究結果： 

  研究發現 FOXM1 mRNA 的表達量在胎兒臍帶血中較母體周邊血高約 2.4 倍，

符合過去研究顯示 FOXM1 基因會在發育組織中高量表達的現象，但在第三孕期有

無妊娠糖尿病孕婦以及在母體有無妊娠糖尿病的胎兒臍帶血樣本比較中皆未達

統計上顯著差異。接著，將胎兒臍血 FOXM1 ∆Ct 與胎兒臨床變數進行線性關係 

分析，結果在各變數間亦無發現明顯的線性關係。會造成以上研究結果的可能原

因為組間樣本數不均、取樣時機及樣本種類而呈現的結果，每一個都是可以加以

改善並進一步探討的方向。FOXM1 基因與人類妊娠糖尿病的關係仍為未知,希望

透過此研究可以做為一個開端，以期未來能針對此議題做更深入的研究。 
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Abstract 

Background：  

  FOXM1(Forkhead box M1), known as a transcription activator, was reported 

to be essential for the beta-cell expansion and glucose homeostasis during the 

pregnant period in mice model. With the increasing of fetal burden, weight gain and 

the secretion of placental hormones through human gestation, maternal insulin 

resistance reaches its peak. Once pregnant woman fails to maintain glucose 

homeostasis under such circumstance, gestational diabetes mellitus（GDM）will be 

diagnosed at 24-28 gestational week by glucose tolerance test. In this assay, we 

assumed that human shared the same mechanism what animal model suggested. That 

is, human will overcome increased demand for insulin through FOXM1-associated 

beta cell expansion pathway. 

Method： 

  To address this hypothesis, 166 subjects were recruited and collected maternal 

peripheral blood from the patients with GDM to test the FOXM1 mRNA relative 

expression level between control group and experimental group. Next, due to fetus 

developed in hyperglycemia environment reflects its higher insulin needs, we also 

harvested postpartum cord blood from the GDM to test the FOXM1 mRNA 

expression level, and test glucose、insulin and C-peptide protein concentration at the 

same time. Because the newborn umbilical cord blood was considered in the fasting 

status, the HOMA-IR then calculated by the serum glucose and insulin levels.  

Result： 

   In this study, data showed that FOXM1 mRNA expression level in umbilical 

cord blood was 2.4 times higher than that of in the mother peripheral blood, this is 

consist with the role FOXM1 displays in the past research. However, as the result of 

unequal sample size、sampling timing and type of specimen, either in third trimester 
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peripheral blood with/without GDM or in fetus umbilical cord blood from 

with/without GDM mother show no statistic significant. The relationship between 

FOXM1 and GDM still unknown, but hope this study can be a start for any possible 

further research.    

Key word：GDM, FOXM1, mother peripheral blood, fetus umbilical cord blood 
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第一章  研究背景與動機 

1.1 妊娠糖尿病的介紹 

  體內血糖代謝是由多個器官相互調節的結果，包括肝臟、胰臟 beta cell、

骨骼肌以及脂肪組織。正常血糖上升，胰臟β細胞會分泌胰島素，使葡萄糖進入

肝臟以及脂肪細胞中儲存，並使肌肉以葡萄糖為能量來源，以利血醣的平衡，若

血糖調節失敗，就會造成糖尿病。糖尿病的種類可以分為第一型糖尿病、第二型

糖尿病以及妊娠糖尿病，也有其餘因感染、胰臟受損或藥物引起等而造成的糖尿

病。而根據 1997 年美國糖尿病學會所定義的妊娠糖尿病，是指孕前無糖尿病病

史，於懷孕過程中發展並被初次確診的葡萄糖耐受不良現象。[1, 2]全球根據統

計約有14%的懷孕會合併GDM的發生，也就是每年約有一千八百萬的新生兒由GDM

的媽媽生下。[3]各國因所採用的篩檢程序以及診斷標準不同，妊娠糖尿病在各

族群間的發生率有著極大的差異，而我國發生率約為 3%到 9%。[4] 

 

1.2 妊娠糖尿病的致病機轉 

  過去研究指出正常懷孕過程中，母體體內的內分泌以及代謝系統會為了因應

胎兒的發育而產生一系列的改變，在血糖調節方面，會發現懷孕初期胰島素抗性

先下降，到了第二及第三孕期才會大幅度的攀升，這也暗示藉由胰島素敏感度的

提升能使母體在第一孕期儲存足夠的肝醣及形成脂肪，接著在第二及第三孕期透

過胰島素敏感度的下降，母體糖份不易被細胞吸收使用或轉成脂肪儲存，血液中

葡萄糖及三酸甘油脂含量上升，使養份有機會由胎盤提供給胎兒發育所需。[5-7]

一般來說，面對體內血糖調節機制的大幅變動，母體也會產生相對應的代償機制

來去抗衡，包含胰臟β細胞會發生數量和體積上的增加或增加胰島素的分泌量，

並且這些改變都會在產後回復到產前的狀態。[8, 9] 

  因此，若在調節血糖中的任一環節出現問題就會導致妊娠糖尿病的發生，目

前對於妊娠糖尿病的致病機轉有多種面相的探討，包含懷孕前母體就可能存在的

Β細胞功能擴增障礙（無法有效偵測血糖;無法製造或分泌足量胰島素）
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[10-12]、慢性胰島素抗性的增加（胰島素感受細胞表面的 glucose transporter 

4 表現量不足;發炎因子所引起的 PKC 路徑抑制了胰島素的訊息傳遞）[13, 14]、

神經賀爾蒙網絡的失調（日夜節律的調控；脂肪激素，如 leptin 或 adiponectin

的分泌及調控）[15, 16]、胎盤激素的分泌…等。而影響罹患妊娠糖尿病風險的

因子亦尚未有明確的定論，曾報導過的包括遺傳、高齡[17]、家族妊娠糖尿病史

[18]、種族[19]、飲食習慣[20]、孕期體重增加過多[21]等。 

 

