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　 　 【摘要】 　 目的　 构建妊娠期糖尿病(GDM)启动药物干预的风险模型。 方法　 回顾性分析 2015
年 3 月至 2017 年 4 月香港大学深圳医院 GDM 患者 669 例,比较药物干预组(n= 110)和生活方式干

预组(n= 559)各临床指标的差异,利用 logistic 回归建立风险模型,应用受试者工作特征( ROC)曲线

及 Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验(HL 检验)进行评价,并选取 75 例 GDM 进行内部验证。 结果　 本

研究纳入孕 28 周前的孕期体重增加( ΔW)、孕前体重指数( BMI)、口服糖耐量试验( OGTT)-0
 

h、
OGTT-2

 

h 共 4 个危险因素,建立风险模型:Z= 0. 270×ΔW+0. 167×孕前 BMI+1. 768×OGTT-0
 

h+0. 371
×OGTT-2

 

h-18. 787。 模型 ROC 曲线下面积为 0. 809,HL 检验P>0. 05。 内部验证结果:模型灵敏度

64. 7%,特异度 79. 3%,准确率 76. 0%。 结论　 本模型有一定临床参考价值,但其泛化能力及模型的

稳定性和适用性有待进一步验证。
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【Abstract】 　 Objective 　 To

 

establish
 

a
 

risk
 

model
 

of
 

pharmacological
 

intervention
 

for
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus(GDM).
 

Methods　 We
 

retrospectively
 

analyzed
 

the
 

data
 

of
 

669
 

GDM
 

in
 

the
 

University
 

of
 

HongKong-Shenzhen
 

Hospital
 

from
 

Mar.
 

2015
 

to
 

Apr.
 

2017.
 

And
 

indicators
 

of
 

pharmacological
 

intervention
 

group(n= 110)
 

and
 

lifestyle
 

intervention
 

group(n= 559)
 

were
 

compared.
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

es-
tablish

 

a
 

risk
 

model.
 

The
 

ROC
 

curve
 

and
 

Hosmer-Lemeshow
 

goodness
 

of
 

fit
 

test
 

were
 

used
 

to
 

test
 

the
 

model′s
 

efficiency.
 

A
 

total
 

of
 

75
 

GDM
 

patients
 

were
 

selected
 

to
 

evaluate
 

the
 

model′s
 

effect
 

as
 

internal
 

valida-
tion.

 

Results　 The
 

four
 

risk
 

factors
 

including
 

weight
 

gain
 

during
 

the
 

first
 

and
 

second
 

trimester( Δweight),
 

pre-pregnancy
 

BMI,
 

OGTT-0
 

h
 

and
 

OGTT-2
 

h
 

were
 

included
 

in
 

the
 

risk
 

model.
 

The
 

model
 

formula
 

was:
 

Z= 0. 270×Δweight+ 0. 167×BMI+ 1. 768×OGTT-0
 

h+ 0. 371×OGTT-2
 

h - 18. 787.
 

The
 

AUC
 

was
 

0. 809,
 

with
 

Hosmer-Lemeshow
 

goodness
 

of
 

fit
 

test
 

P>0. 05.
 

The
 

internal
 

validation
 

showed
 

the
 

sensitivity,
 

specificity,
 

and
 

the
 

accuracy
 

of
 

this
 

model
 

were
 

64. 7%,
 

79. 3%
 

and
 

76. 0%,
 

respectively.
 

Conclusion 　 The
 

risk
 

model
 

has
 

certain
 

clinical
 

reference
 

value,
 

but
 

its
 

generalization
 

ability
 

and
 

the
 

stability
 

and
 

applicability
 

of
 

the
 

model
 

need
 

further
 

verification.
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　 　 妊娠期糖尿病 ( gestational
 

diabetes
 

mellitus,
GDM)是指孕妇在妊娠期发生的糖代谢异常,但未

达到显性糖尿病的水平[1] 。 GDM 的高血糖状态与

早产、巨大儿、新生儿低血糖等不良结局相关[2] 。
随着我国孕妇人口学特征改变及生育政策放开,
GDM 发病率高达 12. 6% ~ 20. 9%[3] 。 国内研究显

示 GDM 血糖控制不良达 39% ~ 42%[4-5] 。 因此,早
期识别需要药物干预的患者,规范管理,有助于改善

母婴预后。
目前普遍认为 GDM 与孕妇年龄、糖尿病家族

史、GDM 病史、巨大儿分娩史、肥胖、经济条件、孕早

期血糖等相关[6-8] 。 而 GDM 启动药物干预的危险

因素包括孕妇年龄、糖尿病家族史、GDM 病史、孕前

体重指数(BMI)、口服糖耐量试验( OGTT)血糖值、
糖化血红蛋白 A1c( HbA1c)、代谢谱等[9-12] 。 GDM
药物干预的风险模型未见报道。 本研究基于人口学

