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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）患者血清神经降压素相关肽（Ｘｅｎｉｎ⁃２５）、Ｃ１ｑ 肿瘤坏死因子相关蛋

白 １２（ＣＴＲＰ１２）与妊娠结局的关系。 方法　 选取 ２０２１ 年 ２ 月—２０２２ 年 ２ 月川北医学院附属医院生殖医学科诊治的

ＧＤＭ 患者 ９２ 例为 ＧＤＭ 组，再根据是否发生不良妊娠结局，分为预后不良亚组（ｎ ＝ ３４）和预后良好亚组（ｎ ＝ ５８）。 以

同期健康妊娠妇女 ５０ 例为正常妊娠组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析

血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 与糖代谢指标的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＧＤＭ 患者不良妊娠结局的因素；受试者

工作特征曲线评价血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 对妊娠结局的预测价值。 结果　 ＧＤＭ 组血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 低于正常

妊娠组，而空腹血糖 （ ＦＰＧ）、糖化血红蛋白 （ＨｂＡ１ｃ ）、空腹胰岛素 （ ＦＩＮＳ） 及稳态模型评估的胰岛素抵抗指数

（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）水平均高于正常妊娠组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １６． ０４６ ／ ＜ ０． ００１，２２． １１４ ／ ＜ ０． ００１，１１． ５１０ ／ ＜ ０． ００１，１３． ６６６ ／ ＜ ０． ００１，
１２． １０１ ／ ＜ ０． ００１，１４． ４１３ ／ ＜ ０． ００１）；ＧＤＭ 组血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 表达与 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨｂＡ１ｃ及 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 呈显著负相关

（Ｘｅｎｉｎ⁃２５：ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ６６５ ／ ＜ ０． ００１， － ０． ５９８ ／ ＜ ０． ００１， － ０． ５６７ ／ ＜ ０． ００１， － ０． ７０２ ／ ＜ ０． ００１；ＣＴＲＰ１２：ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ５７９ ／ ＜
０． ００１， － ０． ６２２ ／ ＜ ０． ００１， － ０． ６６７ ／ ＜ ０． ００１， － ０． ７２５ ／ ＜ ０． ００１）；预后不良亚组血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 低于预后良好亚

组，ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 高于预后良好亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ６． ７８３ ／ ＜ ０． ００１，１７． ９９７ ／ ＜ ０． ００１，１５． １４６ ／ ＜ ０． ００１）；血清 ＣＴＲＰ１２ 升高、
Ｘｅｎｉｎ⁃２５升高是影响 ＧＤＭ 患者不良妊娠结局的独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ６４６（０． ４９９ ～ ０． ８３７），０． ６１９（０． ４６５ ～
０． ８２４）］，ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 升高是危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ３５３（１． １１０ ～ １． ６４９）］。 血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 及二者联合预

测 ＧＤＭ 患者不良妊娠结局的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８２８、０． ８１５、０． ８７０，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ＝ ４． １１３、４． ３２７，
Ｐ ＝ ０． ００３、０． ００１）。结论　 ＧＤＭ 孕妇血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 水平降低，均参与 ＧＤＭ 的疾病过程，二者联合对 ＧＤＭ 患

者不良妊娠结局具有较高的评估价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the relationship between serum neurotensin related peptide (Xenin⁃25), comple⁃
ment C1 tumor necrosis factor related protein 12(CTRP12) and pregnancy outcome in patients with gestational diabetes melli⁃
tus (GDM). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ninety⁃two GDM patients diagnosed and treated in the Reproductive Medicine Department of the
Affiliated Hospital of North Sichuan Medical College from February 2021 to February 2022 were selected as the GDM group.
According to the presence or absence of adverse pregnancy outcomes, they were divided into poor prognosis subgroup
(n = 34) and good prognosis subgroup (n = 58). A total of 50 healthy pregnant women in the same period were enrolled as

