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妊娠期糖尿病患者 GDF15 mRNA 表达 
与糖脂代谢指标的相关性
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【摘要】 目的 分析妊娠期糖尿病（GDM）患者孕中期的生长分化因子 -15（GDF15）mRNA 表达与糖

脂代谢指标的相关性。方法 选择 2022 年 7 月—2023 年 12 月在曲靖市第二人民医院产检的 100 例孕中

期（孕周 22～28 周）GDM 患者纳入 GDM 组；另外选择 100 例孕中期健康孕妇纳入对照组。采用化学法

和荧光定量 PCR 法检测所有受检者糖脂代谢指标〔空腹血糖（FBG）、餐后 1 h 血糖（1hPG）、餐后 2 h 血糖

（2hPG）、总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）〕以

及 GDF15 mRNA，比较两组上述指标水平差异。采用 Spearman 相关性分析方法考察 GDF15 mRNA 与 FBG、

1hPG、2hPG、TC、TG、HDL-C、LDL-C 的相关性；采用多元 Logistic 回归分析考察 GDF15 mRNA 对糖脂代谢指

标异常的影响。结果 GDM 组 FBG、1hPG、2hPG、TC、TG 和 HDL-C、GDF15 mRNA 水平均显著高于对照组

〔FBG（mmol/L）：5.12±0.43 比 4.53±0.35；1hPG（mmol/L）：9.33±1.67 比 7.14±1.32；2hPG（mmol/L）：8.19±1.57 

比 6.01±1.12；TC（mmol/L）：4.50±1.31 比 4.15±1.14；TG（mmol/L）：2.42±0.95 比 1.48±0.52；HDL-C（mmol/L）： 

1.27±0.44 比 1.14±0.37；GDF15 mRNA（拷贝 /μL）：6 348.00（2 547.00，13 035.00）比 72.97（23.14，151.50）；

均 P < 0.05〕。GDM 组血清 GDF15 mRNA 与 FBG、1hPG、2hPG、TC、TG、HDL-C 均呈正相关（r 值分别为 0.571、

0.552、0.590、0.151、0.521、0.193，P 值分别为 < 0.001、< 0.001、< 0.001、0.037、< 0.001、0.006）。多元 Logistic 

回归分析显示以对照组为参照，随着 GDF15 mRNA 水平升高，出现糖脂代谢指标 1 项、2 项、多项异常的风险

逐渐升高〔优势比（OR）分别为 2.03、5.47、18.23，P 值分别为 0.537、0.049、< 0.001〕。结论 血清 GDF15 mRNA 

表达越高，孕妇出现糖脂代谢异常的风险越高，程度越重，该指标检测可以有效预测妊娠期糖脂代谢异常。
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【Abstract】 Objective To analyze the correlation between the expression of growth differentiation factor-15  

(GDF15) mRNA and glucose and lipid metabolism indexes in pregnant women with gestational diabetes mellitus 

(GDM) in the second trimester. Methods The 100 patients in mid pregnancy (22-28 weeks) with GDM who 

underwent prenatal check-ups at the Second People's Hospital of Qujing from July, 2022 to December, 2023 

were selected as research subjects and included in GDM group. Additionally, 100 healthy pregnant women in 

mid pregnancy were selected as control group. The glucose and lipid metabolism indicators [fasting blood glucose 

(FBG), 1-hour postprandial blood glucose (1hPG), 2-hour postprandial blood glucose (2hPG), total cholesterol (TC), 

triglyceride (TG), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)] and 

GDF15 mRNA were detected in all subjects using chemical method and fluorescent quantitative PCR method. 

The differences in the levels of above indicators between two groups were compared. The correlation between 

GDF15 mRNA and FBG, 1hPG, 2hPG, TC, TG, HDL-C, LDL-C was investigated using Spearman correlation 

analysis. Results The levels of FBG, 1hPG, 2hPG, TC, TG, HDL-C and GDF15 mRNA in GDM group were 

higher than those in control group [FBG (mmol/L): 5.12±0.43 vs. 4.53±0.35; 1hPG (mmol/L): 9.33±1.67 vs. 

