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摘要　 目的：探讨妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）孕妇分娩的新生儿脐血胰岛素样生长因子－１（ ＩＧＦ－１）及脑

源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）表达水平与新生儿脑损伤的相关性。 方法：选取新生儿脐血标本 １１２
例，将 ＧＤＭ 孕妇分娩的脑损伤婴儿脐血 １９ 例为 Ａ 组，ＧＤＭ 孕妇分娩的非脑损伤婴儿脐血 ４１ 例为

Ｂ 组，健康孕妇分娩的新生儿脐血 ５２ 例为 Ｃ 组。 分析脐血中 ＩＧＦ－１、ＢＤＮＦ 表达水平与 ＧＤＭ 分娩的

新生儿脑损伤的相关性。 结果：脐血 ＩＧＦ－１ 在 Ａ 组表达水平较 Ｃ 组明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。Ａ 组的脐血 ＢＤＮＦ 的表达水平较 Ｂ 组和 Ｃ 组高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 结论：早期检测

脐血 ＩＧＦ－１、ＢＤＮＦ 表达水平，对 ＧＤＭ 分娩的新生儿脑损伤的发生具有预测价值。
关键词： 胰岛素生长因子－１（ ＩＧＦ－１）；脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）；新生儿脑损伤；妊娠期糖尿病
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　 　 随着人民生活水平改善，文化程度提高，对孕期

检查项目建档流程完善，发现孕期罹患糖尿病的人

数呈日益上升趋势，根据一项关于东亚和东南亚地

区妊娠期糖尿病 Ｍｅｔａ 分析报告显示，中国妊娠期糖

尿病患病率为 １１． ９％［１］。 孕期诊断为糖尿病的母

亲，其胎儿发生先天畸形概率高于正常怀孕，先天畸

形表现为无脑儿、脑积水、脊柱裂等［２］。 孕期合并糖

尿病易导致胎儿脑细胞受损，然而目前新生儿脑损

伤检查主要依靠新生儿行为神经测定评分（ｎｅｏｎａｔａｌ
ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ， ＮＢＮＡ）、脑电图、
脑部彩超、磁共振等方法检测，存在滞后性，不能早

期发现娩出后新生儿脑损伤。 因此，笔者期望通过

血清学指标来早期识别脑损伤患儿，随后再通过早

期干预减轻脑细胞损伤，提高脑损伤患儿远期生活

质量，降低致残率和病死率。 胰岛素样生长因子－１
（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１，ＩＧＦ－１）是一类神经系

统的营养物质，在人脑细胞生长发育中具有重要意

义，在脑组织中，ＩＧＦ－１ 能促进神经元细胞存活、神
经突触生长、少突胶质细胞的成熟和形成髓鞘［３］。
国内外研究者发现，ＩＧＦ－１ 在中枢神经系统发挥着重

要的作用，但其在妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）分娩的新生儿发生脑损伤过程中的作

用机制尚未明确。 脑源性神经营养因子 （ ｂｒａｉｎ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）普遍存在于大脑皮

层、海马体等区域，是神经系统的营养因子，对中枢

神经系统具有重要作用。 有研究结果表明，当发生

脑组织内出血的情况时，ＢＤＮＦ 可能通过启动 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ＮＯｓ 信号通路促进血管生成，阻止细胞死亡，修
复缺血受损的脑细胞［４］。 王楸等［５］构建的缺氧缺血

脑损伤大鼠模型中，海马体及大脑皮层中脑源性神

经营养因子表达增高，可抑制凋亡细胞，保护神经

元，且 ＢＤＮＦ 高峰期出现越早，缺氧缺血对脑细胞损

伤越轻。 ＢＤＮＦ 对神经系统起到保护作用，但国内对

于脐血 ＢＤＮＦ 表达水平与 ＧＤＭ 分娩的新生儿合并脑

损伤的相关研究较少。 本研究通过观察 ＧＤＭ 分娩的

新生儿脐血 ＩＧＦ－１ 及 ＢＤＮＦ 的表达水平，分析其与新

生儿脑损伤的相关性。

１　 资料与方法

１．１ 一般资料

本研究选取 ２０２０ 年 ６ 月至 ２０２１ 年 １０ 月在桂林

医学院第二附属医院产科分娩的新生儿脐血标本

１１２ 例作为研究对象，将 ＧＤＭ 分娩的脑损伤婴儿 １９
例脐血为 Ａ 组，非脑损伤婴儿 ４１ 例脐血为 Ｂ 组，健
康孕妇分娩的新生儿 ５２ 例脐血为 Ｃ 组。 ３ 个组间新

