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血清 ＳＦＲＰ４、ＳＦＲＰ５与妊娠期糖尿病的相关性研究
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摘　要　目的　 探究妊娠期糖尿病患者血清 ＳＦＲＰ４、ＳＦＲＰ５的水平，及其与妊娠期糖尿病的相关性研究。方法　选取 ２０１９

年 １０月 ～２０２０年 ６月在徐州医科大学附属医院确诊为妊娠期糖尿病产妇 ４０例为 ＧＤＭ组，同期正常妊娠产妇 ４０例为对照组。

检测两组 ＳＦＲＰ４、ＳＦＲＰ５表达水平，并分析与血糖、血脂、胰岛素抵抗及炎性指标相关性。结果　ＧＤＭ组血清 ＳＦＲＰ４、孕前 ＢＭＩ、

ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＴＧ、ＣＲＰ、ＩＬ－１β水平高于对照组（Ｐ＜０．０５），ＳＦＲＰ５、ＨＤＬ－Ｃ水平低于对照组（Ｐ＜０．０５）；相关

性分析结果显示，血清 ＳＦＲＰ４水平与孕前 ＢＭＩ、ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＴＧ、ＣＲＰ、ＩＬ－１β水平呈正相关（Ｐ＜０．０５），与

ＨＤＬ－Ｃ水平呈负相关（Ｐ＜０．０５）。血清 ＳＦＲＰ５水平与孕前 ＢＭＩ、ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＴＧ、ＣＲＰ、ＩＬ－１β水平呈负相关

（Ｐ＜０．０５），与 ＨＤＬ－Ｃ水平呈正相关（Ｐ＜０．０５）。对影响产妇妊娠期糖尿病的相关指标进行单因素分析，结果发现孕前 ＢＭＩ、

ＳＦＲＰ４、ＳＦＲＰ５、ＨＤＬ－Ｃ、ＩＬ－１β、ＣＲＰ等指标差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），二元 Ｌｏｇｓｔｉｃ回归分析结果显示，孕前 ＢＭＩ、ＳＦＲＰ４、

ＳＦＲＰ５为 ＧＤＭ的独立影响因素。结论　血清 ＳＦＲＰ４、ＳＦＲＰ５与 ＧＤＭ患者的糖脂代谢、炎性指标及胰岛素抵抗密切相关，在 ＧＤＭ

的发生、发展过程中起重要作用。
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　　 妊娠期糖 尿病 （ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，
ＧＤＭ）是指妊娠期间首次发生或发现的糖代谢异常，

是围生期常见的并发症之一。ＧＤＭ对孕妇、胎儿及
新生儿均会造成不良影响，其主要危害包括子痫前

期、流产、早产、畸形、巨大儿、胎儿生长发育受限、新

生儿低血糖、新生儿呼吸窘迫综合征及产后发展为 ２
型糖尿病风险增加等

［１］
。妊娠期糖代谢的特点是葡

萄糖需求量增加，胰岛素抵抗及胰岛素相对分泌不

足。其发病机制与２型糖尿病相似，但具体机制并不

·６９·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０２１，Ｖｏｌ．５０Ｎｏ．５　　



明确
［２］
。

Ｗｎｔ信号通路是重要的细胞信号转导网络，该通
路的功能最常见于胚胎发育和癌症，在细胞的生长、

分化、代谢、凋亡中起重要作用，亦介入了人类正常生

理过程
［３］
。ＳＦＲＰ４、ＳＦＲＰ５是新型的脂肪因子，负调

控 Ｗｎｔ信号通路，与肥胖、糖脂代谢、胰岛素抵抗等
密切相关。目前，ＳＦＲＰ４、ＳＦＲＰ５在 ２型糖尿病中的
相关研究较多，与 ＧＤＭ相关的研究较少。本研究通
过观察孕产妇血清中 ＳＦＲＰ４、ＳＦＲＰ５的表达，分析其
与妊娠期糖尿病的相关性。

