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血清血管细胞黏附分子 -1、纤溶酶原激活物抑制物 -1、
血管生成素样蛋白 8与妊娠期糖尿病患者妊娠结局的关系研究 *
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摘要 目的：探讨血清血管细胞黏附分子 -1（VCAM-1）、纤溶酶原激活物抑制物 -1（PAI-1）、血管生成素样蛋白 8（ANGPTL8）与妊

娠期糖尿病（GDM）患者妊娠结局的关系。方法：选择 2019年 4月 ~2021年 3月期间陕西中医药大学第二附属医院收治的 GDM

孕妇 136例作为研究组。选择同时期来陕西中医药大学第二附属医院产检的健康孕妇 120例作为对照组。收集研究组患者的人

口学及临床资料，采用酶联免疫吸附法检测两组孕妇的血清 VCAM-1、PAI-1、ANGPTL8水平，观察两组孕妇的妊娠结局情况。研

究组孕妇根据妊娠结局情况分为妊娠结局不良组和妊娠结局良好组，采用单因素及多因素 Logistic回归分析 GDM孕妇妊娠结

局不良的影响因素。结果：研究组的血清 VCAM-1、PAI-1、ANGPTL8水平高于对照组（P<0.05）。研究组的妊娠结局不良总发生率
高于对照组（P<0.05）。单因素分析结果显示，GDM孕妇妊娠结局不良与年龄、产前体质量指数（BMI）、糖化血红蛋白（HbAlc）、空

腹血糖（FBG）、空腹胰岛素（FINS）、总胆固醇（TC）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）、糖尿病家族史、分娩史、居住地、VCAM-1、

PAI-1、ANGPTL8水平有关（P<0.05）。多因素 Logistic回归分析显示，年龄≥ 35岁、产前 BMI≥ 28 kg/m2、HbAlc水平较高、居住地

为城镇、VCAM-1、PAI-1、ANGPTL8 水平升高均是 GDM 孕妇妊娠结局不良的影响因素（P<0.05）。结论：GDM 孕妇血清
VCAM-1、PAI-1、ANGPTL8水平异常升高，且三者均为 GDM孕妇妊娠结局的影响因素，值得临床关注。
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Relationship Study between Serum Vascular Cell Adhesion Molecule-1,
Plasminogen Activator Inhibitor-1, Angiopoietin Like Protein 8 and
Pregnancy Outcome in Patients with Gestational Diabetes Mellitus*

To investigate the relationship between serum vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), plasminogen

activator inhibitor-1 (PAI-1), angiopoietin like protein 8 (ANGPTL8) and pregnancy outcome in patients with gestational diabetes melli-

tus(GDM). 136 pregnant women with GDM who were treated in The Second Affiliated Hospital of Shaanxi University of tradi-

tional Chinese Medicine from April 2019 to March 2021 were selected as the study group. 120 healthy pregnant women who came to our

hospital for prenatal examination at the same time were selected as the control group. The demographic and clinical data of patients in the

study group were collected, the levels of serum VCAM-1, PAI-1 and ANGPTL8 in two groups of pregnant women were detected by en-

zyme-linked immunosorbent assay. The pregnancy outcome of pregnant women in the two groups were observed. According to the preg-

nancy outcome, the pregnant women in the study group were divided into poor pregnancy outcome group and good pregnancy outcome

group. Univariate and multivariate Logistic regression were used to analyze the influencing factors of adverse pregnancy outcome in

GDM pregnant women. The levels of serum VCAM-1, PAI-1 and ANGPTL8 in the study group were higher than those in the

control group (P<0.05). The total incidence of adverse pregnancy outcome in the study group was higher than that in the control group
(P<0.05). Univariate analysis showed that the poor pregnancy outcome of pregnant women with GDM were related to age, prenatal body

mass index (BMI), glycosylated hemoglobin (HbAlc), fasting blood glucose (FBG), fasting insulin (FINS), total cholesterol (TC), insulin

resistance index (HOMA-IR), family history of diabetes, history of childbirth, place of residence, VCAM-1, PAI-1 and ANGPTL8 levels
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(P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that age ≥ 35 years old, prenatal BMI ≥ 28 kg/m2, high HbAlc level, city of

residence, elevated levels of VCAM-1, PAI-1 and ANGPTL8 were all influential factors of poor pregnancy outcome in pregnant women

with GDM (P<0.05). Serum levels of VCAM-1, PAI-1 and ANGPTL8 in pregnant women with GDM are abnormally elevated,

and all three are influential factors of pregnancy outcome in pregnant women with GDM, which deserved clinical attention.