1.3 妊娠糖尿病的臨床症狀 

  妊娠糖尿病對於孕婦及胎兒來說皆會產生多重的短、長期後遺症。孕婦可能

會有羊水過多、早產、新生兒低血糖以及子癲癇症等情形。而在高血糖下發育的

胎兒，則會有成為巨嬰、先天畸形、低血鈣症以及呼吸窘迫的狀況發生。生產過

程中，因為胎兒的體型過大，無論選擇自然產或剖腹產都可能發生肩難產的狀

況，甚至無順利產出進而發生窒息而死亡。[22, 23] 

  該疾病的進程會始於懷孕，大部份的孕婦也會在分娩後就恢復到正常的血糖

狀態，但是卻有約 20%的孕婦卻會在產後約 6 到 12 周的期間內產生空腹血糖異

常或葡萄糖耐受性不良的現象。在過去的文獻中指出，有妊娠糖尿病病史的個案

平均日後得到第二型糖尿病的風險是非妊娠糖尿病個案的七倍之多，約在十年到

二十之內發展成第二型糖尿病的比例更高達 35%到 60%[24]，其餘如高血壓疾

病、代謝疾病或是心血管疾病亦有提升的風險[25]。妊娠糖尿病患的下一代在未

來也會有較高的機率發生過胖、第二型糖尿病以及心血管疾病，甚至在懷孕的過

程中較容易發生妊娠糖尿病，進而形成世代間的惡性循環。[26-29] 
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1.4 妊娠糖尿病的診斷標準 

  各國確診妊娠糖尿病患的診斷標準不同，每個方式各有不同臨界值，也呈現

在各國相異的發生率數據上。本研究根據妊娠糖尿病國際研究學會（International 

Association of Diabetic Pregnancy Study Group, IADPSG）以單一階段 75克口服葡

萄糖耐受測試法為 24週到 28週孕婦進行產前的例行篩檢，以利於提早發現，提

早預防。單一階段 75克口服葡萄糖耐受測試法的流程為在空腹情況下，先抽第

一次靜脈血來測試空腹血糖值，再喝下 75克糖水並在接下來的一個小時及兩個

小時各自抽血驗血糖值，若有任一個或一個以上的血糖數值超過或等於臨界值

（表一），則能確診為妊娠糖尿病的病患。[1] 

表一、各個時間點靜脈血血糖標準值 

時間    血糖值 mg/dl mmol/l 

空腹 < 92 < 5.1 

一小時 < 180 < 10 

兩小時 < 153 < 8.5 

 

1.5 妊娠糖尿病的疾病管理 

  目前針對妊娠糖尿病的治療主要以介入患者生活習慣為主，會在營養師的協

助下讓患者了解自身飲食限制及選擇並建立或加強運動的習慣。除了醫院定期的

回診監測，教導患者自行執行血糖監測也是很重要的，不只限於空腹血糖，一般

是建議測飯後二小時的血糖並實際紀錄。若定期監測結果顯示一般性措施未能有

效控制血糖或影響到胎兒的生長，則有必要施行胰島素療法。[30] 

 

1.6 FOXM1(Forkhead box protein M1)基因介紹 

  Forkhead Box (Fox) 蛋白家族的轉錄因子，其蛋白質序列在演化上皆保留了

相似的 Forkhead DNA 結合域，此結合域的片段大小約為 80 到 100 個胺基酸的
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長度，因其二級結構摺疊出類似蝴蝶的迴路，亦稱為 Winged Helix DNA 結合域。

根據 Forkhead DNA 結合域序列的同源性，可將屬於 Forkhead Box (Fox) 蛋白家

族的轉錄因子分類成 17 個次家族，包含 FOXA~Q，而本文所關注的就是 FOXM1

蛋白。 

人類 FOXM1 基因序列全長約 19.5Kb，共含 10 個外顯子，mRNA 長度根據

其 alternative splicing 的結果長度約為 2.2-2.4 kb，座落於第 12 號染色體長臂的

反股上，其 Forkhead DNA 結合域為第 4 到第 7 外顯子的區間，是典型控制生長

的轉錄因子。主要調控控制細胞週期中 G1 期到 S 期轉換的基因和 G2 期到 M 期

轉換的基因[31]，與細胞生長、組織修復及腫瘤生成的過程息息相關。在哺乳類

中，FOXM1 基因有三種不同的 mRNA 異構物，包括 FOXM1a~c，其中 FOXM1a

不具轉錄活性，而FOXM1b及FOXM1c因為兩者的差別僅在DNA binding domain

上是否擁有 A1 這一片段來區分，目前不知此差異是否會影響二者對於下游所控

管的基因具有相同的 DNA binding 專一性或是有一樣的蛋白質交互作用特性，

通常 FOXM1 所指的通常為 FOXM1b 所執行的生物功能。[32-35]（如圖一、） 

 

 

圖一、FOXM1 基因結構及其異構物 

資料來源：Teh, M.-T., et al., FOXM1 is a downstream target of Gli1 in basal cell 

carcinomas. Cancer research, 2002. 62: p. 4773-80.[35] 
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在發育中的胚胎中，FOXM1 會被廣泛地表達[33, 34, 36]，但在停止細胞分

裂的組織中表達量就會急劇減少。在成人體內，FOXM1 侷限表達在需要不斷更

新細胞或細胞分裂的器官中，如胸腺、睪丸、小腸以及直腸等[34, 37]，且在受

傷的組織中 FOXM1 基因亦會被重新活化來促進細胞生長及修復。[34, 38-40]（如

圖二） 

 

