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摘要：　 目的　 探究孕 １６～２０ 周骨钙素水平对妊娠期糖尿病的影响，为妊娠期糖尿病的预防提供相应的对策与措施。 　
方法　 本研究采用巢氏病例对照研究，通过孕 ２４ 周的 ７５ ｇ 葡萄糖耐量试验结果选取病例组（妊娠期糖尿病组）和对照组

（血糖正常组），回顾性的收集研究对象的基础信息及孕 １６～２０ 周的血液标本，并进行血清骨钙素的检测。 采用非条件 ｌｏ⁃
ｇｉｓｔｉｃ 回归分析孕 １６～２０ 周骨钙素水平对妊娠期糖尿病的影响。 　 结果　 妊娠期糖尿病组的 １６～２０ 周骨钙素水平高于血

糖正常组，进一步分析发现，调整了年龄、孕早期体质指数、舒张压等变量后，骨钙素水平第 ３、４ 分位（８ ～ ９ ｎｇ ／ ｍｌ，≥
９ ｎｇ ／ ｍｌ）均增加妊娠期糖尿病的发生风险，ＯＲ（９５％ＣＩ）分别为 ３􀆰 １３（１􀆰 ２０～ ８􀆰 １４），４􀆰 ０１（１􀆰 ４２～ １１􀆰 ３２），且随着骨钙素水

平的升高，妊娠期糖尿病发生的危险性逐渐升高（χ２趋势 ＝ ８􀆰 ９９，Ｐ＝ ０􀆰 ００３）。 　 结论　 孕 １６～２０ 周骨钙素水平的升高可增加

妊娠期糖尿病发生风险。
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　 　 妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）
是指妊娠期间首次发生的糖代谢异常，在世界范围内

其发病率为 １％ ～ ２０％［１］。 且随着人民生活方式的改

变， 妊娠期糖尿病的发病率逐年增高［２］。 妊娠期糖尿
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病属高危妊娠， 对母儿均有较大的危害［３］。 研究表明

妊娠期糖尿病孕妇剖宫产发生率、产后出血发生率均

高于正常孕妇，妊娠期糖尿病孕妇致巨大儿、低体重

儿、早产、新生儿窒息、新生儿低血糖、新生儿肺炎、新
生儿缺血缺氧性脑病的发生率也明显高于正常孕妇，
严重影响母婴健康［４］。 同时妊娠期糖尿病孕妇其产

后出现 ２ 型糖尿病的风险也较高［５］。 骨钙素可以维持

骨的正常矿化速率，抑制异常的羟磷灰石结晶的形成，
抑制生长软骨矿化的速度，具有调节骨代谢、维持正常

０６１ 实用预防医学 ２０１９ 年 ２ 月 第 ２６ 卷 第 ２ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｆｅｂ． ２０１９， Ｖｏｌ． ２６， Ｎｏ．２



骨质状况的作用［６］，是反映骨活性的重要指标。 动物

及细胞学实验［７］ 已证实骨钙素具有促进胰岛 β 细胞

增殖、增加胰岛素的表达和分泌、增强胰岛素敏感性、
增强脂联素表达及调节脂肪含量等作用。

目前的研究认为 ２ 型糖尿病患者血液循环中骨钙

素水平与健康人相比明显降低［８－９］。 而骨钙素与妊娠

期糖尿病的研究较少，且结论不统一［１０－１２］。 为此，本
研究采用 １ ∶ １ 匹配的巢式病例对照研究，根据孕妇孕

２４ 周左右的 ７５ ｇ 葡萄糖糖耐量试验的结果，选择妊娠

期糖尿病患者和血糖正常的对照组，回顾性的收集孕

１６～２０ 周（发病前）留存的血清标本进行血清骨钙素

水平的测定，目的在于分析血清骨钙素水平与妊娠期

糖尿病的关系。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 ２０１６ 年 １－１２ 月在昆山市妇幼保健

