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妊娠糖尿病患者尿液 8-oxo-Gsn 表达水平及其 
对妊娠结局预测价值研究

李　婧，程涵芬（汉川市中医医院检验科，湖北汉川　431600）

摘　要：目的　探讨妊娠糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）患者尿液 RNA 氧化标志物 8G- 氧化鸟苷（8-oxo-
7,8-dihydroguanosine，8-oxo-Gsn）的水平及与妊娠结局的关系。方法　选取 2018 年 2 月～ 2021 年 2 月汉川市中医医

院收治的 106 例 GDM 患者为观察组，根据妊娠结局情况分为妊娠结局良好组和妊娠结局不良组。另选取同期进行体

检的 90 例健康孕妇为对照组。收集所有孕妇的临床资料并进行比较。采用同位素稀释高效液相 - 串联质谱法（isotope 
dilution high performance liquid phase-tandem mass spectrometry，ID-LC-MS/MS）分析尿液中 8-oxo-Gsn 水平。采用 ROC
曲线评估 8-oxo-Gsn 对 GDM 患者不良妊娠结局的评估价值。多因素回归分析影响 GDM 患者不良妊娠结局的危险因素。

结果　与对照组相比，观察组尿液 8-oxo-Gsn 水平（3.89±0.63 μmol/mol vs 2.26±0.47 μmol/mol）及不良妊娠结局的

发生率（29.25% vs 11.11%）明显升高，差异有统计学意义（t=20.225，χ2=9.676，均 P ＜ 0.05）。与妊娠结局良好组相

比，妊娠结局不良组患者尿液 8-oxo-Gsn 水平（4.67±0.77 μmol/mol vs 3.56±0.57μmol/mol）升高，差异有统计学意

义（t=8.197，P ＜ 0.05）。ROC 曲线分析结果显示，8-oxo-Gsn 预测 GDM 患者不良妊娠结局的曲线下面积为 0.847，
截断值为 4.049 μmol/mol，敏感度和特异度分别为 77.40%，81.30%。HOMA-IR[OR（95%CI）：4.726（2.027 ～ 11.021）]，
8-oxo-Gsn[OR（95%CI）：5.591（2.239 ～ 13.964）] 是 GDM 患者发生不良妊娠结局的独立危险因素（均 P ＜ 0.05）。

结论　GDM 患者尿液 8-oxo-Gsn 水平升高，与患者不良妊娠结局有关，且对不良妊娠结局具有较优的预测价值。
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Urinary 8-oxo-Gsn Expression Level in Patients with Gestational Diabetes 
Mellitus and Its Predictive Value for Pregnancy Outcome

LI Jing, CHENG Han-fen（Department of Clinical Laboratory, Hanchuan Hospital of Traditional Chinese Medicine，

Hubei Hanchuan 431600, China）

Abstract: Objective　To investigate the level of urine RNA oxidation marker 8-oxo-7 and 8-dihydroguanosine (8-oxo-Gsn) in 
patients with gestational diabetes (GDM), and its relationship with pregnancy outcome. Methods　A total of 106 GDM patients 
admitted to Hanchuan Hospital of Traditional Chinese Medicine from February 2018 to February 2021 were selected as the 
observation group, and divided into good pregnancy outcome group and bad pregnancy outcome group according to the 
pregnancy outcome. Another 90 healthy pregnant women who underwent physical examination during the same period were 
selected as the control group. The clinical data of all pregnant women were collected and compared. The level of 8-oxo-Gsn in 
urine of all pregnant women was analyzed by isotope dilution high performance liquid phase-tandem mass spectrometry (ID-LC-
MS/MS). ROC curve was used to analyze the evaluation value of 8-oxo-Gsn for adverse pregnancy outcomes in GDM patients. 
Multivariate regression analysis affected risk factors for adverse pregnancy outcomes in GDM patients. Results　Compared with 
the control group, the urine 8-oxo-Gsn level (3.89±0.63 μmol/mol vs 2.26±0.47 μmol/mol) and the incidence of adverse 
pregnancy outcomes (29.25% vs 11.11%) in the observation group were increased, and the differences were statistically 
significant (t=20.225, χ2=9.676, all P < 0.05). Compared with the good pregnancy outcome group, the urine 8-oxo-Gsn level 
(4.67±0.77 μmol/mol vs 3.56±0.57 μmol/mol) of pregnant women in the poor pregnancy outcome group was higher, and the 
difference was statistically significant (t=8.197, P<0.05). ROC curve analysis results showed that 8-oxo-Gsn predicted the area 
under the curve of pregnancy outcome in GDM patients was 0.847, the cut-off value was 4.049 μmol/mol, the sensitivity and the 
specificity were 77.40%, 81.30%，respectively. HOMA-IR [OR (95% CI):  4.726 (2.027 ～ 11.021)], 8-oxo-Gsn [OR (95% CI): 
5.591 (2.239 ～ 13.964)] were independent risk factors for adverse pregnancy outcomes in GDM patients (all P<0.05). 
Conclusion　Increased urine 8-oxo-Gsn level in GDM patients was associated with adverse pregnancy outcomes and has a 

