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  摘 要:目的 探索血清斯派辛(Spexin)、鸢尾素(Irisin)和神经调节蛋白4(NRG4)水平在妊娠期糖尿病

(GDM)患者肾功能损伤中的诊断价值。方法 选择2020年1月至2021年12月在该院诊断为GDM的119例

患者为GDM组。选择同期在该院行孕期体检的60例孕妇和健康体检女性30例,分别为正常妊娠组和健康对

照组。观察GDM 组、正常妊娠组和健康对照组血清Spexin、Irisin、NRG4和β2微球蛋白(β2-MG)水平的变

化,分析血清Spexin、Irisin、NRG4和β2-MG水平与血糖控制程度和肾功能损伤的关系,及其在GDM 患者肾

功能损伤中的诊断效能。结果 GDM组血清Spexin、Irisin和NRG4水平明显低于正常妊娠组和健康对照组

(P<0.05),而在正常妊娠组中明显低于健康对照组(P<0.05)。在GDM 患者中血清Spexin、Irisin和NRG4
水平随着血糖控制程度越好其水平越高(P<0.05),在肾功能异常组中明显低于肾功能正常组(P<0.05);
GDM组血清β2-MG水平明显高于正常妊娠组和健康对照组(P<0.05),而在正常妊娠组中明显高于健康对照

组(P<0.05)。在GDM患者中血清β2-MG水平随着血糖控制程度越好其水平越低(P<0.05),其水平在肾功

能异常组中明显高于肾功能正常组(P<0.01)。血清Spexin、Irisin和NRG4水平联合检测诊断GDM 发生肾

功能损伤的灵敏度为95.3%,特异度为86.8%,曲线下面积(AUC)为0.958,明显高于各指标单独检测。
结论 血清Spexin、Irisin和NRG4水平与GDM血糖控制程度和肾功能损伤程度密切相关,联合检测在诊断

GDM患者肾功能损伤中具有较高的价值。
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and
 

neuregulin
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(NRG4)
 

levels
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

renal
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM).Methods A
 

total
 

of
 

119
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

GDM
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

GDM
 

group.And
 

60
 

pregnant
 

women
 

and
 

30
 

healthy
 

women
 

who
 

underwent
 

pregnancy
 

physical
 

exami-
nation

 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

normal
 

pregnancy
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group,respectively.The
 

levels
 

of
 

serum
 

Spexin,Irisin,NRG4
 

and
 

β2-MG
 

levels
 

were
 

compared
 

among
 

GDM
 

group,normal
 

pregnancy
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group,the
 

relationship
 

among
 

the
 

serum
 

Spexin,Iri-
sin,NRG4

 

and
 

β2-MG
 

levels,the
 

degree
 

of
 

blood
 

sugar
 

control
 

and
 

renal
 

impairment
 

was
 

observed,and
 

their
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

those
 

were
 

also
 

observed
 

in
 

GDM
 

patients
 

with
 

renal
 

impairment.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

Spexin,Irisin
 

and
 

NRG4
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

pregnancy
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

those
 

of
 

the
 

normal
 

pregnancy
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

Spexin,Irisin
 

and
 

NRG4
 

increased
 

with
 

the
 

better
 

degree
 

of
 

blood
 

sugar
 

control
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

those
 

in
 

renal
 

function
 

abnormal
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

normal
 

renal
 

function
 

group
 

(P<0.05).While
 

the
 

serum
 

β2-MG
 

level
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

normal
 

pregnancy
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

β2-MG
 

of
 

the
 

normal
 

pregnancy
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05),the
 

serum
 

β2-MG
 

level
 

in
 

GDM
 

patients
 

was
 

lower
 

with
 

the
 

better
 

degree
 

of
 

blood
 

sugar
 

control
 

(P<0.05),the
 

level
 

of
 

that
 

in
 

the
 

abnormal
 

renal
 

function
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

normal
 

renal
 

function
 

group
 

(P<0.05).Sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

the
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detection
 

of
 

the
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three
 

indicators
 

was
 

95.3%
 

and
 

86.8%,and
 

AUC
 

was
 

0.958,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

Spexin,Iri-
sin

 

and
 

NRG4
 

detected
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

Spexin,Irisin
 

and
 

NRG4
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

GDM
 

blood
 

sugar
 

control
 

and
 

renal
 

impairment
 

damage,and
 

the
 

combined
 

detection
 

has
 

high
 

di-
agnostic

 

efficiency
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

renal
 

function
 

damage
 

of
 

GDM.
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  妊娠期糖尿病(GDM)是妊娠期发生的糖代谢异

