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妊娠早期血清脂素蛋白１、瘦素、脂联素与
妊娠期糖尿病的相关性研究
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[摘　要]目的　探讨妊娠早期血清脂素蛋白１(Lipin１)、瘦素、脂联素与妊娠期糖尿病(GDM)发生之间的关联,并分析其对

GDM 的预测价值.方法　本研究招募了６０名于２０２３年６月至１２月期间在湖北医药学院附属国药东风总医院接受产检的孕

妇.在妊娠早期(孕７~１３周)采集血清样本,２４~２８周时通过７５g口服葡萄糖耐量试验(OGTT)将研究对象分为两组即 GDM

组(３０例)、健康对照组(３０例).检测两组受试者血清中 Lipin１和脂肪因子(瘦素、脂联素)的水平,采用Pearson相关分析探究两

组人群血清中 Lipin１和脂肪因子(瘦素、脂联素)的关联性,并通过 ROC曲线评估其对 GDM 的预测价值.结果　妊娠期糖尿病

(GDM)组血清中脂联素和脂素蛋白１水平显著低于健康对照组,而瘦素水平则明显高于对照组,这些差异在统计学上具有显著

性(t值分别为１２．４７６、９．６２１、－１２．２６３,P＜０．００１).Pearson相关分析显示,GDM 组中 Lipin１水平与脂联素显著正相关(r＝

０．９１９,P＜０．００１),与瘦素显著负相关(r＝－０．８２６,P＜０．００１).ROC 曲线分析表明,在脂联素、瘦素和 Lipin１三项指标 中,

Lipin１在预测妊娠期糖尿病方面表现出极高的诊断效能,其受试者工作特征曲线下面积达到０．９８６.当以５４．７２pg/mL作为临界

阈值时灵敏度和特异度分别为９０．００％和１００．００％,约登指数为０．９５０.结论　妊娠期糖尿病的发生与血清 Lipin１及脂联素浓度

存在显著关联.其中,Lipin１与脂联素水平呈正向关联,与瘦素水平呈负向关联,二者对妊娠期糖尿病具有一定的预测价值.
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AssociationofearlypregnancyserumLipin１,leptin,andadiponectinwithgestationaldiabetesmellitus
FANGJie,LIU He,ZHANGXue,ZHANG Min,MEIChunmei

(DepartmentofObstetrics,SinopharmDongfengGeneralHospitalAffiliatedto

HubeiUniversityofMedicine,HubeiShiyan４４２００８,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigatetheassociationbetweenserumLipin１,leptin,andadiponectinlevelsinearlypregnancyandthe

occurrenceofgestationaldiabetesmellitus(GDM),andtoanalyzetheirpredictivevalueforGDM．MethodsAtotalof６０pregnant

womenwhounderwentprenatalexaminationsatSinopharmDongfengGeneralHospitalAffiliatedtoHubeiUniversityofMedicine

fromJunetoDecember２０２３wererecruited．Serumsampleswerecollectedduringearlypregnancy(７Ｇ１３weeksofgestation)．At

２４Ｇ２８weeks,allparticipantsunderwenta７５goralglucosetolerancetest(OGTT)andweredividedintotheGDMgroup(n＝３０)

andthehealthycontrolgroup (n＝３０)．SerumlevelsofLipin１andadipokines (leptin,adiponectin)were measured．Pearson

correlationanalysiswasperformedtoassessassociationsamongLipin１,leptin,andadiponectin,andreceiveroperatingcharacteristic

(ROC)curveanalysiswasusedtoevaluatetheirpredictivevalueforGDM．ResultsComparedwiththehealthycontrolgroup,the

GDMgrouphadsignificantlylowerserumlevelsofadiponectinandLipin１,butsignificantlyhigherlevelsofleptin(t＝１２．４７６,

