
119现代检验医学杂志　第 37 卷　第 3 期　2022 年 5 月　J Mod Lab Med, Vol. 37, No. 3, May 2022

孕早期妇女血清人吻素、网膜素 -1 和 Lipasin 水平检测对 
早期预测妊娠期糖尿病发生风险的价值

徐　燕，李　晶

（廊坊市第四人民医院 / 承德医学院附属医院产科，河北廊坊  065700）

摘　要：目的　探讨孕早期妇女血清人吻素（human kisspeptin）、网膜素 -1（omentin-1）和 Lipasin 水平检测对早期预

测妊娠糖尿病 (gestational diabetes mellitus，GDM) 发生风险的价值。方法　选取 2018 年 3 月～ 2021 年 3 月廊坊市第四

人民医院接受定期产前检查的孕妇 256 例，根据孕中期口服葡萄糖耐量实验（OGTT）检查结果分为 GDM 组（n=136）

和非 GDM 组（n=120）。比较两组一般临床资料、孕早期人吻素、网膜素 - １和 Lipasin 血清水平。结果　①与非

GDM 组比较，GDM 组孕早期人吻素（3.35 ± 0.95 nmol/L vs 2.19 ± 0.76 nmol/L）, Lipasin(3.29 ± 0.43 ng/ml vs 1.07 ± 
0.06 ng/ml) 血清水平增高 (t=4.964，16.798，均 P ＜ 0.01)，孕早期网膜素 - １(216.73 ± 70.16 ng/ml vs 278.09 ± 93.45 
ng/ml) 血清水平降低 (t=3.326，P ＜ 0.05) ，差异均有统计学意义。②孕早期人吻素血清水平与孕前 BMI，孕 24 周前

增重、TG，FBG，1hPG，2hPG，FINS 和 HOMA-IR 呈正相关 ( r=0.286 ～ 0.564，均 P <0.05)，与 HOMA-β 呈负相关 
(r=-0.391，P <0.01)； 网 膜 素 - １ 与 孕 前 BMI， 孕 24 周 前 增 重、FBG，1hPG，2hPG，FIN 和 HOMA-IR 呈 负 相 关 
(r=-0.619 ~ -0.206，均 P <0.05)，与 HOMA-β 呈正相关 ( r=0.505，P <0.01)；Lipasin 与孕 24 周前增重、TG，FBG，

1hPG，2hPG，FIN 和 HOMA-IR 呈 正 相 关 ( r=0.363 ～ 0.611， 均 P <0.01)， 与 HOMA-β 呈 负 相 关 ( r=-0.496，P 
<0.01)。③孕 24 周前增重、HOMA-IR，人吻素、网膜素 - １、Lipasin 为 GDM 发生的独立影响因素。④孕早期人吻素、

网膜素 - １和 Lipasin 血清水平预测 GDM 发生风险的 AUC 分别为 0.795，0.683 和 0.619。三者联合检测的 AUC 为 0.827，

高于以上单一指标检测（Z=-2.168，-2.509，-2.651，均 P ＜ 0.05）。结论　GDM 患者孕早期人吻素和 Lipasin 血清水

平升高，网膜素 - １血清水平降低，人吻素、网膜素 - １和 Lipasin 均与糖脂代谢异常、GDM 发病有关，三者联合检测

可用于 GDM 早期诊断。
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Value of Serum Human Kisspeptin, Omentin-1 and Lipasin Levels in Early 
Pregnant Women for Early Prediction of the Risk of  

Gestational Diabetes Mellitus
XU Yan, LI Jing （Department of Obstetrics, the Fourth People’s Hospital of Langfang /Affiliated Hospital of Chengde 

