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  摘 要:目的 探讨血清同型半胱氨酸(Hcy)检测在妊娠糖尿病(GDM)中的临床价值。方法 依据美国

糖尿病协会(ADA)诊断标准,将183例妊娠妇女(孕期24~28周)分为健康妊娠(对照组)、GDM组。同时检测

对照组及GDM组受试者空腹血糖(FBG)、餐后1
 

h血糖、餐后2
 

h血糖、Hcy、糖化血红蛋白(HbA1c)及脂联素

(ADP)水平,并进行相关分析及受试者工作特征(ROC)曲线分析。结果 对照组80例,GDM 组103例,按照

White分类法,进一步将GDM组分为A1级组55例、A2级组48例。GDM组FBG、餐后1
 

h血糖、餐后2
 

h血

糖、Hcy、HbA1c及ADP与对照组相比差异有统计学意义(P<0.05);相关分析发现,GDM 组 Hcy水平与

FBG、餐后1
 

h血糖、餐后2
 

h血糖及HbA1c呈正相关(r=0.759、0.464、0.689、0.493,P<0.05),与ADP呈

负相关(r=-0.738,P<0.05);ROC曲线分析发现 Hcy联合 HbA1c及 ADP诊断 GDM 的曲线下面积

(AUC)、灵敏度、特异度、阳性预测值及阴性预测值均高于单一指标;GDM组不良妊娠率高于对照组,且A2级

组高于A1级组(P<0.05)。结论 Hcy联合其他指标检测,对于判断GDM的严重程度可能有重要价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

homocysteine
 

(Hcy)
 

detection
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM).Methods According
 

to
 

the
 

diagnostic
 

criteria
 

of
 

American
 

Diabetes
 

As-
sociation

 

(ADA),183
 

pregnant
 

women
 

(24-28
 

gestational
 

weeks)
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

healthy
 

pregnancy
 

group
 

(control
 

group)
 

and
 

GDM
 

group.The
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG),blood
 

glucose
 

at
 

1
 

h
 

and
 

2
 

h
 

after
 

meal,Hcy,glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c)
 

and
 

adiponectin
 

(ADP)
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

GDM
 

group
 

were
 

simultaneously
 

detected,and
 

the
 

related
 

analysis
 

and
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

were
 

performed.Results
 There

 

were
 

80
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

103
 

cases
 

in
 

the
 

GDM
 

group.According
 

to
 

the
 

White
 

classifi-
cation,GDM

 

group
 

was
 

further
 

divided
 

into
 

the
 

A1
 

group
 

(55
 

cases)
 

and
 

A2
 

group
 

(48
 

cases).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

FBG,blood
 

glucose
 

at
 

1
 

h
 

and
 

2
 

h
 

after
 

meal,Hcy,HbA1c
 

and
 

ADP
 

be-
tween

 

the
 

GDM
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05);the
 

correlation
 

analysis
 

found
 

that
 

the
 

Hcy
 

level
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

FBG,blood
 

glucose
 

at
 

1,2
 

h
 

after
 

meal
 

and
 

HbA1c
 

(r=0.759,
0.464,0.689,0.493,P<0.05);and

 

negatively
 

correlated
 

with
 

ADP
 

(r=-0.738,P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC),sensitivity
 

and
 

specificity,positive
 

predictive
 

value
 

and
 

negative
 

predictive
 

value
 

in
 

Hcy
 

combine
 

with
 

HbA1c
 

and
 

ADP
 

for
 

diagnosing
 

GDM
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

single
 

indicator.The
 

adverse
 

pregnancy
 

rate
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
moreover

 

the
 

A2
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

A1
 

group(P<0.05).Conclusion The
 

detection
 

of
 

Hcy
 

combined
 

with
 

other
 

indicators
 

may
 

have
 

an
 

important
 

value
 

in
 

judging
 

the
 

severity
 

of
 

GDM.
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  妊娠糖尿病(GDM)是指在妊娠期发病或首次发