圖二、FOXM1 基因在成人不同組織中的表現量 

資料來源：https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2305（NCBI 資料庫） 

過去文獻指出在缺乏 FOXM1 基因的多倍體或異常染色體套數的細胞中，細

胞雖會進入有絲分裂期，卻因為紡錘體的功能缺陷而造成細胞死亡。除此之外，

若以外力干擾的方式，如游離輻射、紫外線或藥物刺激等造成細胞 DNA 的斷裂，

FOXM1 的表達量也會有上升的趨勢，顯示了 FOXM1 在維持基因體的穩定中扮

演重要的功能。在各類型癌症中，包含肝癌、乳癌、皮膚癌及胰臟癌等，皆可發

現 FOXM1 蛋白質過量表達的一致結果。[41-44](如圖三)也因為其在無論細胞週

期進程、細胞分化、DNA 修復及血管新生等中皆有參與，成為了近年癌症研發
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藥物以及預防的重點基因，期望透過 FOXM1 表達量的監控或是操作，可以提早

發現細胞癌化的徵兆或是抑制癌細胞的增長。 

 

圖三、各式癌別中 FOXM1 基因過量表達的報導 

資料來源：Wierstra, I., & Alves, J. , FOXM1, a typical proliferation-associated 

transcription factor. Biological Chemistry,. 2007. 388(12). doi:10.1515/bc.2007.159 

[45] 

 

然而，越來越多轉殖小鼠試驗顯示在細胞分裂中的組織細胞雖皆可測得

FoxM1 基因的表達，但若反之將 FoxM1 基因剔除並不會完全抑制細胞的生長。以

FoxM1-/-小鼠胚胎來說，無法活產的小鼠身上多種器官發育良好，僅在心臟、肝

臟、肺臟及一些血管組織發現發育或分化不全現象[46-48]，這暗示著 FoxM1 雖然

廣泛表達在各個正在分化或生長的組織或器官中，但其在不同的細胞類型中扮演

著不同的角色。 

 

1.7 妊娠糖尿病與人類 FOXM1 基因可能的關係  

  人類胰臟是兼具內、外分泌功能的腺體，內分泌功能主要由胰島來執行。胰

島散佈在胰臟中，由五種賀爾蒙分泌細胞組成，包含α細胞、β細胞、δ細胞、

ε細胞以及 PP細胞，其中由α細胞和β細胞所分泌的升醣素及胰島素對於血糖
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恆定尤其重要。β細胞數量在體內是透過不斷的生長（增生及新生）和凋亡來達

成動態平衡，且在人體成年後，細胞數量是非常穩定的，僅擁有約 1%到 4% 的輪

替率(turnover rate)，且細胞數量的整體趨勢為緩慢增加的。[49, 50]當面對

體內特殊生理需求，如出生後發育、懷孕或部分胰臟切除等時，β細胞就會在數

量或質量上出現改變來應對。 

   FoxM1 基因在多篇小鼠文獻中皆被報導對於維持胰臟β細胞質量以及β細

胞擴增扮演重要角色。一般的母鼠（FoxM1f1/f1）從尚未懷孕到懷孕和產後，以產

前作為基準點，FoxM1 mRNA 表達量會有一個先上升後下降的趨勢，懷孕過程中

FoxM1 mRNA 表達量會比一般正常的母鼠多 1.7 倍並在產後恢復到產前的水準，

並且此現象也符合 beta cell 由產前到產後會有先擴增產後再恢復產前狀態的

現象。(如圖四和圖五) [51]  

 

圖四、FoxM1 基因在懷孕過程中 mRMA 表達量上升 

資料來源：Zhang, H., et al., Gestational diabetes mellitus resulting from impaired 

beta-cell compensation in the absence of FoxM1, a novel downstream effector of 

placental lactogen. Diabetes, 2010. 59(1): p. 143-52. 
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圖五、FoxM1△panc母鼠的β細胞減少生長。 

資料來源：Zhang, H., et al., Gestational diabetes mellitus resulting from impaired 

beta-cell compensation in the absence of FoxM1, a novel downstream effector of 

placental lactogen. Diabetes, 2010. 59(1): p. 143-52. 

 

但若在胚胎時期就將母鼠胰臟的 FoxM1 基因條件式剔除（FoxM1△panc），則儘

管在胎盤泌乳素的刺激下，會發現 FoxM1△panc母鼠的β細胞在懷孕過程中無論是

質量方面或是胰島素分泌量都無法順利擴增（如圖五），並反映在血糖調節的能

力上，產生與人類相似的葡萄糖不耐症以及妊娠糖尿病的現象（如圖六）。[51]

以老鼠完整孕期為 20天來看，開始發展出葡萄糖不耐症的孕期是落在第二至第

三孕期，與人類好發妊娠糖尿病的時機相似。 
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圖六、FoxM1△panc母鼠分別在 GD12.5 和 GD15.5 發產出葡萄糖不耐症和妊娠糖尿

病。 

資料來源：Zhang, H., et al., Gestational diabetes mellitus resulting from impaired 

beta-cell compensation in the absence of FoxM1, a novel downstream effector of 

placental lactogen. Diabetes, 2010. 59(1): p. 143-52. 

 

同樣的，胚胎時期胰臟 FoxM1 基因被條件式剔除（FoxM1△panc）的公鼠雖不像

FoxM1△panc的母鼠有明顯需要 beta cell 擴增的時期 ,但觀察公鼠的層面轉變成

隨著年齡的增長, beta cell 是否依然能維持正常的大小和功能。研究結果顯示

FoxM1△panc的公鼠雖會在與一般無異的β細胞質量狀態下順利活產，但隨著鼠齡

的增加，其β細胞質量無法像一般的老鼠一樣順利擴增，並於第九週時β細胞質

量已少對照組 75％，並發展出糖尿病。（如圖七和圖八）[52] 另外，有趣的是

研究顯示β細胞的增長能力會隨著老化而衰退,正也反映了第二型糖尿病發生率

隨著年齡的提升而增加的現象。[53] 
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圖七、FoxM1△panc公鼠的 Beta 細胞質量無法隨著年齡擴增。 

資料來源：Zhang, H., et al., The FoxM1 transcription factor is required to maintain 

pancreatic beta-cell mass. Mol Endocrinol, 2006. 20(8): p. 1853-66. 

