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妊娠期糖尿病患者胎儿生长受限的
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  [摘要] 目的 探讨妊娠期糖尿病患者胎儿生长受限的风险因素,构建并验证风险预测模型。方法 回顾性分

析2018年12月—2023年12月于常州市妇幼保健院分娩的256例妊娠期糖尿病产妇的病历资料,按照8∶2比例分

为训练集(204例)和验证集(52例)。根据是否发生胎儿生长受限分为异常组和正常组,筛查妊娠期糖尿病患者胎

儿生长受限的风险因素,构建并验证风险预测模型。结果 204例妊娠期糖尿病患者中宫内生长受限胎儿22例,发
生率为10.78%(22/204)。异常组糖化血红蛋白(glycatedhemoglobinA1c,HbA1c)、脐动脉收缩期最大血流峰值

(systolicpeakvelocity,S)/舒张期最小血流峰值(diastolicpeakvelocity,D)、脐动脉阻力指数(resistanceindex,RI)、

可溶性血管内皮生长因子受体1(solublevascularendothelialgrowthfactorreceptor-1,sVEGFR-1)高于正常组

(P<0.05),肱动脉血流介导的血管舒张功能(flow-mediateddilation,FMD)低于正常组(P<0.05)。HbA1c
(OR=3.601,95%CI:1.511~8.578)、S/D(OR=3.307,95%CI:1.388~7.879)、RI(OR=3.714,95%CI:1.558~
8.848)、sVEGFR-1(OR=3.425,95%CI:1.437~8.159)、FMD(OR=0.212,95%CI:0.089~0.506)是妊娠期糖尿病

患者发生胎儿生长受限的风险因素(P<0.05)。风险模型预测训练集妊娠期糖尿病患者发生胎儿生长受限的敏感

度为0.823(95%CI:0.729~0.908),特异度为0.826(95%CI:0.751~0.916),曲线下面积为0.884(95%CI:0.819~
0.945)。风险模型预测验证集妊娠期糖尿病患者发生胎儿生长受限的敏感度为0.731(95%CI:0.643~0.861),特
异度为0.825(95%CI:0.712~0.907),曲线下面积为0.818(95%CI:0.726~0.913)。结论 HbA1c、S/D、RI、

sVEGFR-1、FMD水平变化与妊娠期糖尿病患者发生胎儿生长受限有关,构建风险预测模型有助于早期甄别胎儿

生长受限风险。
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Constructionandvalidationofriskmodelforfetalgrowthrestriction
inpatientswithgestationaldiabetes
DINGAi-ping,WANGWen-li*

(DeparmentofObstetricalChangzhouMaternityandChildHealthCareHospital,ChangzhouMedical
Center,NanjingMedicalUniversity,JiangsuProvince,Changzhou213000,China)

[Abstract] Objective Toexploretheriskfactorsoffetalgrowthrestriction(FGR)in
patientswithgestationaldiabetes,andtoconstructandvalidatetheriskprediction model.
Methods Themedicalrecordsof256pregnantwomenwithgestationaldiabeteswhodeliveredin
ChangzhouMaternalandChildHealthHospitalfrom December2018toDecember2023were
retrospectivelyanalyzed,andweredividedintotrainingset(n=204)andvalidationset(n=52)

accordingtoan8∶2ratio.AccordingtorestrictionofFGR,theyweredividedintoabnormalgroup
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andnormalgroup,theriskfactorsofFGRinpatientswithgestationaldiabeteswerescreened,

andtheriskpredictionmodelwasconstructedandverified.Results Among204patientswith
gestationaldiabetes,22hadintrauterinegrowthrestriction(IUGR),withanincidenceof10.78%
(22/204).TheglycatedhemoglobinA1c(HbA1c),systolicpeakvelocity (S)/diastolicpeak
velocity(D),resistanceindex(RI),andsolublevascularendothelialgrowthfactorreceptor-1
(sVEGFR-1)oftheabnormalgroupwerehigherthanthoseofthenormalgroup(P<0.05),and
theflowmediateddilation(FMD)ofthebrachialarterywaslowerthanthatofthenormalgroup
(P<0.05).HbA1c(OR=3.601,95%CI:1.511-8.578),S/D(OR=3.307,95%CI:1.388-
7.879),RI(OR=3.714,95%CI:1.558-8.848),sVEGFR-1(OR=3.425,95%CI:1.437-
8.159),FMD(OR=0.212,95%CI:0.089-0.506)wereriskfactorsforFGRinpatientswith
gestationaldiabetes(P<0.05).Thesensitivityoftheriskmodeltopredicttheoccurrenceof
FGRindiabeticpatientsduringpregnancyinthetrainingsetwas0.823(95%CI:0.729-0.908),

