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  摘 要:目的 探讨血清ATP结合盒亚家族A成员1(ABCA1)、脂肪酸结合蛋白4(FABP4)水平与妊娠

期糖尿病(GDM)患者胰岛素抵抗(IR)及妊娠结局的关系。方法 选取2019年10月至2023年10月该院收治

的GDM患者121例(GDM组)和同期健康孕妇65例(对照组),根据妊娠结局将GDM患者分为不良组(50例)
和良好组(71例)。酶联免疫吸附试验检测血清ABCA1、FABP4水平,Pearson相关系数法分析二者与稳态模

型评估IR指数(MOMA-IR)的相关性。以GDM 患者妊娠结局为因变量,多因素Logistic回归确定其影响因

素,受试者工作特征曲线评价血清ABCA1、FABP4水平对其的预测效能。结果 GDM组血清ABCA1水平低

于对照组,FABP4水平和HOMA-IR高于对照组(t=12.818、P<0.001,t=17.219、P<0.001,t=17.543、
P<0.001)。GDM 患 者 HOMA-IR 与 血 清 ABCA1水 平 呈 负 相 关,与 血 清 FABP4水 平 呈 正 相 关 (r=
-0.739、0.724,均P<0.001)。GDM患者不良妊娠结局的独立危险因素为HOMA-IR(OR=1.449,95%CI:
1.161~1.810)和FABP4(OR=1.024,95%CI:1.011~1.037),独立保护因素为 ABCA1(OR=0.302,95%
CI:0.163~0.559)。血清ABCA1联合FABP4水平预测GDM患者妊娠结局的曲线下面积为0.877(95%CI:
0.805~0.930),大于血清ABCA1、FABP4水平单独预测的0.786(95%CI:0.702~0.855)、0.787(95%CI:
0.703~0.856)。结论 血清ABCA1水平降低和FABP4水平升高与GDM 患者IR和不良妊娠结局有关,二

者联合对其的预测效能较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

ATP
 

binding
 

cassette
 

subfamily
 

A
 

member
 

1
 

(ABCA1)
 

and
 

fatty
 

acid
 

binding
 

protein
 

4
 

(FABP4)
 

levels
 

and
 

insulin
 

resistance
 

(IR)
 

and
 

pregnan-
cy

 

outcome
 

in
 

patients
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM).Methods A
 

total
 

of
 

121
 

patients
 

with
 

GDM
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

October
 

2019
 

to
 

October
 

2023
 

(GDM
 

group)
 

and
 

65
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

during
 

the
 

same
 

period
 

(control
 

group)
 

were
 

selected,and
 

the
 

patients
 

with
 

GDM
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

poor
 

group
 

(50
 

cases)
 

and
 

a
 

good
 

group
 

(71
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

pregnancy
 

outcome.Serum
 

ABCA1
 

and
 

FABP4
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

Pearson
 

correlation
 

coefficients
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

two
 

and
 

the
 

IR
 

index
 

(MOMA-IR)
 

assessed
 

by
 

steady
 

state
 

model.With
 

pregnancy
 

outcome
 

in
 

GDM
 

patients
 

as
 

the
 

dependent
 

variable,multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

its
 

influencing
 

factors,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

serum
 

ABCA1
 

and
 

FABP4
 

levels.Results Serum
 

ABCA1
 

level
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

FABP4
 

level
 

and
 

HOMA-IR
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(t=
12.818,P<0.001,t=17.219,P<0.001,t=17.543,P<0.001).In

 

the
 

GDM
 

patients,HOMA-IR
 

was
 

nega-
tively

 

correlated
 

with
 

serum
 

ABCA1
 

levels
 

and
 

positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

FABP4
 

levels
 

(r=-0.739,
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t=0.724,both
 

P<0.001).The
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

GDM
 

patients
 

were
 

HOMA-IR
 

(OR=1.449,95%CI:1.161-1.810)
 

and
 

FABP4
 

(OR=1.024,95%CI:1.011-1.037),and
 

the
 

independent
 

protective
 

factor
 

was
 

ABCA1
 

(OR=0.302,95%CI:0.163-0.559).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

