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妊娠期糖尿病孕妇骨代谢标志物的变化研究
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(四川大学华西第二医院检验科/出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点研究室,成都
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  [摘要] 目的 探讨妊娠期糖尿病(GDM)孕妇骨代谢标志物的变化特征。方法 选取该院行口服葡萄糖

耐量试验(OGTT)确诊为GDM的95例孕妇作为GDM 组,同时选取OGTT正常的44例健康孕妇作为对照

组,分别检测两组骨代谢标志物并进行比较。结果 GDM 组β-胶原特殊序列(β
 

-CTX)水平明显高于对照组

[(310.00±117.40)pg/mL
 

vs.
 

(289.90±142.00)pg/mL],差异有统计学意义(P<0.05)。GDM组Ⅰ型前胶

原氨基N端肽(PⅠNP)水平[(44.68±29.48)ng/mL
 

vs.
 

(55.06±35.70)ng/mL]和N-端骨钙素(N-MID)水

平[(9.87±3.62)ng/mL
 

vs.
 

(10.13±4.60)ng/mL]与对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 
GDM孕妇易发骨质疏松,应持续监测骨代谢标志物。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

characteristics
 

of
 

bone
 

metabolism
 

markers
 

in
 

gestational
 

dia-
betes

 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

95
 

pregnant
 

women
 

diagnosed
 

with
 

GDM
 

by
 

the
 

oral
 

glucose
 

tolerance
 

test
 

(OGTT)
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

GDM
 

group,and
 

44
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

with
 

normal
 

OGTT
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

bone
 

metabolism
 

markers
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected
 

and
 

compared.
Results The

 

level
 

of
 

β-collagen
 

special
 

sequence
 

(β-CTX)
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[(310.00±117.40)pg/mL
 

vs.
 

(289.90±142.00)pg/mL],the
 

difference
 

was
 

statis-
tically

 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

procollagen
 

type
 

Ⅰ
 

N-terminal
 

propeptide[PⅠNP,(44.68±29.48)ng/mL
 

vs.
 

(55.06±
35.70)

 

ng/mL]
 

and
 

N-terminal
 

osteocalcin
 

[N-MID,(9.87±3.62)ng/mL
 

vs.
 

(10.13±4.60)ng/mL]
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

(P>0.05).Conclusion Pregnant
 

women
 

with
 

GDM
 

are
 

prone
 

to
 

osteoporosis,and
 

bone
 

metabo-
lism

 

markers
 

should
 

be
 

continuously
 

monitored.
[Key

 

words] diabetes,gestational;bone
 

diseases,metabolic;
 

biomarkers;β
 

-CTX;PⅠNP;N-MID

  妊 娠 期 糖 尿 病(gestational
 

diabetes
 

mellitus,

GDM)是产科比较常见的疾病,通常是指怀孕前未患

糖尿病,在妊娠期首次发现或发生的糖代谢异常,在
确定妊娠后,若发现有各种程度的糖耐量减低或明显

的糖尿病症状,无论是否需用胰岛素治疗,也无论分

娩后是否持续,均可认为是 GDM[1]。临床上,GDM

属高危妊娠,严重危害母婴健康。在特定人群、种族、
民族中,GDM的发病率与2型糖尿病(type

 

2
 

diabe-
tes

 

mellitus,T2DM)的发病率呈正比。据估计,约有

70%的GDM孕妇将在产后22~28年内发展成为糖

尿病,其后代发生产伤、新生儿代谢异常的风险明显

增加[2]。
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骨骼被认为是一个动态的结缔组织,时刻进行着

骨吸收和骨形成的代谢耦联,即骨转换,在这一过程

中产生的一些代谢产物,称作骨代谢标志物。β-胶原

特殊序列(β
 

-collagen
 

special
 

sequence,β
 

-CTX)含有

Ⅰ型胶原分子间交联物的重要区段和近似交联物的

残基,是反映骨吸收的敏感指标。Ⅰ型前胶原氨基N
端肽(procollagen

 