thespecificitywas0.826(95%CI:0.751-0.916),andtheareaunderthecurve(AUC)was
0.884(95%CI:0.819-0.945).Thesensitivity,specificity,andAUCoftheriskmodelfor
predictingtheoccurrenceofFGRinpregnantwomenwithdiabeteswere0.731(95%CI:0.643-
0.861),0.825 (95%CI:0.712-0.907),and0.818 (95%CI:0.726-0.913)respectively.
Conclusion ThechangesofHbA1c,S/D,RI,sVEGFR-1andFMDlevelsarerelatedtothe
occurrenceofFGRinpatientswithgestationaldiabetes.Constructingariskpredictionmodelis
helpfultoidentifytheriskofFGRatanearlystage.

[Key words] diabetes,gestational;fetalgrowthrestriction;influencingfactor;risk
predictionmodel

  妊娠期糖尿病是常见的妊娠期并发症,可导致

胎儿生长受限的发生[1]。胎儿生长受限是胎儿在母

体子宫内无法达到应有的生长潜力,表现为胎儿体

重低于同孕龄正常体重的第10个百分数,或低于同

孕龄平均体重两个标准差[2-3]。研究[4-5]表明,胎
儿生长受限的发生可增加围产期胎儿及新生儿的死

亡风险,且部分胎儿生长受限患儿在幼年期发生认

知障碍、注意力缺陷、多动症等风险较高,不利于患

儿的健康成长。目前,妊娠期糖尿病患者胎儿生长

受限的危险因素尚未完全阐明,现阶段认为主要与

母体因素(染色体病变、放射性物质接触、病毒感染、
糖尿病、高血压等)及胎盘-脐带因素(子宫胎盘血

流灌注不足、脐动脉血流阻力增强等)有关,导致胎

儿宫内发育迟缓[6-7]。本研究旨在探讨影响胎儿生

长受限的可疑高危因素,为妊娠期糖尿病患者胎儿

生长受限的防治提供参考。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2018年12月—2023年12月

于常州市妇幼保健院分娩的妊娠期糖尿病产妇256
例为研究对象,年龄21~39岁,平均(30.15±4.37)
岁。依据按照8∶2比例分为训练集(204例)和验证

集(52例)。纳入标准:①确认妊娠期糖尿病[8];②

单胎妊娠;③足月分娩;④年龄18~40岁;⑤孕期检

查资料记录完整。排除标准:①胎龄≤32周的早发

型胎儿生长受限;②死胎、死产等不良孕产史;③内

分泌疾病;④血液系统疾病;⑤精神病史;⑥妊娠前

确诊冠心病、高血压等可能影响血管内皮功能的疾

病;⑦基因、染色体疾病;⑧心、肝、肾等重要器官功

能异常;⑨孕期吸烟、酗酒或吸毒史;⑩孕期接触放

射性物质、病毒感染。
本研究经医院医学伦理委员会审批通过。

1.2 研究方法 收集妊娠期糖尿病患者的基线资

料,根据是否发生胎儿生长受限分为异常组和正常

组,筛查妊娠期糖尿病患者胎儿生长受限的风险因

素,构建并验证风险预测模型。

1.2.1 一般资料 一般资料包括人口学资料与疾

病资料。①人口学资料:年龄、妊娠前体重指数

(bodymassindex,BMI)、产次(初产妇、经产妇)、孕
周、妊娠期贫血、妊娠期高血压、羊水过少、尿路感

染。②疾病资料:收集妊娠期糖尿病患者孕28~30
周时,血糖指标[空腹血糖、空腹胰岛素、糖化血红蛋

白(glycatedhemoglobinA1c,HbA1c)]、脐动脉血

流状态[脐动脉收缩期最大血流峰值(systolicpeak
velocity,S)/舒张期最小血流峰值(diastolicpeak
velocity,D)、脐 动 脉 阻 力 指 数(resistanceindex,
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RI)]、母体血管内皮功能[可溶性血管内皮生长因

