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摘要：　 目的　 探讨妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）母体血清中缺氧诱导因子 １α（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ
ａｌｐｈａ，ＨＩＦ－１α）、内皮素－１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１，ＥＴ－１）、尿酸、内脂素水平的变化及与新生儿 Ａｐｇａｒ 评分、体质量情况的关系。 　
方法　 选取 １５０ 例 ＧＤＭ 孕妇（ＧＤＭ 组）、正常妊娠妇女 １５０ 例（对照组），收集时间 ２０１６ 年 １ 月－２０１７ 年 ６ 月，检测并比较

两组孕 ２４～２８ 周的血清 ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１、尿酸、内脂素水平，并随访至分娩结束，观察两组新生儿的分娩结局，探讨上述指

标与新生儿结局的关系。 　 结果　 孕 ２４～２８ 周，ＧＤＭ 组的 ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１、尿酸、内脂素水平显著高于对照组，差异有统

计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＧＤＭ 组和对照组的分娩方式、胎膜早破发生率差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；ＧＤＭ 组的分娩孕周、
１ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分均显著低于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＧＤＭ 组新生儿的体质量大于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＧＤＭ 组孕妇血清 ＨＩＦ－１α、
ＥＴ－１ 水平与新生儿的 １ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分呈显著的负相关关系（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＧＤＭ 组孕妇血清尿酸、内脂素水平与新生儿的体

质量呈显著的正相关关系（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 ＧＤＭ 孕妇的 ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１、尿酸、内脂素水平均升高，并且与新生儿 Ａｐ⁃
ｇａｒ 评分、体质量密切相关。
关键词：　 妊娠期糖尿病； 缺氧诱导因子 １α； 内皮素－１； 尿酸； 内脂素； Ａｐｇａｒ 评分； 发育
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妊娠期糖尿病、妊娠期高血压疾病等研究工作。

　 　 妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）
是妊娠期间的常见并发症，可导致胎盘血管病变、滋养

细胞功能异常、绒毛间质纤维化，可引起胎盘缺血、缺

８６ 实用预防医学 ２０１９ 年 １ 月 第 ２６ 卷 第 １ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｊａｎ． ２０１９， Ｖｏｌ． ２６， Ｎｏ．１



氧，进而导致胎儿生长受限、宫内窘迫、死胎、死产等不

良妊娠结局［１］。 由于引起 ＧＤＭ 的原因比较复杂，加
之患者正处于妊娠期这一特殊的生理时期，因此无理

想的药物治疗方法。 早期发现、早期给予饮食控制等

方法有利于控制血糖、改善妊娠结局［２］。
有研究发现，炎症因子、脂肪因子表达异常与妊娠

期糖尿病不良妊娠结局的发生密切相关［３］。 本研究

探讨了 ＧＤＭ 母体血清中缺氧诱导因子 １α（ｈｙｐｏｘｉａ－
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１ ａｌｐｈａ，ＨＩＦ－１α）、内皮素－１（ｅｎｄｏｔｈｅ⁃
ｌｉｎ－ｌ，ＥＴ－ １）、尿酸、内脂素水平的变化及与新生儿

Ａｐｇａｒ 评分、体质量情况的关系，现将结果报道如下。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 选取 １５０ 例 ＧＤＭ 孕妇（ＧＤＭ 组）、正
常妊娠妇女 １５０ 例（对照组），收集时间 ２０１６ 年 １ 月－
２０１７ 年 ６ 月。 ＧＤＭ 组，年龄 ２１ ～ ３９ 岁，平均（２８􀆰 ４±
５􀆰 ０）岁，体质量指数（２７􀆰 ７±３􀆰 ９） ｋｇ ／ ｍ２，孕周 ２４ ～ ２８
周，平均（２６􀆰 ２±１􀆰 ２）周；其中经产妇 ４２ 例、初产妇 １０８
例。 对照组，年龄 ２１～３９ 岁，平均（２８􀆰 ２±４􀆰 ７）岁，体质