和临床特征构建 GDM 患者启动药物干预的风险模

型并进行验证,旨在早期识别高风险患者,为临床提

供参考。
1　 对象与方法

1. 1　 研究对象　 纳入 2015 年 3 月至 2017 年 4 月

在香港大学深圳医院随访的 GDM 患者。 纳入标

准:(1)在香港大学深圳医院定期产检和分娩。 (2)
能独立接受研究。 排除标准:(1)糖尿病合并妊娠

及妊娠期显性糖尿病。 (2) 孕前合并严重心、肝、
肾、甲状腺、血液系统、自身免疫性疾病等。 (3) 孕

前合并多囊卵巢综合征。 ( 4) 双胎或多胎妊娠。
(5)年龄<18 岁。

结合国内外报道 GDM 发生及 GDM 药物干预

的危险因素[6-12] ,本研究采集孕妇年龄、产次、妊娠

间隔、孕期体重增加(ΔW)、孕前 BMI、GDM 病史、巨
大儿分娩史、 糖尿病家族史、 孕早期空腹血糖

( FPG )、 HbA1c、 OGTT-0
 

h、 OGTT-1
 

h、 OGTT-2
 

h、
OGTT 异常数、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)、甘油

三酯(TG)、尿酸、空腹胰岛素、空腹 C 肽、25 羟维生

素 D3[25(OH) D3 ]共 22 个观察指标进行分析。 根

据建模要求[13] ,每个自变量需患者 5 ~ 10 例,GDM 胰

岛素治疗率 20. 0% ~ 56. 7%[14] ,考虑 10% ~ 20%样本

流失,计算样本量至少 22×5×(1+0. 2)÷0. 2= 660 例。
1. 2　 研究方法

1. 2. 1　 收集患者资料,包括 22 个观察指标、尿常规

(尿酮)、分娩前血糖控制情况及妊娠结局。 (1)产

次分 2 组:
 

0 次、≥1 次。 (2)妊娠间隔分 5 组(非首

次妊娠者): < 12 个月、12 ~ 23 个月、24 ~ 59 个月、
60 ~ 119 个月、>120 个月。 (3) ΔW:指孕 28 周前的

体重增加。 ( 4) OGTT 在孕 24 ~ 28 周进行。 TC、
LDL-C、HDL-C、TG、尿酸、空腹胰岛素、空腹 C 肽、
25(OH)D3 在孕 24 ~ 28 周确诊 GDM 后空腹采血。
尿常规在每次复诊或产检时送检晨尿,尿酮阴性为

正常。 (5)分娩前血糖控制情况指分娩前 4 周至分

娩的血糖情况。
1. 2. 2 　 GDM 诊断标准[1] : 孕期行 75

 

g
 

OGTT。
5. 1

 

mmol / L ≤ 0
 

h
 

PG < 7. 0
 

mmol / L, 1
 

h
 

PG ≥
10. 0

 

mmol / L,8. 5
 

mmol / L≤2
 

h
 

PG < 11. 1
 

mmol / L。
满足上述之一即诊断 GDM。
1. 2. 3　 GDM 联合门诊、内分泌科、产科、营养科医

生共同管理。 生活方式干预包括营养治疗与运动管

理。 营养治疗原则为保证母婴营养需要、维持血糖

正常,且不发生饥饿性酮症。 运动管理根据患者情

况制定,建议每天 30
 

min 中等体力活动,每次运动

少于 45
 

min[1] 。 初诊 GDM、血糖控制不良者每日自

我血糖监测(空腹及 3 餐后 2
 

h 血糖),血糖控制良

好者每周至少 1 天自我血糖监测[1] 。 血糖控制良

好标准:指尖空腹血糖≤5. 3
 

mmol / L,
 

2
 

h 血糖≤
6. 7

 

mmol / L,血糖不低于 3. 3
 

mmol / L[1,5] 。 如空腹

血糖、2
 

h 血糖至少存在一项未达标判为血糖控制

不良[5] 。
经 1 ~ 2 周生活方式干预,血糖控制良好者可产

科随访,后续血糖控制不良需转回联合门诊;血糖控

制不良者予药物干预[1] (二甲双胍或胰岛素;二甲双

胍属超说明书用药,通过医院伦理委员会及药事会审

批,用药患者签署知情同意书),联合门诊规律随访。
1. 3　 统计学方法 　 本研究采用 SPSS

 

