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血清 CREB、FoxO1、NLRP3与妊娠期糖尿病患者胰岛素
抵抗的相关性分析及对妊娠结局的影响 *
吴亚南 刘雅琴 范 蕾 刘芳玲 孙晓庆 李明月△

（邵阳学院附属第一医院产科湖南邵阳 422000）

摘要目的：探讨血清环磷腺苷效应元件结合蛋白（CREB）、叉头框蛋白 O1（FoxO1）、NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3

（NLRP3）与妊娠期糖尿病（GDM）患者胰岛素抵抗（IR）的相关性分析及对妊娠结局的影响。方法：选取 2019年 12月～2022年 8

月邵阳学院附属第一医院收治的 136例 GDM患者为 GDM组，根据妊娠结局分为结局不良组（42例）和结局良好组（94例），另

选取 55名健康孕妇为对照组。收集 GDM患者临床资料，检测血清 CREB、FoxO1、NLRP3水平并计算稳态模型评估 -胰岛素抵

抗（HOMA-IR）。采用 Pearson相关性分析 GDM患者血清 CREB、FoxO1、NLRP3水平与 HOMA-IR的相关性，多因素 Logistic回

归分析 GDM患者妊娠结局不良的影响因素，受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 CREB、FoxO1、NLRP3水平对 GDM患者妊

娠结局不良的预测价值。结果：与对照组比较，GDM组血清 CREB、FoxO1、NLRP3水平和 HOMA-IR升高（P＜0.05）。Pearson相关

性分析显示，GDM患者血清 CREB、FoxO1、NLRP3水平与 HOMA-IR呈正相关（P均＜0.001）。136例 GDM患者妊娠结局不良发

生率为 30.88%。多因素 Logistic回归分析显示，HOMA-IR、CREB、FoxO1、NLRP3升高为 GDM患者妊娠结局不良的危险因素

（P＜0.05）。ROC曲线分析显示，血清 CREB、FoxO1、NLRP3水平联合预测 GDM患者妊娠结局不良的曲线下面积大于 CREB、

FoxO1、NLRP3单独预测。结论：血清 CREB、FoxO1、NLRP3水平升高与 GDM患者 IR和妊娠结局不良密切相关，可能成为 GDM

患者妊娠结局不良的辅助预测指标。
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Analysis of the Correlation between Serum CREB, FoxO1 and NLRP3
and Insulin Resistance in Patients with Gestational Diabetes Mellitus

and the Effect on Pregnancy Outcome*

To investigate the correlation analysis of serum cAMP-response element binding protein (CREB), forkhead

Box O1 (FoxO1), NOD-like receptor pyrin domain containing 3 (NLRP3) and insulin resistance (IR) in patients with gestational diabetes

mellitus (GDM) and their effects on pregnancy outcome. 136 patients with GDM who were admitted to the First Affiliated

Hospital of Shaoyang University from December 2019 to August 2022 were selected as the GDM group. According to the pregnancy

outcome, they were divided into poor outcome group (42 cases) and good outcome group (94 cases), and 55 healthy pregnant women

were selected as the control group. Clinical data of patients with GDM were collected, serum CREB, FoxO1 and NLRP3 levels were

detected, and homeostasis model assessment - Insulin resistance (HOMA-IR) was calculated. Pearson was used to analyze the correlation

between serum CREB, FoxO1 and NLRP3 levels and HOMA-IR in patients with GDM, and multivariate Logistic regression was used to

analyze the influencing factors of poor pregnancy outcomes in patients with GDM. The predictive value of serum CREB, FoxO1 and

NLRP3 levels for adverse pregnancy outcomes in patients with GDM was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve.

Compared with the control group, serum CREB, FoxO1, NLRP3 levels and HOMA-IR in the GDM group elevated (P＜0.05).

