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摘要目的：研究 GDM孕妇与正常孕妇血清MDA、SOD及 GSH水平变化，探索它们与 GDM之间的相互关系，追踪各组妊娠结

局研究其临床意义。方法：选取 175例孕妇为研究对象，分为 GDM组 (93例)和对照组 (82例)。采用微量法测定血清丙二醛

(MDA)、谷胱甘肽（GSH）及超氧化物歧化酶（SOD）水平，并对妊娠结局进行相关性分析。结果：(1) GDM组年龄、孕前体重、BMI

值均高于对照组，GSH和 SOD水平均低于对照组，MDA水平高于对照组，差异有统计学意义(P约0.05)；(2) GDM组MDA水平与

孕前体重呈负相关（r=-0.3547，P<0.05），SOD水平与新生儿出生体重呈正相关（r=0.3292，P<0.05），SOD值与早产之间有密切联系

（足月产 12.68 ± 0.85 vs. 早产 8.08 ± 1.18, P < 0.05)，GSH、SOD水平与孕前体重之间，MDA、GSH水平与新生儿出生体重之间，

MDA、GSH水平与早产之间均无明显相关性（P>0.05），MDA、GSH和 SOD水平与剖宫产及胎膜早破均无明显相关性（P>0.05）。

结论：GDM存在明显的氧化应激反应，GSH、MDA与 SOD可以作为评估 GDM氧化应激的有效标志物，其与不良妊娠结局有关。
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Changes in Biomarkers of Oxidative Stress and Their Clinical Significance

in Gestational Diabetes Mellitus*

To investigated changes in malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH), or superoxide dismutase (SOD)

and their relationship with pregnancy outcomes in patients with GDM to evaluate their clinical significance. The study included

2 groups of pregnant women (GDM and healthy controls). Oxidative stress biomarkers were evaluated by absorbance-based assay, and all

patients' pregnancy outcomes were tracked. In the GDM group, women were older, had a higher prepregnancy weight, a higher

BMI value, delivered at earlier gestational weeks, Women with GDM showed increased levels of MDA and reduced expression levels of

GSH and SOD compared with control group. In the GDM group, MDA levels were negatively associated with prepregnancy weight, and

SOD levels were positively correlated with neonatal birth weight. We found an intensive relationship between SOD content and preterm

birth in the GDM group. Moreover, prepregnancy weight don't associated with GSH and SOD levels. There is no significant difference

between the level of MDA/GSH and neonatal birth weight as well as preterm birth. MDA, GSH, and SOD levels were not associated with

an increased risk of cesarean delivery or PROM. This study indicates there is oxidative stress in GDM. and the changes in

biomarkers we measured are associated with adverse pregnancy outcomes.
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Groups
Age

(year)

Prepregnancy weight

(kg)

BMI

(kg/m2)

Gestational weeks at

delivery(week)

GDM 31.32 ± 0.53 56.49 ± 0.95 22.15 ± 0.36 38.43 ± 0.25

Control 28.62 ± 0.50 52.44 ± 0.80 20.45 ± 0.30 39.35 ± 0.12

t 3.658 3.170 3.541 3.099

P 0.0004* 0.0019* 0.0005* 0.0024*

表 1 GDM组孕妇与对照组孕妇一般临床特点

Table 1 Clinical characteristics of pregnant women from the GDM (n = 77) and control (n = 65) groups

