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血清sTREM-1、Flt3L水平与妊娠晚期糖尿病患者
产褥期感染的相关性研究

崔晓敏1,王晖1,杨秀燕1,岳家伊2,张茹1*

(1.烟台业达医院妇产科,山东烟台
 

264006;2聊城市人民医院妇产科)

【摘要】 目的 探究血清可溶性髓系细胞触发受体-1(sTREM-1)、FMS样酪氨酸激酶3配体(Flt3L)水平与妊娠晚期

糖尿病患者产褥期感染的相关性。 方法 选择于2021年4月至2023年10月期间收治在本院足月分娩的125例孕

晚期妊娠期糖尿病(GDM)患者,根据是否发生产褥期感染,分为产褥期感染组26例和产褥期未感染组99例,另选取同

期正常分娩的125例健康产妇(对照组)。采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清sTREM-1、Flt3L水平;采用Pearson
法分析血清sTREM-1与Flt3L的相关性;影响GDM产褥期感染的因素采用多因素Logistic回归分析;通过受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清sTREM-1、Flt3L水平对GDM患者产褥期感染的预测价值。 结果 对照组、未感染组、感
染组血清sTREM-1水平依次显著升高,Flt3L水平依次明显降低(均 P<0.05);经Pearson相关性分析显示,血清

sTREM-1与Flt3L水平呈显著负相关(r=-0.486,P<0.05);感染组剖宫产占比显著高于未感染组占比(P<0.05);多
因素Logistic回归分析结果显示,血清sTREM-1、剖宫产是影响孕晚期GDM患者产褥期感染的危险因素,Flt3L为保护

因素(均P<0.05);ROC曲线结果显示,sTREM-1、Flt3L及二者联合预测孕晚期GDM 患者产褥期感染的曲线下面积

(AUC)分别为0.824、0.803及0.918,二者联合优于sTREM-1、Flt3L各自单独预测(Z二者联合-sTREM-1=2.714、Z二者联合-Flt3L

=2.264,均P<0.05)。 结论 孕晚期GDM产褥期感染患者血清sTREM-1水平明显升高,Flt3L水平明显降低,二
者均是影响GDM患者产褥期感染的因素,且二者联合预测孕晚期GDM患者产褥期感染的价值较佳。

【关键词】 可溶性髓系细胞触发受体-1;FMS样酪氨酸激酶3配体;妊娠晚期糖尿病;产褥期感染;相关性
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【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

soluble
 

triggering
 

receptor
 

expressed
 

on
 

myeloid
 

cell-1
 

(sTREM-1),FMS-like
 

tyrosine
 

kinase
 

3
 

ligand
 

(Flt3L)
 

and
 

puerperal
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

in
 

late
 

pregnancy. Methods From
 

April
 

2021
 

to
 

October
 

2023,125
 

patients
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM)
 

in
 

the
 

third
 

trimester
 

who
 

delivered
 

full-term
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

separated
 

into
 

a
 

puerperal
 

infection
 

group
 

(26
 

cases)
 

and
 

a
 

non
 

puerperal
 

infection
 

group
 

(99
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

puerperal
 

infection
 

occurred,and
 

125
 

healthy
 

parturients
 

(reference
 

group)
 

who
 

delivered
 

normally
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected.
 

Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

serum
 

levels
 

of
 

sTREM-1
 

and
 

Flt3L;

Pearson
 

method
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

sTREM-1
 

and
 

Flt3L;the
 

factors
 

influencing
 

puerperal
 

infection
 

in
 

GDM
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis;receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

sTREM-1
 

and
 

Flt3L
 

levels
 

for
 

puerperal
 

infections
 

in
 

GDM
 

patients. Results The
 

serum
 

sTREM-1
 

level
 

in
 

the
 

reference
 

group,the
 

non
 

infection
 

group,and
 

the
 

infection
 

group
 

increased
 

significantly
 

successively,while
 

the
 

Flt3L
 

level
 

decreased
 

greatly
 

in
 

sequence
 

(all
 

P<0.05).
 