ABCA1
 

combined
 

with
 

FABP4
 

level
 

to
 

predict
 

pregnancy
 

outcome
 

in
 

GDM
 

patients
 

was
 

0.877(95%
CI:0.805-0.930),which

 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

ABCA1
 

and
 

FABP4
 

levels
 

alone,which
 

were
 

predic-
ted

 

by
 

0.786(95%CI:0.702-0.855),0.787
 

(95%CI:0.703-0.856).Conclusion Reduced
 

serum
 

ABCA1
 

levels
 

and
 

elevated
 

FABP4
 

levels
 

are
 

associated
 

with
 

IR
 

and
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

GDM,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

has
 

high
 

predictive
 

efficacy.
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  妊娠期糖尿病(GDM)是一种以糖代谢紊乱为特

征的妊娠期慢性疾病,随着肥胖人群和高龄产妇的增

多,被诊断为GDM 的患者也在逐年增多,我国2021
年GDM患病率为8.6%[1-2]。GDM引起的持续血糖

紊乱可损伤母体器官和胎盘,会导致母婴死亡、胎儿

窘迫、新生儿窒息、巨大儿、产后大出血、子痫前期等

诸多妊娠不良结局[3]。因此早期预测GDM患者妊娠

结局很有必要。胰岛素抵抗(IR)在GDM 的发生发

展中扮演重要角色[4]。ATP结合盒亚家族A成员1
(ABCA1)是一种细胞膜蛋白,能通过调节胆固醇外排

和炎症反应抑制IR[5]。有研究报道,脂肪酸结合蛋白

4(FABP4)在 GDM 患 者 妊 娠 中 期 羊 水 中 表 达 上

调[6]。FABP4是一种脂质伴侣蛋白,能通过调控脂

肪酸代谢和炎症反应促进IR[7]。有研究报道,血清

FABP4水平有助于GDM的早期诊断[8]。ABCA1和

FABP4均能通过脂质代谢、炎症反应参与IR过程,
但关于血清ABCA1、FABP4水平与GDM患者IR及

妊娠结局的关系报道较少。本研究考虑通过联合检

测血清ABCA1、FABP4水平,以更全面地反映GDM
患者IR和妊娠结局,提升预测妊娠结局的能力。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年10月至2023年10月

本院收治的GDM 患者121例作为GDM 组,另选取

同期健康孕妇65例作为对照组。纳入标准:(1)符合

《妊娠合并糖尿病诊治指南(2014)》诊断标准[9];(2)
单胎妊娠;(3)年龄≥23岁;(4)初诊;(5)孕周24~28
周;(6)自然受孕;(7)信息完整。排除标准:(1)其他

妊娠期并发症;(3)血液系统疾病或近期使用免疫抑

制剂;(4)生殖内分泌疾病;(5)生殖器或胎儿畸形;
(6)自身免疫性疾病;(7)恶性肿瘤。本研究经医院伦

理委员会批准(20190203),所有参与者或家属自愿签

署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清ABCA1、FABP4水平检测 采集3
 

mL
 

GDM患者入院次日和健康孕妇体检时空腹静脉血,
经1

 

500×g离心25
 

min(离心半径为15
 

cm),取上层

血清用酶联免疫吸附试验试剂检测 ABCA1(上江西

江蓝纯生物试剂有限公司,货号:JLC22479)、FABP4
(武汉益普生物科技有限公司,货号:CSB-E12995h)。

1.2.2 稳态模型(MOMA)-IR计算 使用全自动生

化分析仪[贝克曼库尔特商贸(中国)有限公司,型号:
AU480]检测空腹血糖和空腹胰岛素,计算 HOMA-
IR[空腹血糖(mmol/L)×空腹胰岛素(μU/mL)/
22.5][10]。
1.3 妊娠结局分组 根据妊娠结局(母婴死亡、胎儿