 

 

圖八、FoxM1△panc公鼠在第九週時發展出糖尿病。 

資料來源：Zhang, H., et al., The FoxM1 transcription factor is required to maintain 

pancreatic beta-cell mass. Mol Endocrinol, 2006. 20(8): p. 1853-66. 

 

對胰臟 FoxM1 基因條件式剔除（FoxM1△panc）小鼠進行胰臟 60%部分切除手術

後，與控制組相較其β細胞的生長明顯遲滯，且在α細胞上也發現一樣趨勢，但

胰臟外分泌細胞的生長卻不受影響，由此結果除了可知 FoxM1 對於β細胞增殖的
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必要性，更顯現出 FoxM1 基因功能的細胞特異性。[54]在分離出來的完整小鼠及

人類的胰島中過度表達 Foxm1 基因，並觀測各組織 [３Ｈ]thymidine 的相對使用

量及進行 BrDU 染色，發現以過量表達 beta gal 做為對照組，在老鼠胰島過量表

達 FoxM1 的細胞成長比例會較對照組高出兩倍，而在人類胰島中則高出 1.8 倍，

並且所增加的細胞類型為β細胞（如圖九和圖十），可知單純的 FoxM1 基因過量

表達,已足以使胰島中的 beta cell 增長，這也展現了一個未來對糖尿病治療的

可能方針。[55] 

 

圖九、過量表達 FoxM1 基因能刺激胰島細胞生長 

資料來源：Davis, D.B., et al., FoxM1 is up-regulated by obesity and stimulates 

beta-cell proliferation. Mol Endocrinol, 2010. 24(9): p. 1822-34. 

 

圖十、過量表達 FoxM1 基因能刺激β細胞生長。 

資料來源：Davis, D.B., et al., FoxM1 is up-regulated by obesity and stimulates 

beta-cell proliferation. Mol Endocrinol, 2010. 24(9): p. 1822-34. 
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以上試驗都反映著β細胞的生長和 FoxM1 基因密不可分的關係，也暗示著人

體內β細胞擴增的分子機轉。雖然目前尚未對於妊娠糖尿病的機轉有全盤的了

解，但是隨著懷孕孕期進展，已知各類賀爾蒙會開始產生變化，包括黃體素、動

情素以及人體胎盤泌乳素等。其中人類胎盤泌乳素的升高，會使母體內的胰島素

阻抗上升,碳水化合物不容易被儲存或轉換成脂肪，對於胎兒來說該激素扮演著

生長激素的角色，使胎兒能從母體獲得更多的養分，但是當母體的胰島素需求變

高，又無法順利平衡體內血糖時，就會慢慢發展成妊娠糖尿病。 
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第二章 研究目的及動機 

  藉由以上所探討的文獻可知 FoxM1 對於β細胞擴增的必要性，但目前研究僅

止於小鼠的動物試驗研究，尚未有相關研究證實是否在人體亦是透過相同的機制

來調控β細胞，而在本研究中假設 FOXM1 表達量的提升暗示著β細胞得以順利擴

增為前題來進行試驗結果的分析及探討。一般孕婦隨著 HPL 的分泌量增加其胰島

素阻抗也會慢慢增加，而 Beta 細胞會透過 FOXM1 基因的活化來完成擴增，胰島

素分泌量得以隨之上升，以達到血糖的恆定。那相對於妊娠糖尿病患個案體內是

否因為更多的 HPL 分泌量，造成比一般孕婦更高的胰島素阻抗，但 beta cell 卻

無法順利擴增或擴增的幅度不夠，致使胰島素分泌量不足，並反映在血糖失衡的

結果上。然而由於人類胰臟組織取得不易，因此本研究欲比較妊娠糖尿病孕婦和

非妊娠糖尿病孕婦的周邊血中的 FOXM1 mRNA 表達量是否有差異。  

    患有妊娠糖尿病的孕婦的胎兒由於母體胰島素無法通過胎盤，所以必須自己

生成較一般胎兒更多的胰島素來應付高糖環境，因此預期其 beta cell 必須有更

強的胰島素分泌能力或擴增幅度，但因無法直接取得胎兒胰臟組織，因此透過比

較高糖環境下的胎兒與一般環境下的胎兒臍帶血中 FOXM1 mRNA 的表達量來分析

兩者是否有顯著差異，同時偵測兩組臍帶血血清 glucose、C-peptide 的量，並

計算 HOMA-IR 的值。 
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第三章  研究方法 

3.1 研究對象 

3.1.1.受試者來源與收案標準 

   招募 2018 年 8月 1日到 2019 年 7月 31 日間,於台大醫院門診進行口服葡

萄糖耐受性試驗結果判定為妊娠糖尿病之成年孕婦 20名以及非妊娠糖尿病之成

年孕婦 63名，並收集前者妊娠糖尿病患者與非妊娠糖尿病孕婦產後之胎兒臍帶

血，受試對象共計 166 名。本研究受試者納入條件為 20歲以上(含)懷孕之女性，

並於 24週到 28週孕期期間進行口服葡萄糖耐受性試驗，結果判定為妊娠糖尿病

或非妊娠糖尿病之孕婦及其胎兒；排除條件為懷孕前即有明顯糖尿病病史之女性

以及任何年齡層之男性。 

 

3.1.2 同意書的簽署 

    受邀請加入「201806017RINC FOXM1 基因在妊娠糖尿病患者週邊血及臍帶血

中之表現」的受試者，會簽署台大倫理委員會規範之「國立台灣大學醫學院附設

醫院臨床試驗／研究受試者說明及同意書」乙份。（如附錄一） 

 