20. 0 进行分

析。 计量资料用 x±s 或中位数及四分位数表示,组
间比较采用 t 检验或秩和检验;计数资料用频数和

百分比描述,组间比较采用 χ2 检验。 采用 Logistic
回归方程构建模型,受试者工作特征(ROC)曲线及

HL 检 验 进 行 评 价, 并 对 模 型 进 行 内 部 验 证。
P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 患者一般资料　 本研究纳入 669 例 GDM,年龄

[20~46(32. 28±4. 05)]岁,BMI(21. 55±2. 80)
 

kg / m2。
根据孕期是否药物干预分为生活方式干预组(A 组,
n= 559 例)及药物干预组( B 组,n= 110 例)。 B 组

中单纯胰岛素 79 例,单纯二甲双胍 16 例,胰岛素联
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合二甲双胍 15 例。 二甲双胍用量 1. 0 ~ 2. 0
 

g / d。
两组 年 龄、 ΔW、 孕 前 BMI、 孕 早 期 FPG、

OGTT-0
 

h、OGTT-1
 

h、OGTT-2
 

h、OGTT 异常数、TC、

HDL-C、25(OH)D3、空腹胰岛素、空腹 C 肽有显著

差异 ( P 均<0. 05 )。 其 余 因 素 无 显 著 差 异

(P>0. 05),见表 1。

表 1　 临床特征比较[x±s,
 

M(P25,
 

P75),n(%)]
A 组 B 组 P 值

观察指标

　 年龄(岁) 32(29,35) 33(30,36) 0. 004c

　 产次(次) 0. 108b

　 　 0 326(58. 3) 55(50. 0)
　 　 ≥1 233(41. 7) 55(50. 0)
　 妊娠间隔 0. 074b

　 　 <12 个月 0(0) 0(0)
　 　 12 ~ 23 个月 7(3. 0) 4(7. 3)
　 　 24 ~ 59 个月 68(29. 2) 19(34. 5)
　 　 60 ~ 119 个月 113(48. 5) 17(30. 9)
　 　 ≥120 个月 45(19. 3) 15(27. 3)
　 　 ΔW(kg) 6. 0(4. 0,7. 0) 8. 0(5. 8,9. 6) 0. 000c

孕前 BMI(kg / m2 ) 21. 3(19. 5,22. 9) 22. 6(20. 4,24. 9) 0. 000c

　 GDM 病史 0. 560b

　 　 有 42(18. 0) 10(18. 2)
　 　 无 191(82. 0) 45(81. 8)
　 巨大儿分娩史 0. 374b

　 　 有 17(7. 3) 6(10. 9)
　 　 无 216(92. 7) 49(89. 1)
　 糖尿病家族史 0. 238b

　 　 有 152(27. 2) 36(32. 7)
　 　 无 407(72. 8) 74(67. 3)
孕早期 FPG(mmol / L) 4. 57(4. 30,4. 79) 4. 67(4. 36,4. 92) 0. 013c

　 HbA1c(%) 5. 3(5. 1,5. 4) 5. 3(5. 2,5. 5) 0. 084c

　 OGTT-0
 

h(mmol / L) 4. 53(4. 24,4. 79) 4. 94(4. 57,5. 22) 0. 000c

　 OGTT-1
 

h(mmol / L) 9. 80±1. 23 10. 19±1. 45 0. 003a

　 OGTT-2
 

h(mmol / L) 8. 80(8. 42,9. 51) 9. 03(8. 54,9. 95) 0. 014c

　 OGTT 异常数(个) 1. 34(1,2) 1. 74(1,2) 0. 000c

　 TC(mmol / L) 5. 89±1. 07 5. 63±1. 00 0. 019a

　 LDL-C(mmol / L) 3. 49±0. 89 3. 34±0. 73 0. 064a

　 HDL-C(mmol / L) 1. 99±0. 43 1. 85±0. 39 0. 001a

　 TG(mmol / L) 2. 47(1. 85,2. 85) 2. 63(1. 97,3. 09) 0. 112c

　 尿酸(μmol / L) 250. 05±59. 45 254. 32±58. 55 0. 490a

　 空腹胰岛素(μU / L) 8. 45(5. 32,10. 36) 10. 32(6. 39,13. 65) 0. 000c

　 空腹 C 肽(ng / ml) 2. 08(1. 50,2. 43) 2. 47(1. 86,3. 00) 0. 000c

　 25(OH)D3(ng / ml) 25. 96±8. 67 23. 75±7. 36 0. 006a

尿酮阳性 28(5. 5) 9(8. 2) 0. 270b

分娩前血糖控制情况 0. 279b

　 控制良好 511(91. 4) 97(88. 2)
　 控制不良 48(8. 6) 13(11. 8)
产妇不良结局
　 妊娠期高血压 6(1. 1) 5(4. 5) 0. 022b