Pearson correlation analysis showed that serum CREB, FoxO1 and NLRP3 levels in patients with GDM were positively correlated with

HOMA-IR (all P＜0.001). The incidence of poor pregnancy outcomes in 136 patients with GDM was 30.88%. Multivariate Logistic

regression analysis showed that elevated HOMA-IR, CREB, FoxO1 and NLRP3 were the risk factors for poor pregnancy outcomes in

patients with GDM (P＜0.05). ROC curve analysis showed that the combined prediction of serum CREB, FoxO1 and NLRP3 levels for

poor pregnancy outcomes in patients with GDM was greater than that of CREB, FoxO1 and NLRP3 alone. Elevated serum

CREB, FoxO1 and NLRP3 levels are closely related to IR and poor pregnancy outcomes in patients with GDM, which may be the

*基金项目：湖南省临床医疗技术创新引导项目（2021SK52102）

作者简介：吴亚南（1988-），女，本科，主治医师，从事围产期保健方向的研究，E-mail: wu326831353@163.com

△ 通讯作者：李明月（1977-），女，硕士，主任医师，研究方向：围产医学，E-mail: 282485650@qq.com

（收稿日期：2023-03-07 接受日期：2023-03-31）

3950窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.20 OCT.2023

Groups n CREB(ng/mL) FoxO1(ng/mL) NLRP3(pg/mL) HOMA-IR

GDM group 136 2.71依0.54 5.55依1.32 446.76依86.67 3.73依1.45

Control group 55 1.66依0.49 3.75依0.90 307.78依78.14 1.83依0.63

t - 12.552 10.806 10.315 12.518

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 1 GDM组与对照组血清 CREB、FoxO1、NLRP3水平和 HOMA-IR比较（x依s）
Table 1 Comparison of serum CREB, FoxO1, NLRP3 levels and HOMA-IR between GDM group and control group（x依s）

前言

妊娠期糖尿病（GDM）是妊娠期常见的合并症，可对孕妇

及新生儿造成不良影响，增加不良妊娠结局风险[1]。研究 GDM

患者不良妊娠结局影响因素对改善其妊娠结局至关重要。胰岛

素抵抗（IR）是 GDM发生发展的生理基础，与肝糖异生、炎症

反应和胰岛 茁细胞功能障碍等密切相关[2]。环磷腺苷效应元件

结合蛋白（CREB）是一种转录因子，能通过调控神经系统和关

键酶控制肝糖异生[3]。叉头框蛋白 O1（FoxO1）是一种代谢性调

节因子，能通过调控多种基因表达调节胰岛 茁细胞增殖、分化、
凋亡[4]。NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）是一种

炎症小体，能通过诱导炎症因子分泌参与炎症反应和细胞焦

亡[5]。本研究探讨血清 CREB、FoxO1、NLRP3与 GDM患者 IR

的相关性及对妊娠结局的影响，以期为改善 GDM患者妊娠结

局提供参考依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 12月～2022年 8月邵阳学院附属第一医院

收治的 136例 GDM患者作为 GDM组，年龄 22～35岁，平均

（28.98依2.86）岁；孕前体质指数 17.32～27.44 kg/m2，平均

（21.09依2.68）kg/m2。纳入标准：（1）符合《妊娠合并糖尿病诊治

指南（2014）》[6]诊断标准：妊娠 24～28 周口服 75g葡萄糖耐

量前及后 1 h、2 h 血糖达到或超过 5.1 mmol/L、10.0 mmol/L、

8.5 mmol/L，符合任一项即可诊断为 GDM；（2）单胎妊娠且无

胎位异常；（3）孕妇或家属知情并签署同意书。排除标准：（1）合

并阴道炎、盆腔炎等生殖系统感染；（2）合并妊娠期高血压；（3）

妊娠前糖尿病史；（4）合并造血、免疫系统损害、心肝肾等重要

脏器严重功能损害、恶性肿瘤；（5）近 3个月内急慢性感染或使

用免疫抑制剂；（6）产检及分娩资料不完整。另选取同期 55名

产检健康孕妇为对照组，年龄 21～35岁，平均（28.47依2.73）岁；
孕前体质指数 17.45～27.18 kg/m2，平均（21.11依2.72）kg/m2。两

组年龄、孕前体质指数比较无差异（P＞0.05），具有可比性。本

研究经邵阳学院附属第一医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清 CREB、FoxO1、NLRP3水平检测及 IR评估 收集