3.2 檢體來源 

    抽取第三孕期孕婦及剛出生嬰兒受試者周邊靜脈血液或臍帶血約 10毫升，

分別置於 3 毫升 NaF 灰頭管、3 毫升 EDTA 紫頭管以及 6 毫升無抗凝劑的紅頭

管中，存放於 4℃冰箱，並盡量於 24小時內完成 RNA 的前處理。 

 

3.3 研究方法 

3.3.1 白血球、血漿及血清的製備 

  將紫頭管以 2000g 離心 10 分鐘，用吸管小心移除上清液，吸取約 0.5 ml

的 buffy coat。接著將 buffy coat 加入含有 2.5 ml RBC lysis buffer 的 15

毫升離心管中，上下緩合搖晃混勻，作用約 5 分鐘，有時因取 buffy coat 時所

https://rec.ntuh.gov.tw/wiPtms/protocolStatus.do?protocolId=9847
https://rec.ntuh.gov.tw/wiPtms/protocolStatus.do?protocolId=9847
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含的紅血球量較多亦可以目測混合液作用至透光為止。以 2500g 離心五分鐘，若

沉澱物呈現粉紅色則需重複前步驟直至沉澱物呈現白色，之後移除上清液，利用

pipette 將沉澱物攪散，再加入 1 ml 冰的 TRIzol LS Reagent 作用，拍打管身

到白血球完全破裂，看不到任何沉澱物。之後將作用好的細胞均質液移至以編碼

好的微離心管中，存於-80℃冰箱以利後續抽取總 RNA 使用。 

 灰頭管及紅頭管一同離心 3000rpm 十分鐘，小心將血漿及血清分別取 500μl

及 100μl至編碼好的微離心管中，存放於-20℃冰箱。 

 

3.3.2 抽取總 RNA 

將存放於-80℃冰箱細胞均質液樣本放置於冰上退冰，加入 0.2 ml 

chloroform (per 0.75ml TRIzol LS Reagent)，確實帶上蓋子，上下劇烈混勻，

室溫靜置 3分鐘後，4℃離心 12000g，15 分鐘。傾斜 45度角，抽取透明上層水

層移至新的離心管中，並加入 0.5 ml 的 isopropanol (per 0.75ml TRIzol LS 

Reagent)與水層混合。室溫靜置 10分鐘後，4℃離心 12000g，10 分鐘。丟棄上

清液，加入 0.4 ml 75% ethanol (per 0.75ml TRIzol LS Reagent) ，簡單 vortex

混合後 4℃離心 12000g，5分鐘，此步驟重複兩次。倒除酒精上清液，倒立微離

心管，使 pellet 變乾(靜置五分鐘即可,不可以太乾)。 加入 20-50 μl DEPC

水回溶 RNA，冰上作用 10分鐘，60℃水浴 5-10 分鐘後，存於-80℃冰箱備用。 

 

3.3.3 確認 RNA 品質與定量 

使用 Nanodrop 2000 spectrometer 來檢測核酸品質。將 0.5μl溶解均勻的

RNA 樣本滴於檢測位點上，在核酸模式下偵測波長 260nm、280nm 以及 230nm，其

分別代表核酸、蛋白質以及有機鹽類。儀器數據會呈現出 260/280 比值(核酸純

度)、260/230 比值(殘留鹽類)以及核酸的濃度。優質的 RNA 樣本其 260/280 比

值會落在 1.8~2 之間，而 260/230 比值則落在 1.8 到 2.2 之間。透過儀器僅能夠

得知樣本核酸的純度，對於核酸序列的完整度則是需要透過傳統的核酸電泳來判
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讀。配置 1%洋菜膠體(1g Agarose + 100 ml 1XTBE buffer +3μl DNA view)，

將樣本 ( 2μl sample + 1 μl 6x Loading Dye ) 注入膠體，利用加長型迷你

水平電泳系統以 50伏特，90分鐘。跑完後，以紫外線照射，並判讀照膠系統結

果。（如圖十一） 

 

圖十一、樣本總 RNA 電泳跑膠圖 

註：Ｍ為 100bp marker；S1~S4 為實驗樣本 

 

3.3.4 反轉錄作用 

本研究採用 RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit，並將所有步驟

在冰上操作。依序加入總 RNA(1μg)、oligo(dT)18 primer l μl以及適量的

RNase-free water 至微離心管中，共 12μl。在 60℃水浴加熱五分鐘，再放置

冰上(4℃)。接著依序加入 5x Reaction buffer 4 μl、RiboLock RNase inhibitor 

(20U/μl) 1μl 、10 mM dNTP Mix 2μl以及 RevertAid MMLV RTase (200U/

μl)1μl，共 20 μl，混合均勻，42℃水浴加熱 60分鐘，接著 70℃五分鐘，

放置冰上終止反應，即可取得 cDNA，並保存於-80℃冰箱備用。 
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3.3.5 引子的設計 

    藉由網路上的引子設計軟體Primer3 Input (version 0.4.0)來設計。由NCBI

上取得目標基因的 mRNA 序列，存取其 Fasta 檔，並將檔案放入軟體中，在設定

參數後，由軟體挑選出多組引子，挑選一組最適引子(如表二)，並跑 PCR 檢測是

否能抓取正確片段大小的單一產物，最終引子最適黏合溫度為 60°C (如圖十二)。  

表二、目標基因引子序列 

目標基因 引子序列 

FOXM1 Forward GCA GGC TGC ACT ATC AAC AA 

FOXM1 Reverse  TCG AAG GCT CCT CAA CCT TA 

GAPDH Forward GCA CCG TCA AGG CTG AGA AC  

GAPDH Reverse TGG TGA AGA CGC CAG TGG A 

 

 