前言

妊娠期糖尿病（Gestational diabetes mellitus，GDM）是指娠

期发生或首次被发现的糖尿病，有别于 I型糖尿病和 II型糖尿

病 [1]。在全球范围内 GDM发病率为 2%—14%[2，3]，在中国为

2.4%到 6.8%[4]，并且逐年增长。

GDM孕妇易出现子痫前期、早产、剖宫产、巨大儿等并发

症[5]，且易发生流产、胎膜早破等异常情况，此外，GDM患者子

代患肥胖症及 II型糖尿病的风险更高[6]。GDM及其并发症的

发生及发展可能与氧化和抗氧化系统之间的不平衡密切相关。

GDM孕妇表现出过度糖化从而引起氧化应激及抗氧化酶减少

[7]，氧化应激的增加可能会对母体和胎儿都产生不利影响[8]。丙

二醛（MDA）是脂质氧化终产物，可以引起磷脂降解从而产生

一系列病变，如糖尿病[9]，常用来了解膜脂过氧化程度及氧化应

激情况[10]。还原型谷胱甘肽（GSH）是最常用的抗氧化剂之一。

研究发现，与健康孕妇相比，患有糖尿病的孕妇血液中 GSH含

量明显降低，这表明氧化应激的增加 [11]。超氧化物歧化酶

（SOD）是生物体内重要的抗氧化酶，可以清除氧自由基及抑制

氧化应激 [12]，患 GDM孕妇肝脏组织中的 SOD活性显著下降
[13]。因此，评估 GDM患者氧化应激水平具有重要意义，本研究

旨在通过对 GDM孕妇与正常孕妇血清MDA、SOD及 GSH的

研究，探索它们与 GDM的相互关系，并且追踪各组妊娠结局

研究其临床意义以减少不良围产结局发生。

1 材料与方法

1.1 一般资料

本实验选取了在松江区妇幼保健院建卡产检的 175名年

龄在 21岁到 41岁之间的孕妇。所有孕妇根据血糖值分为两

组：（1）93例妊娠期糖尿病孕妇（GDM组）和（2）82名健康孕妇

（对照组）。孕妇患有其他合并症如妊娠期高血压、子痫前期、甲

状腺功能减退或胎盘早剥等都被排除在外，患 GDM需要胰岛

素治疗的孕妇也被排除在外。妊娠期糖尿病的诊断基于美国糖

尿病协会的标准 [14]，即在孕 24至 28周行 75 g口服葡萄糖耐

量试验（OGTT），血糖符合下列标准之一的孕妇即被诊断为

GDM：空腹血糖≥ 5.1 mmol/L；餐后 1 h血糖≥ 10.0 mmol/L；餐

后 2 h血糖≥ 8.5 mmol/L。

1.2 实验方法

1.2.1 标本采集 当入组孕妇进行 OGTT试验时，抽取静脉

血，吸出血清置入离心管中，转存至上海市第一人民医院南院

-80℃冰箱中，备氧化应激指标测定。随后追踪所有孕妇的妊娠

结局，GDM组中死胎 1例，流产 1例，失访 14例，对照组中失

访 17例。故最终入组 142例（GDM组 77例，对照组 65例）。

1.2.2 检测方法 (1)GSH的测定：GSH试剂盒为上海索桥生

物公司提供。酶标仪（Thermo Scientific Varioskan Flash）预热

30min，调节波长至 412nm。试剂二置于 25℃水浴中保温 30min。

空白管：96孔板依次加入 20 滋L蒸馏水，140 滋L试剂二，40 滋L

试剂三，混匀静置 2 min，后测定 412 nm吸光度 A1。测定管中

步骤相同，仅将蒸馏水改为血清,后测定 412 nm吸光度 A2。最

后按照公式 GSH(滋mol/mL)=6.67×（A2-A1）计算出最终值。

(2)SOD的测定：SOD试剂盒为上海索桥生物公司提供。在

测定管中依次加入试剂一 45 滋L，试剂二 100 滋L，试剂三 2

滋L，血清 18 滋L，试剂四 35 滋L，对照管中重复上述步骤，仅将

血清改为双蒸水，加样量相同。充分混匀，室温静置 30 min后，

用酶标仪波长 560 nm处测定各管吸光值 A。按照说明书公式

计算出 SOD值（U/mL）。

(3)MDA的测定：MDA试剂盒为上海索桥生物公司提供。

吸取 0.3 mL试剂一于 1.5 mL离心管中，再加入 0.1 mL血清，

混匀。95℃水浴中保温 30 min，置于冰浴中冷却，然后 10000× g

离心力，25℃，离心 10 min。吸取 200 滋L上清液于 96孔板中，

测定 532 nm和 600 nm处的吸光度。按照说明书公式计算出

MDA值（nmol/mL）。

1.3 统计学分析

应用 SAS9.1及 GraphPad Prism5软件进行统计，计量数据

采用均数± 标准误（mean ± SEM)以及均数± 标准差(mean ±

SD)表示，计量资料采用 t检验，卡方检验，相关分析应用皮尔

森相关系数分析。p<0.05为显著性检验标准，有统计学意义。

2 结果

2.1 两组孕妇一般临床特点

与对照组相比，GDM组年龄更大，孕前体重更高，BMI指

数更高，且分娩孕周更早（P<0.05）见表 1。

2.2 两组孕妇妊娠结局比较

两组在剖宫产率、巨大儿发生率、胎膜早破率、早产率比较

差异均无统计学意义 ( P跃0.05)，见表 2。

2.3 两组孕妇氧化标志物变化

如图 1所示，GDM组MDA水平显著高于对照组（(1.16 ±

0.17 vs. 0.74 ± 0.33 nmol/mL, P < 0.05），而 GSH值及 SOD值则

显著低于对照组（2.09 ± 0.06 vs. 2.3 ± 0.06 滋mol/mL, P < 0.05;

