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血清摄食抑制因子 1、肥胖抑制素和胰高血糖素样肽 1水平对妊娠期糖尿病 
不良妊娠结局的预测价值

徐 妍，李林霞*

上海中医药大学附属第七人民医院妇产科，上海 200137

［摘要］ 目的 探讨血清摄食抑制因子 1（NSF-1）、肥胖抑制素（OB）和胰高血糖素样肽 1（GLP-1）水平对

妊娠期糖尿病不良妊娠结局的预测价值。方法 选择 2019 年 1 月至 2020 年 12 月来我院就诊的妊娠期糖尿病患者

122 例（妊娠糖尿病组）及同期来我院进行产前检查的健康孕妇 75 例（正常妊娠组）作为研究对象。采集静脉血进

行检测，比较两组血清 NSF-1、OB 和 GLP-1 水平的差异，分析妊娠期糖尿病患者血清 NSF-1、OB 和 GLP-1 水平与

血糖控制程度的关系，对妊娠结局不良的妊娠期糖尿病患者进行单因素和多因素二元 logistic 回归分析，绘制 ROC 曲

线评价血清 NSF-1、OB 和 GLP-1 水平对预测妊娠期糖尿病妊娠结局不良的诊断效能。结果 妊娠期糖尿病组血清

NSF-1 水平高于正常妊娠组（P＜0.01），且随着孕周的增加及血糖控制良好程度的升高而升高（P 均＜0.01）；而血

清OB和GLP-1水平低于正常妊娠组（P＜0.01），且随着孕周的增加和血糖控制良好程度的升高而下降（P均＜0.01）。

妊娠结局不良组血清 HbA1c 和 NSF-1 水平高于妊娠结局良好组（P 均＜0.01），而血清 OB 和 GLP-1 水平低于妊娠

结局良好组（P 均＜0.01）。经多因素二元 logistic 回归分析发现，血清 NSF-1、OB 和 GLP-1 水平是妊娠结局不良的

独立预后影响因素（P 均＜0.01）。血清 NSF-1、OB 和 GLP-1 水平对预测妊娠期糖尿病患者妊娠结局不良具有较高

的诊断效能，联合检测的灵敏度为 97.4%，特异度 83.3%，AUC 为 0.966，高于单个指标NSF-1（Z＝4.078，P＜0.01）、

OB（Z＝4.059，P＜0.05）和 GLP-1（Z＝2.918，P＜0.01）。结论 妊娠期糖尿病患者血清 NSF-1、OB 和 GLP-1 水

平是妊娠结局不良的危险因素，在预测妊娠结局不良方面具有较高的诊断效能。

［关键词］ 摄食抑制因子 1；肥胖抑制素；胰高血糖素样肽 1；妊娠糖尿病；妊娠结局
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Predictive value of serum nesfatin 1, obestatin and glucagon-like peptide 1 levels in adverse pregnancy 
outcomes of patients with gestational diabetes mellitus
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Department of Obstetrics and Gynaecology, Shanghai Seventh People’s Hospital, Shanghai University of Traditional Chinese 
Medicine, Shanghai 200137, China