According
 

to
 

Pearson
 

correlation
 

analysis,there
 

was
 

a
 

great
 

negative
 

correlation
 

between
 

serum
 

sTREM-1
 

and
 

Flt3L
 

levels
 

(r=-0.486,

P<0.05).
 

The
 

proportion
 

of
 

cesarean
 

section
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

was
 

greatly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non
 

infection
 

group
 

(P<0.05).
 

Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

sTREM-1
 

and
 

cesarean
 

section
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

puerperal
 

infection
 

in
 

late
 

pregnancy
 

GDM
 

patients,while
 

Fl3L
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

(all
 

P<0.05).
 

ROC
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curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

sTREM-1,Flt3L,and
 

their
 

combined
 

prediction
 

of
 

puerperal
 

infection
 

in
 

late
 

pregnancy
 

GDM
 

patients
 

was
 

0.824,0.803,and
 

0.918,respectively,the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

was
 

better
 

than
 

the
 

individual
 

predictions
 

of
 

sTREM-1
 

and
 

Flt3L
 

(Zcombination-sTREM-1=2.714,Zcombination-Flt3L=2.264,both
 

P<0.05). 
Conclusion Serum

 

sTREM-1
 

level
 

greatly
 

increases
 

and
 

Flt3L
 

level
 

greatly
 

decreases
 

in
 

late
 

pregnancy
 

GDM
 

patients
 

with
 

puerperal
 

infection.
 

Both
 

are
 

factors
 

affecting
 

puerperal
 

infection
 

in
 

GDM
 

patients,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

has
 

better
 

value
 

in
 

predicting
 

puerperal
 

infection
 

in
 

late
 

pregnancy
 

GDM
 

patients.
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pregnancy;puerperal
 

infection;correlation

  妊娠期糖尿病(GDM)是妊娠期常见的并发症,是
由胰岛β细胞功能失调或葡萄糖稳态相关的分泌性妊

娠激素和肽的改变引起[1]。孕晚期GDM可导致不良

新生儿结局以及母亲和后代慢性代谢和心血管损伤的

高风险[2]。产褥期感染是产妇分娩后发生的生殖道感

染,作为一种严重威胁分娩质量和产妇生命安全的并

发症,严重时可导致败血症[3]。目前,产褥期感染的诊

断仍以生化指标中白细胞计数及C反应蛋白为主,而
寻找对产褥期感染更敏感、更特异的相关指标可以改

善产褥期感染的发展和预后。研究表明,可溶性髓系

细胞触发受体-1(sTREM-1)是一种炎症免疫球蛋白

超家族成员,在中性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞中表

达,可促进炎症介质的产生,在感染过程中可释放到血

液或体液中,因此可用于识别感染和确定炎症的严重

程度[4]。而FMS样酪氨酸激酶3配体(Flt3L)是一种

树突细胞生长因子,参与早期炎症反应,能够及时反应

机体感染状态[5]。目前关于血清sTREM-1、Flt3L水

平与产褥期感染的相关性研究较少,本研究通过检测

GDM产褥期感染患者血清sTREM-1、Flt3L水平,分
析其与产褥期感染的相关性,以期为GDM 产褥期感

染患者的临床诊治提供新的参考。

材料与方法

1 一般资料

选择于2021年4月至2023年10月期间收治在

本院足月分娩的125例孕晚期GDM 患者,根据是否

并发产褥期感染[6]分为产褥期感染组26例和产褥期

未感染组99例。其中感染组年龄21~42(28.67±
4.57)岁,孕前平均体质量指数(BMI)(24.23±3.41)