常,其发病率在10%~15%,发病率呈逐年上升的趋

势[1]。GDM症状往往比较隐匿,在确诊时患者已经

出现体内代谢紊乱,可能对全身器官和系统造成损

伤,其中最早最易出现损伤的是肾脏。肾脏的损伤早

期是可逆的,此时常规检查如肌酐、尿素氮和内生肌

酐清除率等仍无法对肾脏的损伤进行诊断[2],因此,
寻找早期灵敏的诊断指标,是学者们研究的重点。
GDM的主要特征是胰岛素抵抗,脂肪因子作为内分

泌器官的重要调节因子,在胰岛素抵抗和糖尿病发生

发展过程中具有重要作用。斯派辛(Spexin)、鸢尾素

(Irisin)和神经调节蛋白4(NRG4)作为新型的脂肪因

子在调节糖脂代谢和炎症反应方面具有重要作用,在
GDM患者中其水平存在不同程度的降低[3-5],以上3
种指标是否对GDM患者的肾功能损伤情况具有预测

作用仍不清楚。本研究通过检测 GDM 患者血清

Spexin、Irisin和NRG4表达,观察其在预测GDM 患

者发生肾功能损伤中的诊断价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 
 

一般资料 选择2020年1月至2021年12月

在本院诊断为GDM的119例患者为GDM 组。年龄

22~39岁,平均(29.18±4.32)岁;体质量指数(BMI)
为(26.52±3.73)kg/m2;孕 周 29~42 周,平 均

(36.95±3.43)周;初产妇73例,经产妇46例。纳入

标准:均符合GMD的诊断标准;妊娠前无糖尿病;单
胎妊娠;首次出现GDM。排除标准:有其他妊娠合并

症;心、肝、肾等重要脏器功能不全;孕前患有肾病、冠
心病、急性心肌梗死和甲状腺疾病等代谢性疾病;智
力障碍和精神性疾病。选择同期在本院行孕期检查

且所有检查结果均正常的60例孕妇为正常妊娠组,
年龄 22~44 岁,平 均 (28.97±4.52)岁;BMI为

(26.59±3.59)kg/m2;孕周29~42周,平均(37.10±
3.62)周;初产妇35例,经产妇25例。选择同期本院

行健康体检的女性30例为健康对照组;年龄22~39
岁,平均(29.47±4.22)岁。所有研究对象均知情同

意并签字,经医院伦理委员会审核通过。
1.2 方法

1.2.1 分组 根据糖化血红蛋白(HbA1c)水平,将
GDM患者分为糖尿病控制良好组(HbA1c<7.0%,
39例)、糖尿病控制不良组(7.0%≤HbA1c<9.0%,
43例)和高风险组(HbA1c≥9.0%,37例)。根据尿

