
△ 通信作者,E-mail:1183465383@qq.com。

·短篇论著·

血清GPR120、SCUBE1、CX3CL1水平与妊娠期糖尿病
患者胰岛素抵抗及胎儿宫内生长受限的关系

赵雅丽,谭显亚△

重庆市开州区人民医院产科,重庆
 

405400

  摘 要:目的 探讨妊娠期糖尿病(GDM)患者血清G蛋白偶联受体120(GPR120)、信号肽-CUB-表皮生

长因子结构域包含蛋白1(SCUBE1)、C-X3-C趋化因子配体1(CX3CL1)水平与胰岛素抵抗及胎儿宫内生长受

限(FGR)的关系。方法 选取2022年12月至2025年12月于该院治疗的243例GDM患者为研究对象,根据

是否发生FGR分为FGR组(31例)和非FGR组(212例)。采用酶联免疫吸附试验检测GPR120、SCUBE1、
CX3CL1水平,Pearson相关分析GPR120、SCUBE1、CX3CL1与胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)的相关性,多因

素Logistic回归分析 GDM 患者发生FGR影响因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析 GPR120、SCUBE1、
CX3CL1对FGR的诊断价值。结果 

 

与非FGR组比较,FGR组GPR120、SCUBE1、CX3CL1及 HOMA-IR
升高(P<0.05)。Pearson相 关 结 果 表 明,GPR120、SCUBE1、CX3CL1水 平 与 HOMA-IR呈 正 相 关(P<
0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,GPR120、SCUBE1和CX3CL1是GDM 患者发生FGR影响因素

(P<0.05),ROC曲线结果显示,GPR120、SCUBE1和CX3CL1联合诊断GDM 患者发生FGR的曲线下面积

(AUC)为0.971,明显大于GPR120(Z=3.007,P=0.003)、SCUBE1(Z=3.587,P<0.001)和CX3CL1(Z=
2.617,P=0.009)单独诊断的 AUC。结论 GDM 患者血清 GPR120、SCUBE1、CX3CL1水平升高与合并

FGR和IR有关。
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  妊娠期糖尿病(GDM)是孕期常见代谢性疾病,可
引发妊娠期高血压等并发症[1]。胰岛素抵抗是GDM
重要特征,导致胎儿宫内生长受限(FGR)、新生儿出

生体重低、围生期死亡率风险升高[2]。G蛋白偶联受

体120(GPR120)参与脂肪细胞因子调节和胰岛素信

号传导,与胰岛素敏感性改善相关,GDM 患者血清

GPR120水平升高[3-4]。信号肽-CUB-表皮生长因子

结构域包含蛋白1(SCUBE1)是分泌性糖蛋白,影响

胎盘功能及胎儿生长发育,其通过增加细胞凋亡等方

式促 进 GDM 发 生[5-6]。C-X3-C 趋 化 因 子 配 体 1
(CX3CL1)与免疫细胞募集、炎症反应及胎盘血流灌

注相关[7-8]。目前关于 GPR120、SCUBE1、CX3CL1
与GDM胰岛素抵抗及FGR的联系研究较少。本研

究通过检测 GDM 患者血清水平与胰岛素抵抗及

FGR关系,为GDM病情及预后提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年12月至2025年12月

于本院治疗的243例GDM 患者为研究对象,平均年

龄(29.12±3.09)岁,平均孕周(34.72±1.70)周,平
均体重指数(28.93±2.27)kg/m2,根据是否发生

FGR分为FGR组(31例)和非FGR组(212例)。纳

入标准:(1)所有患者均符合GDM 诊断标准[9],孕周

均>28周;(2)参照共识[10],根据超声检查结果诊断

FGR,若超声估测胎儿体重或腹围小于相应胎龄应有

体重或腹围第10百分位数,则诊断为胎儿生长受限;
(3)产检资料完整;(4)自然受孕且单胎妊娠。排除标

准:(1)合并妊娠期高血压等其他并发症者;(2)合并

阴道炎等生殖系统感染者;(3)妊娠前患糖尿病者;
(4)合并恶性肿瘤、免疫系统、精神疾病及肝肾严重功

能障碍者。本研究经本院伦理委员审批同意(伦理编

号:KXYJ-2026013)。

1.2 方法

1.2.1 血清 GPR120、SCUBE1、CX3CL1水平检测

方法 采集GDM患者入院第二天清晨空腹外周静脉

血5
 

mL,离心并收集上清液于-80
 

℃保存备用。酶

联免疫吸附试验检测GPR120、SCUBE1、CX3CL1水

平,GPR120、SCUBE1检测试剂盒购自上海泽叶生物

公 司 (货 号 为 ZY-E61761H 和 ZY-E66660H),

CX3CL1检测试剂盒购自上海酶联生物公司(货号为

ml038585),检测过程由检验科严格依照试剂盒说明

书,由检验科统一完成检测。

1.2.2 临床资料收集 收集GDM 患者孕周、孕次、
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空腹血糖、餐后2
 

h血糖、胰岛素抵抗指数(HOMA-
IR)[空腹胰岛素(μU/mL)×空腹血糖(mmol/L)/
22.5]、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇和

