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  摘 要:目的 探讨炎症因子与妊娠期糖尿病的相关性,并评价其对不良妊娠结局的预测作用。方法 选

择2018年9月至2020年1月于该院产科住院的妊娠期糖尿病患者318例,根据妊娠结局分两组:对照组256
例、不良结局组62例。收集临床资料,采用酶联免疫吸附试验法检测血清炎症因子水平。分析炎症因子对妊

娠期糖尿病妊娠结局的预测作用。结果 不良结局组脂肪酸结合蛋白4(FABP4)、骨保护素(OPG)、白细胞介

素6(IL-6)水平高于对照组,而不良结局组脂联素(ADPN)水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
相关分析结果显示,炎症因子与孕后体质量指数(BMI)及糖化清蛋白存在相关性(P<0.05);受试者工作特征

曲线(ROC曲线)显示FABP4、ADPN、IL-6、OPG预测不良妊娠结局的最佳诊断界值分别为5.88、0.037
 

63、

0.031
 

95、348.15
 

pg/L;多因素Logistic回归分析显示,FABP4>5.88
 

pg/L、IL-6>0.031
 

95
 

pg/L、OPG>
348.15pg/L、ADPN<0.037

 

63
 

pg/L均为不良妊娠结局的独立危险因素。结论 FABP4、ADPN、IL-6、OPG
对妊娠期糖尿病患者妊娠结局具有预测作用。
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Abstract:Objective To
 

explore
 

the
 

association
 

between
 

inflammatory
 

adipocytokines
 

and
 

gestational
 

dia-
betes

 

mellitus
 

and
 

assess
 

predictive
 

value
 

on
 

pregnancy
 

outcome.Methods A
 

total
 

of
 

256
 

cases
 

were
 

consecu-
tively

 

enrolled
 

from
 

September
 

2018
 

to
 

January
 

2020
 

in
 

the
 

division
 

of
 

obstetrics
 

in
 

our
 

hospital.According
 

to
 

the
 

pregnancy
 

outcomes,there
 

were
 

62
 

patients
 

with
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

(adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

group)
 

and
 

there
 

were
 

256
 

patents
 

with
 

normal
 

outcomes
 

(control
 

group).The
 

concentrations
 

of
 

serum
 

in-
flammatory

 

adipocytokines
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).Results Levels
 

of
 

fatty
 

acid
 

binding
 

protein
 

4
 

(FABP4),osteoprotegerin
 

(OPG)
 

and
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

of
 

adverse
 

pregnan-
cy

 

outcome
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

ad-
iponectin

 

(ADPN)
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(P<0.05).Inflammatory
 

adipocyto-
kines

 

were
 

significantly
 

correlated
 

with
 

the
 

postpartum
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI)
 

and
 

glycated
 

albumin
 

(P<
0.05).In

 

addition,receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve)
 

showed
 

that
 

the
 

cut-off
 

points
 

of
 

FABP4,ADPN,IL-6
 

and
 

OPG
 

in
 

predicting
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

were
 

5.88,0.037
 

63,0.031
 

95,348.15
 

pg/L.Multiple
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

FABP4>5.88
 

pg/L,IL-6>0.031
 

95
 

pg/L,OPG>348.15
 

pg/L,ADPN<0.037
 

63
 

pg/L
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome.Conclusion FABP4,AD-
PN,IL-6,OPG

 

and
 

ADPN
 

may
 

be
 

enlightening
 

predictive
 

markers
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome.
Key

 

words:gestational
 

diabetes
 

mellitus; inflammatory
 

adipocytokines; pregnancy
 

outcome; predic-
tion

  妊娠期糖尿病(GDM)是指孕妇在妊娠期间出现 糖耐量异常、血糖水平的升高,随着饮食生活习惯的
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改变、年龄偏高等因素的影响,GDM的发病率逐渐增