资料与方法

１．一般资料：选取２０１９年１０月 ～２０２０年６月于
笔者医院住院分娩的妊娠期糖尿病孕妇 ４０例为
ＧＤＭ组，孕妇年龄２０～３６岁，平均年龄为２７．８±４１
岁，孕周３６～４０周，平均孕周为３８．０±１．１周。同期
住院分娩的正常妊娠孕妇 ４０例为对照组，孕妇年龄
２０～３４岁，平均年龄为 ２７．６±４．０岁，孕周３７～４１
周，平均孕周为３８．３±１．１周。诊断标椎参照第 ９版
《妇产科学》

［４］
。妊娠 ２４～２８周及 ２８周后行 ７５ｇ口

服葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）：空腹和服糖后 １ｈ、２ｈ血
糖值分别为 ５１ｍｍｏｌ／Ｌ、１００ｍｍｏｌ／Ｌ、８５ｍｍｏｌ／Ｌ。
任何一点血糖值达到或超过上述标准即诊断为

ＧＤＭ。排除标准：①孕前有糖尿病及糖尿病家族史；
②不良孕产史；③合并高血压，肝、肾功能不全、多囊
卵巢综合征、内分泌疾病等；④不能配合本次研究样
品采集者。两组孕妇年龄、孕周等一般资料比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究通过
笔者医院医学伦理学委员会批准实施，研究对象知情

且同意。

２．研究方法：采集所有受试者入院第 ２天（分娩
前）清晨空腹肘静脉 １０ｍｌ血液，应用 ＡＵ６８０型全自
动生化分析仪（贝克曼库尔特公司生产）测定受试者

的空腹血糖（ＦＢＧ），餐后２ｈ血糖（２ｈＰＢＧ）、甘油三酯
（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）、空腹胰岛素
（ＦＩＮＳ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）等指标；另抽取 ５ｍｌ静脉
血于温室下静置 ２ｈ后 １０００ｇ离心 １５ｍｉｎ，分离血清
标记后储存在 －８０℃冰箱中，采用酶联免疫吸附实验
方法（ＥＬＩＳＡ）测定血清 ＳＦＲＰ４、ＳＦＲＰ５及白细胞介
素 －１β（ＩＬ－１β）水平，试剂盒为 Ｂｉｏｓｗａｍｐ产品，操
作步骤严格按照试剂盒说明书；稳态模型法评估胰岛

素抵抗指数（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ，ＨＯＭＡ－ＩＲ）＝
ＦＢＧ×ＦＩＮＳ／２２．５。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件对数

据进行统计分析。符合正态分布的计量资料用均数

±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检验；应用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析对各变量之间的相关性进行分析。
对分类资料应用 χ２检验进行单因素分析，采用二元
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨影响 ＧＤＭ的独立因素，以 Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．ＧＤＭ组与对照组间各指标的比较：ＧＤＭ组的

孕前 ＢＭＩ、ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＴＧ、ＣＲＰ、
ＩＬ－１β、ＳＦＲＰ４水平均明显高于对照组，ＨＤＬ－Ｃ、
ＳＦＲＰ５水平均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５），详见表１。

表 １　ＧＤＭ 组与对照组间各指标的比较（ｘ±ｓ）

指标
对照组

（ｎ＝４０）

ＧＤＭ组

（ｎ＝４０）
ｔ Ｐ

孕前 ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２１．８１±１．３３ ２３．２９±１．０２ －５．５８ ０．０００

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．５３±０．２６ ５．６１±０．４３ －１３．６０ ０．０００

２ｈＰＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．９０±０．３９ ８．５０±０．８０ －１８．５１ ０．０００

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．８３±０．４５ ３．０７±０．５３ －２．１８ ０．０３２

ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．１８±０．２２ ２．０９±０．１２ ２．４５ ０．０１７

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ３．５３±１．１２ ４．８０±１．１５ －５．０２ ０．０００

ＩＬ－１β（ｐｇ／ｍｌ） ２５９．０５±７７．５３３１１．２１±８５．３８ －２．８６ ０．００５

ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ） ６．１６±０．５０ １１．６８±１．１０ －２８．８４ ０．０００

