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妊娠期糖尿病患者不同孕期纤维蛋白单体水平变化
及与糖化血红蛋白变异性的关系

桑丽丽,裴新丽,李芳芳

(衡水市妇幼保健院检验科,河北 衡水０５３０００)

[摘　要]目的　探究妊娠期糖尿病(GDM)患者不同孕期纤维蛋白单体(FM)水平变化及与糖化血红蛋白变异系数(HbA１cＧ

CV)的关系.方法　选择２０２２年１月至２０２３年２月衡水市妇幼保健院产科收治的１３７例 GDM 孕妇作为 GDM 组,另选择同期

同院建档并接受产检的１４０例健康孕妇作为非 GDM 组,收集患者的 FM、HbA１cＧCV 等临床资料.多因素 Logistic回归分析影

响 GDM 发生的危险因素;应用限制性立方样条法估计 FM、HbA１cＧCV 水平和 GDM 的剂量Ｇ反应关系;利用多元线性回归分析

FM 与 HbA１cＧCV的相关性;采用bootstrap方法分析FM 是否介导了 HbA１cＧCV 和 GDM 之间的关联.结果　多因素 Logistic
回归分析结果显示有糖尿病家族史、C反应蛋白(CRP)≥８mg/L、DＧ二聚体(DＧD)≥１．２０μg/mL、空腹血糖(FPG)≥６．１０mmol/L、

糖化血红蛋白(HbA１c)≥６．００％、平均糖化血红蛋白(MHbA１c)≥６．００％、糖化血红蛋白标准差(HbA１cＧSD)≥１．８０％、HbA１cＧ

CV≥０．６０％、FM≥３．６０μg/mL均为影响 GDM 发生的危险因素(OR 值介于１．４５９~５．６７８之间,P＜０．０５);在孕早期、孕中期及孕

晚期,GDM 组FM、FPG、HbA１c、MHbA１c、HbA１cＧSD、HbA１cＧCV水平均高于非 GDM 组,差异有统计学意义(t值介于３．７６３~

３７．１４１之间,P＜０．０５);剂量Ｇ反应关系分析显示,不同孕期 FM、HbA１cＧCV 表达水平和 GDM 呈非线性反应关系(非线性检验

P＜０．００１);多元线性回归分析显示,未校正模型、调整模型１、调整模型２结果均显示,FM 是影响 GDM 患者 HbA１cＧCV 水平的

危险因素(β值分别为１．６８３、１．８７９、２．０１５,P＜０．０５);将FM 转化为二分类变量与五分类变量后,结果表明 FM 水平与 HbA１cＧCV
之间仍存在独立正相关性(β值介于１．６９１~３．６８６之间,P＜０．００１);中介效应分析结果表明,HbA１cＧCV 对 GDM 发生风险具有

直接影响(β＝０．１５９,９５％CI:０．１１２~０．２２７),且FM 部分介导了 HbA１cＧCV对 GDM 发生风险的影响(β＝０．１８５,９５％CI:０．１５２~

０．２３６),总效应值β′＝０．３２８,中介效应占总效应的５６．７４％(P＜０．０５).结论　在不同孕期妊娠期糖尿病组的 FM、HbA１cＧCV 均

显著高于非妊娠期糖尿病组.FM 是预测妊娠期糖尿病患者 HbA１cＧCV升高的重要影响因素.HbA１cＧCV对妊娠期糖尿病发生

风险具有直接影响,且FM 部分介导了 HbA１cＧCV对妊娠期糖尿病发生风险的影响.
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Changesinfibrinmonomerlevelandit􀆳srelationshipwithglycosylated
hemoglobinvariabilityingestationaldiabetesmellitus

SANGLili,PEIXinli,LIFangfang
(DepartmentofClinicalLaboratory,HengshuiMunicipalMaternaland

ChildHealthHospital,HebeiHengshui０５３０００,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigaterelationshipbetweenfibrin monomer (FM)levelandglycosylatedhemoglobin (HbA１c)

coefficientofvariation (HbA１cＧCV)inpatientswithgestationaldiabetes mellitus (GDM)inthreetrimestersofpregnancy．

MethodsAtotalof１３７GDMpregnantwomenwhoadmittedtoDepartmentofObstetrics,HengshuiMunicipalMaternalandChild