� the normal pregnancy group. Serum Xenin⁃25 and CTRP12 were detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay. Pearson
correlation analysis was used to analyze the correlation between serum Xenin⁃25, CTRP12 and glucose metabolism indexes.
Multivariate Logistic regression was used to analyze the factors affecting adverse pregnancy outcomes in GBM patients.
Receiver operating characteristic curve was used to evaluate the predictive value of serum Xenin⁃25 and CTRP12 for preg⁃
nancy outcome. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The levels of serum Xenin⁃25 and CTRP12 in the GDM group were lower than those in the con⁃
trol group, while the levels of fasting plasma glucose (FPG), glycosylated hemoglobin (HbA1c ), fasting insulin (FINS) and
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homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA⁃IR) were higher than those in the control group (t/P =
� 16.046/ < 0.001,22.114/ < 0.001,11.510/ < 0.001,13.666/ < 0.001,12.101/ < 0.001, 14.413/ < 0.001). Serum Xenin⁃25 and CTRP12 levels

were negatively correlated with FPG, HbA1c , FINS and HOMA⁃IR in GDM group (Xenin⁃25:r/P = － 0.665/ ＜ 0.001, － 0.598/ ＜
� 0.001, － 0.567/ ＜ 0.001, － 0.702/ ＜ 0.001; CTRP12:r/P = － 0.579/ ＜ 0.001, － 0.622/ ＜ 0.001, － 0.667/ ＜ 0.001, － 0.725/ ＜ 0.001);
� Compared with the good prognosis subgroup, the poor prognosis subgroup had lower serum CTRP12 and Xenin⁃25 and

higher HOMA⁃IR (t/P = 6.783/ < 0.001, 17.997/ < 0.001, 15.146/ < 0.001). High serum CTRP12 and Xenin⁃25 were independent
� protective factors for adverse pregnancy outcomes in GDM patients ［OR (95% CI) = 0.646 (0.499 － 0.837), 0.619 (0.465 －
� 0.824)］，and high HOMA⁃IR was risk factor［OR (95% CI) = 1.353 (1.110 － 1.649)］ . The AUC of serum Xenin⁃25, CTRP12 and

their combination for predicting adverse pregnancy outcomes in GDM patients were 0.828, 0.815 and 0.870, respectively. The
combination of xenin⁃25 and CTRP12 was superior to their individual prediction efficacy (Z/P = 4.113/0.003,4.327/0.001).Ｃｏｎｃｌｕ⁃

� ｓｉｏｎ　 GDM patients have decreased serum CTRP12 and Xenin⁃25 levels, which are involved in the disease process of GDM.
The combination of CTRP12 and Xenin⁃25 has a high evaluation value for adverse pregnancy outcomes in GDM patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Gestational diabetes; Xenin⁃25; Complement C1 tumor necrosis factor related protein 12; Pregnancy
outcome

　 　 妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）
是妊娠期常见的并发症，近年来发病率呈逐年升高的

趋势［１］。 ＧＤＭ 可引起母儿感染、早产、胎儿呼吸窘迫

综合征等并发症，危害巨大［２］。 Ｘｅｎｉｎ⁃２５ 是一种神经

降压素相关肽，表达于哺乳动物肠道分泌细胞及肺、心
脏等组织中，具有调控胃肠动力、刺激胰腺外分泌等多

种生理作用［３］。 研究表明，Ｘｅｎｉｎ⁃２５ 能够增强胰岛素

分泌、诱导饱腹效应以及恢复机体对胰岛素的敏感性，
是潜在的诊断 ＧＤＭ 的血清标志物［４⁃５］。 Ｃ１ｑ 肿瘤坏死

因子相关蛋白 １２（Ｃ１ｑ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ １２，ＣＴＲＰ１２）属于脂肪因子超家族成员，主要由脂

