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妊娠早期血清色氨酸和脯氨酸表达水平检测对 
妊娠期糖尿病的预测价值研究
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摘　要：目的　探讨妊娠早期血清色氨酸和脯氨酸表达水平检测对妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）

的预测价值研究。方法　选择 2020 年 8 月～ 2021 年 1 月在枣庄市妇幼保健院产检的孕 7~13 周单胎初产妇 90 例，留取

空腹外周静脉血，根据孕中期口服 75g 葡萄糖耐量试验 (oral glucose tolerance test，OGTT) 结果分为 GDM 孕妇（观察组）

28 例和糖耐量正常孕妇（对照组）62 例。采用液相色谱 - 串联质谱（liquid chromatography-tandem mass spectrometry, 
LC-MS/MS）方法检测妊娠早期血清色氨酸、脯氨酸表达水平，分析 GDM 孕妇妊娠早期血清色氨酸、脯氨酸表达水

平与孕中期糖代谢指标的相关性，采用 Logistic 回归分析 GDM 发生的独立影响因素，绘制受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线分析妊娠早期色氨酸、脯氨酸水平检测对 GDM 的预测价值。结果　与对照组比较，

观察组妊娠早期血清色氨酸（1.85 ± 0.31 μg/ml vs 2.14 ± 0.28 μg/ml）、脯氨酸（19.98 ± 4.36 μg/ml vs 25.23 ± 5.00 
μg/ml）水平降低，差异均有统计学意义（t=-3.31，-3.90，均 P ＜ 0.01）；与对照组比较，观察组孕中期 FBG（5.07 
± 0.68 mmol/L vs 4.75 ± 0.35 mmol/L），HbA1c（5.29 %± 0.22 % vs 5.13% ± 0.29 %），FINS（19.29 ± 3.81 μU/ml 
vs 12.52 ± 2.59 μU/ml）及 HOMA-IR（2.63 ± 0.19 vs 1.54 ± 0.18）水平升高，差异均有统计学意义（t=2.23 ～ 18.44，

均 P ＜ 0.05）。Pearson 相关性分析显示 GDM 孕妇妊娠早期血清色氨酸、脯氨酸水平与妊娠中期 FBG，HbA1c，FINS
和 HOMA-IR 呈负相关（r 色氨酸 =-0.26，-0.24，-0.37，-0.45；r 脯氨酸 =-0.33，-0.47，-0.41，-0.49，均 P ＜ 0.05），妊

娠早期血清色氨酸水平与脯氨酸水平呈正相关（r=0.455，P ＜ 0.05）。Logistic 回归分析显示血清色氨酸（OR=-0.355，

95% CI：-0.456 ～ -0.033），脯氨酸（OR=-0.393，95% CI：-7.956 ～ -1.039）是 GDM 发生的保护因素（P ＜ 0.05）。

ROC 曲线分析显示：妊娠早期血清色氨酸、脯氨酸水平检测预测 GDM 的曲线下面积（AUC）为 0.750（95%CI：0.599 
～ 0.901）和 0.794（95%CI：0.651 ～ 0.937），分别以 2.12 μg/ml 和 23.22 μg/ml 为最佳阈值，敏感度为 55% 和 70%，