HealthHospitalfromJanuary２０２２toFebruary２０２３wereselectedasGDMgroup,and１４０healthypregnantwomenwhoreceived

prenatalexaminationinthesamehospitalwereselectedasnonＧGDMgroup．FM,HbA１cＧCVandotherclinicaldataofthepatients

werecollected．MultivariateLogisticregressionwasusedtoanalyzeriskfactorsofGDM．Restrictedcubicsplinemethodwasusedto

estimatedoseＧresponserelationshipsofFMandHbA１cＧCV withGDM．Multiplelinearregressionwasusedtoanalyzecorrelation

betweenFMandHbA１cＧCV．BootstrapmethodwasusedtoanalyzewhetherFM mediatedtheassociationbetweenHbA１cＧCVand

GDM．ResultsMultivariateLogisticregressionanalysisshowedthatfamilyhistoryofdiabetesmellitus,CＧreactiveprotein(CRP)≥

８mg/L,DＧdimer(DＧD)≥１．２０μg/mL,fastingplasmaglucose(FPG)≥６．１０mmol/L,HbA１c≥６．００％,meanhemoglobinA１c
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(MHbA１c)≥６．００％,glycosylatedhemoglobinstandarddeviation (HbA１cＧSD)≥１．８０％,HbA１cＧCV≥０．６０％ andFM≥

３．６０μg/mLwereallriskfactorsforGDM (OR＝１．４５９Ｇ５．６７８,allP＜０．０５)．Inthefirsttrimester,thesecondtrimesterandthethird

trimesterofpregnancy,thelevelsofFM,FPG,HbA１c,MHbA１c,HbA１cＧSDandHbA１cＧCVintheGDMgroupwerehigherthan

thoseinthenonＧGDMgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(t＝３．７６３Ｇ３７．１４１,allP＜０．０５)．ThedoseＧresponse

relationshipanalysisshowedthatFM,HbA１cＧCVlevelsindifferenttrimestersofpregnancyhadnonＧlinearresponserelationships

withGDM (nonＧlineartest,bothP＜０．００１)．MultiplelinearregressionanalysisshowedthatFM wasariskfactoraffectingHbA１cＧ

CVlevelinGDMpatientsintheuncorrectedmodel,thecorrectedmodelIandthecorrectedmodelⅡ (β＝１．６８３,１．８７９and２．０１５

respectively,allP＜０．０５)．WhenFM wasconvertedtotwoＧcategoryvariableandfiveＧcategoryvariable,therewerestillindependent

positivecorrelationsbetweenFMlevelsand HbA１cＧCVslevels(β＝１．６９１Ｇ３．６８６,allP＜０．００１)．Themediatingeffectanalysis

showedthatHbA１cＧCVhadadirecteffectontheriskofGDM (β＝０．１５９,９５％CI:０．１１２Ｇ０．２２７),andFMpartiallymediatedthe

effectofHbA１cＧCVontheriskofGDM (β＝０．１８５,９５％CI:０．１５２Ｇ０．２３６),thetotaleffectvalueβ′＝０．３２８,andthemediatingeffect

accountedfor５６．７４％ofthetotaleffect(allP＜０．０５)．ConclusionFMandHbA１cＧCVlevelsofthepregnantwomenintheGDM

grouparesignificantlyhigherthanthoseinthenonＧGDMgroupinallthreetrimestersofpregnancy．FMisanimportantfactorfor

predictingelevationofHbA１cＧCVlevelinGDM patients．HbA１cＧCVhasadirecteffectontheriskofGDM,andFM partially

mediatestheeffectofHbA１cＧCVontheriskofGDM．
[Keywords]gestationaldiabetesmellitus;threetrimestersofpregnancy;fibrinmonomer;glycosylatedhemoglobinvariability

　　妊娠期糖尿病(gestationaldiabetesmellitus,

GDM)为妊娠期生理变化引发机体代谢紊乱而导致

的血糖升高,是妊娠期常见的代谢并发症之一[１Ｇ２].

GDM 妇女易出现多种不良妊娠结局,如新生儿低血

糖、高胆红素血症及新生儿呼吸窘迫综合征等[３].

