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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）患者血清核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（Ｎｒｆ２）、血红素氧合酶⁃１（ＨＯ⁃１）水
平与妊娠结局的关系。 方法　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２２ 年 ５ 月新疆维吾尔自治区人民医院产科收治的 ＧＤＭ 患者 １３２
例为 ＧＤＭ 组，根据妊娠结局分为结局不良亚组 ４１ 例和结局良好亚组 ９１ 例，另选取医院同期产检的健康孕妇 ６４ 例为

健康对照组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析 ＧＤＭ 患者血清 Ｎｒｆ２ 与 ＨＯ⁃１ 水平

的关系，多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＧＤＭ 患者妊娠结局不良的影响因素，受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析血清 Ｎｒｆ２、
ＨＯ⁃１ 预测 ＧＤＭ 患者妊娠结局不良的价值。 结果 　 与健康对照组比较，ＧＤＭ 组血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝
１０． ８３４ ／ ＜ ０． ００１、１４． ３５９ ／ ＜ ０． ００１）。 ＧＤＭ 患者血清 Ｎｒｆ２ 与 ＨＯ⁃１ 水平呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ７２１ ／ ＜ ０． ００１）。 １３２ 例 ＧＤＭ
患者妊娠结局不良发生率为 ３１． ０６％ （４１ ／ １３２），结局不良亚组血清 ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平高于结局良好亚

组［ ｔ（Ｚ） ／ Ｐ ＝ ３． １１１ ／ ０． ００２、５． ２２０ ／ ＜ ０． ００１、５． ５５５ ／ ＜ ０． ００１、５． ５１７ ／ ＜ ０． ００１］。 ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 升高为

ＧＤＭ 患者妊娠结局不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２． ５９９（１． ３３０ ～５． ０７９）、２． ３８３（１． ４８１ ～ ３． ８３３）、１． ０８５（１． ０４１ ～
１． １３０）、１． ０７７（１． ０３７ ～ １． １２０）］；血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平单独与二者联合预测 ＧＤＭ 患者妊娠结局不良的 ＡＵＣ 分别为

０． ７７０、０． ７６９、０． ８８６，二者联合预测的 ＡＵＣ 高于各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ８６１ ／ ０． ００４、２． ９３６ ／ ０． ００３）。 结论　 血清 Ｎｒｆ２、
ＨＯ⁃１ 水平与 ＧＤＭ 患者妊娠结局不良独立相关，二者联合预测 ＧＤＭ 患者妊娠结局不良的价值较高，可能成为 ＧＤＭ
患者妊娠结局不良的辅助预测指标。

【关键词】 　 妊娠期糖尿病；核因子 Ｅ２ 相关因子 ２；血红素氧合酶⁃１；妊娠结局；预测

【中图分类号】 　 Ｒ５８７． １；Ｒ ７１４． ２５６　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ Ｎｒｆ２， ＨＯ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ 　 Ｓｈｉ
Ｈａｉｈｅｎｇ， Ｇｏｎｇ Ｌｉｎａ， Ｚｈａｎｇ Ｙａｎｍｅｉ， Ｈｕａｎｇ Ｙｉｎｇ， Ｌｉｕ Ｍｅｎｇ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ， Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｕｙｇｕｒ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ
Ｐｅｏｐｌｅ’ ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｕｒｕｍｑｉ ８３００００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈａｎｇ Ｙａｎｍｅｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １７７６５４８２＠ ｑｑ． ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ：Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｕｙｇｕｒ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ （２０２２Ｄ０１Ｃ１０１）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the relationship between serum levels of nuclear factor E2 related factor 2 (Nrf2),

heme oxygenase⁃1 (HO⁃1) and pregnancy outcome in patients with gestational diabetes (GDM ).Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One hundred and

thirty ⁃two GDM patients admitted to the obstetrics department of Xinjiang Uygur Autonomous Region People's Hospital

from January 2021 to May 2022 were selected as the GDM group. According to pregnancy outcomes, they were divided into

41 poor outcome subgroups and 91 good outcome subgroups. Additionally , 64 healthy pregnant women who underwent pre⁃
natal examinations at the same time were selected as the healthy control group. Enzyme⁃linked immunosorbent assay was used

to detect serum Nrf2 and HO⁃1 levels. Pearson correlation analysis of the relationship between serum Nrf2 and HO⁃1 levels in

GDM patients, multivariate logistic regression analysis of the influencing factors of poor pregnancy outcomes in GDM pa⁃
tients, and subject work characteristic curve (ROC) analysis of the value of serum Nrf2 and HO⁃1 in predicting poor pregnan⁃
cy outcomes in GDM patients.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, the serum Nrf2 and HO⁃1 levels in the

GDM group increased (t/P = 10.834/ < 0.001, 14.359/ < 0.001). There is a positive correlation between serum Nrf2 and HO⁃1
levels in GDM patients (r/P = 0.721/ < 0.001). The incidence of adverse pregnancy outcomes in 132 GDM patients was 31.
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� 06% (41/132), and the serum HbA1c, HOMA⁃IR, Nrf2, and HO⁃1 levels in the poor outcome subgroup were higher than

those in the good outcome subgroup ［ t(Z)/P = 3.111/0.002, 5.220/ < 0.001, 5.555/ < 0.001, 5.517/ < 0.001］ . Elevated HbA1c ,

� HOMA⁃IR, Nrf2, and HO⁃1 are independent risk factors for poor pregnancy outcomes in GDM patients ［OR(95% CI) = 2.