图 2) (11.87 ± 0.78 vs. 14.31 ± 0.86 U/mL, P < 0.05;图 3)。
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Groups Cesarean delivery Macrosomia PROM Preterm

GDM 40 (51.95%) 8 (10.39%) 14 (18.18%) 6 (7.79%)

Control 24 (36.92%) 2 (3.08%) 8 (12.31%) 1 (1.54%)

x2 3.214 2.879 0.929 2.941

P 0.073 0.090 0.335 0.086

表 2 GDM组孕妇与对照组孕妇妊娠结局比较

Table 2 Comparison of pregnancy outcomes between the GDM and control groups, n (%)

2.4 GDM组中氧化应激与妊娠结局相关分析

在 GDM组中氧化应激标记物的变化与妊娠结局有显著

关联。MDA水平与孕前体重呈负相关（r=-0.3547，P<0.05），而

GSH、SOD水平同孕前体重之间没有明显的相关性（P>0.05）

（图 4）。SOD水平与新生儿出生体重呈正相关（r=0.3292，P<

0.05），MDA和 GSH水平与新生儿出生体重无明显相关性（P>

0.05）(图 5）。与此同时，我们发现血清 SOD值与早产之间有密

切联系（足月产 12.68 ± 0.85 vs.早产 8.08 ± 1.18, P < 0.05)，

MDA、GSH水平与早产之间没有显著关联（P>0.05）（图 6）。

MDA、GSH和 SOD水平与剖宫产及胎膜早破均无明显相关性

（P>0.05）（图 7-8）。

3 讨论

氧化应激是指体内氧化与抗氧化作用失衡，可以导致组织

损伤。虽然 GDM确切的发病机制还不清楚，但氧化应激在其

中发挥着重要的作用[15]。在本研究中，GDM患者MDA水平增

高与诸多研究一致[16]。SOD与 GSH是生物体内重要的抗氧化

酶，本实验结果表明在 GDM患者中 SOD水平与 GSH水平显

著下降，Samar Sultan等人也同样证明了在 GDM中 SOD水平

是下降的[17]。既往对 GDM患者的研究均表明当氧化应激水平

增强时，抗氧化防御功能下降[7]。

本研究表明，在 GDM组孕妇孕前体重显著高于对照组，

且MDA水平与孕前体重呈正相关。同时，GDM组中巨大儿发

生率为 10.39%，高于对照组（3.08%）。而大多数研究证明 GDM

患者无论是否生育巨大儿，发生不良围产结局的风险均增加，

包括胎死宫内、新生儿死亡、肩难产、子痫前期[18]。本实验还表

明 SOD水平与新生儿出生体重有关联。Oussama等人也发现

GDM患者生育巨大儿与 SOD活性有关。在全球范围内，与对

照组相比，GDM患者及其巨大儿的血清抗氧化防御能力都有

所下降 [19]。为了证明上述观点，Meriem等人发现红细胞 SOD

水平在大于胎龄儿中是显著增加的。这些数据都证明在巨大儿

中确实存在氧化应激失衡[20]。本研究并没有发现MDA水平与

新生儿出生体重有关系，这与我们预期结果并不相符，因为过

去的一项研究证明患有宫内生长发育迟缓（IUGR）的孕妇，其

图 1 GDM组与对照组MDA水平变化

Fig.1 MDA level in serum of GDM and healthy pregnancies

Note: Data are given as the mean ± SEM. Statistical significance was

determined using an independent t test. t = 2.643, P = 0.0092.

MDA, malondialdehyde; GDM, gestational diabetes mellitus.

图 2 GDM组与对照组 GSH水平变化

Fig.2 GSH level in serum of GDM and healthy pregnancies

Note: Data are given as the mean ± SEM. Statistical significance was

determined using an independent t test. t = 2.321, P = 0.0217.

GSH, glutathione; GDM, gestational diabetes mellitus.

图 3 GDM组与对照组 SOD水平变化

Fig.3 SOD level in serum of GDM and healthy pregnancies

Note: Data are given as the mean ± SEM. Statistical significance was

determined using an independent t test. t = 2.092, P = 0.0397. SOD,

superoxide dismutase; GDM, gestational diabetes mellitus.
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图 4 GDM组中MDA、SOD与 GSH水平与孕前体重关系

Fig.4 Relationship between MDA, SOD, and GSH levels and prepregnancy weight in the GDM group

注：相关分析应用皮尔森系数相关分析。（a）MDA水平与孕前体重呈负相关 r = -0.3547, P = 0.0019。

（b）SOD水平与孕前体重无明显相关性 r = 0.1393, P = 0.3672。（c）GSH水平与孕前体重无明显相关性 r = -0.009502, P = 0.9346。

MDA，丙二醛；SOD,超氧化物歧化酶；GSH，谷胱甘肽；GDM,妊娠期糖尿病。

Note: Statistical significance was determined using Pearson correlation coefficient analysis. (a) Relationship between MDA and prepregnancy weight in

the GDM group. r = -0.3547, P = 0.0019. (b) Relationship between SOD and prepregnancy weight in the GDM group. r = 0.1393, P = 0.3672.