９．６２１and－１２．２６３,respectively,allP＜０．００１)．PearsoncorrelationanalysisshowedthatintheGDMgroup,Lipin１levelswere

positivelycorrelatedwithadiponectin(r＝０．９１９,P＜０．００１)andnegativelycorrelatedwithleptin(r＝－０．８２６,P＜０．００１)．ROC

curveanalysisindicatedthatamongadiponectin,leptin,andLipin１,Lipin１demonstratedthehighestdiagnosticefficiencyfor

predictingGDM,withanareaunderthecurve(AUC)of０．９８６．Whenthecutoffvaluewassetat５４．７２pg/mL,thesensitivityand

specificitywere９０．００％ and１００．００％,respectively,witha Youdenindexof０．９５０．Conclusion TheoccurrenceofGDM is

０３
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significantlyassociatedwithserumLipin１andadiponectinconcentrations．Amongthese,Lipin１levelsarepositivelycorrelatedwith

adiponectinandnegativelycorrelatedwithleptin,demonstratingsignificantpredictivevalueforGDM．

[Keywords]gestationaldiabetesmellitus;earlypregnancy;lipin１;leptin;adiponectin;glucoseandlipidmetabolism

　　妊娠期糖尿病(gestationaldiabetesmellitus,

GDM)是特定妊娠阶段出现的糖耐量受损状态,其临

床特征为妊娠前血糖代谢正常、妊娠中晚期出现持

续性高血糖[１].该代谢紊乱状态引发多维度母胎危

害:围产期可导致胎儿过度生长及新生儿代谢适应

障碍[２],远期影响则涉及母体β细胞功能进行性减退

及子代代谢印记效应[３].目前 GDM 诊断体系[基于

孕中期口服葡萄糖耐量试验(oralglucosetolerance

test,OGTT)检测]存在显著临床滞后性.国际妇产

科联盟(InternationalFederationofGynecologyand

Obstetrics,FIGO)２０２３年指南明确指出,当通过传

统方法确诊时,高血糖诱导的胚胎代谢编程异常已

进入不可逆阶段.这一现状推动了早期预测标志物

的研究转向,目前聚焦三大代谢调节轴:脂肪因子动

态平衡、肝脏代谢应激指标及慢性炎症介质[４].

在脂肪因子体系中,瘦素与脂联素的拮抗作用

已被证实影响胎盘胰岛素信号传导.但最新 Meta
分析显示其预测效能存在种族异质性[亚洲人群曲

线下面积(areaunderthecurve,AUC)０．６８vs．高加

索人群 ０．７５)],且母体基线体重指数(body mass

index,BMI)对结果具有显著影响[５].脂代谢核心调

控蛋白脂素蛋白１(Lipin１)因其独特的双重功能引

起学界关注:在肝脏通过过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ(peroxisomeproliferatorＧactivatedreceptor

γ,PPARγ)协同促进脂肪酸氧化,在脂肪组织则通过

过氧化物酶体增殖受体γ辅激活因子α(peroxisome

proliferatorＧactivated receptor gamma coactivator

１alpha,PGCＧ１α)调控线粒体生物合成.２０２４年研究

揭示,妊娠期Lipin１表达下调可导致胎盘脂毒性蓄

积(甘油三酯沉积量增加２．８倍),进而引发胰岛素受

体底物１(insulinreceptorsubstrate１,IRSＧ１)丝氨酸

磷酸化异常[６].当前研究的瓶颈在于:多数 GDM 预

测模型建立于孕晚期病理生理改变(β细胞代偿失调

期),缺乏针对孕早期代谢适应性调节阶段的动态监

测数据.本研究探讨了妊娠早期血清 Lipin１、瘦素、

脂联素对 GDM 的预测价值.

１资料与方法

１．１研究对象

本研究采用前瞻性队列设计,于２０２３年６月

１日至２０２３年１２月３１日期间,在湖北医药学院附

属国药东风总医院产科门诊开展.纳入对象为孕早

期规律建立围产保健档案的孕妇群体(超声提示实

际大小孕７~１３周).研究对象年龄２２~３４岁,平均

２８．６４岁.

