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妊娠期糖尿病患者血清Hcy、维生素D水平与不良妊娠结局的关系
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  摘 要:目的 探讨妊娠期糖尿病(GDM)患者血清同型半胱氨酸(Hcy)、维生素D水平与不良妊娠结局的

关系。方法 选取2022年5月至2023年10月该院收治的136例GDM患者,检测所有研究对象的血清Hcy、
25-羟维生素D[25(OH)D]水平。根据不同妊娠结局,将136例GDM患者分为妊娠结局不良组(25例)与妊娠

结局良好组(111例)。对比两组患者的血清Hcy、25(OH)D水平。采用受试者工作特征(ROC)曲线预测血清

Hcy、25(OH)D对GDM患者发生不良妊娠结局的价值,采用多因素Logistic回归分析探讨不良妊娠结局的影

响因素。结果 妊娠结局不良组血清Hcy水平高于妊娠结局良好组(P<0.05),25(OH)D水平低于妊娠结局

良好组(P<0.05)。血清 Hcy、25(OH)D预测 GDM 患者发生不良妊娠结局的曲线下面积(AUC)分别为

0.813(95%CI:0.768~0.863),0.744(95%CI:0.694~0.794),二者联合预测的 AUC为0.917(95%CI:
0.871~0.966)。妊娠结局不良组孕期增重、糖尿病家族史比例高于妊娠结局不良组(P<0.05)。多因素Lo-
gistic回归分析显示,孕期增重(OR=2.056,95%CI:1.238~3.417),糖尿病家族史(OR=1.754,95%CI:
1.202~2.561),血清Hcy≥24.61

 

μmol/L(OR=3.959,95%CI:1.936~8.096),血清25(OH)D≤38.10
 

μg/L
(OR=2.951,95%CI:1.557~5.590)是GDM患者发生不良妊娠结局的影响因素(P<0.05)。结论 高 Hcy
水平、低25(OH)D水平与GDM患者发生不良妊娠结局有一定联系,二者联合检测可作为预测GDM患者发生

不良妊娠结局的生物标志物。
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  近年来,随着人们生活水平的提高,妊娠期糖尿

病(GDM)发病率逐年上升,该病已成为影响母婴健康

的重大问题[1]。GDM 不仅影响孕妇健康,还增加不

良妊娠结局风险,如流产、早产等[2]。血清同型半胱

氨酸(Hcy)和维生素D与 GDM 及其并发症密切相

关,是潜在的生物标志物,Hcy可导致胰岛素抵抗和

内皮细胞损伤,维生素D则参与糖代谢调节,二者均

可影响胎盘功能,增加不良妊娠结局风险[3-6]。目前

关于Hcy和维生素D与GDM 患者妊娠结局的研究

较少,需进一步探讨。开展大样本、多中心前瞻性队

列研究,优化研究设计,可评估 Hcy和维生素 D对

GDM患者妊娠结局的预测价值,为临床决策提供有

力支持。本研究旨在分析GDM孕妇 Hcy、25-羟维生

素D[25(OH)D]水平及其与不良妊娠结局的关系,现
报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年5月至2023年10月本

院收治的136例GDM 患者作为研究对象,根据不同

妊娠结局将136例 GDM 患者分为妊娠结局不良组

(25例)与妊娠结局良好组(111例)。妊娠结局不良

组平 均 年 龄(27.34±2.64)岁,平 均 体 质 量 指 数

(34.57±5.26)kg/m2,平均孕周(38.27±5.10)周。
妊娠结局良好组平均年龄(26.86±2.73)岁,平均体

质量指数(33.92±5.04)kg/m2,平均孕周(38.31±
4.92)周。两组年龄、体质量指数及孕周比较差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:
(1)符合GDM的诊断标准[7];(2)年龄≥20岁;(3)单
胎妊娠;(4)临床资料完整。排除标准:(1)双胎或多

胎妊娠;(2)有意识障碍不能配合;(3)高龄;(4)合并

其他妊娠期并发症;(5)心脏、肝脏、肾脏等重要脏器

功能不全。患者及监护人均知情并签署同意书,本研

究已经过本院医学伦理委员会审核批准。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集136例GDM 患者的临床资

料,包括年龄、身高、孕周、孕次、产次、空腹血糖、分娩

方式、人工流产史比例、分娩方式、文化程度、孕期增

重、糖尿病家族史比例及血清Hcy、25(OH)D水平。
1.2.2 血清指标检测 采集所有研究对象入组当天

清晨的空腹外周静脉血5
 

mL,室温静置8
 

min,促凝

离心处理后收集上清液待检,由检验科专业医师采用

全自动生化分析仪(仪器AU5821,美国贝克曼公司)
检测所有患者血清Hcy水平,采用全自动化学发光免

疫分析仪(仪器i2000SR,美国雅培公司)检测患者血

清25(OH)D水平,具体检测操作流程严格按照说明

书进行。
1.2.3 分组标准 根据有无发生不良妊娠结局将
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GDM患者分为妊娠结局不良组与妊娠结局良好组。
不良妊娠结局是指病理性妊娠或发生分娩并发症,主
要包括自然流产、早产、低出生体质量儿、巨大儿、死
胎、新生儿窒息等。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以频数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用受试者工

