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［摘要］ 　 目的　 探讨妊娠早期空腹血清总胆汁酸（ＴＢＡ）水平与妊娠糖尿病（ＧＤＭ）发病之间的

关联。 方法　 选取 ２０１８ 年 １１ 月 ～２０２１ 年 １１ 月于我科就诊的妊娠早期女性 ４４５ 例，根据妊娠期是否

发生 ＧＤＭ 将其分为 ＧＤＭ 组（６３ 例）和对照组（３８２ 例）。 比较两组研究对象一般临床资料和实验室

检查指标，采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估 ＧＤＭ 发生风险的影响因素；采用 Ｒ 软件绘制限制性立

方样条评估 ＴＢＡ 水平和 ＧＤＭ 的相关性；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估相关因素对 ＧＤＭ 的

预测效能。 结果　 ＧＤＭ 组年龄、收缩压、妊娠早期 ＢＭＩ、空腹 ＴＢＡ、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）及直系亲属糖尿病病史研究对象比例均高于对照组；
两组妊娠次数分布比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，年龄、妊
娠早期 ＢＭＩ、空腹 ＴＢＡ、ＣＲＰ、ＨｂＡ１ｃ 均为 ＧＤＭ 发生风险的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 限制性立方样

条分析结果显示，妊娠女性血清空腹 ＴＢＡ 水平与 ＧＤＭ 呈线性关系（Ｐ ＝ ０． ２４０）；ＲＯＣ 曲线分析结果

显示，空腹 ＴＢＡ 预测 ＧＤＭ 发生风险的曲线下面积（ＡＵＣ）均高于其他指标。 结论　 妊娠早期空腹

ＴＢＡ 水平与 ＧＤＭ 发生相关，可能是 ＧＤＭ 潜在的预测因子。
［关键词］ 　 总胆汁酸；　 妊娠糖尿病；　 糖化血红蛋白；　 Ｃ 反应蛋白

［中图分类号］ 　 ７１４． ２５　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 妊娠糖尿病（ＧＤＭ）是指妊娠期间发生的糖耐量异

常，可引起巨大儿、流产、胎儿畸形等不良妊娠结局［１］，
我国 ＧＤＭ 发病率已高达 １４． ７％ ～２０． ９％ ［２］。 ＧＤＭ 筛查

多在妊娠中晚期进行［３］，而此时干预效果已不如早期，
探讨妊娠早期的 ＧＤＭ 相关因素对其防治意义重大［４］。
近年来总胆汁酸（ＴＢＡ）在糖尿病长期病程中的影响受

到关注，ＴＢＡ 可通过 Ｇ 蛋白耦联胆汁酸受体（ＴＧＲ５）
和法尼醇 Ｘ 受体等多条信号通路参与糖脂代谢［５⁃６］。
同样，随着妊娠的进展血清 ＴＢＡ 逐渐增加，同时 ＴＢＡ
及其受体发生变化，在 ＧＤＭ 发病和发展中起到关键

作用［７］。 本研究探讨 ＴＢＡ 水平与 ＧＤＭ 之间的关联。

对象与方法

１． 对象：选取 ２０１８ 年 １１ 月 ～ ２０２１ 年 １１ 月就诊于

我院妊娠早期女性 ４４５ 例。 纳入标准： （１） 年龄 ＞
１８ 岁；（２）大排畸检查无特殊。 排除标准：（１）本次妊

娠前伴有高血压病、胆道疾病、慢性肝脏疾病、慢性肾

病；（２）妊娠前 ３ 个月服用过影响糖脂代谢的药物；

（３）糖尿病、甲状腺功能亢进症、甲状腺功能减退症等

内分泌疾病史；（４）ＧＤＭ 既往史；（５）试管婴儿、人工

授精、妊娠丢失；（６）近 ２ 周内患有急性感染。 采用第

９ 版《妇产科学》中 ＧＤＭ 诊断标准，根据妊娠期是否发

生 ＧＤＭ 将所有研究对象分为 ＧＤＭ 组（６３ 例）和对照

组（３８２ 例）。 本研究已通过我院伦理委员会审核批

准，所有研究对象均签署知情同意书。
２． 方法：对所有研究对象均随访至妊娠结局。 采

集研究对象妊娠第 ２ ～ ９ 周内行首次产检的一般临床

资料（年龄、受教育程度、吸烟史、居住地、妊娠次数、
妊娠早期 ＢＭＩ、收缩压、直系亲属糖尿病病史）和实验

室检查结果［空腹 ＴＢＡ、空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋

白（ＨｂＡ１ｃ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、
ＡＬＴ、ＡＳＴ、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂

蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、
血肌酐（ＳＣｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ）］。 妊娠第 ２４ ～ ２８ 周

时行 ７５ ｇ 口服葡萄糖耐量试验 （ ＯＧＴＴ） 筛查有无

ＧＤＭ［８］。
３． 统计学处理：应用 Ｒ（４． ０． ５）软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；计数资料以例数和百分比表示，
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组间比较采用 χ２检验；等级资料比较采用秩和检验。
采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估 ＧＤＭ 发生风险的影

响因素；采用 Ｒ 软件绘制限制性立方样条评估 ＴＢＡ 水

平和 ＧＤＭ 的相关性；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲

线评估相关因素对 ＧＤＭ 的预测效能。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表

示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组研究对象一般临床资料比较：ＧＤＭ 组年

龄、收缩压、妊娠早期 ＢＭＩ 及直系亲属糖尿病病史研

究对象比例均高于对照组；两组妊娠次数分布比较差

异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组研究对象其余项目

比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 两组研究对象妊娠早期实验室检查结果比较：
ＧＤＭ 组研究对象空腹 ＴＢＡ、ＣＲＰ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ
水平均高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组研究对象其余指

标比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ２。
　 　 ３． ＧＤＭ 发生风险的相关因素分析：多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果显示，年龄、妊娠早期 ＢＭＩ、空腹 ＴＢＡ、
ＣＲＰ、ＨｂＡ１ｃ 均为 ＧＤＭ 发生风险的独立危险因素（Ｐ
＜ ０． ０５）。 见表 ３。
　 　 ４． 妊娠早期血清空腹 ＴＢＡ 水平与 ＧＤＭ 的相关

性：限制性立方样条分析结果显示，血清空腹 ＴＢＡ 水

平与 ＧＤＭ 呈线性关系（Ｐ ＝ ０． ２４０）。 见图 １。

表 ３　 ＧＤＭ 发生风险的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

因素 β 值 Ｓ． Ｅ． ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ

年龄 ０． １２９ ０． ０３９ １１． １１７ ０． ００１ １． １３８ １． ０５５ ～ １． ２２７
妊娠早期 ＢＭＩ ０． ２４２ ０． ０６３ １４． ８２９ ＜ ０． ００１ １． ２７４ １． １２６ ～ １． ４４１
空腹 ＴＢＡ １． ５３０ ０． ２８７ ２８． ３６５ ＜ ０． ００１ ４． ６１６ ２． ６２９ ～ ８． １０６
ＣＲＰ ０． ７６５ ０． ２１０５３１３． ２４９ ＜ ０． ００１ ２． １４９ １． ４２４ ～ ３． ２４５
ＨｂＡ１ｃ ０． ７４４ ０． ２１２ １２． ３７８ ＜ ０． ００１ ２． １０５ １． ３９１ ～ ３． １８７

图 １　 血清空腹 ＴＢＡ 水平与 ＧＤＭ 风险相关性的

限制性立方样条模型

表 １　 两组研究对象一般临床资料比较［例，（％ ）］

组别 例数
年龄

（岁，􀭰ｘ ± ｓ）
受教育程度

初中及以下 高中 大专及以上
收缩压

（ｍｍＨｇ，􀭰ｘ ± ｓ） 吸烟史

对照组 ３８２ ２４． ４２ ± ３． ６２ １２６（３２． ９８） １９０（４９． ７４） ６６（１７． ２８） １１６． ５３ ± １９． ４２ ４７（１２． ３０）
ＧＤＭ 组 ６３ ２７． ５９ ± ５． ８１ ２６（４１． ２７） ２７（４２． ８６） １０（１５． ８７） １２３． ８２ ± ２６． ３１ ９（１４． ２９）
ｔ ／ Ｚ ／ χ２值 － ５． ８２９ － １． ０８３ － ２． ６１２ ０． １９３
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ２７９ ０． ００９ ０． ６６０