ＨＯＭＡ－ＩＲ １．２４±０．１３ ２．９１±０．３３ －３０．０２ ０．０００

ｓＦＲＰ４（ｎｇ／ｍｌ） １．４８±０．３２ １．８４±０．２７ －５．５３ ０．０００

ｓＦＲＰ５（ｎｇ／ｍｌ） ３．９４±０．７０ ２．９８±０．９６ ５．１０ ０．０００

　　２．孕妇血清 ＳＦＲＰ４、ＳＦＲＰ５与各指标相关性：血清
ＳＦＲＰ４水平与孕前 ＢＭＩ、ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－
ＩＲ、ＴＧ、ＣＲＰ、ＩＬ－１β呈正相关（Ｐ＜０．０５），与 ＨＤＬ－Ｃ
呈负相关（Ｐ＜０．０５），详见表 ２。ＳＦＲＰ５水平与孕前
ＢＭＩ、ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＴＧ、ＣＲＰ、ＩＬ－１β
呈负相关（Ｐ＜０．０５），与 ＨＤＬ－Ｃ呈正相关（Ｐ＜
００５），详见表２。

表 ２　血清 ＳＦＲＰ４、ＳＦＲＰ５与各指标相关性分析

指标
ＳＦＲＰ４ ＳＦＲＰ５

ｒ Ｐ ｒ Ｐ

孕前 ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ０．３０２ ０．００７ －０．４３９ ０．０００

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．５８６ ０．０００ －０．６６８ ０．０００

２ｈＰＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．４７９ ０．０００ －０．４４８ ０．０００

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．２６１ ０．０１９ －０．３３１ ０．００３

ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） －０．２５８ ０．０２１ ０．４１６ ０．０００

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ０．２８３ ０．０１１ －０．３６５ ０．００１

ＩＬ－１β（ｐｇ／ｍｌ） ０．２６８ ０．０１６ －０．３４６ ０．００２

ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ） ０．４６５ ０．０００ －０．４３７ ０．０００

ＨＯＭＡ－ＩＲ ０．５３０ ０．０００ －０．５３１ ０．０００
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　　３．影响妊娠期糖尿病的单因素分析：采用 χ２检
验对影响产妇妊娠期糖尿病的相关实验指标进行单

因素分析，ＢＭＩ、ＳＦＲＰ４、ＳＦＲＰ５、ＨＤＬ－Ｃ、ＩＬ－１β、ＣＲＰ
等指标比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），详见表３。

表 ３　影响妊娠期糖尿病的单因素分析

指标 总数 ＧＤＭ例数 ＧＤＭ率（％） χ２ Ｐ

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）
　 ＜２１．８１ ２４ ３ １２．５ １９．２８６ ０．０００

　≥２１．８１ ５６ ３７ ６６．０７

ＳＦＲＰ４（ｎｇ／ｍｌ）

　 ＜１．４８ ２６ ４ １５．３８ １８．４６２ ０．０００

　≥１．４８ ５４ ３６ ６６．６７

ＳＦＲＰ５（ｎｇ／ｍｌ）

　 ＜２．９８ ２７ ２２ ８１．４８ １６．１５７ ０．０００

　≥２．８３ ４４ １８ ３３．９６

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

　 ＜２．８３ ３６ １４ ３８．８９ ３．２３２ ０．０７２

　≥２．９８ ５３ ２６ ５９．０９

ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

　 ＜２．０９ ２９ ２０ ６８．９７ ６．５４５ ０．０１１

　≥２．０９ ５１ ２０ ３９．２２

ＩＬ－１β（ｐｇ／ｍｌ）

　 ＜２５９．０５ ３２ １１ ３４．３８ ５．２０８ ０．０２２

　≥２５９．０５ ４８ ２９ ６０．４２

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

　 ＜３．５３ ３１ １１ ３５．４８ ４．２６６ ０．０３９

　≥３．５３ ４９ ２９ ５９．１８

　　４．血清 ＳＦＲＰ４、ＳＦＲＰ５水平对 ＧＤＭ影响分析：以
ＧＤＭ为因变量（无 ＝０，有 ＝１），以单因素分析有意义
的指标为自变量进行二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显
示孕前 ＢＭＩ、ＳＦＲＰ４、ＳＦＲＰ５为 ＧＤＭ的独立影响因
素，详见表４。

