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  摘 要:目的 探讨CXC趋化因子配体10(CXCL10)、Sestrin2(SESN2)在妊娠期糖尿病(GDM)患者血清

中的表达及与糖脂代谢和微炎症状态的相关性。方法 选取2022年1月至2023年6月于该院孕检和生产的

184例GDM患者作为GDM组,另选取同期在该院24周葡萄糖耐量检测正常的179例健康孕妇作为正常组。
采用酶联免疫吸附试验法测定血清CXCL10、SESN2及微炎症指标白细胞介素(IL)-1β、肿瘤坏死因子-α(TNF-
α)、IL-6、IL-10、IL-8水平,采用免疫比浊法测定C反应蛋白(CRP)水平,采用全自动生化分析仪测定糖代谢指

标空腹血糖(FPG)、空腹胰岛素(FINS)和脂代谢指标甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、总胆固醇

(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C),并采用稳态模型法计算胰岛素抵抗指数(HOMA-IR);采用Pearson相

关性分析检验GDM患者血清CXCL10、SESN2与糖脂代谢指标、微炎症指标的相关性;采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清CXCL10、SESN2水平诊断GDM 的价值。结果 GDM 组血清CXCL10、SESN2水平显

著高于正常组,差异有统计学意义(P<0.05)。GDM 组FPG、FINS、HOMA-IR、TG、LDL-C、TC显著高于正

常组,HDL-C显著低于正常组,差异有统计学意义(P<0.05)。GDM 组IL-1β、TNF-α、IL-6、CRP、IL-10、IL-8
显著高于正常组,差异有统计学意义(P<0.05)。GDM患者血清CXCL10、SESN2与FPG、FINS、HOMA-IR、
TG、LDL-C、TC、IL-1β、TNF-α、IL-6、CRP、IL-10、IL-8呈正相关,与 HDL-C呈负相关(P<0.05)。CXCL10、
SESN2单独及二者联合诊断GDM的曲线下面积分别为0.755、0.735、0.843。结论 血清中CXCL10、SESN2
水平增加与GDM患者糖脂代谢和微炎症状态有关,且一定程度上可辅助诊断GDM。

关键词:妊娠期糖尿病; CXC趋化因子配体10; Sestrin2; 糖脂代谢; 微炎症

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2024.15.023 中图法分类号:R714.25
文章编号:1673-4130(2024)15-1913-04 文献标志码:A

  妊娠期糖尿病(GDM)是在妊娠期间首次发生或

发现的糖尿病,其主要表现为葡萄糖不耐受或糖耐量

异常,该病会造成胎儿缺氧,同时会出现一系列不良

妊娠结局[1]。GDM对孕妇和胎儿生命安全造成极大

的威胁,临床中需早期对其进行有效的检测和诊断,
并积极预防[2-3]。GDM发病机制非常复杂且不明确,
有研究报道,胰岛素抵抗造成的患者胰岛素敏感度下

降,是其机体糖代谢紊乱,进而发生 GDM 的重要因

素[4]。此外,有研究表明,长期高血糖诱发的慢性、低
度炎症,同样能进一步导致胰岛素抵抗发生,促进

GDM进展[5]。既往研究报道,CXC趋化因子配体10
(CXCL10)、Sestrin2(SESN2)均与 GDM 进展有关,
但二者参与GDM 进展的相关机制尚缺乏进一步探

讨[6-7]。因此,本研究主要探讨 CXCL10、SESN2在

GDM患者血清中的表达及与糖脂代谢和微炎症状态

的相关性,旨在分析CXCL10、SESN2在 GDM 发病

中的作用,进而为今后进一步探索GDM 发病机制及

新的治疗靶点提供实验依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 
 

一般资料 选取2022年1月至2023年6月于

本院孕检和生产的184例GDM 患者作为GDM 组,

年龄23~36岁,平均(30.51±5.27)岁;孕前体重指

数(BMI)为(22.65±2.98)kg/m2;剖宫产83例,阴道

分娩101例;孕次(2.65±0.84)次;产次(1.36±
0.30)次;分娩孕周37~41周,平均(38.62±1.15)
周。另选取同期在本院24周葡萄糖耐量检测正常的

