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  摘 要:目的 探讨高危型孕妇血清神经趋化蛋白(sFkn)、CXC趋化因子配体12(CXCL12)水平与妊娠糖

尿病(GDM)、围生结局的关系。方法 将2019年6月至2022年6月于该院孕检及生产的235例高危型孕妇

纳入研究作为研究组,随访并记录纳入研究者是否发生GDM 及其围生结局。另外,选取同期于该院体检的

230例无高危因素的健康孕妇作为对照组。采用酶联免疫吸附法检测纳入研究者血清sFkn、CXCL12水平。
采用受试者工作特性(ROC)曲线评估血清sFkn、CXCL12水平对高危型孕妇围生结局的预测价值。采用单因

素分析和多因素Logistic回归分析高危型孕妇围生结局的影响因素。结果 研究组血清sFkn、CXCL12水平

高于对照组(P<0.05)。235例高危型孕妇在妊娠期发生 GDM
 

49例(20.85%),出现不良围生结局34例

(14.47%)。GDM组血清sFkn、CXCL12水平高于单纯高危组(P<0.05)。不良围生结局组血清sFkn、CX-
CL12水平高于正常围生结局组(P<0.05)。血清sFkn、CXCL12预测高危型孕妇患者围生结局的曲线下面积

(AUC)分别为0.761(0.716~0.814)、0.839(0.796~0.889),两者联合预测的AUC为0.905(0.855~0.948)。
不良围生结局组孕前体重指数(BMI)、孕次、产次及有糖尿病家族史、高血压家族史、GDM 者比例高于正常围

生结局组(P<0.05),孕期饮食调整者比例低于正常围生结局组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示:
孕前BMI≥28.0

 

kg/m2(OR=3.604,95%CI:1.561~8.322)、GDM(OR=4.384,95%CI:1.668~11.522)、

sFkn≥5.63
 

ng/mL(OR=4.707,95%CI:1.809~12.249)、CXCL12≥12.67
 

ng/mL(OR=5.217,95%CI:

2.061~13.211)是高危型孕妇围生结局的影响因素(P<0.05)。结论 高危型孕妇血清sFkn、CXCL12水平

与GDM密切相关,并且对高危型孕妇者围生结局具有一定预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

neurochemotactic
 

protein
 

(sFkn),CXC
 

chemokine
 

ligand
 

12
 

(CXCL12)
 

and
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus(GDM),perinatal
 

outcomes
 

in
 

high-risk
 

pregnant
 

women.Methods A
 

total
 

of
 

235
 

high-risk
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

pregnancy
 

ex-
amination

 

and
 

gave
 

birth
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

the
 

occurrence
 

of
 

GDM
 

and
 

its
 

perinatal
 

outcomes
 

were
 

followed
 

up
 

and
 

recorded.In
 

addition,230
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

without
 

high-risk
 

factors
 

who
 

underwent
 

pregnancy
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

dur-
ing

 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

de-
tect

 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

sFkn
 

and
 

CXCL12
 

in
 

the
 

pregnant
 

women.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

sFkn
 

and
 

CXCL12
 

levels
 

for
 

perinatal
 

outcomes
 

in
 

high-risk
 

pregnant
 

women.Univariate
 

analysis
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

perinatal
 

outcomes
 

in
 

high-risk
 

pregnant
 

women.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

sFkn
 

and
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CXCL12
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Among
 

235
 

high-risk
 

pregnant
 

women,49
 

cases
 

(20.85%)
 

had
 

GDM
 

during
 

pregnancy,and
 

34
 

cases
 

(14.47%)
 

had
 

adverse
 

perina-
tal

 

outcomes.The
 

serum
 

levels
 

of
 

sFkn
 

and
 

CXCL12
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

high-
risk

 

only
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

sFkn
 

and
 

CXCL12
 

in
 

the
 

adverse
 

perinatal
 

outcome
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

perinatal
 

outcome
 

group
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

curve(AUC)
 

of
 

ser-
um

 

sFkn
 

and
 

CXCL12
 

in
 

predicting
 

the
 

perinatal
 

outcome
 

of
 

high-risk
 

pregnant
 

women
 

was
 

0.761
 

(0.716—

0.814)
 