低密度脂蛋白胆固醇等资料并分析比较。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用独立样本t检验,多组比较采用单因素

方差分析,组间两两比较采用SNK-q 检验。计数资

料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用Pearson相关分析 GPR120、SCUBE1、CX3CL1与

HOMA-IR的 相 关 性,多 因 素 Logistic回 归 分 析

GDM患者发生FGR的影响因素,受试者工作特征

(ROC)曲线分析GPR120、SCUBE1、CX3CL1水平对

FGR的诊断价值,并通过Bootstrap重复抽样100次

进行内部验证,决策曲线分析(DCA)评估模型临床应

用价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组 GPR120、SCUBE1、CX3CL1比较 与非

FGR组比较,FGR组GPR120、SCUBE1、CX3CL1水

平升高(P<0.05)。见表1。
表1  两组GPR120、SCUBE1、CX3CL1比较

   (x±s,ng/mL)

组别 n GPR120 SCUBE1 CX3CL1

非FGR组 212 2.43±0.52 2.76±0.53 46.18±9.49

FGR组 31 3.34±0.86 3.70±0.71 63.73±12.08

t 8.253 8.799 9.266

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 两组临床资料比较 与非FGR组比较,FGR组

患者HOMA-IR升高(P<0.05),见表2。

表2  两组临床资料比较(x±s)

项目 FGR组(n=31) 非FGR组(n=212) t/χ2 P

年龄(岁) 29.26±3.12 29.10±3.06 0.271 0.786

体重指数(kg/m2) 28.73±2.26 28.96±2.29 0.523 0.601

孕周(周) 35.10±1.73 34.67±1.68 1.326 0.186

孕次(次) 3.16±0.52 3.08±0.54 0.774 0.440

空腹血糖(mmol/L) 6.96±1.43 6.65±1.36 1.178 0.240

餐后2h血糖(mmol/L) 8.93±2.13 8.42±2.08 1.271 0.205

HOMA-IR 3.53±0.68 2.86±0.53 6.325 <0.001

总胆固醇(mmol/L) 5.26±0.89 4.99±0.88 1.593 0.112

甘油三酯(mmol/L) 2.30±0.39 2.21±0.36 1.286 0.200

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.33±0.22 1.39±0.24 1.313 0.190

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 2.59±0.52 2.44±0.48 1.608 0.109

2.3 GPR120、SCUBE1、CX3CL1与 HOMA-IR的

相关性分析 Pearson相关分析结果表明,GDM患者

血清GPR120、SCUBE1、CX3CL1水平与 HOMA-IR
呈正相关(r=0.406、0.429、0.443,P<0.05)。
2.4 多因素Logistic回归分析GDM 患者发生FGR
的影响因素 以GDM 患者是否发生FGR为因变量

(是=1,否=0),以表1、2中差异有统计学意义的指

标为自变量(连续变量赋值,逐步向前法筛选后纳入)
行 多 因 素 Logistic 回 归 分 析。结 果 显 示,血 清

GPR120、SCUBE1和CX3CL1水平是 GDM 患者发

生FGR的影响因素(P<0.05),同时列线图显示,

GPR120每 增 加 1
 

ng/mL 将 增 加 8.9 分 权 重,

SCUBE1每增加1.5
 

ng/mL 将增加8.5分权重,

CX3CL1每增加10
 

ng/mL将增加8.1分权重,见表

3、图1。

2.5 GPR120、SCUBE1、CX3CL1对FGR的诊断价

值分析 以GDM患者是否发生FGR为因变量(是=

1,否 =0),检 验 变 量 为 血 清 GPR120、SCUBE1、
CX3CL1水平,绘制ROC曲线。结果显示,GPR120、
SCUBE1、CX3CL1联合诊断GDM 患者发生FGR的

曲线下面积(AUC)为0.971,明显大于GPR120(Z=
3.007,P=0.003)、SCUBE1(Z=3.587,P<0.001)
和CX3CL1(Z=2.617,P=0.009)单独诊断的AUC,
Hosmer-Lemeshow 拟 合 优 度 检 验 结 果 为 χ2 =
4.770,P=0.782,Bootstrap重复抽样100次显示校