加[1]。且GDM患者先兆子痫、羊水过多或过少、剖宫

产、产后出血及胎儿死亡、巨大儿、肩难产等发生率显

著增加。GDM的发病机制尚未完全清晰,普遍认为

患者存在β细胞功能障碍和胰岛素抵抗[2]。既往研

究表明,炎症因子通过多种途径参与GDM 的发生发

展,但其对妊娠结局影响的研究较少[3]。因此本研究

通过探 讨 脂 肪 酸 结 合 蛋 白4(FABP4)、骨 保 护 素

(OPG)、白细胞介素6(IL-6)及脂联素(ADPN)对

GDM妊娠结局的预测作用,对识别高危 GDM 患者

给予个体化治疗和改善预后提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年9月至2020年1月于

同济大学附属第一妇婴保健院(以下简称“本院”)产
科住院的GDM患者318例为研究对象,依据妊娠结

局分为两组,即对照组(256例)和不良结局组(62
例)。GDM诊断标准:于妊娠24~28周行75

 

g口服

葡萄糖耐量试验(OGTT),空腹血糖≥5.1
 

mmol/L
或服糖后1

 

h血糖≥10.0
 

mmol/L或服糖后2
 

h血

糖≥8.5
 

mmol/L,满足其中任何一点即可诊断为

GDM[4]。不良结局组:孕妇出现早产、胎膜早破、羊水

过多或过少、产后感染、产后出血、胎儿窘迫、巨大儿、
新生儿窒息或死亡等情况。对照组:正常分娩的孕

妇。排除标准:(1)既往有不良妊娠结局;(2)合并肿

瘤或其他脏器严重疾病;(3)既往存在糖尿病或有糖尿

病家族史;(4)先兆子痫或合并高血压;(5)存在免疫系

统疾病。本研究已获得入选患者及家属的知情同意,同
时本研究经过本院医学伦理委员会的批准。

1.2 方法

1.2.1 血标本采集 患者分娩前于入院后空腹采集

静脉血,除血常规、生化全项、血糖、血脂等临床指标

检测外,将5
 

mL静脉血置于非抗凝管3
 

500
 

r/min离

心15
 

min,将上清液分装,于-80
 

℃保存。

1.2.2 炎症因子测定 取患者血清,采用酶联免疫

吸附试验(ELISA)法测定FABP4、OPG、IL-6和AD-
PN,方法为双抗体夹心法。试剂盒购自上海酶联生

物科技有限公司。

1.2.3 临床资料收集 收集年龄、孕产史、身高、体
质量、血压等临床资料,以及是否伴有高血压、冠心病

等合并症,并建立Excel数据库。

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件处理数

据。使用Kolmogorov-Smirnov方法评价变量的分布

特征,符合正态分布的计量资料采用x±s表示,两组

间比较采用t 检验;偏态分布的计量资料采用 M
(P25,P75)表示,两组间比较采用秩和检验。计数资

料采用百分数表示,组间比较采用χ2 检验。正态分

布计量资料的相关性采用Pearson相关分析,偏态分

布计量资料的相关性采用Spearman秩相关分析。采

用受试者工作特征曲线(ROC曲线)评价相关指标的

诊断效能、确定最佳诊断界值。采用多因素Logistic
回归对危险因素进行分析。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 两组间的临床资料的比较 不良结局组孕后体

质量指数(BMI)及糖化清蛋白显著高于对照组,差异

有统计 学 意 义(P<0.05)。同 时,不 良 结 局 组 的

FABP4、IL-6、OPG水平显著高于对照组(P<0.05)。
而不良结局组的 ADPN水平显著低于对照组(P<
0.05)。不良妊娠结局组早产、胎膜早破、羊水过多、
羊水过少、产后出血、巨大儿、胎儿窘迫发生率分别为

35.5%、16.1%、22.6%、6.5%、4.8%、8.1%、6.4%。
见表1。

表1  两组患者的临床资料的比较

组别 n
年龄

(岁,x±s)

孕后BMI

(kg/m2,x±s)

产次≥1次

[n(%)]

流产次数≥1次

[n(%)]

高血压

[n(%)]

收缩压

[mm
 

Hg,M(P25,P75)]

对照组 256 29.6±3.7 24.48±2.17 51(20.0) 94(36.7) 12(4.7) 120.0(109.0,125.0)

不良结局组 62 28.0±5.1 25.92±3.00 11(17.7) 22(35.4) 3(4.8) 118.0(110.0,126.0)

