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血清HIF-1α和CD44水平与妊娠期糖尿病
产妇剖宫产术后感染风险的关系分析

李文亚1,谢 程1△,彭 莉2

长江大学附属仙桃市第一人民医院:1.妇产科
 

2.肾内科,湖北仙桃
 

433000

  摘 要:目的 探讨血清缺氧诱导因子1α(HIF-1α)、CD44水平与妊娠期糖尿病(GDM)产妇剖宫产术后感

染风险的关系。方法 选取2020年2月至2022年2月在该院接受诊治的GDM 产妇90例,以及因胎位不正

行剖宫产的未发生GDM的产妇90例(对照组)。收集所有受试者的一般临床资料及手术资料。根据剖宫产术

后是否发生感染将90例GDM产妇分为感染组和未感染组。所有受试者血清空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白

(HbA1c)、血 清 清 蛋 白 (ALB)、血 红 蛋 白 (Hb);血 清 HIF-1α、CD44表 达 水 平 均 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检测;GDM产妇术后感染的影响因素采用多因素Logistic回归分析;血清 HIF-1α、CD44表达水平对

GDM产妇术后感染风险的预测价值采用受试者工作特征(ROC)曲线分析。结果 GDM 产妇剖宫产后,术后

感染组18例,未感染组72例;GDM产妇的FPG、HbA1c表达水平显著高于对照组,且GDM剖宫产术后感染

组FPG、HbA1c表达水平高于未感染组,感染组产妇的ALB表达水平显著低于对照组和未感染组,差异均具

有统计学意义(P<0.05)。与对照组相比,感染组和未感染组血清HIF-1α、CD44表达水平显著升高,感染组显

著高于未感染组,差异有统计学意义(P<0.05);血清 HIF-1α、CD44表达水平及 HbA1c表达水平是GDM 产

妇剖宫产术后感染风险的独立危险因素(P<0.05),ALB是其独立保护因素(P<0.05);血清HIF-1α、CD44表

达水平预测GDM产妇剖宫产术后感染的曲线下面积(AUC)分别为0.868、0.859,二者联合预测的 AUC为

0.966,优于二者单独预测。结论 血清HIF-1α、CD44表达水平在GDM 产妇中呈高表达,术前联合检测二者

的表达对于患者术后感染风险具有一定的预测价值。
关键词:血清缺氧诱导因子1α; CD44; 妊娠期糖尿病; 剖宫产; 术后感染

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2023.22.023 中图法分类号:R714.256
文章编号:1673-4130(2023)22-2810-05 文献标志码:A

  妊娠期糖尿病(GDM)是一种常见的妊娠期并发

症。GDM在世界范围内的发生率为1%~20%,在我

国的发生率为1%~5%,且呈上升趋势,GDM会对妊

娠期女性和新生儿的健康造成不利的影响[1-2]。剖宫
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产是一种常用的可减轻产妇生产痛苦的技术手段,但
剖宫产术是一种创伤性手术,可带来较多的术后并发

症。其中,剖宫产术后感染就是一种常见的术后并发

症,轻者可造成产妇发热、切口感染、子宫内膜炎及尿

路系统感染,其中,切口感染最为常见[3];重者可引起

产妇败血 症、晚 期 产 后 出 血、休 克 等,甚 至 危 及 生

命[4]。GDM 产 妇 剖 宫 产 术 后 感 染 率 高 于 未 发 生

GDM的产妇,因此,寻找诊断GDM 产妇剖宫产术后

感染的有效指标意义重大。缺氧诱导因子1α(HIF-
1α)是机体对缺氧产生耐受和适应的转录调节因子,
可在哺乳动物及人体各种组织细胞中广泛表达。有

研究表明 HIF-1α在 GDM 小鼠中表达水平升高[5]。
汪静等[6]研究发现 HIF-1α表达水平在GDM 患者中

呈高表达。CD44是一种细胞表面的黏附分子,在细

胞与细胞、细胞与基质间的连接中起作用。在许多恶

性肿瘤中呈高表达水平,可作为恶性肿瘤侵袭行为的

指标[7]。最近有研究表明,CD44在代谢中起作用,在
调节糖脂稳态中发挥作用[8]。而关于 HIF-1α、CD44
在GDM产妇剖宫产术后感染中的研究还未见报道,
因此,本研究通过检测血清 HIF-1α和CD44在GDM
产妇中的表达水平,拟分析二者的表达水平与GDM
产妇剖宫产术后感染风险的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年2月至2022年2月在