作者简介：李婧（1987-），女，本科，主管技师，主要研究方向：临床检验，E-mail:li_doctor00@yeah.net。
通讯作者：程涵芬（1981-），E-mail：fly_777@yeah.net。



136 现代检验医学杂志　第 38 卷　第 1 期　2023 年 1 月　J Mod Lab Med, Vol. 38, No. 1, Jan. 2023

better predictive value for adverse pregnancy outcomes.
Keywords: 8-oxo-7,8-dihydroguanosine; gestational diabetes mellitus; pregnancy outcome

妊 娠 期 糖 尿 病（gestational diabetes mellitus，

GDM）是孕妇妊娠期间发生的糖代谢异常，在我

国妊娠女性中的发病率为 3% ～ 14%[1]。若未得到

有效治疗，会导致羊水异常、胎儿窘迫、早产儿、

巨大儿等不良妊娠结局，对母婴均会造成极大的

生命威胁 [2]。因此，寻找有效的生物标志物对探

究 GDM 的发病机制和改善妊娠结局有重大意义。

GDM 的发病机制尚未明晰，但已有研究表明，

氧化应激、炎症在糖尿病的进展过程中有关键作

用 [3]。当机体氧化系统失衡时，身体无法消除过量

的 活 性 氧（reactive oxygen species，ROS），导 致

组织功能受损，而受损之后的产物会流入血液，

最 终 随 着 尿 液 排 除 [4]。8G- 氧 化 鸟 苷（8-oxo-7，

8-dihydroguanosine，8-oxo-Gsn）是 RNA 氧化的重

要标志物，发生氧化损伤后尿液中 8-oxo-Gsn 水平

较其他体液指标变化最为明显，是较有推广价值的

RNA 氧化损伤检测指标 [5]。8-oxo-Gsn 在衰老 [6]、

心血管疾病 [7] 等方面已有广泛研究。据报道慢性丙

型肝炎患者、丙型肝炎病毒携带患者尿 8-oxo-Gsn
水平升高，且尿 8-oxo-Gsn 水平随着肝脏炎症程度

的加重而升高 [8]。但目前国内外关于 8-oxo-Gsn 和

GDM 患者妊娠结局的关系鲜有研究，因此，本研

究通过检测 GDM 患者尿液 8-oxo-Gsn 水平，分析

其与妊娠结局关系，为改善 GDM 妊娠结局提供支

持。

1　材料与方法

1.1　研究对象　 以 2018 年 2 月～ 2021 年 2 月在

汉川市中医医院治疗的 106 例 GDM 患者为观察

组，年 龄 为 21~36（26.43±4.63） 岁， 孕 周 平 均

28.34±1.72 周，孕前平均身体质量指数（BMI）为

24.73±3.29 kg/m2。以 90 例健康孕妇为对照组，年龄

为 21 ～ 37（26.78±4.71）岁，孕周平均 28.45±1.88
周，孕 前 平 均 BMI 为 23.89±3.14 kg/m2。 两 组 孕 
妇基线资料比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），