微量清蛋白与肌酐的比值(UACR)将患者分为肾功

能正常组(UACR<30
 

mg/24
 

h,76例)和肾功能损伤

组(UACR≥30
 

mg/24
 

h,43例)。

1.2.2 血液标本的留取和检测 研究对象入院时和

门诊产检、体检时,留取肘部静脉血约5
 

mL,放置在

常温下,采用离心机离心后,取上清液放置在-80
 

℃
的冰箱中保存待测。采用自动生化仪测定β2-微球蛋

白(β2-MG);采用酶联免疫吸附法检测血清Spexin、
Irisin和NRG4水平,所有试剂盒采用北京贝尔生物

工程股份有限公司产品,严格按照试剂 盒 说 明 书

操作。
1.2.3 观察指标 观察GDM组、正常妊娠组和健康

对照组血清Spexin、Irisin、NRG4和β2-MG水平的变

化,分析血清Spexin、Irisin、NRG4和β2-MG水平与

血糖控制程度和肾功能损伤的关系,及其在GDM 患

者肾功能损伤中的诊断效能。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0软件对数据进行

分析。正态分布的计量资料采用x±s表示,两组间

比较采用独立样本t 检验,多组间比较采用方差分

析。计数资料采用百分数表示,组间比较采用χ2 检

验。采用受试者工作特征曲线分析各指标在GDM患

者发生肾功能损伤中的诊断效能。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清Spexin、Irisin、NRG4和β2-MG水平

的比较 GDM组血清Spexin、Irisin和NRG4水平明

显低于正常妊娠组和健康对照组(P<0.05),而在正

常妊娠组中明显低于健康对照组(P<0.05);GDM
组血清β2-MG水平明显高于正常妊娠组和健康对照

组(P<0.05),而在正常妊娠组中明显高于健康对照

组(P<0.05)。见表1。
2.2 血清Spexin、Irisin、NRG4和β2-MG 水平与

GDM控制程度的关系 高风险组血清Spexin、Irisin
和NRG4水平明显低于控制不良组和控制良好组

(P<0.05),而在控制不良组中明显低于控制良好组

(P<0.05);高风险组的β2-MG水平明显高于控制不

良组和控制良好组(P<0.05),控制不良组明显高于

控制良好组(P<0.05)。见表2。
2.3 血清Spexin、Irisin、NRG4和β2-MG 水平与

GDM 肾 功 能 损 伤 的 关 系  肾 功 能 异 常 组 血 清

Spexin、Irisin和 NRG4水平明显低于肾功能正常组

(P<0.01),而血清β2-MG水平在肾功能损伤组中明

显高于肾功能正常组(P<0.01)。见表3。
2.4 血清Spexin、Irisin、NRG4和β2-MG水平诊断

GDM患者发生肾功能损伤的价值 血清Spexin、Iri-
sin和NRG4水平诊断GDM 患者发生肾功能损伤的

曲线下面积(AUC)明显高于β2-MG(P<0.05),根据
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GDM患者是否发生肾功能损伤将血清Spexin、Irisin
和NRG4水平进行二元Logistics回归分析,得方程

Y=-0.44×XSpexin-0.05×XIrisin-1.23×XNRG4+
25.49,并算出联合检测数值,联合检测的灵敏度为

95.3%,特异度为86.8%,AUC为0.958,明显高于

Spexin(Z=2.208,P<0.05)、Irisin(Z=2.624,P<
0.05)和 NRG4(Z=3.919,P<0.05)单独检测的

AUC,而3个指标之间的AUC比较差异无统计学意

义(P>0.05)。见表4。

表1  各组血清Spexin、Irisin、NRG4和β2-MG水平的比较(x±s)

组别 n Spexin(ng/mL) Irisin(pg/mL) NRG4(pg/mL) β2-MG(mg/L)

GDM组 119 2.00±0.51ab 181.97±59.99ab 7.99±2.15ab 3.86±1.14ab

正常妊娠组 60 3.85±0.73a 278.42±68.37a 11.53±3.28a 1.42±0.52a

健康对照组 30 4.73±1.02 316.38±71.42 15.28±4.02 1.13±0.23

F 363.929 100.838 118.618 250.947

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与正常妊娠组比较,bP<0.05。

表2  血清Spexin、Irisin、NRG4和β2-MG水平与GDM控制程度的关系(x±s)

组别 n Spexin(ng/mL) Irisin(pg/mL) NRG4(pg/mL) β2-MG(mg/L)

控制良好组 39 2.58±0.20 252.58±31.94 10.27±1.05 2.74±0.59

控制不良组 43 1.90±0.32* 166.53±28.87* 7.65±1.50* 4.11±0.88*

高风险组 37 1.50±0.26*# 125.51±28.01*# 5.98±1.19*# 4.73±0.92*#

F 159.346 183.404 110.778 60.644

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与控制良好组比较,*P<0.05;与控制不良组比较,#P<0.05。

