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  摘 要:目的 探讨高龄孕妇孕早期血清视黄醇结合蛋白4(RBP-4)、分泌型卷曲相关蛋白5(Sfrp-5)水平

及中性粒细胞计数/淋巴细胞计数比值(NLR)与妊娠期糖尿病(GDM)发生和母婴结局的关系。方法 选取

2021年3月至2024年3月在该院建档并进行产检及分娩的710例高龄孕妇作为研究组,另选取同期在该院进

行产检的700例非高龄孕妇作为对照组。根据GDM发生情况将高龄孕妇分为GDM组和非GDM组。根据母

婴结局,将高龄孕妇又分为不良组和良好组。采用多因素Logistic回归分析高龄孕妇发生GDM 的影响因素。
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清RBP-4、Sfrp-5、NLR单独及联合检测对高龄孕妇母婴结局不良的预

测价值。结果 研究组血清RBP-4水平和NLR高于对照组,血清Sfrp-5水平低于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。GDM组孕前体质量指数≥24
 

kg/m2、孕期体质量增加≥20
 

kg、日常运动时间<1
 

h、日常睡眠

时间<7
 

h的比例高于非GDM组,差异均有统计学意义(P<0.05)。GDM组血清RBP-4水平和NLR高于非

GDM组,血清Sfrp-5水平低于非GDM组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显

示,孕前体质量指数≥24
 

kg/m2、孕期体质量增加≥20
 

kg、日常运动时间<1
 

h、日常睡眠时间<7
 

h
 

及血清

RBP-4≥14.16
 

ng/mL、NLR≥3.44、Sfrp-5<8.54
 

ng/mL为高龄孕妇发生GDM 的危险因素(P<0.05)。不

良组血清RBP-4水平及NLR高于良好组,血清Sfrp-5水平低于良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
ROC曲线分析结果显示,血清3项指标联合预测高龄孕妇母婴结局不良的曲线下面积(AUC)为0.848,大于血

清RBP-4、Sfrp-5及 NLR 单 独 预 测 的 AUC(ZRBP-4
 

vs.
 

3项联合 =2.165、PRBP-4
 

vs.
 

3项联合 =0.030,ZSfrp-5
 

vs.
 

3项联合 =
2.533、PSfrp-5

 

vs.
 

3项联合=0.011,ZNLR
 

vs.
 

3项联合=2.648、PNLR
 

vs.
 

3项联合=0.008)。结论 相较于非高龄孕妇,高龄孕

妇孕早期血清RBP-4水平及NLR升高,Sfrp-5水平降低,且孕前体质量指数偏高、孕期体质量增长过多、日常

运动时间及睡眠时间较少、孕早期血清RBP-4水平及NLR升高、Sfrp-5水平降低均可能增加高龄孕妇GDM
发生风险,通过检测孕早期血清RBP-4、Sfrp-5水平及NLR有助于预测高龄孕妇的母婴结局。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

retinol
 

binding
 

protein
 

4
 

(RBP-4),secreted
 

frizzled-related
 

protein
 

5
 

(Sfrp-5)
 

and
 

the
 

neutrophil/lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

in
 

early
 

pregnancy
 

of
 

elderly
 

pregnant
 

women
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM)
 

and
 

maternal
 

and
 

infant
 

outcomes.Methods A
 

total
 

of
 

710
 

elderly
 

pregnant
 

women
 

who
 

were
 

registered
 

and
 

underwent
 

prenatal
 

examinations
 

and
 

deliveries
 

at
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2021
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

700
 

non-elderly
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

prenatal
 

examinations
 

at
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Elderly
 

pregnant
 

women
 

were
 

divided
 

into
 

GDM
 

group
 

and
 

non-GDM
 

group
 

according
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

GDM.Elderly
 

pregnant
 

women
 

were
 

further
 

divided
 

into
 

poor
 

outcome
 

group
 

and
 

good
 

outcome
 

group
 

according
 

to
 

maternal
 

and
 

infant
 

outcomes.Multivariable
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

GDM
 

in
 

elderly
 

pregnant
 

women.The
 

receiver
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operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