所围产保健门诊选取研究对象，妊娠期糖尿病的诊断

采用《妇产科学》第八版（谢幸，荀文丽主编）７５ ｇ 葡萄

糖耐量试验标准：空腹及服糖后 １、２ ｈ 的血糖值分别

为 ５􀆰 １、１０、８􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 任何一点血糖值达到或超过

上述标准即诊断为妊娠期糖尿病，共收集研究对象 ８９
例。 按照年龄（ ±２ 岁）、孕周（ ±２ 岁）进行 １ ∶ １ 匹配

后，选择 ８９ 例血糖正常的孕妇作为本研究的对照组。
满足以下任意一条的调查对象均被排除：①怀孕前有

糖尿病；②孕早期空腹血糖≥５􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；③高血压

（包括妊娠期高血压）；④甲状腺疾病；⑤双胎妊娠；⑥
肝病；⑦肾病；⑧服用影响血糖、骨质代谢药物的；⑨年

龄≥３５ 周岁。
１􀆰 ２　 研究方法　 （１）收集研究对象孕 ２４ 周 ７５ ｇ 葡萄

糖耐量试验时的年龄、孕周、体重、收缩压（ＳＢＰ）、舒张

压（ＤＢＰ）、钙片服用量、奶制品饮用量、户外活动时间

信息，同时用超声骨密度仪（以色列 Ｍｙｒｉａｄ 公司生产

的 ｓｕｎｌｉｇｈｔ Ｏｍｎｉｓｅｎｓｅ ７０００ＴＭ 型）测定其左侧桡骨远

端超声传导速度（ＳＯＳ 值），单位表达为 ｍ ／ ｓ，每个研究

对象测量 ３ 次，取其平均值。 （２）回顾性的收集研究

对象孕早期身高、体重、糖化血红蛋白等基础资料，同
时调取唐氏筛查时（孕 １６ ～ ２０ 周）留存的血液标本

（－８０ ℃超低温保存）进行血清骨钙素的检测。 由于

血清中的骨钙素具有多样性，约 １ ／ ３ 为完整骨钙素

（即全段骨钙素），１ ／ ３ 为骨钙素 Ｎ 端中分子（Ｎ－ＭＩＤ）
片段，１ ／ ３ 为氨基酸短肽，全段骨钙素自身稳定性较

差，标本存放温度和时间会影响实验结果，血清骨钙素

Ｎ－ＭＩＤ 片段，灵敏度高，稳定性强，能很好地反映骨转

换的变化［１１］，因此本研究通过电化学发光法测量血清

骨钙素 Ｎ－ＭＩＤ 片段。
１􀆰 ３　 统计分析　 数据录入采用双录入并核查的方式

进行。 使用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 软件进行统计分析，所有分析

均为双侧检验，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。 连续性

变量正态分布的用（􀭰ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用独立

样本 ｔ 检验；计数资料用例数（构成比）表示，两组间比

较采用卡方检验。 采用非条件 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析孕１６～
２０ 周骨钙素水平对妊娠期糖尿病的影响。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ＧＤＭ 组和血糖正常组基线特征的比较　 本次研

究共纳入研究对象 １７８ 例，ＧＤＭ 组和血糖正常组各 ８９
例。 ＧＤＭ 组的 １６～２０ 周的骨钙素水平、年龄、孕早期

ＢＭＩ、ＤＢＰ 均大于血糖正常组（Ｐ＜０􀆰 ０５），而两组在孕

周、孕早期糖化血红蛋白、ＳＢＰ、目前增重、钙片服用

量、奶制品饮用量、户外活动时间、骨密度 ＳＯＳ 值等方

面差异无统计学意义（均 Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 １。
表 １　 ＧＤＭ 组和血糖正常组基线特征的比较（􀭰ｘ±ｓ）