特异度为 80% 和 85%。两者联合检测预测 GDM 的 AUC 为 0.825（95%CI：0.694 ～ 0.956），敏感度和特异度分别为

70% 和 85%。结论　GDM 孕妇妊娠早期血清色氨酸和脯氨酸表达水平降低，妊娠早期血清色氨酸和脯氨酸表达水平检

测对 GDM 具有一定预测价值。
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Study on the Predictive Value of Serum Tryptophan and Proline Expression 
Levels in Early Pregnancy for Gestational Diabetes Mellitus
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Abstract: Objective　To investigate the predictive value of serum tryptophan and proline expression levels in early pregnancy 
for gestational diabetes mellitus (GDM). Methods　A total of 90 singleton parturients at 7 to 13 weeks of gestation were selected 
from August 2020 to January 2021 in Maternal and Child Health Care Hospital of Zaozhuang. Fasting peripheral venous blood 
was collected, According to the results of 75 g oral glucose tolerance test (OGTT), 28 pregnant women with GDM (observation 
group) and 62 pregnant women with normal glucose tolerance (control group) were divided into two groups. Liquid 
chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) was used to detect the expression levels of serum tryptophan and 
proline in early pregnancy. Analysis of the correlation between the expression levels of serum tryptophan and proline in the first 
trimester of pregnant women with GDM and glucose metabolism indexes in the second trimester. Logistic regression was used 
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to analyze the independent influencing factors of GDM. Receiver operating characteristic (ROC) curve was drawn to analyze the 
predictive value of tryptophan and proline levels in early pregnancy for GDM. Results　Compared with the control group, the 
levels of serum tryptophan (1.85 ± 0.31 μg/ml vs 2.14 ± 0.28 μg/ml) and proline (19.98 ± 4.36 μg/ml vs 25.23 ± 5.00 μg/
ml) in the first trimester of the observation group decreased，the differences were statistically significant (t=-3.31，-3.90, all P

＜ 0.01). Compared with the control group, FBG (5.07 ± 0.68 mmol/L vs 4.75 ± 0.35 mmol/L), HbA1c (5.29 % ± 0.22 % vs 
5.13 %± 0.29 %), FINS (19.29 ± 3.81 μU/ml vs 12.52 ± 2.59 μU/ml) and HOMA-IR (2.63 ± 0.19 vs 1.54 ± 0.18)in the 
observation group were increased in the second trimester，and the differences were statistically significant (t=2.23 ～ 18.44，all 
P ＜ 0.05). Pearson correlation analysis showed that serum tryptophan and proline levels in the first trimester of pregnant women 
with GDM were negatively correlated with FBG, HbA1c, FINS and HOMA-IR in the second trimester（rtryptophan =-0.26，-

0.24，-0.37，-0.45；rproline =-0.33，-0.47，-0.41，-0.49，all P ＜ 0.05）. Serum tryptophan levels in early pregnancy were 
positively correlated with proline levels(r=0.455, P ＜ 0.05). Logistic regression analysis showed that serum tryptophan (OR= 
-0.355，95% CI：-0.456 ～ -0.033) and proline (OR=-0.393，95% CI：-7.956 ～ -1.039) were protective factors for the 
occurrence of GDM (P ＜ 0.05). ROC curve analysis showed that the area under the curve (AUC) of serum tryptophan and 
proline levels in early pregnancy for predicting GDM was 0.750（95%CI：0.599 ～ 0.901） and 0.794（95%CI：0.651 ～ 0.937）, 
respectively, 2.12 μg/ml and 23.22 μg/ml were the optimal thresholds with 55% and 70%, and specificitres of 80% and 85%. 
The AUC of the combined detection of GDM was 0.825 (95%CI 0.694 ～ 0.956), the sensitivity and specificity were 70% and 
85%, respectively. Conclusion　The expression levels of serum tryptophan and proline in pregnant women with GDM decreased 
in early pregnancy, and the detection of serum tryptophan and proline expression levels in early pregnancy has a certain predictive 
value for GDM.
Keywords: gestational diabetes mellitus；liquid chromatography-tandem mass spectrometry；tryptophan；proline