type
 

Ⅰ
 

N-terminal
 

propeptide,PⅠ
NP)由活化的成骨细胞表达和释放,是反映骨形成的

敏感指标。N-端骨钙素(N-
 

terminal
 

osteocalcin,N-
MID)由成骨细胞产生,是反映骨转换的敏感指标。
目前骨代谢与糖代谢之间联系的研究已然成为热门,

PARRY等[3]研究表明小鼠未羧化的骨钙素减少胰岛

素刺激 的 葡 萄 糖 摄 取。另 有 研 究 指 出,绝 经 后 的

T2DM女性患者的糖代谢与骨代谢之间存在相关性,
而患有GDM的孕妇由于自身的特殊研究发现生理特

点,可能与骨代谢也存在某种相关性[4];而国内研究

发现患有GDM的孕妇产后骨质疏松的发生率处于较

高水平[5]。因此,本文通过对GDM 孕妇骨代谢标志

物变化特点进行研究,分析GDM孕妇骨代谢特征,进
一步发现和预测孕妇骨量变化,为维护母婴健康和改

善母婴生活质量提供依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年6-8月本院收治的95例GDM 孕

妇作为 GDM 组。纳入标准:(1)本院建档;(2)孕

24~28周;(3)行口服葡萄糖耐量试验(oral
 

glucose
 

tolerance
 

test,OGTT)确诊为 GDM,诊断标准基于

2018年GDM 诊断指南,即75
 

g
 

OGTT空腹、餐后

1
 

h、2
 

h血糖浓度分别大于或等于5.1、10.0、8.5
 

mmol/L,三者至少满足其一[6]。排除标准:(1)妊娠

前已确诊糖尿病;(2)长期卧床史,服用糖皮质激素、
维生素D3、钙剂等影响骨代谢的药物;(3)双胎或多

胎妊娠;(4)有特殊的饮食习惯和糖尿病骨代谢等相

关疾病史。选取同一时期本院建档的相同孕周段行

OGTT结果正常的44例健康孕妇作为对照组。本研

究经医院医学伦理委员会批准,参与研究者均知情同

意并签署知情同意书。

1.2 方法

记录年龄、孕周、身高、体重等相关基础信息,并
于24~28孕周清晨空腹8

 

h后采用含有分离胶的血

清管抽取4
 

mL静脉血,并做好相应标记,3
 

500
 

r/min
离心10

 

min分离血清后,于-70
 

℃的冰箱保存。待

全部标本收集完成,使用
 

CobasE411型全自动免疫分

析仪利用电化学发光分析的原理测定骨代谢标志物

血清β
 

-CTX、PⅠNP和 N-MID,实验试剂盒为各仪

器配套试剂。实验全程按照仪器标准操作程序进行,

质控在控。

1.3 统计学处理

采用SPSS
 

15.0软件进行数据分析,计数资料以

x±s表示,组间比较采用独立样本U 检验,以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究对象的基本情况

两组空腹、餐后1、2
 

h血糖比较,差异有统计学意

义(P<0.05),其余各项基本情况比较,差异无统计学

意义(P>0.05),见表1。
表1  两组基本情况比较(x±s)

项目 GDM组(n=95) 对照组(n=44) Z P

孕周(周) 24.15±2.78 24.84±1.71 -0.095 0.924

年龄(岁) 32.43±4.45 31.24±4.51 -1.474 0.130

BMI(kg/m2) 26.08±2.99 25.97±2.35 -0.488 0.821

新生儿体重(kg) 3.20±0.45 3.29±0.37 0.073 0.248

空腹血糖(mmol/L) 4.75±0.73 4.31±0.23 7.432 0.008

餐后1
 

h(mmol/L) 10.16±1.55 7.20±1.38 4.470 0.004

餐后2
 

h(mmol/L) 9.20±1.85 6.42±0.93 5.997 0.003

2.2 两组骨代谢标志物水平比较

GDM组β-CTX水平明显高于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05);而两组PⅠNP和N-MID水平

比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表2。
表2  两组骨代谢标志物水平比较(x±s)