599 (1.330 － 5.079), 2.383 (1.481 － 3.833), 1.085 (1.041 － 1.130), and 1.077 (1.037 － 1.120)］ . The AUC of poor pregnancy

outcomes in GDM patients predicted by serum Nrf2 and HO⁃1 levels alone and in combination were 0.770, 0.769, and 0.886,

respectively . The AUC predicted by the combination of the two was higher than that predicted separately (Z/P = 2.861/0.004,

2.936/0.003). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The levels of serum Nrf2 and HO⁃1 are independently correlated with poor pregnancy outcomes

in GDM patients. The combination of the two has high value in predicting poor pregnancy outcomes in GDM patients and

may become an auxiliary predictor of poor pregnancy outcomes in GDM patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Gestational diabetes mellitus; Nuclear factor⁃erythroid 2⁃related factor 2; Heme oxygenase⁃1; Pregnancy

outcome; Prediction

　 　 妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）
是妊娠期高血糖常见类型，以口渴和尿频为主要临床

表现，高血糖状态可对孕妇及新生儿造成不良影响，增
加不良妊娠结局风险［１⁃２］。 研究 ＧＤＭ 患者不良妊娠

结局影响因素对促进妊娠结局改善至关重要。 胰岛素

抵抗（ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）是 ＧＤＭ 发生发展的生理

基础，与氧化应激和炎性反应密切相关［３⁃４］。 寻找发

挥抗氧化和抗炎作用靶点可能为 ＧＤＭ 提供更多的治

疗思路。 核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｅｒｙ⁃
ｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）是一种核转录因子，能通

过调控其下游信号通路发挥抗氧化和抗炎作用［５］。
血红素氧合酶⁃１（ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１，ＨＯ⁃１）是一种微粒

体酶，在氧化应激和炎性反应状态下作为保护性蛋白

被诱导表达，并能通过降解血红素基团发挥抗氧化和

抗炎作用［６］。 现分析血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平与 ＧＤＭ 患

者妊娠结局的关系，以期为改善 ＧＤＭ 患者妊娠结局

提供参考依据，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２２ 年 ５ 月新疆

维吾尔自治区人民医院产科收治的 ＧＤＭ 患者 １３２ 例

为 ＧＤＭ 组，年龄 ２１ ～ ３５（２８． ９９ ± ２． ８８）岁，孕期体质

量指数 １７． ３２ ～ ２７． ４４（２１． １１ ± ２． ７０） ｋｇ ／ ｍ２；ＧＤＭ 患

者再根据妊娠结局分为结局不良亚组 ４１ 例和结局良

好亚组 ９１ 例。 另选取同期医院产检的健康孕妇 ６４ 例

为健康对照组，年龄 ２１ ～ ３５（２８． ５７ ± ２． ９３）岁，孕期体

质量指数 １７． ５４ ～ ２７． ６３（２１． ４２ ± ２． ６６）ｋｇ ／ ｍ２；２ 组一

般资料比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比

性。 本研究经医院伦理委员会批准（ＫＹ２０２２０７２２０１），
受试者及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 符合“妊娠

期高血糖诊治指南”诊断标准［１］：妊娠 ２４ ～ ２８ 周口服

７５ ｇ葡萄糖耐量前及后 １ ｈ、２ ｈ 血糖≥５． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、
１０． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、８． ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；②单胎妊娠且胎位正常。

（２）排除标准：①合并阴道炎、盆腔炎等生殖系统感染；
②合并妊娠期高血压等其他妊娠期合并症；③妊娠前糖

尿病；④合并造血、免疫、神经系统损害，心、脑、肾、肺等

重要脏器严重功能损害、恶性肿瘤；⑤近 ３ 个月内急慢

性感染或使用免疫抑制剂；⑥产检及分娩资料不完整；
⑦妊娠期有激素治疗史，胰岛素依赖者；⑧中途退出或

转院者。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平检测：患者入院翌日晨 ／
健康孕妇体检当日采集空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，离心留取

血清，采用酶联免疫吸附法（上海晶抗生物工程有限

公司）检测血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平。
１． ３． ２　 资料收集：收集 ＧＤＭ 患者孕 ２４ 周年龄、孕前