kg/m2。未感染组年龄21~37(28.41±4.28)岁,孕前

平均BMI(23.58±3.19)kg/m2。另选取同期正常分

娩的125例健康产妇(对照组),年龄20~38(28.54±
4.45)岁,孕前平均BMI(23.18±3.36)kg/m2。三组

年龄、孕前平均BMI差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。本研究经伦理委员会审核通过。

2 纳入与排除标准

纳入标准:①GDM患者符合《妊娠合并糖尿病诊

治指南(2014)》[7]中首次确诊及血糖控制达标等相关

诊断标准;②产褥期感染符合《妇产科学》[6]中分娩后

子宫有明显压痛、产后第3~4
 

d体温升高(≥38
 

℃)、
白细胞计数超过10×109/L等相关诊断标准;③患者

或家属知情并签署知情同意书;④临床资料完整者。
排除标准:①合并有心、肝、肾等重要脏器病变者;②既

往有糖尿病史者;③甲状腺功能亢进者;④合并有妊娠

高血压者;⑤凝血功能障碍者。

3 方法

3.1 血清及一般临床资料收集 收集孕晚期GDM
患者分娩后及对照组正常分娩后的健康产妇空腹静脉

血5
 

mL,于4
 

℃下5
 

000
 

r/min离心10
 

min后,吸取

上清液,置于-80
 

℃保存待测。并收集所有研究者临

床资料,包括年龄、BMI、空腹血糖(FBG)、空腹胰岛素

(FINS)、孕周、孕次、分娩方式、是否产后出血、产程、
血糖控制方式、孕期贫血及胎膜早破等。

3.2 血清sTREM-1、Flt3L水平的检测 采用酶联

免疫吸附法(ELISA)检测sTREM-1(上海鑫乐生物科

技有限公司,货号:XL-EH0376)、Flt3L(上海翌圣生

物科技有限公司,货号:97019ES96)水平,严格按照试

剂盒说明进行操作。

4 统计学方法

采用统计软件SPSS
 

26.0处理数据,计数资料用

例数n(%)表示,组间比较行χ2 检验;计量资料首先

采用正态分布检验,若符合正态分布则以均值±标准

差(x±s)表示。进行方差齐性检验,若方差齐,组间

比较采用t检验;采用Pearson法分析血清sTREM-1
与Flt3L的相关性;影响孕晚期GDM 患者产褥期感

染的因素采用多因素Logistic回归分析;通过受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清sTREM-1、Flt3L水平

对孕晚期GDM患者产褥期感染的预测价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 三组血清sTREM-1、Flt3L水平比较

对照组、未感染组及感染组血清sTREM-1水平

分别为(22.14±6.57)pg/mL、(31.67±8.16)pg/

mL、(42.36±12.43)pg/mL,血清Flt3L水平分别为

(127.54±38.51)pg/mL、(115.42±32.18)pg/mL、
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(87.56±23.54)pg/mL。三组sTREM-1水平依次升

高,血清Flt3L水平依次降低(F=86.206、14.875,均
P<0.05)。

2 GDM 患者血清sTREM-1与Flt3L水平相关性

经Pearson相 关 性 分 析 显 示,GDM 患 者 血 清

sTREM-1与Flt3L水平呈显著负相关(r=-0.486,P
<0.05),见图1。

图
 

1 血清sTREM-1与Flt3L水平相关性分析散点图

Fig.1 Scatter
 

plot
 

of
 

correlation
 

analysis
 

between
 

serum
sTREM-1

 

and
 

Flt3L
 

levels

3 影响孕晚期GDM 患者产褥期感染的单因素分析

两组年龄、BMI、FBG、FINS、孕周、产次、产后出

血、产程、血糖控制方式、孕期贫血及胎膜早破比较差

异均无统计学意义(P>0.05),感染组剖宫产占比显

著高于未感染组占比(P<0.05)。见表1。

表
 

1 影响孕晚期GDM 患者产褥期感染的单因素分析[n(%),x±s]
Table

 

1 Univariate
 

analysis
 

of
 

postpartum
 

infections
 

in
 

late
pregnancy

 

GDM
 

patients

组别
感染组
(n=26)

未感染组
(n=99)