组别 例数
居住地

城市 农村

妊娠早期 ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２，􀭰ｘ ± ｓ）

妊娠次数

１ 次 ２ 次 ≥３ 次
直系亲属

糖尿病病史

对照组 ３８２ ２０６（５３． ９３） １７６（４６． ０７） ２１． ３４ ± ２． ８５ １８５（４８． ４３） １１４（２９． ８４） ８３（２１． ７３） ４２（１０． ９９）
ＧＤＭ 组 ６３ ３７（５８． ７３） ２６（４１． ２７） ２３． ４１ ± １． ８０ １２（１９． ０５） ３４（５３． ９７） １７（２６． ９８） １３（２０． ６３）
ｔ ／ Ｚ ／ χ２值 ０． ５０３ － ５． ５８１ ２０． ６７５ ４． ６４０
Ｐ 值 ０． ４７８ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ０３１

表 ２　 两组研究对象妊娠早期实验室检查结果比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 空腹 ＴＢＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ）

对照组 ３８２ ２． ９７ ± ０． ７６ ３． ４４ ± ０． ８８ ０． ９９ ± ０． ２７ ２． ６２ ± ０． ７５ ０． ９４ ± ０． ２１ ２． ９８ ± ０． ８３
ＧＤＭ 组 ６３ ３． ７３ ± ０． ５１ ３． ６５ ± ０． ７０ １． ０６ ± ０． ２４ ２． ８１ ± ０． ７０ ０． ８９ ± ０． １８ ３． ５６ ± ０． ９４
ｔ 值 － ７． ６５４ － １． ８０２ － １． ９３５ － １． ８８０ １． ７８４ － ５． ０４０
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ０７２ ０． ０５４ ０． ０６１ ０． ０７５ ＜ ０． ００１
组别 例数 ＨｂＡ１ｃ（％ ） ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＦＩＮＳ（μＵ ／ ｍｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ）
对照组 ３８２ ４． ８５ ± ０． ８８ ４． ７６ ± ０． ７１ ５． ０８ ± １． １０ ５９． ９１ ± ８． ４５ ３． １８ ± ０． ６４ ２７． ７５ ± ４． ２８ ３４． １７ ± ５． ４１
ＧＤＭ 组 ６３ ５． ４１ ± ０． ３７ ５． ０２ ± ０． ３８ ５． ４２ ± ０． ８７ ６２． １０ ± ７． ３３ ３． ３３ ± ０． ４８ ２８． ７４ ± ３． ８０ ３５． ５５ ± ４． ０３
ｔ 值 － ４． ９７５ － ２． ８３８ － ２． ３３５ － １． ９４０ － １． ７７９ － １． ７２７ － １． ９３７
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ００５ ０． ０２０ ０． ０５３ ０． ０７６ ０． ０８５ ０． ０５３

　 　 ５． 不同指标对 ＧＤＭ 发生风险的预测效能：ＲＯＣ
曲线分析结果显示，空腹 ＴＢＡ 预测 ＧＤＭ 的 ＡＵＣ 均高

于年龄、妊娠早期 ＢＭＩ、ＣＲＰ、ＨｂＡ１ｃ （０． ８０３、０． ６９８、
０． ７０８、０． ６６４、０． ６８１），取最佳截断值分别为 ３． ２１ μｍｏｌ ／ Ｌ、
２９ 岁、２０． ４５ ｋｇ ／ ｍ２、３． ６３ ｍｇ ／ Ｌ、４． ８１％时，对应诊断敏

感度分别为 ９８． ４％ 、４２． ９％ 、９３． ７％ 、５０． ８％ 、９３． ７％ ，
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特异度分别为 ８４． ０３％ 、９４． ７６％ 、５９． ９５％ 、６７． ８０％ 、
６３． ０９％ 。 空腹 ＴＢＡ 敏感度均高于 ＣＲＰ、年龄（Ｐ ＜
０． ０５），见图 ２。