RBP-4,Sfrp-5
 

and
 

NLR
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

poor
 

maternal
 

and
 

infant
 

outcomes
 

in
 

elderly
 

pregnant
 

women.
Results The

 

levels
 

of
 

serum
 

RBP-4
 

and
 

NLR
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
and

 

the
 

level
 

of
 

serum
 

Sfrp-5
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

proportions
 

of
 

pregnant
 

women
 

with
 

GDM
 

who
 

had
 

a
 

pre-pregnancy
 

body
 

mass
 

index
 

≥24
 

kg/m2,increased
 

body
 

weight
 

during
 

pregnancy
 

≥20
 

kg,daily
 

exercise
 

time
 

<1
 

h
 

and
 

daily
 

sleep
 

time
 

<7
 

h
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

non-GDM
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

serum
 

RBP-4
 

and
 

NLR
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-GDM
 

group,
and

 

the
 

level
 

of
 

serum
 

Sfrp-5
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-GDM
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariable
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

pre-pregnancy
 

body
 

mass
 

index
 

≥24
 

kg/m2,increased
 

body
 

weight
 

during
 

pregnancy
 

≥20
 

kg,daily
 

exercise
 

time
 

<1
 

h,daily
 

sleep
 

time
 

<7
 

h,serum
 

RBP-4
 

≥14.16
 

ng/mL,NLR
 

≥3.44
 

and
 

Sfrp-5
 

<8.54
 

ng/mL
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

GDM
 

in
 

elderly
 

pregnant
 

women
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

RBP-4
 

and
 

NLR
 

in
 

the
 

poor
 

outcome
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

outcome
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

Sfrp-5
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

outcome
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

serum
 

RBP-4,Sfrp-5,and
 

NLR
 

for
 

poor
 

maternal
 

and
 

infant
 

outcomes
 

in
 

elderly
 

pregnant
 

women
 

was
 

0.848,which
 

was
 

larger
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

RBP-4,Sfrp-5
 

and
 

NLR
 

alone
 

(ZRBP-4
 

vs.
 

3
 

items
 

combined=2.165,PRBP-4
 

vs.
 

3
 

items
 

combined=0.030,
ZSfrp-5

 

vs.
 

3
 

items
 

combined=2.533,PSfrp-5
 

vs.
 

3
 

items
 

combined=0.011,ZNLR
 

vs.
 

3
 

items
 

combined=2.648,PNLR
 

vs.
 

3
 

items
 

combined=0.008).
Conclusion Compared

 

with
 

non-elderly
 

pregnant
 

women,elderly
 

pregnant
 

women
 

have
 

higher
 

levels
 

of
 

serum
 

RBP-4
 

and
 

NLR
 

in
 

the
 

early
 

pregnancy
 

stage,and
 

lower
 

levels
 

of
 

Sfrp-5.Moreover,higher
 

pre-pregnancy
 

body
 

mass
 

index,excessive
 

weight
 

gain
 

during
 

pregnancy,less
 

daily
 

exercise
 

time
 

and
 

sleep
 

time,higher
 

levels
 

of
 

se-
rum

 

RBP-4
 

and
 

NLR
 

in
 

the
 

early
 

pregnancy
 

stage,and
 

lower
 

levels
 

of
 

Sfrp-5
 

all
 

may
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

GDM
 

in
 

elderly
 

pregnant
 

women.Detection
 

of
 

serum
 

RBP-4,Sfrp-5
 

levels
 

and
 

NLR
 

in
 

the
 

early
 

pregnancy
 

stage
 

is
 

helpful
 

for
 

predicting
 

the
 

maternal
 

and
 

infant
 

outcome
 

of
 

elderly
 

pregnant
 

women.
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  妊娠期糖尿病(GDM)是高龄孕妇常见的妊娠期

疾病之一,不仅影响孕妇自身的健康,还可能导致不

良妊娠结局[1-2]。视黄醇结合蛋白4(RBP-4)、分泌型
卷曲相关蛋白5(Sfrp-5)及中性粒细胞计数(NEU)/
淋巴细胞计数(LYM)比值(NLR)作为重要的生物标
志物,在多种疾病的发生和发展中起着关键作用。近
年来,分析这些生物标志物与GDM 关系的相关研究