量指数（２７􀆰 ９±３􀆰 ５）ｋｇ ／ ｍ２，孕周 ２４～２８ 周，平均（２６．３±
１􀆰 ４）周；其中经产妇 ５０ 例、初产妇 １００ 例。 两组孕妇

的年龄、体质量指数、孕周、经产妇与初产妇的比例比

较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
１􀆰 ２　 纳入排除标准

１􀆰 ２􀆰 １　 纳入标准 　 （１）ＧＤＭ 的诊断标准参考《妇产

科学》标准［４］，以口服葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）作为基

础：空腹血糖≥５􀆰 ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、餐后 １ ｈ≥１０􀆰 ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、
餐后 ２ ｈ≥９􀆰 ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、餐后 ３ ｈ≥８􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，符合以

下 三项中的任何一项即可诊断 ＧＤＭ：①两次或两次

以上空腹血糖≥５􀆰 ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；②ＯＧＴＴ 试验中有 ２ 项

达到或超过上述标准；③５０ ｇ 葡萄糖负荷试验≥
１１􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ及空腹血糖 ＞ ５􀆰 １８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 即可诊断；
（２）患者年龄 ２１ ～ ３９ 岁；（３）均为单胎妊娠；（４）检测

孕周 ２４～２８ 周；（５）获得研究对象的知情同意。

１􀆰 ２􀆰 ２　 排除标准　 （１）孕前体质量指数≥２５ ｋｇ ／ ｍ２；
（２）孕前伴有高血压、糖尿病；（３）胎儿伴有染色体缺

陷；（４）宫内感染；（５）孕妇合并肝肾功能疾病；（６）孕
妇合并肿瘤疾病；（７）孕期用药史。
１􀆰 ３　 指标检测方法　 于孕 ２４～２８ 周抽取孕妇空腹静

脉血，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，分离血清后置于－７０ ℃
冰箱中保存，统一检测。 采用日本日立株式会社 ７０６０
型全自动生化分析仪检测尿酸水平。 采用双抗体夹心

酶联免疫吸附法检测血清 ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１、内脂素水

平。 检测仪器为美国 ＢＩＯ－ＢＡＤ 公司 ｉＭａｒｋ 酶标仪。
试剂盒均购自南京建成生物工程研究所，严格按照试

剂盒说明书操作。
１􀆰 ４　 统计学方法　 统计软件采用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０，采用均

数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）进行统计描述，两组间比较采用两组

独立样本 ｔ 检验；计数资料组间比较采用 χ２ 检验；相关

性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 线性相关分析， Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有

统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 两组的 ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１、尿酸、内脂素水平比较　
孕 ２４～２８ 周，ＧＤＭ 组的 ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１、尿酸、内脂素

水平显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），
见表 １。
表 １　 两组的 ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１、尿酸、内脂素水平比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 例数 ＨＩＦ－１α（ｐｇ ／ ｍｌ） ＥＴ－１（ｐｇ ／ ｍｌ） 尿酸（μｍｏｌ ／ Ｌ） 内脂素（μｇ ／ Ｌ）

ＧＤＭ 组 １５０ ９８􀆰 １±３８􀆰 ２ １８５􀆰 ６±４７􀆰 ５ ２７８􀆰 ６±５９􀆰 ４ ９􀆰 ６４±２􀆰 ８６
对照组 １５０ ５２􀆰 ８±２２􀆰 ７ ６５􀆰 ９±１４􀆰 ７ ２３６􀆰 ４±４７􀆰 ８ ７􀆰 ３５±２􀆰 ７１
ｔ 值 １２􀆰 ４８６ ２９􀆰 ６５５ ６􀆰 ７７９ ７􀆰 １１８
Ｐ 值 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

２􀆰 ２　 两组的分娩结果观察　 ＧＤＭ 组和对照组的分娩

方式、胎膜早破发生率差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；
ＧＤＭ 组的分娩孕周、１ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分均显著低于对照