肪组织产生，具有胰岛素增敏及抗炎等重要生物学功

能［６］。 研究表明，ＣＴＲＰ１２ 通过激活肝脏 ＡＫＴ 信号通

路，促进脂肪细胞中的糖摄取，减少脂肪组织中巨噬细

胞的聚集，减轻炎性反应、改善胰岛素抵抗［７］。 目前

ＧＤＭ 患者血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 水平与临床预后的

意义尚不清楚。 本研究旨在分析 ＧＤＭ 患者血清

Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 水平对不良妊娠结局的评估价值，
报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ２ 月—２０２２ 年 ２ 月川北

医学院附属医院生殖医学科诊治的 ＧＤＭ 患者 ９２ 例为

ＧＤＭ 组，年龄 ２２ ～ ３６ （２６． ７３ ± ４． ８０） 岁，分娩孕周

３７ ～ ４１（３９． ０１ ± １． ０１）周，有孕产史 ４７ 例，孕前体质

量指数（ＢＭＩ） １８． ３１ ～ ２７． ６２ （２３． ２９ ± ２． ６２） ｋｇ ／ ｍ２。
选取同期医院定期产检的健康妊娠妇女 ５０ 例为正常

妊娠组，年龄 ２３ ～ ３５（２６． ４２ ± ５． ０６）岁，分娩孕周 ３７ ～
４２（３９． ０４ ± １． ４６ ） 周， 有孕产史 ２２ 例， 孕前 ＢＭＩ
１８． ２５ ～ ２７． ８７（２３． ４１ ± ２． ５８）ｋｇ ／ ｍ２；均无明显诱因及

糖尿病家族史。 ２ 组年龄、分娩孕周、孕产史、孕前

ＢＭＩ 比较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比

性。 本研究已经获得医院伦理委员会批准 （伦审

［２０２０］１０１ 号），受试者或家属知情同意并签署知情同

意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①ＧＤＭ 诊断符合

２０１５ 年国际妇产科联盟 （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）标准［８］：妊娠 ２４ ～ ２８
周，血 糖 值 满 足 下 述 任 意 １ 条 或 多 条 （ ＦＰＧ ≥
５． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 口 服 ７５ ｇ 糖 耐 量 试 验 １ ｈ 血 糖 ≥
１０． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，口服糖耐量试验 ２ ｈ 血糖≥８． ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）；
②妊娠期首次诊断，单胎妊娠，自然受孕；③妊娠前无内

外科疾病，妊娠期无其他合并症。 （２）排除标准：①合

并感染、发热或其他系统感染；②心、肝、肾、甲状腺功

能异常；③孕前有高血压、糖尿病及心脏病等基础疾

病；④有自身免疫疾病及代谢性疾病；⑤Ｂ 型超声提示

胎儿发育畸形。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 水平检测：２ 组均于孕

２４ ～ ２８ 周产检时，取清晨空腹外周静脉血 ５ ｍｌ ，４℃离

心留取血清待测。 采用酶联免疫吸附试验检测血清

Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 水平。 Ｘｅｎｉｎ⁃２５ 试剂盒购自北京康

肽生物科技公司（货号 ＦＥＫ⁃０４⁃７４）；ＣＴＲＰ１２ 试剂盒购

自天津赛培森生物科技公司（货号 ＳＰＳ⁃１０１７６）。 操作

步骤按试剂盒说明进行。 实验结束后用酶标仪（购自

美国 Ｂｉｏ⁃ｒａｄ 公司，型号 Ｍｏｄｅｌ５５０ 型）检测样品浓度。
１． ３． ２　 不良妊娠结局判断：包括胎膜早破、早产、胎儿

生长受限、胎儿体质量异常（出生体质量≥４ ０００ ｇ 的

巨大儿或 ＜ ２ ５００ ｇ 的低体质量儿）、羊水异常（羊水≥
２ ０００ ｍｌ 和羊水 ＜ ３００ ｍｌ）、胎儿宫内窘迫。 根据是否

发生不良妊娠结局，分为预后不良亚组（ｎ ＝ ３４）和预

后良好亚组（ｎ ＝ ５８）。
１． ４　 统计学方法 　 利用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件分析数据。
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计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比较采用卡方检

