
·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2024.10.021

孕中期GDM患者血清Afamin和SFRP5水平及临床价值分析*
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  摘 要:目的 分析孕中期妊娠期糖尿病(GDM)患者血清α清蛋白(Afamin)和分泌型卷曲相关蛋白5
(SFRP5)水平及临床价值。方法 选取2019年8月至2021年8月河北省秦皇岛市海港医院120例定期产检

并分娩的孕妇为研究对象,其中GDM孕妇50例为GDM组,非GDM孕妇70例为对照组。采用酶联免疫吸附

试验(ELISA)检测两组血清Afamin和SFRP5水平;采用口服葡萄糖耐量试验(OGTT)检测OGTT
 

1
 

h血糖

(1
 

h
 

PG)、OGTT
 

2
 

h血糖(2
 

h
 

PG);检测空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)及空腹胰岛素(FINS)水平;
分析Afamin、SFRP5与糖代谢指标之间的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线评估Afamin、SFRP5单独

及联合检测对GDM的诊断价值;分析不同Afamin、SFRP5水平孕妇不良妊娠结局发生情况。结果 GDM组

FPG、1
 

h
 

PG、2
 

h
 

PG、HbA1c和FINS水平明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);GDM 组Afamin
水平明显高于对照组,SFRP5水平明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);Afamin水平与FPG、1

 

h
 

PG、2
 

h
 

PG、HbA1c和FINS
 

水平呈正相关(P<0.05);SFRP5水平与FPG、1
 

h
 

PG、2
 

h
 

PG、HbA1c和FINS
 

水平呈负相关(P<0.05);ROC曲线分析结果显示,血清Afamin和SFRP5单独及联合检测诊断GDM的曲线

下面积(AUC)分别为0.747、0.642、0.872,且联合检测的灵敏度为89.3%,特异度为77.9%,联合检测的AUC
明显大于单独检测的AUC,差异有统计学意义(P<0.05)。以所有孕妇的Afamin、SFRP5水平均值为界,分为

高Afamin组、低Afamin组,以及高SFRP5组、低SFRP5组,高 Afamin组母婴不良妊娠结局发生率高于低

Afamin组,低SFRP5组母婴不良妊娠结局发生率高于高SFRP5组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 Afam-
in和SFRP5作为诊断GDM的生物标志物具有良好的效能,在临床上可以预测GDM的发展趋势和不良妊娠结局

的风险。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

levels
 

and
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

Afamin
 

and
 

secreted
 

frizzled-related
 

protein
 

5
 

(SFRP5)
 

in
 

patients
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM)
 

in
 

the
 

second
 

trimester.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

pregnant
 

women
 

who
 

received
 

regular
 

prenatal
 

examination
 

and
 

delivered
 

in
 

Port
 

Hospital
 

of
 

Qin-
huangdao

 

from
 

August
 

2019
 

to
 

August
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,including
 

50
 

GDM
 

pregnant
 

women
 

as
 

the
 

GDM
 

group
 

and
 

70
 

non-GDM
 

pregnant
 

women
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

Afamin
 

and
 

SFRP5
 

levels
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).Oral
 

glucose
 

tolerance
 

test
 

(OGTT)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

1
 

h
 

blood
 

glucose
 

(1
 

h
 

PG)
 

and
 

2
 

h
 

blood
 

glucose
 

(2
 

h
 

PG).Fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG),glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c)
 

and
 

fasting
 

insulin
 

(FINS)
 

were
 

measured.The
 

correlation
 

between
 

Afamin,SFRP5
 

and
 

glucose
 

metabolism
 

indexes
 

was
 

analyzed.Receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

Afamin
 

and
 

SFRP5
 

alone
 

and
 

combined
 

de-
tection

 

for
 

GDM.The
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

levels
 

of
 

Afamin
 

and
 

SFRP5
 

were
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

FPG,1
 

h
 

PG,2
 

h
 

PG,HbA1c
 

and
 

FINS
 

in
 

GDM
 

group
 

were
 

significant
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

Afamin
 

in
 

GDM
 

group
 

was
 

significant
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

SFRP5
 

in
 

GDM
 

group
 

was
 

significant
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(P<
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0.05).Afamin
 

level
 

correlated
 

positively
 

with
 

FPG,1
 

h
 

PG,2
 

h
 

PG,HbA1c
 

and
 

FINS
 

levels
 

(P<0.05).
SFRP5

 