Medical College,  Hebei Langfang 065700, China）

Abstract: Objective  To investigate the value of the serum levels of human kisspeptin, omentin-1 and Lipasin in early pregnant 
women for early prediction of the risk of gestational diabetes mellitus(GDM). Methods　A total of 256 pregnant women who 
received regular prenatal examination in the Fourth People’s Hospital of Langfang from March 2018 to March 2021 were 
selected and divided into GDM group (n=136) and non-GDM group (n=120) according to the results of oral glucose tolerance 
test (OGTT) in mid-pregnancy.General clinical data, serum levels of human kisspeptin, Omentin-1, Lipasin and adverse 
pregnancy outcomes in the first trimester were compared between the two groups.  Results　① Compared with the non-GDM 
group,the serum levels of human kisspeptin in early pregnancy (3.35 ± 0.95 nmol/L vs 2.19 ± 0.76 nmol/L) and Lipasin (3.29 
± 0.43 ng/ml vs 1.07 ± 0.06 ng/ml) in GDM group were higher (t=4.964，16.798，all P< 0.01), and the serum level of 
Omentin-1 (216.73 ± 70.16 ng/ml vs 278.09 ± 93.45 ng/ml) in early pregnancy was lower (t=3.326，P< 0.05)，the differences 
were statistically significant，respectively. ② The serum level of human kisspeptin in early pregnancy were positively correlated 
with BMI before pregnancy, weight gain before 24 weeks of pregnancy, TG, FBG, 1hPG, 2hPG, FINS and HOMA-IR 
(r=0.286 ～ 0.564, all P <0.05), but negatively correlated with HOMA-β (r=-0.391，P<0.05). The serum level of Omentin-1 in 
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early pregnancy was negatively correlated with BMI before pregnancy, weight gain before 24 weeks of pregnancy, FBG, 1hPG, 
2hPG, FINS and HOMA-IR (r = -0.619 ~ -0.206，all P <0.05)), and positively correlated with HOMA-β (r=0.505，P <0.01). 
The serum level of Lipasin in early pregnancy was positively correlated with weight gain before 24 weeks of pregnancy, TG, 
FBG, 1hPG, 2hPG, FINS and HOMA-IR(r=0.363 ～ 0.611，all P <0.01), and negatively correlated with HOMA-β (r=-0.496，

P <0.01). ③ Weight gain before 24 weeks of pregnancy, HOMA-IR, human kisspeptin, Omentin-1 and Lipasin were the 
independent influencing factors for the occurrence of GDM. ④ The AUC of human kisspeptin, omentin-1 and Lipasin in 
predicting the risk of GDM were 0.795, 0.683 and 0.619, respectively. The AUC of the three indexes combined was 0.827, which 
higher than the above single indexes. Conclusion　In the early pregnancy of GDM patients, the serum levels of human 
kisspeptin and Lipasin increased, while the levels of Omentin-1 decreased. kisspeptin, Omentin-1 and Lipasin were associated 
with abnormal glucose and lipid metabolism, the incidence of GDM，the combined detection of GDM can be used for early 
diagnosis of GDM.
Keywords：human kisspeptin;  omentin-1;  lipasin;  gestational diabetes mellitus (GDM)

妊娠糖尿病 (gestational diabetes mellitus，GDM) 
是指孕期首次发现的糖耐量减低，不仅严重危害

围产期母婴健康，还可增加子代心血管病和糖尿

病的发生风险 [1]。目前对于 GDM 的诊断主要依赖

于孕中期的糖耐量试验 (oral glucose tolerance test，
OGTT)。孕早期是胎儿发育的关键时期，早期识别

并给予干预治疗可避免胎儿暴露于宫内的高糖不

良环境中 , 有利于改善母婴的临床预后 [2]。因此探

讨有关标志物对 GDM 的早期预测效能具有重要

的临床意义。人吻素（human kisspeptin）是一种

由 KISS-1 基因编码的多肽类产物，具有调控 β 细

胞功能和促进葡萄糖负荷诱导的胰岛素分泌的作 
用 [3]；网膜素（omentin）- １是一种与体脂分布有

关的脂肪因子，具有增强胰岛素敏感度、介导胰岛

素抵抗（insulin resistance，IR）的作用 [4]；Lipasin
为近年发现的一种分泌型蛋白因子，与糖脂代谢和

β 细胞增殖存在密切联系 [5]。本研究拟探讨人吻素、

网膜素 - １，Lipasin 对 GDM 的早期预测效能，为

GDM 的早期预判提供参考依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象　回顾选取 2018 年 3 月～ 2021 年