χ2/t -0.890 3.210 0.233 0.011 0.004 -0.904

P
 

0.359 0.038 0.629 0.923 0.997 0.925

组别 n
舒张压[mm

 

Hg,

M(P25,P75)]
白细胞[×1012/L,

M(P25,P75)]

三酰甘油[mmol/L,

M(P25,P75)]

低密度脂蛋白胆固醇

[mmol/L,M(P25,P75)]

血糖[mmol/L,

M(P25,P75)]

糖化清蛋白

[%,M(P25,P75)]

对照组 256 81.0(75.0,90.0) 6.98(5.89,8.95) 1.37(1.27,2.13) 2.38(1.55,3.18) 7.69(6.46,8.38) 10.2(6.2,11.4)

不良结局组 62 80.0(73.8,90.0) 6.30(5.95,9.24) 1.28(1.14,2.16) 2.25(1.82,2.91) 7.81(6.46,9.62) 12.8(6.0,13.8)

χ2/t -0.506 -0.882 -0.752 -0.342 -1.303 -4.216

P 0.613 0.375 0.448 0.736 0.193 <0.001
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续表1  两组患者的临床资料的比较

组别 n FABP4(pg/L,x±s) IL-6(pg/L,x±s) OPG(pg/L,x±s) ADPN(pg/L,x±s)

对照组 256 4.39±1.15 0.028
 

55±0.004
 

87 342.63±24.91 0.038
 

50±0.005
 

30

不良结局组 62 6.44±1.36 0.033
 

07±0.003
 

91 360.62±19.64 0.033
 

82±0.003
 

01

χ2/t -12.111 -6.798 -5.299 6.694

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 孕后BMI、糖化清蛋白与炎症因子的相关性分

析 孕后BMI与炎症因子FABP4、IL-6、OPG、GAL-
3水平呈正相关(r=0.262、0.232、0.173,P<0.05)。
孕后BMI与血清ADPN水平呈负相关(r=-0.211,

P<0.05)。糖化清蛋白与 OPG水平呈正相关(r=
0.285,P<0.05)。糖化清蛋白与血清ADPN水平呈

负相关(r=-0.213,P<0.05)。

2.3 血 清 炎 症 因 子 对 不 良 妊 娠 结 局 的 预 测 价

值 4个炎症因子中,FABP4的ROC曲线下面积最

大为0.872,其次为ADPN、IL-6、OPG,最佳诊断界值

分别为5.88、0.037
 

63、0.031
 

95、348.15
 

pg/L;其预

测不良妊娠结局的灵敏度和特异度见表2。
表2  血清炎症因子预测不良妊娠结局的ROC曲线分析

因素
曲线下

面积
P 95%CI

灵敏度

(%)

特异度

(%)

最佳

诊断界值

FABP4 0.872 <0.001 0.816~0.928 72.6 90.6 5.88
 

pg/L

IL-6 0.769 <0.001 0.709~0.828 67.7 77.3 0.031
 

95
 

pg/L

OPG 0.715 <0.001 0.650~0.780 79.0
 

60.2 348.15
 

pg/L

ADPN 0.774 <0.001 0.811~0.911 58.2 93.5 0.037
 

63
 

pg/L

2.4 多因素Logistic回归分析 FABP4>5.88
 

pg/

L、IL-6>0.031
 

95
 

pg/L、OPG>348.15
 

pg/L、

ADPN<0.037
 

63
 

pg/L均为GDM 患者发生不良妊

娠结局的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
表3  影响不良妊娠结局相关因素的Logistic回归分析