level
 

correlated
 

negatively
 

with
 

FPG,1
 

h
 

PG,2
 

h
 

PG,HbA1c
 

and
 

FINS
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

Afamin
 

and
 

SFRP5
 

alone
 

and
 

combined
 

de-
tection

 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

GDM
 

were
 

0.747,0.642,0.872
 

respectively,the
 

sensitivity
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

89.3%,and
 

the
 

specificity
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

77.9%.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

signif-
icantly

 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).According
 

to
 

the
 

mean
 

Afamin
 

and
 

SFRP5
 

levels
 

of
 

all
 

pregnant
 

women,they
 

were
 

divided
 

into
 

high
 

Afamin
 

group
 

and
 

low
 

Afamin
 

group,high
 

SFRP5
 

group
 

and
 

low
 

SFRP5
 

group.The
 

incidence
 

rate
 

of
 

maternal
 

and
 

infant
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

high
 

Afamin
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

low
 

Afamin
 

group,and
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

maternal
 

and
 

infant
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

low
 

SFRP5
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

high
 

SFRP5
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Afamin
 

and
 

SFRP5
 

as
 

biological
 

markers
 

for
 

GDM
 

prediction
 

have
 

good
 

efficacy,which
 

can
 

be
 

used
 

in
 

clinical
 

practice
 

to
 

predict
 

the
 

develop-
ment

 

trend
 

and
 

risk
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

of
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus.
Key

 

words:gestational
 

diabetes
 

mellitus; Afamin; secreted
 

frizzled-related
 

protein
 

5; adverse
 

preg-
nancy

 

outcome; oral
 

glucose
 

tolerance
 

test

  妊娠期糖尿病(GDM)是女性妊娠期出现的一种

糖代谢异常[1-2]。根据世界卫生组织(WHO)的定义,
GDM是指在妊娠期间出现的任何程度的碳水化合物

耐量减退(无论是否需要使用胰岛素治疗)。GDM 已

成为严重影响母婴健康的常见妊娠并发症之一,其发

生率逐年上升[3-5]。该疾病不仅会给孕妇带来一系列

健康问题,还会增加孕妇发生其他妊娠并发症的风

险,同时还会对胎儿的生长和发育产生负面影响[6-7]。
因此,需要加强对GDM 的筛查、诊断和治疗,以及对

高危人群的预防和干预。目前,对GDM 的研究已取

得了一定的进展,但对于其发病机制,以及有效的预

测和干预方法仍然存在许多不确定性。因此,寻找新

的生物标志物和深入研究已有的GDM相关指标具有

重要的临床意义。血清α清蛋白(Afamin)和分泌型

卷曲相关蛋白5(SFRP5)是近年来备受关注的两个潜

在生物标志物[8]。Afamin是一种合成和分泌于肝脏

的血液糖调节蛋白,广泛参与了细胞的生长、分化和

凋亡等生物过程[9]。SFRP5是细胞外基质蛋白家族

的成员之一,通过调节 Wnt信号通路的活性来影响胰

岛素的敏感性和糖代谢水平[10]。然而,关于 Afamin
和SFRP5在GDM 中的水平及其临床价值仍存在诸

多争议。本研究旨在分析 GDM 患者孕中期血清

Afamin和SFRP5水平及其临床价值,以及二者在

GDM中的作用机制,以更好地理解 GDM 的发生和

发展,为孕产妇的健康管理提供更有效的手段,现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年8月至2021年8月河

北省秦皇岛市海港医院120例定期产检并分娩的孕

妇为研究对象。纳入标准:(1)无糖尿病史或糖代谢

异常病史;(2)孕周22~25周时按照要求完成口服葡

萄糖耐量试验(OGTT);(3)单胎自然受孕,且规律产

检,有完整的产检资料。排除标准:(1)孕前确诊有高

血压和糖尿病;(2)心、肝、肾、肺功能不全;(3)合并恶

性肿瘤;(4)合并血液系统疾病;(5)妊娠前或妊娠期

间使用 过 糖 皮 质 激 素。120例 研 究 对 象 中,50例

GDM孕妇纳入 GDM 组,70例非 GDM 孕妇纳入对

照组。孕妇完成OGTT,满足以下条件之一可诊断为

GDM,(1)空腹血糖(FPG)≥5.1
 

mmol/L;(2)OGTT
 

1
 

h血糖(1
 

h
 

PG)≥10.00
 

mmol/L;(3)OGTT
 

2
 

h血

糖(2
 

h
 

PG)≥8.5
 

mmol/L。两组孕妇年龄、孕前体

质量、身高、孕期增重、体质量指数(BMI)、孕周比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。
所有研究对象均积极参与本研究,并签署知情同意