7.14±1.32; 2hPG (mmol/L): 8.19±1.57 vs. 6.01±1.12; TC (mmol/L): 4.50±1.31 vs. 4.15±1.14; TG (mmol/L): 

2.42±0.95 vs. 1.48±0.52; HDL-C (mmol/L): 1.27±0.44 vs. 1.14±0.37; GDF15 mRNA (copies/μL): 6 348.00 (2 547.00, 
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 妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM） 

是妊娠期发生的糖代谢异常，也是常见的围产期并

发症，多发生于妊娠中晚期，患者血糖水平大多可在

妊娠结束后恢复正常［1］。随着全球人口肥胖的发生

率升高，GDM 的发病率亦呈逐年增长趋势，最近对

GDM 进行的多国流行病学统计显示，GDM 的全球

患病率为 10.4%～24.2%［2］。2021 年国际糖尿病联

盟报道 GDM 的全球患病率为 14.0%［3］。GDM 可导

致孕妇感染性疾病、胎盘早剥、妊娠期高血压、妊娠

期胆汁淤积、流产、早产儿呼吸窘迫综合征、死胎、

血糖控制不良的发生率升高，以及胎儿出生时低血

糖、低钙血症、高胆红素血症、红细胞增多症、呼吸

窘迫综合征甚至先天性神经系统、心血管系统和消

化系统畸形的发生率增加［4-5］。暴露于宫内高血糖

环境使 GDM 患者的子代更易患近、远期并发症［6］。

 生长分化因子 -15（growth differentiation factor-15， 

GDF15）由 Bootcov 等［7］于 1997 年首次从人骨髓单

核细胞系 U937 细胞株的 cDNA 文库中分离出来，可

参与能量稳态、体质量调节和由癌症、慢性疾病导

致的恶病质等多种生物过程。GDF15 的相对分子

质量约为 25 000，是转化生长因子 -β（transforming 

growth factor-β，TGF-β）超家族的一种分泌型应激

反应蛋白，通过二硫键连接成具有生物活性的同源

二聚体并分泌到细胞外，通过自分泌或旁分泌途径

作用于自身或周围细胞，执行复杂的生物学功能［8］。 

GDF15 可以通过巨噬细胞、心肌细胞、脂肪细胞和

内皮细胞释放，并在心血管疾病、肿瘤、肥胖、肾脏

疾病和炎症反应等组织病理损伤中发挥多种作用。

 大量证据表明，GDM 与 2 型糖尿病存在共同的

遗传危险因素，目前对 GDM 的遗传学研究主要聚

焦于已报道的与 2 型糖尿病和糖脂代谢相关的遗传

病对 GDM 发病的影响［9］。糖尿病前期及糖尿病患

者体内的 GDF15 mRNA 水平均升高，其表达水平在

正常糖耐量和空腹血糖受损人群中差异有统计学意

义。有研究表明，GDF15 在延缓糖尿病进展中发挥

重要作用，且与胰岛素抵抗密切相关，可能成为检测

空腹血糖受损的新型标志物［10］。本研究探讨 GDM

患者孕中期糖脂代谢指标与 GDF15 mRNA 表达变

化的相关性，现将结果报告如下。

1 资料与方法 

1.1 研究对象　采用病例对照研究方法，选择本院

2022 年 7 月—2023 年 12 月收治的 100 例产检 GDM 

患者（孕周为 22～28 周）作为研究对象，纳入 GDM

组 ；另外选择 100 例孕中期健康孕妇作为对照组。

1.1.1 纳入标准　GDM 组 ：① 在本院进行孕检的

妊娠女性 ；② 根据 2013 年世界卫生组织指南，以口

服葡萄糖耐量试验（oral glucose tolerance test，OGTT）

检测结果作为 GDM 的诊断标准，即空腹血糖（fasting 

blood glucose，FBG）≥5.1 mmol/L，餐后 1 h 血糖（1-

hour postprandial blood glucose，1hPG）≥10.0 mmol/L，