［ Abstract ］ Objective To investigate the predictive value of serum nesfatin 1 (NSF-1), obestatin (OB) and glucagon-
like peptide 1 (GLP-1) levels for the adverse pregnancy outcomes of patients with gestational diabetes mellitus (GDM). 
Methods From Jan. 2019 to Dec. 2020, 122 GDM women (GDM group) and 75 healthy pregnant women (normal pregnancy 
group) who visited our hospital were enrolled. The venous blood was collected to compare the levels of serum NSF-1, OB 
and GLP-1 in the 2 groups, and the relationship between the levels of serum NSF-1, OB and GLP-1 and the degree of blood 
glucose control in GDM patients was analyzed. Univariate and multivariate binary logistic regression analyses were performed 
in GDM patients with poor pregnancy outcomes, and ROC curves were drawn to evaluate the diagnostic efficacy of serum 
NSF-1, OB and GLP-1 levels in predicting poor pregnancy outcomes of GDM patients. Results The serum NSF-1 level in 
the GDM group was significantly higher than that in the normal pregnancy group (P＜0.01), and increased with the increase 
of gestational week and the improvement of blood glucose control (both P＜0.01). The serum levels of OB and GLP-1 were 
significantly lower in the GDM group (P＜0.01), and decreased with the increase of gestational week and the improvement of 
blood glucose control (all P＜0.01). The serum levels of glycosylated hemoglobin (HbA1c) and NSF-1 in the poor pregnancy 
outcome group were significantly higher than those in the good pregnancy outcome group (both P＜0.01), while the serum 
levels of OB and GLP-1 were significantly lower in the good pregnancy outcome group (both P＜0.01). Multivariate binary 
logistic regression analysis showed that the levels of serum NSF-1, OB and GLP-1 were independent prognostic factors of 
poor pregnancy outcomes (all P＜0.01). The serum levels of NSF-1, OB and GLP-1 had a higher diagnostic efficiency in 
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predicting poor pregnancy outcomes of GDM patients. The sensitivity of the combined detection was 97.4%, specificity was 83.3% 
and AUC was 0.966, which was significantly higher than those of the single index (NSF-1 ［Z＝4.078, P＜0.01］, OB ［Z＝4.059,  
P＜0.05］ and GLP-1 ［Z＝2.918, P＜0.01］). Conclusion The levels of serum NSF-1, OB and GLP-1 in GDM patients are risk 
factors of poor pregnancy outcomes, and have high diagnostic efficiency in predicting poor pregnancy outcomes.

［ Key words ］ nesfatin 1; obestatin; glucagon-like peptide 1; gestational diabetes; pregnancy outcome
［Acad J Sec Mil Med Univ, 2021, 42(12): 1428-1433］

妊娠期糖尿病是指在妊娠期间首次出现糖耐

量异常的一类代谢性疾病，其发病率呈逐年升高的

趋势［1］。作为妊娠期的并发症之一，妊娠期糖尿

病严重威胁着母婴安全，其可导致流产、早产、胎

儿宫内发育延迟、胎儿畸形和胎死宫内等不良结

局。因此，早期识别和预防妊娠期糖尿病对于改善

妊娠不良结局具有重要的临床意义。妊娠期糖尿

病的发病机制仍不清楚，主要与胰岛素抵抗和肥

胖密切相关，研究发现脂肪细胞因子参与了能量

代谢过程，在妊娠期糖尿病的研究中占有重要地 
位［2］。摄食抑制因子 1（nesfatin 1，NSF-1）是一

种多功能的细胞因子，在能量代谢和脂肪代谢方面

发挥调节作用［3］；肥胖抑制素（obestatin，OB）

是一种血液循环活性多肽，具有降低胰岛素抵抗和

促进胰岛素分泌的生物学功能［4］；胰高血糖素样

肽 1（glucagon-like peptide 1，GLP-1）是一种胃肠

道分泌的细胞因子，对能量代谢和妊娠期糖尿病均

具有一定的调节作用［5］。本研究通过检测妊娠期

糖尿病患者血清中 NSF-1、OB 和 GLP-1 水平，探

讨其对预测妊娠糖尿病不良结局的临床价值。

1 资料和方法

1.1 临床资料 选择 2019 年 1 月至 2020 年 12 月

在我院就诊的妊娠期糖尿病患者 122 例（妊娠期糖

尿病组）作为研究对象，年龄为 23～42（28.70± 

4.28）岁，孕周 37～40（38.45±1.28）周，BMI为 22～ 

30（26.57±3.18）kg/m2。选择同期在我院进行产前

检查的健康孕妇 75 例作为正常妊娠组，年龄 22～ 

41（28.28±3.97）岁，孕周 37～40（38.27±1.16）
周，BMI 为 22～30（26.02±2.98）kg/m2。纳入标 
准：所有孕妇均为单胎；临床资料完整；自愿参加