体质量指数、空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后 ２ ｈ 血糖（２ｈＰＧ）、
糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、稳态模型评估 ＩＲ（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
ｍｏｄｅｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ＩＲ，ＨＯＭＡ⁃ＩＲ） ［７］ 和血脂四项 （ ＴＣ、
ＴＧ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ）。
１． ３． ３　 不良妊娠结局：统计 ＧＤＭ 患者早产（孕 ３７ 周

前分娩）、羊水污染（胎粪进入羊水）、低体质量儿（出
生体质量 ＜ ２ ５００ ｇ）或巨大儿（出生体质量≥４ ０００
ｇ）、新生儿窒息（Ａｐｇａｒ 评分≤７ 分）、剖宫产、产后出

血（分娩 ２４ ｈ 内出血量 ＞ ５００ ｍｌ）等。
１． ４　 统计学方法　 选用 ＳＰＳＳ ２８． ０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比较采用

χ２ 检验；正态分布计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，非正态分布

计量资料以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，组间比较采用成组 ｔ 或
Ｚ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 法进行相关性分析；采用多因素 Ｌｏ⁃
ｇｉｓｔｉｃ 回归分析不良妊娠结局的影响因素；采用受试

者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平预

测不良妊娠结局的价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２． １ 　 ２ 组血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平比较 　 ＧＤＭ 组血清
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Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平高于健康对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。

　 　 表 １　 健康对照组和 ＧＤＭ 组血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平

比较　 （􀭰ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＨＯ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＧＤＭ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 Ｎｒｆ２ ＨＯ⁃１
健康对照组 ６４ ３２． ７９ ± １１． １９ ４０． ４１ ± １４． ２７
ＧＤＭ 组 １３２ ５４． ４０ ± １６． ３３ ７７． ８３ ± １８． ３２
ｔ 值 １０． ８３４ １４． ３５９
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 ＧＤＭ 患者血清 Ｎｒｆ２ 与 ＨＯ⁃１ 水平的相关性 　
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，ＧＤＭ 患者血清 Ｎｒｆ２ 与 ＨＯ⁃１ 水

平呈正相关（ ｒ ＝ ０． ７２１，Ｐ ＜ ０． ００１）。
２． ３　 ２ 亚组临床资料比较　 ２ 亚组患者年龄、孕前体

质量指数、产次等资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）。 结局不良亚组患者血清 ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、
Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 高于结局良好亚组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。
２． ４　 不良妊娠结局 　 １３２ 例 ＧＤＭ 患者出现早产 ７
例，剖宫产 ６ 例，产后出血 ２ 例，羊水污染 ８ 例，巨大儿

１０ 例，新生儿窒息 ８ 例，妊娠结局不良发生率为

３１． ０６％ （４１ ／ １３２）。
２． ５　 ＧＤＭ 患者妊娠结局不良的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析　 以妊娠结局（不良为“１”，良好为“０”）为因变

量，以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目为自变量，进行多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示， ＨｂＡ１ｃ、 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、
Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 升高为 ＧＤＭ 患者妊娠结局不良的独立危

险因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。

表 ３　 ＧＤＭ 患者妊娠结局不良的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ３ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇ⁃
ｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ＧＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＨｂＡ１ｃ升高 ０． ９５５ ０． ３４２ ７． ８０２ ０． ００５ ２． ５９９ １． ３３０ ～ ５． ０７９
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 升高 ０． ８６８ ０． ２４３ １２． ８１２ ＜ ０． ００１ ２． ３８３ １． ４８１ ～ ３． ８３３
Ｎｒｆ２ 升高 ０． ０８１ ０． ０２１ １５． ２３４ ＜ ０． ００１ １． ０８５ １． ０４１ ～ １． １３０
ＨＯ⁃１ 升高 ０． ０７５ ０． ０２０ １４． ５９２ ＜ ０． ００１ １． ０７７ １． ０３７ ～ １． １２０

２． ６　 血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平对 ＧＤＭ 患者妊娠结局不良

的预测价值　 绘制血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平预测 ＧＤＭ 患

者妊娠结局不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示，血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平单独与二者

联合预测 ＧＤＭ 患者妊娠结局不良的 ＡＵＣ 分别为

０． ７７０、０． ７６９、０． ８８６，二者联合预测的 ＡＵＣ 大于各自

单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ８６１ ／ ０． ００４、２． ９３６ ／ ０． ００３），见表 ４、
图 １。

表 ４　 血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平对 ＧＤＭ 患者妊娠结局不良的预测

价值

Ｔａｂ． ４　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＨＯ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ＧＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

Ｎｒｆ２ ５６． ２１ μｇ ／ Ｌ ０． ７７０ ０． ６８９ ～ ０． ８３９ ０． ７５６ ０． ７１４ ０． ４７０
ＨＯ⁃１ ６７． ７５ μｇ ／ Ｌ ０． ７６９ ０． ６８８ ～ ０． ８３８ ０． ９７６ ０． ４６１ ０． ４３７
二者联合 ０． ８８６ ０． ８１９ ～ ０． ９３４ ０． ８０５ ０． ８６８ ０． ６７３