逐渐增多,如RBP-4与胰岛素抵抗、糖代谢异常密切
相关,可通过促进胰岛素抵抗参与GDM的发生、发展

过程[3]。Sfrp-5在调节细胞增殖、分化和代谢等方面

发挥重要作用,其表达异常与GDM 患者糖代谢紊乱
密切相关[4]。NLR可作为反映机体炎症状态的重要

指标,在GDM的发病及预后评估中具有一定作用[5]。
然而,关于高龄孕妇孕早期 RBP-4、Sfrp-5水平及

NLR与GDM发生和母婴结局关系的研究尚不多见。
因此,本研究检测了高龄孕妇孕早期血清 RBP-4、
Sfrp-5水平及NLR,探讨它们与GDM发生的关系及
其对母婴结局的潜在预测价值,以期为GDM 的早期

筛查、风险评估及干预策略的制订提供新的思路和科
学依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年3月至2024年3月在

本院建档并进行产检及分娩的710例高龄孕妇作为

研究组。纳入标准:(1)年龄≥35岁;(2)临床资料完

整。排除标准:(1)多胎妊娠;(2)孕前患有糖尿病;
(3)既往有GDM;(4)在孕早期出现严重并发症,如先

兆流产、宫外孕等;(5)在孕早期服用过可能影响

RBP-4、Sfrp-5水平及NLR的药物,如激素类药物、免
疫抑制剂等。另选取同期在本院进行产检的700例

非高龄孕妇作为对照组。研究组与对照组一般资料

比较,差异无统计学意义(P>0.05),有可比性。见表

1。本研究经本院医学伦理委员会批准(2021-03论第

22号),所有参与者签署知情同意书。
表1  研究组和对照组一般资料比较(x±s)

组别 n 孕次(次) 产次(次)
孕前体质量指数

(kg/m2)
年龄(岁)

研究组710 1.81±0.52 1.25±0.33 23.05±3.11 39.84±3.06

对照组700 1.78±0.54 1.23±0.35 22.86±2.92 40.02±2.96

t 1.063 1.104 1.120 -1.122

P 0.288 0.270 0.263 0.262

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 从医院信息系统收集并整理

高龄孕妇的年龄、文化程度、孕期体质量增加情况、既
往代谢性疾病史、糖尿病家族史、日常运动时间和日
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常睡眠时间等情况。
1.2.2 血 清 RBP-4、Sfrp-5水 平 检 测 及 NLR 计

算 采集对照组和研究组孕早期(8~12周)的清晨空

腹静脉血4
 

mL,取2
 

mL以3
 

500
 

r/min离心5
 

min,
取上层清液,通过酶联免疫吸附试验检测血清RBP-
4、Sfrp-5水平,检测试剂盒均购自江莱生物公司。另

取患者2
 

mL全血标本,通过全自动血液分析仪(桂林

优利特医疗电子有限公司,型号:BH-5160CS)检测

NEU和LYM,计算NLR。NLR=NEU/LYM。
1.2.3 口服葡萄糖耐量试验 通过口服葡萄糖耐量

试验检测孕妇孕28~28周血糖,并参考相关指南标

准[6]判断孕妇GDM发生情况,即孕期空腹血糖≥5.1
 

mmol/L;餐后1
 

h血糖≥10.0
 

mmol/L;餐后2
 

h血

糖≥8.5
 

mmol/L,在任意1个时间点,其血糖指标达

到或高于以上标准均可被确诊为GDM。根据GDM
发生情况,将高龄孕妇分为GDM组和非GDM组。
1.2.4 随访 采用门诊或电话的方式随访至孕妇分

娩,记录其母婴结局,包括流产、胎膜早破、产后出血

等不良妊娠结局和早产儿、巨大儿、新生儿低血糖、新
生儿窒息等新生儿不良结局[7]。根据母婴结局,将高

龄孕妇分为不良组和良好组。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间

比较采用独立样本t检验。计数资料以例数或百分

率表示,组间比较采用χ2 检验。采用多因素Logistic
回归分析高龄孕妇发生GDM的影响因素。绘制受试

者工作 特 征(ROC)曲 线 分 析 血 清 RBP-4、Sfrp-5、
NLR单独及联合检测对高龄孕妇母婴结局不良的预

测价值,曲线下面积(AUC)比较采用DeLong检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组和对照组血清 RBP-4、Sfrp-5水平及

NLR比较 研究组血清RBP-4水平和 NLR高于对

照组,血清Sfrp-5水平低于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表2。
2.2 研究组和对照组GDM 和不良母婴结局发生情

况比较 研究组的GDM发生率和不良母婴结局发生

率均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
201例孕妇纳入 GDM 组,509例孕妇纳入非 GDM
组,研究组中GDM 的发生率为28.31%。59例孕妇