讨　　论

妊娠期糖尿病是妊娠期最常见的代谢紊乱。妊

娠期糖尿病对孕产妇及胎儿的影响可分为短期和长

期，短期影响包括新生儿低血糖、孕妇羊水过多、产后

出血、巨大儿及难产等出现率大幅度升高；长期影响

包括 ＧＤＭ患者确诊后 １０年内 ２型糖尿病的发生率
超过５０％，子代易出现青春期肥胖、糖耐量受损等，对
产妇及子代的健康造成了严重威胁

［５］
。ＧＤＭ的病因

及发病机制并不十分明确，目前认为 ＧＤＭ是遗传因
素、胰岛素抵抗、炎性因子、脂肪细胞因子等多种因素

共同作用的结果
［６］
。

胰岛素抵抗是妊娠期糖尿病的病理生理基础之

一，妊娠期体内释放大量雌孕激素、胎盘胰岛素酶等

拮抗胰岛素，机体对胰岛素的敏感度下降，为维持正

常糖代谢水平，胰岛素的需求量相应增加，若这一过

程失去平衡，就会出现糖耐量异常，导致 ＧＤＭ［７］。本
研究中 ＧＤＭ组与对照组患者 ＨＯＭＡ－ＩＲ平均值
均 ＞１，这也说明了妊娠期会出现生理性胰岛素抵抗，
而 ＧＤＭ组患者 ＨＯＭＡ－ＩＲ水平明显高于对照组，证

表 ４　影响 ＧＤＭ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

项目 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
孕前 ＢＭＩ（参照组 ＜２１．８１ｋｇ／

!

） ２．１３６ ０．７９６ ７．１９８ ０．００７ ８．４６８ １．７７８～４０．３２０
ＳＦＲＰ４（参照组 ＜１．４８ｎｇ／ｍｌ） ２．３９１ ０．７６４ ９．７９３ ０．００２ １０．９２８ ２．４４４～４８．８６２
ＳＦＲＰ５（参照组 ＜２．９８ｎｇ／ｍｌ） －１．７０８ ０．７７７ ４．８３３ ０．０２８ ０．１８１ ０．０４０～０．８３１
ＨＤＬ－Ｃ（参照组 ＜２．０９ｍｍｏｌ／Ｌ） －０．５５８ ０．７１３ ０．６１３ ０．４３４ ０．５７２ ０．１４１～２．３１５
ＩＬ－１β（参照组２５９．０５ｐｇ／ｍｌ） ０．６８９ ０．６８５ １．００９ ０．３１５ １．９９１ ０．５２０～７．６３１
ＣＲＰ（参照组 ＜３．５３ｍｇ／Ｌ） １．１２０ ０．６８５ ２．６７８ ０．１０２ ３．０６６ ０．８０１～１１．７２８

实了 ＧＤＭ 患者会出现更为显著的胰岛素抵抗。
ＧＤＭ组患者的 ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ、ＴＧ水平均明显高于对
照组，ＨＤＬ－Ｃ水平低于对照组的正常妊娠产妇，说
明 ＧＤＭ患者确实存在糖代谢脂代谢紊乱的情况。