妊 娠 期 糖 尿 病（gestational diabetes mellitus，
GDM）是一种特殊的糖耐量异常，长期的高血糖环境

对母体及胎儿均会造成不良影响 [1]。目前 24 ～28 周

行口服 75g 葡萄糖耐量 试验 (oral glucose tolerance 
test，OGTT) 仍是主要诊断标准，孕中期血糖明显升

高，对于诊断 GDM 更加准确，但血糖越高，对母婴的

危害会越大，因此临床上希望孕早期对 GDM 进行预

测并干预治疗，从而改善 GDM 的发展和结局。糖尿

病（diabetes mellitus，DM）是一种代谢性疾病，可能

在疾病早期已经发生代谢改变，代谢组学是通过寻找

代谢标志物来研究代谢性疾病的一种研究技术，故

希望可以找到某些代谢标志物来预测 GDM。而液相

色谱 - 串联质谱（liquid chromatography-tandem mass 
spectrometry, LC-MS/MS）代谢组学技术是通过对预

设定的代谢物进行定量或半定量测定，验证出有意义

的代谢标记物，而且在测定样本前经过系统的方法学

验证，结果更准确。有研究 [2] 采用 LC-MS/MS 法检

测 GDM 孕妇妊娠早期血浆中的代谢物，利用主成分

分析法鉴定出色氨酸、酰基肉碱、脯氨酸等代谢标志

物。色氨酸（tryptophan）是人体一种必需氨基酸，脯

氨酸（proline）具有有效防止细胞脱水、分解人体蛋

白质、创造健康细胞的作用，两者均是人体的代谢产

物。本研究以孕妇血清色氨酸、脯氨酸为研究对象，

将 LC-MS/MS 法应用于 GDM 研究中，有望在孕早

期对 GDM 进行预测，从而尽早进行干预。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选择 2020 年 8 月～ 2021 年 1 月在 

枣庄市妇幼保健院产检的孕 7 ～ 13 周单胎初产妇

90 例，记录所有受试孕妇年龄、孕前体重指数、孕

周等一般资料，预留空腹外周静脉血，于孕 24 ～ 
28 周行 OGTT 筛查糖耐量，检测空腹血糖（fasting 
blood-glucose, FBG）、糖化血红蛋白（glycosylated 
hemoglobin, HbA1c）和空腹胰岛素（fasting insulin, 
FINS）并计算胰岛素抵抗指数（homeostasis model 
assessment of insulin resistance，HOMA-IR）。根据

孕 OGTT 结果分为 GDM 孕妇（观察组）28 例，年

龄 21 ~ 30（25.56 ± 4.20）岁，孕周 7 ～ 13（10.89 
± 2.20）周，孕前体重指数 22 ～ 28（25.86 ± 2.07）

kg/m2； 糖 耐 量 正 常 孕 妇（ 对 照 组）62 例， 年 龄

23 ～ 30（27.23 ± 2.48）岁，孕周 7 ~ 13（11.12 ± 
2.01）周，孕前体重指数 23 ～ 30（27.25 ± 3.83） 
kg/m2。GDM 诊断标准 [3]：空腹血糖≥ 5.1 mmol/
L；服糖后 l h 血糖≥ 10.0 mmol/L；服糖后 2h 血

糖≥ 8.5 mmol/L，符合其中任意一项，即诊断为 
GDM。纳入标准：①入组时孕 7 ～ 13 周；②单胎

初产孕妇；③产检时检查项目完整；④孕前体重

指数 22 ～ 30 kg/m2；④年龄 20 ～ 30 岁，签署研

究知情同意书。排除标准：①辅助生殖受孕者；

②并发孕前高血压疾病、糖尿病、内科疾病、甲

状腺功能异常疾病、免疫系统疾病及结缔组织病

者。本研究经本院医学伦理委员会批准（审批号：

2020F0051），所有受试者对该研究均知情并签署

知情同意书。

1.2　 仪 器 与 试 剂　HbA1c 检 测 采 用 德 国 西 门 子
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DCAV antage2000 型 HbA1c 分析仪；FBG 检测采用