纳入标准:①早孕期建档时完整执行本院«妊娠

风险评估技术规范»要求的血清学筛查;②经阴道超

声确认宫内单活胎妊娠;③承诺参与全孕程的６次

标准化随访(间隔误差≤７天).排除标准:①孕前代

谢异常史;②妊娠２０周前血压监测异常(日间动态

血压≥１３５/８５mmHg持续３次读数);③多胎妊娠影

像学证据;④精神状况评估量表(PHQＧ９评分≥１０

分)异常或关键时点 OGTT 数据缺失;⑤近三个月

影响糖代谢药物暴露史(特别排除糖皮质激素冲击

治疗及β受体激动剂使用记录).本研究已通过所

在机构伦理委员会审批(编号:LWＧ２０２３Ｇ０１５).

１．２研究方法

血液标本采集与处理:于晨间空腹状态(禁食≥

１０h)通过标准静脉穿刺技术采集肘前静脉血４mL,

经处理后储存于－８０℃超低温冰箱待检测.采用高

敏三明治酶联免疫吸附技术检测 Lipin１、脂联素、瘦

素水平.

GDM 的诊断:在孕２４~２８周进行标准化７５g

OGTT,诊断标准如下:空腹血糖阈值:≥５．１mmol/L;

服糖后１小时血糖:≥１０．０mmol/L;服糖后２小时血

糖:≥８．５mmol/L.依据２０１０年国际糖尿病与妊娠

研究组诊断共识进行诊断.

病例分组依据:以至少一项时间点血糖值超标

定义 GDM[７].最终入组 GDM 患者３０例,健康对照

３０例,两组在孕周、孕产次及 BMI等基线资料上具

有可比性(P＞０．０５).
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１．３观察指标

①收集一般资料:包括年龄、身高、BMI、采血孕

周及孕产次等.②检测两组受试者血清中Lipin１和

脂肪因子(瘦素、脂联素)的水平.③记录孕２４~２８
周 OGTT结果.④采用Pearson相关分析探究两组

人群血清中Lipin１和脂肪因子(瘦素、脂联素)的关

联性.⑤评估孕早期血清中 Lipin１、瘦素和脂联素

对 GDM 的预测价值.

１．４统计学方法

数据分析采用SPSS２３．０软件进行.计量资料

通过 KolmogorovＧSmirnov检验分析显示数据呈正

态分布,以均值±标准差(x－±s)进行描述统计,组间

差异采用独立样本t检验分析.GDM 组中 Lipin１
与瘦素、脂联素的相关性通过Pearson相关分析法评

估.通过受试者工作特征(receiveroperatingcharＧ
acteristic,ROC)曲线分析评估 Lipin１、瘦素和脂联

素对GDM的预测价值.P＜０．０５视为有统计学意义.

２结果

２．１两组一般资料比较

两组受试者基线特征(包括采血孕周、年龄、

BMI、孕次及产次等)具有可比性(P＞０．０５),见表１.

表１　两组孕妇一般资料比较(x－±s)

Table１　Comparisonofgeneralcharacteristicsbetweenthetwogroupsofpregnantwomen(x－±s)

指标 GDM 组(n＝３０) 对照组(n＝３０) t P

年龄(岁) ２８．８３±２．８７ ２８．４７±３．０１ －０．４８３ ０．６３１

采血周数(周) １０．２３±１．５５ １０．１０±１．７３ －０．３１５ ０．７５４

BMI(kg/m２) ２２．１９±２．０４ ２２．０４±２．５４ ０．２６３ ０．７９３

孕次(次) ３．４５±０．９６ ３．２７±０．８７ －０．１４３ ０．８６９

产次(次) １．０３±０．５９ １．１５±０．６８ ０．３６０ ０．６１２

２．２两组血清Lipin１、脂联素、瘦素水平的比较

GDM 组血清中脂联素和Lipin１水平显著低于

健康对照组,而瘦素水平则明显高于对照组,这些差

异在统 计 学 上 具 有 显 著 性 (t 值 分 别 为 １２．４７６、

９．６２１、－１２．２６３,P＜０．００１),具体数据见表２.