　 子痫前期 18(3. 2) 6(5. 5) 0. 260b

　 羊水过多 5(0. 9) 3(2. 7) 0. 129b

　 早产 35(6. 3) 7(6. 4) 0. 553b

新生儿不良结局
　 高胆红素血症 29(5. 2) 5(4. 5) 0. 502b

　 胎儿窘迫 13(2. 3) 1(0. 9) 0. 486b

　 新生儿窒息 7(1. 3) 0(0. 0) 0. 606b

　 巨大儿 20(3. 6) 7(6. 4) 0. 185b

　 早产儿 35(6. 3) 7(6. 4) 0. 553b

　 低出生体重 24(4. 3) 5(4. 5) 0. 802b

　 小于胎龄儿 0(0. 0) 1(0. 9) 0. 164b

　 胎儿生长受限 4(0. 7) 1(0. 9) 0. 594b

　 新生儿低血糖 5(0. 9) 2(1. 8) 0. 324b

　 　 注:GDM:妊娠期糖尿病;BMI:体重指数;FPG:空腹血糖;HbA1c:糖化血红蛋白;OGTT:口服糖耐量试验;TC:总胆固醇;LDL-C:低密度脂蛋
白胆固醇;HDL-C:高密度脂蛋白胆固醇;TG:甘油三酯;25(OH)D3 :25 羟维生素 D3 ;a :t 值;b :χ2 值;c :Z 值
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　 　 两组分娩前血糖控制情况、尿酮阳性无显著差

异(P>0. 05)。 两组产妇不良结局,妊娠期高血压发

生率 B 组高于 A 组,羊水过多、子痫前期、早产、产
后出血无显著差异(P>0. 05);两组新生儿不良结局

无显著差异(P>0. 05),见表 1。
2. 2　 单因素分析　 两组 22 个观察指标的比较,即
单因素分析。 结果显示,年龄、ΔW、孕前 BMI、孕早

期 FPG、OGTT-0
 

h、OGTT-1
 

h、OGTT-2
 

h、OGTT 异常

数、TC、HDL-C、25(OH)D3、空腹胰岛素、空腹 C 肽

有显著差异。
2. 3　 多因素分析　 将单因素分析中有显著差异的

危险因素为自变量,是否药物干预为因变量,纳入二

元 logistic 回归分析。 结果表明, ΔW、 孕前 BMI、
OGTT-0

 

h、OGTT-2
 

h 是独立危险因素(表 2),得到

模型公式:Z= 0. 270×ΔW+0. 167×孕前 BMI+1. 768×

OGTT-0
 

h+0. 371×OGTT-2
 

h-18. 787。
2. 4　 风险模型区分度及校准度的评价　 采用 ROC

 

曲线来检验 Z 与患者药物干预的拟合效果(图 1)。
利用 ROC 曲线下面积( AUC) 评价区分度,AUC 为

0. 809(95%
 

CI:0. 763 ~ 0. 854),最佳阈值 0. 486,灵
敏度 0. 758,特异度 0. 727。 HL 检验评价校准度,本
模型有较好校准度(P= 0. 599),见图 2。
2. 5　 风险模型的内部验证 　 选取 2019 年 3 月至

2019 年 9 月在香港大学深圳医院随访的 75 例 GDM
进行验证。 平均年龄 32. 6 岁。 模型测得 23 例需要

药物干预,52 例不需要药物干预;实际情况是 17 例

需要药物干预,58 例不需要药物干预。 测得结果与

实际结果相比,提示本模型灵敏度 64. 7%,特异度

79. 3%,准确率 76. 0%(表 3)。

表 2　 多因素 logistic 回归分析
 

危险因素 β 值 标准误 Wald 值 P 值 OR 值(95%
 

CI)

常数 -18. 787 2. 016 86. 834 0. 000 —

ΔW 0. 270 0. 041 43. 679 0. 000 1. 309(1. 209-1. 418)

孕前 BMI 0. 167 0. 043 14. 926 0. 000 1. 182(1. 086-1. 287)

OGTT-0
 

h 1. 768 0. 265 44. 530 0. 000 5. 859(3. 486-9. 849)