179例健康孕妇作为正常组,年龄23~36岁,平均

(30.62±5.14)岁;孕前BMI(22.49±3.09)kg/m2;
剖宫产81例,阴道分娩98例;孕次(2.68±0.72)次;
产次(1.38±0.45)次;分娩孕周37~41周,平均

(38.76±1.02)周。纳入标准:(1)符合GDM 的诊断

标准[8],此次妊娠为单胎妊娠;(2)一般资料完整;(3)
孕前无长期饮酒、药物服用和吸烟史,孕前无糖尿病。
排除标准:(1)合并有心肝肾脏器功能损伤或障碍;
(2)合并有妊娠期高血压、妊娠期胆内淤积症、前置胎

盘等其他妊娠期合并症;(3)有急慢性感染疾病、自身

免疫疾病、血液系统疾病、恶性肿瘤;(4)终止妊娠。
两组一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。本研究已获取医学临床伦理委员会批准,
研究对象及家属签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清CXCL10、SESN2水平测定 留存正常
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组和 GDM 组产检当天肘静脉血样,静置1
 

h后,
3

 

000
 

r/min的转速离心处理15
 

min,分离血清后标

记并置于-80
 

℃冰箱中保存待测。采用酶联免疫吸

附试验法测定血清CXCL10、SESN2水平,产品试剂

盒分别购自上海佰利莱生物科技有限公司(货号:
BLL-yx1080)、上海一研生物科技有限公司(货号:
EY-F5713)。
1.2.2 糖脂代谢指标、微炎症指标测定 采用罗氏

公司生产的C311型全自动生化分析仪测定糖代谢指

标空腹血糖(FPG)、空腹胰岛素(FINS)和脂代谢指标

甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、总胆

固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C),并采用稳

态模型法计算胰岛素抵抗指数(HOMA-IR):HO-
MA-IR=FPG×FINS/22.5。采用免疫比浊法测定C
反应蛋白(CRP)水平,采用酶联免疫吸附试验法测定

白细胞介素(IL)-1β、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、IL-6、
IL-10、IL-8水平,CRP试剂盒购自上海圻明生物科技

有限公司(货号:E023)、IL-1β试剂盒购自上海威奥生

物科技有限公司(货号:EH6281M),TNF-α、IL-6、IL-
10试剂盒购自上海瓦兰生物科技有限公司(货号:
ABE10038、A6317、ABE10289),IL-8试剂盒购自上

海名劲生物科技有限公司(货号:B1574)。
1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS25.0进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;计量资料检验后均符合正态分布以x±s

表示,组间比较采用独立样本t检验;采用Pearson相

关性分析检验GDM 患者血清CXCL10、SESN2与糖

脂代谢指标、微炎症指标的相关性;绘制受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清CXCL10、SESN2水平诊断

GDM的价值,曲线下面积(AUC)比较采用Z检验。
P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 正常组与GDM 组血清CXCL10、SESN2水平

比较 GDM 组血清CXCL10、SESN2水平显著高于

正常组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  正常组与GDM组血清CXCL10、SESN2

   水平比较(x±s)

组别 n CXCL10(pg/mL) SESN2(ng/mL)

正常组 179 306.14±60.28 3.40±1.02

GDM组 184 369.25±82.86 4.32±1.11

t 8.279 8.216

P <0.05 <0.05

2.2 正常组与 GDM 组糖脂代谢指标水平比较 
GDM组FPG、FINS、HOMA-IR、TG、LDL-C、TC显

著高于正常组,HDL-C显著低于正常组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 正常组与GDM组微炎症指标水平比较 GDM
组IL-1β、TNF-α、IL-6、CRP、IL-10、IL-8水平显著高

于正常组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表2  正常组与GDM组糖脂代谢指标水平比较(x±s)

组别 n
FPG

(mmol/L)
FINS
(mU/L)

HOMA-IR
TG

(mmol/L)
HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

TC
(mmol/L)