纳入不良组,651例孕妇纳入良好组,研究组中不良母

婴结局的发生率为8.31%。在高龄孕妇发生的59例

不良母婴结局中,流产6例、胎膜早破4例、产后出血

19例、早产儿9例、巨大儿11例、新生儿低血糖6例、
新生儿窒息4例。非高龄孕妇的23例不良母婴结局

中,流产4例、胎膜早破3例、产后出血13例、早产儿

5例、巨大儿3例、新生儿低血糖3例、新生儿窒息2
例。见表3。
2.3 GDM组和非GDM组临床资料比较 GDM 组

和非GDM组年龄、文化程度、既往代谢疾病史、糖尿

病家族史、孕次和产次比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。GDM组孕前体质量指数≥24

 

kg/m2、孕期体

质量增加≥20
 

kg、日常运动时间<1
 

h、日常睡眠时

间<7
 

h的比例高于非GDM 组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。GDM 组血清RBP-4水平和 NLR高

于非GDM组,血清Sfrp-5水平低于非GDM组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
表2  研究组和对照组血清RBP-4、Sfrp-5

   水平及NLR比较(x±s)

组别 n RBP-4(ng/mL) Sfrp-5(ng/mL) NLR

研究组 710 14.16±3.14 8.54±1.27 3.44±0.67

对照组 700 12.01±2.14 10.25±1.59 2.71±0.52

t 15.003 -22.329 22.833

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  研究组和对照组GDM和不良母婴结局发生情况

   比较[n(%)]

组别 n GDM 不良母婴结局

研究组 710 201(28.31) 59(8.31)

对照组 700 154(22.00) 33(4.71)

χ2 9.210 7.472

P 0.002 0.006

表4  GDM组和非GDM组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
年龄(岁)

35~40 >40

文化程度

高中及以下 大专及以上

孕前体质量指数(kg/m2)

<24 ≥24

孕期体质量增加(kg)

<20 ≥20

GDM组 201 128(63.68) 73(36.32) 116(57.71) 85(42.29) 82(40.80) 119(59.20) 94(46.77) 107(53.23)

非GDM组 509 297(58.35)212(41.65) 281(55.21)228(44.79) 285(55.99) 224(44.01) 303(59.53) 206(40.47)

χ2/t 1.705 0.367 13.325 9.521

P 0.192 0.545 <0.001 0.002

组别 n
既往代谢性疾病史

有 无

糖尿病家族史

有 无

孕次(次)

<2 ≥2

产次(次)

<2 ≥2

GDM组 201 67(33.33) 134(66.67) 76(37.81) 125(62.19) 119(59.20) 82(40.80) 128(63.68) 73(36.32)

非GDM组 509146(28.68) 363(71.32) 160(31.43) 349(68.57) 283(55.60)226(44.40) 323(63.46)186(36.54)

χ2/t 1.483 2.640 0.762 0.003

P 0.223 0.104 0.383 0.955
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续表4  GDM组和非GDM组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
日常运动时间(h)

<1 ≥1

日常睡眠时间(h)

<7 ≥7
RBP-4(μg/mL) Sfrp-5(ng/mL) NLR

GDM组 201 116(57.71) 85(42.29) 115(57.21) 86(42.79) 16.45±4.33 7.25±1.43 4.01±0.92

非GDM组 509 220(43.22) 289(56.78) 226(44.40) 283(55.60) 13.25±3.14 9.05±1.55 3.21±0.86

χ2/t 12.136 9.478 10.921 -14.750 10.629

P <0.001 0.002 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 多因素Logistic回归分析高龄孕妇发生 GDM
的影响因素 以高龄孕妇GDM 发生情况为因变量,
将表4中差异有统计学意义的指标作为自变量(赋值

见表5),进行多因素Logistic回归分析。结果显示,
孕前体质量指数≥24

 

kg/m2、孕期体质量增加≥20
 

kg、日常运动时间<1
 

h、日常睡眠时间<7
 

h
 

及血清

RBP-4≥14.16
 

ng/mL、NLR≥3.44、Sfrp-5<8.54
 

ng/mL为 高 龄 孕 妇 发 生 GDM 的 危 险 因 素(P<
0.05)。见表6。
2.5 良好组和不良组血清 RBP-4、Sfrp-5水平及

NLR比较 不良组血清RBP-4水平及 NLR高于良

好组,血清Sfrp-5水平低于良好组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表7。
表5  变量赋值