３　 讨　 论

　 　 ＧＤＭ 是指妊娠期发生的糖代谢异常，近年来随着

表 ２　 结局不良亚组及结局良好亚组患者临床资料比较

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ａｎｄ ｇｏｏｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ
　 　 项　 目 结局不良亚组（ｎ ＝ ４１） 结局良好亚组（ｎ ＝ ９１） χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 Ｐ 值

年龄（􀭰ｘ ± ｓ，岁） ２９． ０２ ± ３． ２４ ２８． ９７ ± ２． ７２ ０． ０９９ ０． ９２２
孕前体质量指数（􀭰ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２１． ２２ ± ３． １５ ２１． ０６ ± ２． ４９ ０． ３２６ ０． ７４５
产次［例（％ ）］ 初产妇 ２８（６８． ２９） ５９（６４． ８４） ０． １５０ ０． ６９８

经产妇 １３（３１． ７１） ３２（３５． １６）
ＦＰＧ（􀭰ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６． ６１ ± ０． ７０ ６． ５３ ± ０． ９３ ０． ４７５ ０． ６３５
２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）∗ ８． ９６（７． ７９，１１． ０３） ８． ９０（６． ６５，１０． ８４） １． １４８ ０． ２５１
ＨｂＡ１ｃ（􀭰ｘ ± ｓ，％ ） ６． ４７ ± ０． ７３ ５． ９４ ± １． ２０ ３． １１１ ０． ００２
ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）∗ ５． ７９（５． ３５，６． ３９） ５． ６８（５． ２２，６． ４５） ０． ０８１ ０． ９３５
ＴＧ（􀭰ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ２６ ± ０． ９３ ２． ０８ ± ０． ４２ １． ２５１ ０． ２１７
ＨＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ３４ ± ０． ２６ １． ３８ ± ０． １８ ０． ８５３ ０． ３３４
ＬＤＬ⁃Ｃ（􀭰ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ６８ ± ０． ６４ ２． ５１ ± ０． ７４ １． ２９９ ０． １９６
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ∗ ４． ４６（３． ８８，５． ６２） ３． ２３（２． １８，４． ２９） ５． ２２０ ＜ ０． ００１
Ｎｒｆ２（􀭰ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） ６５． ０１ ± １４． ３４ ４９． ６１ ± １４． ９１ ５． ５５５ ＜ ０． ００１
ＨＯ⁃１（􀭰ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） ８９． ６７ ± １５． ４６ ７２． ４９ ± １７． ０１ ５． ５１７ ＜ ０． ００１

　 　 注：∗为 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）

·４６８· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ８ 月第 ２２ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ８



图 １　 血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平预测 ＧＤＭ 患者妊娠结局不良的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ＧＤＭ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｒｕｍ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＨＯ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ

“二孩生育”政策的全面开放，我国高龄妊娠越来越

多，ＧＤＭ 患病率持续上升，ＧＤＭ 患病率由 ２０１０ 年的

４％显著增加至 ２０２０ 年的 ２１％ ［８］。 ＧＤＭ 引起的糖代

谢异常与早产、巨大儿、剖宫产术分娩、子痫前期、新生

儿窒息等不良妊娠结局密切相关，严重影响母儿身体

健康［１，９］。 本研究中，１３２ 例 ＧＤＭ 患者妊娠结局不良

发生率为 ３１． ０６％ ，与国内沈琼等［１０］ 报道的 ３６． ２７％
基本一致，提示 ＧＤＭ 患者妊娠结局不良发生率较高，
及时准确地预测妊娠结局不良发生，对及时制定相应

预防对策和改善 ＧＤＭ 患者妊娠结局具有重要意义。
　 　 ＩＲ 在 ＧＤＭ 发生发展中扮演重要角色，妊娠状态

下母体为保证胎儿生长发育所需的以葡萄糖为主的能

量，会出现生理性的 ＩＲ，并通过胰岛 β 细胞代偿性增

加胰岛素分泌以维持血糖正常，当 ＩＲ 过重则会引起母

体葡萄糖利用障碍，导致 ＧＤＭ 发生［１１⁃１２］。 同时 ＩＲ 还

可刺激卵母细胞、子宫内膜、胎盘等，影响卵母细胞质

量、胎盘功能成熟、阻碍胚胎着床、阻碍胎儿血供等，进
而引起不良妊娠结局［１３⁃１５］。 目前研究表明，ＩＲ 是多因

素参与的复杂过程，氧化应激和炎性反应能抑制胰岛

素信号传导和引起胰岛 β 细胞凋亡导致 ＩＲ 发生，ＩＲ
又影响糖代谢，通过增加晚期糖基化终产物生成和影

响免疫细胞微环境等促进氧化应激和炎性反应，形成

恶性循环［１６⁃１８］。 Ｎｒｆ２ 是维持机体氧化还原稳态的内

源性转录因子，生理状态下因与细胞内 Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ
相关蛋白 １ 结合被泛素化降解而保持较低水平，在氧