研究；均知情同意，配合随访。排除标准：1 型糖

尿病；多胎妊娠；近期口服对血糖和血脂有影响的

药物；合并妊娠期高血压、心脏病等妊娠合并症；

不配合检查者；智力下降或有精神疾病者。两组在

年龄、孕周和 BMI 等基线资料方面的差异均无统

计学意义（P 均＞0.05），具有可比性。

妊娠期糖尿病患者依据 2018 年美国糖尿病协

会指南［6］判断血糖控制良好 69 例［糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin，HbA1c）＜7.0%］，

控制不良 35 例（HbA1c 为 7.0%～9.0%），高风险

18 例（HbA1c＞9.0%）。妊娠期糖尿病患者按照

常规产前检查到分娩，妊娠结局不良 38 例，妊娠

结局良好 84 例。妊娠结局不良是指产妇发生产后

出血、产褥感染以及新生儿窒息、围产儿死亡等不

良事件；妊娠结局良好是指生产顺利，母婴均无不

良事件发生。

1.2 妊娠期糖尿病诊断标准 检查前至少 3 d 正常

饮食，碳水化合物摄入量不少于 150 g/d。检查前

禁食 8 h，空腹静脉血采集后再口服含 75 g 葡萄糖

的液体 250～300 mL。口服葡萄糖后 1 h 和 2 h 时采

集静脉血，采用葡萄糖氧化酶法检测血清血糖水平，

符合下述 3 项中的任意 1 项即诊断为妊娠期糖尿病：

空腹血糖≥5.1 mmol/L，口服葡萄糖耐量试验后 1 h
血糖≥10.0 mmol/L 或 2 h 血糖≥8.5 mmol/L。
1.3 血液标本留取与检测 妊娠期糖尿病患者分

别于孕早期（4～12 周）、孕中期（16～28 周）、

孕晚期（32～40 周）及健康孕妇孕晚期，产前检

查时采集静脉血，均为 5 mL。血液标本在室温

下 静 置 约 20 min，然 后 3 000 r/min 离 心 10 min 
（离心半径 15 cm），取上清液约 3 mL，置于 
－80 ℃冰箱待测。采用乳胶凝集反应法检测血清

中 HbA1c 水平，采用 ELISA 测定血清中 NSF-1、
OB 和 GLP-1 水平，所有试剂盒均为美国 R&D 公

司产品，严格按照试剂盒说明书操作。

1.4 统计学处理 应用 SPSS 19.0 软件进行统计学

分析，呈正态分布的计量资料以 x±s 表示，多组间

比较采用方差分析，两两比较采用最小显著性差异

法。计数资料以例数和百分数表示，百分数的比较

采用 χ2 检验。根据妊娠期糖尿病患者妊娠结局是

否不良通过二元 logistic 回归对血清 NSF-1、OB 和

GLP-1 水平进行多因素分析，采用 ROC 曲线评价
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各指标单独及联合检测对预测妊娠期糖尿病妊娠结

局不良的诊断效能。检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 孕晚期两组孕妇血清 NSF-1、OB 和 GLP-1 水

平比较 妊娠期糖尿病组患者血清NSF-1 水平高于

正常妊娠组［（9.30±2.21）mg/mL vs（4.62±1.68）
mg/mL，t＝16.793，P＜0.01］，而 血 清 OB 水 平

［（16.32±4.45）ng/L vs（25.64±6.37）ng/L，t＝
11.113，P＜0.01］和 GLP-1 水平［（11.53±2.48）
pmol/L vs（19.67±3.69） pmol/L，t＝16.901， 
P＜0.01］低于正常妊娠组。

2.2 血清 NSF-1、OB 和 GLP-1 水平与孕期的关

系 妊娠期糖尿病患者血清 NSF-1 水平随着孕周

的增加而升高（P＜0.01），而血清 OB 和 GLP-1
水平随着孕周增加而降低（P 均＜0.01）。见表 1。

表 1 妊娠期糖尿病患者不同孕期血清 NSF-1、OB 和 GLP-1 水平的变化

n＝122, x±s
      组别 NSF-1/(mg•mL－1) OB/(ng•L－1) GLP-1/(pmol•L－1)
孕早期（4～12 周） 4.97±1.72 23.73±5.38 18.37±3.16
孕中期（16～28 周） 7.82±1.94** 18.48±4.72** 15.71±2.95**

