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【摘 要】 目的 探讨妊娠期糖尿病( GDM) 患者血清 Slit同源蛋白 2( Slit-2) 、成纤维细胞生长因子 4( FGF4) 水
平及其与新生儿结局的相关性。方法 选取 2021年 2月—2022年 3月郑州大学第三附属医院产科就诊的 GDM患者
100例为 GDM组，根据随访中孕妇新生儿状况将 GDM患者分为良好新生儿结局亚组( n= 72) 和不良新生儿结局亚组
( n= 28) ，另选取同期医院进行孕检和生产的健康孕妇 100 例为正常妊娠组。采用 ELISA 法检测血清Slit-2、FGF4 水
平; Pearson相关系数分析血清 Slit-2、FGF4水平与血脂指标［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) ］及 C 反应蛋白( CＲP ) 的相关性;多因素 Logistic 回归分析孕妇发生 GDM

的影响因素;受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析血清 Slit-2、FGF4 水平对不良新生儿结局的预测效能。结果 GDM 组
血清 Slit-2、FGF4水平高于正常妊娠组( t /P = 5．155 /＜0．001、5．053 /＜0．001) ; Pearson 相关性分析显示，GDM 患者血清
Slit-2、FGF4 水平与 CＲP、TG 呈正相关 ( Slit-2: r /P = 0． 621 /＜ 0． 001，0． 418 /＜ 0． 001; FGF4: r /P = 0． 586 /＜ 0．001，
0．412 /＜0．001) ; CＲP 高、Slit-2高、FGF4 高为孕妇发生 GDM 的独立危险因素［OＲ ( 95%CI) = 1．753 ( 1．090 ～ 2．817) ，
1．320( 1．074～1．622) ，1．852( 1．450～2．366) ］;血清 Slit-2、FGF4水平单独及二者联合预测新生儿不良结局的曲线下面
积( AUC) 分别为 0．805、0．843、0．907，二者联合优于各自单独预测的价值 ( Z /P = 2．420 /0．016、1．959 /0．047) 。结论
GDM患者血清 Slit-2、FGF4水平升高，二者联合对不良新生儿预后有较高的预测效能。
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【Abstract】 Objective To investigate the correlation between the expression of Serum Slit protein 2 (Slit-2) and fi-

broblast growth factor 4 (FGF4) levels with blood lipids and neonatal outcomes in patients with gestational diabetes mellitus
(GDM). Methods Clinical data of 100 GDM patients who visited the Department of Obstetrics of the Third Affiliated Hospi-

tal of Zhengzhou University from February 2021 to March 2022 were collected. Based on the condition of pregnant women
and newborns during follow-up, GDM patients were separated into the good neonatal outcome subgroup (n =72) and the ad-

verse neonatal outcome subgroup (n =28). Another 100 healthy pregnant women who underwent prenatal checkups and child-

birth at same hospital during the same period were as the control group. The general clinical data and blood lipid indicators of
all study subjects were collected. ELISA kits were applied to detect the levels of Slit-2 and FGF4 in serum. Pearson correlation
was applied to analyze the correlation between serum Slit-2, FGF4 levels with blood lipid indicators. Multivariate logistic re-