项目 GDM组(n=95) 对照组(n=44) Z P

β-CTX(pg/mL) 310.00±117.40 289.90±142.00 -2.335 0.020

PⅠNP(ng/mL) 44.68±29.48 55.06±35.70 -0.254 0.800

N-MID(ng/mL) 9.87±3.62 10.13±4.60 -0.919 0.358

3 讨  论

  大量研究显示,骨骼不仅作为结构支架,也作为

内分泌器官来调控代谢过程,它与人体能量代谢、糖
代谢和脂代谢均有着密切的关系。近几年国内外的

研究热点倾向于对骨代谢与糖代谢之间相互作用的

讨论[7],但这些研究大多局限在患有二型糖尿病的男

性或绝经后女性。故本研究选取GDM孕妇作为糖代

谢异常的特殊群体,比较这类人群与糖耐量正常孕妇

骨代谢标志物水平的差异。
血清骨代谢标志物作为一种微创伤检查,具有灵

敏度高、特异度强、稳定性好的优点,较骨密度更早地

反映了骨量的变化,且相对价廉,操作方便,已逐渐在

临床许多领域得到推广应用。特别是考虑到孕期的

特殊性,血清骨标志物相对于骨密度的检测更为安全

便捷。β-CTX和PⅠNP是国际骨质疏松协会和国际

8372 重庆医学2020年8月第49卷第16期



临床化学与实验室医学联盟建议使用的作为临床研

究的骨代谢标志物[8]。β-CTX含有特异性多肽,作为

进一步胶原分解产物,可反映体内破骨细胞的功能;
而PⅠNP作为胶原合成的代谢产物,可反映成骨细

胞功能,二者较传统指标,如钙、磷、碱性磷酸酶、25-羟
维生素D3等有更高的灵敏度和特异度。研究发现,

GDM组β-CTX水平高于对照组(P<0.05),但两组

PⅠNP水平无差异(P>0.05),说明骨吸收代谢水平

明显增高,骨合成代谢水平不受影响,GDM 孕妇骨质

破坏增加,易发骨质疏松。李丹等[9]研究表明GDM
孕妇糖耐量受损时可能伴有骨吸收代谢水平升高,这
与本研究结果一致。

一直以来,糖尿病患者都被观察到平衡能力受

损,肌肉力量差及体能测试能力低下。美国糖尿病协

会/欧洲糖尿病研究协会(ADA/EASD)[10]的最新指

南指出,改变生活方式是糖尿病患者的一线治疗方

法。对于GDM孕妇而言,运动疗法可降低妊娠期胰

岛素抵抗,是GDM 的综合治疗措施之一[11],且运动

对于防止骨质流失和防止骨吸收的增加也至关重

要[12]。因此,当临床发现 GDM 孕妇β-CTX水平异

常时更应反复叮嘱患者加强运动的重要性。此外,临
床应用药物控制血糖时需特别注意,有报道指出接受

胰岛素治疗的患者跌倒风险会增加[13],这与应用磺脲

类药物相关的降血糖事件的发生率较高有关[14],因此

对于有骨脆性风险的患者应尽量避免使用该类药物。
另有报道指出,胰岛素有利于破骨细胞促进骨基质的

酸化和吸收[15],即胰岛素抵抗状态可以刺激破骨细胞

的分解代谢,GDM 孕妇与其他糖尿病患者相比具有

鲜明的特殊性,其对葡萄糖的不耐受主要与体内抗胰

岛素类物质增加有关,部分孕妇可自愈,因此GDM孕

妇应在产后定期随访,继续监测骨代谢标志物,以确

定是否继续补钙。
骨钙素是成熟成骨细胞分泌的一种非胶原骨基

质蛋白,它维持正常的骨矿化,抑制异常羟基磷灰石

结晶形成,而 N-MID是骨钙素在血清中主要存在形

式,在外周血中较稳定,其水平高低可灵敏地反映各

种骨代谢紊乱中的骨转换率。有报道指出,T2DM 患

者血清骨钙素与糖代谢有密切联系[16],而本研究两组

并无密切联系,其可能原因为样本量较少,不足以反

映血清骨钙素的真实情况,还需要扩大样本量进一步

研究。此外,研究对象所处的地域、运动及营养情况

对N-MID的检测影响较大[17],有必要在后续的研究

中控制可变因素,逐步深入。最后,本研究中两组孕

妇娩出的新生儿体重比较,差异无统计学意义(P>
0.05),考虑是因为临床进行干预之后的分娩结果

所致。

综上所述,GDM孕妇的骨代谢是个复杂的过程,
而涉及骨代谢标志物与糖代谢关系的研究还在不断

探索中。本研究结果支持骨代谢与糖代谢之间存在

相关性,患有GDM的孕妇骨代谢特征主要表现在骨

吸收代谢的升高,尚未发现PⅠNP和N-MID与糖耐

量正常的孕妇间有差异。尽管本研究目前尚未证实

完善血糖控制对妊娠结局或分娩后骨折风险的直接

效应,但血糖的严格控制和骨代谢标志物的监测对保

障GDM孕妇的健康仍具有极其重要的作用。
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