生儿性别、出生体重、Ａｐｇａｒ 评分（１ ｍｉｎ 评分 ／ ５ ｍｉｎ
评分）差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。

表 １　 ３ 个组一般资料比较

组别 ｎ 出生体重（ｇ）
Ａｐｇａｒ（分）

１ ｍｉｎ ５ ｍｉｎ
男 ／女

Ａ 组 １９ ３１３０．５３±４５９．３６ ９．０５±１．１７ ９．７４±０．６６ ９ ／ １０

Ｂ 组 ４１ ３３４５．７３±３７８．７８ ９．２２±１．３１ ９．８５±０．７９ ２３ ／ １８

Ｃ 组 ５２ ３１９０．３８±３３７．６４ ９．１９±０．７１ ９．９２±０．３３ ２７ ／ ２５

Ｆ ／ χ２ ４．７０１ ０．７６９ ２．６２７ ０．４１９

Ｐ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

·９２·
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　 　 纳入标准：①妊娠合并糖尿病依据 ＧＤＭ 诊断标

准判断［６－８］。 ②新生儿脑损伤标准为颅脑 Ｂ 超及头

颅磁共振检查结果各种表现的脑内出血、脑白质损

害、脑积水等影像学诊断［９］；胎儿分娩 ３ ｄ 时进行新

生儿行为神经测定评分（ＮＢＮＡ 评分）总分数 ＜ ３５

分［１０］。 同时满足上述两个条件时诊断为新生儿脑

损伤。

排除标准：①多胎妊娠、其他妊娠合并症和并发

症、胎儿染色体异常、新生儿先天性畸形、代谢性疾

病等；②胎儿宫内窘迫、出生后窒息病史、胆红素脑

病等。

１．２　 实验方法

孕妇分娩后立即通过胎盘组织脐静脉抽取脐血

４ ｍｌ，置于干燥清洁的无抗凝剂采血管，采用酶联免

疫分析（ＥＬＩＳＡ）方法检查脐血中 ＩＧＦ－ １、ＢＤＮＦ 水

平，严格按照说明书进行实验。

１．３　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件对研究数据进行统计学分

析。 计量资料进行正态性检验和方差齐性检验，正

态分布和方差齐性的资料以（�ｘ±ｓ）表示，采用单因素

方差分析进行多组间的比较，组间比较采用 ＬＳＤ－ｔ

检验。 计数资料以 ｎ、％ 表示，采用 χ２ 检验；采用

Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析探讨 ＧＤＭ 分娩新生儿合并脑损伤

的危险因素，检验标准 α ＝ ０．０５，Ｐ＜０．０５ 表示有统计

学差异。 采用 ＲＯＣ 曲线分析脐血 ＩＧＦ－１、ＢＤＮＦ 表

达水平对 ＧＤＭ 分娩的新生儿脑损伤的预测价值。

２　 结果

２．１　 新生儿脐血中 ＩＧＦ－１的表达水平

３ 个组脐血 ＩＧＦ － １ 表达水平，组间存在差异

（Ｆ＝ ３．９６７，Ｐ＜０．０５）；组内比较，Ａ 组和 Ｂ 组脐血中

ＩＧＦ－１ 表达水平没有差异（Ｐ＞０．０５）；Ｂ 组与 Ｃ 组脐

血中 ＩＧＦ－１ 表达水平比较没有差异（Ｐ＞０．０５）；Ａ 组

脐血 ＩＧＦ－１ 表达水平较 Ｃ 组明显升高（Ｐ＜０．０５），见

表 ２、图 １。

表 ２　 ３ 个组间脐血 ＩＧＦ－１ 表达水平比较

组别 ｎ 平均值±标准差（ｎｇ ／ ｍｌ）

Ａ 组 １９ ９３．７２±２１．８９∗

Ｂ 组 ４１ ８０．０８±２５．５３

Ｃ 组 ５２ ６６．９９±２７．０１

Ｆ ３．９６７

Ｐ ＜０．０５

　 　 组间比较用 ＬＳＤ－ ｔ 检验，与 Ｃ 组脐血 ＩＧＦ－ １ 表达比

较，∗Ｐ＜０．０５
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图 １　 ３ 个组脐血 ＩＧＦ－１ 的表达水平