3 月廊坊市第四人民医院接受定期产前检查的孕妇

256 例。纳入标准：①单胎妊娠；②本院孕 11~13
周建卡；③心肝肺肾等重要脏器功能正常；④无

GDM 之外的妊娠并发症；⑤有完整的临床资料。

排除标准：①体外受精；②妊娠前糖尿病、血液系

统疾病、甲状腺疾病、自身免疫性疾病、传染性疾

病、人工授精后妊娠、严重胎儿异常。根据孕中期

OGTT 检查结果分为 GDM 组（n=136）和非 GDM 
组（n=120）。GDM 组孕周 7.82 ± 2.65 周，年龄

26.77 ± 2.28 岁， 孕 次 2.09 ± 0.08 次， 产 次 1.45 
± 0.12 次；非 GDM 组孕周 7.31 ± 2.39 周，年龄

27.38 ± 2.53 岁， 孕 次 1.51 ± 0.13 次， 产 次 1.15 
± 0.09 次。两组孕周、年龄、孕次、产次等基线指

标差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。本研究经

我院伦理委员会审核和研究对象知情同意。

1.2　仪器与试剂　人吻素、网膜素 - １和 Lipasin
检测试剂盒均来源于德国欧蒙公司。

1.3　方法

1.3.1　GDM 诊断标准：GDM 的诊断依据美国糖尿

病协会 (2017 年 ) 糖尿病诊疗标准 [6]。于孕中期（24
周）行 OGTT。禁食 8 ～ 12 h 后抽取空腹静脉血，

然后将 75 克葡萄糖溶于 300ml 水中在 5min 内喝完。

抽取服糖 1h、服糖 2 h 后的静脉血，连同空腹静脉

血一同送检。当空腹血糖 (FBG) ≥ 5.1 mmol/L 或

服糖后 1h 血糖（1hPG）≥ 10.0 mmol/L 或服糖后 2 
h 血糖（2hPG）≥ 8.5 mmol/L 时，即诊断 GDM，

纳入 GDM 组，三项指标均正常则纳入非 GDM 组。

1.3.2　一般资料收集 ：于孕11~13 周建卡收集孕周、

年龄、孕次、产次等相关临床资料，禁食 8 ～ 12h，

次日清晨抽取空腹静脉血，离心分离上清液，冰冻

保存，统一检测两组胆固醇 (total cholesterol，TC)、
三酰甘油 (triglyceride，TG) 、高密度脂蛋白胆固醇

（high-density lipoprotein cholesterol ,HDL-C）、 低

密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein choles-
terol, LDL-C）、空腹血糖（fasting blood-glucose， 
FBG）和空腹胰岛素 (fasting insulin，FINS)。TC 采

用 CHOD-PAP 法；TG 采 用 GPO-PAP；HDL-C，

LDL-C 采用化学消除法；FBG 的检测采用葡萄糖

氧化酶法；FINS 的检测采用电化学发光法。利用

稳态模型计算胰岛素抵抗指数 (HOMA-IR) 和胰岛 
β 细 胞 功 能 指 数 (HOMA-β)。HOMA-IR = [FBG
（mmol/L)×FINS（mU/L)] /22.5。HOMA-β= 20× 
FINS(mU / L) / [FBG（mmol/L)-3. 5]（%）。

1.3.3　人吻素、网膜素 - １、Lipasin 水平测定：于

孕早期（11 ～ 13 周），禁食 8 ～ 12 h，次日清晨

抽取空腹静脉血，以 3 000r/min 离心 8 min 分离上清，

采用 ELISA 法测定人吻素、网膜素 - １和 Lipasin
血清水平。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 22.0 软件进行统计学
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分析，正态分布计量资料以均数 ± 标准差（x±s）

表示，非正态分布的计量资料经过对数转换后，

组内比较采用 t 检验。计数资料以 n（%）表示，

采用 χ2 检验。使用 Pearson 相关分析法分析变量

间的相关性；使用多元线性回归分析 GDM 的影

响因素；采用受试者工作曲线 (receiver operating 
characteristic, ROC) 分析预测价值，曲线下面积（area 
under curve，AUC）用 Z 检验。P ＜ 0.05 为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　 两 组 糖 脂 代 谢 指 标 比 较　 见 表 1。 与 非

GDM 组 比 较，GDM 组 孕 前 BMI， 孕 24 周 前 增

重、TG，LDL-C，FBG，1hPG，2hPG，FINS 和

HOMA-IR 均增高 ( 均 P ＜ 0.05)，HOMA-β 降低 (P
＜ 0.05)，差异均有统计学意义。两组 TC，HDL-C
比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