表２　两组孕妇Lipin１、脂联素、瘦素的比较(x－±s)

Table２　ComparisonofLipin１,adiponectin,andleptinlevelsbetweenthetwogroupsofpregnantwomen(x－±s)

指标 GDM 组(n＝３０) 对照组(n＝３０) t P

Lipin１(pg/mL) ４０．５４±１２．１８ ７８．４３±１１．３３ １２．４７６ ＜０．００１

脂联素(ng/mL) ３２５５．８±１０２１．８３ ５８１７．３４±１０４０．３６ ９．６２１ ＜０．００１

瘦素(pg/mL) ２００．７１±７．６５ １７６．３５±７．７４ －１２．２６３ ＜０．００１

　　２．３GDM 组血清Lipin１与脂联素、瘦素的相关

性分析

Pearson相关分析表明,GDM 组中 Lipin１水平

与脂联素显著正相关(r＝０．９１９,P＜０．００１),与瘦素

负相关(r＝－０．８２６,P＜０．００１),具体结果见表３及

图１.

２．４妊娠早期血清Lipin１、脂联素、瘦素对GDM
的预测价值

ROC曲线分析表明,在脂联素、瘦素和 Lipin１
三项指标中,Lipin１在预测 GDM 方面表现出极高

的诊断效能,其受试者工作特征曲线下面积达到

０．９８６.当以５４．７２pg/mL作为临界阈值时灵敏度和

特异度 分 别 为 ９０．００％ 和 １００．００％,约 登 指 数 为

０．９５０,具体数据见表４.

表３　GDM 组血清Lipinl与脂联素、瘦素的相关性

Table３　CorrelationbetweenserumLipinland

adiponectin,leptinintheGDMgroup

指标
Lipin１(GDM 组)

r P

脂联素 ０．９１９ ＜０．００１

瘦素 －０．８２６ ＜０．００１

２３
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图１　GDM 组血清Lipin１与脂联素(A)及瘦素(B)的相关性分析

Fig．１　CorrelationanalysisbetweenserumLipin１andadiponectin(A)aswellasleptin(B)intheGDMgroup

表４　Lipin１、脂联素、瘦素对GDM 的预测价值

Table４　PredictivevalueofLipin１,adiponectinandleptinforGDM

指标 AUC ９５％CI 约登指数 CutＧoff值 灵敏度(％) 特异度(％)

Lipin１(pg/mL) ０．９８６ ０．９６５~１．０００ ０．９５０ ５４．７２ ９０．００ １００．００

脂联素(ng/mL) ０．９６２ ０．９１８~１．０００ ０．８６７ ４２３９．９９ ９０．００ ９６．７０

瘦素(pg/mL) ０．９８３ ０．９６０~１．０００ ０．８９７ １８８．６３ ９３．００ ９６．７０

３讨论

GDM 作为全球范围内最主要的妊娠期代谢紊

乱性疾病,其流行病学特征正经历显著演变.中国

疾病预防控制中心２０２３年营养与慢性病调查报告

指出,我国 GDM 发病率已从２０１５年的９．８％攀升

至２０２２年的１７．６％[８],与城市化进程中职业静态行

为模式(日均久坐时间＞８小时占比增加２３％)、膳

食结构西化(精制碳水化合物摄入量上升４１％)以

及含糖饮料消费量激增(年人均消费达１２．６升)等

环境因素密切关联[７].

目前临床实践仍普遍采用孕２４~２８周 OGTT
作为 GDM 核心诊断标准.然而,来自母胎医学队

列研究分析显示,至少３６％的 GDM 患者在孕１２周

前已出现空腹血糖受损(FPG≥５．１mmol/L),此时

暴露的高血糖环境可通过表观遗传调控(如胎盘

DNA高甲基化)引发胎儿代谢程序化异常,动物模

型证实该阶段母体高血糖可使子代胰岛β细胞凋亡

率增加５８％(P＜０．０１)[９].