所有研究对象孕 24 周后空腹静脉血 3 mL，3000 r/min 离心

20 min（半径 10 cm）后收集上清液，采用酶联免疫吸附法（上海

酶研生物科技有限公司，编号：EK-H10057、EK-H10474、

EK-H12444）检测血清 CREB、FoxO1、NLRP3 水平，采用葡萄

糖氧化酶法（上海碧云天生物技术有限公司，编号：S0201S-1）

检测空腹血糖（FPG）、葡萄糖耐量试验检测空腹胰岛素（FINS），

根据稳态模型评估（HOMA）计算 IR指数 = FPG（mmol/L）伊
FINS（滋U/mL）/22.5，IR指数越高表示 IR抵抗越严重[7]。

1.2.2 资料收集 收集 GDM患者临床资料，包括年龄、孕前

体质指数、产次、FPG、餐后 2 h 血糖（2hFPG）、糖化血红蛋白

（HbA1c）、总胆固醇（TC）、甘油三（TG）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）。

1.3 分组方法

统计 GDM患者不良妊娠结局情况，包括早产（孕 37周前

分娩）、羊水污染（胎粪进入羊水）、低体重儿（出生体重＜2500 g）

或巨大儿（出生体重≥ 4000 g）、新生儿窒息（Apgar评分≤ 7

分）、产后出血等，根据妊娠结局将 GDM患者分为结局不良组

和结局良好组。

1.4 统计学分析

选用 SPSS28.0统计学软件，计数资料以例（%）表示和 掊2

检验；计量资料以或 M（P25, P75）表示，t或 U检验；Pearson相关

性 分 析 GDM 患 者 血 清 CREB、FoxO1、NLRP3 水 平 与

HOMA-IR的相关性；多因素 Logistic回归分析 GDM患者妊娠

结局不良的影响因素；受试者工作特征（ROC）曲线分析血清

CREB、FoxO1、NLRP3水平对 GDM患者妊娠结局不良的预测

价值；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 GDM 组与对照组血清 CREB、FoxO1、NLRP3 水平和

HOMA-IR比较

GDM组血清 CREB、FoxO1、NLRP3水平和 HOMA-IR 高

于对照组（P＜0.05）。见表 1。

auxiliary predictors of poor pregnancy outcomes in patients with GDM.

Gestational diabetes mellitus; CREB; FoxO1; NLRP3; Insulin resistance; Pregnancy outcome

2.2 GDM 患者血清 CREB、FoxO1、NLRP3 水平与 HOMA-IR

的相关性

Pearson相关性分析显示，GDM 患者血清 CREB、FoxO1、

NLRP3 水平与 HOMA-IR 呈正相关（r=0.599、0.592、0.604，P
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Factors 茁 SE Wald掊2 P OR 95%CI

Elevated HbA1c 0.302 0.159 3.584 0.058 1.352 0.989~1.848

Elevated TG 0.507 0.444 1.302 0.254 1.660 0.695~3.966

Elevated

HOMA-IR
0.713 0.242 8.645 0.002 2.039 1.268~3.279

Elevated CREB 0.844 0.231 13.312 ＜0.001 2.326 1.478~3.660

Elevated FoxO1 1.018 0.285 12.748 ＜0.001 2.767 1.583~4.838

Elevated NLRP3 0.015 0.005 8.073 0.004 1.015 1.005~1.025

表 3 GDM患者妊娠结局不良的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of poor pregnancy outcomes in patients with GDM

表 2 GDM患者妊娠结局不良的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of poor pregnancy outcomes in patients with GDM

Factors
Poor outcome group

(n=42)
Good outcome group

(n=94)
掊2/t/U P

Age(years, ) 29.00依3.20 28.97依2.71 0.060 0.952

Prepregnancy body mass index

(kg/m2, x依s)
21.30依3.15 20.99依2.45 0.549 0.585

Parity[n(%)] 0.012 0.911

Primipara 29(69.05) 64(68.09)

Multipara 13(30.95) 30(31.91)