日立 7600-020 全自动生化分析仪；FINS 检测采用

瑞士罗氏 E601 电化学发光分析仪，根据公式计算

HOMA-IR，HOMA-IR= FBG（mmol/L）× FINS 
（mU/L）/22.5；甲醇、乙腈和甲酸（色谱纯，德

国 Merck 公司），色氨酸、脯氨酸试剂（纯度＞

99%）（上海蔚霆生物科技有限公司），其余试剂

为配套试剂。

1.3　方法

1.3.1　预留血清样本及预处理 [4]：抽取空腹静脉血液

3ml 于促凝管中，4℃，12 000 r/min 离心 10 min，取上

清液移入离心管，标记好放入 -80℃冰箱中。检测时

将样本血清4℃解冻后，取 100 μl 与 300 μl甲醇混合，

涡旋振荡 30s 后，4℃下静置 5 min。

1.3.2　代谢组学技术 [4]：本研究采用外标法检测。

色谱条件：色谱柱为 Ultimate AQ-C18 column（3.0 
µm, 2.1 mm×100 mm，上海月旭科技有限公司）；

流动相乙腈（A）-0.1% 的甲酸溶液（B）梯度洗脱

程序如下：（0.0 min ～ 0.5 min，8% A；0.5 min ～ 
1.0 min，8% → 100% A；1.0 min ～ 6.0 min，100% A）；

流速为 0.4 ml/min；柱温 40℃；进样量为 5µl。质谱

条件：采用电喷雾离子源（electrospray ion source, 
ESI），正离子模式质谱参数：碰撞气 6×104pa，

气 帘 气 2×105pa， 雾 化 气 4.48×105pa， 辅 助 气

4.48×105pa，喷雾电压 5 500 V，雾化温度 550℃；

负离子模式质谱参数：碰撞气 6×104pa，气帘气

2×105pa，雾化气 4.48×105pa，辅助气 4.48×105pa，

喷雾电压 4 500V，雾化温度 550℃。色氨酸、脯氨

酸的质谱条件采用电喷雾离子源为正离子模式：

色氨酸去簇电压 36.0V，碰撞电压 15.0V，母离子

205.3，子离子 188.1；脯氨酸去簇电压 40.0V，碰撞

电压 18.0V，母离子 116.0，子离子 70.2。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 25.0 软件对数据结果

进行统计学分析，正态分布的计量资料以均数 ±

标准差（x±s）表示，组间比较采用 t 检验；连续

变量资料之间使用 Spearman 相关法分析相关性；

采用 Logistic 回归分析 GDM 发生的独立影响因素；

预测价值采用 ROC 曲线分析。以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　典型色谱图　见图1。取5 μl待测样品，按“1.3.1”

项步骤处理，按“1.3.2”项条件下进样分析，待测样

品中待测分析物出峰时间一致，无杂质干扰峰，峰行

良好，该方法专属性良好。色氨酸在 0.1 ～ 5 μg/ml
范围内线性关系良好（r =0.999 3）；脯氨酸在 1 ～ 50 
μg/ml 范围内线性关系良好（r=0.999 1）。实验重复

性的相对标准偏差 (relative standard deviation ，RSD) 
7%，符合生物样本分析要求（小于 15%）。

A1                                                                                                                 A2

B1                                                                                                                 B2

A1. 观察组色氨酸，A2. 对照组色氨酸，B1. 观察组脯氨酸，B2. 对照组脯氨酸

图 1　色氨酸、脯氨酸典型色谱图
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2.2　两组孕妇实验室指标比较　见表 1。与对照

组比较，观察组妊娠早期血清色氨酸、脯氨酸表

达水平降低（均 P ＜ 0.01），观察组孕中期 FBG，

HbA1c，FINS，HOMA-IR 水平升高，差异均有统

计学意义（均 P ＜ 0.05）。
表 1                两组孕妇实验室指标比较（x±s）

项 目 观察组（n=28） 对照组（n=62） t P

色氨酸（μg/ml） 1.85 ± 0.31 2.14 ± 0.28 -3.31 ＜ 0.01

脯氨酸（μg/ml） 19.98 ± 4.36 25.23 ± 5.00 -3.90 ＜ 0.01

FBG（mmol/L） 5.07 ± 0.68 4.75 ± 0.35 2.23 ＜ 0.05

HbA1c（%） 5.29 ± 0.22 5.13 ± 0.29 2.23 ＜ 0.05

FINS (μU/ml) 19.29 ± 3.81 12.52 ± 2.59 13.90 ＜ 0.01

HOMA-IR 2.63 ± 0.19 1.54 ± 0.18 18.44 ＜ 0.01

2.3　Spearman 相关性分析　结果显示 GDM 孕妇

妊娠早期血清色氨酸、脯氨酸表达水平与妊娠中

期 FBG，HbA1c，FINS 和 HOMA-IR 呈 负 相 关 

（r 色氨酸 =-0.26，-0.24，-0.37，-0.45；r 脯氨酸 =-0.33， 
-0.47，-0.41，-0.49。均 P ＜ 0.05），妊娠早期血