变量
回归

系数
标准误 Wald P OR 95%CI

FABP4 0.077 0.010
 

62.941 <0.001 1.080
 

1.059~1.100

IL-6 1.371 0.625 4.809 0.028 3.940
 

1.157~13.419

OPG 1.311 0.487 7.252 0.007 3.710
 

1.429~9.634

ADPN 1.239 0.278 19.922 <0.001 3.451 2.003~5.945

3 讨  论

  GDM 属高危妊娠,其不良妊娠结局的发生率显

著高于无GDM患者,严重影响母亲及胎儿的健康[5]。
该病发病机制的研究一直是热点,最近发现炎症因子

通过介导体内胰岛素抵抗及脂质代谢在GDM的发病

过程中起重要作用[6]。然而有关炎症因子对于GDM

不良妊娠结局的预测作用研究较少。本研究通过比

较GDM发生不良妊娠结局与未发生不良妊娠结局患

者FABP4、IL-6、OPG及ADPN炎症因子水平,发现

其对不良妊娠结局具有预测作用。
已有研究发现,GDM 患者在妊娠期间妊娠高血

压、先兆子痫的发病风险增加,此外羊水过多可能增

加早产的风险[7]。对于胎儿易引起过度生长导致剖

宫产、肩难产和新生儿低血糖症。此外胎儿高胆红素

血症、低钙血症及呼吸窘迫综合征的发生风险也显著

升高[8]。炎症因子通过直接调节胰岛素分泌和胰岛

素敏感性及间接调节脂肪的形成、免疫细胞趋化作用

及葡萄糖代谢促进妊娠期葡萄糖在体内的稳态[9]。
妊娠中胰岛素抵抗是由于胎盘-胎盘单位释放的激素

和母体脂肪增加导致的。此外还与脂肪的过度分解、
游离脂肪酸从脂肪组织中释放及炎症因子分泌有

关[10]。脂肪组织中的慢性炎症会损害胰岛素信号传

导,进而刺激编码与胰岛素抵抗有关的蛋白质的基因

表达,导致GDM的发生[11]。故推测炎症因子的大量

分泌加速了胰岛素抵抗及血糖基础水平的升高引起

巨噬细胞的募集,导致不良妊娠结局的发生。本研究

通过ROC曲线及多因素 Logistic回归模型分析发

现,FABP4、IL-6、OPG及 ADPN是预测 GDM 不良

妊娠结局的影响因素。
作为脂肪酸结合蛋白家族的一员,FABP4在脂

肪细胞、巨噬细胞和内皮细胞中高表达[12]。研究发

现,血清FABP4水平升高与代谢综合征、2型糖尿病

及心 血 管 疾 病 的 发 生 风 险 具 有 一 定 相 关 性[13]。

NING等[14]通过对比46例GDM及55例无GDM患

者FABP4水平,发现 GDM 组FABP4水平显著升

高,且在GDM患者中与BMI及胰岛素抵抗存在相关

性。IL-6由脂肪组织单核细胞及巨噬细胞产生,在肥

胖及炎症患者中过度表达[15]。GDM 患者的IL-6主

要由胎盘产生,与妊娠相关的胰岛素抵抗存在相关

性。有研究比较了 GDM 患者与糖耐量正常者IL-6
水平发现,GDM 患者血清IL-6水平显著升高且在

GDM患者中IL-6与孕前BMI及血糖水平具有相关

性[15]。OPG为肿瘤坏死因子家族的一员,由成骨细

胞及血管内皮细胞生成,参与了脂质代谢过程[16]。有

研究发现,OPG在GDM 患者的体循环中水平升高,
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对GDM具有诊断价值[17]。ADPN是在脂肪组织中

分泌的多聚体,可刺激骨骼肌吸收葡萄糖并通过磷酸

腺苷激活的蛋白激酶减少肝脏葡萄糖的产生。临床

研究发现,ADPN与代谢综合征相关指标如胰岛素抵

抗、体质量、血脂呈负相关[18]。ZHANG等[19]研究发

现,GDM患者血清 ADPN水平较对照组显著降低,
且ADPN与异常妊娠结局呈负相关。既往研究主要

集中于对 GDM 与非 GDM 患者炎症因子的预测作

用,对于GDM组内不良妊娠结局的研究较少。本研

究通过对比GDM患者的妊娠结局,发现其炎症因子

水平与妊娠结局有关。
本研究为单中心、病例对照研究且样本量较小。

尚需深入研究上述炎症因子在GDM不良妊娠结局中

的作用,提高结论的代表性。
综上所述,FABP4、IL-6、OPG及ADPN对GDM

不良妊娠结局具有预测作用,对识别高危患者进行个

体化治疗具有重要的临床意义。
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