作特征(ROC)曲线预测血清Hcy、25(OH)D对GDM
患者发生不良妊娠结局的价值,采用多因素Logistic
回归分析探讨GDM 患者不良妊娠结局的影响因素。
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者血清Hcy、25(OH)D水平比较 妊娠

结局不良组血清Hcy水平高于妊娠结局良好组(P<
0.05),25(OH)D水平低于妊娠结局良好组(P<
0.05)。见表1。
2.2 血清Hcy、25(OH)D对GDM 患者发生不良妊

娠结局的预测价值 血清Hcy、25(OH)D预测GDM
患者发生不良妊娠结局的曲线下面积(AUC)分别为

0.813(95%CI:0.768~0.863)和0.744(95%CI:
0.694~0.794),二 者 联 合 预 测 的 AUC 为 0.917
(95%CI:0.871~0.966)。见表2。
2.3 影响GDM患者发生不良妊娠结局的单因素分

析 两组患者的年龄、身高、孕周、孕次、产次、空腹血

糖、分娩方式、人工流产史比例、分娩方式、文化程度

比较差异均无统计学意义(P>0.05)。妊娠结局不良

组孕期增重、糖尿病家族史比例高于妊娠结局不良组

(P<0.05)。见表3。
表1  两组患者血清 Hcy、25(OH)D水平比较(x±s)

组别 n Hcy(μmol/L) 25(OH)D(μg/L)

妊娠结局不良组 25 36.53±6.38 21.75±2.41

妊娠结局良好组 111 12.69±2.94 54.23±9.27

t 28.392 17.341

P <0.001 <0.001

表2  血清 Hcy、25(OH)D对GDM患者发生不良妊娠结局的预测价值

指标 AUC 95%CI 最佳截断值 特异度(%) 灵敏度(%)

Hcy 0.813 0.768~0.863 24.61
 

μmol/L 55.92 91.26

25(OH)D 0.744 0.694~0.794 38.10
 

μg/L 63.64 91.26

Hcy+25(OH)D 0.917 0.871~0.966 - 85.38 85.87

  注:-表示无数据。

表3  影响GDM患者发生不良妊娠结局的单因素分析[n(%)或x±s]

项目 妊娠结局不良组(n=25) 妊娠结局良好组(n=111) t/χ2 P

年龄(岁) 0.926 0.336

 <35 12(48.00) 65(58.56)

 ≥35 13(52.00) 46(41.44)

身高(cm) 161.62±6.35 160.78±5.95 0.630 0.530

孕周(周) 38.27±5.10 38.31±4.92 0.036 0.971

孕次(次) 2.61±0.49 2.54±0.47 0.668 0.506

产次(次) 1.94±0.36 1.87±0.39 0.822 0.413

孕期增重(kg) 15.82±3.58 12.23±3.17 4.994 <0.001

空腹血糖(mmol/L) 5.73
 

±0.94 5.48
 

±
 

0.81 1.353 0.178

分娩方式 0.143 0.706

 阴道分娩 10(40.00) 49(44.14)

 剖宫产 15(60.00) 62(55.86)

人工流产史 0.272 0.602

 有 9(36.00) 34(30.63)

 无 16(64.00) 77(69.37)

文化程度 0.326 0.568

 高中及以下 11(44.00) 42(37.84)

 专科及以上 14(56.00) 69(62.16)

糖尿病家族史 7.528 0.006

 有 13(52.00) 27(24.32)

 无 12(48.00) 84(75.68)
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2.5 影响 GDM 患者发生不良妊娠结局的多因素

Logistic回归分析 以GDM 患者是否发生不良妊娠

结局作为因变量(否=0、是=1),将单因素分析中差

异有统计学意义的项目及血清 Hcy、25(OH)D作为

自变量进行多因素Logistic回归分析,结果显示,孕
期增重(OR=2.056,95%CI:1.238~3.417),糖尿病

家族史(OR=1.754,95%CI:1.202~2.561),血清

Hcy≥24.61
 

μmol/L(OR=3.959,95%CI:1.936~
8.096),血清25(OH)D≤38.10

 

μg/L(OR=2.951,
95%CI:1.557~5.590)均是GDM 患者发生不良妊

娠结局的影响因素(P<0.05)。见表4。
表4  影响GDM患者发生不良妊娠结局的多因素

   Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

孕期增重 0.721 0.259 7.749 0.005 2.056(1.238~3.417)

糖尿病家族史 0.562 0.193 8.479 0.004 1.754(1.202~2.561)

Hcy 1.376 0.365 14.212<0.001 3.959(1.936~8.096)

25(OH)D 1.082 0.326 11.016 0.001 2.951(1.557~5.590)

