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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）患者血清内皮细胞特异性分子（Ｅｎｄｏｃａｎ）、Ｉｓｔｈｍｉｎ １（ ＩＳＭ１）水平及

其与不良妊娠结局的关系。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２３ 年 １ 月新疆医科大学第五附属医院产科诊治的 ＧＤＭ 患者

９４ 例为 ＧＤＭ 组，根据妊娠结局分为预后不良亚组 ３６ 例和预后良好亚组 ５８ 例，以同期体检的健康妊娠女性 ４８ 例为

健康对照组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 水平；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 与血糖指

标的相关性；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型和受试者工作特征曲线分析血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 对 ＧＤＭ 患者不良妊娠结局的评估价

值。 结果　 ＧＤＭ 组血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）及稳态模型胰岛素抵

抗指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）高于健康对照组，血清 ＩＳＭ１ 低于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２１． ５８８ ／ ＜ ０． ００１，１２． ７６２ ／ ＜ ０． ００１，１３． ９４５ ／ ＜
０． ００１，１２． ３３７ ／ ＜ ０． ００１，１４． ３０８ ／ ＜ ０． ００１，２０． ５９９ ／ ＜ ０． ００１）；ＧＤＭ 组患者 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ 及 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 与血清

Ｅｎｄｏｃａｎ呈正相关，与血清 ＩＳＭ１ 呈负相关（Ｅｎｄｏｃａｎ：ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ６３２ ／ ＜ ０． ００１，０． ７０１ ／ ＜ ０． ００１，０． ６９８ ／ ＜ ０． ００１，０． ７２７ ／ ＜
０． ００１；ＩＳＭ１：ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ７０９ ／ ＜ ０． ００１， － ０． ６０７ ／ ＜ ０． ００１， － ０． ６２６ ／ ＜ ０． ００１， － ０． ７４５ ／ ＜ ０． ００１）；与预后良好亚组比较，
预后不良亚组 ＧＤＭ 患者血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 较高，血清 ＩＳＭ１ 较低 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ８． ０２５ ／ ＜ ０． ００１，７． ９８８ ／ ＜ ０． ００１，
１３． ６４３ ／ ＜ ０． ００１）；血清 Ｅｎｄｏｃａｎ 高、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 高是 ＧＤＭ 患者不良妊娠结局的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ５５６（１． ２３０ ～
１． ９６８），１． ３５４（１． １０２ ～ １． ６６３）］，ＩＳＭ１ 高是保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ６８１（０． ５４３ ～ ０． ８５５）］； Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 及二者

联合预测 ＧＤＭ 患者不良妊娠结局的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８０８、０． ８２１、０． ８９０，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ＝ ４． ５１５、
４． ２２６，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 结论　 ＧＤＭ 孕妇血清 Ｅｎｄｏｃａｎ 水平升高，ＩＳＭ１ 水平降低，均与机体糖代谢指标有关，两者联合

对 ＧＤＭ 患者妊娠结局预后具有较高的评估价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression of serum endothelial cell specific molecule (Endocan) and Isthmin1
(ISM1) in patients with gestational diabetes mellitus (GDM) and their relationship with adverse pregnancy outcomes.Ｍｅｔｈ⁃
ｏｄｓ　 A total of 94 patients with GDM diagnosed and treated in the Department of Obstetrics, the Fifth Affiliated Hospital of
Xinjiang Medical University from January 2020 to January 2023 were selected as GDM group. According to the pregnancy
outcome, they were divided into poor prognosis subgroup (36 cases) and good prognosis subgroup (58 cases), 48 healthy
pregnant women who underwent physical examinations during the same period were selected as the healthy control group.
The levels of serum Endocan and ISM1 were detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay. Pearson correlation analysis
was used to analyze the correlation between serum Endocan, ISM1 and clinical indicators. Logistic regression model and re⁃
ceiver operating characteristic curve were used to analyze the evaluation value of serum Endocan and ISM1 on adverse
pregnancy outcomes in GDM patients.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, the serum Endocan, fasting blood
glucose (FPG), glycosylated hemoglobin (HbA1c ), fasting insulin (FINS) and homeostasis model insulin resistance index
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(HOMA⁃IR) in the GDM group increased, and the serum ISM1 decreased (t/P = 21.588/ < 0.001,12.762/ < 0.001,13.945/ < 0.001,
12.337/ < 0.001,14.308/ < 0.001,20.599/ < 0.001); FPG, HbA lc , FINS and HOMA⁃IR were positively correlated with serum En⁃
docan and negatively correlated with serum ISM1 in GDM group (r/P = 0.632/ < 0.001,0.701/ < 0.001,0.698/ < 0.001,0.727/ <