OGTT-2
 

h 0. 371 0. 107 12. 140 0. 000 1. 450(1. 176-1. 786)
　 　 注:ΔW:孕 28 周前的体重增加;BMI:体重指数;OGTT:口服糖耐量试验

注：ROC 曲线：受试者工作特征曲线
图 1 风险模型 ROC 曲线
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图 2 风险模型校准度散点图
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表 3　 风险模型的内部验证
实际情况

药物干预 无药物干预
合计

预测情况

药物干预 11 12 23
无药物干预 6 46 52

合计 17 58 75

3　 讨论

GDM 现状是高发病率、低达标率。 既往研究表

明,孕期高血糖未及时控制将增加母婴短期并发症

及远期不良结局的风险[15] 。 新近研究认为,系统化

健康教育、联合门诊模式等有助于提高 GDM 达标

率[16-17] 。 而识别需药物干预的高风险患者并及早

干预可改善血糖达标、减少不良结局。 本研究 A、B
组分娩前血糖控制不良率较低,主要归因于联合门

诊模式;而两组血糖控制情况无显著差异亦反映联

合门诊的同质化诊疗。
本研究筛选出 OGTT-0

 

h、OGTT-2
 

h、ΔW、孕前

BMI 是 GDM 药物干预的独立危险因素, 其中

OGTT-0
 

h 意义较大。 多个研究显示 OGTT-0
 

h 异常

较 OGTT-0
 

h 正常 GDM 孕妇的胰岛素治疗风险增

加 2. 67 ~ 3. 46 倍[9-10,18-19] ,而本研究 OGTT-0
 

h 的
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OR 值 5. 859 ( 95%
 

CI: 3. 486 ~ 9. 849)。 OGTT-2
 

h
效能次于 OGTT-0

 

h。 Zhang 等[10] 对上海 1
 

352 例

GDM 进行回顾性分析,结果 OGTT-2
 

h 的 OR 值

1. 16; 与 本 研 究 OGTT-2
 

h ( OR= 1. 45, 95%
 

CI:
1. 176 ~ 1. 786)相仿。 此外,研究表明孕期体重增加

及孕前 BMI 是 GDM 胰岛素干预的危险因素[11,20] 。
本研究亦得出类似结论。 由于胎盘源性因素增加、
胰岛素信号传导受抑等共同作用[21] ,胰岛素敏感性

较孕前下降 60%[22] ;而肥胖过度刺激胰岛 β 细胞继

而加重高胰岛素血症,下调胰岛素受体,进而降低靶

器官对胰岛素的敏感性,导致胰岛素抵抗[8] ,而长

期胰岛素抵抗加重胰岛 β 细胞功能缺陷。 胰岛素

抵抗和胰岛 β 细胞受损是 GDM 的发病机制。 近年

发现,GDM 需要胰岛素治疗的重要背景也是胰岛素

抵抗引起的胰岛素分泌能力下降[12,19,23] 。 Hijikata
等[19]对 61 例 GDM 进行 500

 

kcal 膳食耐量试验测

定胰岛素水平及稳态模型评估-胰岛素抵抗指数

(HOMA-IR),胰岛素治疗组呈高 HOMA-IR、低胰岛

素分泌。
预测 GDM 发生的研究不少,GDM 药物治疗的

风险模型未见报道。 本研究通过回顾性分析病历资

料、筛选危险因素、构建风险模型及初步验证模型,
结果显示本模型具有一定的预测价值。 在 GDM 首

诊时即可进行,当评分≥-1. 644
 

53 表明患者很可

能需要药物治疗。 本研究药物干预包括胰岛素及二

甲双胍,指南多将二甲双胍作为二线用药,但由于其

独特的改善孕期胰岛素抵抗的作用,专家建议 GDM
存在胰岛素抵抗危险因素如肥胖、高 BMI 等可使用

二甲双胍或胰岛素,或二者联用[19] 。
本研究尚有较多不足之处:①筛选文献报道的

危险因素,可能遗漏研究较少或未发现的危险因素,
如 HOMA-IR。 ②单中心研究,需警惕选择偏倚。
③模型缺乏外部验证。 未来在多中心联合、增加样

本量的基础上,纳入更多维度的危险因素,进一步外

部验证,或可进行前瞻性研究,以期为此类研究提供

更有力的证据。
综上,本模型所需数据易于获取、评估方便,有

一定临床应用价值,为医护人员早期识别高风险人

群提供参考,针对高风险人群系统化健康教育及药

物管理,提高血糖达标率,优化母婴妊娠结局。
利益冲突　 所有作者均声明不存在利益冲突
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