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妊娠早期血清 Hcy、铁蛋白水平对妊娠期糖尿病的预测价值研究
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摘要 目的：探讨妊娠早期血清同型半胱氨酸（Hcy）、血清铁蛋白（SF）水平对妊娠期糖尿病（GDM）的预测价值。方法：按妊娠

24~28周 75 g口服葡萄糖耐量试验（75 g OGTT）结果，将 412例孕妇分为 GDM组（n=96）与糖耐量正常（NGT）组（n=316）。收集

孕妇一般资料，于妊娠 6~14周行血清 Hcy、铁蛋白水平检测，比较两组临床资料差异，使用 Logistic筛选 GDM的危险因素，并使

用受试者工作特征（ROC）评价相关指标对 GDM的预测能力。结果：较于 NGT组，GDM组孕妇年龄较大，妊娠前 BMI、空腹血

糖、糖化血红蛋白、三酰甘油水平和血清 Hcy、铁蛋白水平更高（P<0.05）。Logistic回归分析得出，年龄较大、妊娠前 BMI较高、

HbA1c水平较高及血清 Hcy水平较高、铁蛋白水平较高均是 GDM的危险因素（P<0.05）。ROC曲线分析得出，血清 Hcy、铁蛋白

对 GDM均有一定预测能力，其 AUC分别为 0.753、0.746。联合预测模型的预测效能更大，其 AUC高达 0.917。结论：妊娠早期血

清 Hcy、铁蛋白水平增高与 GDM发病相关，可作为 GDM的预测生物标志物。
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The Predictive Value of Serum Hcy and Ferritin Levels in Early Pregnancy
on Gestational Diabetes Mellitus

To investigate the predictive value of serum homocysteine (Hcy) and ferritin(SF) levels in early pregnancy

for gestational diabetes mellitus (GDM). According to the results of 75 g oral glucose tolerance test (75 g OGTT) at 24 ~ 28

weeks of pregnancy, 412 pregnant women were divided into GDM group (n=96) and normal glucose tolerance (NGT) group (n=316).

The general data of pregnant women were collected, and the levels of serum Hcy and ferritin were detected at 6-14 weeks of pregnancy.

The two groups's clinical data were compared. The risk factors of GDM was analysed by Logistic analysis, and the receiver operating

characteristic (ROC) was used to evaluate the predictive ability of relevant indicators for GDM. Compared with the NGT group,

the pregnant women in the GDM group were older, and the levels of BMI, fasting blood glucose, glycosylated hemoglobin, triglyceride,

serum Hcy and ferritin before pregnancy were higher (P<0.05). Logistic regression analysis showed that older age, higher pre-pregnancy
BMI, higher HbA1 c level, higher serum Hcy level and higher ferritin level were risk factors for GDM (P<0.05). ROC curve analysis

showed that serum Hcy and ferritin had certain predictive ability for GDM, and their AUCs were 0.753 and 0.746, respectively. The pre-

diction efficiency of the combined prediction model is greater, and its AUC is as high as 0.917. The increase of serum Hcy

and ferritin levels in early pregnancy is related to the pathogenesis of GDM, which can be used as a predictive biomarker for GDM.
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前言

妊娠期糖尿病（Gestational diabetes mellitus, GDM）是指妊

娠期间首次被发现的葡萄糖不耐受，是孕妇常见的代谢并发

症[1]。GDM对母婴健康有着严重威胁，不仅会增加流产、早产、

胎儿畸形等各种不良妊娠结局发生率，甚至会影响母体的远期

健康[2,3]。对 GDM予以早期诊断和治疗，有助于减少母婴不良

妊娠结局的风险 [4]。因此，早期预测 GDM的发生尤为重要。

GDM的发病机制复杂，其中胰岛素抵抗（insulin resistance, IR）

是发病的关键环节，糖脂代谢失衡是其发病基础。同型半胱氨

酸（Homocysteine, Hcy）作为一种含硫氨基酸，被发现与机体 IR

密切相关，可能参与了 GDM发生[5]。血清铁蛋白（Serum fer-

ritin, SF）作为反应体内铁储存情况的指标，其含量与糖代谢异

常密切相关，妊娠期女性体内铁过载可通过 Fenton反应形成

活性氧，抑制线粒体功能，使胰岛素分泌受损，同时也可提高糖

异生作用，产生胰岛素抵抗，可能介导了 GDM的发生发展过
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程[6]。但妊娠早期血清 Hcy、铁蛋白与 GDM的相关性研究尚