gression was applied to analyze the factors that affected the occurrence of GDM. ROC survival curve was applied to analyze
the predictive effect of serum Slit-2 and FGF4 levels on adverse neonatal outcomes of GDM.Ｒesults Compared with the
control group, the GDM group showed a prominent increase in C-reactive protein, total cholesterol, triglycerides, low-density
lipoprotein, and the Slit-2 and FGF4 levels, and a great decrease in high-density lipoprotein (t/P =12.341/<0.001, 7.628/<0.001,
27.419/<0.001, 13.745/<0.001, 5.155/<0.001, 5.053/<0.001, 3.288/<0.001). Pearson correlation analysis showed that serum
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Slit-2 was positively correlated with triglyceride and C-reactive protein in GDM pregnant women (r/P =0.418/<0.001, 0.621/<
0.001), and FGF4 was positively correlated with triglyceride and C-reactive protein (r/P =0.412/<0.001, 0.586/<0.001). High
levels of CRP, serum Slit-2 and FGF4 were independent risk factors for GDM in pregnant women［OR (95%CI ) = 1.753
(1.090－2.817), 1.320(1.074－1.622), 1.852(1.450－2.366)］. The AUC values of serum Slit-2, FGF4, and their combination in
predicting adverse neonatal outcomes were 0.805, 0.843, and 0.907, respectively, in addition, the combination of the two was
superior to their individual predictive values (Z =2.420, 1.959,P =0.016, 0.047). Conclusion The levels of Slit-2 and FGF4
in the serum of GDM pregnant women are greatly increased, and they are positively correlated with serum triglyceride in preg-
nant women. The combined detection of serum Slit-2 and FGF4 levels in pregnant women has predictive value for poor neo-
natal prognosis.
【Key words】 Gestational diabetes mellitus; Neonatal outcomes; Serum Slit protein 2; Fibroblast growth factor 4;

Blood lipid indicators; Correlation

妊娠期糖尿病( gestational diabetes mellitus，GDM)
指妊娠期出现或者首次出现血糖代谢异常，威胁母体

及胎儿的健康安全［1-2］。研究显示，我国 GDM 的发生
与孕妇年龄、肥胖、饮食方式、GDM 患病史等因素有
关，可能会导致孕妇早产、胎膜早破等不良妊娠结局的
发生［3-4］。对 GDM 进行早期诊断识别，提前干预，减
少对胎儿和孕妇造成的伤害，在 GDM 的治疗中有重
要意义［5-6］。Slit 同源蛋白 2 ( serum Slit protein 2，
Slit-2) 作为 Slit 蛋白家族中的一员，参与体内炎性反
应和葡萄糖代谢［7-8］。Tiensuu 等［9］研究发现，Slit-2参
与调节滋养层细胞分化和侵袭，与胎儿的生长变化有

关。研究发现，Slit-2在 GDM患者外周血中显著升高，
可作为诊断 GDM的生物标志物［10］。成纤维细胞生长
因子( fibroblast growth factor，FGF) 参与胚胎发育、伤口
愈合及代谢调节等多个生物学过程，同时与包括 GDM
在内的多种病理过程有关［11-12］。研究显示，成纤维细
胞生长因子 4( fibroblast growth factor 4，FGF4) 在 GDM
患者中水平升高，是 GDM 新的治疗靶点［13］。目前关
于 Slit-2、FGF4共同诊断 GDM的报道有限，基于此，本
研究通过检测 Slit-2、FGF4 在 GDM 患者中的水平，以
期为 GDM的临床诊断提供参考，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2021年 2月—2022年 3 月郑州
大学第三附属医院产科就诊的 GDM 患者 100 例为
GDM组，另选取同期医院进行孕检和生产的健康孕妇
100例为正常妊娠组。GDM 组空腹血糖( FPG) 、C 反
应蛋白( CＲP) 、总胆固醇( TC) 、甘油三酯( TG) 、低密
度脂蛋白－胆固醇( LDL-C) 高于正常妊娠组，高密度脂
蛋白－胆固醇 ( HDL-C) 低于正常妊娠组 ( P＜0．01) ; 2
组年龄、体质量指数( BMI) 、孕周、孕次、收缩压、舒张
压、家族遗传史比较，差异无统计学意义( P＞0．05) ，见
表 1。本研究已获得医院伦理委员会批准( 2021-168-
01) ，患者或家属知情同意并签署知情同意书。

表 1 正常妊娠组与 GDM组临床资料比较
Tab．1 Comparison of clinical data and Slit-2 and FGF4 levels of

pregnant women between control group and GDM group

项 目
正常妊娠组
( n= 100)