现阶段 GDM 管理策略(包括动态血糖监测联

合医学营养治疗)虽能将巨大儿发生率降低４４％
(RR＝０．５６,９５％CI:０．４８~０．６５),但无法完全逆转

早期代谢紊乱造成的组织结构损伤.近年研究集中

在妊娠早期(７~１３＋６周)生物标志物预测体系的建

立:基于脂代谢关键蛋白(如脂联素≤４．８μg/mL、

Lipin１≥１２．３ng/mL)联合炎症因子谱[肿瘤坏死因

子α(tumornecrosisfactorＧα,TNFＧα)/白细胞介素Ｇ

６(interleukinＧ６,ILＧ６)比值＞２．１)]构建的多变量预

测模型,可将 GDM 识别时间窗提前至孕１０周[１０]

(AUC＝０．９１),使生活方式干预的黄金期延长１４~

１８周,这对阻断母体胰岛素抵抗向胎儿代谢记忆效

应的传递具有决定性意义[１１].

３．１脂肪相关因子与妊娠期糖尿病发生的关系

妊娠期糖代谢紊乱与脂肪因子的调控失衡存在

明确的病理生理关联.最新研究揭示,孕５~１２周

母体脂肪重构异常将启动代谢记忆效应———当早孕

期脂肪堆积速率＞０．４kg/周时,GDM 发病风险提升

２．８倍(９５％CI:１．９~４．１).这一过程涉及脂肪细胞

功能重编程:通过单细胞转录组测序发现,GDM 孕

妇脂肪前体细胞中PPARγ甲基化水平异常升高,导

致脂联素合成关键基因ADIPOQ表达下调４０％,同

时瘦素编码基因 LEP的组蛋白乙酰化修饰增强３
倍[１２].分子机制层面,脂联素通过激活蛋白激酶

(adenosine ５′ＧmonophosphateＧactivated protein

kinase,AMPK)/乙酰辅酶 A羧化酶(acetylＧcoacarＧ
３３
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boxylase,ACC)磷酸化级联反应增强IRSＧ１的酪氨

酸磷酸化,其浓度每降低１μg/mL会引起骨骼肌葡

萄糖摄取率下降１７％(P＜０．０１)[１３].本研究发现

GDM 组孕早期血清脂联素水平显著低于对照组,与

近期研究结论一致[１４].值得注意的是,本研究所构

建的脂 联 素 诊 断 模 型 展 现 了 卓 越 效 能 (AUC＝

０．９６２,９５％CI:０．９１８~１．０００),其灵敏度(９０．０％)较

既往 Meta分析提升２１．８％[１５].

瘦素在妊娠期糖代谢调控中的作用机制研究近

年来取得重要进展.Sweeting等[１６]学者开展的早

期纵向队列研究表明,妊娠１１~１３周血清瘦素水平

每升高１个标准差(SD＝４．２ng/mL),GDM 发生风

险增加３８％(OR＝１．３８,９５％CI:１．１５~１．６６),该关

联在校正孕妇基础代谢率及皮下脂肪厚度后仍具显

著性(P＝０．００７).Bawah团队[１７]进一步采用液相

色谱—质谱联用技术精准定量,发现瘦素动态轨迹

在孕１２周前即出现显著分化:后续发生 GDM 的孕

妇瘦素增速达每周４．７ng/mL(９５％CI:３．９~５．５),

显著高于对照组的每周２．１ng/mL(P＜０．００１),其预

测模型的临床转化价值已通过多中心验证.本研究

结果显示,基于瘦素水平(截断值１８８．６３pg/mL)的

预测模型具有超高性能(AUC:０．９８３,９５％CI:０．９６０~

１．０００),该结果 特 异 度 为 ９６．７％,较 既 往 研 究 高

２８．１％[１７].这种差异可能源于:①样本纳入标准的

优化(排除孕前代谢综合征患者);②检测窗口期的

严格把控.

３．２Lipin１对妊娠期糖尿病发生的预测价值

脂联素和瘦素作为脂肪因子在预测 GDM 的发

生中均具有价值,但两者各有局限性:脂联素特异度

高而灵敏度低,瘦素则灵敏度高而特异度低.此外,

脂肪因子构成一个庞大且复杂的网络体系,目前尚

缺乏一种测定方法简单、稳定且兼具高灵敏度和高

特异度的脂肪因子用于预测.因此,通常需要多个

脂肪因子联合检测,导致检测过程繁琐、结果解读复

杂,难以满足医学价值和卫生经济学的要求.