化应激刺激下 Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 相关蛋白 １ 与 Ｎｒｆ２ 复合

体解离，游离的 Ｎｒｆ２ 在细胞内与 Ｍａｆ 蛋白结合并形成

二聚体，激活抗氧化反应元件下游的抗氧化蛋白，以发

挥抗氧化作用，因此 Ｎｒｆ２ 被认为是调控抗氧化应激的

重要转录因子［１９］。 同时 Ｎｒｆ２ 还能通过抗氧化应激作

用抑制炎性关键转录因子“核因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ）”核易

位介导的炎性反应，发挥抗炎作用［２０］。 ＨＯ⁃１ 是一种

热应激蛋白质，又称热休克蛋白 ３２，生理状态表达较

低，但在氧化应激、炎性反应等刺激时可大量表达，能
催化分解血红素生成一氧化碳、铁、胆绿素，其自身和

催化产物均具有重要的抗氧化和抗炎作用：ＨＯ⁃１ 通过

催化分解血红素能抑制血红素对细胞的损伤，减少细

胞损伤介导的氧化应激和炎性反应；ＨＯ⁃１ 催化产物一

氧化碳能调节和维持血管内皮功能，避免血管内皮损

伤释放促氧化、促炎等介质，进而抑制氧化应激和炎性

反应；ＨＯ⁃１ 催化产物铁能诱导铁蛋白合成，降低细胞

内铁蓄积，减少细胞损伤介导的氧化应激和炎性反应；
ＨＯ⁃１ 催化产物胆绿素能在还原酶作用下生成胆红素，
清除自由基而发挥抗氧化和抗炎作用［６，２１］。 研究表

明，ＨＯ⁃１ 能作为重要的抗氧化蛋白，Ｎｒｆ２ 能直接调节

ＨＯ⁃１ 启动子活性，诱导 ＨＯ⁃１ 大量表达，共同发挥抗

氧化应激和抗炎作用［２２］。 孙芙林等［２３］ 实验报道，激
活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路能抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活，减轻

ＧＤＭ 大鼠的氧化应激和炎性反应。 彭文达［２４］ 实验报

道，Ｎｒｆ２ 和 ＨＯ⁃１ 在 ＧＤＭ 大鼠胰腺组织和血清中表达

上调，在抑制 ＧＤＭ 大鼠 ＩＲ 后表达下调。
　 　 本研究结果显示，ＧＤＭ 患者血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平

升高，符合上述实验报道结果［２４］，分析原因可能是

Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 升高为一种代偿反应，ＧＤＭ 患者因氧化应

激、炎性反应等上调 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平，以抑制机体氧化

应激和炎性反应。 结果还显示，Ｎｒｆ２ 和 ＨＯ⁃１ 升高为

ＧＤＭ 患者妊娠结局不良的独立危险因素，说明血清

Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平升高会增加 ＧＤＭ 患者妊娠结局不良

风险，分析原因可能是血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平升高反映

ＧＤＭ 患者氧化应激和炎性反应更严重，能加重 ＩＲ 而

增加妊娠结局不良风险。 本研究结果还显示，ＧＤＭ 患

者血清 Ｎｒｆ２ 与 ＨＯ⁃１ 水平呈正相关，分析可能与 Ｎｒｆ２
能直接调节 ＨＯ⁃１ 启动子活性并诱导其表达有关，同
时也提示 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 共同参与 ＧＤＭ 患者妊娠结局不

良发生，但这还需进一步研究。 本研究通过 ＲＯＣ 曲线

发现，血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平可能成为 ＧＤＭ 患者妊娠结

局不良的辅助预测指标，联合检测血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水

平能提升其预测价值。
　 　 综上所述，ＧＤＭ 患者血清 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 水平升高，
与妊娠结局不良密切相关，对 ＧＤＭ 患者妊娠结局不

良具有一定预测价值，Ｎｒｆ２ 联合 ＨＯ⁃１ 预测 ＧＤＭ 患者

妊娠结局不良的价值较高，可能成为 ＧＤＭ 患者妊娠
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结局不良的辅助预测指标。
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　 　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ ａｎｄ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ ａｎｄ Ｇｙｎｅｃｏｌ⁃
ｏｇｙ Ｓｅｃｔｉｏｎ，Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｐｅｒｉｎａｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｓｓｏｃｉａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｃａｒｅ， Ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ
Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ （２０２２） ［Ｐａｒｔ Ｉ］［Ｊ］．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ，２０２２，５７ （１）：３⁃１２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ１１２１４１⁃２０２１０９１７⁃００５２８．

［２］ 　 Ｙｅ Ｗ，Ｌｕｏ Ｃ，Ｈｕａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ａｄ⁃
ｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ：ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ．
ＢＭＪ，２０２２，５（３７７）：ｅ０６７９４６． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ｂｍｊ⁃２０２１⁃０６７９４６．