正常组 179 4.04±1.06 12.60±2.12 2.08±0.82 1.94±0.39 1.60±0.45 1.96±0.43 5.52±1.30

GDM组 184 6.01±1.45 17.12±2.86 4.84±1.39 3.02±0.68 1.10±0.24 2.98±0.40 7.12±1.36

t 14.744 17.069 22.961 18.495 13.258 23.408 11.453

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表3  正常组与GDM组微炎症指标水平比较(x±s)

组别 n IL-1β(pg/mL) TNF-α(pg/mL) IL-6(pg/mL) CRP(mg/L) IL-10(pg/mL) IL-8(pg/mL)

正常组 179 4.21±0.59 10.05±2.07 9.14±1.28 3.02±1.35 5.84±1.02 9.92±1.58

GDM组 184 7.19±0.86 22.81±3.36 15.44±2.04 7.18±2.06 13.44±2.35 17.49±2.15

t 38.395 43.420 35.133 22.690 39.776 38.141

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

2.4 GDM患者血清CXCL10、SESN2与糖脂代谢指

标、微炎症指标的相关性 Pearson相关性分析结果

显 示,GDM 患 者 血 清 CXCL10、SESN2 与 FPG、
FINS、HOMA-IR、TG、LDL-C、TC、IL-1β、TNF-α、
IL-6、CRP、IL-10、IL-8呈正相关,与 HDL-C呈负相

关(P<0.05)。见表4。

2.5 血清 CXCL10、SESN2水平诊断 GDM 的价

值 将血清CXCL10、SESN2水平单独检测值及二者

联合作为检验变量,将GDM是否发生作为状态变量,
绘制ROC曲线分析CXCL10、SESN2对GDM 的诊

断价值,见图1。ROC曲线分析结果显示,CXCL10、
SESN2单独及二者联合诊断 GDM 的 AUC分别为
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0.755、0.735、0.843,单独诊断的AUC均显著低于二

者联合诊断的AUC(Z=2.749、3.292,P<0.05),截
断值、AUC、95%CI、灵敏度、特异度见表5。

表4  GDM患者血清CXCL10、SESN2与糖脂代谢

   指标、微炎症指标的相关性

项目
CXCL10

r P

SESN2

r P

FPG 0.485 <0.001 0.473 <0.001

FINS 0.492 <0.001 0.492 <0.001

HOMA-IR 0.504 <0.001 0.515 <0.001

TG 0.494 <0.001 0.472 <0.001

HDL-C -0.501 <0.001 -0.480 <0.001

LDL-C 0.483 <0.001 0.503 <0.001

TC 0.517 <0.001 0.484 <0.001

IL-1β 0.525 <0.001 0.497 <0.001

TNF-α 0.506 <0.001 0.489 <0.001

IL-6 0.496 <0.001 0.475 <0.001

CRP 0.479 <0.001 0.472 <0.001

IL-10 0.490 <0.001 0.504 <0.001

IL-8 0.481 <0.001 0.519 <0.001

图1  血清CXCL10、SESN2水平诊断GDM的ROC曲线

表5  血清CXCL10、SESN2水平诊断GDM的价值

变量 截断值 AUC 95%CI
灵敏度

(%)
特异度

(%)

CXCL10 330.61
 

pg/mL 0.755 0.706~0.80452.47 86.84

SESN2 3.82
 

ng/mL 0.735 0.685~0.78659.88 75.38

二者联合 - 0.843 0.803~0.88377.84 74.78

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  据统计,GDM发病率在不同国家间存在差异[9]。
一旦确诊GDM,孕妇和胎儿均会面临多种风险,产妇