  注:赋值如下,孕期增重(≥14.03
 

kg=1,<14.03
 

kg=0);糖尿病

家族史(是=1,否=0);血清 Hcy(<24.61
 

μmol/L=0,≥24.61
 

μmol/L=1);血清25(OH)D(≤38.10
 

μg/L=1,>38.10
 

μg/L=0)。

3 讨  论

GDM患者不仅存在糖代谢紊乱,还常伴有其他

代谢异常,如高胰岛素血症、胰岛素抵抗、脂肪酶增高

等,这些都会加重孕妇子宫内环境的不利影响[8]。有

研究发现,GDM患者发生妊娠期高血压、子痫前期的

风险显著升高,这两种并发症本身就是导致不良妊娠

结局的高危因素。另外,GDM 也会增加胎儿子宫内

生长受限、巨大儿、羊水异常等并发症的发生率,增加

分娩时的困难[9]。因此,对于GDM患者而言,及时发

现和控制疾病进展至关重要。寻找相关的生物标志

物,评估患者发生不良妊娠结局的风险,将有助于制

订个体化的管理方案,从而最大限度地减少不良妊娠

结局的发生,保障母婴安全。
Hcy是一种含硫的氨基酸,是甲硫氨酸和半胱氨

酸经代谢后生成的一种中间产物,正常情况下,Hcy
会进一步被分解代谢为其他物质[10]。然而,当代谢途

径受阻或异常时,Hcy水平升高[11]。相关研究显示,
高同型半胱氨酸血症与心血管疾病、神经退行性疾病

有着潜在联系[12]。维生素D是一种脂溶性维生素,
其维生素D受体及其依赖性钙结合蛋白存在于胰岛β
细胞上,维生素D可通过刺激β细胞来促进胰岛素分

泌[13]。人体通过食物或皮肤(在阳光照射下)吸收维

生素D 后,首先在肝脏被转化成25(OH)D,然后

25(OH)D会进一步在肾脏被转化为其活性形式[14]。
有关研究显示,孕产妇维生素D水平降低与GDM 发

生相关[15]。

本研究结果显示,妊娠结局不良组血清Hcy水平

更高,25(OH)D水平更低。提示血清 Hcy高水平、
25(OH)D低水平与GDM 患者发生不良妊娠结局有

一定联系。分析其原因,GDM 是一种在孕期出现的

糖代谢异常情况,可致使患者体内胰岛素的效应不足

以维持血糖水平在正常范围内。这种状态可能会通

过不同途径加剧患者体内氧化应激和炎症反应,干扰

胎盘血管正常功能,有研究发现Hcy可以损伤血管内

皮细胞,从而增加血管刚性和促进血栓形成,尤其是

影响胎盘血管健康,减少对胎儿的血液供应[16]。此

外,Hcy还会激活免疫反应并加重炎症反应,这些变

化都会降低胎盘的吸收效率,进而影响胎儿的营养和

氧气供应[17]。当胎儿获取的营养和氧气减少时,可能

会导致生长受限和早产等不良妊娠结局。研究还表

明,高同型半胱氨酸血症与妊娠期高血压、先兆子痫

有关,而这些并发症本身也是导致不良妊娠结局的重

要因素[18]。在GDM 患者中,25(OH)D对于维持胰

岛β细胞的正常功能和提高胰岛素敏感性至关重要,
因此,孕期25(OH)D水平低下可能会加剧胰岛素抵

抗,使糖尿病病情恶化,对母婴都产生不利影响,如增

加妊娠高血压和子痫前期的风险[19]。此外,维生素D
对胎盘的影响还包括钙的转运和免疫调节作用,低水

平25(OH)D可能导致胎盘功能受损,进而影响胎儿

的营养供给和骨骼发育,以及增加母体和胎儿对感染

的易感性,增加感染性早产的风险[20]。因此,GDM
患者须重视自身维生素D水平,以减少不良妊娠结局

的发生。
本研究结果显示,血清 Hcy和25(OH)D预测

GDM 患 者 不 良 妊 娠 结 局 的 AUC 分 别 为0.813、
0.744,二者联合预测的AUC为0.917。本研究结果

表明血清Hcy联合25(OH)D预测GDM患者不良妊

娠结局具有良好临床价值。进一步分析发现,孕期增

重、糖尿病家族史、血清Hcy、血清25(OH)D是GDM
患者发生不良妊娠结局的影响因素。分析其原因,患
者孕期过度增重与胰岛素抵抗、脂质代谢紊乱有关,
会使患者血糖和血脂水平升高,从而加重其身体负

担,导致母体和胎儿不良妊娠结局[21]。有研究显示,
有糖尿病家族史的GDM患者体内基因突变的可能性

更大,提示糖尿病家族史也是一个风险因素[22]。因

此,GDM患者需通过合理的饮食管理和适量的运动

来控制体质量,降低不良妊娠结局的风险。临床对以

上患者应重点监测以降低不良妊娠结局的发生率。
综上所述,高 Hcy水平、低25(OH)D 水平与

GDM患者发生不良妊娠结局有一定联系,二者联合

检测可作为评估 GDM 患者发生不良妊娠结局的

指标。
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