本院诊治的GDM 产妇90例,年龄23~36岁,平均

(32.45±4.68)岁。纳入标准:(1)所有患者均符合

GDM的诊断标准[9];(2)在本院行剖宫产手术;(3)一
般临床资料完整、有效;(4)产妇及家属签署知情同意

书。排除标准:(1)妊娠前已被确诊为糖尿病者;(2)
合并免疫系统疾病者;(3)合并心脑血管疾病者;(4)
有精神病史者。根据感染标准[10]将行剖宫产术后的

90例GDM产妇分为感染组(18例)和未感染组(72
例),另外选取同期在本院因胎位不正行剖宫产的未

发生GDM的产妇90例作为对照组,年龄23~36岁,
平均(33.74±4.61)岁。
1.2 仪器与试剂 酶标仪(型号:HSA-M1812)购买

于深圳海思安生物技术有限公司,全自动生化分析仪

(货号:Catalyst
 

One)购买于思科诺思生物科技(北京)
有限公司。人HIF-1α酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂

盒(货号:hz-H5545c)购买自上海沪震实业有限公司,人
CD44

 

ELISA试剂盒(货号:850570192)购买自北京博

蕾德生物科技有限公司。
1.3 方法

1.3.1 资料收集 收集GDM患者及对照组的年龄、
体质量指数、孕周、手术时间、切口长度等一般资料。
1.3.2 样本采集 采集所有受试者行剖宫产前24

 

h
的空腹肘静脉血5

 

mL,4
 

000
 

r/min离心10
 

min,留
取上清液,保存于-80

 

℃冰箱中,待测。
1.3.3 生化指标检测 血清空腹血糖(FPG)、糖化

血红蛋白(HbA1c)、血清清蛋白(ALB),血红蛋白

(Hb)均在受试者剖宫产前24
 

h采用全自动生化分析

仪检测。
1.3.4 ELISA法测定血清 HIF-1α和CD44表达水

平 严格按照人 HIF-1α
 

ELISA 试剂盒、人 CD44
 

ELISA试剂盒说明书,配制一系列浓度的标准品溶

液,采用酶标仪测定。取适量血清样本,解冻后,在相

应微孔板中分别加入100
 

μL血清样本和标准品,按
照试剂盒说明书依次加入相应试剂进行孵育,最后使

用酶标仪测定450
 

nm 处的吸光度,绘制 HIF-1α、
CD44标 准 品 曲 线,计 算 血 清 HIF-1α、CD44 表 达

水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS21.0统计学软件进行

数据分析,计量资料采用x±s描述,组间比较采用F
检验;计数资料以例数表示,组间行χ2 检验;采用Lo-
gistic回归分析GDM产妇剖宫产术后感染风险的影

响因素;受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 HIF-
1α与CD44水平对GDM产妇剖宫产术后感染风险的

诊断价值,曲线下面积(AUC)比较采用Z 检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 GDM 产妇剖宫产术后感染情况 90例 GDM
产妇剖宫术后感染18例(20.00%),其中切口感染10
例(11.11%),肺部感染3例(3.33%),尿路感染5例

(5.56%)。
2.2 3组产妇一般临床资料比较 3组产妇在年龄、
体质量指数、孕周、切口长度、手术时间及 Hb水平方

面差异无统计学意义(P>0.05);感染组和未感染组

产妇的FPG、HbA1c水平显著高于对照组,且感染组

高于未感染组,差异有统计学意义(P<0.05);感染组

产妇的ALB水平显著低于对照组和未感染组,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  3组产妇一般临床资料比较(x±s)

临床指标 对照组(n=90) 感染组(n=18) 未感染组(n=72) F P

年龄(岁) 33.74±4.61 33.14±4.65 32.28±4.69 1.976 0.142

体质量指数(kg/m2) 25.45±3.26 25.12±2.45 24.98±3.84 0.384 0.682

孕周(周) 36.45±2.15 36.28±2.56 37.12±2.01 2.350 0.098
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续表1  3组产妇一般临床资料比较(x±s)