孕晚期（32～40 周） 9.30±2.21**△△ 16.32±4.45**△△ 11.53±2.48**△△

F值   151.149    75.436   179.177
P值 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01

**P＜0.01 与孕早期（4～12 周）比较；△△P＜0.01 与孕中期（16～28 周）比较．NSF-1：摄食抑制因子 1；OB：肥胖抑制素；

GLP-1：胰高血糖素样肽 1．

表 2 妊娠期糖尿病患者孕晚期血清 NSF-1、OB 和 GLP-1 水平与血糖控制程度的关系

x±s
血糖控制程度 n NSF-1/(mg•mL－1) OB/(ng•L－1) GLP-1/(pmol•L－1)

高风险（HbA1c＞9.0%） 18 6.07±0.61 22.72±0.99 15.40±0.70
控制不良（HbA1c≥7.0%～9.0%） 35 7.87±0.52** 19.46±1.28** 13.13±0.77**

控制良好（HbA1c＜7.0%） 69 10.87±1.47**△△ 13.06±2.76**△△ 9.70±1.36**△△

F值   157.413   183.268   228.153
P值 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01

**P＜0.01 与高风险组比较；△△P＜0.01 与控制不良组比较．NSF-1：摄食抑制因子 1；OB：肥胖抑制素；GLP-1：胰高血糖素

样肽 1；HbA1c：糖化血红蛋白．

表 3 妊娠期糖尿病患者妊娠不良结局的单因素分析

x±s
妊娠结局 n 年龄/岁 孕周/周 BMI/(kg•m－2) HbA1c/% NSF-1/(mg•mL－1) OB/(ng•L－1) GLP-1/(pmol•L－1)
结局不良 38 29.43±3.28 38.77±1.26 26.96±3.10 5.89±1.17 10.94±2.14 12.89±3.28   9.28±1.30
结局良好 84 28.37±3.76 38.31±1.23 26.40±2.45 5.39±0.69   8.56±1.81 17.87±4.04 12.54±2.20
t值 1.498 1.902 1.093 2.462 6.332 6.671 8.494
P值 0.137 0.060 0.277 0.017 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01

BMI：体重指数；HbA1c：糖化血红蛋白；NSF-1：摄食抑制因子 1；OB：肥胖抑制素；GLP-1：胰高血糖素样肽 1.

2.3 血清 NSF-1、OB 和 GLP-1 水平与血糖控制

程度的关系 妊娠期糖尿病患者孕晚期血清 NSF-1
水平随着血糖控制良好程度的升高而升高（P＜ 

0.01），而血清 OB 和 GLP-1 水平随着血糖控制良

好程度的升高而下降（P 均＜0.01）。见表 2。

2.4 妊娠不良结局的单因素分析 妊娠结局不良

的妊娠期糖尿病患者孕晚期血清 HbA1c 和 NSF-1
水平均高于妊娠结局良好组（P＜0.05，P＜0.01），

而血清 OB 和 GLP-1 水平均低于妊娠结局良好组 
（P 均＜0.01）。见表 3。

2.5 妊娠不良结局的多因素分析 对单因素分析

中差异有统计学意义的变量进行二元 logistic 回归

分析，结果发现血清 NSF-1、OB 和 GLP-1 水平是

妊娠期糖尿病患者妊娠结局不良的独立预后影响因

素（P 均＜0.01）。见表 4。
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2.6 血清 NSF-1、OB 和 GLP-1 水平预测妊娠结