Serum vascular cell adhesion molecule-1; Plasminogen activator inhibitor-1; Angiopoietin like protein 8; Gestational

diabetes mellitus; Pregnancy outcome

前言

妊娠糖尿病（GDM）是指妊娠期间，母体并发糖尿病的一

种疾病，可严重影响围生结局[1]。目前有关 GDM的发病机制尚

未完全阐明，现阶段普遍认为[2]，GDM发生与胰岛茁细胞功能
障碍、炎症损伤、胰岛素抵抗、血管内皮功能损伤密切相关。纤

溶酶原激活物抑制物 -1（PAI-1）是一种可由多种细胞产生的炎

性蛋白，参与着机体炎性反应 [3]。血管细胞黏附分子 -1

（VCAM-1）是内皮功能损伤的分子标记物，参与血管内皮损伤

过程[4]。血管生成素样蛋白 8（ANGPTL8）则与糖脂类代谢和胰

岛素敏感性等生理过程密切相关[5]。鉴于此，本研究通过观察

VCAM-1、PAI-1、ANGPTL8在 GDM孕妇中的表达情况，并分

析其与 GDM孕妇妊娠结局的关系，旨在为 GDM的筛查和妊

娠结局干预措施的制定提供一定依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年 4月 ~2021年 3月期间陕西中医药大学第二