子 受 体 1(solublevascularendothelialgrowth
factorreceptor-1,sVEGFR-1)、肱动脉血流介导的

血管舒张功能(flow-mediateddilation,FMD)]、胎
儿状态(胎儿窘迫、胎盘异常)。

1.2.2 血糖指标检测方法 于妊娠期糖尿病患者

孕28~30周时,抽取患者肘静脉血4mL,在温度

4℃、离心半径13.0cm、转速3800r/min参数下,
离心分离10min,取上清,采用全自动生化分析仪

检测空腹血糖、空腹胰岛素、HbA1c水平。仪器厂

家:瑞士RocheCobasc311。

1.2.3 脐动脉血流状态指标检测方法 于妊娠期

糖尿病患者孕28~30周时,采用彩色多普勒超声诊

断仪,配3.5~5.0MHz凸阵探头检查脐动脉血流

状态。取患者仰卧位,指导患者调整呼吸,检测S/

D、RI水平。仪器厂家:荷兰PhilipsAffiniti70。

1.2.4 母体血管内皮功能检测方法 于妊娠期糖

尿病患者孕28~30周时,采用酶联免疫吸附试验检

测患者的血清sVEGFR-1水平。FMD检测方法:
设置超声探头频率7.0~12.0MHz,检查患者舒张

末期肱动脉前后内膜间距Dd1。采取反应性充血试

验,在前壁近腕关节部位充气加压动脉血流5min
后,迅速减压,追踪肱动脉舒张末期最大内径Dd2。

FMD=(Dd2-Dd1)÷Dd1×100%。

1.2.5 分组方法 根据胎儿是否发生宫内生长受

限分为异常组和正常组。胎儿生长受限定义[9]:胎
儿体重低于同孕龄正常体重的第10个百分数,或低

于同孕龄平均体重两个标准差。

1.3 统计学方法 应用SPSS-24和R3.6.1统计软

件分析数据。计量资料比较采用t检验;计数资料

比较采用χ2 检验。影响因素的分析采用Logistic
回归模型。运用建立Nomogram列线图模型,绘制

受试者工作特征(recciveroperatingcharacteristic,

ROC)曲线评估预测效能。P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 胎儿生长受限结局 204例妊娠期糖尿病患

者中宫内生长受限胎儿22例,发生率为10.78%
(22/204)。

2.2 2组一般资料比较 2组年龄、BMI、产次、孕
周、妊娠期贫血、妊娠期高血压、羊水过少、尿路感

染、空腹血糖、空腹胰岛素、胎儿窘迫及胎盘异常比

较差异无统计学意义(P>0.05)。异常组 HbA1c、

S/D、RI、sVEGFR-1水平高于正常组,FMD低于正

常组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1 2组的一般资料比较

Table1 Comparisonofgeneralinformationbetweenthetwogroups

组别 例数 年龄(x-±s,岁)
BMI(例数,%)

>24 ≤24

产次(例数,%)
初产妇 经产妇

孕周

(x-±s,周)

妊娠期贫血

(例数,%)
异常组 22 29.63±4.02 15(68.18) 7(31.82) 16(72.73) 6(27.27) 37.02±1.16 2(9.09)
正常组 182 30.71±3.86 98(53.85) 84(46.15) 119(65.38) 63(34.62) 37.41±1.09 8(4.40)

t/χ2 值 1.235 1.632 0.520 1.574 0.928
P 值 0.219 0.201 0.471 0.118 0.335

组别 例数
妊娠期高血压

(例数,%)

羊水过少

(例数,%)

尿路感染

(例数,%)

空腹血糖

(x-±s,mmol/L)

空腹胰岛素

(x-±s,mmol/L)
HbA1c
(x-±s,%)

异常组 22 4(18.18) 5(22.73) 3(13.64) 6.47±0.39 89.71±20.34 6.89±0.31
正常组 182 16(8.79) 22(12.09) 17(9.34) 6.41±0.32 82.05±18.79 6.76±0.28

t/χ2 值 1.957 1.935 0.410 0.810 1.790 2.033
P 值 0.162 0.164 0.522 0.419 0.075 0.043

组别 例数 S/D(x-±s) RI(x-±s)
sVEGFR-1
(x-±s,μg/L)

FMD
(x-±s,%)

胎儿窘迫

(例数,%)