圖十二、目標引子最適作用溫度試驗 

 

3.3.6 即時定量聚合酶連鎖反應(Real-time qPCR) 

  採用 Applied Biosystems 7900HT Fast Real-Time PCR system 來進行上機

分析。利用 primer 3 線上免費軟體設計 FOXM1 及 MCP-1 的專一性引子。以 KAPA 

SYBR FAST qPCR Kit Master Mix (2x)ABI prism 製備反應試劑。分別加入 2x SYBR 

Master Mix 10 μl、target gene forward primer（FOXM1:500nM、MCP-1:100nM、

http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/
http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/
http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/
http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/


doi:10.6342/NTU201903045

- 18 - 

 

GAPDH:100nM）、target gene reverse primer（FOXM1:500nM、MCP-1:100nM、

GAPDH:100nM）、cDNA (不超過總反應體積的 10%)以及 water,共 25μl。PCR 的反

應條件為 50°C 2 分鐘、95°C 10 分鐘、95°C 15 秒、60°C 1 分鐘,其中 95°C 15

秒、60°C 1 分鐘重複 40個循環。 

  數據結果以相對定量的方式計算。分別將實驗組以及對照組的 Ct值進行校 

正,Ct (target gene) - Ct (internal control)得到 ∆Ct(calibrated)，之後

再進行∆Ct(實驗組)-∆Ct(對照組)來得到 ∆∆Ct,帶入2-∆∆Ct得到實驗組與對照組間

目標基因表達量的倍數關係(如圖十三)。 

 

 

圖十三、Real-time PCR 相對定量定量基因擴增圖 

 

3.3.7 相關檢驗數據 

    將製備好的血漿及血清外送台北病理中心做 C-peptide、Glucose 以及

insulin 的濃度相關測定。HOMA-IR 數值則以(insulin(uU/mL) X 

Glucose(mg/dL))/405 公式計算。 
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3.3.8 數據統計方法 

    資料皆已以平均值±標準差的形式來呈現分佈情形，並以 IBM SPSS 

statistic 資料編輯器分析樣本是否呈現常態分布，若成常態則以獨立樣本 T

檢定（Student’s unpaired t test）執行統計，若非常態則使用獨立樣本 Mann-whitney 

U test（Wilcoxon test）無母數統計分析。αlevel 定在 P＜0.05（雙尾）作為顯著

臨界值。另外，以 Pearson coefficient 來描述兩連續變項間的線性相關性。 
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第四章  研究結果 

4.1 研究結果的圖表 

4.1.1 孕婦與妊娠糖尿病相關的臨床參數特性 

本研究共收錄 83 名孕婦，其中包含 63 名非妊娠糖尿病患及 20 名妊娠糖尿

病患。非妊娠糖尿病患的平均年齡為 33.3 歲，懷孕前平均 BMI 為 21.3 kg/m2，

第三孕期 BMI 隨著體重的增加提高至平均 25.5 kg/m2，增長的幅度約為 4.17 

kg/m2；妊娠糖尿病患的收案年齡平均為 33.5 歲，懷孕前平均 BMI 為 23.18 

kg/m2，第三孕期平均 BMI 來到 27.31 kg/m2，前後漲幅約為 3.9 kg/m2。兩組樣

本間懷孕前及懷孕後的 BMI 以獨立樣本 T 檢定雙尾模式分析，可分別得到 0.038

和 0.027 的 P 值，小於所設臨界值 0.05，呈現顯著的分析結果。（如表三） 

表三、孕婦與妊娠糖尿病相關的臨床參數 

變數 非妊娠糖尿病患 妊娠糖尿病患 p 值 

個案數目 63 20  

年齡 (年) 33.3±4.54 33.5±3.7 0.84 

懷孕前 BMI (kg/m2) 21.3±2.6 23.18±4.47 0.038* 

懷孕後 BMI (kg/m2) 25.5±2.63 27.31±4.2 0.027* 

BMI 增長 (kg/m2) 4.17±1.12 3.9±1.2 0.48 

剖腹產百分比(%) 1.4 3  

註:數值皆以平均值±標準差或純值表示;BMI為身體質量數值;以獨立樣本T檢定

分析。（＊為 p＜0.05、＊＊為 p＜0.01、＊＊＊為 p＜0.001） 

 

4.1.2 胎兒與妊娠糖尿病相關的臨床參數特性 

    本研究共收錄的 83 名孕婦所生的胎兒，依據母親是否為妊娠糖尿病患

分成兩組，在數量上分別為 63 和 20 名。母親非妊娠糖尿病患的胎兒出生體重平

均為 3116.4 公克，出生臍血血清中的 glucose 濃度均值為 78.6 mg/dL，而出生臍

血血清 insulin 平均濃度為 7.6 uU/mL。以出生 glucose 及出生 insulin 計算出的

HOMA-IR 指數數值則為 1.58；而母親為妊娠糖尿病患的胎兒，出生體重為 3099.5
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公克，出生 glucose 及出生 insulin 平均濃度分別為 77.8 mg/dL 和 8.33 uU/mL，

以此兩個數值計算出的 HOMA-IR 則為 1.7。 

表四、胎兒與妊娠糖尿病相關的臨床參數 

變數 母親非妊娠糖尿病患 母親為妊娠糖尿病患  p 值 

個案數目 63 20  

出生體重 (g) 3116.4±398.8 3099.5±401.3 0.87 

出生 glucose (mg/dL) 78.6±13.69 77.8±17 0.366 

出生 insulin (uU/mL) 7.6±6.15 8.33±6.92 0.917 

出生 HOMA-IR 1.58±1.42 1.7±1.75 0.859 

註:數值皆以平均值±標準差或純值表示樣本分布;glucose 為血糖;insulin 為胰島

素;HOMA-IR 為胰島素阻抗性指數;出生體重呈常態分佈，以獨立樣本Ｔ檢定進

行分析，顯著水準為 0.05；出生 glucose (mg/dL)、出生 insulin (uU/mL)和出生

HOMA-IR 呈非常態分佈，以獨立樣本 Mann-whitney U test（Wilcoxon test）統計，

顯示為漸進顯著值，顯著水準為 0.05。 

 