具有可比性。纳入标准：①观察组患者诊断标准参

考妊娠糖尿病诊疗指南 [9]；②孕周均在 25 周以上；

③单胎妊娠。排除标准：①患有肿瘤；②患有心、肝、

肾严重性疾病；③患有传染性疾病；④患有精神疾

病或存在精神病史。本方案经患者及家属签署同意

书，且经汉川市中医医院伦理委员会批准。

1.2　试剂及仪器　全自动生化分析仪（上海玉研

科学仪器有限公司）；Agilent UPLC1290 超高效液

相 系 统，Agilent 6490 Triple Quad MS /MS 三 重 串

联四极杆液质连用系统，SB-Aq，3.0×100 mm，

1.8 μm，600 Bar 色谱柱（美国 Agilent 公司）；10 

mmol/L 醋酸铵水溶液、色谱级纯甲醇、色谱级甲

酸（上海雅吉生物科技有限公司）。

1.3　方法

1.3.1　样品采集：所有孕妇入组 24 h 内，留取空腹

新鲜中段尿液，装入 15 ml 的无菌管中，立即冷冻

保存，并送检验科检测。

1.3.2　尿液 8-oxo-Gsn 检测：液相条件：水相 (A 液 )：
5 mmol/L 的醋酸铵溶液 1 L，加入 1 ml 色谱级甲

酸，调 pH 值为 3.7。有机相 (B 液 )：色谱级甲醇。

进样体积：5 μl。取 50 μl 尿液与 8-oxo-Gsn（13C, 
15N2）同位素内标混合，加入超纯水混合离心，取

100 μl 上清溶液于内插管中，再装于进样瓶，质谱

序列进样，检测用 Agilent UPLC1290 超高效液相系

统进行分析，调制电喷雾正离子，多重反应程序。

实验步骤严格按照产品说明和仪器操作规程进行。

1.3.3　检测指标：使用全自动生化分析仪检测三酰

甘油（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白 -
胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白 - 胆固醇（HDL-C）、

空腹血糖（FPG）、空腹胰岛素（FINS）、餐后 2 h 
血糖（2 hPG），并计算胰岛素抵抗指数 (homeostasis 
model assessment of insulin resistance，HOMA-IR)，
HOMA-IR=(FPG×FINS)/22.5。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 22.0 软件处理数据。

以 [n（%）] 表 示 计 数 资 料， 行 χ2 检 验； 以 均 数

± 标准差 (x±s) 描述计量资料，两组间比较为独

立样本 t 检验。受试者工作特征（receiver operator 
characteristic，ROC） 曲 线 分 析 尿 液 8-oxo-Gsn 对

GDM 患者不良妊娠结局的评估价值；以多因素

Logistic 回归进行分析影响 GDM 患者不良妊娠结

局的危险因素。P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　观察组与对照组临床资料比较　见表 1。观

察 组 与 对 照 组 年 龄、 孕 周，BMI，TC 比 较， 差

异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05），观察组 TG，

LDL-C，FPG，2hPG，FINS，HOMA-IR，8-oxo-Gsn
水平高于对照组，而 HDL-C 低于对照组，差异均

有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。

2.2　观察组与对照组妊娠结局情况　观察组妊娠结

局出现妊娠期高血压 6 例，胎儿生长受限 7 例，羊

水异常 3 例，胎儿窘迫 6 例，新生儿窒息 3 例，早产 
儿 4 例，巨大儿 2 例；对照组出现妊娠期高血压 3 例， 
胎儿生长受限 2 例，羊水异常 2 例，胎儿窘迫 2 例，

早产儿 1 例，观察组出现总不良概率（29.25%，

31/106）高于对照组（11.11%，10/90），差异有统

计学意义（χ2=9.676，P ＜ 0.05）。
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表 1       观察组与对照组临床资料比较 (x±s)