� 0.001; － 0.709/ < 0.001, － 0.607/ < 0.001, － 0.626/ < 0.001, － 0.745/ < 0.001); Compared with the good prognosis subgroup, the
poor prognosis subgroup had higher serum Endocan, HOMA⁃IR and lower serum ISM1 (t/P = 8.025/ < 0.001,7.988/ < 0.001,

� 13.643/ < 0.001); High serum Endocan and HOMA⁃IR were risk factors for adverse pregnancy outcomes of GDM, and high
ISM1 was a protective factor［OR(95% CI) = 1.556(1.230 － 1.968),1.354(1.102 － 1.663),0.681(0.543 － 0.855)］ ; The AUC of En⁃

� docan, ISM1 and the combination of the two in predicting adverse pregnancy outcomes of GDM were 0.808, 0.821 and 0.890,
respectively, and the combination of the two was better than the individual prediction efficiency (Z = 4.515, 4.226, all P <

� 0.001 ). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The increase of serum Endocan and the decrease of serum ISM1 in GDM pregnant women are related
to the body's glucose metabolism index. The combination of the two has a high evaluation value for the prognosis of preg⁃
nancy outcome in GDM patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Gestational diabetes; Endothelial cell specific molecules; Isthmin 1; Pregnancy outcome

　 　 妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）
是妊娠期出现的糖耐量异常，是孕期最常见的合并症

之一［１］。 ＧＤＭ 会导致产后出血、新生儿窒息及新生儿

呼吸窘迫等母婴并发症，危害较大［２］。 内皮细胞特异

性分子（Ｅｎｄｏｃａｎ）是一种可溶性的硫酸皮肤素蛋白聚

糖，参与内皮细胞炎性反应、细胞黏附分子和淋巴细胞

功能调节等过程［３］。 研究表明，Ｅｎｄｏｃａｎ 在糖尿病视

网膜病变组织中表达升高，其能够反映糖尿病视网膜

微血管病变程度，是新的糖尿病血管并发症的生物标

志物［４］。 Ｉｓｔｈｍｉｎ １（ＩＳＭ１） 是一种新型分泌蛋白，具有

促进胚胎发育、抗血管生成和促进细胞凋亡等功

能［５］。 研究表明，ＩＳＭ１ 可以促进小鼠脂肪组织的葡萄

糖摄取，减少肝脏脂质合成，其表达失调可导致机体糖

耐量受损、脂肪葡萄糖摄取减少［６］。 目前 ＧＤＭ 患者

血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 水平及两者在评估患者不良妊娠

结局预后中的意义尚不明确。 本研究旨在研究 ＧＤＭ
患者血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 水平对不良妊娠结局的评估

意义，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 回顾性选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２３ 年 １
月新疆医科大学第五附属医院产科诊治的 ＧＤＭ 患者

９４ 例为 ＧＤＭ 组，年龄 ２１ ～ ４４（２６． ６４ ± ４． ４１）岁，病程

３ ～３１（１４． ５６ ±５． １３）ｄ，孕前体质量指数（ＢＭＩ）１８． １５ ～
２８． ０６（２３． ２７ ± ２． ６６）ｋｇ ／ ｍ２，分娩孕周 ３７ ～ ４１（３８． ９１ ±
０． ９３）周，既往有孕产史 ４６ 例，无明显诱因，无糖尿病

家族遗传史。 以同期健康妊娠女性 ４８ 例为健康对照

组，年龄 ２２ ～ ４１（２６． ３７ ± ４． ８６）岁，孕前 ＢＭＩ １８． ２０ ～
２７． ９９（２３． ４０ ± ２． ５７）ｋｇ ／ ｍ２，分娩孕周 ３７ ～ ４２（３８． ８４ ±
１． ０６）周。 ２ 组年龄、孕前 ＢＭＩ 及分娩孕周比较，差异