组（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＧＤＭ 组新生儿的体质量大于对照组（Ｐ
＜０􀆰 ０５），ＧＤＭ 组的 ５ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分与对照组差异无

统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 ２。
表 ２　 两组的分娩结果观察

组别 例数
分娩方式（ｎ，％）

剖宫产 顺产

胎膜早破

（ｎ，％）

分娩孕周

（周，􀭰ｘ±ｓ）

１ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ

（分，􀭰ｘ±ｓ）

５ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ

（分，􀭰ｘ±ｓ）

体质量

（ｇ，􀭰ｘ±ｓ）

ＧＤＭ 组 １５０ ４９（３２􀆰 ６７） １０１（６７􀆰 ３３） １６（１０􀆰 ６７） ３８􀆰 ６±１􀆰 １ ９􀆰 ２１±０􀆰 ２６ ９􀆰 ６７±０􀆰 １８ ３ ４０６􀆰 １±２００􀆰 １
对照组 １５０ ４２（２８􀆰 ００） １０８（７２􀆰 ００） ７（４􀆰 ６７） ３９􀆰 ０±１􀆰 ２ ９􀆰 ３５±０􀆰 ２５ ９􀆰 ７０±０􀆰 ２０ ３ ３１７􀆰 ２±１８６􀆰 ４
ｔ ／ χ２ 值 ０􀆰 ７７３ ３􀆰 ８１４ ３􀆰 ００９ ４􀆰 ７５４ １􀆰 ３６６ ３􀆰 ９８１
Ｐ 值 ０􀆰 ３７９ ０􀆰 ０５１ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 １７３ ＜０􀆰 ００１

２􀆰 ３　 相关性分析　 ＧＤＭ 组孕妇血清 ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１
水平与新生儿的 １ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分呈显著的负相关关

系（Ｐ＜０．０５），ＧＤＭ 组孕妇血清尿酸、内脂素水平与新

生儿的体质量呈显著的正相关关系（Ｐ＜０．０５），见表 ３。

表 ３　 相关性分析结果

指标 相关系数 ＨＩＦ－１α ＥＴ－１ 尿酸 内脂素

１ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分 ｒ 值 －０􀆰 ５５１ －０􀆰 ４９６ ０􀆰 １０４ －０􀆰 ０９６
Ｐ 值 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ３１４ ０􀆰 ３３６

体质量 ｒ 值 ０􀆰 １１５ ０􀆰 １６４ ０􀆰 ４２８ ０􀆰 ５１９
Ｐ 值 ０􀆰 ３０８ ０􀆰 ２７１ ０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１
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３　 讨　 论

ＧＤＭ 是妊娠期常见的并发症，其发病机制比较复

杂，与妊娠期间各种激素水平的变化有关［５］。 在妊娠

早中期机体发生生理性胰岛素抵抗，导致体内胰岛素

受体数量减少，胰岛素敏感性下降，如机体不能代偿这

一变化，最终可导致胰岛素分泌不足，引起孕妇糖耐量

异常、妊娠期糖尿病［６］。
ＧＤＭ 发生时机体呈高血糖状态，影响母体与胎儿

的能量代谢，组织细胞发生缺氧性病变，导致羊水过

多、羊膜腔感染、巨大儿、胎儿宫内窘迫、生长受限、早
产、流产、死胎、死产等不良妊娠结局［７］。 但由于妊娠

期的用药比较谨慎，不应轻易使用降糖药物，以防对母

婴产生不利影响［８］。 本研究中 ＧＤＭ 组的分娩孕周、
１ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分显著低于正常孕妇，ＧＤＭ 组新生儿

的体质量大于正常新生儿。 这一结果证实，ＧＤＭ 可导

致早产、宫内窘迫、新生儿窒息、巨大儿等风险上升。
两组 ５ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分差异无统计学意义，这可能与现