相关研究表明,GDM 在世界范围内相当普遍,患病

率为５．４０％~１４．８０％[４].GDM 的发病机制尚不完

全清楚,临床一般认为与胰岛素分泌和糖代谢平衡

有关[５].由于不同孕妇对血糖的敏感性不同,有时

空腹血糖(fastingplasmaglucose,FPG)检测正常,

却易造成漏诊和误诊.因此,单纯检测 FPG 测定

GDM 有一定的局限性.故找出影响GDM 发生的重

要因素,提高诊断效率仍是亟待解决的问题.

纤维蛋白单体(fibrinmonomer,FM)是血栓形

成的早期产物,是纤维蛋白原(fibrinogen,Fib)在凝

血酶的作用下,脱掉肽 A 与肽 B后形成的.FM 是

反映机体凝血功能的重要指标,可能是与妊娠期静

脉血栓形成风险相关的血栓形成标志物[６].有研究

报道,FM 在不同孕期 GDM 患者中的表达水平有

异[７].临 床 上,糖 化 血 红 蛋 白 (hemoglobin A１c,

HbA１c)是２~３个月平均血糖状态的指标,HbA１c
在数月或数年内的就诊变异性越来越多地用于反映

糖尿病患者长期血糖变异性的水平[８Ｇ９].先前有研

究表 明,HbA１c 变 异 系 数 (HbA１ccoefficientof

variation,HbA１cＧCV)的增加可能与糖尿病发生的

高风险独立相关[１０].然而,目前有关 GDM 患者不

同孕期的FM 水平变化与 HbA１c变异性的关系尚

未完全明确.因此,在本研究中,我们对 GDM 的影

响因素进行分析,并全面评估不同孕期 GDM 患者

FM 水平变化与 HbA１c变异性之间的关系,以期改

善 GDM 孕产妇妊娠结局并促进 GDM 妇女的长期

健康.

１资料与方法

１．１研究对象

选择２０２２年１月至２０２３年２月衡水市妇幼保

健院产科收治的１３７例 GDM 孕妇作为 GDM 组,年

龄２３~３９岁,平均年龄(２８．２１±３．２７)岁.纳入标

准:①均为单胎孕妇;②年龄满１８周岁;③入院时无

心血管疾病;④入院时口服葡萄糖耐量试验确诊为

GDM[１１];⑤临床资料完整.排除标准:①孕前确诊

糖尿病的妊娠妇女;②合并其他妊娠期并发症,如妊

娠期高血压疾病;③合并恶性肿瘤者;④合并肝肾功

能不全者;⑤有终止妊娠意愿者.另选择同期于我

院建档并接受产检的１４０例健康孕妇作为非 GDM
组,年龄２１~４０岁,平均年龄(２７．４９±３．３４)岁.纳

入标准:①均为单胎孕妇;②年龄满１８周岁;③入院

时无心血管疾病;④口服葡萄糖耐量试验确定不存

在 GDM;⑤临床资料完整.排除标准:①入组前３
个月接受过降糖药物治疗;②合并其他妊娠期并发

症,如妊娠期高血压疾病;③合并恶性肿瘤者;④合

并肝肾功能不全者;⑤有终止妊娠意愿者.所有研
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究对象均知情同意自愿参与研究.

１．２一般资料

通过自制的调查表格收集所有患者的临床资

料,包括年龄、民族、孕前体质指数(bodymassindex,

BMI)、月经周期、孕期增重、产次、流产史、孕前吸烟

史及饮酒史、口服避孕药史、糖尿病家族史、多囊卵

巢综合征史.

１．３实验室检测指标

分别对孕早、中、晚期患者清晨空腹采取静脉

血,检测指标如下:血小板(platelet,PLT)、血红蛋白

(hemoglobin,Hb)、C反应蛋白(CＧreactiveprotein,

CRP)、总胆固醇(totalcholesterol,TC)、三酰甘油

(triacylglycerol,TG)、DＧ二聚体(DＧdimer,DＧD)、低

密度脂蛋白胆固醇(lowdensitylipoproteincholesＧ

terol,LDLＧC)、高密度脂蛋白胆固醇(highdensity
lipoproteincholesterol,HDLＧC)、血清白蛋白(albuＧ

min,Alb)、血肌酐(serumcreatinine,Scr)、同型半胱

氨酸 (homocysteine,Hcy)、谷草转氨酶 (aspartate

aminotransferase,AST)、谷丙转氨酶(alanineaminoＧ

transferase,ALT)、胱 抑 素 C(cystatinC,CysC)、

FPG、HbA１c、FM.计算平均糖化血红蛋白(mean

hemoglobinA１c,MHbA１c)、糖化血红蛋白标准差

(standarddeviationofhemoglobinA１c,HbA１cＧSD).