FPG(mmol/L, x依s ) 6.62依0.69 6.49依0.95 0.792 0.430

2hFPG[mmol/L, M(P25, P75)] 8.96(7.80,10.99) 8.98(6.80,10.86) 1.013 0.311

HbA1c(%, x依s ) 6.46依0.72 6.00依1.23 2.748 0.007

TC(mmol/L, x依s ) 5.98依1.07 5.85依1.10 0.651 0.516

TG[mmol/L,M(P25, P75)] 2.44(1.74, 2.81) 2.11(1.76, 2.37) 2.478 0.013

HDL-C(mmol/L, x依s) 2.03依0.36 1.95依0.40 1.098 0.274

LDL-C(mmol/L, x依s ) 2.67依0.64 2.50依0.73 1.269 0.207

HOMA-IR(x依s ) 4.74依1.17 3.27依1.34 6.132 ＜0.001

CREB(ng/mL, x依s ) 3.06依0.44 2.55依0.51 5.622 ＜0.001

FoxO1(ng/mL, x依s ) 6.41依1.19 5.16依1.18 5.709 ＜0.001

NLRP3(pg/mL, x依s) 505.63依76.60 420.46依77.80 5.926 ＜0.001

均＜0.001）。

2.3 GDM患者妊娠结局不良的单因素分析

136例 GDM患者出现早产 7例、产后出血 6例、羊水污染

10例、巨大儿 11例、新生儿窒息 8例，妊娠结局不良发生率为

30.88%。妊娠结局不良组 42例，结局良好组 94例。单因素分析

显示，结局不良组 HbA1c、TG、HOMA-IR、CREB、FoxO1、

NLRP3水平高于结局良好组（P＜0.05）；两组年龄、孕前体质指

数、产次、FPG、2hFPG、TC、HDL-C、LDL-C 比较无差异（P＞
0.05）。见表 2。

2.4 GDM患者妊娠结局不良的多因素 Logistic回归分析

以 HbA1c、TG、HOMA-IR、CREB、FoxO1、NLRP3 为自变

量，均为原值输入，妊娠结局（不良为 "1"；良好为 "0"）为因变

量。多因素 Logistic回归分析显示，HOMA-IR、CREB、FoxO1、

NLRP3水平升高为 GDM患者妊娠结局不良的危险因素（P＜
0.05）。见表 3。

2.5 血清 CREB、FoxO1、NLRP3水平对 GDM患者妊娠结局不

良的预测价值

ROC曲线分析显示，血清 CREB、FoxO1、NLRP3水平联合

预测 GDM 患者妊娠结局不良的曲线下面积（AUC）大于

CREB、FoxO1、NLRP3单独预测。见表 4和图 1。

3 讨论

GDM是指妊娠期发生的糖代谢异常，近年来随着 "二孩

生育 "政策的全面开放，我国高龄妊娠比例增加，GDM患病率

持续上升[8]。GDM引起的糖代谢异常与早产、巨大儿、新生儿窒
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表 4血清 CREB、FoxO1、NLRP3水平对 GDM患者妊娠结局不良的预测价值

Table 4 Predictive value of serum CREB, FoxO1 and NLRP3 levels for poor pregnancy outcomes in patients with GDM

Indexes AUC 95%CI
Best truncation

value
Sensitivity(%) Specificity(%)

Maximum Youden

index

CREB 0.767 0.687~0.835 2.99 ng/mL 59.52 79.79 0.393

FoxO1 0.765 0.684~0.833 5.18 ng/mL 83.33 55.32 0.387

NLRP3 0.770 0.691~0.838 513.48 pg/mL 50.00 91.49 0.415

Combination 0.908 0.846~0.951 - 85.71 78.72 0.644

图 1血清 CREB、FoxO1、NLRP3水平预测 GDM患者妊娠结局不良的

ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum CREB, FoxO1 and NLRP3 levels predicting