无统计学意义 （Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研究已通

过医院伦理委员会审核批准 （ ＸＹＤＷＦＹＬＳＫ⁃２０２４⁃

１５４），受试者或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：①符合 ２０１５ 年

国际妇产科联盟制定的 ＧＤＭ 诊断标准［７］；②年龄

１８ ～ ４５ 岁，单胎，自然受孕；③患者能够配合相关检查

及治疗。 （２）排除标准：①妊娠前有高血压、糖尿病等

疾病，妊娠期合并感染、发热等合并症；②合并严重心

肺功能不全、甲状腺功能亢进；③合并风湿免疫系统疾

病；④合并恶性肿瘤。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 检测：于孕 ２４ ～ ２８ 周产检

时，留取受试人员空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ，留取上清待测。 采用酶联免疫吸附试验检

测血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 水平。 按照 Ｅｎｄｏｃａｎ 试剂盒（购
自上海化邦生物科技公司，货号 ＨＢＰ３２０８６Ｒ）、ＩＳＭ１
试剂盒（购自江西联博科生物科技公司，货号 ＬＢＰ⁃
Ｈ０１７９０） 说明书进行操作， 终止反应后用酶标仪

（ＳＩＭ３２００ 酶标仪，奥地利 Ｔｅｃａｎ 公司）检测样品浓度，
根据标准品绘制的标准曲线计算样品浓度。
１． ３． ２ 　 妊娠结局评估：以电话及门诊等方式收集

ＧＤＭ 患者的妊娠结局情况，不良妊娠结局包括：产后

出血、产后发热、紧急剖宫产、羊水过多、胎膜早破、先
兆流产、巨大儿或低体质量儿、大于或小于胎龄儿、新
生儿窒息、新生儿呼吸窘迫、胎儿生长受限等母婴并发

症。 根据 ＧＤＭ 患者是否发生不良妊娠结局，分为预

后不良亚组（ｎ ＝ ３６）和预后良好亚组（ｎ ＝ ５８）。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件分析数据。
计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比较采用卡方检

验；正态分布计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间比较采用 ｔ
检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 与血糖

指标的相关性；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型和受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 对 ＧＤＭ 患者不
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良妊娠结局的评估意义。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 及血糖指标比较　 与健

康对 照 组 比 较， ＧＤＭ 组 血 清 Ｅｎｄｏｃａｎ、 空 腹 血 糖

（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）及
胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）水平较高，ＩＳＭ１ 较低，差
异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。

表 １　 健康对照组和 ＧＤＭ 组血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 及血糖指标比

较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｅｎｄｏｃａｎ， ＩＳＭ１ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＧＤＭ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
健康对照组
（ｎ ＝ ４８）

ＧＤＭ 组
（ｎ ＝ ９４） ｔ 值 Ｐ 值

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． １２ ± ０． ３７ ５． ５３ ± ０． ４８ １２． ７６２ ＜ ０． ００１
ＨｂＡ１ｃ（％ ） ５． ０２ ± ０． ５０ ６． ２９ ± ０． ５２ １３． ９４５ ＜ ０． ００１
ＦＩＮＳ（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ７． ６０ ± １． ２８ １４． １２ ± ３． ５４ １２． ３３７ ＜ ０． ００１
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ２． ０２ ± ０． ５４ ３． ８０ ± ０． ７７ １４． ３０８ ＜ ０． ００１
Ｅｎｄｏｃａｎ（ｎｇ ／ Ｌ） ７３． ０８ ± １４． ２６ １７２． ３４ ± ３０． １４ ２１． ５８８ ＜ ０． ００１
ＩＳＭ１（ｎｇ ／ Ｌ） ３８３． １１ ± ５６． ０３ ２０９． ４１ ± ４２． ６０ ２０． ５９９ ＜ ０． ００１

２． ２ 　 血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、 ＩＳＭ１ 与血糖指标的相关性 　
ＧＤＭ 患者 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ 及 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 与血清 Ｅｎ⁃
ｄｏｃａｎ 呈正相关，与 ＩＳＭ１ 呈负相关（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），见
表 ２。