或餐后 2 h 血糖（2-hour postprandial blood glucose， 

2hPG）≥8.5 mmol/L。对照组：① 年龄、孕周与 GDM 

组匹配 ；② 同期在本院孕检正常。

1.1.2 排除标准　合并冠心病、糖尿病、高血压。

1.1.3 伦理学　本研究符合医学伦理学标准，并已

通过本院伦理委员会批准（审批号 ：20240415）。

1.2 仪器与试剂　SLAN96P 全自动医用 PCR 分析

仪（上海宏石医疗科技有限公司），AU5800 全自动

生化分析仪及总胆固醇（total cholesterol，TC）、三酰

甘油（triglyceride，TG）、高密度脂蛋白胆固醇（high- 

density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低密度脂蛋

白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）

检测试剂〔贝克曼库尔特实验系统（苏州）有限公

司〕；血液 mRNA 提取试剂盒、GDF15 实时荧光定量

PCR（real time fluorescence quantification-PCR，RT- 

qPCR）探针法试剂盒（上海沪震实业有限公司）。

1.3 研究方法　采集受检者空腹静脉血 10 mL，在

5 min 内口服糖水，分别于 1 h 和 2 h 后采集静脉血。

13 035.00) vs. 72.97 (23.14, 151.50); all P < 0.05]. The serum GDF15 mRNA in GDM group was positively correlated 

with FBG, 1hPG, 2hPG, TC, TG and HDL-C (r values were 0.571, 0.552, 0.590, 0.151, 0.521, 0.193, P values were 

< 0.001、< 0.001、< 0.001、0.037、< 0.001、0.006). Multiple Logistic regression analysis showed that with the control 

group as a reference, the risk of abnormalities in one, two, and multiple indicators of glucose and lipid metabolism 

indicators increased as GDF15 mRNA level increased [odds ratios (OR) were 2.03, 5.47 and 18.23, P values were 

0.537, 0.049 and < 0.001]. Conclusions The higher the expression of serum GDF15 mRNA, the higher the risk 

and severity of abnormal glucose and lipid metabolism in pregnant women. The detection of this indicator could 

effectively predict abnormal glucose and lipid metabolism during pregnancy.

【Key words】 Gestational diabetes mellitus; Growth differentiation factor-15; Glucose and lipid 

metabolism indicator
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1.3.1 GDF15 mRNA 检测　将 5 mL 空腹静脉血置