局不良的诊断效能 血清 NSF-1、OB 和 GLP-1 水

平对妊娠期糖尿病患者不良结局预测具有较高的

诊断效能，根据妊娠期糖尿病患者妊娠结局是否不

良进行二元 logistic 回归，得方程 y＝0.74×xNSF-1－

0.44×xOB－0.77×xGLP-1＋7.00，3 个指标联合检测

的灵敏度为 97.4%，特异度为 83.3%，AUC 为 0.966

（95% CI 0.916～0.990），高于单个指标 NSF-1［灵

敏度 63.2%，特异度 85.7%，AUC 为 0.802（95% CI  

0.720～0.868）；Z＝4.078，P＜0.01］、OB［灵敏

度 81.6%，特异度 75.0%，AUC 为 0.825（95% CI 

0.745～0.887）；Z＝4.059，P＜0.05］和 GLP-1［灵

敏度 89.5%，特异度 82.1%，AUC 为 0.885 （95% CI 

0.815～0.936）；Z＝2.918，P＜0.01］，而单个指

标之间的 AUC 差异无统计学意义（P＞0.05）。见

图 1。

100－特异度 /%

灵
敏

度
/%

图 1 血清 NSF-1、OB 和 GLP-1 单独或联合检测对妊

娠期糖尿病患者不良结局预测的诊断效能

NSF-1、OB和GLP-1 截断值分别为＞10.52 mg/mL、≤15.00 

ng/L、≤10.58 pmol/L．NSF-1：摄食抑制因子 1；OB：肥胖抑制

素；GLP-1：胰高血糖素样肽 1．

3 讨 论

妊娠期糖尿病是妊娠期的常见并发症，随着二

胎、三胎政策的开放和晚孕人群的增加，我国妊娠

期糖尿病的发病率呈逐年递增的趋势［7］。高血糖

不仅会增加孕妇生殖道感染和宫内感染的可能，孕

期高血糖也会影响胎儿发育，大量的葡萄糖进入胎

儿体内，促进蛋白质和脂肪的合成，容易造成巨大

儿［8］。高血糖对出生后的新生儿也会产生影响，

易导致新生儿发生低血糖等［9-10］。妊娠期糖尿病患

者即使经过治疗使血糖控制在正常范围，其妊娠不

良结局发生风险依然高于正常糖耐量孕妇［11］。目

前已发现有较多指标可用来预测妊娠期糖尿病患

者的妊娠不良结局，但单一指标预测妊娠不良结局

存在一定局限性，通常其灵敏度或特异度不高，因

此多个指标联合检测预测妊娠不良结局成为目前

的研究热点［12］。本研究结果显示，妊娠期糖尿病

患者妊娠结局不良与血清 HbA1c、NSF-1、OB 和

GLP-1 水平相关，通过二元 logistic 回归分析发现

血清 NSF-1、OB 和 GLP-1 水平是妊娠期糖尿病患

者妊娠结局不良的独立影响因素，本研究还进一步

分析了血清 NSF-1、OB 和 GLP-1 水平对预测妊娠

期糖尿病患者发生妊娠不良结局的诊断效能。

本研究结果显示妊娠期糖尿病患者血清 NSF-1

水平高于正常妊娠组，并且随着孕周的增加和血糖

控制良好程度的升高而升高，说明血清 NSF-1 水平

与妊娠期糖尿病患者的孕期相关，并且与糖尿病的

血糖控制程度相关，与文献［13］报道的结果一致。

现已知 NSF-1 是一种分泌性多肽，广泛存在于脑

干、下丘脑和脊髓等神经组织中，在摄食和能量代

谢过程中起着重要作用［14］。在有关糖尿病的研究

中发现，2 型糖尿病患者血清 NSF-1 水平明显升高，

并且通过胰岛素的信号通路影响糖脂代谢，参与糖

尿病的发生、发展［15］。NSF-1 可以促进胰岛素分

泌，促进葡萄糖吸收，抑制胰高血糖素的分泌，且

可以促进胰岛素受体与其底物结合，并激活蛋白酶

和腺苷酸等酶的活性，抑制机体肝糖异生，抑制组

织对葡萄糖的摄取，从而导致血糖水平的升高［16］。

本研究发现血清 NSF-1＞10.52 mg/mL 时，NSF-1

表 4 妊娠期糖尿病患者妊娠结局不良的多因素分析结果

变量 回归系数 标准误差 Wald值 P值 OR (95% CI )
HbA1c 0.306 0.382 0.641  0.423 1.358 (0.642, 2.871)
NSF-1 0.733 0.238 9.460  0.002 2.082 (1.305, 3.322)
OB －0.434 0.117 13.673 ＜0.01 0.648 (0.515, 0.815)
GLP-1 －0.764 0.212 13.017 ＜0.01 0.466 (0.308, 0.706)
常数 5.114 3.902 1.718  0.190 166.312