表 ２　 ＧＤＭ 患者血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 与血糖指标的相关性

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ Ｅｎｄｏｃａｎ， ＩＳＭ１ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕ⁃
ｃｏｓｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ＧＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
Ｅｎｄｏｃａｎ

ｒ 值 Ｐ 值

ＩＳＭ１
ｒ 值 Ｐ 值

ＦＰＧ ０． ６３２ ＜ ０． ００１ － ０． ７０９ ＜ ０． ００１
ＨｂＡ１ｃ ０． ７０１ ＜ ０． ００１ － ０． ６０７ ＜ ０． ００１
ＦＩＮＳ ０． ６９８ ＜ ０． ００１ － ０． ６２６ ＜ ０． ００１
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ０． ７２７ ＜ ０． ００１ － ０． ７４５ ＜ ０． ００１

２． ３ 　 不同预后 ＧＤＭ 患者临床资料比较 　 与预后良

好亚组比较，预后不良亚组 ＧＤＭ 患者血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 较高，血清 ＩＳＭ１ 较低，差异均有统计学意义

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。
２． ４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＧＤＭ 患者不良预后的影响因

素　 以 ＧＤＭ 患者不良妊娠结局预后为因变量（预后

不良 ＝ １， 预后良好 ＝ ０ ）， 以血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、 ＩＳＭ１、
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ（均原值录入）为自变量进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析，结果显示：血清 Ｅｎｄｏｃａｎ 高、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 高是 ＧＤＭ
患者不良妊娠结局的危险因素，ＩＳＭ１ 高是保护因素

（Ｐ 均 ＜０． ０１），见表 ４。

表 ３　 预后不良亚组和预后良好亚组 ＧＤＭ 患者临床资料比较

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ＧＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
预后良好亚组

（ｎ ＝ ５８）
预后不良亚组

（ｎ ＝ ３６） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ２６． ６２ ± ４． ３８ ２６． ７１ ± ４． ６２ ０． ０９５ ０． ９２５
孕周（�ｘ ± ｓ，周） ３９． ０２ ± １． ０３ ３８． ７４ ± ０． ９５ １． ３１９ ０． １９０
孕前ＢＭＩ（�ｘ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３． ２２ ± ２． ７１ ２３． ３５ ± ２． ６４ ０． ２２８ ０． ８２０
孕产史［例（％ ）］ ２９（５０． ００） １７（４７． ２２） ０． ０６９ ０． ７９３
收缩压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） １２２． ５４ ± １１． ７０ １２４． ６７ ± １０． ２１ ０． ９００ ０． ３７１
舒张压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） ７９． ９１ ± ７． １２ ８２． ３１ ± ６． ５４ １． ６３８ ０． １０５
ＦＰＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５． ４７ ± ０． ４６ ５． ６３ ± ０． ５０ １． ５８６ ０． １１６
ＨｂＡ１ｃ（�ｘ ± ｓ，％ ） ６． ２２ ± ０． ５０ ６． ４１ ± ０． ５３ １． ７５０ ０． ０８３
ＦＩＮＳ（�ｘ ± ｓ，ｐｍｏｌ ／ Ｌ） １４． ０１ ± ３． ５１ １４． ３０ ± ３． ６８ ０． ３８２ ０． ７０３
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ（�ｘ ± ｓ） ３． ３０ ± ０． ８０ ４． ６０ ± ０． ７１ ７． ９８８ ＜ ０． ００１
ＴＣ（�ｘ ± ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ５． １７ ± １． ２１ ５． ３２ ± １． ２６ ０． ５７５ ０． ５６７
ＴＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ５４ ± ０． ４２ １． ６０ ± ０． ３３ ０． ７２８ ０． ４６８
ＨＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ６０ ± ０． ３９ １． ５２ ± ０． ３４ １． ０１４ ０． ３１３
ＬＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ０６ ± ０． ５２ ２． ２１ ± ０． ５５ １． ３３０ ０． １８７
Ｅｎｄｏｃａｎ（�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １５２． ９０ ± ２８． ３３ ２０３． ６６ ± ３２． ０８ ８． ０２５ ＜ ０． ００１
ＩＳＭ１（�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ２５５． ７１ ± ４３． ６６ １３４． ８１ ± ３８． ４８ １３． ６４３ ＜ ０． ００１