胎盘异常

(例数,%)
异常组 22 3.59±0.38 0.57±0.14 13.26±1.57 6.12±0.53 3(13.64) 5(22.73)
正常组 182 3.43±0.26 0.51±0.12 11.95±2.01 6.59±0.58 11(6.04) 23(12.64)

t/χ2 值 2.578 2.175 2.948 3.621 1.770 1.687
P 值 0.011 0.031 0.004 0.001 0.183 0.194

2.3 妊娠期糖尿病患者胎儿生长受限的风险因素

分析 以妊娠期糖尿病患者发生胎儿生长受限为因

变量(否=0,是=1),两组存在差异性指标 HbA1c、

S/D、RI、sVEGFR-1、FMD为自变量,均赋值为连

续变量(实测值)。经 Logistic分析得出,HbA1c
(OR=3.601,95%CI:1.511~8.578)、S/D(OR=

3.307,95%CI:1.388~7.879)、RI(OR=3.714,95%
CI:1.558~8.848)、sVEGFR-1(OR=3.425,95%
CI:1.437~8.159)、FMD(OR=0.212,95%CI:

0.089~0.506)是妊娠期糖尿病患者发生胎儿生长

受限的风险因素(P<0.05)。见表2。
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表2 妊娠期糖尿病患者胎儿生长受限的风险因素分析

Table2 Riskfactorsoffetalgrowthrestrictioninpatientswithgestationaldiabetes

因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

HbA1c 1.281 0.573 4.998 0.015 3.601 1.511~8.578
S/D 1.196 0.524 5.210 0.014 3.307 1.388~7.879
RI 1.312 0.596 4.846 0.015 3.714 1.558~8.848
sVEGFR-1 1.231 0.576 4.567 0.016 3.425 1.437~8.159
FMD -1.549 0.701 4.883 0.015 0.212 0.089~0.506

2.4 列线图预测模型建立 以2.3中妊娠期糖尿

病患者发生胎儿生长受限的影响因素为预测变量,
构建列线图预测模型。赋分如下:HbA1c为79分,

S/D为84分,RI为85分,sVEGFR-1为86分,

FMD为100分,对应风险率范围0.05~0.80,得分

值越高提示妊娠期糖尿病患者发生胎儿生长受限的

风险越高。见图1。

图1 列线图预测模型

Figure1 Nomogrampredictionmodel

2.5 风险模型的验证 Bootstrap法验C-index指

数为0.472(95%CI:0.403~0.551),可见区分度良

好。Calibration曲线得出校正曲线与理想曲线拟合

度良好,经 Hosmer-Lemeshow检验,差异无统计学

意义(χ2=0.513,P=0.486)。见图2。以妊娠期糖

尿病患者发生胎儿生长受限为因变量,风险总分为

自变量,风险模型预测妊娠期糖尿病患者发生胎儿

生长 受 限 的 敏 感 度 为 0.823(95%CI:0.729~
0.908),特异度为0.826(95%CI:0.751~0.916),曲
线下面积为0.884(95%CI:0.819~0.945)。见图

3。另将验证集52例行妊娠期糖尿病患者带入验

证,ROC分析得出,风险模型预测妊娠期糖尿病患

者发生胎儿生长受限的敏感度为0.731(95%CI:

0.643~0.861),特异度为0.825(95%CI:0.712~
0.907),曲 线 下 面 积 为 0.818(95%CI:0.726~
0.913)。见图4。

图2 列线图模型验证曲线

Figure2 Validationcurveofanomogrammodel

图3 列线图模型预测妊娠期糖尿病患者发生胎儿生长受

限的ROC曲线

Figure3 ROCcurveofanomogram modelforpredicting
fetalgrowthrestrictioninpatientswithgestationaldiabetes

图4 列线图模型验证妊娠期糖尿病患者发生胎儿生长受

限的ROC曲线

Figure4 ROCcurveofnomogrammodelforvalidatingfetal

growthrestrictioninpatientswithgestationaldiabetes

3 讨  论

近几年,随着母胎医学的快速发展,妊娠期胎儿
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的发育状态与妊娠结局的关系成为临床医学者探讨