窘迫、新生儿窒息、巨大儿、产后大出血、子痫前期、新
生儿呼吸窘迫综合征等)将GDM 患者分为不良组和

良好组[11]。
1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计学软件进行

数据分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用t检验。计量资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验。采用Pearson相关系数分析

二者与 MOMA-IR的相关性;以GDM 患者妊娠结局

为因变量,建立多因素Logistic回归模型确定其影响

因素;采用 MedCalc19.3.1软件绘制受试者工作特征

(ROC)曲线,评价血清 ABCA1、FABP4水平对其的

预测效能;检验水准设定为α=0.05,以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料、血清 ABCA1、FABP4水平和

HOMA-IR比较 两组年龄、孕周、产次比较,差异无

统计学意义(P>0.05);与对照组比较,GDM 组血清

ABCA1水平降低,FABP4水平和 HOMA-IR 升高

(P<0.05)。见表1。
表1  两组一般资料、血清ABCA1、FABP4水平和

   HOMA-IR比较[x±s或n(%)]

因素
GDM组

(n=121)
对照组

(n=65)
χ2/t P

年龄(岁) 29.49±2.97 29.32±2.72 0.383 0.702

孕周(周) 25.94±1.27 25.57±1.32 1.869 0.063

产次 0.205 0.651

 经产妇 45(37.19) 22(33.85)

 初产妇 76(62.81) 43(66.15)

ABCA1(ng/mL) 1.05±0.12 1.42±0.21 -12.818 <0.001

FABP4(ng/mL) 24.43±5.52 14.17±2.59 17.219 <0.001

HOMA-IR 2.48±0.36 1.73±0.22 17.543 <0.001
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2.2 血清 ABCA1、FABP4水平与 GDM 患者 HO-
MA-IR的相关性 GDM 患者 HOMA-IR 与血清

ABCA1水平呈负相关,与血清FABP4水平呈正相关

(r=-0.739、0.724,均P<0.001)。
2.3 GDM 患者妊娠结局的影响因素分析 121例

GDM患者有50例(41.32%)出现不良妊娠结局。单

因素分析显示,年龄、空腹血糖、HOMA-IR、ABCA1、
FABP4与 GDM 患者妊娠结局有关(P<0.05),孕
周、糖尿病家族史、产次等与GDM患者妊娠结局无关

(P>0.05)。以妊娠结局(不良/良好=1/0)为因变

量,单因素分析差异有统计学意义的项目[年龄(原值

录入)、空腹血糖(原值录入)、HOMA-IR(原值录入)、
ABCA1(原值录入)、FABP4(原值录入)]为自变量,
进行多因素Logistic回归。GDM 患者不良妊娠结局

的独立危险因素为HOMA-IR和FABP4(P<0.05),
独立保护因素为ABCA1(P<0.05)。见表2、3。
2.4 血清ABCA1、FABP4水平对GDM患者妊娠结

局的预测效能 构建多因素Logistic回归拟合血清

ABCA1联合FABP4水平预测 GDM 患者妊娠结局

的概 率[Logit(P)=5.866-1.148×ABCA1+
0.226×FABP4]。ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,血 清

ABCA1联合FABP4水平预测 GDM 患者妊娠结局

的曲线下面积(AUC)大于血清ABCA1、FABP4水平

单独预测。见表4。
表2  单因素分析[x±s或n(%)]

因素 不良组 良好组 χ2/t P

年龄(岁) 30.20±3.03 28.99±2.84 2.252 0.026

孕周(周) 26.12±1.14 25.82±1.36 1.333 0.185

糖尿病家族史 3(6.00) 3(4.23) 0.000 1.000

产次

 经产妇 22(44.00) 23(32.39) 1.692 0.193

 初产妇 28(56.00) 48(67.61)