and
 

0.839
 

(0.796—0.889),respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

was
 

0.905
 

(0.855—

0.948).Compared
 

with
 

the
 

normal
 

perinatal
 

outcome
 

group,the
 

adverse
 

perinatal
 

outcome
 

group
 

had
 

signifi-
cantly

 

higher
 

pre-pregnancy
 

BMI,number
 

of
 

pregnancies,number
 

of
 

deliveries,and
 

the
 

proportion
 

of
 

those
 

with
 

a
 

family
 

history
 

of
 

diabetes,family
 

history
 

of
 

hypertension,and
 

GDM(P<0.05),and
 

a
 

significantly
 

low-
er

 

proportion
 

of
 

women
 

with
 

diet
 

adjustment
 

during
 

pregnancy(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

pre-pregnancy
 

BMI≥28.0
 

kg/m2
 

(OR=3.604,95%CI:1.561—8.322),GDM(OR=
4.384,95%CI:1.668—11.522),sFkn≥5.63

 

ng/mL(OR=4.707,95%CI:1.809—12.249),CXCL12≥12.67
 

ng/mL
 

(OR=5.217,95%CI:2.061—13.211)
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

perinatal
 

outcome
 

in
 

high-risk
 

pregnant
 

women
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

sFkn
 

and
 

CXCL12
 

levels
 

in
 

high-risk
 

pregnant
 

women
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

GDM,and
 

have
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

perinatal
 

outcomes
 

in
 

high-risk
 

pregnant
 

women
Key

 

words:neurochemotactic
 

protein; CXC
 

chemokine
 

ligand
 

12; high-risk
 

pregnant
 

women; gesta-
tional

 

diabetes
 

mellitus; perinatal
 

outcome

  妊娠糖尿病(GDM)是孕妇在妊娠前糖代谢正常,
而在妊娠期首次出现的糖代谢异常的疾病,引起的并

发症会影响孕妇和胎儿健康,其发病机制尚未完全阐

明[1]。在高危型孕妇中,GDM 发生率比非高危型健

康孕妇更高。孕妇血糖过高可引起妊娠期高血压等

并发症,若治疗措施不及时可导致孕妇多器官损伤,
造成早产、胎膜早破等不良围生结局的发生,甚至危

及生命[2-3]。因此,寻找预测GDM发生的生物标志物

对于降低GDM发生率,改善围生结局是关键。血清

神经趋化蛋白(sFkn)是CX3C趋化因子家族中的成

员,在多种细胞中表达,包括炎症细胞、上皮细胞、心
肌细胞等[4]。CXC趋化因子配体12(CXCL12)是体

内平衡中一种重要的趋化因子,由不同类型的细胞持

续产生,对体内平衡如胚胎细胞发生和淋巴细胞的生

成极其重要,同时参与中枢神经系统、胚胎发育,介导

免疫反应,调节炎症反应[5]。相关研究显示,CXCL12
在糖尿病肾病患者中呈高水平,参与糖尿病肾病的发

生、发展[6],但很少有研究探讨sFKN、CXCL12与

GDM、围生结局的关系。因此,本研究将主要探讨高

危型孕妇血清sFkn、CXCL12水平与GDM、围生结局

的关系,为预防GDM 与不良围生结局的发生提供客

观科学的依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2019年6月至2022年6月于本

院孕检及生产的235例高危型孕妇纳入研究作为研

究组,年龄22~41岁,平均年龄(30.34±8.45)岁,孕
周为20~36周,平均孕周(25.69±7.24)周。纳入标

准:(1)具有以下高危因素之一,年龄≥35岁、孕前

BMI≥24
 

kg/m2、慢性高血压病史、甲状腺功能亢进

史、贫血史、念珠菌阴道炎史、糖尿病家族史、高血压

家族史、自然流产史、不良产史、感染乙型肝炎病毒、
月经稀发史、抗肿瘤药物史[7];(2)临床数据完整;(3)
患者精神正常配合度高。排除标准:(1)患者骨产道

和软产道异常;(2)孕期服用过影响血糖代谢的药物;
(3)严重器官功能障碍;(4)有其他传染性疾病。另

外,选取同期入院孕检的230例无高危因素的健康孕

妇作为对照组,年龄20~34岁,平均年龄(26.34±
3.57),孕周为20~35周,平均孕周(24.69±7.89)
周。两组孕周比较,差异无统计学意义(P>0.05),高
危组年龄大于对照组(P<0.05)。患者及其家对本研