HbA1c：糖化血红蛋白；NSF-1：摄食抑制因子 1；OB：肥胖抑制素；GLP-1：胰高血糖素样肽 1；OR：比值比；CI：置信区间．
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预测妊娠期糖尿病患者发生妊娠不良结局的灵敏度

为 63.2%，特异度为 85.7%，AUC 为 0.802，说明

其对预测妊娠不良结局的发生具有较好的诊断效

能，与文献［17］报道一致。

本研究结果显示妊娠期糖尿病患者血清 OB 水

平低于正常妊娠组，并且随着孕周的增加和血糖控

制良好程度的升高而降低，说明 OB 水平与妊娠期

糖尿病患者的孕期有一定的关系，并且与糖尿病控

制程度相关，与文献［18］报道的结果类似。现已知

OB 是一种生物活性多肽，由 23 个氨基酸残基组

成，在胃肠道、小丘脑和垂体高表达［19］；其主要功

能具有促进脂肪细胞分化，抑制对食物的摄取和抗

炎等作用，对心血管和神经系统具有重要影响［20］。 
妊娠期糖尿病患者血清 OB 水平产后明显下降，其

水平与胰岛素抵抗具有明显关系，并认为 OB 参与

了糖耐量受损与饮食调节有关［21］。本研究发现妊

娠结局不良组的血清 OB 水平低于妊娠结局良好

组，还发现血清 OB 水平≤15.00 ng/L 时，其灵敏度

为 81.6%，特异度为 75.0%，AUC 为 0.825，说明

OB 在预测妊娠期糖尿病发生不良妊娠结局具有较

好的诊断效能。

本研究结果显示妊娠期糖尿病患者血清 GLP-1
水平低于正常妊娠组，并且血清 GLP-1 水平随着

孕周增加和血糖控制良好程度升高而降低，说明

GLP-1 水平与孕期和血糖控制程度具有关系，与文

献［22］报道一致。现已知 GLP-1 是由小肠和大肠中

L 细胞分泌的一种肠促胰岛素激素，具有葡萄糖依

赖性，其与 GLP-1 受体结合后激活腺苷环化酶、

促进磷酸化、激活 GLP-1 的生理功能，促进胰岛

素合成与分泌、抑制胰高血糖素分泌，具有抑制

食欲和减轻体重的作用［23］。基础研究证实 GLP-1
能够促进 β 细胞增殖和分化，对 β 细胞再生具有

促进作用，因此 GLP-1 是糖尿病的保护因子［24］。

本研究发现妊娠结局不良组的血清 GLP-1 水平低

于妊娠结局良好组，说明血清 GLP-1 水平与妊娠

期糖尿病妊娠结局具有一定的关系，还发现血清 
GLP-1≤10.58 pmol/L 时，其检测灵敏度为 89.5%，

特异度为 82.1%，AUC 为 0.885，说明其对预测妊

娠不良结局具有较好的诊断效能。

本研究结果显示，联合 NSF-1、OB 和 GLP-1
水平检测能够明显提高预测不良妊娠结局的诊

断效能，联合检测的灵敏度为 97.4%，特异度为

83.3%，AUC 为 0.966，说明 NSF-1、OB 和 GLP-1
这 3 个指标对预测妊娠结局不良具有一定的互补

性，其具体机制还需进一步研究。

综上所述，妊娠期糖尿病患者血清 NSF-1、
OB 和 GLP-1 水平是妊娠结局不良的危险因素，三

者联合检测对预测妊娠结局不良具有较高的诊断效

能，可为早期干预妊娠不良结局提供依据。
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