临床指标 对照组(n=90) 感染组(n=18) 未感染组(n=72) F P

切口长度(cm) 10.24±2.01 10.28±2.06 10.14±2.05 0.062 0.939

手术时间(min) 57.12±10.47 58.24±11.24 58.56±10.78 0.381 0.684

FPG(mmol/L) 4.45±0.61 7.87±1.43* 6.54±1.61*# 96.698 <0.001

HbA1c(%) 5.46±1.34 7.54±2.01* 6.25±1.65*# 15.398 <0.001

ALB(g/L) 46.52±6.25 42.02±5.24* 47.35±5.57# 5.927 0.033

Hb(g/L) 121.25±13.46 123.45±14.01 126.47±14.47 2.811 0.063

  注:与对照组比较,*P<0.05;与感染组比较,#P<0.05。

2.3 3组产妇的血清HIF-1α和CD44表达水平比较

 与对照组比较,未感染组和感染组产妇血清 HIF-
1α、CD44表达水平明显升高,感染组产妇血清 HIF-
1α、CD44表达水平显著高于未感染组,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表2。
表2  3组产妇血清 HIF-1α和CD44水平比较(x±s)

组别 n HIF-1α(pg/mL) CD44(ng/mL)

对照组 90 51.14±18.45 65.44±19.87

未感染组 72 95.14±22.47* 88.57±21.77*

感染组 18 122.48±31.14
*#

119.47±36.46
*#

F 113.237 43.710

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与未感染组比较,#P<0.05。

2.4 多因素Logistic回归分析GDM 产妇剖宫产术

后感染风险的影响因素 以GDM产妇剖宫术后是否

发生感染为因变量(是=1,否=0),以 HIF-1α、CD44、
FPG、HbA1c、ALB为自变量进行Logistic回归分析,
结果显示,HIF-1α、CD44、HbA1c是 GDM 产妇剖宫

产术后感染的独立危险因素(OR=1.501,1.487,
1.468,P <0.05),ALB 为 独 立 保 护 因 素(OR =
0.318,P<0.05),见表4。

2.5 血清HIF-1α和CD44对GDM产妇剖宫产术后

感染风险的预测价值 血清 HIF-1α和 CD44预测

GDM产妇剖宫术后感染风险的AUC分别为0.868、
0.859,最佳截断值分别是103.34

 

pg/mL、100.317
 

ng/mL,灵敏度分别为88.9%、77.8%,特异度分别为

69.4%、70.8%。二者联合预测后的AUC为0.966,优
于HIF-1α和CD44单独预测(Z二者联合预测-HIF-1α=2.189,
P=0.029,Z二者联合预测-CD44=2.087,P=0.037)。见表