入无菌无酶离心管，以 3 500 r/min 常温离心 10 min，

留取血清保存于 -80 ℃环境。采用血液小量 RNA

提取试剂盒进行全血微小 RNA（microRNA，miRNA） 

提取。采用 GDF15 RT-qPCR 探针法试剂盒进行 RT- 

qPCR 检测 ：总反应体积 20 μL，预实验优化引物扩

增反应条件，计算目的基因相对表达量。反应条件

为 50 ℃，15 min，1 个循环；95 ℃，10 min，1 个循环；

95 ℃，15 s 及 60 ℃，60 s（收集荧光），45 个循环。

1.3.2 血生化指标检测　使用全自动生化分析仪，

采用直接化学发光法检测 FBG、1hPG、2hPG、TC、

TG、HDL-C、LDL-C。

1.4 统计学处理　采用 SPSS 26.0 软件分析数据。

符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表

示，采用两独立样本 t 检验；不符合正态分布的计量

资料以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，采用两

样本秩和检验。采用 Spearman 相关性分析方法考察

GDM 患者孕中期糖脂代谢指标（FBG、1hPG、2hPG、 

TC、HDL-C、LDL-C、TG）与 GDF15 mRNA 表达的相关

性。根据 FBG、1hPG、2hPG、TC、TG、HDL-C、LDL-C 

中 1 项、2 项、多项异常进行分组，采用多元 Logistic 

回归考察 GDF15 mRNA 对糖脂代谢指标异常的影响。

代谢异常判定：FBG≥5.1 mmol/L，1hPG≥10.0 mmol/L， 

2hPG≥8.5 mmol/L，HDL-C≤1.03 mmol/L，LDL-C≥ 

4.21 mmol/L，TC≥5.7 mmol/L，TG≥1.7 mmol/L。P < 0.05 

为差异有统计学意义。

2 结果 

2.1 两组糖脂代谢指标和 GDF15 mRNA 表达水平

比较　观察组的 FBG、1hPG、2hPG、TC、TG、HDL-C

和 GDF15 mRNA 表达水平均显著高于对照组，差异

均有统计学意义（均 P < 0.05）；两组 LDL-C 水平比

较差异无统计学意义（P > 0.05）。见表 1。

2.2 观察组 GDF15 mRNA 与糖脂代谢指标的相关

性　Spearman 相关性分析显示，血清 GDF15 mRNA

与 FBG、1hPG、2hPG、TC、TG、HDL-C 均呈正相关

（均 P < 0.05），与 LDL-C 无相关性（P > 0.05）。见表 2。

表 2 GDM 组 GDF15 mRNA 与糖脂代谢指标的
相关性分析

指标 r 值 P 值 指标 r 值 P 值

FBG 0.571 < 0.001 TG 0.521 < 0.001
1hPG 0.552 < 0.001 HDL-C 0.193    0.006
2hPG 0.590 < 0.001 LDL-C 0.500    0.481
TC 0.151    0.037

注 ：GDM 为妊娠期糖尿病，GDF15 为生长分化因子 -15，FBG 为
空腹血糖，1h PG 为餐后 1 h 血糖，2h PG 为餐后 2 h 血糖，TC 为总胆
固醇，TG 为三酰甘油，HDL-C 为高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C 为低
密度脂蛋白胆固醇

表 3  GDF15 mRNA 对 GDM 患者糖脂代谢
指标异常的影响

指标 β 值 P 值 OR 值 95%CI
1 项异常   6.23    0.537   2.03 -9.96～  10.64
2 项异常 31.51    0.049   5.47  36.56～  62.47
多项异常 61.05 < 0.001 18.23  41.81～120.30

注 ：GDF15 为生长分化因子 -15，GDM 为妊娠期糖尿病，OR 为优
势比，95%CI 为 95% 可信区间

表 1 对照组与 GDM 组的糖脂代谢指标和 GDF15 mRNA 表达水平比较

组别
例数

（例）
FBG

（mmol/L，x±s）
1hPG

（mmol/L，x±s）
2hPG

（mmol/L，x±s）
TC

（mmol/L，x±s）
TG

（mmol/L，x±s）
HDL-C

（mmol/L，x±s）
LDL-C

（mmol/L，x±s）
GDF15 mRNA

〔拷贝 /μL，M（QL，QU）〕

对照组 100 4.53±0.35 7.14±1.32 6.01±1.12 4.15±1.14 1.48±0.52 1.14±0.37 2.51±0.71      72.97（    23.14，     151.50）
GDM 组 100 5.12±0.43 9.33±1.67 8.19±1.57 4.50±1.31 2.42±0.95 1.27±0.44 2.51±0.88 6 348.00（2 547.00，13 035.00）
t / Z 值 -10.579 -10.189 -11.244 -1.997  -8.620 -2.209 0.003 -12.187
P 值  < 0.001  < 0.001  < 0.001   0.047 < 0.001   0.028 0.998  < 0.001

注 ：GDM 为妊娠期糖尿病，GDF15 为生长分化因子 -15，FBG 为空腹血糖，1h PG 为餐后 1 h 血糖，2h PG 为餐后 2 h 血糖，TC 为总胆固醇，
TG 为三酰甘油，HDL-C 为高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C 为低密度脂蛋白胆固醇