现的由于葡萄糖耐量异常所导致的不同程度的高血

糖症。GDM的遗传方式为多基因遗传,近年来发生

率不断 上 升,在 我 国 的 发 病 率 约 为 1% ~5%[1]。
GDM会引起许多不良妊娠症状,常见的如羊水过多、
巨大 儿、流 产、早 产 等,给 母 胎 安 全 带 来 极 大 的
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隐患[2]。
同型半胱氨酸(Hcy)是多种疾病的独立危险因

素,与动脉粥样硬化等心脑血管疾病密切相关[3]。近

年来,许多研究证实,GDM 患者的血清 Hcy水平明

显升高[4-6]。本研究选择了2018年2月至2019年8
月来本院产科门诊或病房就诊的103例GDM患者作

为研究对象,探讨Hcy检测在GDM中的临床价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年2月至2019年8月在

本院产科建卡的产检孕妇183例,年龄21~37岁,孕
周24~28周。以上所有孕妇均为单胎妊娠,且孕前

均无高血压、贫血、糖尿病等疾病。
1.2 方法

1.2.1 标本采集 所有孕妇空腹8~10
 

h后,采集静

脉血3
 

mL于一次性真空促凝管内,用于空腹血糖

(FBG)、Hcy及脂联素(ADP)检测;采集静脉血2
 

mL
于EDTA-K2 一次性真空抗凝管内,用于检测糖化血

红蛋白(HbA1c)。口服葡萄糖耐量试验(OGTT):所
有受试者采集空腹血后,领取75g无水葡萄糖粉,溶
于300

 

mL温水中,待葡萄糖完全溶解后于5
 

min内

将糖水全部喝完,期间禁止饮食及激烈运动。受试者

分别于服糖后1
 

h及2
 

h采集静脉血,用于餐后1
 

h血

糖(1
 

h
 

Glu)及餐后2
 

h血糖(2
 

h
 

Glu)检测。一次性

真空采血管由广州阳普公司提供。
1.2.2 检测方法 Hcy、血糖分别用循环酶法、己糖

激酶(HK)法检测,试剂由宁波美康公司提供,仪器为

日立008AS全自动生化分析仪;用高效液相色谱法检

测HbA1c,仪器为HA-8180糖化血红蛋白分析仪,试
剂由日本ARKRAY公司提供;采用放射免疫分析法

检测ADP,试剂由北京北方生物技术研究所提供,仪
器为GC-911型放射免疫计数仪。以上检测所用校准

品、质控品均为配套产品。
1.2.3 分组 依据 OGTT试验结果对183例产检

孕妇进行分组。GDM的诊断采用ADA诊断标准[7],
即FBG>5.10

 

mmol/L、1
 

h
 

Glu>10.10
 

mmol/L以

及2
 

h
 

Glu>8.50
 

mmol/L,达到或超过以上3项中的

任意一项即诊断为GDM。根据检测结果分为对照组

(健康妊娠)和GDM 组。同时依据 White分类法[8],
进一步将GDM组分组。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

17.0统计软件进行分

析。计量资料以x±s表示,两组间比较采用t检验,
多组间比较采用单因素方差分析;采用Pearson相关

进行相关分析;计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验。建立受试者工作特征(ROC)曲
线,依据 ADA 标准作为诊断 GDM 金标准,Hcy、
HbA1c及ADP作为诊断指标建立ROC曲线,分析

Hcy、HbA1c及ADP在诊断GDM中的价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 分组情况 对照组80例,年龄21~36岁、平均

(29.22±3.66)岁,平均孕周(26.33±1.22)周。GDM
组103例,年龄22~37岁、平均(29.68±3.90)岁,平
均孕周(26.78±1.30)周。进一步将GDM组分为A1
级55例,平 均 年 龄(29.60±3.81)岁,平 均 孕 周

(26.61±1.32)周;A2级48例,平均年龄(29.74±
3.96)岁,平均孕周(26.74±1.39)周。
2.2 对照组和 GDM 组各项检测结果比较 GDM
组FBG、1