代产科、新生儿科对新生儿窒息的救治措施比较成熟，
可迅速纠正新生儿窒息和缺氧状态有关。

早期控制血糖有助于改善妊娠结局，有研究发现，
炎症因子、脂肪因子表达异常与妊娠期糖尿病不良妊

娠结局的发生密切相关［９］。 ＨＩＦ 是机体对缺氧的反应

性调节因子，在低氧条件下也能够发挥活性，通过调控

缺氧反应基因促进靶基因转录，使细胞对缺氧更加适

应，同时可促进血管生成、调节血管舒缩功能，以维持

机体的氧稳态［１０］。 ＨＩＦ 由 ａ 和 ｂ 亚基组成，其中 ＨＩＦ－
ｌａ 受氧浓度调控，可通过上调 ＨＩＦ－ｌａ 表达，引起血管

增生、间质纤维化，在妊娠期间胎盘组织病理变化过程

中起着重要作用［１１］。 本研究发现，在孕 ２４ ～ ２８ 周，
ＧＤＭ 组的 ＨＩＦ－１α 水平显著的高于健康孕妇。 这一

结果提示，ＧＤＭ 可引起血清 ＨＩＦ－１α 水平升高，反映

了 ＧＤＭ 孕妇体内的缺氧状况比较严重。
ＥＴ－１ 是由血管内皮细胞合成的细胞因子，具有

促进血管收缩、引起或加重炎症反应、组织纤维化等生

理作用，是 ＨＩＦ－ｌａ 的下游靶基因，在缺氧环境中可与

ＨＩＦ－１α 发生特异性结合，引起缺氧组织血管收缩、组
织炎症反应、间质纤维化增生等病理改变［１２］。 本研究

发现，孕 ２４～２８ 周 ＧＤＭ 组的 ＥＴ－１ 水平显著的高于健

康孕妇。 这一结果提示，在 ＧＤＭ 患者体内，ＥＴ－１ 可

引起胎盘滋养细胞发生过度氧化应激反应而导致胎盘

局部损伤。
尿酸水平与肾脏功能密切相关，妊娠期间由于雌

激素分泌增加，导致尿酸在肾小管排泄受到抑制而致

尿酸升高。 过高的血尿酸水平可引起血管内皮细胞功

能异常、微炎症反应、胰岛 β 细胞功能损伤而进一步

加重胰岛素抵抗［１３］。 尿酸水平的升高预示着机体代

谢功能下降，出现糖类、脂肪、蛋白质等一系列代谢紊

乱状态［１４］。 本研究发现，孕 ２４ ～ ２８ 周 ＧＤＭ 组的尿酸

水平显著的高于健康孕妇，这一结果提示，ＧＤＭ 孕妇

的胰岛素抵抗状态可能与过高的血尿酸水平有关。
内脂素是新发现的一种脂肪细胞特异性激素蛋

白，已有的研究证实其与肥胖、胰岛素抵抗、动脉粥样

硬化、２ 型糖尿病等疾病的发生相关，在炎症反应和免

疫反应中发挥重要的负调控作用［１５－１６］。 但其与妊娠

期糖尿病的相关研究较少。 本研究发现，孕 ２４ ～ ２８ 周

ＧＤＭ 组的水平显著高于健康孕妇。 这一结果提示，内
脂素不仅与 ２ 型糖尿病的发生相关，也与 ＧＤＭ 的发生

相关。 相关性研究结果也证实，ＧＤＭ 组孕妇血清 ＨＩＦ－
１α、ＥＴ－１ 水平与新生儿的 １ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分呈显著的

负相关关系；ＧＤＭ 组孕妇血清尿酸、内脂素水平与新

生儿的体质量呈显著的正相关关系。 孕妇体内 ＨＩＦ－
１α、ＥＴ－１、尿酸、内脂素水平越高，妊娠结局越差。

综上所述，ＧＤＭ 孕妇的 ＨＩＦ－１α、ＥＴ－１、尿酸、内
脂素水平均升高，并且与新生儿 Ａｐｇａｒ 评分、体质量密

切相关。
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