GDM组
( n= 100) t值 P值

年龄( �x±s，岁) 28．35±4．12 29．52±4．89 1．830 0．069

BMI( �x±s，kg /m2 ) 20．15±2．35 20．23±2．21 0．248 0．804

孕周( �x±s，周) 26．59±3．56 26．86±3．49 0．542 0．589

孕次( �x±s，次) 2．19±0．31 2．26±0．35 1．497 0．136

收缩压( �x±s，mmHg) 116．32±18．56 117．52±18．89 0．453 0．651

舒张压( �x±s，mmHg) 72．58±8．21 73．41±9．53 0．660 0．510

家族遗传史［例( %) ］ 16( 16．00) 18( 18．00) 0．142 0．707
FPG( �x±s，mmol /L) 4．32±0．89 5．32±1．21 6．658 ＜0．001
CＲP( �x±s，mg /L) 5．78±1．59 9．52±2．58 12．341 ＜0．001
TC ( �x±s，mmol /L) 5．12±1．59 6．89±1．69 7．628 ＜0．001
TG( �x±s，mmol /L) 1．59±0．22 2．89±0．42 27．419 ＜0．001
LDL-C( �x±s，mmol /L) 2．53±0．36 3．48±0．59 13．745 ＜0．001
HDL-C( �x±s，mmol /L) 2．13±0．42 1．87±0．67 3．288 0．001

1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准:①符合 GDM诊断
标准［14］;②首次确诊 GDM，无针对性治疗史;③单胎，
自然受孕;④临床资料完整，依从性良好。( 2) 排除标
准:①妊娠前患有糖尿病; ②合并妊娠期高血压、凝血
功能障碍等疾病;③患有恶性肿瘤及肝肾、呼吸、心血
管功能障碍等疾病者;④合并甲状腺疾病者;⑤合并严
重传染性疾病者;⑥精神障碍，不具有自理能力者。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 血清 Slit-2、FGF4 水平检测: 于 GDM 患者入组
次日 /正常妊娠组体检当日采集空腹肘静脉血 5 ml，常
规离心留取血清，－80℃保存备用。采用 ELISA 法检
测血清 Slit-2 ( 武汉默沙克公司，货号: 69-21722 ) 、
FGF4( 上海酶联公司，货号: ml037883) 水平，检测操作
严格遵循试剂盒说明书进行。
1．3．2 随访: GDM 患者分娩出院后采用电话随访、门
诊复诊等方式随访 5 个月，随访截至新生儿出生或
2022年 8月。根据新生儿随访结果分为良好新生儿

·741·疑难病杂志 2026年 2月第 25卷第 2期 Chin J Diffic and Compl Cas，February 2026，Vol．25，No．2



结局亚组 ( 健康出生，n = 72 ) ，不良新生儿结局亚组
( 早产、流产、巨大儿、胎儿畸形、胎儿死亡等不良情
况，n= 28) 。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 22．0软件分析数据。计
数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采用 χ2 检
验;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; Pearson 相关系数分析血清
Slit-2、FGF4水平与血脂指标及 CＲP 的相关性;多因素
Logistic回归分析孕妇发生 GDM 的影响因素; 受试者
工作特征( ＲOC) 曲线分析血清 Slit-2、FGF4 水平对不
良新生儿结局的预测效能。P＜0．05 为差异有统计学
意义。
2 结 果
2．1 2 组血清 Slit-2、FGF4 水平比较 GDM 组血清
Slit-2、FGF4水平高于正常妊娠组，差异有统计学意义
( P＜0．01) ，见表 2。

表 2 正常妊娠组与 GDM组血清 Slit-2、FGF4水平比较 ( �x±s)
Tab．2 Comparison of serum Slit-2 and FGF4 levels in pregnant

women between control group and GDM group

组 别 例数 Slit-2( μg /L) FGF4( ng /L)

正常妊娠组 100 2．29±0．75 132．59±32．56
GDM组 100 2．89±0．89 159．72±42．69
t值 5．155 5．053
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．2 血清 Slit-2、FGF4水平与血脂指标及 CＲP 的相关
性分析 GDM 患者血清 Slit-2、FGF4 水平与 CＲP、TG
呈正相关( P＜0．01) ，与 TC、LDL-C、HDL-C无显著相关
性( P＞0．05) ，见表 3。