 

h
 

Glu、2
 

h
 

Glu、HbA1c及Hcy水平均高于

对照组,ADP水平低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05);对照组与A1级组及A2级组之间上述各

指标差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.3 Hcy与其他指标的相关性分析 Hcy与FBG、1

 

h
 

Glu、2
 

h
 

Glu、HbA1c呈正相关(r=0.759、0.464、
0.689、0.493,P<0.05);Hcy与ADP呈负相关(r=
-0.738,P<0.05)。
2.4 Hcy、HbA1c及ADP在GDM 中的诊断价值分

析 Hcy、HbA1c及 ADP诊断 GDM 的曲线下面积

(AUC)分别为0.831、0.848和0.838,三者联合诊断

的AUC为0.924。三指标联合诊断的 AUC、灵敏

度、特异度、阳性预测值和阴性预测值均高于单一指

标诊断。见表2及图1。

表1  对照组及GDM组各项检测指标水平比较(x±s)

组别 n FBG(mmol/L) 1
 

h
 

Glu(mmol/L)2
 

h
 

Glu
 

(mmol/L) Hcy(μmol/L)
 

HbA1c(%)
 

ADP(mg/L)

对照组 80 4.44±0.31 6.96±1.44 5.81±0.91 8.36±0.76 5.20±0.30 28.15±2.39

GDM组 103 5.48±0.61 10.13±1.34 7.05±0.98 10.30±1.73 5.85±0.51 22.95±4.76

 A1级组 55 5.01±0.43 9.58±1.34 6.39±0.27 8.84±0.58 5.68±0.48 26.07±2.48

 A2级组 48 6.03±0.14 10.76±1.03 7.81±0.94 11.97±0.87 6.06±0.47 19.37±4.20

2.5 各组不良妊娠结局分析 对照组不良妊娠发生

率为5.0%,而GDM组不良妊娠发生率为20.4%,其
中A1级组为12.7%,A2级组为29.2%。对照组与

GDM组间不良妊娠发生率差异有统计学意义(χ2=
7.782,P=0.005);A1级组与A2级组间不良妊娠发

生率差异也有统计学意义(χ2=4.268,P=0.039)。
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见表3。

表2  Hcy、HbA1c及ADP诊断GDM的价值分析

指标 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI 阳性预测值(%) 阴性预测值(%)

Hcy 81.36 79.87 0.831 0.768~0.882 83.88 76.90

HbA1c 80.67 78.38 0.848 0.787~0.896 82.77 75.90

ADP 77.67 81.25 0.838 0.777~0.889 84.21 73.87

Hcy+HbA1c+ADP 87.38 86.25 0.924 0.876~0.958 89.11 84.15

图1  Hcy、HbA1c、及ADP诊断GDM的ROC曲线

表3  各组不良妊娠结局比较

组别 n

新生儿

死亡

(n)

新生儿

窒息

(n)

羊水

过多

(n)

早产

(n)
巨大儿

(n)

不良

妊娠率

(%)