采用全自动生化分析仪检测相关血液指标.利

用免疫比浊法检测DＧD和FM 等指标.

１．４HbA１cＧCVr指标定义

HbA１cＧCV作为 HbA１c的变异性指标之一,可

用于评估纳入患者的 HbA１c变异性[１２].每个患者

的CV定义为 HbA１c的标准差与 HbA１c的平均值

的比例,即 HbA１cＧSD/MHbA１c.CV 小于０．５１为

正常范围.

１．５GDM 诊断标准

所有孕妇在检查前空腹８~１２h,抽取静脉血测

定空腹血糖值,然后将７５g纯葡萄糖溶于３００mL水

中,口服 １h、２h 后分别 抽 取 静 脉 血 测 定 血 糖 值.

GDM 诊断标准[１１]:FPG＞５．１mmol/L、服糖１h后血

糖＞１０．０mmol/L、服糖２h后血糖＞８．５mmol/L,满

足以上任一指标即可诊断为 GDM.

１．６统计学方法

通过SPSS２３．０统计软件进行数据分析.以均

数±标准差(x－±s)表示计量资料,采用t检验进行

两组间比较;使用例数(n)和百分数(％)表示计数资

料,采用χ２检验进行组间比较;通过多因素 Logistic
回归分析影响 GDM 发生的危险因素.应用样条函

数与Logistic回归相结合的限制性立方样条法估计

FM、HbA１cＧCV水平和 GDM 的剂量Ｇ反应关系.利

用多元线性回归分析 FM 与 HbA１cＧCV 的相关性.

采用 bootstrap方法分析 FM 是否介导了 HbA１cＧ

CV和 GDM 之间的关联.以P＜０．０５为差异具有

统计学意义.

２结果

２．１两组患者临床资料比较

与非GDM 组相比,GDM 组糖尿病家族史、多囊

卵巢综合征占比较高,以及 Hb、CRP、DＧD、FPG、

FM、HbA１c、MHbA１c、HbA１cＧSD、HbA１cＧCV水平

较高,差 异 有 统 计 学 意 义 (χ２/t 值 介 于 ２．３９３~

６０．８９７之间,P＜０．０５),见表１.

表１　两组患者临床资料比较[x－±s,n(％)]

Table１　Comparisonofclinicaldataofthepregnantwomenbetweenthetwogroups[x－±s,n(％)]

项目 GDM 组(n＝１３７) 非 GDM 组(n＝１４０) χ２/t P

年龄(岁) ２８．２１±３．２７ ２７．４９±３．３４ １．８１２ ０．０７１

民族 ０．０４３ ０．８３５

　汉族 １１０(８０．２９) １１１(７９．２９)

　少数民族 ２７(１９．７１) ２９(２０．７１)

孕前BMI(kg/m２) ２３．３６±２．０７ ２３．１２±１．９８ ０．９８６ ０．３２５

月经周期(d) ３０．１５±２．２１ ２９．８７±２．１８ １．０６２ ０．２８９

孕期增重(kg) １３．２９±１．８２ １３．４５±１．７３ ０．７５０ ０．４５４

(转下表)
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(续上表)

项目 GDM 组(n＝１３７) 非 GDM 组(n＝１４０) χ２/t P

产次(次) ０．０６２ ０．８０３

　＜２ ９５(６９．３４) ９９(７０．７１)

　≥２ ４２(３０．６６) ４１(２９．２９)

孕次(次) ０．１４６ ０．７０２

　＜３ ９０(６５．６９) ９５(６７．８６)

　≥３ ４７(３４．３１) ４５(３２．１４)

孕前吸烟史 ０．１９８ ０．６５６

　是 １８(１３．１４) ２１(１５．００)