变量 赋值

GDM发生情况 发生GDM=1,未发生GDM=0
孕前体质量指数 ≥24

 

kg/m2=1,<24
 

kg/m2=0
孕期体质量增加 ≥20

 

kg=1,<20
 

kg=0
日常运动时间 <1

 

h=1,≥1
 

h=0
日常睡眠时间 <7

 

h=1,≥7
 

h=0

RBP-4 ≥14.16
 

ng/mL=1,<14.16
 

ng/mL=0

Sfrp-5 <8.54
 

ng/mL=1,≥8.54
 

ng/mL=0

NLR ≥3.44=1,<3.44=0

  注:RBP-4、Sfrp-5、NLR根据均值进行赋值。

表6  多因素Logistic回归分析高龄孕妇发生GDM的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P
孕前体质量指数 0.613 0.213 8.283 1.846 1.216~2.802 0.004
孕期体质量增加 0.515 0.196 6.904 1.674 1.140~2.458 0.009
日常运动时间 0.584 0.188 9.650 1.793 1.241~2.592 0.002
日常睡眠时间 0.515 0.196 6.904 1.674 1.140~2.458 0.009
RBP-4 0.556 0.174 10.211 1.744 1.240~2.452 0.002
Sfrp-5 0.722 0.204 12.526 2.059 1.380~3.070 <0.001
NLR 0.559 0.178 9.862 1.749 1.234~2.479 0.002

表7  良好组和不良组血清RBP-4、Sfrp-5
   水平及NLR比较(x±s)

组别 n RBP-4(ng/mL) Sfrp-5(ng/mL) NLR

不良组 59 15.87±4.02 7.92±1.03 3.95±0.74

良好组 651 14.00±3.47 8.60±1.29 3.38±0.61

t 3.909 -6.936 6.744

P <0.001 <0.001 <0.001

2.6 血清RBP-4、Sfrp-5及NLR单独及联合检测对

高龄孕妇母婴结局不良的预测价值 以高龄孕妇是

否发生母婴结局不良为状态变量(否=0,是=1),以
血清RBP-4、Sfrp-5、NLR单项及联合为检验变量,绘
制ROC曲线。结果显示,血清 RBP-4、Sfrp-5、NLR
联合预测高龄孕妇母婴结局不良的 AUC为0.848,
大于血清 RBP-4、Sfrp-5及 NLR单独预测的 AUC
(ZRBP-4

 

vs.
 

3项联合 =2.165、PRBP-4
 

vs.
 

3项联合 =0.030,
ZSfrp-5

 

vs.
 

3项联合 = 2.533、PSfrp-5
 

vs.
 

3项联合 = 0.011,
ZNLR

 

vs.
 

3项联合=2.648、PNLR
 

vs.
 

3项联合=0.008)。见表8。

表8  血清RBP-4、Sfrp-5及NLR单独及联合检测对高龄孕妇母婴结局不良的预测价值

指标 P AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 约登指数

RBP-4 <0.001 0.794 0.762~0.823 86.44 64.36 15.02
 

ng/mL 0.508

Sfrp-5 <0.001 0.754 0.699~0.808 61.02 79.11 8.12
 

ng/mL 0.401

NLR <0.001 0.737 0.674~0.799 77.97 62.67 3.76 0.406

3项联合 <0.001 0.848 0.820~0.874 61.02 97.70 - 0.587

  注:—表示无数据。

3 讨  论

  高龄妊娠面临着多种妊娠并发症和新生儿出生

缺陷的风险,其中GDM 是尤为突出的问题,GDM 不

仅影响孕妇健康,还会导致胎儿生长受限、巨大儿、胎
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儿畸形、新生儿低血糖、新生儿呼吸窘迫综合征等不