对照组 80 0 0 2 1 1 5.0

GDM组 103 0 4 6 5 6 20.4

 A1级组 55 0 1 2 2 2 12.7

 A2级组 48 0 3 4 3 4 29.2

3 讨  论

  GDM是多种不良妊娠的危险因素[8-9]。目前诊

断
 

GDM的主要方法还是 OGTT试验,但 OGTT试

验并不能准确反映患者一段时间内的血 糖 水 平。
HbA1c与抽血时间无关,不受饮食及血糖波动等的影

响,较 OGTT
 

检测更 为简便、迅捷[10]。本试验中,
GDM组ADP水平低于对照组,其他指标水平均高于对

照组(P<0.05),可能有以下因素:(1)孕妇由于机体对

各种营养的需要量增加,因此会降低体内维生素B6、维
生素B12、叶酸以及甲硫氨酸腺苷水平,使再甲基化受到

影响,改变了体内Hcy水平;(2)GDM患者因高血糖导

致的排尿次数增加,使血液中维生素B6、维生素B12、叶
酸等丢失较严重,因而体内Hcy水平升高[11]。

ADP是一种多肽类激素,可以使胰岛素敏感性、
抗动脉粥样硬化等特性加强[11]。GDM 发病的重要

环节是因为胰岛素抵抗和胰岛β细胞分泌的减少[12]。
本研究数据显示,GDM 组ADP水平低于对照组,且
A2级组低于A1级组(P<0.05),说明了随着GDM
病情的加重,胰岛素抵抗愈发严重,ADP水平呈下降

趋势。
Pearson相关分析显示,GDM 组

 

Hcy与FBG、
1

 

h
 

Glu、2
 

h
 

Glu、HbA1c呈正相关,与 ADP呈负相

关,表 明 GDM 的 发 生、发 展 与 机 体 血 糖、Hcy、
HbA1c、ADP等多种物质密切相关,且GDM 的发展

过程是多因素相互作用、相互影响的。Hcy在一定程

度上能反映GDM患者的严重程度。此外,在做Hcy、
HbA1c及ADP水平诊断GDM的ROC曲线分析时,
Hcy、HbA1c及 ADP 诊 断 GDM 的 AUC 分 别 为

0.831、0.848和0.838,发现三者在诊断GDM上都有

较高的价值。而这3项指标联合诊断的 AUC 为

0.924,大于各单项指标。另外这3项指标联合诊断

的灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性预测值均高于

单一指标。鉴于目前GDM 主要通过 OGTT进行筛

查,在临床实际应用过程中发现,糖耐量测试容易受

饮食、药物、运动、口服糖量以及孕妇认知水平等多种

因素的影响,从而容易导致假阳性或假阴性发生,最
终影响OGTT试验的准确性。从本研究可看出,联
合测定孕妇血清中

 

Hcy、HbA1c及ADP水平可提高

GDM筛查的可靠性。同时通过本研究发现,GDM 组

的不良妊娠发生率明显高于对照组(P<0.05),且A2
级组发生率高于A1级组(P<0.05),说明随着GDM
病情的加重,不良妊娠发生率呈明显上升趋势,进一

步表明GDM 的严重程度与不良妊娠的发生有关;
Hcy与不良妊娠结局可能有一定的关联。

综上所述,Hcy与
 

GDM 病变程度有着密切的关

系,Hcy联合其他指标检测对于判断GDM 的严重程

度可能有重要价值。在今后的研究中,对 Hcy与

GDM的关系还要做进一步探讨。
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iPTH,该片段为活性成分,但是半衰期较短,因此标

本的保存处理将会大大地影响结果。通过本次研究,
笔者发现该公司检测试剂的最佳抗凝剂与 WHO推

荐的使用EDTA抗凝管[6]相符,EDTA抗凝血清在

室温(18~25
 

℃)及冷藏(2~8
 

℃)的稳定时间可以达

到72
 

h,与之前王春雷[9]的研究结果基本相符,也可

以使用肝素抗凝,虽然冷藏(2~8
 

℃)稳定时间可达到

72
 

h,但是在室温时,4
 

h内尚稳定,8
 

h后下降明显,
可能是随着时间的推移,部分iPTH与肝素非特异性

结合导致[10];对于血清管,在放置2
 

h结果就已经开

始下降大约4%,并且随后成倍降低,24
 

h就降低高达

20%;原因可能为血标本在凝固时释放某些物质加速

了iPTH 的降解,而 EDTA 和肝 素 可 以 维 持 完 整

iPTH的稳定,降低其降解速度。虽然不同厂家在检

测具体物质方面可能存在差异,但是通过本研究发

现,对于检测完整的iPTH 片段来说,最好使用ED-
TA或者肝素抗凝,而且在标本采集后应尽快离心检

验,如果不能及时检验,可以放置于2~8
 

℃冰箱内,
可以稳定72

 

h,最好不要分装冻存。
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