表 3 血清 Slit-2、FGF4水平与血脂指标及 CＲP 的相关性分析
Tab．3 Analysis of correlation between serum Slit-2 and FGF4 lev-

els with blood lipids and CＲP

指 标
Slit-2( μg /L)

r值 P值
FGF4( ng /L)

r值 P值
CＲP( mg /L) 0．621 ＜0．001 0．586 ＜0．001
TC( mmol /L) 0．169 0．188 0．183 0．154
TG ( mmol /L) 0．418 ＜0．001 0．412 ＜0．001
LDL-C( mmol /L) 0．186 0．179 0．156 0．074
HDL-C( mmol /L) －0．126 0．189 －0．216 0．253

2．3 多因素 Logistic 回归分析孕妇发生 GDM 的影响
因素 以孕妇发生 GDM为因变量( 赋值:是为“1”;否
为“0”) ，以上述结果中 P＜0．05 项目( 连续变量，原值
代入) 为自变量，进行多因素 Logistic 回归分析，结果

显示: CＲP 高、Slit-2 高、FGF4 高为孕妇发生 GDM 的
独立危险因素( P＜0．05或 0．01) ，见表 4。

表 4 多因素 Logistic回归分析孕妇发生 GDM的影响因素
Tab．4 Multivariate Logistic regression analysis of influencing fac-

tors of GDM occurrence

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
TC高 1．270 0．850 2．234 0．135 3．562 0．673～18．846
TG高 0．230 1．489 0．024 0．877 1．259 0．068～23．307
LDL-C高 0．617 1．059 0．340 0．560 1．854 0．233～14．776
HDL-C高 －1．443 1．259 1．315 0．251 0．236 0．020～2．784
CＲP 高 0．561 0．242 5．380 0．020 1．753 1．090～2．817
Slit-2高 0．278 0．105 6．991 0．008 1．320 1．074～1．622
FGF4高 0．616 0．125 34．306 ＜0．001 1．852 1．450～2．366

2．4 不同新生儿结局的 GDM 患者血清 Slit-2、FGF4
水平比较 GDM 组新生儿不良结局发生率为 28．0%
( 28 /100) ，不良新生儿结局亚组血清 Slit-2、FGF4水平
高于良好新生儿结局亚组 ( P＜0．01) ，见表 5。

表 5 血清 Slit-2、FGF4 水平在不同新生儿结局中差异比较
( �x±s)

Tab． 5 Comparison of serum Slit-2 and FGF4 levels among
different neonatal outcomes

组 别 例数 Slit-2( μg /L) FGF4( ng /L)
良好新生儿结局亚组 72 2．69±0．59 148．56±32．59
不良新生儿结局亚组 28 3．39±0．70 188．42±42．49
t值 5．051 5．028
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．5 血清 Slit-2、FGF4水平预测新生儿不良结局的价
值 绘制血清 Slit-2、FGF4 水平预测新生儿不良结局
价值的 ＲOC曲线，并计算曲线下面积( AUC) ，结果显
示:血清 Slit-2、FGF4水平单独及二者联合预测新生儿
不良结局的 AUC分别为 0．805、0．843、0．907，二者联合
优于各自单独预测的价值( Z /P = 2．420 /0．016、1．959 /
0．047) ，见表 6、图 1。

表 6 血清 Slit-2、FGF4水平预测新生儿不良结局的价值
Tab．6 Comparison of the value of serum Slit-2 and FGF4 levels in

predicting adverse neonatal outcomes

指 标 最佳截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

Slit-2 3．25 μg /L 0．805 0．757～0．908 0．571 0．958 0．529
FGF4 183．70 ng /L 0．843 0．714～0．878 0．607 0．972 0．579
二者联合 0．907 0．833～0．956 0．714 0．931 0．645

3 讨 论
孕妇在妊娠期对葡萄糖的需求量增加，GDM的发
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图 1 血清 Slit-2、FGF4 单独及联合预测新生儿结局不良的
ＲOC曲线分析