附属医院收治的 GDM孕妇 136例作为研究组。选择同时期来

陕西中医药大学第二附属医院产检的健康孕妇 120例作为对

照组。本研究经过陕西中医药大学第二附属医院伦理学委员会

批准进行。纳入标准：（1）研究组孕妇符合 GDM的相关诊断标

准：即在妊娠期 24~28周行 50 g葡萄糖负荷试验，检测 1 h血

糖，如果 1 h后测得的血糖水平≥ 7.2 mmol/L，则需进一步行口

服 100 g葡萄糖耐量试验（OGTT），检测孕妇空腹、1 h、2 h和 3 h

血糖，OGTT的空腹血糖（FBG）水平≥ 5.3 mmol/L，1 h血糖水

平≥ 10.0 mmol/L，2 h 血糖水平 ≥ 8.6 mmol/L，3 h 血糖水

平≥ 7.8mmol/L，上述 4项中有 2项或 2项以上符合即可确诊[6]；

（2）单胎妊娠；（3）均签署知情同意书。排除标准：（1）妊娠前已

患有糖尿病、甲状腺疾病、高血压；（2）有神经、精神障碍者；（3）

有胎膜早破或者近期有感染性疾病者；（4）伴有血液系统疾病

者；（5）合并有严重的肝肾功能障碍者。

1.2 方法

1.2.1 人口学及临床资料收集 采用陕西中医药大学第二附

属医院自制调查量表收集研究组患者的人口学及临床资料，包

括：年龄、产前体质量指数（BMI）、糖化血红蛋白（HbAlc）、

FBG、甘油三酯(TG)、空腹胰岛素(FINS)、总胆固醇(TC)、胰岛素

抵抗指数(HOMA-IR)、糖尿病家族史、孕次、分娩史、居住地、文

化程度。其中产前 BMI=体重(kg)/身高 2(m2)；FBG测定采用葡

萄糖氧化酶法（试剂盒购自沈阳万类生物科技有限公司）；FINS

测定采用电化学发光法（试剂盒购自深圳海思安生物技术有限

公司）；TG、TC采用生化酶法测定（试剂盒购自深圳市科润达

生物工程有限公司）；HOMA-IR 测定采用稳态模式评估法，

HOMA-IR=FINS× FPG/22.5；HbAlc测定采用高效液相色谱法

（试剂盒购自北京伊塔生物科技有限公司）。

1.2.2 血清 VCAM-1、PAI-1、ANGPTL8检测 对照组在产检

当天抽空腹血 6 mL，研究组则于入院次日抽空腹血 6 mL；两组

孕妇的血液标本均室温下静置半小时，离心处理后分离好上清

液保存待检测。采用酶联免疫吸附法[试剂盒购自科邦兴业（北

京）科技有限公司]检测血清 VCAM-1、PAI-1、ANGPTL8水平。

1.2.3 妊娠结局统计及分组 两组均按时常规产检至分娩。研

究组针对血糖控制不佳者给予降糖治疗，同时指导其运动、饮

食控制方法。统计妊两组孕妇娠结局不良发生情况，包括：产后

出血、巨大儿、围产儿死亡、新生儿窒息、产妇产后感染、新生儿

低血糖、切口脂肪液化、胎膜早破。研究组患者根据最终妊娠结

局情况分为妊娠结局不良组和妊娠结局良好组。

1.3 统计学方法

使用 SPSS23.0软件分析数据。计数资料以例（%）表示，组

间比较使用 x2检验或 Fisher精确检验。计量资料以均数± 标准

差表示，组间比较使用 t检验。采用单因素及多因素 Logistic回

归分析妊娠结局不良的影响因素。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 对照组、研究组血清 VCAM-1、PAI-1、ANGPTL8水平对比

研究组的血清 VCAM-1、PAI-1、ANGPTL8 水平高于对照

组，组间对比有统计学差异（P<0.05），见表 1。

表 1 对照组、研究组血清 VCAM-1、PAI-1、ANGPTL8水平对比（x± s）
Table 1 Comparison of the levels of serum VCAM-1, PAI-1 and ANGPTL8 between the control group and the study group（x± s）

Groups VCAM-1（ng/mL） PAI-1（滋g/L） ANGPTL8（ng/mL）

Control group（n=120） 61.38± 6.55 186.46± 37.08 1.04± 0.12

Study group（n=136） 103.11± 11.64 332.53± 46.15 2.94± 0.29

t -34.716 -27.673 -66.884

P 0.000 0.000 0.000
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2.2 对照组、研究组妊娠结局情况对比

研究组的妊娠结局不良总发生率 25.00%（34/136）高于对

照组 6.67%（8/120）（P<0.05），见表 2。

表 2 对照组、研究组妊娠结局情况对比 [例（%）]

Table 2 Comparison of pregnancy outcome between control group and study group [n（%）]

Groups
Fetal

macrosomia

Neonatal

asphyxia

Premature

rupture of

membranes

Neonatal

hypo-

glycemia

Maternal

postpartum

infection

Incision fat

liquefaction

Postpartum

hemorrhage

Perinatal

death

Total

incidence

rate

Control

group

（n=120）

1（0.83） 2（1.67） 1（0.83） 2（1.67） 1（0.83） 2（1.67） 1（0.83） 0（0.00） 8（6.67）

Study group

（n=136）
8（5.88） 7（5.15） 3（2.21） 5（3.68） 3（2.21） 5（3.68） 5（3.68） 3（2.21） 34（25.00）

x2 15.624

P 0.000

2.3 妊娠结局不良的单因素分析

单因素分析结果显示，GDM孕妇妊娠结局不良与年龄、产

前 BMI、HbAlc、FBG、FINS、TC、HOMA-IR、糖尿病家族史、分

娩史、居住地、VCAM-1、PAI-1、ANGPTL8水平有关（P<0.05）。
而与 TG、孕次、文化程度无关（P>0.05），见表 3。

表 3 妊娠结局不良的单因素分析 [例（%），x± s]
Table 3 Univariate analysis of poor pregnancy outcome [n（%）, x± s]