项目
观察组

（n=106）
对照组

（n=90）
t 值 P 值

年龄（岁） 26.43±4.63 26.78±4.71 0.522 0.602

孕周（周） 28.34±1.72 28.45±1.88 0.424 0.672

BMI（kg/m2） 24.73±3.29 23.89±3.14 1.826 0.069

TC（mmol/L） 5.24±1.17 5.06±1.14 1.088 0.278

TG（mmol/L） 1.81±0.45 1.62±0.42 3.054 0.003

HDL-C（mmol/L） 1.44±0.39 1.68±0.45 3.953 0.000

LDL-C（mmol/L） 2.76±0.57 2.56±0.48 2.667 0.008

FPG（mmol/L） 6.54±1.15 4.58±0.92 13.585 0.000

2hPG（mmol/L） 11.73±1.86 6.62±1.34 22.286 0.000

FINS(mU/L) 13.63±3.34 5.72±1.57 21.726 0.000

HOMA-IR 4.02±1.45 1.26±0.52 18.269 0.000

8-oxo-Gsn(μmol/mol） 3.89±0.63 2.26±0.47 20.225 0.000

2.3　观察组不同妊娠结局患者尿液 8-oxo-Gsn 水

平比较　与妊娠结局良好组相比，妊娠结局不良

组患者尿液 8-oxo-Gsn 水平（4.67±0.77 μmol/mol 
vs 3.56±0.57 μmol/mol）升高，差异有统计学意义

（t=8.197，P ＜ 0.05）。

2.4　尿液 8-oxo-Gsn 预判 GDM 患者不良妊娠结局

的价值　见图 1。ROC 曲线分析结果显示，8-oxo-
Gsn 预判 GDM 患者不良妊娠结局的 ROC 曲线下面

积（AUC）为 0.847，截断值为 4.149 μmol/mol，
敏感度和特异度分别为 77.40%，81.30%。

图 1　尿液 8-oxo-Gsn 预判 GDM 患者不良妊娠结局的
ROC 曲线

2.5　GDM 患者不良妊娠结局的危险因素分析　见

表 2。根据 GDM 患者是否发生不良妊娠结局为

因 变 量， 单 因 素 分 析 中 差 异 显 著 的 TG，FPG，

2hPG，HDL-C，LDL-C，HOMA-IR 和 8-oxo-Gsn
为自变量，纳入多因素 Logistic 回归分析，结果显示，

HOMA-IR，8-oxo-Gsn 是 GDM 患者发生不良妊娠

结局的独立危险因素（P ＜ 0.05）。
表 2　GDM 患者不良妊娠结局的危险因素分析

类 别 SE Wald P 值 OR 95%CI

HOMA-IR 0.432 12.925 0.000 4.726 2.027 ～ 11.021

8-oxo-Gsn 0.467 13.583 0.000 5.591 2.239 ～ 13.964

3　讨论

GDM 是一种孕妇常发疾病，多发于妊娠中期

或晚期，发病率较高，且呈现出逐年增加趋势。

GDM 不仅造成机体代谢紊乱，还会引发妊娠期高

血压，造成不良妊娠结局 [10]。此外，GDM 还会

增加孕妇以及新生儿发生 2 型糖尿病风险 [11]。因

此，寻找敏感度高、特异度强的生物标志物对改善

GDM 患者妊娠结局尤为重要。

在糖尿病疾病进展中氧化应激具有关键调控作

用 [12]，机体在正常情况下，ROS 发挥着重要作用，

当机体处于病理情况下时，ROS 生成量超过了氧化

剂缓冲能力，ROS 与抗氧化剂之间稳态被打破，从

而导致 ROS 紊乱，进而发生氧化应激 [13]。氧化应

激的存在可损害胰岛素信号转导，促进胰岛素抵抗，

同时可通过诱导炎症反应和 β 细胞功能障碍，致

使机体胰岛素敏感度降低 [14-15]。8-oxo-Gsn 作为机

体氧化应激的重要产物，其分子量为 299 g/mol，
可作为小分子物质进入血液，然后分泌至尿液，

相比较于血液，尿液中 8-oxo-Gsn 水平变化更为明 
显 [16]。徐冷楠等 [17] 研究发现慢性肾病Ⅳ期和Ⅴ期