　否 １１９(８６．８６) １１９(８５．００)

孕前饮酒史 ０．４４２ ０．５０６

　是 ３５(２５．５５) ３１(２２．１４)

　否 １０２(７４．４５) １０９(７７．８６)

糖尿病家族史 ４２．９０６ ＜０．００１

　是 ９６(７０．０７) ４３(３０．７１)

　否 ４１(２９．９３) ９７(６９．２９)

流产史 ０．４９８ ０．４８０

　是 ３４(２４．８２) ４０(２８．５７)

　否 １０３(７５．１８) １００(７１．４３)

多囊卵巢综合征 ６０．８９７ ＜０．００１

　是 ９１(６６．４２) ２８(２０．００)

　否 ４６(３３．５８) １１２(８０．００)

平均睡眠时间(h/d) ０．１６８ ０．６８２

　＜７ ７１(５１．８２) ７６(５４．２９)

　≥７ ６６(４８．１８) ６４(４５．７１)

PLT(×１０９/L) １９３．２０±１９．２１ １９１．５６±２１．７５ ０．６６５ ０．５０７

Hb(g/L) １３１．３９±１０．４２ １２８．５３±９．４６ ２．３９３ ０．０１７

CRP(mg/L) ８．１９±１．６３ ７．４６±１．４９ ３．８９２ ＜０．００１

TC(mmol/L) ４．４７±１．３４ ４．４１±１．４２ ０．３６２ ０．７１８

TG(mmol/L) ２．５２±０．７０ ２．４３±０．６６ １．１０１ ０．２７２

DＧD(μg/mL) １．２９±０．４８ １．１５±０．４５ ２．５０５ ０．０１３

LDLＧC(mmol/L) ２．７２±０．５８ ２．７９±０．６５ ０．９４５ ０．３４５

HDLＧC(mmol/L) １．４１±０．３４ １．３５±０．３２ １．５１３ ０．１３１

Alb(g/L) ４１．１６±４．２０ ４０．７８±４．１７ ０．７５６ ０．４５１

Scr(μmol/L) １１５．８２±１８．６１ １１３．４５±１６．３７ １．１２６ ０．２６１

Hcy(μmol/L) １６．１８±２．３５ １５．７６±１．３１ １．８４２ ０．０６６

AST(U/L) ２７．８９±５．１２ ２８．２０±４．５３ ０．５３４ ０．５９４

ALT(U/L) ３３．９５±２．８３ ３４．６１±３．０８ １．８５６ ０．０６５

CysC(mg/L) １．２０±０．３６ １．２７±０．３１ １．７３５ ０．０８４

FPG(mmol/L) ６．３４±０．４８ ５．８２±０．２８ １１．０４２ ＜０．００１

HbA１c(％) ８．４３±０．７４ ５．１４±０．５６ ４１．７８２ ＜０．００１

FM(μg/mL) ６．７６±１．２４ ５．２８±１．１７ １０．２１９ ＜０．００１

MHbA１c(％) ８．７３±０．７８ ５．１２±０．２３ ５２．４８２ ＜０．００１

HbA１cＧSD(％) ２．１５±０．５６ １．３６±０．３４ １４．２２６ ＜０．００１

HbA１cＧCV(％) ２．６９±０．８５ ０．２７±０．１１ ３３．４０４ ＜０．００１
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　　２．２多因素 Logistic回归分析影响 GDM 发生

的危险因素

以表１中具有统计学差异的指标为自变量,以

GDM 是否发生为因变量,行多因素Logistic回归分

析,结果显示有糖尿病家族史、CRP≥８mg/L、DＧD≥

１．２０μg/mL、FPG≥６．１０mmol/L、HbA１c≥６．００％、

MHbA１c≥６．００％、HbA１cＧSD≥１．８０％、HbA１cＧCV≥
０．６０％、FM≥３．６０μg/mL均为影响 GDM 发生的危

险因素(OR 值介于１．４５９~５．６７８之间,P＜０．０５),

见图１.