准曲线与理想曲线基本重合,DCA显示联合诊断在

高风险阈值为0.04~0.92时净获益率显著高于单独

诊断,见表4、图2。
表3  多因素Logistic回归分析GDM患者发生

   FGR影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

GPR120 0.521 0.202 6.657 1.6841.133~2.5020.010

SCUBE1 0.638 0.230 7.686 1.8921.205~2.9700.006

CX3CL1 0.746 0.245 9.277 2.1091.305~3.4090.002
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图1  列线图分析

表4  GPR120、SCUBE1、CX3CL1对FGR诊断价值分析

项目 AUC 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI 约登指数

GPR120 0.820 3.032
 

ng/mL 74.20 85.80 0.724~0.915 0.600

SCUBE1 0.853 3.141
 

ng/mL 83.90 75.00 0.793~0.913 0.589

CX3CL1 0.875 54.985
 

ng/mL 83.90 84.90 0.807~0.943 0.688

联合诊断 0.971 - 96.80 86.30 0.950~0.991 0.831

  注:-为此项无数据。
 

  注:A为
 

GPR120、SCUBE1、CX3CL1对FGR诊断价值的ROC曲线图;B为内部验证图;C为DCA图。

图2  GPR120、SCUBE1、CX3CL1对FGR诊断价值分析

3 讨  论

  GDM指在妊娠期间首次诊断糖尿病,FGR是其

常见并发症,导致多种不良妊娠结局,研究表明这与

GDM患者胎盘功能异常有关[11],具体为胎盘血管内

皮细胞在高血糖环境下发生血管病变和血管舒张功

能障碍,导致胎盘血管阻力增加并影响胎儿营养供

应;同时,GDM 患者代谢紊乱导致胎儿血糖水平升

高,刺激胎儿胰岛素分泌异常升高,造成胎儿胰岛素

抵抗并影响生长发育;此外,高血糖环境促进自由基

生成并损伤胎盘和胎儿组织正常功能,引发胎儿生长

受限。目前早期诊断GDM 患者发生FGR主要依靠

临床症状、超声检查和血糖监测等传统方法,但这些

方法存在局限性。超声检查虽能评估胎儿生长,但准

确性依赖操作者技术和经验,对早期FGR敏感性低;
血糖监测虽反映血糖控制情况,但无法直接预测胎儿

生长状态,难以全面评估FGR风险。相比之下,血清

指标具有显著优势,具有客观、量化特点,减少人为因

素干扰,反映机体内部代谢和炎症状态[12]。因此,找
到与GDM患者FGR发生相关指标,加强孕期监测和

管理,及时发现和干预FGR发生,是改善母婴预后的

重要方法。

GPR120属于G蛋白偶联受体家族,是自由脂肪

酸受体亚型,通过与脂肪酸结合,启动细胞内信号传

导途径,影响胰岛素分泌和作用。Diaz等[13]研究发

现,产前生长受限的小于胎龄儿的婴儿12月龄时,

GPR120异常甲基化扔持续存在并参与脂肪形成和能

量稳态,可能导致婴儿长期发生代谢功能障碍和糖尿

病风险。在本研究中发生FGR的 GDM 患者血清

GPR120水平升高,提示GPR120参与胎儿生长受限

过程,推测这可能与胎盘组织中GPR120通过与脂肪

酸结合,激活核因子-κB等信号通路产生炎症反应并

释放多种炎症介质,影响胎盘功能有关[14];同时高血
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糖环境激活GPR120导致胰岛素抵抗,影响胎儿营养