患者尿液 8-oxo-Gsn 水平明显升高，尤其是慢性肾

病Ⅴ期明显高于其他分期，表明尿液 8-oxo-Gsn 的

表达与肾功能存在一定相关性。徐新民等 [18] 研究

发现，慢性乙型肝炎患者中，肝脏炎症程度高的患

者尿液 8-oxo-Gsn 水平高于炎症程度低者，且尿液

中 8-oxo-Gsn 对肝脏炎症程度有较好的预测价值。

张瑞苹等 [19] 通过检测原发性高血压患者尿液中

8-oxo-Gsn 水平，发现 8-oxo-Gsn 水平升高，且尿

液中 8-oxo-Gsn 水平与血液肌酐呈正相关。另外，

BROEDBAEK 等 [20] 通过对 1 381 例糖尿病患者确

诊时和随访六年后的晨尿中数据进行了分析，发现

8-oxo-Guo 和尿清蛋白均与诊断时和六年随访时的

全因死亡率相关，在诊断时，只有尿清蛋白与心血

管疾病相关，随访六年后，只有 8-oxoGuo 与心血

管疾病相关。

本研究结果显示，观察组 TG，LDL-C，FPG，

2hPG，FINS 平 水 和 HOMA-IR 高 于 对 照 组， 而

HDL-C 水平低于对照组，说明 GDM 患者血脂异常、

血糖升高，且机体胰岛素抵抗增加，患者可能更容

易发生不良妊娠结局。本研究通过统计观察组和对
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照组妊娠结局情况，证实 GDM 患者不良妊娠结局

发生率高于对照组。以往尿液检测指标表达多不稳

定，并且受多种因素影响，常需要留取 24 h 尿液，

用时较长，导致检测结果出现较晚，容易影响临床

病情评估及治疗。尿液中 8-oxo-Gsn 水平可作为肝

损伤程度预测指标，并具有良好的预测价值，并

且尿液中 8-oxo-Gsn 水平变化高于血清，说明尿液

8-oxo-Gsn 在无创检测方面有较大潜力 [18]。同时已

有学者分析了健康者、肾脏疾病患者随机尿液及 24 
h 尿液中 8-oxo-Gsn 水平，并发现随机尿液 8-oxo-Gsn
可以代替 24 h 尿液 8-oxo-Gsn 水平 [21]。故而本研究

选择空腹尿液中段标本进行 8-oxo-Gsn 水平检测，

与对照组相比，观察组尿液 8-oxo-Gsn 水平升高，

与张瑞苹等 [19] 研究结果具有相似性，且本研究中

妊娠结局不良组尿液 8-oxo-Gsn 水平较妊娠结局良

好组升高，提示 8-oxo-Gsn 可能参与 GDM 的发生

发展，与妊娠结局有一定的关系，其原因可能是机

体在病理条件下产生大量的 ROS，ROS 会对 β 细

胞造成一定的损害，从而使机体对糖的反应能力延

迟，造成血糖发生剧烈波动，组织细胞发生氧化损

伤。本研究 ROC 曲线显示，尿液 8-oxo-Gsn 水平对

GDM 患者不良妊娠结局具有一定预测价值，当尿

液 8-oxo-Gsn 水 平 高 于 4.149 μmol/mol 时，GDM
患者更易出现胎儿生长受限、羊水异常等不良结局。

GDM 患者胎儿生长受限、胎儿窘迫、巨大儿等不

良妊娠结局的发生是多种因素影响的结果，如：陆

文茜等 [22] 研究报道，TC 水平升高是 GDM 患者不

良妊娠结局的独立危险因素，而 HDL-C 水平降低

是 GDM 患者不良妊娠结局的独立保护因素；沈琼

等 [23] 研究表明，HOMA-IR，FINS，FPG 及产前体

质量指数等因素均与 GDM 患者不良妊娠结局的发

生有一定关系。本研究发现，HOMA-IR 和 8-oxo-Gsn
是 GDM 患者发生不良妊娠结局的独立危险因素，

提示临床中应重点监测患者 HOMA-IR 和 8-oxo-Gsn
水平，发现异常后及时干预治疗，可积极改善妊娠

结局。

综上所述，GDM 患者尿液 8-oxo-Gsn 水平升高，

与妊娠结局有关，且对妊娠结局有较好的预测价值。

但本研究尚未明确 8-oxo-Gsn 参与调控 GDM 的具

体机制，后续将扩大样本量进一步进行深入研究，

为解析 GDM 发病机制和改善妊娠结局提供可靠理

论依据。
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