良母婴结局,严重威胁母婴健康[8]。刘旭斌等[9]研究

表明,孕前体质量指数较高、孕期体质量增加过多是

多囊卵巢综合征合并GDM 的危险因素,本研究结果

与其类似。另外,本研究结果显示,日常运动时间<
1

 

h、日常睡眠时间<7
 

h
 

是高龄孕妇发生GDM 的危

险因素(P<0.05)。孕前超重孕妇体内脂肪组织多,
脂肪细胞肥大,影响脂肪细胞因子分泌,导致体内胰

岛β细胞的胰岛素分泌能力下降和组织胰岛素敏感

性减弱,而相较于非高龄孕妇,高龄孕妇由于身体机

能、激素、代谢水平的逐渐减退,这种胰岛素分泌和敏

感性的减弱可能更加明显,当其进入妊娠状态后,胎
盘分泌的胰岛素抵抗激素增多,进一步加剧了胰岛素

抵抗,从而增加了GDM 的发生风险[10-12]。缺乏运动

使孕妇能量消耗不足,多余热量转化为脂肪储存,增
加超重及糖脂代谢紊乱发生风险,而高龄孕妇身体机

能和代谢率较差,更难通过饮食和运动控制孕期体质

量,另外,高龄孕妇心理压力相对更大,不良心理状态

容易影响其孕期睡眠质量,而睡眠不足会干扰体内激

素的分泌和代谢过程,加剧胰岛素抵抗和葡萄糖不耐

受[13-14]。因此,为降低GDM发生风险,建议高龄孕妇

在孕前和孕期注意控制体质量、增加日常运动时间、
保证充足的睡眠时间,并定期进行血糖筛查和管理。

RBP-4主要在脂肪组织中表达和分泌,能通过影

响胰岛素信号传导途径来调节血糖水平。在高龄孕

妇中,由于身体机能的下降和代谢负担的增加,RBP-4
水平可发生变化,进而影响胰岛素的敏感性和血糖调

节能力[15-16]。李雪等[17]研究表明,孕中期孕妇血清

RBP-4水平与胰岛素抵抗指数呈正相关。本研究中,
GDM组血清 RBP-4水平高于非 GDM 组,且血清

RBP-4≥14.16
 

ng/mL为高龄孕妇发生GDM的危险

因素(P<0.05)。分析其原因可能在于RBP-4能抑

制胰岛素受体底物(IRS)的酪氨酸磷酸化,进而抑制

磷脂酰肌醇-3-激酶(PI3K)的活性,影响下游信号传

导,导致胰岛素抵抗的发生,而高龄孕妇由于身体机

能下降和代谢负担增加,胰岛素抵抗现象更为明显,
而高水平的RBP-4能进一步加剧这一过程,使高龄孕

妇更容易发生GDM[18]。此外,高水平的RBP-4还能

对胰岛β细胞产生直接毒性作用,导致胰岛β细胞功

能受损,胰岛素分泌减少,并通过干扰免疫细胞的分

化和功能,导致免疫系统的紊乱和失衡,这种免疫系

统的紊乱能进一步加剧炎症反应和胰岛素抵抗状态,
从而升高GDM 的发病风险[19-20]。本研究结果显示,
不良组血清RBP-4水平高于良好组,说明RBP-4水

平影响高龄孕妇的母婴结局。高龄孕妇由于身体机

能的下降,会面临维生素A等营养素吸收和利用效率

降低的问题,RBP-4作为维生素A的主要转运蛋白,
其水平的变化会直接影响胎儿对维生素A的获取,进
而影响胎儿的生长发育,同时RBP-4水平升高可加剧

高龄孕妇的胰岛素抵抗状态,导致血糖水平升高,影
响胎儿的营养供应和生长发育环境[21]。这也提示孕

早期血RBP-4对预测高龄孕妇母婴结局有一定作用。
Sfrp-5属于分泌型卷曲相关蛋白家族成员,可通

过竞争性结合 Wnt5a蛋白来抑制 Wnt信号通路,进
而抑制关键性炎症细胞的激活和炎症因子的分泌,在
高龄孕妇中,Sfrp-5能通过其抗炎症作用来减轻孕期

炎症反应[22]。郭晓等[23]研究表明,血清 Sfrp-5与

GDM的控制程度有一定联系。本研究结果显示,
GDM组血清Sfrp-5水平低于非GDM 组,血清Sfrp-
5<8.54

 