2.3 GDF15 mRNA 对 GDM 患者糖脂代谢指标异常

的影响　多元 Logistic 回归分析结果显示，以对照组

作为参照，随着 GDF15 mRNA 水平升高，糖脂代谢

指标出现 1 项异常、2 项异常、多项异常的风险逐渐

升高。GDF15 mRNA 表达水平越高，患者出现糖脂

代谢异常风险越高，程度越重。见表 3。

3 讨论 

 GDF15 是一种主要在肝脏和脂肪组织中分泌

的细胞因子，能够改变机体能量代谢水平，具有良

好的改善能量平衡作用［11-12］。经过初步探索，多家

制药公司的实验室宣布发现了 GDF15 识别受体，

即胶质细胞源性神经营养因子（glialcellline-derived  

neurotrophic factor，GDNF）家族受体 α 样蛋白（GDNF  

family receptor α like protein，GFRAL）［13］。该受体

的发现开启了 GDF15 研究的新时代，包括阐明了

GDF15 在细胞中相关下游信号转导和体质量调节

中的具体作用机制。《自然医学》发表了 3 家制药

公司研究人员的 3 篇独立论文，明确指出 GFRAL 是 

GDF15 的高亲和力受体，在减少喂养和体质量减轻

的机制中具有核心作用。

 有糖尿病家族史或怀孕前体质量超重或肥胖人



·  345  ·实用检验医师杂志 2024 年 12 月第 16 卷第 4 期  Chin J Clin Pathol，December 2024，Vol.16，No.4

群的血清 GDF15 水平更高，且更易发展为 GDM，因

此 GDF15 mRNA 可能在 GDM 的发展中发挥着重要

作用。近年来有研究表明，GDF15 可抑制胰岛 β 细

胞凋亡，改善胰岛素抵抗，抑制糖尿病的发生发展，

并在肥胖及相关代谢性疾病中发挥重要作用［14］。

鉴于 GDF15 与相关代谢性疾病的紧密关系，本研

究分析血清 GDF15 mRNA 在 GDM 组与对照组中

的水平差异，结果显示 GDF15 mRNA 在 GDM 组中

表达水平显著升高，进一步证实高血糖患者 GDF15 

mRNA 的高表达。本研究分析血清 GDF15 mRNA

与糖脂代谢指标的相关性，结果显示血清 GDF15 

mRNA 与 FBG、1hPG、2hPG、TC、TG、HDL-C 均呈正

相关。麦云妮等［15］研究表明，血清 GDF15 水平与 

代谢综合征患者的 TG、FBG 和空腹胰岛素水平升

高以及 HDL-C 水平降低均呈正相关。Bilson 等［16］ 

关于 99 例非酒精性脂肪性肝（non alcoholic fatty liver  

disease，NAFLD）患者的研究表明，GDF15 与 FBG 和 

糖化血红蛋白相关。

 本研究结果显示，血清 GDF15 mRNA 与 FBG、

1hPG、2hPG、TC、TG 与 HDL-C 均呈正相关，而与

LDL-C 无相关性，表明 GDF15 mRNA 与糖代谢的关

联可能较脂代谢更密切。但因本研究存在一定局限

性，如样本量较小，因此未来需要增加样本量并进一

步研究，阐明血清 GDF15 mRNA 表达与 GDM 患者糖 

脂代谢的相关性。

 本研究根据 FBG、1hPG、2hPG、TC、TG、HDL-C、 

LDL-C 指标异常的不同情况分组，结果显示 GDF15 

mRNA 在 1 项、2 项、多项异常组中表达逐渐升高。

随着GDF15 mRNA水平升高，出现多项异常的风险也

逐渐升高。李恩浩［17］研究 200 例 GDM 患者 GDF15 

与妊娠期代谢异常的相关性，结果表明随着 GDF15 

mRNA 水平升高，糖脂代谢异常的风险也会增加，多

项代谢指标异常的风险更高，血清 GDF15 mRNA 水

平随着异常代谢组分的增加而增加，本研究与其结

果一致。

 综上所述，GDF15 mRNA 与糖脂代谢异常有关，

血清 GDF15 mRNA 的高表达可能表明妊娠期间代

谢异常的风险增加，血清 GDF15 mRNA 在妊娠期糖

脂代谢中具有重要作用，可以作为有效预测妊娠期

代谢异常的血清标志物，且非常有望在未来成为研

发相关代谢性疾病药物的重要作用靶点。
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