２．２　 新生儿脐血 ＢＤＮＦ
脐血 ＢＤＮＦ 表达水平在 ３ 个组存在差异（Ｆ ＝

１１．６６２，Ｐ＜０．０５）；组内比较，Ａ 组脐血 ＢＤＮＦ 表达水

平高于 Ｂ 组（Ｐ＜０．０５）；Ａ 组脐血 ＢＤＮＦ 表达水平高

于 Ｃ 组（Ｐ＜０．０５）；Ｂ 组脐血 ＢＤＮＦ 表达水平高于 Ｃ

组（Ｐ＜０．０５），见表 ３、图 ２。

表 ３　 ３ 个组间脐血 ＢＤＮＦ 表达水平比较

组别 ｎ 平均值±标准差（ｎｇ ／ ｍｌ）

Ａ 组 １９ ３６．７１±１３．７７∗

Ｂ 组 ４１ ２４．９４±９．６７＃

Ｃ 组 ５２ １７．９２±８．２１△

Ｆ １１．６６２

Ｐ ＜０．０５

　 　 组间比较用 ＬＳＤ－ｔ 检验，与 Ｂ 组比较，∗Ｐ＜０．０５；与 Ｃ 组

比较，＃Ｐ＜０．０５；与 Ａ 组比较，△Ｐ＜０．０５

·０３·
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图 ２　 ３ 个组脐血 ＢＤＮＦ 表达水平

２．３　 ＧＤＭ 分娩新生儿合并脑损伤发病因素的多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析

ＧＤＭ 分娩的新生儿是否合并脑损伤为因变量，

孕期年龄、孕期体重、新生儿性别、出生体重、Ａｐｇａｒ

评分（１ ｍｉｎ ／ ５ ｍｉｎ）、脐血 ＩＧＦ－１、脐血 ＢＤＮＦ 为自变

量，进行多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，ＧＤＭ 分娩的新生儿

脐血 ＩＧＦ－１、ＢＤＮＦ 越高，其子代发生脑损伤的可能

性越大（Ｐ＜０．０５），见表 ４。

表 ４　 ＧＤＭ 分娩新生儿合并脑损伤危险因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析

变量 β ＳＥ ９５％ＣＩ Ｐ
孕期年龄（岁） ０．０３７ ０．０６５ ０．９１４－１．１７９ ＞０．０５
孕期体重（ｋｇ） －０．０４７ ０．０４２ ０．８７８－１．０３７ ＞０．０５

新生儿性别（％） ０．３７０ ０．６２９ ０．４４２－４．９６６ ＞０．０５
出生体重（ｇ） －０．００１ ０．０４２ ０．９９７－１．００１ ＞０．０５

Ａｐｇａｒ 评分
１ ｍｉｎ －０．１２８ ０．３８４ ０．４１５－１．８６６ ＞０．０５

５ ｍｉｎ －０．２１９ ０．６３５ ０．２３１－２．７９０ ＞０．０５

脐血 ＩＧＦ－１（ｎｇ ／ ｍｌ） ０．０３５ ０．０１７ １．００２－１．０７０ ＜０．０５

脐血 ＢＤＮＦ（ｎｇ ／ ｍｌ） ０．０９９ ０．０３０ １．０４１－１．１７１ ＜０．０５

　 　

２．４　 脐血中 ＩＧＦ－１、ＢＤＮＦ 表达水平对 ＧＤＭ 分娩新

生儿合并脑损伤预测价值

采用 ＲＯＣ 曲线预测脐血 ＩＧＦ－１、ＢＤＮＦ 表达水平

对 ＧＤＭ 分娩新生儿合并脑损伤价值。 脐血 ＩＧＦ－１ 表

达水平预测 ＧＤＭ 分娩新生儿合并脑损伤的 ＲＯＣ 曲线

下面积（ＡＵＣ）为 ０．６６７５，最佳横断点是 ８６．８２ ｎｇ ／ ｍｌ，灵

敏度 ６５％，特异度 ７１％。 脐血 ＢＤＮＦ 表达水平预测

ＧＤＭ 分娩新生儿合并脑损伤的 ＲＯＣ 曲线下面积

（ＡＵＣ） ０． ７４６７，最佳横断点 ２７． ８２ ｎｇ ／ ｍｌ，灵敏度

７８％，特异度 ７１％，见表 ５、图 ３。
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图 ３　 脐血 ＩＧＦ－１、ＢＤＮＦ 预测 ＧＤＭ 分娩新生儿合并