Factors
Poor pregnancy

outcome group（n=34）

Good pregnancy

outcome group（n=102）
x2/t P

Age（years）
＜35 13（38.24%） 59（57.84%） 3.935 0.047

≥ 35 21（61.76%） 43（42.16%）

Prenatal BMI（kg/m2）
＜28 14（41.18%） 62（60.78%） 3.977 0.046

≥ 28 20（58.82%） 40（39.22%）

HbAlc（%） 13.46± 1.51 10.29± 1.37 11.387 0.000

FBG（mmol/L） 8.91± 0.67 8.02± 0.54 7.820 0.000

TG（mmol/L） 1.65± 0.34 1.61± 0.28 0.683 0.496

FINS（pmol/mL） 18.61± 1.07 14.36± 1.14 19.108 0.000

TC（mmol/L） 6.38± 0.69 5.03± 0.51 12.179 0.000

HOMA-IR 7.37± 0.92 5.12± 0.84 18.649 0.000

Family history of

diabetes

Yes 22（64.71%） 38（37.25%） 7.794 0.005

No 12（35.29%） 64（62.75%）

Pregnancy times

（times）

≤ 1 18（52.94%） 63（61.76%） 0.559 0.455

＞1 16（47.06%） 39（38.24%）

History of childbirth
Yes 24（70.59%） 35（34.31%） 15.747 0.000

No 10（29.41%） 67（65.69%）

Place of residence
Countryside 9（26.47%） 66（64.71%） 15.071 0.000

City 25（73.53%） 36（35.29%）

Education degree

Primary school and below 15（44.12%） 26（25.49%） 4.641 0.098

Junior high school 11（32.35%） 37（36.27%）

College degree or above 8（23.53%） 39（38.24%）

VCAM-1（ng/mL） 122.56± 5.91 96.63± 6.41 20.815 0.000

PAI-1（滋g/L） 391.56± 12.64 312.85± 14.93 27.602 0.000

ANGPTL8（ng/mL） 3.68± 0.84 2.69± 0.53 8.052 0.000
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2.4 妊娠结局不良的多因素 Logistic回归分析

将表 3中差异有统计学意义的变量作为自变量并进行变

量说明，将妊娠结局情况作为因变量（0=良好，1=不良），赋值

情况如下：年龄：＜35 岁 =0，≥ 35 岁 =1；产前 BMI：＜28

kg/m2=0，≥ 28 kg/m2=1；糖尿病家族史：无 =0，有 =1；孕次：无

=0，有 =1；分娩史：无 =0，有 =1；居住地：农村 =0，城镇 =1；

HbAlc、FBG、FINS、TC、HOMA-IR、VCAM-1、PAI-1、ANGPTL8

则均为连续变量。建立多因素 Logistic回归分析模型，行逐步

后退法（琢 保留 =0.05，琢 剔除 =0.10），最终分析结果显示：年龄≥ 35

岁、产前 BMI≥ 28 kg/m2、HbAlc 水平较高、居住地为城镇、

VCAM-1、PAI-1、ANGPTL8水平升高均是导致 GDM孕妇妊娠

结局不良的影响因素（P＜0.05），见表 4。

表 4 妊娠结局不良的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of poor pregnancy outcome