表 1       　　　　　　　　　　　　　　　　 两组一般临床资料比较

项 目 GDM 组（n = 136） 非 GDM 组（n = 120） t 值 P 值

孕前 BMI（kg/m2） 24.31 ± 4.36 21.17 ± 3.46 3.311 0.035

孕 24 周前增重（kg） 8.76± 4.50 7.09 ± 2.92 4.019 0.006

TC（mmol/L） 5.56 ± 0.72 5.31± 0.68 0.607 0.511

TG（mmol/L） 2.91 ± 0.70 2.13 ± 0.62 5.608 ＜ 0.001

HDL-C（mmol/L） 1.78 ± 0.26 1.86 ± 0.41 2.923 0.053

LDL-C（mmol/L） 2.62 ± 0.37 1.98 ± 0.45 4.804 ＜ 0.001

FBG（mmol /L） 5.39 ± 0.18 4.15 ± 0.13 4.659 ＜ 0.001

1hPG (mmol / L) 9.86 ± 0.29 5.98 ± 0.37 8.006 ＜ 0.001

2hPG（mmol /L） 8.70 ± 0.26 5.83 ± 0.36 7.637 ＜ 0.001

FINS（mmol/L） 10.45±3.46 7.60±0.98 8.239 ＜ 0.001

HOMA-IR 2.46 ± 0.61 1.09 ± 0.39 12.028 ＜ 0.001

HOMA-β 46.2 ±21.9 95.3 ±26.5 10.343 ＜ 0.001

2.2　两组孕早期人吻素、网膜素 - １和 Lipasin 血

清水平比较　见表 2。与非 GDM 组比较，GDM 组

孕早期人吻素、Lipasin 血清水平增高 (P ＜ 0.01)，
网膜素 - １血清水平降低 (P ＜ 0.05) ，差异均有统

计学意义。
表 2　　　两组孕早期人吻素、网膜素 - １、 

　　　　　　　Lipasin 血清水平比较

项目
GDM 组
( n = 136)

非 GDM 组
( n = 120)

t 值 P 值

人吻素 (nmol / L) 3.35 ± 0.95 2.19 ± 0.76 4.964 ＜ 0.001

网膜素 - １（ng/ml） 216.73 ± 70.16 278.09 ± 93.45 3.326 0.046

Lipasin (ng/ml) 3.29 ± 0.43 1.07 ± 0.06 16.798 ＜ 0.001

2.3　孕早期人吻素、网膜素 - １和 Lipasin 血清水

平与糖脂代谢指标的相关性　见表 3。Pearson 相关

性分析显示，孕早期人吻素血清水平与孕前 BMI，
孕 24 周 前 增 重 ( ≥ 11kg)、TG，FBG，1hPG，

2hPG，FINS 和 HOMA-IR 呈正相关 ( 均 P ＜ 0.05)，
与 HOMA-β 呈负相关 (P ＜ 0.01)；孕早期网膜素 -
１血清水平与孕前 BMI，孕 24 周前增重 ( ≥ 11kg)、
FBG，1hPG，2hPG，FINS 和 HOMA-IR 呈负相关（均