5和图1。

图1  血清 HIF-1α和CD44对GDM产妇剖宫术后感染

风险的ROC曲线

表4  多因素Logistic回归分析GDM产妇剖宫产术后感染风险的影响因素

影响因素 β SE Wald P OR 95%CI

HIF-1α 0.412 0.168 6.014 0.014 1.501 1.086~2.099

CD44 0.447 0.138 10.492 0.001 1.487 1.193~2.049

FPG 0.112 0.231 0.235 0.628 1.118 0.711~1.759

HbA1c 0.384 0.113 11.548 0.001 1.468 1.176~1.832

ALB -1.145 0.146 7.576 0.006 0.318 0.141~0.719

表5  血清 HIF-1α和CD44对GDM产妇剖宫术后感染风险的预测价值

变量 AUC 最佳截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

HIF-1α 0.868 103.34
 

pg/mL 0.788~0.948 88.9 69.4 0.583

CD44 0.859 100.317
 

ng/mL 0.765~0.953 77.8 70.8 0.486

二者联合预测 0.966 - 0.930~1.000 94.4 80.6 0.806

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

  GDM 是妊娠期常见的代谢并发症,患有 GDM
的产妇增加围产期发病的风险,并可引发不良妊娠结

局[11]。一般患有产科指征的GDM 的产妇会通过剖

宫产 手 术 来 终 止 妊 娠,以 保 护 母 体 及 胎 儿 的 安

全[12-13]。剖宫产属于创伤性手术,切口属于Ⅱ类切

口,会带来较高的术后感染风险,而患有GDM的产妇

进行剖宫产手术将会进一步增加术后感染的风险。
本研究中 GDM 产妇术后感染率为20.00%,说明

GDM产妇行剖宫产会带来较高的术后感染风险。因

此,分析影响GDM产妇剖宫产术后感染的因素,对于

预测临床上GDM产妇剖宫产术后感染风险具有十分

重要的意义。
HIF-1α广泛表达于缺氧状态下的组织细胞中,

并且已有研究显示,其可由妊娠后滋养层细胞及胎盘

合成分泌并参与妊娠期间胎盘组织病理变化过程[14]。
另外,HIF-1α可参与调节滋养层细胞侵袭和分化,在
胚胎及胎盘血管的发生、发展中也发挥重要作用[15]。
有研究显示,高血糖会诱导GDM 的胎盘处于长期低

氧的环境中,缺氧导致 HIF-1α表达水平上调进而诱

导众多炎症细胞因子分泌炎性介质,引起缺氧组织炎

症反应,打破体内免疫系统平衡状态,最终引发术后

感染[16-17]。徐广萍等[18]研究发现,由于GDM 孕妇体

内缺氧较为严重,导致GDM 孕妇中的 HIF-1α表达

水平升高。CD44在多种细胞和组织中广泛表达,参
与许多生理和病理过程,如器官的形成、造血和淋巴

细胞活化及细胞死亡等[19]。CD44可以通过调节淋

巴细胞活性、增强诱导对细胞死亡的诱导作用来参与

GDM的发生。此外,高血糖和缺氧状态下会诱导

CD44的表达水平,而CD44介导巨噬细胞炎症反应,
巨噬细胞在高糖环境下更易产生过量ROS,诱导创面

异常炎症反应,影响患者创面愈合,从而增加伤口感

染风险[20]。也有研究显示 HIF-1α是缺氧条件下的

关键转录因子,其转录激活后会进一步增加CD44的

表达,参与在缺氧条件下的细胞进程[21]。本研究通过

检测HIF-1α、CD44水平,分析二者血清表达水平与

GDM产妇行剖宫产术后感染风险的相关性。研究结

果显示,术后感染组血清 HIF-1α、CD44表达水平显

著高于未感染组及对照组,未感染组血清 HIF-1α、
CD44表达水平高于对照组,提示 HIF-1α、CD44表达

水平参与GDM产妇剖宫产术后感染的发生过程,推
测其作用机制可能是由于 GDM 产妇体内缺氧导致

HIF-1α表达水平升高进一步诱导CD44表达水平异

常升高,引发组织异常炎症反应,破坏体内免疫系统

平衡,最终引发术后感染。GDM 产妇剖宫产术后感

染风险的影响因素众多,在本研究结果中,HIF-1α、
CD44、HbA1c的表达水平是其独立危险因素,ALB
是独立保护因素。HbA1c是一种反映血糖的指标,患
者若HbA1c水平过高,使得机体糖、脂肪等代谢紊

乱,从而导致患者的抵抗力下降、伤口愈合慢。ALB
水平与肝脏功能代谢、机体营养、抵抗力水平密切相

关,GDM孕妇的ALB水平一般会低于健康孕妇[22]。
所以HbA1c水平的增加与 ALB水平的降低都会增

加GDM产妇剖宫术后感染风险,进一步说明了临床

上及时监测 GDM 产妇的 HbA1c、ALB水平的重要

性,有利于及时给予患者应对措施,以降低感染风险。
血清HIF-1α和CD44预测GDM 产妇剖宫术后感染

风险的AUC分别为0.868、0.859,提示二者对于预

测GDM患者剖宫术后感染风险具有较高的价值,二
者联合预测的 AUC为0.966,其效果优于二者单独

预测。
综上所述,血清HIF-1α、CD44表达水平在GDM

产妇中呈高表达,其表达水平的升高是GDM 产妇行

剖宫产后感染风险的独立危险因素,术前联合检测血

清HIF-1α、CD44表达水平对患者剖宫产术后感染有

较高的预测价值。而血清 HIF-1α、CD44表达水平与

GDM产妇术后感染发生过程的具体机制还需进一步

研究。
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