少，其预测价值如何尚不清楚。为此，本研究探讨妊娠早期血清

Hcy、铁蛋白水平与 GDM的关系，评价其预测价值，以为 GDM

的防治提供一定参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将 2021/02-2023/10时间段内，入组在本院规律产检的孕

妇作为研究对象。纳入标准：（1）年龄介于 18~45岁之间；（2）为

自然受孕；（3）为单胎妊娠；（4）有着完整临床资料。排除标准：

（1）既往有糖尿病病史者；（2）妊娠前有血脂异常者；（3）近 1个

月内有服用过影响糖代谢的药物者；（4）近 1个月内有急慢性

感染史者；（5）合并血液系统疾病者；（6）多胎妊娠。本研究得到

本院伦理委员会批准。

1.2 研究方法

1.2.1 一般资料收集 通过访谈的形式，对孕妇进行个人信

息的采集，包括年龄、孕周、孕产史等，并记录孕前体质量指数

（BMI）。

1.2.2 实验室指标 于妊娠 6~14周，孕妇晨时空腹时，行肘上

静脉血采集，对空腹血糖（FPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）进行检

测，并检测总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）等血脂指标。同时抽

取肘上静脉血 3 mL，检测 Hcy、铁蛋白。其中 Hcy及铁蛋白的

检测使用化学发光法。

1.2.3 GDM的筛查及分组 于妊娠 24~28周，孕妇进行 75 g

口服葡萄糖耐量试验（OGTT），以评估其糖耐量状况。若 FPG

检测逸5.1 mmol/L，或 1 h血糖检测逸10.0 mmol/L，或 2 h血糖

检测逸8.5 mmol/L，则可将其诊断 GDM，不符合以上任一项，

则属于糖耐量正常（NGT）。按 GDM筛查情况，将孕妇划分为

两组，一组作为 GDM组，一组作为 NGT组。

1.3 统计学处理

数据分析使用 SPSS17.0软件。计量资料以（x± s）表示，对
比用 t检验；计数资料用例或率进行表示，用 x2检验进行比较；
GDM的相关因素采用 logistic回归模型进行；相关指标预测

GDM的临床价值使用受试者工作特征（ROC）曲线来分析；以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况

共纳入 412例妊娠早期孕妇，年龄 20~45（28.59± 4.37）

岁，基线孕周为 7~14（10.59± 2.39）周，32.52%（134/412）为初

孕，58.25%（240/412）为初产。根据妊娠 24~28周筛查情况，诊

断为 GDM者 96例（23.30%，96/412），纳入 GDM组；316例

（76.70%，316/412）属于 NGT，纳入 NGT组。较于 NGT组，

GDM组孕妇年龄较大，妊娠前 BMI、FPG、HbA1c和 TG水平

均较高（P<0.05）。见表 1。

表 1 两组一般情况比较[（x± s）或例（%）]
Table 1 Comparison of general conditions between the two groups [(x± s) or cases (%)]

Groups n
Age

(year)

Baseline

gestation-

al age

(week)

Pre-preg-

nancy

BMI

(kg/m2)

First

pregnan-

cy

primipar-

ity

Systolic

blood

pressure

(mmHg)

Diastolic

blood

pressure

(mmHg)

FPG

(mmol/L)

HbA1c

(%)

TG

(mmol/L)

TC

(mmol/L)

GDMgroup 96
29.68±

3.95

10.41±

2.28

25.31±

2.45
33(34.38) 60(62.50)

119.36±

12.37

78.21±

8.45

5.23±

1.47

5.17±

0.81

2.89±

0.75

4.31±

1.21

NGTgroup 316
28.42±

4.17

10.64±

2.34

22.81±

2.36

101

(31.96)

180

(56.96)

118.89±

11.69

77.34±

8.69

4.61±

1.29

4.71±

0.88

2.51±

0.82

4.19±

1.02

t/x2 2.624 0.848 9.009 0.195 0.929 0.340 0.865 3.988 4.567 4.054 0.965

P 0.009 0.397 <0.001 0.659 0.335 0.734 0.388 <0.001 <0.001 <0.001 0.335

2.2 两组血清 Hcy、铁蛋白水平比较

较于NGT组，GDM组血清 Hcy、铁蛋白水平更高（P<0.05）。
见表 2。

表 2 两组血清 Hcy、铁蛋白水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum Hcy and ferritin levels between the two groups(x± s)