表3  血清Spexin、Irisin、NRG4和β2-MG水平与GDM肾功能损伤的关系(x±s)

组别 n Spexin(ng/mL) Irisin(pg/mL) NRG4(pg/mL) β2-MG(mg/L)

肾功能正常组 76 2.23±0.42 209.67±54.05 8.86±1.86 3.54±0.99

肾功能损伤组 43 1.58±0.37 133.02±32.45 6.46±1.73 4.41±1.20

t 8.520 9.662 6.929 4.253

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  血清Spexin、Irisin和NRG4水平在诊断GDM患者发生肾功能损伤中的效能

指标 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI

Spexin 7.08
 

ng/mL 74.4 84.2 0.875 0.801~0.928

Irisin 166.78
 

pg/mL 88.4 77.6 0.887 0.816~0.938

NRG4 7.08
 

pg/mL 74.4 84.2 0.841 0.762~0.901

β2-MG 4.18
 

mg/L 60.5 72.4 0.716 0.626~0.795

Spexin+Irisin+NRG4 - 95.3 86.8 0.958 0.904~0.986

  注:-表示该项无数据。

3 讨  论

  GDM引起的肾功能损伤过程为高糖状态引起血

液黏度增高,组织缺氧,导致血管活性物质增加,肾小

球血管扩张,肾小球滤过率明显增加,进而导致肾小

球滤过膜受损,通透性明显增加,最终导致肾功能损

伤[6]。β2-MG是一种多种氨基酸组成的低分子蛋白

质,主要存在于细胞膜上,β2-MG在人体内的合成、释
放速度比较稳定,基本不受饮食的干扰,通过肾小球

滤过膜比较自由,在近曲小管被全部吸收[7]。当肾小

球滤过功能减退时,血清β2-MG水平明显升高,但其

受炎症、肿瘤、烧伤和创伤等因素的影响[8],因此,β2-
MG作为肾小球滤过功能的指标特异性仍不高。

有研究显示,脂肪组织分泌的脂肪因子参与了糖

脂代谢,参与了糖尿病的病理生理过程;Spexin是一

种新型脂肪因子,在人体内分泌组织中广泛表达,在
肥胖患者中血清Spexin明显下降[9]。血清Spexin水

平在2型糖尿病患者中明显降低,与血脂水平和胰岛

素抵抗呈负相关,在患者的体质量、血脂和血糖方面
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具有明显的调节作用[10]。其发挥调节血糖作用的主

要机制为与甘丙肽受体2结合后,对胰岛素和糖代谢

通路进行调节,改善胰岛素抵抗和血糖水平[11-12]。本

研究显示,血清Spexin水平在GDM组中明显低于正

常妊娠组和健康对照组,并随着血糖控制程度的提升

而升高,说明Spexin与GDM 具有重要联系,并且是

反映血糖控制程度的重要指标。本研究发现,肾功能

损伤组血清Spexin水平明显低于肾功能正常组(P<
0.05),其机制可能与Spexin通过调节糖脂代谢,影响

胰岛素抵抗,进而影响GDM患者的肾功能。同时,血
清 Spexin 水 平 为 7.08

 

ng/mL 时,其 灵 敏 度 为

74.4%,特 异 度 为 84.2%,AUC 为 0.875,说 明

Spexin在诊断GDM 患者发生肾功能损伤方面具有

较高的价值。
Irisin是一种在骨骼肌中分泌的肌肉因子,能够

使白色脂肪棕色化,促进机体能量释放,可减缓糖尿

病等慢性代谢性疾病的发生发展。其改善糖代谢的

机制可能与以下几个方面有关[4-5,13]:(1)Irisin通过改

善葡萄糖代谢,刺激β细胞分泌胰岛素,改善胰岛素

敏感性和胰岛素抵抗;(2)增加肝脏糖异生,降低血糖

水平;(3)促进骨骼肌细胞和脂肪细胞葡萄糖转运蛋

白4的表达,促进机体氧化代谢和增加机体能量消

耗,降低血糖。Irisin在糖尿病的防治中具有潜在的

使用价值,可以作为糖尿病的新型标志物[14]。本研究

显示,GDM组血清Irisin水平明显低于正常妊娠组和

健康对照组(P<0.05),并且随着血糖控制程度升高

而升高,在肾功能损伤组中明显低于肾功能正常组

(P<0.05),说明Irisin参与了GDM 的发生、发展过

程,提示Irisin与 GDM 肾功能损伤具有密切关系。
当血清Irisin水平为166.78

 