书,本研究经河北省秦皇岛市海港医院医学伦理委员

会审核通过(伦理审批号:20190712)。

表1  两组一般资料比较(x±s)

组别 n 年龄(岁) 孕前体质量(kg) 身高(cm) 孕期增重(kg) BMI(kg/m2) 孕周(周)

对照组 70 28.99±5.65 68.14±9.25 161.77±8.51 11.54±1.42 26.77±3.61 23.17±1.71

GDM组 50 29.15±5.22 65.21±9.92 159.21±7.32 11.14±1.51 27.11±4.55 23.53±1.49

t -0.158 1.660 1.720 1.482 0.456 -1.198

P 0.875 0.100 0.088 0.141 0.649 0.233

1.2 方法

1.2.1 标本采集 采集所有研究对象孕22~25周

清晨空腹外周静脉血5mL,置于肝素抗凝采血管中,

以2
 

600
 

r/min离心15
 

min,分离上层血清,置于—80
 

℃冰箱中保存待测。
1.2.2 OGTT 所有孕妇禁食8~10

 

h,次日早晨8
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点之前空腹取静脉血后,于5
 

min内喝下溶于300
 

mL
温水的75

 

g葡萄糖,从喝第一口葡萄糖水开始计时,
分别于60、120

 

min时取静脉血检测1
 

h
 

PG、2
 

h
 

PG。
采用日本HITACHI公司7600型全自动生化分析仪

检测血糖水平。
1.2.3 Afamin、SFRP5和空腹胰岛素(FINS)水平检

测 采用酶联免疫吸附试验(ELISA)双抗体夹心法

检测血清标本中 Afamin、SFRP5和FINS水平。所

有操作均严格按照试剂盒说明书进行操作。采用酶

标仪检测450
 

nm波长下样品的吸光度(A)值,指标

水平与A450 值呈正比,且对应该波长下的标准曲线,
并计算 指 标 水 平。Afamin检 测 试 剂 盒 购 自 美 国

Aviscera
 

Bioscience公司(批号 AB-13B11),SFRP5
检测试剂盒购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公

司(批号E-EL-H5544c),FINS检测试剂盒购自武汉

伊莱 瑞 特 生 物 科 技 股 份 有 限 公 司 (批 号 E-EL-
H2665c)。
1.2.4 糖化血红蛋白(HbA1c)水平检测 采用罗氏

Cobas
 

e411免疫比浊法检测 HbA1c水平,严格按照

试剂盒说明书进行操作。

1.2.5 记录不同Afamin、SFRP5水平组不良妊娠结

局发生情况 记录不同Afamin、SFRP5水平组产后

出血、宫内感染、早产儿、巨大儿、胎膜早破、羊水过多

等不良妊娠结果发生情况,计算不良妊娠结局发

生率。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s
表示,两组间比较采用独立样本t检验;计数资料以

例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

Pearson相关分析Afamin与糖代谢指标的相关性;绘
制受试者工作特征(ROC)曲线分析 Afamin、SFRP5
单独及联合检测对 GDM 的诊断价值。曲线下面积

(AUC)≤0.5表示无诊断价值,0.5<AUC≤0.7表

示诊断价值较低,
 

0.7<AUC≤0.9表示诊断价值中

等,AUC>0.9表示诊断价值高。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组孕妇糖代谢指标比较 GDM 组FPG、1
 

h
 

PG、2
 

h
 

PG、HbA1c和FINS水平明显高于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  两组孕妇糖代谢指标比较(x±s)

组别 n FPG(mmol/L) 1
 

h
 

PG(mmol/L) 2
 

h
 

PG(mmol/L) HbA1c(%) FINS(pmol/L)

对照组 70 3.91±0.39 7.15±1.31 6.91±1.43 4.19±1.02 7.21±1.13

GDM组 50 5.19±1.13 12.29±1.05 9.48±1.21 6.75±1.14 13.59±3.81

t -8.785 -22.963 -10.335 -12.903 -13.238

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 两组孕妇 Afamin和SFRP5水平比较 GDM
组Afamin水平明显高于对照组,SFRP5水平明显低