Groups n Hcy(滋mol/L) Ferritin(滋g/L)

GDM group 96 9.34± 2.47 67.45± 21.39

NGT group 316 7.25± 2.19 50.34± 13.47

t 7.943 9.372

P <0.001 <0.001

2.3 不同血清 Hcy、铁蛋白水平孕妇 GDM发生率比较

按 Hcy中位数将孕妇分为高 Hcy水平组（> 7.5 滋mol/L）与
低 Hcy水平组（臆7.5 滋mol/L），高 Hcy水平组 GDM发生率为

30.10%（62/206），高于低 GDM水平组（16.50%，34/206），差异显

著（x2=10.648，P=0.001）。同样，发现高铁蛋白水平组（>52.5滋g/L）
的 GDM 发生率为 29.13%（60/206），高于低铁蛋白水平组
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（臆 52.5滋g/L）的 17.48%（36/206），差异显著（x2=7.823，P=0.005）。
2.4 Logistic回归分析

以是否为 GDM为因变量（是 =1，否 =0），以表 1和表 2中

有统计学意义的因素为自变量行多因素分析，得出年龄较大、

妊娠前 BMI较高、HbA1c水平较高及血清 Hcy水平较高、铁蛋

白水平较高均是 GDM的危险因素（P<0.05）。按 Logistic分析

所得结果，构建联合预测模型，P=1/｛1+1/exp[-（0.149× 年龄 +0.

244 × BMI+0.684*HbA1c+0.511 × Hcy+0.478 × 铁蛋白）-18.

312]｝，Hosmer-Lemeshow拟合优度检验分析，得出此模型有着

良好的校准能力（P>0.05）。

表 3 Logistic回归分析结果

Table 3 Logistic regression model analysis

Factors 茁 SE Wald P OR 95%CI

Age 0.149 0.053 7.904 <0.001 1.161 1.059~1.273

Pre-pregnancy BMI 0.244 0.078 9.786 0.002 1.276 1.095~1.487

HbA1c 0.684 0.279 6.010 0.015 1.982 1.147~3.424

Hcy 0.511 0.244 4.386 0.037 1.667 1.033~2.689

Ferritin 0.478 0.214 4.989 0.026 1.613 1.060~2.453

2.5 ROC曲线分析

ROC曲线分析得出，血清 Hcy、铁蛋白对 GDM均有一定

预测能力，其 AUC分别为 0.753、0.746。联合预测模型的预测

效能更大，其 AUC高达 0.917。具体见表 4。

表 4 血清 Hcy、铁蛋白及联合模型预测 GDM的 ROC曲线分析结果

Table 4 ROC curve analysis results of serum Hcy, ferritin and combined model for predicting GDM