究知情同意,并签署知情同意书。本研究经医院伦理

委员会审批通过。

1.2 方法

1.2.1 血清sFkn、CXCL12水平检测 采集纳入研

究者孕早期入院24
 

h内空腹静脉血5
 

mL,经离心处

理后,保留上层清液,置于-80
 

℃冰箱测。采用酶联

免疫吸附法检测患者血清sFkn、CXCL12水平(sFkn
检测试剂盒购自厦门慧嘉生物科技有限公司,CX-
CL12检测试剂盒购自武汉华美生物工程有限公司)。

1.2.2 随访及GDM 诊断标准 对235例高危型孕

妇患者进行随访,包括定期电话随访、产检随访、分娩

前后随访等。根据高危型孕妇是否发生GDM,将其

分为GDM组(49例)和单纯高危组(n=186)。GDM
诊断标准:口服75

 

g葡萄糖后检测血糖,空腹血糖≥
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5.3
 

mmol/L,餐后1小时血糖≥10
 

mmol/L,2小时

血糖≥8.5
 

mmol/L,满足任意一项诊断为GDM。

1.2.3 围生结局判断标准[8] 根据高危型孕妇围生

期是否发生不良事件,将其分为不良围生结局组(34
例)和正常围生结局组(201例)。不良事件包括产前/
产后出血、入住重症监护病房和输血、新生儿窒息、巨
大儿、早产和新生儿于重症监护并发治疗等。

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理。符合正态分布且方差齐的计量资料以x±s
表示,两组间比较采用独立样本t检验。计数资料以

频数或百分率表示,两组间比较采用χ2 检验。采用

受试者工作特征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)分
析血清sFkn、CXCL12水平对高危型孕妇围生结局的

预测价值。采用多因素Logistic逐步回归分析高危

型孕妇围生结局的影响因素。P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 研究组与对照组血清sFkn、CXCL12水平比

较 研究组血清sFkn、CXCL12水平均高于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  研究组与对照组血清sFkn、CXCL12水平比较

   (x±s,ng/mL)

组别 n sFkn CXCL12

研究组 235 4.82±1.07 10.32±2.41

对照组 230 0.55±0.16 3.68±1.23

t 32.653 37.299

P <0.001 <0.001

2.2 GDM组与单纯高危组血清sFkn、CXCL12水平

比较 GDM 组血清sFkn、CXCL12水平均高于单纯

高危组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  GDM组与单纯高危组血清sFkn、CXCL12水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n sFkn CXCL12

单纯高危组 186 4.15±1.16 8.68±2.72

GDM组 49 7.36±2.07 16.54±2.41

t 15.471 17.893

P <0.001 <0.001

2.3 不同围生结局的高危型孕妇血清sFkn、CX-
CL12水平比较 不良围生结局组血清sFkn、CX-
CL12水平均高于正常围生结局组(P<0.05)。见

表3。

2.4 血清sFkn、CXCL12水平对高危型孕妇围生结

局的预测价值 血清sFkn、CXCL12水平预测高危型

孕妇患者围生结局的 AUC分别为0.761、0.839,两

者联合预测的AUC为0.905。见表4、图1。
表3  不同围生结局的高危型孕妇血清sFkn、CXCL12

   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n sFkn CXCL12

正常围生结局组 201 4.07±1.03 9.06±2.07

不良围生结局组 34 9.25±1.95 17.77±3.24

t 21.954 23.373

P <0.001 <0.001

表4  血清sFkn、CXCL12对高危型孕妇围生结局的

   预测价值

检测指标 AUC 95%CI 截断值
灵敏度

(%)