清色氨酸与脯氨酸呈正相关（r=0.46，P ＜ 0.05）。

2.4　色氨酸、脯氨酸影响 GDM 发生的 Logistics 回

归分析　见表 2。以是否发生 GDM 为因变量，色

氨酸、脯氨酸为自变量，Logistic 回归分析显示：

血清色氨酸、脯氨酸是 GDM 发生的保护因素（P
＜ 0.05）。
表 2　色氨酸、脯氨酸影响GDM发生的 Logistic回归分析

项目 β 值 标准误 OR 值 95% CI P 值

色氨酸 -0.244 -0.105 -0.355 -0.456 ～ -0.033 0.025

脯氨酸 -4.498 1.708 -0.393 -7.956 ～ -1.039 0.012

2.5　妊娠早期血清色氨酸、脯氨酸表达水平检测

对 GDM 的预测效能　见表 3。色氨酸、脯氨酸分

别以 2.12 μg/ml 和 23.22 μg/ml 为最佳阈值，预测

GDM 的 AUC 分别为 0.750 和 0.794，二者联合检

测的 AUC 为 0.825。
表 3         　　　　　　    妊娠早期血清色氨酸、脯氨酸表达水平检测对 GDM 的预测效能

项目 敏感度（%） 特异度（%） AUC 95% CI 最佳阈值（μg/ml）

色氨酸 55.00 80.00 0.750 0.599 ～ 0.901 2.12

脯氨酸 70.00 85.00 0.794 0.651 ～ 0.937 23.22

色氨酸 + 脯氨酸 80.00 75.00 0.825 0.694 ～ 0.956 -

3　讨论

妊娠糖尿病（GDM）是妊娠期常见的并发症

之一，其发生率与孕妇的年龄、产次、糖尿病家族

史、体重指数等多种因素有关。GDM 确诊后再进

行干预，即使积极治疗仍不能有效避免不良结局的

出现。GDM 是代谢性疾病，希望从代谢小分子角

度来早期诊断 GDM。本文通过对妊娠早期代谢产

物血清色氨酸、脯氨酸水平的研究，希望发现其与

GDM 的关系。

色氨酸通过多种通路参与人体代谢，是人体

八种必需氨基酸之一。怀孕期间肠道微生物群改

变可能导致色氨酸代谢异常而出现胰岛素抵抗 [5]。

色氨酸 - 犬尿氨酸和犬尿氨酸 - 烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸代谢通路异常可出现胰岛素抵抗 [6]。研究者进