χ2t值 P 值

年龄(岁) 28.67±4.5728.41±4.28 0.272 0.786
BMI(kg/m2) 24.23±3.4123.58±3.19 0.912 0.364
FBG(mmol/L) 7.46±1.57 7.12±1.35 1.104 0.272
FINS(mU/L) 13.78±3.5613.39±3.49 0.505 0.614

产次(次) 1.35±0.78 1.12±0.54 1.749 0.083

孕周(周) ≥38 16(61.54) 48(48.48)

<38 10(38.46) 51(51.52)
1.404 0.236

分娩方式
剖官产 18(69.23) 36(36.36)
顺产 8(30.77) 63(63.64)

9.065 0.003

产后出血
是 11(42.31) 37(37.37)
否 15(57.69) 62(62.63)

0.212 0.645

产程(h)
≥8 14(53.85) 39(39.39)

<8 12(46.15) 60(60.61)
1.761 0.184

血糖控制方式
饮食运动控制 16(61.54) 46(46.46)

药物+饮食运动 10(38.46) 53(53.54)
1.872 0.171

孕期贫血
是 9(34.62) 32(32.32)
否 17(65.38) 67(67.68)

0.049 0.825

胎膜早破
是 8(30.77) 27(27.27)
否 18(69.23) 72(73.73)

0.125 0.824

4 影响孕晚期GDM 患者产褥期感染的多因素分析

将孕晚期GDM患者产褥期感染的情况(0=未感

染,1=感染)作为因变量,以血清sTREM-1、Flt3L水

平(实测值)及分娩方式(0=顺产,1=剖宫产)作为自

变量进行多因素Logistic回归分析,结果显示,血清

sTREM-1、剖宫产是影响GDM 患者产褥期感染的危

险因素(P<0.05),Flt3L为保护因素(P<0.05)。见

表2。

表
 

2 影响孕晚期GDM 患者产褥期感染的多因素分析
Table

 

2 Multi
 

factor
 

analysis
 

of
 

postpartum
 

infections
 

in
 

late
pregnancy

 

GDM
 

patients

自变量 β SE Waldχ2 P OR
95%CI

上限 下限

sTREM-1 0.897 0.216 17.258 0.000 2.453 1.606 3.746
Flt3L -0.622 0.169 13.535 0.000 0.537 0.386 0.748

分娩方式 0.522 0.142 13.501 0.000 1.685 1.276 2.226

5 血清sTREM-1、Flt3L水平对孕晚期GDM 患者产

褥期感染的预测价值

将孕晚期GDM患者产褥期感染的情况(0=未感

染,1=感染)作为因变量,以血清sTREM-1、Flt3L水

平(实测值)作为自变量绘制 ROC曲线。sTREM-1
预测孕晚期 GDM 患者产褥期感染的曲线下面积

(AUC)为0.824(95%CI:0.746~0.887),最佳截断值

为37.40
 

pg/mL,敏 感 度 为 80.77%,特 异 性 为

77.78%。Flt3L预测孕晚期GDM患者产褥期感染的

AUC为0.803(95%CI:0.722~0.868),最佳截断值

为95.76
 

pg/mL,敏 感 度 为 73.08%,特 异 性 为

77.78%。sTREM-1、Flt3L联合预测孕晚期GDM 患

者产 褥 期 感 染 AUC 为 0.918(95%CI:0.855~
0.959),敏感度为92.31%,特异性为76.77%。二者

联 合 优 于 sTREM-1、Flt3L 各 自 单 独 评 估

(Z二者联合-sTREM-1=2.714、Z二者联合-Flt3L=2.264,均 P<
0.05),见图2。

图
 

2 血清sTREM-1、Flt3L水平对孕晚期GDM 患者感染的预测价值

Fig.2 The
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

sTREM-1
 

and
 

Flt3L
 

levels
for

 