图１　影响GDM 发生的危险因素森林图

Fig．１　ForestplotofriskfactorsaffectingoccurrenceofGDM

　　２．３两组不同孕期FM水平和血糖指标水平比较

在孕 早 期、孕 中 期 及 孕 晚 期,GDM 组 FM、

FPG、HbA１c、MHbA１c、HbA１cＧSD、HbA１cＧCV 水

平均高于非 GDM 组,差异有统计学意义(t值介于

３．７６３~３７．１４１之间,P＜０．０５),见表２.

表２　两组不同孕期FM 水平和血糖水平比较(x－±s)

Table２　ComparisonofFMandbloodglucoselevelsofthepregnantwomenbetween

thetwogroupsindifferenttrimestersofpregnancy(x－±s)

孕期 组别 n FM(μg/mL) FPG(mmol/L) HbA１c(％) MHbA１c(％) HbA１cＧSD(％) HbA１cＧCV(％)

孕早期 GDM 组 １３７ ３．６１±１．１２ ６．４２±１．７８ ６．４５±０．８７ ６．５２±０．８８ ２．１５±０．５３ ２．６１±０．７０

非 GDM 组 １４０ ２．６４±０．８１ ５．６３±１．５５ ５．２１±０．５３ ５．１３±０．４５ １．４０±０．３１ ０．３９±０．１０

t ８．２７３ ３．９４２ １４．３６０ １６．６０３ １４．４１３ ３７．１４１

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

孕中期 GDM 组 １３７ ３．７２±１．１４ ６．５３±１．８２ ６．９９±０．９４ ６．７３±０．９２ ２．２７±０．５６ ２．６５±０．７３

非 GDM 组 １４０ ２．６６±０．８４ ５．７６±１．５８ ５．４３±０．５５ ５．２６±０．４８ １．４２±０．３０ ０．４０±０．１２

t ８．８２３ ３．７６３ １６．９０２ １６．７２３ １５．７９３ ３５．９７７

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

孕晚期 GDM 组 １３７ ３．８３±１．１７ ６．８４±１．８７ ７．３３±０．９５ ７．２５±０．９７ ２．３７±０．５９ ２．６８±０．７７

非 GDM 组 １４０ ２．６５±０．８５ ５．８１±１．５２ ５．５６±０．５７ ５．３１±０．５０ １．４５±０．３３ ０．４２±０．１１

t ９．６１８ ５．０３５ １８．８４９ ２０．９８７ １６．０６１ ３４．３７３

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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　　２．４ 限 制 性 立 方 样 条 估 计 不 同 孕 期 FM、

HbA１cＧCV水平和GDM 的剂量Ｇ反应关系

使用 限 制 性 立 方 样 条 估 计 不 同 孕 期 FM、

HbA１cＧCV水平和 GDM 的剂量Ｇ反应关系,以FM、

HbA１cＧCV为横轴,预测OR 值为纵坐标,上下虚线

代表９５％CI.剂量Ｇ反应关系分析显示,不同孕期

FM、HbA１cＧCV表达水平和 GDM 呈非线性反应关

系(非线性检验P＜０．００１),见图２.

图２　限制性立方样条估计不同孕期FM、HbA１cＧCV水平和GDM 的剂量Ｇ反应关系

Fig．２　DoseＧresponserelationshipsofFMandHbA１cＧCVlevelswithGDMin

differenttrimestersofpregnancybyrestrictedcubicspline

　　２．５FM 与 HbA１cＧCV 相关危险度的多元线性

回归分析

由上述结果可知,有糖尿病家族史、Hb、CRP、

DＧD、FPG、HbA１c、MHbA１c、HbA１cＧSD 等与发生

GDM 密切相关,将其纳入混杂因素行多元线性回归

分析.未校正模型、模型１、模型２结果均显示,FM

是影 响 GDM 患 者 HbA１cＧCV 水 平 的 危 险 因 素

(β值分别为１．６８３、１．８７９、２．０１５,P＜０．０５);按照临

床意义将FM 转化为二分类变量与五分类变量后,

结果表明,FM 水平与 HbA１cＧCV 之间仍存在独立

正相关性(β值介于１．６９１~３．６８６之间,P＜０．００１),

见表３.