的重点。研究[10-11]显示,妊娠期糖尿病患者发生不

良妊娠结局的占比较高,且以胎儿生长受限的检出

率最高。有学者认为[12-13],妊娠期母体高糖状态可

导致血管内皮功能损伤,增加血管内皮炎症及氧化

应激反应,引起母婴交换的胎盘血流及脐带血流状

态改变,影响母胎氧气及营养物质的正常交换,导致

胎儿生长受限的发生。目前,针对妊娠期糖尿病患

者发生胎儿生长受限的研究并无系统性共识或指

南,因此,筛查明确妊娠期糖尿病患者发生胎儿生长

受限的风险因素,构建风险预测模型,有助于早期鉴

别胎儿生长受限的发生风险,指导临床治疗决策,改
善妊娠结局。

本研究中,204例妊娠期糖尿病患者中宫内生

长受限胎儿22例,发生率为10.78%,提示妊娠期糖

尿病患者发生胎儿生长受限的风险较高。与既往研

究[14]报 道 的 胎 儿 生 长 受 限 的 发 生 率2.75% ~
15.53%相近。因此,合理筛查妊娠期糖尿病患者发

生胎儿生长受限的危险因素,对于预防和改善胎儿

生长受限的发生具有重要的临床价值。本研究结果

显示,异常组 HbA1c、S/D、RI、sVEGFR-1、FMD水

平高于正常组,经因素分析得出,HbA1c、S/D、RI、

sVEGFR-1、FMD是妊娠期糖尿病患者发生胎儿生

长受限的风险因素。HbA1c是红细胞中的血红蛋

白与血清中的糖类相结合的产物,其水平可反映近

8~12周总的血糖水平,是糖尿病控制情况的主要

监测指标之一[14-15]。研究[16-17]表明,HbA1c升高

提示血糖长时间处于异常波动状态,可引起微血管

病变,导致血管壁及血管基底膜增厚,血管狭窄率增

加,影响血液循环稳态。在妊娠期糖尿病患者中,

HbA1c升高可影响母体与胎儿的血液及营养供给,
影响胎儿发育。有研究[18]报道,高血糖可通过胎盘

屏障进入胎儿体内,导致胎儿胰岛素及血糖代谢紊

乱,影响胎儿正常发育。脐动脉是连接母体与胎儿

的枢纽,脐动脉血流状态改变可反映母体-胎盘-
胎儿的生理病理状态。伴随脐动脉血流阻力增强、
血流量减少,可抑制胎儿正常的营养及氧气获取,增
加胎儿生长受限风险[19-20]。S/D、RI是脐动脉血流

的客观参数,反映了胎盘血管阻力情况,其值升高提

示胎盘血流阻力增加。研究[21-22]表明,血糖升高可

导致血管内皮细胞损伤,刺激D-二聚体、活性氧等

炎性应激因子活化,激活血小板聚集作用,导致凝

血/纤溶失衡,引起S/D、RI增大。伴随S/D、RI增

加,可导致胎盘血管灌注不足,胎儿从母体获得的营

养 及 氧 气 减 少,引 发 胎 儿 生 长 受 限[23-24]。

sVEGFR-1是血管内皮生长因子受体的一种可溶性

形式,参与了血管生成和内皮细胞功能调控。研

究[25-26]表明,sVEGFR-1在妊娠期糖尿病患者中水

平升高,与高血糖诱导的血管内皮损伤有关。高水

平的sVEGFR-1可抑制了正常的血管生成过程,影
响胎盘的血管发育和功能,导致胎儿生长受限[27]。

FMD是评价血管内皮功能的非侵入性指标,FMD
降低提示血管内皮功能受损[28-29]。在妊娠期糖尿

病患者中,FMD的降低可反映高血糖对血管内皮细

胞的损伤状态。郭雯婷等[30]研究报道,FMD 与

S/D、RI呈负相关。可见妊娠期糖尿病患者发生胎

儿生长受限与血管内皮功能损伤密切相关。因此,
在临床实践中,应重视妊娠期糖尿病患者血管内皮

功能的监测,及时显示并干预血管内皮损伤,以预防

胎儿生长受限的发生。本研究基于上述风险因素,
构建了妊娠期糖尿病患者发生胎儿生长受限的列线

图 预 测 模 型。 此 模 型 将 HbA1c、S/D、RI、

sVEGFR-1、FMD等风险因素进行量化,通过得分

高低来预测妊娠期糖尿病患者发生胎儿生长受限的

风险。模型的验证结果显示,该模型具有良好的区

分度和拟合度,能较准确地预测妊娠期糖尿病患者

发生胎儿生长受限的风险。
综上所述,HbA1c、S/D、RI、sVEGFR-1、FMD

水平变化与妊娠期糖尿病患者发生胎儿生长受限有

关,构建风险预测模型有助于早期甄别胎儿生长受

限风险。
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