表 ４ 　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＧＤＭ 患者不良妊娠结局预后的

因素

Ｔａｂ． ４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏ⁃
ｓｉｓ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ＧＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
Ｅｎｄｏｃａｎ 高 ０． ４４２ ０． １２０ １３． ５６７ ＜ ０． ００１ １． ５５６ １． ２３０ ～ １． ９６８
ＩＳＭ１ 高 － ０． ３８４ ０． １１６ １０． ９５８ ＜ ０． ００１ ０． ６８１ ０． ５４３ ～ ０． ８５５
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 高 ０． ３０３ ０． １０５ ８． ３２７ ＜ ０． ００１ １． ３５４ １． １０２ ～ １． ６６３

２． ５　 血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 对 ＧＤＭ 患者妊娠结局的评

估价值　 绘制血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 对 ＧＤＭ 妊娠结局预

测效能的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果

显示：Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 及二者联合预测 ＧＤＭ 患者不良

妊娠结局的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８０８、０． ８２１、０． ８９０，二者联

合优于各自单独预测效能（Ｚ ＝ ４． ５１５、４． ２２６，Ｐ 均 ＜
０． ００１），见表 ５、图 １。

表 ５　 血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 预测 ＧＤＭ 患者不良妊娠结局的价值

Ｔａｂ． ５　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｅｎｄｏｃａｎ ａｎｄ ＩＳＭ１ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ａｄ⁃
ｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ＧＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 约登指数

Ｅｎｄｏｃａｎ １７０ ｎｇ ／ Ｌ ０． ８０８ ０． ７７０ ～ ０． ８２９ ０． ７１２ ０． ７８３ ０． ４９５
ＩＳＭ１ ２１０ ｎｇ ／ Ｌ ０． ８２１ ０． ７９３ ～ ０． ８４６ ０． ７５１ ０． ７９２ ０． ５４３
二者联合 ０． ８９０ ０． ８６１ ～ ０． ９３０ ０． ８２１ ０． ７８９ ０． ６１０

３　 讨　 论

　 　 ＧＤＭ 是女性妊娠期较常见的合并症，我国 ＧＤＭ
的发生率约 １３． ４％ ，对母婴近期及远期结局有重大影

·６８４１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 １２ 月第 ２３ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． １２



图 １　 血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 及二者联合预测 ＧＤＭ 患者不良妊娠

结局的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｅｎｄｏｃａｎ， ＩＳＭ１， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ＧＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