脑损伤的 ＲＯＣ 曲线

表 ５　 脐血 ＩＧＦ－１、ＢＤＮＦ 评估 ＧＤＭ 分娩新生儿合并脑损伤价值

指标 ＡＵＣ 最佳临界值（ｎｇ ／ ｍｌ） 灵敏度％ 特异度％ 约登指数 ９５％ＣＩ

ＩＧＦ－１ ０．６６７５ ８６．８２ ６５ ７１ ０．４０１８ ０．５１４３－０．８２０５

ＢＤＮＦ ０．７４６７ ２７．８２ ７８ ７１ ０．４９５６ ０．５７３２－０．９２０２
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３　 讨论

ＩＧＦ－１ 被称为促细胞生长因子，由于与胰岛素

一半的肽链一致而得名，具有与胰岛素相似的功能，

促进糖酵解、增加脂肪和蛋白质合成。 体内葡萄糖

和胰岛素调节血清 ＩＧＦ－１ 的表达，葡萄糖通过刺激

胰岛素释放调节血清中 ＩＧＦ－１ 的浓度，ＩＧＦ－１ 通过

负反馈调节胰岛素和血糖的水平［１１］。 血清 ＩＧＦ－１

也是调节胎儿生长发育的重要因子，李大众等［１２］ 检

测 ＧＤＭ 分娩新生儿、孕期糖耐量减低分娩新生儿及

孕期糖耐量正常分娩的新生儿脐血 ＩＧＦ－１ 浓度，结

果表明，ＧＤＭ 分娩的新生儿脐血 ＩＧＦ－１表达水平远

高于对照组［１３］。 ＩＧＦ－１ 不能通过胎盘进入胎儿体

内，葡萄糖可以通过胎盘进入胎儿体内，说明 ＧＤＭ

分娩的新生儿体内 ＩＧＦ－１ 高表达与葡萄糖水平相

关。 胰岛素样生长因子家族成员在大脑发育和神经

功能稳定性方面发挥重要作用。 ＩＧＦ－１ 作为一种神

经营养因子［１４］，其神经保护机制主要体现在以下 ５

个方面：①抗神经元细胞凋亡。 张英等［１５］ 构建缺氧

缺血性大鼠模型，给予 ＩＧＦ－１ 治疗的海马体及大脑

皮层中细胞凋亡数目减少和 ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达降低，表

明 ＩＧＦ－１ 对受损神经元具有保护作用。 ②舒张血

管。 ＩＧＦ－１ 能够舒张血管调节血压，降低一氧化氮

的释放，林丽［１６］应用硝苯地平联合硫酸镁治疗妊娠

期高血压，联合治疗血压明显下降，其孕妇外周血管

内 ＩＧＦ－１ 值显著高于对照组。 ③抑制兴奋性氨基

酸。 缺血后产生大量的谷氨酸兴奋性物质，并积聚

于脑组织中毒害神经元细胞， ＩＧＦ－１则使其失活。

④ 减少钙离子内流。 缺氧后大量的钙离子内流，细

胞膜强去极化 ＩＧＦ－１ 可以下调钙离子内流，起到保

护神经元作用。 胡密［１７］应用尼莫地平（钙通道阻滞

剂）治疗帕金森合并认知功能障碍，治疗后患者外周

血 ＩＧＦ－１ 表达增高，表明 ＩＧＦ－１ 阻止钙离子内流。

⑤类似血管内皮生长因子的作用。 胰岛素样生长因

子有类似血管内皮生长因子作用，缺氧情况下，可以

促进血管内皮细胞生长，充分满足血液供应，营养受

损的细胞。 体内的 ＩＧＦ－１ 与其受体相互结合后，启

动细胞内磷脂酰肌醇－３－激酶（ＰＩ３Ｋ） ／ Ａｋｔ 信号通

路，而 Ａｋｔ 是生长因子中诱导神经元存活的重要介

质，促进神经元的生长和神经的保护作用［１８］。 当脑

细胞受损时，ＩＧＦ－１ 与其受体的结合，则启动信号转

导通路，阻断细胞凋亡，去除氧自由基，使损伤的神经

元细胞功能恢复，从而减轻脑细胞的损伤。 本研究结

果表明，ＧＤＭ 分娩的新生儿合并脑损伤时脐血 ＩＧＦ－１

的表达水平高于健康新生儿，然而脐血 ＩＧＦ－１ 表达