postpartum
 

infections
 

in
 

late
 

pregnancy
 

GDM
 

patients
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讨 论

GDM通常发生在妊娠中期,即妊娠第24周到28
周之间,常伴有明显的糖脂代谢改变,并与不良妊娠结

局有关,其发病率随着年龄增加而增加,GDM 可导致

高风险妊娠,造成孕妇胎儿窘迫、羊水过多、产褥感染、
早产和巨大儿的发生率高于非GDM[8]。由于产妇生

产之后机体的免疫力明显下降,导致病原微生物极易

入侵人体,出现产后体温升高并伴有寒战、下腹痛、压
痛、生化检查显示严重感染,甚至导致败血症,严重威

胁产妇的生命健康[9-10]。因此,应当积极采取有效措

施,寻找与产褥期感染相关的生物标志物,对改善孕妇

的预后至关重要。

sTREM-1是一种模式识别受体,位于6p
 

21.2染

色体上,广泛存在于非免疫细胞、免疫细胞、淋巴结、脊
髓和胃肠道等多种组织中,通过与相关信号分子结合,
激活胞内信号[11]。sTREM-1在机体感染时可通过脂

多糖引发的金属蛋白酶的蛋白水解切割,从细胞表面

脱落并释放到体液中,细菌或真菌感染可上调其表达,
向下游传递信号,诱导促炎细胞因子的释放,并引起相

关的炎症反应[12-13]。研究表明,sTREM-1在肺炎支

原体肺炎及老年人医院获得性肺炎患者血清中均明显

升高,并与疾病严重程度呈显著正相关,可作为微生物

感染的标志[14-15]。另外,Flt3L是一种单一跨膜Ⅰ型

受体酪氨酸基酶,在常规和浆细胞样树突状细胞发育

中起关键作用,可通过与Flt3结合来调节细胞的增

殖、分化和凋亡[16-17]。Yuan等[18]研究发现,Flt3L在

系统性红斑狼疮患者血清中其表达水平显著降低,并
且可影响炎症因子的释放,加剧疾病的发生。另有研

究表明,在甲型流感病毒感染期间Flt3L的减少促进

了骨髓中的树突状细胞的产生,增加了炎性单核细胞

的浸润,进而加剧了继发性细菌感染的发生[19]。此

外,Flt3L在骨折术后感染患者血清中呈现异常表达,
并对其具有较好的诊断价值[20]。

本研究结果表明,对照组、未感染组及感染组血清

sTREM-1水平依次显著升高,血清Flt3L水平依次明

显降低,表明血清sTREM-1、Flt3L与产褥期感染的

发生密切相关。经 Pearson相关性分析显示,血清

sTREM-1与Flt3L水平呈显著负相关,表明sTREM-
1、Flt3L共同参与疾病的发生。此外,感染组剖宫产

占比显著高于未感染组占比,表明剖宫产对机体造成

一定的损害,机体表面的损伤促使病原微生物的寄生,
进而增加感染的风险,这与王艳等[21]研究结果相符。
进一 步 经 多 因 素 Logistic 回 归 分 析 证 实,血 清

sTREM-1高表达、Flt3L低表达及剖宫产均是影响孕

晚期GDM患者产褥期感染的因素。ROC曲线结果

显示,sTREM-1、Flt3L及二者联合预测孕晚期GDM
患者产褥期感染的 AUC 分别 为0.824、0.803及

0.918,二者联合显著优于sTREM-1、Flt3L各自单独

预测,表明血清sTREM-1、Flt3L联合检测对孕晚期

GDM 患者产褥期感染具有一定的预测价值,可作为

临床诊治的辅助指标。
综上所述,孕晚期 GDM 产褥期感染患者血清

sTREM-1水平异常升高,Flt3L水平明显降低,且二

者呈显著负相关,均是影响孕晚期GDM 产褥期感染

的因素。由于本研究纳入研究者数量具有局限性,可
能研究结果存在一定的偏差,且尚未对sTREM-1、

Flt3L在孕晚期GDM 产褥期感染中的具体作用机制

进行研究,后期有待进一步进行基础研究。
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