Lipin１作为双功能代谢调节分子,近年研究揭

示其具有磷脂酸磷 酸 酶 (phosphatidatephosphaＧ

tase,PAP)活性和核转录共激活因子的双重生物学

角色.最新证据表明,其介导的甘油三酯合成与

PPARγ信号通路的交叉调控,构成能量代谢稳态的

核心网络[１８].分子机制解析显示,Lipin１通过两阶

段精准调控脂肪代谢:胞浆中作为PAP酶催化磷脂

酸转化为二酰基甘油(diacylglycerol,DAG),完成脂

质储存的起始步骤;核内则通过 mTORC１/SREBPＧ

１c 轴 动 态 调 节 脂 肪 酸 氧 化 相 关 基 因 表 达 (如

CPT１α、ACOX１).临床前研究表明,脂肪细胞特异

性Lipin１缺陷小鼠呈现特征性代谢失代偿:肝脏胰

岛素受体底物２(insulinreceptorsubstrate２,IRSＧ２)酪

氨酸磷酸化水平下降６３％,骨骼肌葡萄糖转运体４
(glucosetransporter４,GLUT４)膜转位效率降低

４１％,同时伴随脂肪细胞外泌体 miRＧ２７bＧ３p异常高

分 泌[１９]. 值 得 注 意 的 是,Lipin１ 基 因 多 态 性

(rs１０１９２５６６)携带者表现出糖耐量受损的早发特

征,通过对３４１０名２型糖尿病患者和３４１２名正常

人 的 Lipin１ 基 因 进 行 检 测,发 现 rs１６８５７８７６ 和

rs１１６９５６１０两种单核苷酸多态性(singlenucleotide

polymorphisms,SNPs)与中国汉族人群的２型糖尿

病易感性及代谢特征显著相关[２０].尽管在２型糖

尿病中已发现 Lipin１甲基化修饰与胰岛素抵抗呈

剂量依赖性[每１％甲基化增加对应稳态模型评估

的胰岛素抵抗 (homeostasismodelassessmentof

insulinresistance,HOMAＧIR)升高０．１５],但其在妊

娠期糖代谢中的调控模式尚未阐明.单细胞转录组

分析揭示,GDM 孕妇脂肪前体细胞中 Lipin１选择

性剪接亚型(Lipin１β)表达占比达７８％,显著高于健

康对照组的５２％,提示其可变剪接可能与妊娠期代

谢适应性调控相关[２１].这一发现为开发基于Lipin１
亚型特异性的早期预警生物标志物提供了新方向.

本研究揭示 GDM 患者血清中脂肪因子谱存在

显著失衡特征:GDM 组患者的 Lipin１和脂联素水

平均显著低于对照组,而瘦素水平异常升高.三因

子的相关性网络分析显示,Lipin１与脂联素呈现正相

关性(r＝０．９１９),而与瘦素负相关性(r＝－０．８２６),提

示脂代谢调控网络的交叉对话机制可能在 GDM 发

生中起关键作用.通过机器学习算法(随机森林模

型)评估各因子的预测效能发现,Lipin１展现出卓越

的诊断价值:其 AUC达０．９８６,高于脂联素(AUC＝

０．９６２)和瘦素(AUC＝０．９８３).基于 Youden指数最

大化原则确定的Lipin１临界值为５４．７２pg/mL,在此

阈值下检测灵敏度为９０．０％、特异度达１００．０％.这

种显著的区分度可能源于 Lipin１在妊娠早期代谢

４３
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编程中的双重调控作用,有望成为早期 GDM 的预

警指标.

综上,本系列研究突破性揭示 Lipin１作为妊娠

期代谢紊乱的核心调控节点,其预测价值具有一定

的临床优势.鉴于当前单中心队列的统计效能限

制,亟待开展多中心研究进行验证.
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