poor pregnancy outcomes in patients with GDM

息等不良妊娠结局有关[9]。有研究认为，IR与 GDM发生发展密

切相关，妊娠状态下母体为保证胎儿生长发育所需的以葡萄糖

为主的能量，会出现生理性的 IR，并通过胰岛 茁细胞代偿性增
加胰岛素分泌以维持血糖正常，当 IR过重则会引起母体葡萄

糖利用障碍，导致 GDM发生[10]。

肝糖异生是内源性葡萄糖产生的主要来源，其能量代谢受

到神经元信号和激素信号的严格调节，其中交感神经系统能刺

激肝糖异生，副交感神经系统抑制肝糖异生，当肝能量代谢异

常则会促进 IR发生[11]。CREB是一种选择性结合环磷腺苷效应

元件的核蛋白，研究发现神经元内部含有 CREB反应结合蛋白

物质，CREB能刺激神经营养因子表达参与交感神经调控[12]。研

究指出，CREB调节转录共激活蛋白 2能通过调节固醇调节元

件结合蛋白 1控制肝脏能量代谢[13]。上述研究提示 CREB可能

参与肝糖异生过程。同时在高脂诱导的肥胖小鼠模型中，小鼠

肝脏 CREB 过表达能抑制肝细胞蛋白激酶 B 磷酸化诱导

IR[14]。本研究结果显示，高 CREB水平为 GDM患者妊娠结局

不良的危险因素，且 CREB水平与 HOMA-IR呈正相关，这说

明 GDM患者血清 CREB水平升高与 IR密切相关，分析其机

制可能与 CREB能调节肝糖异生导致 IR有关 [14]。实验表明，

CREB能通过增加 CREB共激活蛋白 2活性来促进肝脏 IR并

破坏葡萄糖平衡，进而影响妊娠结局[15]。

胰岛 茁细胞能量代谢底物选择失调加速胰岛 茁细胞由代
偿到失代偿及凋亡是 IR的始动因素[16]。FoxO1是人体内重要

的转录因子，能通过其富含丙氨酸的转录抑制域和脯氨酸、酸

性丝 /苏氨酸转录活性结构域调控靶蛋白转录过程，参与多种

细胞增殖、分化[17]。Shaklai S等[18]研究报道，抑制 FoxO1表达能

促进雌二醇 -17茁诱导的胰腺 茁细胞增殖。Lee JH等[19]研究报

道，抑制 FoxO1能阻止转化生长因子 茁/Smad3信号传导，进而
抑制胰腺 茁细胞凋亡。上述研究说明 FoxO1参与 茁细胞调节。
同时 Zheng S等[20]研究报道，FoxO1在高脂饮食喂养小鼠和棕

榈酸处理的胰岛细胞中升高，与脂毒性诱导的 IR有关。本研究

结果显示，高 FoxO1水平为 GDM患者妊娠结局不良的危险因

素，且 FoxO1 水平与 HOMA-IR呈正相关，这说明 GDM患者

血清 FoxO1水平升高与 IR密切相关，分析其机制可能是 Fox-

O1水平升高能通过泛素化、乙酰化、磷酸化等方式调控多种基

因表达，促进糖异生和糖原分解，并抑制胰岛 茁细胞增殖，导致
胰岛 茁细胞数量减少、功能丧失和凋亡，进而促进 IR，导致妊

娠不良[21]。

研究表明，炎症能通过抑制胰岛素信号传导和促进细胞焦

亡导致 IR[22，23]。NLRP3是先天免疫受体中一个重要成员，主要

表达于单核细胞、巨噬细胞、树突细胞等免疫细胞，激活后其与

N-末端能募集胱天蛋白酶 1形成 NLRP3炎症小体，通过损伤

相关分子模式完成自身组装活化，启动炎症过程并放大炎症反

应，最终导致细胞焦亡[24]。Zhu P等[25]研究报道，抑制 NLRP3炎

症小体活化能减轻高脂肪因素诱导的肥胖小鼠 IR。Liu S等[26]

研究报道，抑制 NLRP3炎症小体活化表达能减少胰腺 茁细胞
功能障碍和细胞焦亡。本研究结果显示，GDM组血清 NLRP3

水平升高为妊娠结局不良的危险因素，且与 HOMA-IR呈正相

关，这说明 GDM患者血清 NLRP3水平升高与 IR密切相关，

分析其机制可能是 NLRP3水平升高能诱导 NLRP3炎症小体

活化，通过增强炎症反应和促进胰腺 茁细胞焦亡导致 IR与妊

娠不良[27]。

本研究结果显示，136例 GDM患者妊娠结局不良发生率

为 30.88%，这与周欢珍等[28]报道的 26.53%相接近，提示 GDM

患者妊娠结局不良发生率较高，因此早期预测 GDM患者妊娠

结局对妊娠期规范化管理和降低不良妊娠结局发生具有重要

意义。最后本研究通过绘制 ROC曲线发现，血清 CREB、Fox-

O1、NLRP3水平联合预测 GDM患者妊娠结局不良的 AUC为

0.908，说明联合预测能提升其预测价值。

综上所述，GDM 患者血清 CREB、FoxO1、NLRP3 水平明

显升高，与 IR和妊娠结局不良密切相关，且血清 CREB、Fox-
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O1、NLRP3 水平联合预测 GDM 患者妊娠结局不良的价值

较高。
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