(c) Relationship between GSH and prepregnancy weight in the GDM group. r = -0.009502, P = 0.9346.

MDA, malondialdehyde; SOD, superoxide dismutase; GSH, glutathione; GDM, gestational diabetes mellitus.

图 5 GDM组中MDA、SOD与 GSH水平与新生儿出生体重关系

Fig.5 Correlation between MDA, SOD, and GSH levels and neonatal birth weight in the GDM group

注：相关分析应用皮尔森系数相关分析。（a）MDA水平与新生儿出生体重无明显相关性 r = 0.1934, P = 0.1354。

（b）SOD水平与新生儿出生体重成正相关 r = 0.3292, P = 0.0311。（c）GSH水平与新生儿体重无明显相关性 r = 0.1482, P = 0.2045。

MDA，丙二醛；SOD,超氧化物歧化酶；GSH,谷胱甘肽；GDM,妊娠期糖尿病。

Note: Statistical significance was determined using Pearson correlation coefficient analysis. (a) The correlation between MDA and neonatal birth weight in

the GDM group. r = 0.1934, P = 0.1354. (b) The correlation between SOD and neonatal birth weight in the GDM group. r = 0.3292, P = 0.0311.

(c) The correlation between GSH and neonatal birth weight in the GDM group. r = 0.1482, P = 0.2045. MDA, malondialdehyde; SOD: superoxide

dismutase; GSH: glutathione; GDM: gestational diabetes mellitus.

图 6 GDM组中MDA、SOD与 GSH水平与早产之间的关系

Fig.6 Comparison of MDA, SOD, and GSH values between term birth and premature birth in the GDM group

注：数据分析采用非配对 t检验。（a）MDA水平与早产率无明显相关性 t = 0.4000, P = 0.6906。（b）SOD水平与早产率成正相关 t = 2.113, P =

0.0407。（c）GSH水平与早产率无明显相关性 t =1.030, P = 0.3064。MDA，丙二醛；SOD,超氧化物歧化酶; GSH,谷胱甘肽；GDM，妊娠期糖尿病。

Note: Data are given as the mean ± SEM. Statistical significance was determined using an unpaired t test. (a) Comparison of MDA value between term

birth and premature birth in the GDM group. t = 0.4000, P = 0.6906. (b) Comparison of SOD value between term birth and premature birth in the GDM

group. t = 2.113, P = 0.0407. (c) Comparison of GSH value between term birth and premature birth in the GDM group. t =1.030, P = 0.3064. MDA,

malondialdehyde; SOD, superoxide dismutase; GSH, glutathione; GDM, gestational diabetes mellitus.
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羊水中MDA的浓度明显高于健康孕妇，并且MDA的检测对

于 IUGR有诊断意义[21]，造成这种不同结果的原因可能是本实

验测定的是血清MDA含量，而非羊水中的MDA含量。本研究

还发现在 GDM 组中 SOD 含量与早产有密切关联。

Maqusood等人也发现早产孕妇胎盘组织中 SOD的含量远高

于足月产孕妇[22]，这与我们的研究结果一致。Pathak等人证明

与足月产孕妇相比，早产孕妇的血MDA水平明显提高[23]。然而

本实验的结论是MDA值与早产无明显相关性，这可能与早产

的样本量较少有关系，因此还需要进一步研究。本研究发现

GDM组剖宫产、巨大儿、早产、胎膜早破发生率都高于对照组，

这与大多数研究一致[24，25]。我们的结果表明 GSH、MDA与 SOD

值均与剖宫产没有显著关联，这可能与社会因素及前次剖宫产

数量逐年增加有关。

综上所述，GDM存在明显的氧化应激反应，GSH、MDA与

SOD可以作为评估 GDM氧化应激的有效标志物。这些标志物

与母体体重及妊娠结局密切相关，因此提示医生在孕期不仅需

要监测血糖和控制体重，而且应该监测 GDM中氧化应激水平

的变化。因此，我们建议对 GDM的氧化及抗氧化状态进行后

续研究，以减少不良围产结局发生。
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