4.1.3 母血與臍血中 FOXM1 mRNA 相對表現量比較 

    將母血及臍血 FOXM1△Ct 數據先利用 SPSS 系統進行常態分佈的檢定。在

Lilliefors 顯著校正的 Kolmogorov-Smirnov 檢定中，可以看到未患有 GDM 的母

血及其對應臍血的檢定值分別為 0.2 及 0.095，未達顯著水準，表示數據呈現誠

態分布。然而，因為患有 GDM 的母血及其對應臍血的樣本數未超過 30 例，英

此改以 Shapiro-Wilk 統計量用來檢定，結果檢定量分別呈現為 0.957 和 0.673，

未達顯著水準，表示樣本呈現常態分佈。（如表五） 
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表五、常態分布檢定 

 

GDM 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

 統計資料 自由度 顯著性 統計資料 自由度 顯著性 

母血

FOXM1△Ct 

0 .104 52 .200* .959 52 .070 

1 .133 14 .200* .977 14 .957 

臍血

FOXM1△Ct 

0 .113 52 .095 .956 52 .053 

1 .127 14 .200* .957 14 .673 

*. 這是true顯著性的下限。  

a. Lilliefors 顯著性更正 

  經檢定各組 FOXM1△Ct 數據皆呈現常態分布，因此接下來各組間的相對量

比較皆使用獨立樣本Ｔ檢定進行兩組樣本平均數檢驗來檢測。母血 FOXM1 ∆Ct

為 9.16±1.52 而臍血 FOXM1 ∆Ct 為 7.88±1.44，兩組統計檢驗 P 值呈現

5.83002E-07，大幅小於臨界值，達顯著水準。（如圖十四） 

 

 

圖十四、母血與臍血 FOXM1 mRNA 相對表現量 

以獨立樣本Ｔ檢定進行兩組樣本平均數檢驗（＊為 p＜0.05、＊＊為 p＜0.01 

、＊＊＊為 p＜0.001），RT-qPCR 相對倍數計算公式為 2-∆∆Ct。 
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4.1.4 母血和臍血在有無妊娠糖尿病的狀態下相對表現量的比較 

    將以有無 GDM 來分組的母血及臍血樣本兩兩相互比較。無 GDM 母血樣本

FOXM1 △Ct 為 9.2±1.53，而有 GDM 母血樣本 FOXM1 ∆Ct為 8.92±1.48，兩組

間Ｐ值檢定量呈現 0.504，遠大於臨界值，未達顯著水準，代表有無 GDM 的母

血在 FOXM1 △Ct 上並未有統計明顯的差異。（如圖十五） 

 

圖十五、母血有無妊娠糖尿病的 FOXM1 mRNA 相對表現量 

Non-GDM 代表無妊娠糖尿病孕婦，GDM 代表妊娠糖尿病孕婦。以獨立樣本 T 檢驗

進行兩組樣本平均數檢驗（＊為 p＜0.05、＊＊為 p＜0.01、＊＊＊為 p＜0.001），

RT-qPCR 相對倍數計算公式為 2-∆∆Ct。 

 

    同樣，無 GDM 臍血樣本 FOXM1 △Ct 為 7.95±1.56，而有 GDM 臍血樣本

FOXM1 ∆Ct為 7.7±1.02，兩組間Ｐ值檢定量呈現 0.416，遠大於臨界值，未達顯

著水準，代表有無 GDM 的臍血在 FOXM1 △Ct 上並未有統計明顯的差異。（如

圖十六） 
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圖十六、臍帶血有無妊娠糖尿病的 FOXM1 mRNA 相對表現量 

Non-GDM 代表母親無妊娠糖尿病的胎兒，GDM 代表母親有妊娠糖尿病的胎兒。以

獨立樣本 T 檢驗進行兩組樣本平均數檢驗（＊為 p＜0.05、＊＊為 p＜0.01、＊

＊＊為 p＜0.001），RT-qPCR 相對倍數計算公式為 2-∆∆Ct。 

4.1.5 臍血 FOXM1 ∆Ct 與各變項間的線性關係 

    將臍血 FOXM1 ∆Ct 利用 Pearson coefficient 檢定來分析其與寶寶出生體重、臍

血血清 C-peptide(ng/mL)以及 HOMA-IR 間，兩兩可能存在的線性關係。分析結果發現臍

血 FOXM1 △Ct 與寶寶出生體重間相關性最高，相關指數為-0.29，呈現負相關。（如表

六） 

   表六、臍血 FOXM1 ∆Ct 與各變項間的相關係數  

 臍血 

FOXM1△Ct 

出生體重 臍血

C-peptide(ng/mL) 

HOMA-IR 

index 

臍血 FOXM1△Ct 1    

寶寶出生體重 -0.295872849 1   

C-peptide(ng/mL) 0.156346846 -0.022873202 1  

HOMA-IR -0.01187988 -0.056033229 0.261441636 1 

註:C-pepetide 為臍血 C胜肽;HOMA-IR 為胰島素阻抗性指數;以 Pearson 

coefficient 分析各組可能的線性關係。 
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第五章 討論 

5.1 研究結果的討論 

本研究中總共招募 83位第三孕期的孕婦，其中包括 63位正常孕婦（控制

組），20位妊娠糖尿病患者（研究組）。患者確診後皆有進行血醣的例行追蹤，

並全數以飲食控制治療，未有需要施打胰島素的個案。 

 