一步发现在胎盘激素或胎盘单位产生任何生理效

应之前，GDM 孕妇中色氨酸 - 犬尿氨酸通路已经

被激活，这挑战了促使 GDM 出现胰岛素抵抗的是

胎盘激素这一传统观点 [7]。有学者 [8] 通过超高效

液相色谱发现男性 2 型糖尿病患者血浆中的色氨

酸水平低于男性非糖尿病。CHEN 等 [9] 使用超高

效液相色谱 - 三重四极杆质谱法定量检测糖尿病患

者血清色氨酸浓度，揭示了色氨酸可作为评估中

国人群糖尿病风险的新的标志物。本研究结果显

示 GDM 组妊娠早期血清色氨酸水平低于对照组，

提示色氨酸代谢在妊娠早期就发生改变，并可能

与 GDM 发病有一定的关系。ROC 曲线分析结果

显示妊娠早期血清色氨酸表达水平检测对 GDM 具

有一定的预测价值。色氨酸代谢产物具有强大的免

疫调节和血管活性特性 [10]，ROAGER 等 [11] 发现

芳香烃受体激活障碍可导致胰高血糖素样肽分泌

减少，进而诱发胰岛素抵抗与代谢紊乱综合征，

激活芳香烃受体可减少或逆转胰岛素抵抗，而色

氨酸代谢产物是芳香烃受体重要的内源性配体，

补充色氨酸可能降低胰岛素抵抗。有学者在胰岛

素依赖型糖尿病小鼠模型中，发现了补充色氨酸

可逆转糖尿病诱导的肠道防御损伤、胰岛素抵抗

和相关炎症 [12]。另有研究发现 L- 色氨酸可抑制

2 型糖尿病大鼠血糖升高并保持胰岛素分泌 [13]。 
WANG 等 [14] 发现膳食色氨酸可减低肥胖和 2 型糖

尿病发生的风险。在正常葡萄糖、低胰岛素条件下

培养人主动脉内皮细胞实验中，色氨酸的减少或

缺失通过一些独立途径加速了脂肪酸氧化并诱导了

内皮功能障碍 [15]，这为动脉粥样硬化 ( 经常伴随

营养不良和炎症 ) 的分子机制提供新的见解，也为

GDM 并发妊娠期高血压提供新的思路。本研究发

现妊娠早期色氨酸与妊娠中期 FBG，HbA1c，FINS
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和 HOMA-IR 呈负相关，色氨酸是 GDM 发生的保

护因素，故妊娠早期补充色氨酸或者适量氨基酸，

可能会降低胰岛素抵抗，预防 GDM 的发生，改善

不良妊娠结局。目前色氨酸应用于人体的研究不多，

具体作用和机制需要加大样本进一步研究。

目前关于脯氨酸在人体的研究不多，脯氨酸在

肝脏 [16] 及下丘脑星形胶质细胞 [17] 对葡萄糖都有一

定的调节作用。组氨酸 - 脯氨酸环二肽是由脯氨酸

和组氨酸通过一对互补的肽键互相连接而形成的一

种环二肽，有研究 [18] 发现玉米中的组氨酸 - 脯氨

酸环二肽的降血糖机制为通过清除四氧嘧啶产生的

一氧化氮和氧自由基，提高机体抗氧化功能，抑制

氧化应激作用对胰岛 β 细胞、肝脏等组织的损伤，

对胰岛 β 细胞和肝细胞损害具有一定的保护和修

复作用，从而促进胰岛素的分泌，缓解糖尿病并发

症。ZHAO 等 [19] 人研究妊娠早期和中期的母体血

清样本，发现脯氨酸代谢可能在妊娠早期就已经发

生改变，脯氨酸代谢参与了 GDM 的发生和发展。

本研究中 GDM 组孕妇妊娠早期血清脯氨酸水平低

于正常组孕妇，这与之前研究一致。GDM 孕妇妊

娠早期血清脯氨酸与妊娠中期糖代谢指标有一定的

负相关，并发现脯氨酸是 GDM 发生的保护因素。

血清脯氨酸可能是中国农村成年人发生 2 型糖尿病

的一个潜在的预测因子 [20]。本研究 ROC 曲线分析

结果显示，妊娠早期血清脯氨酸表达水平对 GDM
具有预测价值，且联合色氨酸检测预测 GDM 具有

一定的价值，故对妊娠早期血清色氨酸和脯氨酸表

达水平的检测有望应用于临床，来预测甚至早期治

疗 GDM。

综上所述，血清色氨酸和脯氨酸在 GDM 孕妇

妊娠早期就发生了代谢改变，且与机体糖代谢指

标相关，妊娠早期血清色氨酸和脯氨酸有望成为

预测 GDM 的新指标，色氨酸、脯氨酸可能具有治

疗 GDM 的潜力，在以后的研究中将加大样本量对

色氨酸、脯氨酸代谢通路进行研究，进一步探讨

GDM 发病机制。
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