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  两组孕妇Afamin和SFRP5水平比较(x±s,mg/L)

组别 n Afamin
 

SFRP5
 

对照组 70 93.13±9.66 5.91±1.12

GDM组 50 165.33±8.29 2.15±1.41

t -42.773 16.263

P <0.001 <0.001

2.3 Afamin、SFRP5与糖代谢指标的相关性分析 
Pearson

 

相关分析结果显示,Afamin水平与 FPG、
1

 

h
 

PG、2
 

h
 

PG、HbA1c、FINS水平呈正相关(P<
0.05);SFRP5水平与FPG、1

 

h
 

PG、2
 

h
 

PG、HbA1c、
FINS

 

水平呈负相关(P<0.05)。见表4。
2.4 Afamin、SFRP5单独及联合检测诊断GDM 的

效能 以非GDM 孕妇为对照,绘制ROC曲线评价

血清Afamin和SFRP5单独及联合检测诊断 GDM
的效能,结果显示,Afamin诊断 GDM 的 AUC 为

0.747(95%CI:0.654~0.852,P<0.05),灵敏度为

80.1%,特异度为74.2%;SFRP5诊断GDM的AUC

为0.642(95%CI:0.522~0.732,P<0.05),灵敏度

为75.1%,特异度为77.5%;Afamin和SFRP5联合

检测诊断GDM 的 AUC为0.872(95%CI:0.699~
0.932),灵敏度为89.3%,特异度为77.4%,联合检
测的AUC明显大于单独检测的AUC,差异有统计学

意义(P<0.05)。见图1。
表4  Afamin、SFRP5与糖代谢指标的相关性分析

项目
Afamin

r P

SFRP5

r P

FPG 0.831 <0.001 -0.761 <0.001

1
 

h
 

PG 0.733 <0.001 -0.693 <0.001

2
 

h
 

PG 0.729 <0.001 -0.699 <0.001

HbA1c 0.751 <0.001 -0.691 <0.001

FINS 0.691 <0.001 -0.611 <0.001

2.5 不同Afamin、SFRP5水平组不良妊娠结局发生

情况比较 以所有孕妇的 Afamin、SFRP5水平均值

为界,分为高 Afamin组(65例)、低 Afamin组(55
例),以及高SFRP5组(68例)、低SFRP5组(52例),
计算各组不良妊娠结局发生率,结果显示,高Afamin
组母婴不良妊娠结局发生率高于低 Afamin

 

组,低
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SFRP5组母婴不良妊娠结局发生率高于高SFRP5 组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表5~6。

表5  不同Afamin水平组不良妊娠结局发生情况比较[n(%)]

组别 n 产后出血 宫内感染 早产儿 巨大儿 胎膜早破 羊水过多 合计

高Afamin组 65 5(7.69) 9(13.85) 3(4.62) 6(9.23) 4(6.15) 6(9.23) 33(50.77)
 

低Afamin组 55 1(1.82) 1(1.82) 0(0.00) 1(1.82) 0(0.00) 0(0.00) 3(5.45)

χ2 4.725 5.642 4.415 2.375 4.415 5.344 29.131

P 0.030 0.018 0.036 0.018 0.036 0.021 <0.001

表6  不同SFRP5水平组不良妊娠结局发生情况比较[n(%)]

组别 n 产后出血 宫内感染 早产儿 巨大儿 胎膜早破 羊水过多 合计

低SFRP5组 68 9(13.24) 7(10.29) 5(7.35) 4(5.88) 3(4.41) 6(8.82) 34(50.00)
 

高SFRP5组 52 0(0.00) 1(1.92) 0(0.00) 1(1.92) 0(0.00) 0(0.00) 2(3.85)