水平越高，其分娩的新生儿获得脑损伤风险越高。

分析其中原因，新生儿脑损伤的发生与母亲孕期体

内高血糖环境密切相关［１９］，胎儿长期处于高血糖状

态，葡萄糖刺激 ＩＧＦ－１ 的表达增加。

ＢＤＮＦ 与胰岛信号通路和葡萄糖代谢有关，因

此，ＢＤＮＦ 还能调节体内血糖，通过上调葡萄糖激酶

的活性，从而减少肝脏糖异生及肝糖原分解功能，启

动胰岛素的分泌，肝脏内葡萄糖激酶活性增加，降低

空腹血糖和餐后血糖的水平［２０］。 脑缺血应激可能

引起高血糖，加重神经元损伤，脑组织发生缺血性损

伤时胰岛素的敏感性降低，亦可导致缺血后的糖耐

量异常，ＢＤＮＦ 可增加胰岛素的敏感性，从而调节血

糖［２１］。 本研究结果显示，ＧＤＭ 分娩的新生儿 ＢＤＮＦ

的表达水平明显高于健康新生儿组，说明脐血 ＢＤＮＦ

升高与孕期体内高血糖相关。 神经源性因子特别是

ＢＤＮＦ，已经被证实在脑损伤后神经元修复、轴突萌

发和突触的形成以及维持正常的认知功能方面起到

重要作用［２２－２３］，而 ＢＤＮＦ 功能障碍可能导致多种神

经系统疾病和精神疾病的进展。 ＢＤＮＦ 广泛存在于

中枢神经系统，其促进细胞生存和神经保护功能主

要来自 ＢＤＮＦ 与脑源性神经营养受体的特异性结

合，启动以下两条信号通路：ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 与丝裂原活

化蛋白激酶（ＭＡＰＫ） ／细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ），

维持神经元正常的功能，修复变性、坏死的神经

元［２４］。 谭三阳等［２５］发现 ＧＤＭ 分娩的新生儿合并脑

损伤脐血 ＢＤＮＦ 的表达水平高于 ＧＤＭ 分娩的新生

儿非脑损伤组，脐血 ＢＤＮＦ 升高可能与母亲体内的

高血糖毒性损伤脑组织有关。 这与上述研究结果一

·２３·
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致，本研究结果证实，脐血 ＢＤＮＦ 水平升高，母亲高

血糖环境可能使 ＢＤＮＦ 神经保护机制减弱［２６］，说明

脐血 ＢＤＮＦ 的表达增高可能与母亲高血糖内环境相

关。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ＧＤＭ 分娩的新生儿合并

脑损伤与脐血 ＢＤＮＦ 表达水平相关，其表达水平越

高，分娩的新生儿获得脑损伤风险越高。

本研究利用 ＲＯＣ 曲线分析脐血 ＩＧＦ－１、ＢＤＮＦ

对 ＧＤＭ 分娩的新生儿发生脑损伤的预测意义，结果

表明，脐血 ＩＧＦ－１、ＢＤＮＦ 预测 ＧＤＭ 分娩的新生儿罹

患脑损伤的敏感度分别为 ６５％、７８％，证实了脐血

ＩＧＦ－１、ＢＤＮＦ 水平预测新生儿脑损伤有一定的价

值。 但是，本研究样本量有限，预测值可能会出现偏

差，需要增加样本量，测算出准确的预测值，才能有

助于提早干预治疗，降低脑损伤的发生率，改善预

后。

综上所述，ＧＤＭ 分娩的新生儿合并脑损伤时脐血

ＩＧＦ－１、ＢＤＮＦ 表达水平升高，早期检测脐血 ＩＧＦ－１、

ＢＤＮＦ 的表达水平对 ＧＤＭ 分娩的新生儿脑损伤的发

生具有预测价值。
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