并发症包括剖宫产、羊水过多、肩难产和妊娠高血压,
胎儿常见的并发症包括新生儿低血糖、出生损伤、巨
大儿等[10-11]。

既往研究报道,胰岛素抵抗是GDM 重要的生理

病理特征,健康孕妇妊娠期间同样存在一定程度的胰

岛素抵抗,但其机体可通过胰岛β细胞增加胰岛素分

泌进行代偿进而维持糖代谢,当胰岛素分泌不足以代

偿胰岛素抵抗时,糖代谢出现紊乱[12-13]。本研究结果

中GDM 患者糖脂代谢指标 HOMA-IR、TG、HDL-C
等水平均异常,与文献[14]结果基本一致。孕妇进入

妊娠期后激素水平的变化将导致机体胰岛素灵敏度

降低,GDM发生,进而影响糖脂代谢,造成脂质摄取

和转运功能被影响,HDL-C水平降低,其他脂质代谢

指标升高,孕妇体内糖脂代谢紊乱。
尽管GDM具体机制尚不清楚,但有研究表明,炎

症在胰岛素抵抗和胰腺β细胞衰竭中起着关键作用,

GDM一旦发生,机体将逐渐进入轻度全身炎症的状

态,而炎症因子是胰岛素抵抗的起始因子[15]。胎盘组

织具有较强的内分泌功能,可合成和分泌多种炎症细

胞因子,加重慢性炎症反应和母体胰岛素抵抗的程

度[16]。胎盘组织分泌的炎症因子包括核转录因子-
κB、IL-6、IL-8、IL-1β和TNF-α,作为一种促炎细胞因

子,IL-1β可通过多种途径诱导胰岛β细胞凋亡,并促

进IL-6、IL-8等炎症因子的释放,IL-6、IL-8可刺激多

种淋巴细胞和炎症细胞,加重炎症反应[17]。本研究结

果显示,GDM 组IL-1β、TNF-α、IL-6、CRP、IL-10、IL-
8显著高于正常组,差异有统计学意义(P<0.05),提
示GDM患者机体处于炎症状态。

CXCL10作为一种重要的趋化因子,可通过与受

体结合,在机体内发挥促进炎症反应和趋化的生物作

用,进而参与多类炎症反应疾病发生[18]。有研究报

道,CXCL10是造成胰岛β细胞损伤的重要趋化因

子[19]。SESN2是一种哺乳动物处于应激状态时产生

的蛋白,其可通过一系列信号通路,调节炎症、氧化应

激和葡萄糖的代谢[20]。LEE等[21]研究显示,SESN2
可通过相关通路调节滋养层细胞功能,可能是预防妊

娠并发症的潜在靶点。本研究结果显示,GDM 组血

清CXCL10、SESN2水平显著高于正常组,差异有统

计学意义(P<0.05)。分析推测CXCL10、SESN2高

水平可能通过影响胰岛β细胞功能、葡萄糖代谢、炎
症、氧化应激等一系列生物机制参与GDM 的发生发

展。本研究相关性结果进一步证明,CXCL10、SESN2
参与GDM发病可能是通过影响糖脂代谢及炎症水平

来实现,分析认为血清CXCL10、SESN2水平升高可

能损伤胰岛β细胞功能,造成胰岛素分泌不足,进而

影响其代偿胰岛素抵抗,脂质摄取和转运功能同样被

影响,造成糖脂代谢紊乱,促进GDM 进展。此外,血
清CXCL10、SESN2水平升高使孕妇体内炎症水平升

高,促使胎盘组织合成和分泌炎症因子IL-1β、TNF-
α、IL-6等的速度加快,进一步诱导胰岛β细胞凋亡,
使胰岛素抵抗水平增加,促进疾病进展。本研究ROC
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曲线分析结果显示,CXCL10、SESN2对GDM均有一

定的诊断价值,联合检测在临床中可一定程度辅助诊

断GDM,增加临床诊断准确度,当临床检测血清CX-
CL10、SESN2 水 平 分 别 高 于 其 截 断 值 330.61

 

pg/mL、3.82
 

ng/mL时,GDM的风险较大。
综上所述,CXCL10、SESN2水平检测可作为早

期评估GDM的有效手段,可在今后临床实践中进行

推广和应用,辅助临床医师在妊娠早期即可对GDM
进行有效防治。但本研究作为回顾性研究,其样本选

自单中心,因此分析结果的可推广性可能受一定影

响,今后将通过多中心研究,对结果进行验证。
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