P ＜ 0.05），与 HOMA-β 呈正相关性（P ＜ 0.01）；

孕早期 Lipasin 血清水平与孕 24 周前增重 ( ≥ 11kg)、
TG，FBG，1hPG，2hPG，FINS 和 HOMA-IR 呈正

相 关（ 均 P ＜ 0.01）， 与 HOMA-β 呈 负 相 关 (P
＜ 0.01)。

表 3　　　　　　　   孕早期人吻素、网膜素 - １、Lipasin 血清水平与糖脂代谢指标的相关性

项目
人吻素 网膜素 -1 Lipasin

r P r P r P
孕前 BMI 0.488 ＜ 0.001 -0.206 0.031 0.170 0.221

孕 24 周前增重 ( ≥ 11kg) 0.286 0.013 -0.312 0.009 0.392 0.001

TG 0.476 ＜ 0.001 -0.136 0.304 0.363 0.005

LDL-C 0.139 0.340 -0.115 0.408 0.107 0.423

FBG 0.481 ＜ 0.001 -0.543 ＜ 0.001 0.512 0.001
＜ 0.0011hPG 0.503 ＜ 0.001 -0.568 ＜ 0.001 0.526

2hPG 0.564 ＜ 0.001 -0.619 ＜ 0.001 0.530 ＜ 0.001

FINS 0.329 0.008 -0.387 0.002 0.493 ＜ 0.001

HOMA-IR 0.358 0.007 -0.578 ＜ 0.001 0.611 ＜ 0.001

HOMA-β -0.391 0.001 0. 505 ＜ 0.001 -0.496 ＜ 0.001
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2.4　多元线性回归分析　见表 4。以结果 2.1 和 2.2
中差异有统计学意义 (P<0.05) 的指标为自变量，以