变量 血糖正常组 ＧＤＭ 组 ｔ 值 Ｐ 值

年龄（岁） ２７􀆰 １６±３􀆰 ０６ ２８􀆰 ３１±３􀆰 ４２ －２􀆰 ３８ ０􀆰 ０１８
孕周（周） ２４􀆰 ８５±０􀆰 ９７ ２５􀆰 ０８±１􀆰 ２５ －１􀆰 ３４ ０􀆰 １８３
孕早期 ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２０􀆰 ７０±２􀆰 ４８ ２２􀆰 ４２±３􀆰 ７２ －３􀆰 ６２ ＜０􀆰 ００１
孕早期糖化血红蛋白（％） ５􀆰 １０±０􀆰 ３８ ５􀆰 １０±０􀆰 ７４ ０􀆰 ０７ ０􀆰 ９４８
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １１４􀆰 ４８±１１􀆰 １０ １１６􀆰 ２２±１１􀆰 ３２ －１􀆰 ０４ ０􀆰 ３０１
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ６４􀆰 ６８±６􀆰 ７７ ６９􀆰 ９６±８􀆰 １３ －４􀆰 ６９ ＜０􀆰 ００１
目前增重（ｋｇ） ７􀆰 ３９±３􀆰 ２６ ７􀆰 ４５±３􀆰 ４６ －０􀆰 １２ ０􀆰 ９０３
钙片服用量（ｍｌ） １４８􀆰 ３０±２２４􀆰 ０５ １６７􀆰 ４２±２２６􀆰 ５２ －０􀆰 ５７ ０􀆰 ５７３
奶制品饮用量（ｍｌ） ２２１􀆰 ９８±１５１􀆰 １９ ２２８􀆰 ３１±１３５􀆰 ２２ －０􀆰 ２９ ０􀆰 ７７２
户外活动时间（分） ４２􀆰 ８７±２７􀆰 ８９ ４５􀆰 ４２±２９􀆰 ４１ －０􀆰 ５９ ０􀆰 ５５３
１６～２０ 周骨钙素（ｎｇ ／ ｍｌ） ７􀆰 ６０±１􀆰 ５５ ８􀆰 ９４±２􀆰 ５９ －４􀆰 １７ ＜０􀆰 ００１
骨密度 ＳＯＳ 值（ｍ ／ ｓ） ４ ０２０􀆰 ０３±１４２􀆰 ５ ４ ００７􀆰 ８９±１２５􀆰 ３６ ０􀆰 ５９ ０􀆰 ５５６

　 　 注：ＢＭＩ：体质指数。

表 ２　 １６～２０ 周骨钙素水平对 ＧＤＭ 影响的非条件 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

骨钙素

（ｎｇ ／ ｍｌ）

ＧＤＭ

（％）

单因素

　 　 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值

调整后

　 　 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值

＜７ ２１（３３􀆰 ８７） １􀆰 ００（ｒｅｆ） 　 １􀆰 ００（ｒｅｆ） 　
７～ １８（４３􀆰 ９０） １􀆰 ５３（０􀆰 ６８～３􀆰 ４４） ０􀆰 ３０５ １􀆰 ０２（０􀆰 ４１～２􀆰 ５０） ０􀆰 ９６９
８～ ２１（５８􀆰 ３３） ２􀆰 ７３（１􀆰 １７～６􀆰 ３７） ０􀆰 ０２０ ３􀆰 １３（１􀆰 ２０～８􀆰 １４） ０􀆰 ０２０
≥９ ２４（７０􀆰 ５９） ４􀆰 ６９（１􀆰 ８９～１１􀆰 ５９） ０􀆰 ００１ ４􀆰 ０１（１􀆰 ４２～１１􀆰 ３２） ０􀆰 ００９
趋势性检验 Ｐ 值 ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ００３

　 　 注：调整了年龄、孕早期 ＢＭＩ、ＤＢＰ 等变量。

２􀆰 ２　 １６～２０ 周骨钙素水平对 ＧＤＭ 影响的非条件 ｌｏ⁃
ｇｉｓｔｉｃ 回归　 按照 １６～２０ 周骨钙素水平的四分位由低

到高划分为 ４ 个等级作为自变量，以最低分位水平作

为参照，年龄、孕早期 ＢＭＩ、ＤＢＰ 分别以连续型变量为

自变量，以血糖正常组和 ＧＤＭ 组为应变量纳入模型，
血糖正常组为参照，进行非条件 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结
果发现：调整了年龄、孕早期 ＢＭＩ、ＤＢＰ 等变量后，骨
钙素水平第 ３、４ 分位（８ ～ ９ ｎｇ ／ ｍｌ，≥９ ｎｇ ／ ｍｌ）均增加

了 ＧＤＭ 的发生风险，ＯＲ（９５％ＣＩ）分别为 ３􀆰 １３（１􀆰 ２０～

１６１实用预防医学 ２０１９ 年 ２ 月 第 ２６ 卷 第 ２ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｆｅｂ． ２０１９， Ｖｏｌ． ２６， Ｎｏ．２