表３　FM 与 HbA１cＧCV相关性的多元线性回归分析

Table３　MultiplelinearregressionanalysisofassociationsbetweenFMlevelsandHbA１cＧCVlevelsinthethreemodels

变量
未校正模型

β(９５％CI) P

模型１

β(９５％CI) P

模型２

β(９５％CI) P

FM(μg/mL) １．６８３(１．２２６~２．４５２) ＜０．００１ １．８７９(１．４１２~２．５７９) ＜０．００１ ２．０１５(１．７６３~３．１１６) ＜０．００１

FM 二分类(μg/mL)

　＜３．６０ １ １ １ １ １ １

　≥３．６０ １．６９１(１．３０１~２．４８７) ＜０．００１ １．８７３(１．４２５~２．５８５) ＜０．００１ ２．００８(１．８３４~３．３７６) ＜０．００１

FM 五分类(μg/mL)

　Q１(＜３．６０) １ １ １ １ １ １

　Q２(３．６０~＜３．７０) １．７６３(１．３４０~２．６８５) ＜０．００１ １．６７２(１．６５２~２．６１６) ＜０．００１ １．７１４(１．７６４~２．７９２) ＜０．００１

　Q３(３．７０~＜３．８０) ２．３６８(２．０４５~３．８７８) ＜０．００１ ２．４２４(２．１５７~３．９５９) ＜０．００１ ２．５７５(２．２６６~３．９８７) ＜０．００１

　Q４(３．８０~＜３．９０) ３．１５９(２．６３４~４．２７５) ＜０．００１ ３．２６０(２．７４１~４．８８３) ＜０．００１ ３．３７４(２．９５０~４．８９６) ＜０．００１

　Q５(≥３．９０) ３．５７２(３．２０３~４．３９４) ＜０．００１ ３．６５２(３．３１１~４．４６７) ＜０．００１ ３．６８６(３．４１７~４．５９３) ＜０．００１

　　注:模型１调整糖尿病家族史、Hb、CRP、DＧD;模型２在模型１基础上,调整FPG、HbA１c、MHbA１c、HbA１cＧSD.
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　　２．６FM 对 HbA１cＧCV 与 GDM 发生风险关联

的中介效应分析

FM、HbA１cＧCV水平与 GDM 发生风险呈正相

关性,且 FM 与 HbA１cＧCV 呈正相关性,表明 FM
可能是 HbA１cＧCV和 GDM 发生风险之间关系的潜

在中介.为了探讨 FM 是否介导了 HbA１cＧCV 和

GDM 发生风险之间的关联,采用bootstrap方法进

行中介效应分析.结果表明,HbA１cＧCV 对 GDM
发生风险具有直接影响(β＝０．１５９,９５％CI:０．１１２~

０．２２７),并且 FM 部分介导了 HbA１cＧCV 对 GDM
发生风险的影响(β＝０．１８５,９５％CI:０．１５２~０．２３６),

总效应值β′＝０．３２８,中介效应占总效应的５６．７４％
(P＜０．０５),见图３.

注:∗P＜０．０５.

图３　FM 对 HbA１cＧCV与GDM 发生

风险关联的中介效应分析

Fig．３　AnalysisofmediatingeffectofFMonassociation

betweenHbA１cＧCVandriskofdevelopingGDM

３讨论

３．１GDM 患者不同孕期 FM 水平变化及与

HbA１cＧCV的关系

GDM 是指妊娠前糖代谢正常或潜在糖耐量受

损的妇女在妊娠期间发病或首次发现糖尿病.据估

计,全世界每６例妊娠中就有１例与高血糖有关,其

中８４％被归类为 GDM[１３].GDM 的病理生理机制

是由多种因素导致的,包括炎症因子、脂肪因子、抗

胰岛素激素的释放和遗传因素等.经典观点认为

GDM 是妊娠期葡萄糖需求增加、胰岛素分泌不足的

结果[１４Ｇ１５].HbA１cＧCV是指 HbA１c在一段时间内

的波动,可更科学的表示血糖的长期变异性.在

GDM 的发生发展过程中,血管内皮功能障碍与凝血

激活也是导致妊娠期糖尿病的主要原因[１６].由于

胎儿的影响,GDM 患者的纤溶系统出现异常导致血

栓风险增加,内皮细胞亦随之损伤,逐渐造成恶性循

环.因此,及时了解血管内皮细胞与凝血功能状态,

可预防 GDM 的发生,延缓其发展,并降低血管并发

症的潜在风险.