验；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； Ｐｅａｒｓｏｎ 相 关 性 分 析 血 清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、
ＣＴＲＰ１２ 与糖代谢指标的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析影响 ＧＤＭ 患者不良妊娠结局的因素；受试者工

作特征 （ ＲＯＣ） 曲线分析血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、 ＣＴＲＰ１２ 对

ＧＤＭ 孕妇不良妊娠结局的评估价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差

异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １ 　 ２ 组血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 及糖代谢指标比较

　 与正常妊娠组比较，ＧＤＭ 组血清 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ
及 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 水平均较高，血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 较

低，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。

表 １　 正常妊娠组与 ＧＤＭ 组血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 及糖代谢

指标比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｘｅｎｉｎ⁃２５， ＣＴＲＰ１２， ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ＧＤＭ ｇｒｏｕｐ

　 项　 目
正常妊娠组
（ｎ ＝ ５０）

ＧＤＭ 组
（ｎ ＝ ９２） ｔ 值 Ｐ 值

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． １７ ± ０． ３３ ５． １２ ± ０． ５３ １１． ５１０ ＜ ０． ００１
ＦＩＮＳ（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ７． ６１ ± １． ３０ １４． １１ ± ３． ６７ １２． １０１ ＜ ０． ００１
ＨｂＡ１ｃ（％ ） ５． ０３ ± ０． ５２ ６． ３１ ± ０． ５４ １３． ６６６ ＜ ０． ００１
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ２． ０１ ± ０． ５６ ３． ８１ ± ０． ７８ １４． ４１３ ＜ ０． ００１
Ｘｅｎｉｎ⁃２５（ｎｇ ／ Ｌ） ２２３． ０８ ± ４４． ２６ １２２． ３４ ± ３０． １６ １６． ０４６ ＜ ０． ００１
ＣＴＲＰ１２（ｎｇ ／ Ｌ） ４１３． ８０ ± ５６． ８０ ２２６． ４６ ± ４２． ８９ ２２． １１４ ＜ ０． ００１

２． ２　 ＧＤＭ 组血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 与糖代谢指标的

相关性　 ＧＤＭ 组血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 水平与 ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ 及 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 均呈负相关（Ｐ ＜ ０． ０１），见
表 ２。

表 ２　 ＧＤＭ 组血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 与糖代谢指标的相关性

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ Ｘｅｎｉｎ⁃２５， ＣＴＲＰ１２ ａｎｄ ｇｌｕ⁃
ｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ＧＤＭ ｇｒｏｕｐ

项　 目
Ｘｅｎｉｎ⁃２５

ｒ 值 Ｐ 值

ＣＴＲＰ１２
ｒ 值 Ｐ 值

ＦＰＧ － ０． ６６５ ＜ ０． ００１ － ０． ５７９ ＜ ０． ００１
ＦＩＮＳ － ０． ５９８ ＜ ０． ００１ － ０． ６２２ ＜ ０． ００１
ＨｂＡ１ｃ － ０． ５６７ ＜ ０． ００１ － ０． ６６７ ＜ ０． ００１
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ － ０． ７０２ ＜ ０． ００１ － ０． ７２５ ＜ ０． ００１

２． ３ 　 不同妊娠结局 ＧＤＭ 患者临床资料比较 　 与预

后良好亚组比较，预后不良亚组 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 较高，血清

Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 较低，差异均具有统计学意义（Ｐ ＜
０． ０１）；２ 亚组其他资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５），见表 ３。

表 ３　 不同妊娠结局 ＧＤＭ 患者临床资料比较

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ＧＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ

　 项　 目
预后良好亚组

（ｎ ＝ ５８）
预后不良亚组

（ｎ ＝ ３４） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ２６． ６６ ± ４． ７８ ２６． ８４ ± ４． ８４ ０． １７４ ０． ８６３
孕周（�ｘ ± ｓ，周） ３９． ０３ ± １． ０１ ３８． ９８ ± ０． ９７ ０． ２３３ ０． ８１７
孕前ＢＭＩ（�ｘ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３． ２５ ± ２． ７５ ２３． ３７ ± ２． ６９ ０． ２０４ ０． ８３９
孕产史［例（％ ）］ ２９（５０． ００） １８（５２． ９４） ０． ０７４ ０． ７８５
收缩压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） １２２． ７１ ± １２． ７４ １２５． ５９ ± １１． ３４ １． ０８９ ０． ２７９
舒张压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） ７８． ５９ ± ７． ８０ ８０． ４１ ± ６． １７ １． １６３ ０． ２４８
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ（�ｘ ± ｓ） ３． ３４ ± ０． ３８ ４． ６２ ± ０． ４１ １５． １４６ ＜ ０． ００１
ＦＰＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５． ０５ ± ０． ５５ ５． ２４ ± ０． ５２ １． ６３１ ０． １０６
ＨｂＡ１ｃ（�ｘ ± ｓ，％ ） ６． ２４ ± ０． ５５ ６． ４３ ± ０． ４３ １． ７２７ ０． ０８８
ＦＩＮＳ（�ｘ ± ｓ，ｐｍｏｌ ／ Ｌ） １３． ５７ ± ３． ５４ １５． ０３ ± ３． ７８ １． ８６２ ０． ０６６
ＴＣ（�ｘ ± ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ５． １９ ± １． ２５ ５． ３８ ± １． ３１ ０． ６９１ ０． ４９１
ＴＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ５５ ± ０． ４５ １． ６２ ± ０． ３６ ０． ７７３ ０． ４４２
ＨＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ６１ ± ０． ４１ １． ５７ ± ０． ３５ ０． ４７６ ０． ６３５
ＬＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ７８ ± ０． ７０ １． ９９ ± ０． ６２ １． ４４７ ０． １５１
Ｘｅｎｉｎ⁃２５（�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １３９． １５ ± ３２． ２７ ９３． ６７ ± ２８． ８０ ６． ７８３ ＜ ０． ００１
ＣＴＲＰ１２（�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ２８７． ９４ ± ４４． ２６ １２１． ５８ ± ４０． １４ １７． ９９７ ＜ ０． ００１

２． ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＧＤＭ 患者不良妊娠结

局的影响因素 　 以 ＧＤＭ 患者妊娠结局为因变量（不
良 ＝ １，良好 ＝ ０），以 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 为

自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果表明，
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ升高是 ＧＤＭ 患者不良妊娠结局的独立危险

因素， 血清 ＣＴＲＰ１２ 升高、Ｘｅｎｉｎ⁃２５ 升高是保护因素

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＧＤＭ 患者不良妊娠结局的影响

因素

Ｔａｂ． ４ 　 Ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ＧＢＭ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
Ｘｅｎｉｎ⁃２５ 高 － ０． ４３７ ０． １３２ １０． ９６０ ＜ ０． ００１ ０． ６４６ ０． ４９９ ～ ０． ８３７
ＣＴＲＰ１２ 高 － ０． ４８０ ０． １４６ １０． ８７９ ＜ ０． ００１ ０． ６１９ ０． ４６５ ～ ０． ８２４
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 高 ０． ３０２ ０． １０１ ８． ９４１ ＜ ０． ００１ １． ３５３ １． １１０ ～ １． ６４９

２． ５　 血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 评估 ＧＤＭ 患者不良妊娠

结局的价值 　 绘制血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 评估 ＧＤＭ
患者不良妊娠结局价值的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面

积（ＡＵＣ），结果显示：血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 及二者

联合预测 ＧＤＭ 患者不良妊娠结局的 ＡＵＣ 分别为

０． ８２８、０． ８１５、０． ８７０，二者联合优于各自单独预测效能

（Ｚ ＝ ４． １１３、４． ３２７，Ｐ ＝ ０． ００３、０． ００１），见表 ５、图 １。
３　 讨　 论

　 　 ＧＤＭ 是孕妇常见的代谢性疾病，多在妊娠中晚期

被诊断，占妊娠合并糖尿病人群的 ９０％以上，会给孕

·２４９· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８



表 ５　 血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 预测 ＧＤＭ 患者不良妊娠结局的

ＲＯＣ 分析

Ｔａｂ． ５　 ＲＯＣ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ
ＧＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ｓｅｒｕｍ Ｘｅｎｉｎ⁃２５ ａｎｄ ＣＴＲＰ１２