GDM 为因变量，进行多元线性回归分析。结果显示，

孕 24 周前增重 ( ≥ 11kg)、HOMA-IR，人吻素、网

膜素 - １和 Lipasin 为 GDM 发生的独立影响因素。

表 4　  　　　　　　　　　　　　　　　　  多元线性回归分析结果

项  目 B 值 标准误 OR 值 95%CI P 值

孕 24 周前增重 ( ≥ 11kg) 0.710 0.213 2.037 1.967 ～ 2.163 ＜ 0.001

HOMA-IR 0.297 0.260 1.371 1.054 ～ 1.490 0.003

人吻素 0.137 0.023 1.109 1.031 ～ 1.238 0.012

网膜素 -1 0.106 0.141 2.604 1.069 ～ 6.329 ＜ 0.001

Lipasin 0.173 0.128 1.265 1.120 ～ 1.287 0.009

2.5　人吻素、网膜素 - １和 Lipasin 对 GDM 发生

风险的预测效能　见表 5。人吻素、网膜素 - １和

Lipasin 分 别 以 2.87 nmol/L，239.65ng/ml 和 2.93 
ng/ml 为最佳阈值，预测 GDM 发生风险的 AUC 分

别为 0.795，0.683 和 0.619，三者联合检测的 AUC
为 0.827， 高 于 以 上 单 一 指 标 检 测（Z=-2.168，-

2.509，-2.651，均 P ＜ 0.05）。

表 5   　　　　　　　　　　　　　　　 观察指标对 GDM 的预测效能

项  目 最佳阈值 敏感度 (%) 特异度 (%) AUC 95%CI

人吻素 2.87 nmol/L 73.92 78.03 0.795 0.733 ～ 0.869

网膜素 -1 239.65ng/ml 65.35 75.98 0.683 0.719 ～ 0.854

Lipasin 2.93 ng/ml 76.81 64.93 0.619 0.653 ～ 0.770

三者联合检测 / 79. 86 81.65 0.827 0.781 ～ 0.935

3　讨论

妊娠糖尿病（GDM）是最为常见的妊娠期并

发症之一，全球育龄期妇女的发病率约为 9.3%，

且呈现上升趋势 [7]。目前临床上常规采用的 OGTT
可明确 GDM 的诊断，但该实验在妊娠中期才能进

行，从而丧失妊娠早期的干预时机 [8]。因此，寻找

操作简便、可重复、获取容易、造价低廉、准确可

靠的血清学标志物，有助于识别低危风险的 GDM
孕妇和干预病情发展，从而限制高糖对母儿的危害。

本研究通过单变量与多变量分析，筛选出妊娠

早 期 孕 24 周 前 增 重、HOMA-IR， 人 吻 素、 网 膜

素 - １和 Lipasin 均为 GDM 的独立影响因素，对

于 GDM 的早期识别具有重要指导意义。孕期增重

过多的 GDM 孕妇更易并发妊娠期高血压、产后出

血、难产及新生儿窒息等不良妊娠结局 [9]。目前对

于 GDM 的病机仍未完全阐明，但多认为该疾病与

孕妇的胰岛素抵抗有关 [10]。由于胰岛素可促进人体

脂肪、糖和蛋白质代谢，而妊娠期孕妇由于雌激素

的分泌增加将导致胰岛素的敏感度下降从而引起胰

岛素抵抗 [11]。而 GDM 孕妇的糖耐量失衡又将加重

胰岛素的抵抗 [12]。

人吻素是一种具有妊娠能量代谢调节作用的多

肽类激素，基础研究发现人吻素参与调节胰岛素的

分泌、抑制胰岛 β 细胞凋亡，并拮抗胰高血糖素

造成的 β 细胞功能损伤 [13]。研究 [14] 发现，高脂饮

食大鼠下丘脑中人吻素 mRNA 高水平表达，血糖

水平上升；而随大鼠糖尿病模型血糖和体重的下降，

人吻素水平同步下降，而下丘脑中人吻素 mRNA 
的表达水平亦明显下降。人吻素还可作为能量与生

殖的连接纽带，调控瘦素、胰岛素和脂联素等参与

摄食、葡萄糖稳态的能量平衡 [15]。人吻素在糖脂代

谢紊乱中起重要作用，与胰岛功能高度相关 [16]，是

促 GDM 发生发展的重要标志物之一 [17]，还可作为

GDM 有效的疗效评估指标 [18]。

网膜素是在人脂肪组织 cDNA 文库中新分离的

特异性脂肪因子，循环血液中以网膜素 - １为主要

形式。它通过蛋白激酶 B 激活来增强胰岛素信号的

传导，促进脂肪组织葡萄糖转运，增加胰岛素敏感

指数和改善葡萄糖代谢 [19]。网膜素 - １血清水平降

低是糖脂代谢紊乱的标志，可能导致胰岛素刺激的

敏感组织减少对葡萄糖的摄取而使胰岛素敏感指数

降低。研究发现 GDM 孕妇网膜素 - １血清水平低

于健康孕妇，其水平下降与肥胖程度、血糖升高及 
胰岛素抵抗的发生有关 [20]，而提高网膜素 - １水平

能降低胰岛素抵抗程度 [21]，提示网膜素 - １可能是

GDM 的一种保护性因子。

Lipasin 由肝脏和脂肪细胞产生，它可以与脂

肪组织特异性结合，增强脂肪细胞对脂肪的分解，
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从而提供更多的脂肪酸及甘油，用于肝细胞合成

TG 和葡萄糖 [22]。研究 [23] 发现 Lipasin 能够剂量性

抑制脂蛋白脂肪酶的活性来降低 TG 的清除，从而

提高血清 TG 水平。同时 Lipasin 还可以通过促进 
ANGPTL3 裂解和 N- 结构域的释放来对脂蛋白脂肪

酶产生抑制作用 [24]。禁食可降低脂肪组织 Lipasin
的表达，而禁食后再进食又可提升肝脏中的表达 [25]。

此外研究 [26] 还发现，Lipasin 不仅与 GDM 患者空

腹血糖、空腹胰岛素水平呈正相关，而且在并发视

网膜病变的 GDM 患者中，Lipasin 的水平较高，表

明 Lipasin 可能参与 GDM 的发生发展。

本研究单因素分析发现 GDM 组 TG，LDL-C
水平明显高于非 GDM 组，既往研究 [27-28] 发现，

GDM 孕妇较健康孕妇可显示更为明显的混合性血

脂异常的迹象，这是胰岛素抵抗状态的典型变化。

进一步多元线性回归分析和 ROC 曲线分析证实人

吻素、网膜素 - １和 Lipasin 为预测 GDM 发生的

独立影响因素，三项指标联合检测的 AUC，敏感

度、特异度均高于单一指标检测，分析原因为以上

指标对 GDM 具有不同的影响机制，联合检测可以

互为补充，弥补单项指标检测的不足，能够有效提

高 GDM 的正确诊断率。本文两组孕妇孕周、年龄、

孕次、产次差异均无统计学意义，说明人吻素、网

膜素 - １和 Lipasin 血清水平的改变并非由于 GDM
组患者妊娠及妊娠年龄所致。

综上所述，孕早期检测人吻素、网膜素 - １和

Lipasin 血清水平对 GDM 具有重要的预测价值。但

GDM 的影响因素较多，本研究结果的准确性可能

会受到一些未能排除的干扰因素的影响。此外本研

究为单中心研究，样本量虽然较高，但未进行连续

性监测，因此无法判断三项指标的动态变化，但该

局限性未对本研究的目的产生较大影响。
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