ng/mL为高龄孕妇发生 GDM 的危险因素
(P<0.05)。分析原因为低水平的Sfrp-5能通过影

响胰岛β细胞的功能和胰岛素信号传导途径,影响胰

岛素抵抗的发生,从而进一步影响高龄 孕 妇 发 生

GDM的风险[24]。Sfrp-5能通过抑制非经典 Wnt信

号通路,调节炎症反应和糖脂代谢功能,影响脂肪酸

的合成和分解,当Sfrp-5水平降低时,其对代谢平衡

的维护作用减弱,易导致脂肪代谢和葡萄糖代谢的失

衡,进一步加剧胰岛素抵抗和GDM 的发生[25]。本研

究结果显示,不良组血清Sfrp-5水平低于良好组,说
明Sfrp-5影响高龄孕妇的母婴结局。在高龄孕妇中,
随着Sfrp-5水平的降低,胰岛素抵抗会加剧,导致血

糖水平升高,从而对胎儿的生长发育造成不良影响,
如胎儿生长受限或巨大儿等,同时Sfrp-5还能通过影

响炎症反应来影响高龄孕妇的母婴结局,炎症反应是

妊娠期间常见的生理反应之一,但过度的炎症反应会

导致妊娠并发症的发生,而Sfrp-5水平降低可加剧炎

症反应的程度,从而增加这些并发症的发生风险[26]。
NLR反映了机体内非特异性免疫反应和适应性

免疫反应之间的平衡状态[27]。杨晓明等[28]研究表

明,NLR与GDM 密切相关,本研究结果显示,GDM
组NLR高于非GDM 组,NLR>3.44为高龄孕妇发

生GDM的危险因素(P<0.05)。高 NLR通常意味

着体内存在较严重的炎症反应,这种炎症反应会干扰

胰岛素信号传导,减弱胰岛素敏感性,从而加剧胰岛

素抵抗,且高NLR能通过影响脂肪细胞的分化和代

谢,导致脂肪组织胰岛素抵抗的加重,脂肪细胞在炎

症反应下可能释放更多的炎症因子和游离脂肪酸,这
些物质进一步干扰胰岛素信号传导,加重胰岛素抵

抗,从而增加 GDM 的发生风险[29]。NLR还间接反

映了免疫系统的状态,高NLR通常表明免疫系统的

失衡,即非特异性免疫反应过强,而适应性免疫反应

相对较弱,进而加剧炎症反应,形成恶性循环[30]。不

良组血清NLR高于良好组,说明NLR影响高龄孕妇

母婴结局。在高龄孕妇中,NLR的升高会增加妊娠

期感染、绒毛膜羊膜炎等并发症的发生风险,进而影

响母婴结局[31]。此外,胎盘作为胎儿与母体之间进行

物质交换的重要器官,而NLR的升高能通过影响胎

盘的血液循环和代谢功能,进而影响胎儿的营养供应

和生长发育,同时NLR的升高还能促进胎盘局部炎

症反应的发生,进一步加剧对胎儿的不良影响[32]。
ROC曲线分析结果显示,血清 RBP-4、Sfrp-5、NLR
及3项指标联合预测高龄孕妇母婴结局不良的AUC
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分别为0.794、0.754、0.737、0.820,预测效能均较高,
说明临床可通过检测血清RBP-4、Sfrp-5、NLR用于

预测高龄孕妇的母婴结局。但本研究还存在一定的

局限性,如样本量有限且高龄孕妇个体差异大,涉及

年龄、身体状况、生活方式等因素,影响了研究结果的

普遍性和代表性,难以将结果完全推广到所有高龄孕

妇群体。同时,研究未涉及生物标志物的动态监测,
如孕中期和产后变化,且随访时间相对较短,母婴结

局评估不够全面准确,一些远期母婴结局或并发症未

被纳入考量。因此,未来研究需纳入更多地区、多民

族的高龄孕妇,增加样本多样性,提高研究结果的外

部效度和普遍性,同时开展纵向研究和多中心合作,
深入探讨这些生物标志物在高龄孕妇孕早期与GDM
及母婴结局之间的复杂关系,并设置更长期的随访,
全面评估母婴结局,增强研究的准确性和可靠性,以
便更好地为高龄孕妇提供个性化和精准的医疗服务。

综上所述,相较于非高龄孕妇,高龄孕妇孕早期

血清RBP-4水平及NLR升高,Sfrp-5水平降低,且高

龄孕妇孕前体质量增长过多、孕期体质量指数较高、
日常运动时间及睡眠时间较少,孕早期血清RBP-4水

平及NLR升高,血清Sfrp-5水平降低会增加 GDM
发生风险,通过检测孕早期血RBP-4、Sfrp-5水平及

NLR有助于预测高龄孕妇的母婴结局。
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