ＳＦＲＰ４是脂肪因子 ＳＦＲＰｓ成员之一，其可与炎
性因子发生作用影响胰岛 β细胞功能，通过 Ｗｎｔ信
号通路抑制第一时相胰岛素的分泌，导致胰岛组织出

现慢性炎症损害及胰岛 β细胞功能紊乱［８］
。Ｎｕｎｅｚ

Ｌｏｐｅｚ等［９］
研究表明 ＳＦＲＰ４在调节全身胰岛素敏感

度或抵抗中发挥作用，可能通过抑制血管形成和促进

组织炎症在肥胖和 ２型糖尿病的病理生理过程中发
挥重要作用。Ｍａｈｄｉ等［１０］

和 Ｂｅｒｇｍａｎｎ等［１１］
研究表

明，ＳＦＲＰ４的高表达与炎症和胰岛素分泌减少有关，
可以在２型糖尿病发病前５年预测其发展，因此它可
看作为２型糖尿病胰岛功能障碍的生物学标志物。
Ｂａｌｄａｎｅ等［１２］

研究结果显示，ＳＦＲＰ４可能被用作妊娠

期糖尿病女性发生糖耐量异常的危险因素的潜在

指标。

本研究中 ＧＤＭ组患者 ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ
均高于对照组，提示 ＧＤＭ患者血糖水平及胰岛素抵
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抗程度较正常妊娠产妇升高。ＧＤＭ患者血清 ＳＦＲＰ４
水平也明显高于对照组，且与 ＦＢＧ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＩＬ－
１β等指标呈正相关，表明 ＳＦＲＰ４水平越高，代谢紊
乱、炎性反应及胰岛素抵抗程度越严重，ＧＤＭ严重程
度越高。回归分析结果显示 ＳＦＲＰ４为 ＧＤＭ的独立
影响因素，ＳＦＲＰ４表达水平升高是 ＧＤＭ的危险因素，
这更能表明 ＳＦＲＰ４在 ＧＤＭ的发生、发展过程中有重
要作用。

ＳＦＲＰ５是一种新型抗炎脂肪因子，其通过与脂肪
组织表达的 Ｗｎｔ５ａ结合，抑制 Ｗｎｔ非典型通路的下
游靶点 ＪＮＫ的活化实现抗炎、改善胰岛素抵抗的作
用

［１３］
。Ｏｕｃｈｉ等［１４］

的动物实验中，在遗传性或饮食

肥胖的动物中，ＳＦＲＰ５的表达下降，在肥胖和糖尿病
小鼠中，急性给予 ＳＦＲＰ５可以通过抑制炎性反应和
Ｗｎｔ５ａ通路来改善代谢功能和胰岛素抵抗，表明
ＳＦＲＰ５是影响全身新陈代谢的胰岛素抵抗和脂肪组
织炎症的重要介质。本研究中 ＧＤＭ组患者 ＳＦＲＰ５
水平显著低于对照组，与 ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、
ＴＧ、ＩＬ－１β等指标呈负相关，表明 ＳＦＲＰ５对 ＧＤＭ患
者体内糖脂代谢紊乱、炎性反应及胰岛素抵抗程度有

一定改善作用，也正说明这一点。Ｈｕ等［１５］
对 ２型糖

尿病人群相关研究结果显示即使在糖耐量改变的早

期阶段，如糖耐量受损，也存在较低的 ＳＦＲＰ５水平，
表明 ＳＦＲＰ５可能是２型糖尿病代谢紊乱或胰岛素抵
抗的相关因素。研究发现，ＧＤＭ患者血清 ＳＦＲＰ５的
表达水平显著降低，与 ＧＤＭ风险增加显著相关［１６］

。

本研究的回归分析结果显示，ＳＦＲＰ５为 ＧＤＭ独立影
响因素，ＳＦＲＰ５表达水平下降是 ＧＤＭ的危险因素，说
明 ＳＦＲＰ５与 ＧＤＭ的发生、发展密切相关。

综上所述，脂肪因子 ＳＦＲＰ４、ＳＦＲＰ５与 ＧＤＭ患者
的糖脂代谢、胰岛素抵抗及炎性反应密切相关，在

ＧＤＭ的发生、发展过程中起重要作用。然而本研究
纳入的样本量较小，ＳＦＲＰ４、ＳＦＲＰ５在正常妊娠人群
及ＧＤＭ患者血清中的表达情况仍需在以后的研究中
进一步增加样本量予以证实，同时其具体表达及作用

机制仍有待于进一步研究。
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