图 ２　 不同指标预测 ＧＤＭ 发生风险的 ＲＯＣ 曲线

讨　 　 论

ＧＤＭ 不仅能提高其他妊娠合并症和不良妊娠结

局的发生率，还能增加妊娠后罹患糖尿病和心血管病

的风险［９］。 当前 ＧＤＭ 防治的关键在于干预发病的影

响因素，而近年来的研究发现 ＴＢＡ 在 ＧＤＭ 机制中扮

演着重要的角色［１０］。
在本研究中年龄、妊娠早期 ＢＭＩ、ＨｂＡ１ｃ、ＣＲＰ 均

是 ＧＤＭ 的独立危险因素。 随着年龄增长，胰岛素受

体亲和力也逐渐下降，这可能是年龄作为 ＧＤＭ 危险

因素的主要原因。 苏东等［２］ 报道妊娠早期女性 ＢＭＩ
每增加 １ ｋｇ ／ ｍ２，ＧＤＭ 的发病率升高 ０． ９５％ ，可见给予

妊娠女性健康教育的必要性。 王璐等［１１］ 及凌思思

等［１２］亦报道了 ＨｂＡ１ｃ 为 ＧＤＭ 的独立危险因素。 但

也有学者认为妊娠早期 ＨｂＡ１ｃ 水平在发现 ＧＤＭ 方面

敏感度欠佳，更适合与其他指标联合预测［１３］。 此外，
ＣＲＰ 与 ＧＤＭ 相关，可能是因为其可负性影响胰岛素

受体功能，促进胰岛素抵抗发生［１４］。
胆汁酸是糖脂代谢途径交汇点之一［１５］。 本研究

结果显示，ＧＤＭ 组患者空腹 ＴＢＡ 水平高于对照组，空
腹 ＴＢＡ 水平是 ＧＤＭ 的独立危险因素，其与 ＧＤＭ 呈线

性关系，且其预测 ＧＤＭ 的 ＡＵＣ 为 ０． ８０３，提示 ＴＢＡ 具

有良好的预测敏感度，在妊娠早期女性中可发挥一定

的 ＧＤＭ 预测价值。 ２ 型糖尿病患者病程早期高血糖

和胰岛素抵抗状态对 ＴＢＡ 的分泌起刺激作用，后者进

一步促进肠道 Ｌ 细胞分泌胰高血糖素样肽以调节血

糖［１６］。 这样的代偿反应是否同样呈现在 ＧＤＭ 病程中

需进一步研究证实。 Ｌｉｕ 等［１７］ 发现妊娠 １６ ～ １８ 周和

２９ ～ ３４ 周的 ＴＢＡ 水平增加将提高 ＧＤＭ 和胎膜早破风

险。 虽然该研究采用妊娠中期 ＴＢＡ 水平，但也启示了

ＴＢＡ 水平与 ＧＤＭ 之间的关联。 Ｋｏｎｇ 等［１８］ 同样报道

妊娠早中期 ＴＢＡ 水平与 ＧＤＭ 发病风险相关，但该研

究的实验室检查结果取样时间为妊娠 １４ ～ １８ 周，妊娠

早期的 ＴＢＡ 水平与 ＧＤＭ 的相关性还需更多证据证

实。 此外，本文应用限制性立方样条分析直观、量化地

显示了 ＴＢＡ 水平的连续性变化与 ＧＤＭ 风险的关联强

度变化轨迹，由此获得更多信息。 然而 Ｌｉ 等［１９］ 提出

妊娠早期血清熊去氧胆酸和脱氧胆酸水平过低与

ＧＤＭ 风险相关，与本研究结果相悖，可能是因为 ＴＢＡ
包含初级胆汁酸和次级胆汁酸，而次级胆汁酸被报道

对胰岛 β 细胞可起保护作用［２０］。 因此未探讨不同类

型 ＴＢＡ 对 ＧＤＭ 的影响乃本研究不足之处。
综上，妊娠早期空腹血清 ＴＢＡ 水平与 ＧＤＭ 风险

相关，或可为 ＧＤＭ 的早期预测提供信息。
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