Variable 茁 SE Wald x2 P OR 95%CI

Age 0.774 0.526 7.247 0.015 3.439 1.826~5.349

Prenatal BMI 0.936 0.614 8.028 0.012 1.864 1.118~2.843

HbAlc 1.138 0.425 8.341 0.011 4.806 1.539~6.082

Place of residence 0.639 0.308 6.135 0.021 3.824 1.935~5.687

VCAM-1 0.537 0.283 5.169 0.025 1.963 1.253~2.864

PAI-1 0.641 0.282 5.253 0.023 1.746 1.186～3.369

ANGPTL8 1.038 0.762 10.349 0.000 4.011 1.277～7.599

3 讨论

GDM好发于妊娠中晚期，现有的报道均证实[7]，GDM可

引起母体和新生儿近远期并发症和合并症的发生。而引起妊娠

结局不良的原因可能有以下几点：GDM孕妇存在胰岛素抵抗，

可诱导机体糖脂代谢紊乱，导致妊娠高血压等并发症的发生风

险增加[8,9]；GDM孕妇长期处于高血糖状态下，会导致人体血管

内皮功能受损，诱发血管舒张功能障碍，增加胎膜早破风险[10,11]。

GDM孕妇过多的葡萄糖能够穿过母体胎盘，刺激胎儿胰腺，导

致胎儿产生大量胰岛素，诱发巨大儿[12]。此外，胎儿体内高胰岛

素可促进葡萄糖分解吸收，胎儿肺成熟时间延长，增加新生儿

窒息发生风险[13]。

VCAM-1属于内皮功能损伤的标记分子，参与血管形成、

内皮损伤等过程 [14]。本次研究结果显示，GDM 孕妇体内

VCAM-1呈高水平状态，且 VCAM-1水平升高是 GDM产妇妊

娠结局不良的影响因素。可见 VCAM-1与 GDM不良妊娠结局

关系密切。推测可能是因为 VCAM-1可通过损伤血管内皮，诱

发胰岛素抵抗[15]。同时 VCAM-1可损伤胎盘血管床，造成胎盘

功能不全，进而影响胎儿的生长发育[16]。既往的报道证实[17]，在

GDM发生发展机制的研究中发现，多种炎症因子参与了这一

病理过程。PAI-1作为一种非常重要的炎症因子[18]，本研究中发

现，GDM孕妇体内 PAI-1水平异常升高。与陈晓萍等[19]学者报

道的 GDM孕妇较正常妊娠妇女相比有较高水平的 PAI-1 这

一结论一致。考虑 PAI-1可能是作为炎症因子来干扰胰岛素的

代谢，导致血糖失控，诱发或加重 GDM[20]。同时研究也发现，

PAI-1水平升高是导致 GDM产妇妊娠结局不良的影响因素，

主要是因为 PAI-1导致血糖失控，使羊水中糖的含量增加，最

终影响分娩的结局[21]。提示临床可通过调节 PAI-1水平来延缓

或阻止 GDM的病情进展。ANGPTL8是近年新发现的与脂类

代谢相关的分泌性蛋白因子，目前的研究已经证实 GDM孕妇

ANGPTL8上升[22]。本次研究结果显示，研究组 ANGPTL8水平

高于对照组，且多因素 Logistic回归分析显示 ANGPTL8水平

升高是导致 GDM 产妇妊娠结局不良的影响因素。猜测

ANGPTL8可能通过影响葡萄糖动态平衡和胰岛素抵抗性，导

致胎儿缺氧、宫内窘迫，甚至导致新生儿窒息，进而导致不良妊

娠结局[23]。除此之外，导致妊娠不良结局发生的影响因素较多，

本次研究发现年龄≥ 35岁、产前 BMI≥ 28 kg/m2、HbAlc水平

较高、居住地为城镇也是导致 GDM产妇妊娠结局不良的影响

因素。分析原因，HbAlc 是反映人体血糖情况的常用指标，

HbAlc过高提示孕妇长期处于高血糖不受控状态下，过高的血

糖易导致母婴妊娠不良结局，这与以往的研究结果一致[24]。而

年龄越大的孕妇其基础代谢率低，葡萄糖转运蛋白功能低下，

同时其胰岛素信号转导及受体数量减少，导致血糖居高不下，

增加妊娠结局不良风险[25,26]。BMI是评估个体是否肥胖的指标

之一，产前 BMI过高说明孕妇处于脂肪代谢过剩状态，这一状

态会影响血糖的正常代谢，提高不良妊娠结局的发生风险[27,28]。

而居住于城镇的 GDM孕妇其妊娠结局不良发生风险更高可

能与其生活方式以及生活环境污染程度相对更高有关[29,30]。提

示临床治疗过程中，应注意普及健康生活饮食习惯教育，并及

时给予 GDM孕妇一定的心理疏导，以改善母婴结局。

综上所述，年龄、产前 BMI、HbAlc、居住地、VCAM-1、

PAI-1、ANGPTL8均是 GDM产妇妊娠结局的影响因素。在临

床上可加强 GDM患者相关指标的监测，制定合理的治疗措施

干预妊娠的结局。
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