指　 标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 约登指数

Ｘｅｎｉｎ⁃２５ １１２． １７ ｎｇ ／ Ｌ ０． ８２８ ０． ８１０ ～ ０． ８８９ ０． ７２２ ０． ８１３ ０． ５３５
ＣＴＲＰ１２ ２０１． ３４ ｎｇ ／ Ｌ ０． ８１５ ０． ８３３ ～ ０． ９２１ ０． ７５１ ０． ８１２ ０． ５６３
二者联合 ０． ８７０ ０． ８３３ ～ ０． ９２１ ０． ８０４ ０． ７８２ ０． ５８６

图 １　 血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 预测 ＧＤＭ 患者不良妊娠结局的

ＲＯＣ 曲线分析

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅｓ ｉｎ ＧＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ｓｅｒｕｍ Ｘｅｎｉｎ⁃２５ ａｎｄ
ＣＴＲＰ１２

妇及胎儿带来较大危害，造成胎儿生长发育异常。 目

前除了控制血糖外，尚无有效的方法来减少 ＧＤＭ 的

发生率［９］。 因此，加强对 ＧＤＭ 发生发展因素和机制

的研究，寻找能够科学有效监测和评估不良妊娠结局

的血清生物学指标，有利于 ＧＤＭ 的积极诊治及减少

母儿各类不良妊娠结局的发生。
　 　 Ｘｅｎｉｎ⁃２５ 由葡萄糖依赖性促胰岛素多肽产生细胞

分泌，调节肠道离子转运和结肠平滑肌活动［１０］。 研究

表明，Ｘｅｎｉｎ⁃２５ 的作用是由神经降压素受体 １ 介导的，
其参与延迟胃排空、减少食物摄入、增加肠道运动及增

强胆囊收缩并增强胰腺外分泌功能［３］。 研究表明，
Ｘｅｎｉｎ⁃２５ 通过神经中继作用，减少 ２ 型糖尿病患者的

胃排空，调节胃肠功能和葡萄糖稳态［４］。 本研究中，
ＧＤＭ 患者血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５ 降低，表明其参与 ＧＤＭ 的疾

病过程，与既往研究结果一致［５］。 分析原因，Ｘｅｎｉｎ⁃２５
由嗜铬粒蛋白阳性的肠内分泌 Ｋ 细胞亚群分泌产生，
该细胞分泌合成 ３５ 个氨基酸的前体 Ｘｅｎｉｎ，降解为

Ｘｅｎｉｎ⁃２５ 后释放入血，而 ＧＤＭ 发生时，前体 Ｘｅｎｉｎ 的

翻译过程受明显抑制，导致具有生物活性 Ｘｅｎｉｎ⁃２５ 释

放减少，血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５ 水平降低［１１］。 本研究中，ＧＤＭ

患者血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５ 与糖代谢指标呈负相关，表明其降

低加重 ＧＤＭ 患者糖代谢紊乱。 其原因与 Ｘｅｎｉｎ⁃２５ 的

糖代谢调节能力减弱有关。 研究表明，Ｘｅｎｉｎ⁃２５ 一方

面能够结合人胃纵肌 ＰＧＰ９． ５ 阳性神经纤维上的 Ｘｅｎ
受体，延迟胃排空，抑制食欲，控制机体能量平衡和胃

转运过程，另一方面还可以增强胃肠道内分泌细胞的

胰岛素释放能力，降低血糖，改善 ＧＤＭ 患者血糖水

平［１２］。 本研究中，血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５ 水平升高是影响

ＧＤＭ 患者不良妊娠结局的独立保护因素，表明其降低

增加不良妊娠结局的风险。 原因可能是血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５
的降低加重机体糖代谢紊乱程度，持续高糖会导致胎