pg/mL时,诊断GDM发

生肾功能损伤的灵敏度为88.4%,特异度为77.6%,
AUC为0.887,说明血清Irisin水平对于诊断 GDM
患者发生肾功能损伤方面具有较高的效能。现有研

究表明,血清Irisin水平在2型糖尿病肾病的患者中

出现明显降低,而通过治疗后血清Irisin水平出现明

显升高,认为Irisin参与了糖尿病肾病的发生、发展

过程[15]。
NRG4是一种新型脂肪因子,在能量代谢平衡方

面具有中具有重要作用,在早期糖尿病肾病和2型糖

尿病患者表达明显降低,低水平的NRG4通过影响糖

代谢和胰岛素抵抗影响糖尿病疾病的发生、发展[16]。
同时有研究者发现,NRG4与低度慢性炎症具有密切

关系,NRG4表达水平升高可以明显减轻胰岛和肝脏

的慢性炎症,改善胰岛素抵抗和糖耐量,认为 NRG4
是糖尿病和糖耐量异常的保护因子[17]。本研究显示,
GDM组患者血清NRG4水平明显低于正常妊娠组和

健康对照组,并且随着糖尿病控制程度的升高而升

高,说明血清 NRG4水平与GDM 具有一定的联系,
文献[18]也报道 NRG4参与了GDM 的胰岛素抵抗

和糖代谢异常过程,与GDM 的发生、发展密切相关。

本研究显示,血清NRG4水平在肾功能损伤组中明显

低于肾功能正常组,并且发现血清 NRG4水平为

7.08
 

pg/mL时,诊断 GDM 发生肾损伤的灵敏度为

74.4%,特异度为84.2%,AUC为0.841,说明血清

NRG4水平在诊断肾功能损伤方面具有较高的效能,
与文献[19]报道的结果相一致。本研究还显示,联合

检测Spexin、Irisin和 NRG4水平在诊断 GDM 患者

肾功能损伤方面具有更高的诊断效能,其灵敏度和特

异度为95.3%、86.8%,AUC为0.958,明显优于单

个指标的检测,3个指标均为脂肪因子,说明3个指标

之间在诊断GDM发生肾功能损伤方面具有某种互补

性,具体机制仍需要进一步研究。
综上 所 述,血 清 Spexin、Irisin和 NRG4 水 与

GDM血糖控制程度和肾功能损伤密切相关,联合检

测在诊断GDM患者肾功能损伤中具有较高的效能。
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尤其是少量分布的形似抗酸杆菌,可调至高倍镜,或
者由经验丰富的镜检人员确认。FS400阳性和异常

结果必须经过人工阅片才更为可靠,FS400减轻了工

作人员负担,提高了工作效率,但不能完全替代传统

显微镜人工阅片。近年来,医院患者不断增多,结核

实验室工作量大幅上升,实验室空间和工作人员数量

日显紧张,尽管人工阅片更可靠,但人工阅片的速度

较慢,王前等[16]研究也证明自动阅片技术诊断病原学

阳性肺结核的灵敏度高于人工阅片,可用于患者抗酸

杆菌的筛查。FS400说明书强调需要注意扫描仪结

果不做最终临床诊断依据,用户根据实际扫描图像进

行人工判读,从而确定被检标本的最终结果,以防止

假阴性而出现漏检。本研究中FS400阴性而人工阅

片阳性标本1例,说明FS400出现假阴性结果,因此,
扫描检测技术需要做进一步改善以便更能满足临床

需求。但FS400检测结核分枝杆菌的灵敏度和特异

度较高,自动化程度高,值得推广应用。
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