８􀆰 １４），４􀆰 ０１（１􀆰 ４２ ～ １１􀆰 ３２），且随着骨钙素水平的升

高，ＧＤＭ 发生的危险性逐渐升高 （ χ２
趋势 ＝ ８􀆰 ９９，Ｐ ＝

０􀆰 ００３）。 见表 ２。

３　 讨　 论

本次研究发现，妊娠期糖尿病组骨钙素水平高于

血糖正常组，非条件 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现，随着骨钙

素水平的升高，ＧＤＭ 的发生风险呈现上升的趋势。
２０１０ 年 Ｗｉｎｈｏｆｅｒ 等［１０］ 的研究认为，妊娠期 ＧＤＭ 人群

骨钙素水平高于糖耐量正常妊娠妇女 ［（ １５􀆰 ６ ±
６􀆰 ４）ｎｇ ／ ｍｌ ｖｓ． （１２􀆰 ６±４􀆰 ０） ｎｇ ／ ｍｌ，Ｐ＜０􀆰 ０１５）］。 ２０１４
年 Ｔａｂａｔａｂａｅｉ 等［１１］在高加索妊娠期妇女中发现，整个

孕期妊娠期糖尿病人群骨钙素水平均高于正常妊娠人

群。 Ｐａｐａｓｔｅｆａｎｏｕ 等［１４］ 研究发现 ＧＤＭ 组其 １１ ～ １４ 周

的骨钙素水平高于正常组，且进一步的分析发现孕早

期的骨钙素水平能较好的预测 ＧＤＭ 的发生，与本研

究结果较为一致。 ２００７ 年 Ｌｅｅ 等［１５］ 研究显示成骨细

胞可通过骨钙素来调节体内的物质代谢。 他们研究发

现骨钙素基因敲除小鼠其表现为胰岛素分泌降低，β
细胞增殖减少，胰岛素敏感性下降、血清脂联素水平降

低、表达减少，能量消耗减少。 ２００８ 年 Ｆｅｒｒｏｎ 等［１６］ 的

实验证实，重组骨钙素可以改善小鼠的葡萄糖耐受性、
增加胰岛素分泌、降低体重、降低血清甘油三酯水平。
孕妇的 ＧＤＭ，可以看做是 ２ 型糖尿病的早期阶段，其
骨钙素水平增高，是为了应对更高的胰岛素需求，这被

认为是早期增加胰岛素分泌的代偿机制，但受限于胰

岛 β 细胞的缺乏，胰岛素不能有效地分泌，因此表现

出骨钙素水平的升高，血糖升高。 Ｓａｕｃｅｄｏ 等［１７］ 在孕

３０ 周、产后 ６ 周分别检测了骨钙素水平，结果发现在

孕期骨钙素水平与妊娠期糖尿病无关联，但产后发生

糖尿病的人群其骨钙素水平较血糖正常的人群低，这
也提醒骨钙素与妊娠期糖尿病和糖尿病关联的机制或

许存在差异，需要更多的基础研究去证实。
近期的证据表明高的骨钙素水平伴随着骨吸收标

志物的升高［１８］，提示糖耐量受损的孕妇体内的骨转换

率高于对照组，骨转换率升高对糖代谢产生的影响尚

未明确，有研究表明大鼠的骨钙素可以直接刺激胰岛

β 细胞增殖和释放胰岛素，而胰岛素也可以通过胰岛

素样生长因子－１ 刺激骨基质的合成代谢。 因此，ＧＤＭ
患者血清骨钙素水平的升高，不仅仅意味着 ＧＤＭ 患

者骨转换水平高于一般孕妇，更可能是骨钙素与患者

体内胰岛素抵抗状态互相作用的结果。 一项纵向的研

究表明 ＧＤＭ 孕妇跟骨骨密度流失较多［１９］，本研究可

能受限于样本量较小，因此 ＧＤＭ 组的骨密度 ＳＯＳ 值

比对照组稍低，但两组间差异无统计学意义。
由于维生素 Ｄ 水平可以促进钙的吸收，增强骨密

度，影响骨钙素的水平，同时可能通过改变患者的胰岛

素抵抗状况而影响糖尿病的发生［２０］。 本研究由于条

件限制没有测量 ２５（ＯＨ）Ｄ 或者 １，２５－（ＯＨ） ２－ＶＤ３ 的

水平，可能会对结果有一定的影响，因此需要更大的样

本量去验证。
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