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（五）项目简介：
研究背景：我国糖尿病和糖尿病前期总患病率已经达到50.5%，后者也是正常糖代谢向2型糖尿病过渡的必经阶段。传统观点认为糖尿病和糖尿病前期与成年环境毒物暴露和不良生活方式密切相关。健康与疾病发育起源学说认为，生命早期环境不良因素暴露导致成年期糖尿病和糖尿病前期的患病风险增加。过去研究关注环境重金属暴露对当代糖尿病前期的影响，而孕期母体环境重金属暴露对子代糖尿病前期的影响及其机制研究尚不清楚。本课题采用动物实验、细胞研究和人群调查相结合的方法，系统探讨环境重金属暴露诱发糖尿病前期的胎盘病因机制及其预防研究。
 研究思路：在成功建立环境重金属诱导子代糖尿病前期小鼠模型基础上，结合细胞实验和病例对照研究方法，明确胎盘发育损伤在环境重金属暴露所致胎儿发育损害及子代糖尿病前期中的关键作用，重点阐明线粒体应激和氧化应激等细胞应激在环境重金属诱导胎盘损伤中的作用；探讨不同类型抗应激剂褪黑素和N-乙酰半胱氨酸对孕期环境镉暴露所致胎盘损害及成子代糖尿病前期的拮抗效应。
主要研究发现：孕期母体暴露环境重金属镉诱导胎儿发育受阻和升高子代糖尿病前期患病率；胎盘细胞凋亡增加、血管发生抑制和孕酮合成障碍是环境重金属镉暴露所致胎儿生长受限和子代糖尿病前期的重要诱因；线粒体应激和氧化应激等细胞应激在环境重金属镉所致胎盘发育受损和功能障碍中起关键作用；孕期补充抗应激剂褪黑素和N-乙酰半胱氨酸显著改善环境重金属镉暴露所致胎盘损伤和子代糖尿病前期。
主要创新点：①发现胎盘异常在环境源性糖尿病前期发生中的作用；②阐明过量氧化应激和线粒体应激等细胞应激参与环境重金属镉暴露所致胎盘发育受损和功能障碍；③证实孕期母体补充抗应激剂褪黑素和N-乙酰半胱氨酸均能有效拮抗环境重金属镉暴露所致胎盘发育异常和子代糖尿病前期。
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