响，可导致产后出血、产后发热等母婴并发症，是国内

外内分泌科及产科的共同研究焦点［８］。 ＧＤＭ 的病因

及机制尚不清楚，既往研究认为胰岛素抵抗及糖脂代

谢紊乱是导致 ＧＤＭ 的重要因素，但目前尚无有效评

估 ＧＤＭ 患者妊娠结局的指标［９］。 因此，寻找可靠的

ＧＤＭ 预后评估的血清学标志物，对于改善不良妊娠结

局预后，保护母婴安全均具有重要意义。
　 　 Ｅｎｄｏｃａｎ 又称内皮细胞特异性分子 １，表达于上皮

细胞、血管内皮细胞等组织细胞中，能够上调炎性因

子、趋化因子等促进炎性反应，增加血管通透性，参与

脓毒症、高血压及动脉粥样硬化等疾病过程。 本研究

中，ＧＤＭ 患者血清 Ｅｎｄｏｃａｎ 升高，与既往学者研究结

果一致［１０］，该研究表明血清 Ｅｎｄｏｃａｎ 对 ＧＤＭ 诊断的

特异度达 ０． ８８９，但该研究仅纳入 ４５ 例 ＧＤＭ 患者，样
本量较小。 本研究在较大样本量基础上进一步证实

ＧＤＭ 患者血清 Ｅｎｄｏｃａｎ 升高，其原因可能是 ＧＤＭ 患

者促炎性细胞因子的表达升高能够促进 Ｅｎｄｏｃａｎ 的表

达。 研究表明，ＧＤＭ 患者血清肿瘤坏死因子⁃α、白介

素⁃１β 等促炎性标志物表达上调能够激活血管内皮细

胞中 Ｅｎｄｏｃａｎ 的表达，并释放入血导致血清 Ｅｎｄｏｃａｎ
水平升高［１１］。 本研究中，ＧＤＭ 患者血清 Ｅｎｄｏｃａｎ 与

糖代谢指标呈正相关。 分析其原因，Ｅｎｄｏｃａｎ 表达升

高提示血管内皮细胞过度激活，引起血管细胞黏附分

子 １、细胞间黏附分子⁃１ 表达升高，促进白细胞黏附聚

集和组织的炎性反应，造成血管内皮功能障碍，导致机

体糖耐量受损［４］。 此外，Ｅｎｄｏｃａｎ 的表达升高还能够

促进白介素 ６ 的表达，进而抑制内皮依赖性一氧化氮

介导的血管舒张，造成血管舒张功能受损，激活树突状

细胞成熟相关信号通路、模式识别受体信号通路等多

种促炎通路，造成微血管功能障碍，导致胰岛素抵抗的

发生［１２］。 本研究中，血清 Ｅｎｄｏｃａｎ 升高能够增加 ＧＤＭ
患者不良妊娠结局的风险。 分析其原因，Ｅｎｄｏｃａｎ 水

平升高能够加重 ＧＤＭ 患者血管内皮的氧化应激损

伤，加重血管损伤的程度，增加胎膜早破、先兆流产等

不良妊娠结局的风险。 研究表明，Ｅｎｄｏｃａｎ 可通过抑

制 ＡＫＴ ／内皮型一氧化氮合酶通路，下调超氧化物歧

化酶和过氧化氢酶活性，同时激活核因子 κＢ 通路，上
调超氧化物、过氧化氢、过亚硝酸盐和活性氧的产生，
导致胎盘细胞及血管内皮细胞的氧化应激损伤，脂质

过氧化及 ＤＮＡ 损伤，影响胎儿发育［１３］。 此外， Ｅｎ⁃
ｄｏｃａｎ 还可通过促进胎盘血管内皮细胞的氧化应激损

伤，导致血液黏度增加及胎盘血流量减少，影响胎儿—
胎盘循环，抑制胎儿的正常发育［１４］。
　 　 ＩＳＭ１ 属于 Ｉｓｔｈｍｉｎ 基因家族成员，位于人类 ２０ 号

染色体上，广泛表达于脂肪组织、脑和免疫细胞等组织

器官中，参与神经系统发育、恶性肿瘤及糖脂代谢等生

物学过程［１５］。 本研究中，ＧＤＭ 患者血清 ＩＳＭ１ 水平降

低，与既往学者报道结果一致［１６］，但该研究中 ＧＤＭ 患

者血清 ＩＳＭ１ 的水平高于本研究结果，其原因可能是

不同研究中病例选择及 ＧＤＭ 的诊断标准存在差异。
笔者分析，ＧＤＭ 患者血清 ＩＳＭ１ 的降低参与促进 ＧＤＭ
疾病的发生发展。 研究表明，ＩＳＭ１ 表达水平降低能够

抑制脂肪细胞中的葡萄糖摄取，促进肝细胞中的脂质

合成及肝脏中的脂质积累，引起机体糖脂代谢紊乱，增
加糖尿病的发生风险，导致 ＧＤＭ 的发生［１７］。 此外，
ＧＤＭ 患者血清 ＩＳＭ１ 与糖代谢指标呈负相关，提示

ＩＳＭ１ 的表达降低加重 ＧＤＭ 患者机体糖代谢紊乱。
ＩＳＭ１ 作为脂肪组织分泌的具有生物活性的脂肪因子，
其在调节机体代谢、炎性反应、糖脂稳态及保护个体免

受代谢性疾病等方面发挥重要作用。 研究表明，ＩＳＭ１
能够以独立于胰岛素和胰岛素生长因子受体的方式，
激活磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／ ＡＫＴ 信号通路，改善胰岛素