χ2 7.440 4.936 3.990 4.936 3.990 4.830 29.890

P 0.006 0.026 0.046 0.026 0.046 0.028 <0.001

图1  Afamin、SFRP5单独及联合检测诊断GDM的

ROC曲线

3 讨  论

  GDM 的发病率逐年上升,已成为全球妊娠期常

见并发症。流行病学调查数据显示,全球GDM 的发

病率在不同地区存在差异,亚洲地区的GDM 发病率

较高,为12%~25%,而欧美地区的发病率为9%~
12%[11-13]。此外,GDM的发病率还受到妊娠年龄、孕
前体质量、家族遗传、种族等多种因素的影响。近年

来,GDM的发病率呈上升趋势,给孕妇和胎儿的健康

带来了一定的威胁[14-15]。因此,研究GDM 的相关指

标对于该病早期诊断和干预具有重要的临床意义。
Afamin是一种由单一多肽链组成的血浆糖蛋

白,其相对分子质量约为68×103。Afamin是一种非

糖化的糖蛋白,能够与胆固醇、脂肪酸和其他脂类物

质结合,其结构包括一个N末端信号肽、一个高度保

守的受体结合结构域和一个C末端域[16-17]。Afamin
是一种具有重要生物功能的血浆糖蛋白,其在GDM
患者血清中的水平可能与胆固醇代谢、脂肪酸转运和

胰岛素抵抗等生物过程有关[18-19]。SFRP5是一种分

泌型蛋白,被认为与胰岛功能紊乱和炎症反应有关,
其可抑制 Wnt信号通路,在胰岛素敏感性和炎症反应

调节中发挥重要作用[20-22]。有研究发现,Afamin可

以结合并抑制SFRP5的活性,从而调节 Wnt信号通

路的活性[22]。因此,Afamin和SFRP5的相互作用可

能在GDM的发生和发展中发挥重要作用。本研究结

果显示,GDM 组Afamin水平高于对照组,SFRP5水

平低 于 对 照 组,差 异 有 统 计 学 意 义(P<0.05)。
Afamin水平与FPG、1

 

h
 

PG、2
 

h
 

PG、HbA1c、FINS
水平呈正相关,SFRP5水平与FPG、1

 

h
 

PG、2
 

h
 

PG、
HbA1c、FINS

 

水平呈负相关(P<0.05)。以上研究

结果进一步验证了 Afamin、SFRP5在 GDM 发生和

发展中的重要作用。本研究还发现血清 Afamin和

SFRP5单独及联合检测诊断 GDM 的 AUC分别为

0.747、0.642、0.872,且联合检测的灵敏度为89.3%,
特异度为77.9%,且联合检测的AUC大于单独检测

的AUC,差异有统计学意义(P<0.05)。表明血清

Afamin和SFRP5可以作为诊断 GDM 的生物标志

物。GDM患者血清Afamin和SFRP5水平的变化与

胰岛功能异常和炎症反应关系密切,并且与糖代谢指

标有关。
GDM对胎儿的影响同样不容忽视。首先,胎儿

在母体内暴露在高血糖环境中,容易导致巨大儿的出

生。巨大儿不仅会增加分娩的困难,还会增加胎儿受

伤的风险。其次,在长期随访中发现,巨大儿与儿童

肥胖、代谢综合征、糖尿病等慢性疾病的发生率增加

有关。此外,GDM还会增加胎儿患先天畸形的风险,
如心脏畸形、神经管缺陷等[23-24]。因此,及时发现和

控制GDM 对胎儿的保护至关重要。本研究结果显

示,高 Afamin组母婴不良妊娠结局发生率高于低

Afamin
 

组,低SFRP5组母婴不良妊娠结局发生率高

于高SFRP5组,差异有统计学意义(P<0.05)。说明

Afamin和SFRP5水平在预测不良妊娠结局方面也

可能发挥重要作用。这与揣芳等[25]和郭晓等[26]的研

究结果一致。
综上所述,血清 Afamin和SFRP5水平在GDM
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患者中表达异常,且与不良妊娠结局的发生关系密

切。Afamin和SFRP5可以作为GDM的潜在预测指

标和干预靶点。但本研究还存在一些不足之处。在

样本容量方面,由于条件和资源限制,本研究仅纳入

了有限数量的样本进行研究,可能导致研究结果存在

一定的偏差。因此,未来的研究可以进一步完善样本

纳入条件和扩大样本量,以提高研究的可靠性和可重

复性。基于本研究的发现,未来的研究可以从以下几

个方面进行拓展。首先,可以探究Afamin和SFRP5
在GDM的发生和发展过程中的作用机制,进一步揭

示其与疾病的关联性和作用途径。其次,可以结合其

他临床指标和方法,如胰岛素敏感性测试、胎儿超声

检查等,多角度、多维度地评估 Afamin和SFRP5在

GDM中的临床应用价值。最后,可以进一步研究

Afamin和SFRP5作为预测指标和干预靶点的临床

应用价值,开展相关药物干预试验,探索新的治疗策

略和方法。
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