吸烟史 8(16.00) 4(5.63) 2.464 0.116

饮酒史 5(10.00) 5(7.04) 0.061 0.805

空腹血糖(mmol/L) 8.05±0.37 7.75±0.84 2.660 0.009

HOMA-IR 2.69±0.30 2.33±0.32 6.249<0.001

总胆固醇(mmol/L) 5.72±1.35 5.69±1.23 0.119 0.905

三酰甘油(mmol/L) 2.22±0.74 2.07±0.41 1.276 0.206

高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(mmol/L)
1.25±0.18 1.29±0.12 -1.432 0.156

低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(mmol/L)
2.73±0.47 2.58±0.92 1.157 0.250

ABCA1(ng/mL) 0.98±0.10 1.10±0.11 -6.205<0.001

FABP4(ng/mL) 27.65±4.75 22.17±4.89 6.142<0.001

表3  多因素Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

年龄 0.162 0.105 2.394 0.122 1.176 0.958~1.443

空腹血糖 0.934 0.570 2.686 0.101 2.546 0.833~7.783

HOMA-IR 0.371 0.113 10.742 0.001 1.449 1.161~1.810

ABCA1 -1.197 0.314 14.551 <0.001 0.302 0.163~0.559

FABP4 0.024 0.006 13.765 <0.001 1.024 1.011~1.037

表4  血清ABCA1、FABP4水平对GDM患者妊娠结局的预测效能

指标 AUC 95%CI P 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

ABCA1 0.786 0.702~0.855 <0.001 1.00
 

ng/mL 60.00 81.69 0.417

FABP4 0.787 0.703~0.856 <0.001 24.36
 

ng/mL 82.00 69.01 0.510

二者联合 0.877 0.805~0.930 <0.001 - 78.00 85.92 0.639

  注:-表示无数据。

3 讨  论
    

GDM是妊娠期间特有代谢疾病,其发病与激素

异常、糖耐量受损、高龄产妇、遗传、肥胖等多种因素

有关,母体持续血糖紊乱不仅会增加多种不良妊娠结

局风险,还会增加母亲远期和子代成年期代谢综合

征、心 血 管 疾 病 等 风 险[12]。本 研 究 GDM 患 者 有

41.32%出现不良妊娠结局,与刘海霞等[11]报道的

37.50%接近,说明 GDM 患者妊娠结局差。IR 在

GDM的发生和发展中起着关键作用,正常妊娠过程

中母体为满足胎儿生长发育的营养需求,可引起生理

性IR提升母体血糖水平,以确保胎儿获得足够的葡

萄糖;但部分孕妇由于IR过度,超过了胰岛素分泌的

代偿能力,最终导致血糖水平异常升高,并发展为

GDM[13-14]。深入研究影响GDM患者IR的机制和妊

娠结局影响因素,可能有助于早期制定有效的预防和

干预策略,改善母婴预后。
    

ABCA1是一种由肝脏、肠道、巨噬细胞和脂肪组

织等表达的以ATP为能源调节细胞内胆固醇流出的

·0611· 国际检验医学杂志2025年5月第46卷第10期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2025,Vol.46,No.10



膜蛋白,能促进胆固醇和磷脂从细胞向高密度脂蛋白

的外排,调节细胞膜脂质组成和流动性,通过减少细

胞内胆固醇水平,改善胰岛素信号传导,进而改善

IR[5]。炎症反应是IR的关键机制之一,与炎症反应

破坏胰岛素信号传导和损伤胰岛β细胞等有关[15]。

ABCA1介导的胆固醇外排可以减少巨噬细胞内胆固

醇积累,防止泡沫细胞形成以降低炎症因子释放,发
挥重要的抗炎作用[5]。非酒精性脂肪肝大鼠模型中,
上调 ABCA1可 以 减 轻IR,改 善 大 鼠 糖 脂 代 谢 异