供应[15];GDM患者缺氧环境伴随GPR120水平异常

变化,导致线粒体和内质网应激并损伤胎盘和胎儿组

织,影响胎儿生长发育,最终导致FGR[16]。
SCUBE1是分泌型膜结合 N-糖蛋白,通过与钙

结合介导细胞间相互作用,促进细胞黏附和信号传

导,调节生长因子信号和胚胎发育过程。Bayoglu
等[17]研究发现GDM患者血清SCUBE1水平升高,造
成胎盘血管内皮损伤和血管重塑等功能障碍,可能是

FGR的诱因。在本研究中发生FGR的GDM患者血

清SCUBE1水平升高,提示SCUBE1参与胎儿生长

受限过程,推测这可能是因为在胎盘组织中SCUBE1
通过其结构域介导细胞间黏附,导致细胞间黏附和信

号传导紊乱,影响胎盘正常功能[18];同时,在胎盘组织

中SCUBE1异常表达可能导致免疫细胞过度活化,加
剧炎症反应,影响胎盘功能[19]。SCUBE1与抗氧化防

御系统功能有关,胎盘组织SCUBE1异常表达可能导

致抗氧化防御系统功能下降,进一步加剧氧化应激对

胎盘和胎儿损伤,并引发FGR[20]。
CX3CL1是一种趋化因子,参与免疫细胞趋化和

黏附,影响免疫调节、神经保护和血管功能。Kah-
ouadji等[21]研究发现未足月胎膜早破患者孕早期

CX3CL1水平升高。在本研究中发生FGR的 GDM
患者血清CX3CL1水平升高,提示CX3CL1与胎儿生

长受限有关,推测 这 可 能 是 因 为 CX3CL1通 过 与

BMP2结合,调节生长因子信号通路,影响胎盘细胞

增殖、分 化 及 正 常 功 能[22]。同 时,在 胎 盘 组 织 中

CX3CL1异常表达可能导致炎症介质过度释放,加剧

炎症 反 应,影 响 胎 盘 功 能;此 外,在 胎 盘 组 织 中,
CX3CL1异常表达导致氧化自由基过度生成,增加氧

化应激水平,损伤胎盘和胎儿组织,影响胎儿生长发

育,最终导致FGR发生[23]。
Pearson相关分析结果表明,GDM患者GPR120、

SCUBE1、CX3CL1与HOMA-IR呈正相关,提示这些

指标可能参与了GDM患者体内胰岛素抵抗的病理生

理过程,进而参与病情发生和发展;多因素Logistic
回归 分 析 结 果 显 示,血 清 GPR120、SCUBE1 和

CX3CL1水平是GDM患者发生FGR影响因素,提示

三者参与GDM 患者FGR的发生发展过程,具体而

言,GPR120水平升高与胰岛素抵抗加剧密切相关,导
致母体高血糖状态持续,进而影响胎盘转运葡萄糖效

率,使胎儿能量供应不足,生长受限,SCUBE1水平升

高则与胎盘功能障碍直接相关,其通过影响胎盘血管

生成和细胞增殖,阻碍胎儿获取营养物质,导致胎儿

生长受限,CX3CL1水平变化与胎盘血流灌注不足密

切相关,其参与免疫细胞募集和炎症反应,可能引发

胎盘局部炎症,导致胎盘血管痉挛和血流灌注减少。
通过定期检测这些指标水平,结合临床症状和其他辅

助检查,可实现对GDM患者FGR风险的早期识别和

精准评估,为临床干预提供重要依据,具体干预措施

包括优化血糖管理、改善胎盘功能和血流灌注等,从
而有效降低FGR的发生率,改善母婴预后。

ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,血 清 GPR120、
SCUBE1和CX3CL1水平三者联合诊断 GDM 患者

发生FGR的AUC为0.971,明显大于各指标单独诊

断的AUC,内部验证显示校准曲线与理想曲线基本

重合,DCA显示联合诊断在高风险阈值为0.04~0.
92时净获益率明显高于单独诊断,提示联合检测策略

能够更精准地识别出GDM 患者中发生FGR的高风

险个体,为临床医生提供更具针对性的干预建议。具

体而言,对于联合诊断结果提示高风险的孕妇(阈值

范围内),可提前进行更密切的产前监测,如高频次的

胎儿超声检查和胎心监护,以及时发现胎儿生长受限

的早期迹象,并根据联合诊断结果提前规划个性化的

分娩方案,如适时终止妊娠,以避免胎儿进一步受损。
这种基于联合诊断的精准医疗策略,能够提高FGR
早期诊断率,显著改善母婴预后,降低围生期并发症

的发生率,具有重要的临床应用价值。对于联合诊断

结果低于高风险阈值(0.04)GDM 患者,虽然发生

FGR的风险较低,但仍需进行常规的产前监测,如定

期胎儿超声检查和血糖监测,以确保母婴健康,这些

患者可以按照标准GDM 管理流程进行随访,但需保

持警惕,注意任何可能提示FGR早期迹象。对于联

合诊断结果高于高风险阈值(0.92)GDM 患者,应视

为极高风险个体,需要采取更为积极的干预措施。除

了密切的产前监测外,还应考虑早期干预措施,如优

化血糖控制、改善胎盘血流灌注等。在必要时,可提

前终止妊娠,以避免胎儿进一步受损。此外,这些患

者应在包括产科医生、内分泌科医生和新生儿科医生

等多学科团队共同管理下,制订个性化的治疗方案,
以最大程度地保障母婴安全。

综上所述,本研究中 GDM 患者血清 GPR120、
SCUBE1、CX3CL1水平升高与合并FGR和IR有关。
但本研究存在一些局限性,样本量较小,可能影响结

果普适性,此外,未充分考虑如孕妇生活方式、环境因

素等其他潜在可能对结果产生干扰的影响因素。因

此,未来需开展大样本、多中心研究,进一步验证本研

究结论和其在FGR发生发展中的具体作用机制。
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