［３］ 　 Ｓｉｎｇｈ Ａ，Ｋｕｋｒｅｔｉ Ｒ，Ｓａｓｏ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ⁃ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅ⁃
ｃｕｌｅｓ，２０２２，２７（３）：９５０． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２７０３０９５０．

［４］ 　 Ｌｅｅ ＳＨ，Ｐａｒｋ ＳＹ，Ｃｈｏｉ ＣＳ． Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ：Ｆｒｏｍ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｊ，２０２２，４６ （１）：１５⁃３７．
ＤＯＩ：１０． ４０９３ ／ ｄｍｊ． ２０２１． ０２８０．

［５］ 　 秦嘉萍，陈为民，刘广文，等． Ｎｒｆ２ 在妊娠糖尿病中的研究进

展［Ｊ］ ． 检验医学与临床，２０２２，１９ （ １９ ）：２７２２⁃２７２５． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃９４５５． ２０２２． １９． ０３５．

　 　 　 Ｑｉｎ ＪＰ，Ｃｈｅｎ ＷＭ，Ｌｉｕ ＧＷ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｉｎ ｇｅｓｔａ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｍｅｄ Ｃｌｉｎ，２０２２，１９ （１９ ）：２７２２⁃
２７２５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃９４５５． ２０２２． １９． ０３５．

［６］ 　 史佳，余剑波． 血红素氧合酶⁃１ ／ 一氧化碳系统对脓毒症肺损伤

时细胞器调控作用的研究进展［ Ｊ］ ． 国际麻醉学与复苏杂志，
２０２２， ４３ （ ９ ）： ９８８⁃９９２． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１７６１⁃
２０２１０６０１⁃００６４０．

　 　 　 Ｓｈｉ Ｊ，Ｙｕ ＪＢ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃
１ ／ ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ ｓｙｓｔｅｍ ｏｎ ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ
ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ａｎｅｓｔｈ Ｒｅｓｕｓ，２０２２，４３（９）：９８８⁃９９２． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１７６１⁃２０２１０６０１⁃００６４０．

［７］ 　 中华医学会糖尿病学分会胰岛素抵抗学组（筹） ． 胰岛素抵抗评

估方法和应用的专家指导意见［ Ｊ］ ． 中华糖尿病杂志，２０１８，１０
（ ６ ）： ３７７⁃３８５． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃５８０９． ２０１８．
０６． ００１．

　 　 　 Ｔｈｅ Ｉｎｓｕｌｉｎ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ Ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，Ｄｉ⁃
ａｂｅｔｅｓ Ｄｉｖｉｓｉｏｎ． Ｅｘｐｅｒｔ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎ⁃
ｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ，２０１８，１０
（ ６ ）： ３７７⁃３８５． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃５８０９． ２０１８．
０６． ００１．

［８］ 　 Ｚｈｕ Ｈ，Ｚｈａｏ Ｚ，Ｘｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ｔｗｏ⁃

ｃｈｉｌｄ ｐｏｌｉｃｙ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （ Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２２，８
（１３）：９６０８７７． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｅｎｄｏ． ２０２２． ９６０８７７．

［９］ 　 中华医学会妇产科学分会产科学组，中华医学会围产医学分会，
中国妇幼保健协会妊娠合并糖尿病专业委员会． 妊娠期高血糖

诊治指南（２０２２） ［第二部分］ ［ Ｊ］ ． 中华妇产科杂志，２０２２，５７
（２）：８１⁃９０． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２１４１⁃２０２１０９１７⁃００５２９．

　 　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ ａｎｄ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ ａｎｄ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ
Ｓｅｃｔｉｏｎ，Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｐｅｒｉｎａｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｃａｒｅ，Ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ
Ｃｏｍｂｉｎｅｄ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ （２０２２） ［Ｐａｒｔ ＩＩ］［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｂ⁃
ｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ，２０２２，５７（２）：８１⁃９０． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２１４１⁃
２０２１０９１７⁃００５２９．

［１０］ 　 沈琼，高贝贝，章茜，等． 妊娠期糖尿病患者糖化白蛋白、内脂素、
摄食抑制因子⁃１ 水平与胰岛素抵抗和妊娠结局的关系分

析［Ｊ］ ． 现代生物医学进展，２０２２，２２（６）：１１３７⁃１１４１，１１３０． ＤＯＩ：
１０． １３２４１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｐｍｂ． ２０２２． ０６． ０２９．

　 　 　 Ｓｈｅｎ Ｑ，Ｇａｏ ＢＢ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｌｙ⁃
ｃａｔｅｄ ａｌｂｕｍｉｎ，ｖｉｓｆａｔｉｎ ａｎｄ ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］ ．
Ｍｏｄｅｒｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｇｒｅｓｓ，２０２２，２２ （６）：１１３７⁃１１４１，１１３０． ＤＯＩ：
１０． １３２４１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｐｍｂ． ２０２２． ０６． ０２９．