特异度

(%)

sFkn 0.761 0.716~0.814 5.63
 

ng/mL 92.17 55.39

CXCL12 0.839 0.796~0.889 12.67
 

ng/mL 92.17 65.74

sFkn+CXCL12 0.905 0.855~0.948 - 88.57 86.35

  注:-表示该项无数据。

图1  血清sFkn、CXCL12水平预测高危型孕妇围生

结局的ROC曲线

2.5 高危型孕妇围生结局的单因素分析 正常围生

结局组与不良围生结局组年龄、身高、流产史比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。不良围生结局组孕前体

重指数(BMI)、孕次、产次及有糖尿病家族史、高血压

家族史、GDM者所占比例均高于正常围生结局组(P
<0.05),孕期饮食调整者所占比例低于正常围生结

局组(P<0.05),见表5。
表5  高危型孕妇围生结局的单因素分析[x±s,n(%)]

指标
正常围生结局组

(n=201)

不良围生结局组

(n=34)
t/χ2 P

年龄(岁) 30.34±8.05 29.57±9.57 0.501 0.617

身高(cm) 161.47±5.58 162.84±5.14 1.338 0.182

孕前BMI(kg/m2) 23.47±3.61 21.71±2.68 2.717 0.007

孕次(次) 1.87±0.89 2.01±1.02 0.830 0.407
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续表5  高危型孕妇围生结局的单因素分析[x±s,n(%)]

指标
正常围生结局组

(n=201)

不良围生结局组

(n=34)
t/χ2 P

产次(次) 0.98±0.41 1.14±0.52 2.019 0.045

流产史 22(10.95) 5(14.71) 0.404 0.525

孕期饮食调整 4.195 0.041

 是 142(70.65) 18(52.94)

 否 59(29.35) 16(47.06)

糖尿病家族史 86(42.79) 21(61.76) 4.224 0.040

高血压家族史 81(40.30) 20(58.82) 4.072 0.044

GDM 36(17.91) 13(38.24) 7.279 0.007

  注:糖尿病家族史、高血压家族史调查范围均为一级亲属。

2.6 高危型孕妇围生结局的多因素Logistic回归分

析 将高危型孕妇的围生结局作为因变量(正常=0、
不良=1),单因素分析有意义的指标及sFkn、CX-
CL12作为自变量进行多因素Logistic回归分析,结
果显示:孕前 BMI(OR=3.604,95%CI:1.561~
8.322)、GDM (OR =4.384,95%CI:1.668~
11.522)、血清sFkn(OR=4.707,95%CI:1.809~
12.249)、血 清 CXCL12(OR =5.217,95%CI:

2.061~13.211)是高危型孕妇围生结局的影响因素

(P<0.05)。见表6。
表6  GDM患者围生结局的多因素Logistic回归分析

 

变量
回归

系数
标准误 Wald

 

χ2 P OR(95%CI)

孕前BMI 1.282 0.427 9.014 0.003 3.604(1.561~8.322)

GDM 1.478 0.493 8.988 0.003 4.384(1.668~11.522)

sFkn 1.549 0.488 10.075 0.002 4.707(1.809~12.249)

CXCL12 1.652 0.474 12.147 <0.001 5.217(2.061~13.211)