FM 和可溶性纤维蛋白反映了凝血酶的活性,

是凝血功能增强的早期分子标志物[１７].正常情况

下,人体不存在或仅存微量 FM.FM 水平升高,标

志凝血酶生成且代表凝血机制已活化,局部形成纤

维蛋白使得纤溶系统被激活,血管内皮细胞释放的

纤溶酶可水解交联的纤维蛋白,进而产生特异性降

解产物DＧD[１８].研究表明,DＧD不仅可间接反映机

体的凝血激活状态,同时也可预测妊娠并发症[１９Ｇ２０].

妊娠晚期DＧD水平过高与不良妊娠结局密切相关.

本研究结果显示,DＧD≥１．２０μg/mL为影响 GDM 发

生的危险因素.此外,在活化因子和钙离子作用下,

FM 在血液中聚合形成牢固的纤维蛋白多聚体,正

常人纤溶系统能溶解,相关病人则不能溶解而形成

血栓.血管内皮细胞是体内胰岛素分泌最重要的靶

细胞,当功能障碍时,血管内皮细胞不能与胰岛素正

常结合,不能完成信号转导,无法发挥调节血流、引

导胰岛素向目标器官和组织移动的作用,从而导致

胰岛素抵抗恶化[２１Ｇ２２].GDM 诱导的高糖、氧化应激

和异常粘附损伤血管内皮细胞,在这种情况下,营养

刺激的胰岛素反应逐渐增强,机体胰岛素分泌相对

不足,病理性高水平的胰岛素对血管内皮细胞有多

种直接作用,影响多种血管舒张和收缩因子的合成

和分泌,调节血管内皮细胞的增殖和凋亡[２３Ｇ２４].本

研究通过比较两组不同孕期的FM 和血糖指标水平

可知,GDM 组在孕早期、孕中期、孕晚期的 FM、

FPG、HbA１c、MHbA１c、HbA１cＧSD、HbA１cＧCV 均

高于非 GDM 组.多元线性回归分析显示,FM 是影

响 GDM 患者 HbA１cＧCV水平的危险因素.中介效

应分析结果表明,HbA１cＧCV 对 GDM 发生风险具

有直 接 影 响,且 FM 部 分 介 导 了 HbA１cＧCV 对

GDM 发生风险的影响,总效应值β′＝０．３２８,中介效

应占总效应的５６．７４％.本研究结果提示,FM 水平

的变 化 与 HbA１cＧCV 具 有 密 切 联 系,且 对 孕 妇

GDM 发生具有一定的预测价值.

３．２影响孕妇发生GDM 的其他因素分析

影响孕妇发生 GDM 的因素有很多,除上述因
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素外,本研究显示,有糖尿病家族史、CRP≥８mg/L
均为 GDM 发生的危险因素.相关研究发现[２５],遗

传因素对糖尿病有重要影响,有糖尿病家族史的孕

妇发生 GDM 的风险明显高于无糖尿病家族史的孕

妇.炎症反应状态与 GDM 的发病机制有关,CRP
作为炎症因子可作为 GDM 的潜在指标[２６].妊娠期

妇女 CRP 水平与 GDM 风险之间呈显著正相关.

最高水平 CRP的孕妇发生 GDM 的风险是最低水

平CRP浓度孕妇的３倍,再次提示 CRP水平的异

常升高是 GDM 的重要危险因子[２７Ｇ２８].

３．３研究局限性与结论

本研究存在一定局限性:本研究为单中心研究,

样本具有选择性偏倚,结果缺乏普遍性;此外,本研

究样本量较少,科学论证强度不足.故今后需进一

步增加样本量、联合多中心进行前瞻性研究.

综上所述,GDM 组在不同孕期的FM、HbA１cＧ

CV均显著高于非 GDM 组.FM 与 HbA１cＧCV 表

达水平和 GDM 呈非线性反应关系.FM 是预测

GDM 患 者 HbA１cＧCV 升 高 的 重 要 影 响 因 素.

HbA１cＧCV对GDM 发生风险具有直接影响,且FM
部分介导了 HbA１cＧCV对 GDM 发生风险的影响.
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