儿葡萄糖代谢和脂肪代谢异常，进而增加巨大儿、胎膜

早破等不良妊娠结局的发生风险，增加胎儿窘迫的发

生率。 有研究发现，Ｘｅｎｉｎ⁃２５ 能与胰腺 β 细胞上的乙

酰胆碱 Ｍ３ 受体信号结合，促进胰腺 β 细胞分泌胰岛

素，还能增强葡萄糖依赖性促胰岛素多肽的促胰岛素

分泌作用［１３⁃１４］。 因此，ＧＤＭ 患者血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５ 降低

参与促进机体糖代谢紊乱，增加不良妊娠结局的发生

风险，是潜在的血清生物标志物。
　 　 ＣＴＲＰ１２ 是一种具有抗糖尿病作用的脂肪因子，
表达于白色脂肪组织，可通过激活肝脏和脂肪组织中

磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／ Ａｋｔ 信号通路，抑制糖异生、促进

葡萄糖摄取，改善胰岛素敏感性［１５］。 本研究中，ＧＤＭ
患者血清 ＣＴＲＰ１２ 降低， 提示高糖环境能够下调

ＣＴＲＰ１２ 的表达，这与既往研究类似［１６］。 ＧＤＭ 患者促

炎因子的释放能抑制 ＣＴＲＰ１２ 的水平。 高血糖状态

下，细胞内葡萄糖自氧化及糖基化终末产物的形成使

活性氧生成增加，大量活性氧可造成血管细胞氧化应

激损伤，加重脂质过氧化，大量促炎细胞因子表达升高

能够加重妊娠炎性反应状态，抑制 ＣＴＲＰ１２ 的水平，加
重胰岛素抵抗［１７］。 另外，血清 ＣＴＲＰ１２ 与 ＧＤＭ 患者

糖代谢指标呈负相关。 研究表明，多囊卵巢综合征患

者血清中 ＣＴＲＰ１２ 的表达下调能够减少脂肪组织中的

葡萄糖摄取，促进胰岛素抵抗，引起高胰岛素血症和糖

耐量受损，而在体外用胰岛素或胰岛素增敏剂（如二

甲双胍）处理皮下脂肪组织后，ＣＴＲＰ１２ 的表达和分泌

显著增加［１８］。 本研究中，血清 ＣＴＲＰ１２ 水平升高是影

响 ＧＤＭ 患者不良妊娠结局的独立保护因素，提示其

降低增加 ＧＤＭ 患者不良妊娠结局的风险。 研究表

明，ＣＴＲＰ１２ 基因敲除的小鼠的内脏脂肪库内总巨噬

细胞标志物（ Ｆ４ ／ ８０）和促炎性 Ｍ１ 巨噬细胞标志物

（如 ＣＤ６８）的浸润增加，血清肿瘤坏死因子 α 水平较

高，局部脂肪组织功能改变，全身胰岛素敏感性降低，
患者容易发生泌尿和生殖道感染，增加自发性早产和

胎膜早破的风险，导致 ＧＤＭ 孕妇妊娠不良结局的发

·３４９·疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８



生，而通过补充 ＣＴＲＰ１２ 能够改善脂肪组织炎性反应，
ＣＴＲＰ１２ 以旁分泌的方式作用于巨噬细胞，减弱其活

化的能力从而进一步发挥抗炎作用，避免 ＧＤＭ 孕妇

孕期体质量的过度增长，降低妊娠不良结局的发生风

险［７，１９］。 研究表明，通过饮食干预和胰岛素联合能够

有效升高 ＧＤＭ 孕妇血清 ＣＴＲＰ１２ 水平，减少剖宫产率

及产后出血、胎膜早破和其他不良妊娠结局的发生率，
同时巨大儿、胎儿窘迫、新生儿窒息、新生儿低血糖和

其他不良围产期结局的风险也显著降低［１６］。 本研究

结果显示，血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 联合检测的 ＡＵＣ 达

０． ８７０，敏感度为 ０． ８０４，特异度为 ０． ７８２，结果表明二

者联合对 ＧＤＭ 孕妇不良妊娠结局的发生具有较高的

预测价值。
　 　 综上所述，ＧＤＭ 孕妇血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 降低

与不良妊娠结局的发生有关，二者联合检测对 ＧＤＭ
患者不良妊娠结局具有较高的预测价值，对于减少

ＧＤＭ 母儿病死率，保护母儿生命健康，均具有潜在的

临床价值。 本研究的局限在于未收集孕妇个人的饮

食、生活习惯等临床资料，因而未研究生活习惯和饮食

对 ＧＤＭ 孕妇血清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 水平的影响，未来

可考虑进行前瞻性随机对照临床试验，进一步揭示血

清 Ｘｅｎｉｎ⁃２５、ＣＴＲＰ１２ 的临床意义。
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［１４］ 　 Ｃｒａｉｇ ＳＬ，Ｐｅｒｒｙ ＲＡ，Ｖｙａｖａｈａｒｅ ＳＳ，ｅｔ ａｌ． Ａ ＧＩＰ ／ ｘｅｎｉｎ ｈｙｂｒｉｄ ｉｎ ｃｏｍ⁃
ｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅｘｅｎｄｉｎ⁃４ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｄｂ ／ ｄｂ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍｉｃｅ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｎｄｕｒｉｎｇ ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｉｎ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｆｅｄ ｍｉｃｅ
［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０， １７１ （ ９ ）： １１３７⁃１１５３． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ． ｂｃｐ． ２０１９． １１３７２３．

［１５］ 　 刘禹彤，潘佳秋，孙赫聪，等． 新诊断 ２ 型糖尿病患者血清

ＣＴＲＰ１２ 水平与相关因素分析［ Ｊ］ ． 齐齐哈尔医学院学报，２０１９，
４０ （ ２４ ）： ３０７５⁃３０７７． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃１２５６． ２０１９．
２４． ０１５．

［１６］ 　 Ｙａｎｇ Ｎ，Ｇｕｏ Ｒ，Ｇｕｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｉｎｓｕｌｉｎ ａｓｐａｒｔ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ ａｎｄ ＣＴＲＰ１２ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｐｒｅｇ⁃
ｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ
［Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２３，１０２ （４２）：３５４９⁃３４５８． ＤＯＩ：１０．
１０９７ ／ ＭＤ． ０００００００００００３５４９８．

［１７］ 　 Ｚｈｏｕ ＭＱ，Ｊｉｎ Ｅ，Ｗｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＣＴＲＰ１２ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａ⁃
ｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌ （Ｔｏｋｙｏ），
２０２０，６８（２）：１３３⁃１３９． ＤＯＩ：１０． １２４８ ／ ｃｐｂ． ｃ１９⁃００６４６．

［１８］ 　 Ｇｏｕ Ｓ，Ｍａｏ Ｘ，Ｌｉｕ Ｊ． Ｍｕｌｔｉ⁃ｆａｃｅｔｅｄ ｒｏｌｅｓ ｏｆ Ｃ１ｑ ／ ＴＮＦ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｆａｍｉｌｙ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２３，１４ （９ ）：１２５３⁃
１２６３． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２３． １２５３４３３．

［１９］ 　 Ｏｇａｗａ Ｈ，Ｏｈａｓｈｉ Ｋ，Ｉｔｏ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｉｐｏｌｉｎ ／ ＣＴＲＰ１２ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓ⁃
ｃｌｅ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃ Ｒｅｓ，２０２０，１１６（１）：２３７⁃２４９． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｃｖｒ ／ ｃｖｚ０７４．

（收稿日期：２０２４ － ０２ － ２５）

·４４９· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８