  注:赋值为孕前 BMI≥28.0
 

kg/m2=1、<28.0
 

kg/m2=0,无

GDM=0、有 GDM=1,sFkn<5.63
 

ng/mL=0、≥5.63
 

ng/mL=1,

CXCL12<12.67
 

ng/mL=0、≥12.67
 

ng/mL=1。

3 讨  论

  GDM是妊娠期常见的合并症之一[9]。近年来,
随着我国生活水平的提高,GDM 的发病率也在逐年

上升,据调查显示,我国的GDM发生率为17.5%[10]。

GDM患者通常无明显症状,空腹血糖有时可能正常,
容易漏诊,延误治疗,增加胎膜早破、产前/产后出血

及新生儿窒息等不良围生结局发生风险,严重威胁孕

产妇及围生儿生命健康[11]。

sFkn属于CX3C家族,在多种细胞中表达,是由

体内多种组织细胞分泌的具有黏附功能的趋化因子,
具有趋化炎症细胞和血管收缩的特征,能促进炎症细

胞向炎症部位趋化[12]。相关研究发现血清、脑脊液

sFkn水平与病毒性脑炎病情的严重程度呈正相关,

对后遗症有较好的预测价值,并且血清sFkn在促进

冠状动脉损伤的过程中发挥一定的作用[13-14]。本研

究结果显示,研究组的血清sFkn水平明显高于对照

组(P<0.05),GDM组的血清sFkn水平高于单纯高

危组(P<0.05),不良围生结局组的血清sFkn水平

也明显高于正常围生结局组(P<0.05)。提示血清

sFkn水平在GDM高危孕妇中升高,并且与高危型孕

妇围生结局有关,可作为影响高危型孕妇围生结局的

指标。探讨其原因,GDM 与机体免疫调节功能异常

有关,炎症因子异常分泌可能参与其中,所以GDM患

者多伴有一定炎症反应,过度储存的脂肪细胞也会加

重炎症反应程度[15]。内皮细胞是sFkn表达的主要

细胞,而炎症因子例如肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、干扰

素-γ(IFN-γ)等可以诱导内皮细胞大量表达sFkn,

sFkn具有的趋化作用将自然杀伤细胞(NK细胞)、单
核细胞等细胞趋化至血管壁内皮细胞附近,这些细胞

被激活又可释放炎症因子[16]。如此反复,加剧炎症反

应,破坏血管内皮细胞和组织细胞。结果显示,血清

sFkn预测高危型孕妇围生结局的AUC为0.761,灵
敏度为92.17%;血清sFkn≥5.63

 

ng/mL是影响高

危型孕妇围生结局的危险因素(P<0.05)。相关研究

显示,围生期是高危型孕妇代谢性疾病和感染性疾病

的高发阶段,炎症因子增高,炎症反应加剧,血清sFkn
水平迅速上升。因此,调节血清sFkn的水平可能有

助于降低高危型孕妇发生不良围生结局的风险。

CXCL12属于趋化因子家族,表达于多种组织和

细胞中,通常由 TNF-α等促炎症刺激因子诱导表

达[17]。有研究显示,炎症反应在糖尿病发病的免疫学

机制中有重要作用[18]。CXCL12在2型糖尿病及其

并发症发生过程中具有重要作用[19]。本研究结果显

示,研究组血清CXCL12水平明显高于对照组(P<
0.05),GDM 组血清CXCL12水平高于单纯高危组

(P<0.05),不良围生结局组的血清CXCL12水平也

明显高于正常围生结局组(P<0.05)。提示血清CX-
CL12水平在GDM 高危孕妇中表达上调,并且与高

危型孕妇围生结局有关,可作为影响高危型孕妇围生

结局的指标。探讨其原因,CXCL12是体内重要的促

炎因子,可与其受体CXCR4结合介导子宫内膜局部

炎症反应的发生,CXCL12/CXCR4生物学轴可以诱

导炎症因子到达损伤部位而加重组织的损伤[20]。高

危型孕妇CXCL12的失调可增加产前/产后出血、胎
儿早产等的不良围生结局的发生风险[21]。结果显示,
血清CXCL12预测高危型孕妇围生结局的 AUC为

0.839,灵敏度为92.17%;血清CXCL12≥12.67
 

ng/

mL是影响高危型孕妇围生结局的危险因素(P<
0.05),调节血清CXCL12的水平对降低高危型孕妇
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的不良围生结局发生率有一定作用。建议对孕前

BMI≥28.0
 

kg/m2、患有GDM 的高危型孕妇进行重

点监测以降低高危型孕妇发生不良围生结局的风险。
综上所述,高危型孕妇血清sFkn、CXCL12水平

与GDM的发生密切相关,并且对高危型孕妇者围生

结局具有一定预测价值,而且两者联合预测的效能更

高。本研究也存在不足之处,例如研究样本来自单中

心,不具备全面性。为了更好地评估本研究的结论,
还需要扩大样本量,采用多中心研究,延长时间。
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