［１１］ 　 吴红花． 胰岛素抵抗与妊娠期糖尿病［ Ｊ］ ． 中华糖尿病杂志，
２０２０， １２ （ ７ ）： ４３６⁃４３９． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１５７９１⁃
２０２００４０１⁃００１９１．

　 　 　 Ｗｕ ＨＨ． Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ
Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ，２０２０，１２（７）：４３６⁃４３９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ１１５７９１⁃２０２００４０１⁃００１９１．

［１２］ 　 吴海芳，张海波，黄素静，等． 血清 ｍｉＲ⁃３０１ ａ、ｍｉＲ⁃１９７ 与 ＧＤＭ
患者炎性细胞因子的相关性及预测妊娠结局的 ＲＯＣ 分析［ Ｊ］ ．
疑难病杂志，２０２２，２１ （１１）：１１６９⁃１１７３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃６４５０． ２０２２． １１． ０１０．

　 　 　 Ｗｕ ＨＦ，Ｚｈａｎｇ ＨＢ，Ｈｕａｎｇ ＳＪ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃
３０１ａ， ｍｉＲ⁃１９７ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ＧＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ
ＲＯＣ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ
Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，２０２２，２１（１１）：１１６９⁃１１７３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
６４５０． ２０２２． １１． ０１０．

［１３］ 　 Ｂａｎｏ Ｓ，Ａｇｒａｗａｌ Ａ，Ａｓｎａｎｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｗｉｔｈ ｏｂｓｔｅｔｒｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎａｅｃｏｌ Ｉｎｄｉａ，
２０２１，７１（５）：４９５⁃５００． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１３２２４⁃０２１⁃０１４２６⁃９．

［１４］ 　 Ｋａｍｐｍａｎｎ Ｕ，Ｏｖｅｓｅｎ ＰＧ，Ｍｏｌｌｅｒ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒｅｍｅ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ：Ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｍｅｔａｂ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ， ２０２１， ２０２１： ２０⁃０１９１． ＤＯＩ： １０． １５３０ ／ ＥＤＭ⁃
２０⁃０１９１．

［１５］ 　 王洪伟，关红琼，王茹，等． 自噬相关基因 Ｂｅｃｌｉｎ１、ＬＣ３ 在妊娠期

糖尿病患者胎盘组织表达及临床意义［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２１，
２０ （ １１ ）： １１３６⁃１１４０． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２１．
１１． ０１２．

　 　 　 Ｗａｎｇ ＨＷ，Ｇｕａｎ ＨＱ，Ｗａｎｇ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｃｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ Ｂｅｃｌｉｎ１ ａｎｄ ＬＣ３ ｉｎ ｐｌａｃｅｎｔａ ｔｉｓｓｕｅｓ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ
Ｃａｓ，２０２１，２０（１１）：１１３６⁃１１４０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．

·６６８· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ８ 月第 ２２ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ８



２０２１． １１． ０１２．
［１６］ 　 Ｌｅｅｎｄｅｒｓ Ｆ，Ｇｒｏｅｎ Ｎ，ｄｅ Ｇｒａａｆ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ β⁃

ｃｅｌｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｌｏｓｓ ｏｆ β⁃ｃｅｌｌ ｉｄｅｎｔｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０２１，１１（１２）：６９０３７９． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２１． ６９０３７９．

［１７］ 　 吴广飞，王星，王迪，等． ＧＰＲ１２０ 对脂多糖诱导的胰岛 β 细胞炎

性损伤及 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢｐ６５ 信号通路的影响［ Ｊ］ ． 东南大

学学报：医学版，２０２２，４１（１）：８２⁃８８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
６２６４． ２０２２． ０１． ０１２．

　 　 　 Ｗｕ ＧＦ，Ｗａｎｇ Ｘ，Ｗａｎｇ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＧＰＲ１２０ ｏｎ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ⁃
ｃｈａｒｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｉｓｌｅｔ ｂｅｔａ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＴＬＲ４ ／
ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｕｎｉｖ：Ｍｅｄ Ｓｃｉ
Ｅｄｉ，２０２２，４１（１）：８２⁃８８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６２６４． ２０２２．
０１． ０１２．

［１８］ 　 梁超，王克芳． 妊娠期糖尿病患者血清维生素 Ｄ 水平与血糖和

血脂及妊娠结局的关系 ［ Ｊ］ ． 中国医药，２０２０，１５ （１１）：１７５７⁃
１７６０． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４７７７． ２０２０． １１． ０２４．

　 　 　 Ｌｉａｎｇ Ｃ，Ｗａｎｇ ＫＦ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｌｅｖｅｌ
ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ａｎｄ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２０， １５
（１１ ）： １７５７⁃１７６０． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４７７７． ２０２０．
１１． ０２４．