Indicators Cut-off value AUC 95%CI P Sensitivity Specificity

Hcy >7.5 滋mol/L 0.753 0.709~0.794 <0.001 83.3% 59.8%

Ferritin >65.8 滋g/L 0.746 0.701~0.787 <0.001 57.3% 91.5%

Combined model >0.41 0.917 0.886~0.941 <0.001 79.2% 92.7%

图 1 血清 Hcy、铁蛋白及联合模型预测 GDM的 ROC曲线分析

Fig.1 ROC curve analysis of serum Hcy, ferritin and combined model in

predicting GDM

3 讨论

近年来，随着饮食习惯的改变、生育年龄的推迟以及肥胖

的流行，GDM的发病率呈上升趋势。本研究中，GDM的发病率

为 23.30%，高于国内多项报道[7,8]，但与王崇丹等[9]报道的结果

（23.93%）接近。研究表明，高龄为 GDM发病的一个危险因素[9]，

本研究也得出类似结果，高 GDM发生率在很大程度上与生育

政策调整所引起的高龄孕妇增多相关。先前研究发现，妊娠前

BMI越高，GDM发病率也随之增高[10]，本研究也得出类似结论。

Hcy是蛋氨酸代谢过程中的一种产物，具有多种生物学功

效，参与着糖脂代谢调控。Hcy水平增高是代谢紊乱、生殖功能

异常以及肥胖的危险因素[11]。Hcy水平可随着 IR和血糖紊乱

程度而增高，可诱发妊娠不良结局[12]。研究表明，高 Hcy血症与

IR及糖脂代谢紊乱具有关联性，可能参与了 GDM的病理过

程[13]。血糖正常时，机体蛋氨酸甲基化可保证 Hcy转硫化，使得

过多的 Hcy可以得到清除，而 IR状态的产生可造成代谢紊乱，

进而使得 Hcy代谢失衡。研究发现，在 2型糖尿病患者中，高

Hcy血症者有着更为严重的 IR，且患者血清 Hcy水平与较高

的 BMI、腰围以及血脂水平相关，HbA1c、TC等生化指标随着

Hcy水平上升而出现增高[14]。还有研究认为，高 Hcy水平可使

IR加重，导致脂质过氧化参与 GDM的发病[15]。黄保荣等[16]研

究显示，GDM患者血清 Hcy水平增高，且与 IR密切相关，监测

Hcy水平有助于 GDM的预测。本研究发现，相比 NGT 组，

GDM组妊娠早期血清 Hcy水平更高，高 Hcy水平孕妇 GDM

发生率高于低 Hcy水平孕妇，且 Logistic分析得出，血清 Hcy

水平较高是 GDM的危险因素，这提示 Hcy与 GDM的发病相

关。分析原因：IR是影响 Hcy水平的重要因素，GDM患者糖脂

代谢紊乱，IR加重，Hcy转化的关键酶活性下降，使得代谢降

低，从而导致机体 Hcy水平上升[17,18]。因此，孕期应注重孕妇

Hcy水平的监测，并予以有效干预措施使 Hcy水平恢复正常，

可能有助于 GDM的防治。
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铁蛋白是肝内合成的糖蛋白，其血清水平可与体内铁储量

相关，有助于判断体内铁缺乏状况。研究显示，妊娠期高浓度铁

蛋白对妊娠结局有潜在的不利影响，包括早产、妊娠期高血压

疾病、GDM和代谢综合征等[19,20]。研究还提示，机体铁蛋白和铁

元素过多摄入，更易出现糖耐量异常，增加糖尿病发病风险，同

时铁蛋白增加胎盘催乳素、孕激素、雌激素等活性，进而产生胰

岛素抵抗致使妊娠期糖尿病发生[21]。本研究发现，孕妇铁蛋白

水平越高，GDM发病率越高，且 Logistic分析得出，血清铁蛋

白水平较高是 GDM的危险因素，表明铁蛋白也与 GDM发病

密切关联。分析原因：机体铁蛋白和铁储存过多时，可诱导氧化

应激，引起肝线粒体细胞损伤，造成肝细胞发生内脂质过氧化，

并且还可产生大量活性氧簇，促进游离脂肪酸的氧化，同时使

外周组织对葡萄糖的利用减少，导致肝介导的 IR发生或加重，

引起肝代谢功能障碍，从而增加GDM风险[22,23]。张开羽等报道[24]，

血清铁蛋白水平升高是 GDM的危险因素，高铁蛋白水平可能

通过介导糖脂代谢，而参与 GDM的病理过程。鲍欣欣等研究

表明[25]，孕早期血清铁蛋白水平与 GDM发病风险具有相关性，

这与本研究一致。因此，孕期监测铁蛋白水平可能有助于预测

GDM的发生。

寻找可靠的生物标志物用于 GDM的早期预测，对于改善

母婴结局有着重要意义。本研究中，ROC曲线分析发现，Hcy、

铁蛋白均对 GDM的发病有一定预测能力，其 AUC 分别为

0.753、0.746，故这二项指标均可作为临床早期预测 GDM的生

物标志物。此外，本研究还参照 Logistic分析结果，结合母体特

征，同时融入 Hcy、铁蛋白水平构建联合预测模型，其 AUC达

到 0.917，因此 Hcy、铁蛋白均对 GDM有重要预测价值，在临

床上可结合母体特征及糖代谢指标综合地对 GDM进行预测，

以提高预测效能。

综上，妊娠早期血清 Hcy、铁蛋白增高会使得 GDM发病

风险增高，两项指标均为 GDM预测的生物标志物，联合母体

特征及糖代谢指标对 GDM发病有着较高的预测价值。
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