敏感性，调节机体葡萄糖耐量［６， １７］。 此外，ＩＳＭ１ 的表

达下调还能够激活胰岛 β 细胞中受体样激酶⁃７，活化

ＳＭＡＤ２ ／天冬氨酸半胱氨酸蛋白酶⁃３，诱导胰岛 β 细胞

凋亡，导致胰岛素分泌水平降低［１８］。 本研究结果证

实，血清 ＩＳＭ１ 升高是 ＧＤＭ 不良妊娠结局的独立保护

因素。 分析其原因，ＩＳＭ１ 可减轻血管内皮细胞炎性反

应，改善机体的葡萄糖耐量和胰岛素敏感性，减少糖尿

病微血管并发症的发生，从而改善 ＧＤＭ 患者的妊娠

结局。 研究表明，ＩＳＭ１ 能够选择性结合巨噬细胞表面

葡萄糖调节蛋白 ７８，抑制基质金属蛋白酶 １２ 的表达，

·７８４１·疑难病杂志 ２０２４ 年 １２ 月第 ２３ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． １２



促进巨噬细胞凋亡，减轻组织炎性反应［１９⁃２０］。 本研究

中，血清 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 联合对 ＧＤＭ 孕妇不良妊娠结

局预后具有较高的评估价值，为 ＧＤＭ 患者不良妊娠

结局的评估提供新思路，对于高危 ＧＤＭ 患者可适当

缩短随访间隔和增加随访次数，为 ＧＤＭ 孕妇提供基

于 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 的个性化指导，以降低不良妊娠结局

的风险。
　 　 综上所述， ＧＤＭ 孕妇血清 Ｅｎｄｏｃａｎ 升高，血清

ＩＳＭ１ 降低，均与机体糖代谢指标有关，两者联合对

ＧＤＭ 患者妊娠结局预后具有较高的评估价值。 本研

究的局限性，首先是所有纳入的研究对象均来自一家

医疗中心建档进行孕检的孕妇，这种相对有限的人群

来源可能导致选择偏倚；其次，本研究样本量较小，可
能仍存在一些未测量或未知的残留混杂因素。 未来将

设计多中心、大样本的临床试验进一步研究血清 Ｅｎ⁃
ｄｏｃａｎ、ＩＳＭ１ 对 ＧＤＭ 患者妊娠结局的评估价值。
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ｄｉａｂｅｔｅｓ ｂｕｔ ｎｏｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＮＡＦＬＤ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
（Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２２，１３ （ ８ ）： ８９０３⁃８９２２． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｅｎｄｏ．
２０２２． ８９０３３２．

［１８］ 　 Ｌｉａｏ Ｊ，Ｌｉ Ｙ，Ｇｕｉ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ Ｉｓｔｈｍｉｎ⁃１ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｕｔ ｎｏｔ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｓｅｎｓｏｒｉｍｏｔｏｒ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａ⁃
ｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒ Ｏｂｅｓ， ２０２３，１６ （６ ）：２０１３⁃２０２４．
ＤＯＩ： １０． ２１４７ ／ ＤＭＳＯ． Ｓ４１１１２７．

［１９］ 　 Ｌａｍ Ｔ， Ｎｇｕｙｅｎ Ｎ， Ｐｅｈ ＨＹ， ｅｔ ａｌ． ＩＳＭ１ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｌｕｎｇ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
ｖｉａ ｃｅｌｌ⁃ｓｕｒｆａｃｅ ＧＲＰ７８⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，２０２２，１１９（４）：１１１９⁃１１３０． ＤＯＩ：１０． １０７３ ／
ｐｎａｓ． ２０１９１６１１１９．

［２０］ 　 Ｒｕｉｚ⁃Ｏｊｅｄａ ＦＪ， Ａｎｇｕｉｔａ⁃Ｒｕｉｚ Ａ， Ｒｉｃｏ ＭＣ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ａｄｉｐｏｋｉｎｅ ｉｓｔｈｍｉｎ⁃１ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｂｅｓｉｔｙ ｉｎ ｐｕｂｅｒｔａｌ
ｂｏｙｓ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ， ２０２３，１９（９）：８６４⁃８７２． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ１２５１９⁃０２２⁃００６６５⁃８．

（收稿日期：２０２４ － ０８ － ２６）

·８８４１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 １２ 月第 ２３ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． １２