常[16]。糖尿病小鼠模型中,敲除ABCA1基因可进一

步降低小鼠糖耐量和恶化IR,并伴有巨噬细胞积聚增

加和炎症反应增强[17]。这些实验表明ABCA1与IR
密切相关。有学者分析发现[18],ABCA1为GDM 中

蛋白质交互作用的枢纽基因之一。本研究中,GDM
患者血清 ABCA1水平降低,ABCA1与 HOMA-IR
呈负相关,ABCA1升高是 GDM 患者不良妊娠结局

的独立保护因素。分析原因,ABCA1通过促进胆固

醇和磷脂从细胞内向高密度脂蛋白外排,改善细胞膜

流动性维持胰岛素受体结构和功能,减少细胞内胆固

醇积累,增强胰岛素灵敏度,从而改善IR和妊娠结

局[5]。有研究报道,ABCA1上调可以促进 GDM 大

鼠胰岛细胞生长和胰岛素产生[19]。同时,ABCA1能

促进胆固醇外排,避免巨噬细胞吞噬脂质转化为泡沫

细胞释放炎症因子,通过降低炎症反应对胰岛细胞和

胰岛素信号传导的损害,改善IR和妊娠结局[20]。
    

FABP4是由脂肪组织和巨噬细胞表达的一种调

节脂肪酸运输和代谢的细胞内蛋白,可以自分泌和旁

分泌途径释放到血液中,其主要功能是结合和运输游

离脂肪酸,调节脂肪酸的储存和分解,脂肪细胞内高

水平FABP4能增加细胞内游离脂肪酸积累,进而干

扰胰岛素信号通路[7]。巨噬细胞内高水平FABP4能

增加炎症因子的表达和释放,干扰胰岛素信号通路导

致IR[7]。高脂肪饮食建立的肥胖小鼠模型中,敲除脂

肪组织FABP4基因可改善肥胖和IR,同时增强脂肪

分解[21]。2型糖尿病小鼠模型中,沉默FABP4可以

有效缓解高脂饮食诱导的小鼠肥胖,并改善胰岛素灵

敏度,恢复肝脏代谢[22]。这些实验表明FABP4与IR
密切相关。近年有学者指出,血清FABP4水平升高

是GDM发生的独立危险因素[8]。血清FABP4水平

升高与2型糖尿病患者IR和妊娠合并子宫腺肌病患

者不良妊娠结局有关[23-24]。本研究中,GDM 患者血

清FABP4水平升高,与HOMA-IR呈正相关,并且是

GDM患者不良妊娠结局的独立危险因素。分析原

因,FABP4在脂肪细胞中负责结合和运输游离脂肪

酸,FABP4升高会增加细胞内游离脂肪酸积累,导致

脂代谢紊乱,这种脂代谢紊乱可干扰胰岛素信号传

导,导致IR并引起不良妊娠结局[25]。FABP4升高会

促进巨噬细胞释放更多的炎症因子,破坏胰岛素信号

通路传导,导致IR并引起不良妊娠结局[26]。同时,

FABP4介导的细胞内脂质积累可以上调活性氧表

达,通过氧化应激破坏子宫内膜、胎盘的功能,导致不

良妊娠结局[27]。
本研究ROC曲线分析结果显示,血清ABCA1联

合FABP4水平预测GDM 患者妊娠结局的 AUC为

0.877,大于血清 ABCA1、FABP4水平单独预测的

0.786、0.787。这说明血清 ABCA1、FABP4水平有

助于预测 GDM 患者妊娠结局,联合检测血清 AB-
CA1、FABP4水平可以更准确地进行预测。其原因可

能是,ABCA1、FABP4单独检测只能提供部分代谢信

息,而联合检测则更全面反映GDM患者的代谢状态,
从而提高对不良妊娠结局的预测准确性。

    

综上所述,GDM 患者血清 ABCA1水平降低和

FABP4水平升高与IR有关,是不良妊娠结局的独立

影响因素,血清ABCA1联合FABP4水平对妊娠结局

有较高的预测效能。但本研究为单中心研究,其结果

还需进行多中心研究验证。
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