5.1.1 孕婦與妊娠糖尿病相關的臨床參數特性 

    控制組及研究組的基本臨床參數在表三中呈現。兩組取樣年齡相似，但懷孕

前和後 BMI 可發現研究組數值皆高於控制組，並在統計上有顯著差異。另外，在

研究組中有較高的剖腹產比例，與過去文獻報導相符。[56]但在實驗組僅 20人

的情況下,可能會展現不出該族群原始的臨床數值特性，單一個案的極值，就有

可能影響整體樣本的趨勢。 

5.1.2 胎兒與妊娠糖尿病相關的臨床參數特性 

    胎兒與妊娠糖尿病相關的臨床參數在表四中呈現。有無妊娠糖尿病的母親所

生下的胎兒在出生體重、出生 glucose（mg/dL）、出生 insulin（uU/mL）以及出

生 HOMA-IR 上皆無統計明顯的差異。此外，由臍血所量測的胎兒出生 glucose

（mg/dL）和出生 insulin（uU/mL），因母體生產前無需空腹，因此研究數據使

否能作為胎兒空腹血糖及空腹胰島素數據仍有爭議。 

 

5.1.3 母血與臍血中 FOXM1 mRNA 相對表現量比較 

母血為在孕期 37±1 週時採集並檢測相關數值，而臍血則是在產後隨即採

集。透過常態分析檢定，可知母血及臍血 FOXM1 mRNA ∆C 值呈常態分佈（表

五），因此以獨立樣本 T 檢定做為統計工具。以 RT-qPCR 相對倍數計算公式 2-∆∆Ct 

計算 FOXM1 mRNA 的相對表現量在母血（∆Ct= 9.16±1.52）及臍血（∆Ct= 

7.88±1.44）的差異，則可發現臍血中 FOXM1 mRNA 表現量為母血中的 2.4 倍左

右，並在統計上具有顯著的差異（如圖十四），這項結果符合過去研究顯示 FOXM1
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在發育中的胚胎中大量表達的現象。 

5.1.4 母血和臍血在有無妊娠糖尿病的狀態下相對表現量的比較 

母血樣本中控制組及研究組的 FOXM1 mRNA 相對表現量分別為 9.2±1.53 以及 

8.92±1.48，兩者間在統計上並無顯著差異。（如圖十五）可能原因為兩組樣本數

不均，且本研究採血檢測時機為第三孕期，目前經確診後的患者會進行嚴格的血

醣控管，可能因此縮小了兩組間在臨床參數上的特性。而臍帶血樣本在控制組及

研究組的 FOXM1 mRNA 相對表現量分別為 7.95±1.56 和 7.7±1.02，兩者間在統計

上亦無顯著差異。（如圖十六）可能原因為母體經過血糖控制後，進而改善胎兒

子宮內高醣的環境，造成 GDM 胎兒在出生時不會有明顯的體型過大以及胰臟負

擔較高的情形，因此無法觀察到高醣環境下 FOXM1 在兩組間可能的變化。 

另外，有無 GDM 兩組間在 FOXM1 基因表達量上雖無顯著差異，但因足月

的媽媽生產前無須空腹，無法確認兩組間胰島素阻抗的大小，所以不排除因 GDM

媽媽有更強的胰島素阻抗，就算 beta cell 有正常擴增，但若幅度不夠，則依然會

造成胰島素分泌量不足的結果。 

 

5.1.5 臍血 FOXM1 ∆Ct 與各變項間的線性關係 

本研究中也關心是否臍帶血中的 FOXM1 mRNA ∆Ct 值可預測出寶寶生長重量

大小、胰島分泌 C-peptide 的能力或是胎兒的胰島素阻抗的高低，但以 Pearson 

coefficient 分析後發現個變相間並無存在線性關係。(表六) 

    最後但也最重要的一點，FOXM1 基因在成人體內不同組織中表達量差異甚

大，在面對高糖環境的刺激，該基因在胰臟的表達模式跟血液白血球中的表現是

有差距，因此面對任何結果，最後還是需要針對胰臟 Beta 細胞做進一步的證實。  
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第六章 未來展望 

   FOXM1 基因至今在無論小鼠或是人體組織研究報導中，都展現出其在不同組

織或不同研究時間點，扮演著不同的角色，是個功能複雜且重要的基因(如圖十

七)。 

 

圖十七、FOXM1 基因的多功能面向 

資料來源： 

Wierstra, I. (2013). The Transcription Factor FOXM1 (Forkhead box M1). Advances  

in Cancer Research, 97–398. doi:10.1016/b978-0-12-407173-5.00004-2 
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    若未來仍欲採用周邊血及臍帶血繼續研究此基因與妊娠糖尿病的關係，有幾

個方向值得去探討及驗證。首先，檢測懷孕前、中和產後期各別 FOXM1 基因的表

達量，探討是否 FOXM1 基因的表達量會有先上升後下降的趨勢，並且在產後會回

到產前水平。再者，因本研究已發現在產前 FOXM1 基因表達量在有無 GDM 中並無

明顯差異，因此未來能將檢測時間改為第二孕期，來觀察在發展出 GDM 的關鍵時

期，FOXM1 基因表達量在有無 GDM 的血液樣本中有無差異。接著，確認胰島素阻

抗形成的機轉，因為單純的胰島素阻抗過高，在沒有其他調控機制失調的情況

下，就可能直接導致妊娠糖尿病，因此胰島素阻抗的監測數值是在探討機轉上不

可缺的層面。 

  最後，一個基因所執行的功能和特性大部分會由其所轉譯出的蛋白質來執

行，若蛋白質功能異常，則會造成疾病。然而，一個基因 DNA 序列上的單核甘酸

多樣性(SNP)雖然有的不會改變胺基酸的序列，但仍會影響一個個體的對某些疾

病的感受性。因此研究妊娠糖尿病患的 FOXM1 基因是否具有獨特的 SNP 位點特性

也是值得研究的方向。 
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