［１９］ 　 Ｕｌａｓｏｖ ＡＶ，Ｒｏｓｅｎｋｒａｎｚ ＡＡ，Ｇｅｏｒｇｉｅｖ ＧＰ，ｅｔ ａｌ． Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅａｐ１ ／ ＡＲＥ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ： Ｔｏｗａｒｄｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２２， ２９１：
１２０１１１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｌｆｓ． ２０２１． １２０１１１．

［２０］ 　 Ｓａｈａ Ｓ，Ｂｕｔｔａｒｉ Ｂ，Ｐａｎｉｅｒｉ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２０，２５（２２）：
５４７４． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２５２２５４７４．

［２１］ 　 魏刚． 血红素氧合酶⁃１ 抗动脉粥样硬化作用与机制的研究进

展［Ｊ］ ． 心血管病学进展，２０１８，３９（１）：７９⁃８３． ＤＯＩ：１０． １６８０６ ／ ｊ．

ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ． １００４⁃３９３４． ２０１８． ０１． ０１９．
　 　 　 Ｗｅｉ Ｇ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈ⁃

ａｎｉｓｍ ｏｆ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉｓ，２０１８，３９（１）：
７９⁃８３． ＤＯＩ：１０． １６８０６ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ． １００４⁃３９３４． ２０１８． ０１． ０１９．

［２２］ 　 郭瑞俊，郭佩俊，韩云彪，等． 基于氧化应激探讨 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号

通路与临床疾病关系研究进展［ Ｊ］ ． 河北医药，２０２２，４４ （２０）：
３１５７⁃３１６２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃７３８６． ２０２２． ２０． ０３０．

　 　 　 Ｇｕｏ ＲＪ，Ｇｕｏ ＰＪ，Ｈａｎ ＹＢ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ａｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１ ａｇａｉｎｓｔ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｂｅｉ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，４４ （２０）：３１５７⁃３１６２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃
７３８６． ２０２２． ２０． ０３０．

［２３］ 　 孙芙林，岳涛，刘海燕，等． 小豆蔻素调节 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号

通路对妊娠糖尿病大鼠氧化应激损伤的影响［Ｊ］ ． 中国优生与遗

传杂志，２０２３，３１ （ ２ ）：２６９⁃２７４． ＤＯＩ： １０． １３４０４ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｂｈｈ．
２０２３． ０２． ０３４．

　 　 　 Ｓｕｎ ＦＬ，Ｙｕｅ Ｔ，Ｌｉｕ ＨＹ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｃａｒｄａｍｏｎｉｎ ｏｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／
ＮＦ⁃ＫＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｕｇｅｎｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅ⁃
ｎｅｔｉｃｓ，２０２３，３１（２）：２６９⁃２７４． ＤＯＩ：１０． １３４０４ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｂｈｈ． ２０２３．
０２． ０３４．

［２４］ 　 彭文达． 黄芪多糖对妊娠期糖尿病大鼠胰岛素抵抗及 Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ
通路的影响［Ｊ］ ． 中国医师杂志，２０１９，２１（１０）：１５０７⁃１５１２，１５１６．
ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃１３７２． ２０１９． １０． ０１７．

　 　 　 Ｐｅｎｇ ＷＤ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｏｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔ⁃
ａｎｃｅ ａｎｄ Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ，２０１９，２１ （１０）：１５０７⁃１５１２，１５１６． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃１３７２． ２０１９． １０． ０１７．

（收稿日期：２０２３ － ０３ － ２８）

作者·编者·读者

《疑难病杂志》被 Ｓｃｏｐｕｓ 数据库收录

２０２３ 年 ５ 月 ５ 日，疑难病杂志社接到 Ｓｃｏｐｕｓ Ｔｉｔｌｅ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ｓｕｐｐｏｒｔ 团队的通知：《疑难病杂志》已通过 Ｓｃｏｐｕｓ 内容选择与咨询

委员会（Ｃｏｎｔｅｎｔ Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ＆ Ａｄｖｉｓｏｒｙ Ｂｏａｒｄ，ＣＳＡＢ）的评估，正式被 Ｓｃｏｐｕｓ 数据库收录。 《疑难病杂志》被 Ｓｃｏｐｕｓ 收录，对扩大期刊传

播范围，增加期刊显示度，提升学术影响力具有重要意义。
Ｓｃｏｐｕｓ 数据库由荷兰爱思唯尔（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ）公司于 ２００４ 年底正式推出，是全球最大的文献摘要和引文数据库，目前该数据库收录

了来自全球 ７ ０００ 余家出版商的 ２５ ０００ 余种来源文献，为科研人员提供一站式获取科技文献的平台。 其收录的文献均经同行评

议，包括科学期刊、图书和会议论文集等。 Ｓｃｏｐｕｓ 数据库提供科学、技术、医药、社会科学、艺术和人文领域的世界科研成果全面概

览，是可以追踪、分析和可视化研究成果的智能工具。

·７６８·疑难病杂志 ２０２３ 年 ８ 月第 ２２ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ８