Fig．1 ＲOC curve analysis of adverse neonatal outcomes detected
by serum Slit-2，FGF4 alone and their combination

生风险会随孕周增加而增加，胰岛素分泌不足，形成胰

岛素抵抗，导致代谢紊乱，引起 GDM 发生［15］。GDM
不仅增加孕妇产后患 2 型糖尿病的风险，还与新生儿
不良结局的发生有关［16］。
研究显示，孕妇胎盘激素和炎性细胞因子在 GDM

病理过程中起关键作用，但具体发病机制需要进一步

研究［17］。Slit-2主要存在于平滑肌细胞和血管内表皮
细胞中，通过与相应受体结合参与人体内多种生理病

理过程［18］。研究表明，Slit-2 通过 Slit-2 /Ｒobo-1 信号
通路促进糖尿病肾病的进展，是治疗糖尿病肾病的重

要靶点［19］。另有研究表明，Slit-2 与孕妇血清中炎性
因子、血糖水平呈正相关，分析发现 Slit-2与胰岛素抵
抗呈正相关，提示 Slit-2 与糖尿病发病机制有关［10］。
与上述研究报道相似，本研究发现，GDM 患者血清中
Slit-2与炎性因子 CＲP 呈正相关，并且与炎性因子
CＲP 共同作为 GDM发生的影响因素。本研究中进一
步分析显示，Slit-2与 GDM不良新生儿结局发生有关，
这可能是由于 Slit-2与 GDM 的发病机制有关，但具体
Slit-2在 GDM 发病过程中如何起作用需要进一步
研究。

FGF4是一类广泛存在于神经系统的因子，在 FGF
家族中发现 FGF19参与糖尿病的发生，与人体内血脂
代谢和胰岛素抵抗有关［12］。研究显示，FGF4 通过抑
制胎盘炎性反应从而减少神经上皮细胞凋亡来缓解疾

病发展［13］。与上述研究报道相似，本研究发现 GDM
患者血清 FGF4 水平与 CＲP 呈正相关，是 GDM 发生
的独立危险因素，FGF4 水平超过 183．70 ng /L 不良新
生儿结局发生风险较高，进一步证明 FGF4 可作为生

物标志物对 GDM进行诊断。由于妊娠过程孕妇身体
状况的变化，在吸收脂肪和蛋白质的同时，血脂水平也

会升高［20］。
本研究发现，与正常妊娠组孕妇比较，GDM 组

TC、TG、LDL-C升高，HDL-C明显降低，这可能与 GDM
患者存在胰岛素抵抗有关。胰岛素作为身体内唯一能
够调节血糖的激素，同时也能对血脂水平进行干预，促

进 TG的代谢，而 GDM 患者对胰岛素利用存在障碍，
从而导致血脂代谢异常［21-25］。本研究中 TG 与孕妇血
清中 Slit-2、FGF4水平存在正相关关系，与上述研究结
果一致，据此推测孕妇体内胰岛素抵抗，诱发 TG 代谢
异常，进一步促进 GDM 的发生，而血清中 Slit-2、FGF4
如何在分子层面作用于 TG，还需要更深入的研究。进
一步 ＲOC曲线分析显示，血清 Slit-2、FGF4 联合预测
新生儿不良结局价值的 AUC 为 0．907，均优于各自单
一预测，表明二者联合检测具有更高的预测价值。
4 结 论
综上所述，GDM 患者血清 Slit-2、FGF4 的水平升

高，二者与 GDM患者血清 TG水平具有相关性。血清
Slit-2、FGF4水平高为孕妇发生 GDM 的独立危险因
素，二者联合检测对 GDM 不良新生儿结局有预测价
值，提示临床中可通过检测 GDM 患者血清 Slit-2、
FGF4水平预测不良新生儿结局。但本试验受时间、纳
入、排除标准等因素限制，导致入组样本量有限，且来
源于同一地域，在未来的研究中，将进一步增加样本

量，扩大地域来源，进行多中心、大样本探究，以优化研
究设计，更好地验证本研究结论。
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