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　　摘　要：目的　评价糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）检测在妊娠糖尿病的诊断中的价值。方法　检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｏｖｉｄ、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ数据

库、中国期刊全文数据库、维普数据库和万方数据库中的相关文献，根据纳入和排除标准筛选文献，然后提取纳入文献的反应诊断

性能的特征信息。数据采用 ＭｅｔａＤｉｓｅ１．４和ＳＰＳＳ１２．０软件进行统计分析，检验各研究结果的异质性，并根据异质性检验结果选

择相应效应模型，综合评价诊断优势比、灵敏度、特异度、似然比和汇总受试工作者特征曲线（ＳＲＯＣ）的曲线下面积（ＡＵＣ）等指

标。结果　共纳入１８篇文献，经异质性检验为同质，采用固定效应模型作ｍｅｔａ分析，得到合并诊断优势比、敏感度、特异度、阳性

似然比和阴性似然比分别为１５９．０２（９５％犆犐：１１０．７０～２２８．４３）、０．８３（９５％犆犐：０．８１～０．８６）、０．９７（９５％犆犐：０．９６～０．９８）、２６．２０

（９５％犆犐：１９．３９～３５．４１）和０．１７（９５％犆犐：０．１５～０．２０），ＳＲＯＣＡＵＣ＝０．９７４０，Ｑ＝０．９２６５。结论　ＨｂＡ１ｃ检测是一种可以用

于妊娠糖尿病诊断的敏感、特异、快速、简便的方法。
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　　妊娠糖尿病是妊娠期最常见的并发症之一，如未及时诊断

和合理处理可引起巨大儿、胎儿畸形等，并使先兆子痫、难产的

发生率及母婴围生期病死率增加，是常见的产科高危因素之

一。目前，诊断妊娠糖尿病的常规方法有空腹血糖、葡萄糖耐

量试验（ＯＧＴＴ）和糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）检测。仅依靠常规

空腹血糖检查易造成漏检而延误治疗，而ＯＧＴＴ操作繁琐，花

费时间长，重复性差，受多种因素影响和限制，给患者带来痛苦

和不便。因此，寻找一种敏感度和特异度较高、操作简单易行

的检查方法诊断妊娠糖尿病极为重要。ＨｂＡ１ｃ作为糖尿病筛

选、诊断、血糖控制及疗效检测的有效指标，在临床上应用逐渐

增多。由于 ＨｂＡ１ｃ对妊娠糖尿病的诊断存在种族差异，本研

究仅对已发表的关于 ＨｂＡ１ｃ检测用于中国妊娠妇女妊娠糖尿

病诊断的报道进行ｍｅｔａ分析，评价 ＨｂＡ１ｃ检测在妊娠糖尿病

诊断中的应用价值，为 ＨｂＡ１ｃ检测的临床应用提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　文献纳入和排除标准　纳入标准：（１）研究对象为中国妊

娠妇女；（２）研究目的为评价或探讨 ＨｂＡ１ｃ检测用于妊娠糖尿

病诊断的价值；（３）研究对象包括血糖正常妊娠组和妊娠糖尿

病组；（４）能直接或间接获得 ＨｂＡ１ｃ诊断妊娠糖尿病的真阳性

值、假阴性值、真阴性值、假阳性值、敏感度、特异度、诊断优势

比；（５）有明确的妊娠糖尿病诊断标准或用ＯＧＴＴ确诊妊娠糖

尿病。排除标准：无诊断妊娠糖尿病的方法，数据不全或有误，

重复发表的文献，对照组不是妊娠妇女，以及文摘、讲座、综述、

述评类文献。

１．２　方法

１．２．１　数据库检索　西文数据库：ＰｕｂＭｅｄ、Ｏｖｉｄ和Ｓｐｒｉｎｇｅｒ

数据库；中文数据库：中国期刊全文数据库、万方数据库和维普

数据库。检索已发表的在库文献。检索策略：英文检索词为

“Ｇｅｓｔａｔｉｏｎ”、“ｄｉａｂｅｔｅｓ”、“ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ”；中文检索

词为“妊娠”、“糖尿病”、“糖化血红蛋白”。

１．３　文献资料提取　由２名评价员按预先制定的数据提取表

提取文献资料：（１）研究背景和设计信息，包括作者、发表时间、

试验方法及诊断阈值；（２）妊娠糖尿病的诊断标准；（３）诊断试

验参数信息的提取及处理，包括真阳性值、假阴性值、真阴性

值、假阳性值、诊断优势比、敏感度、特异度、阳性似然比和阴性

似然比。

１．４　文献的质量评价　文献的质量分级主要参照诊断试验质

量评价标准［１］，由２名评价者独立评价，若评价不一致者，经讨

论决定。

１．５　统计学处理　采用 ＭｅｔａＤｉｓｅ１．４和ＳＰＳＳ１２．０软件进行

数据统计分析。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析检查有无阈值效应

引起的异质性；对敏感度和特异度采用χ
２ 检验；对阳性似然比
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和阴性似然比及诊断优势比采用ＣｏｃｈｒａｎｅＱ检验；如存在异

质性则采用随机效应模型进行 ｍｅｔａ分析，反之采用固定效应

模型进行。犐２ 是异质性检验的定量指标，在Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评

价中，犐２≤５０％时，研究结果间无明显异质性；犐２＞５０％时，研

究结果间存在异质性。然后，按照相应的效应模型计算合并敏

感度、特异度、阳性似然比、阴性似然比、诊断优势比及其９５％

犆犐。建立汇总后的受试者工作特征曲线（ＳＲＯＣ），并计算曲线

下面积（ＡＵＣ）和Ｑ指数，Ｑ指数为ＳＲＯＣ曲线与直线相交

处（敏感度等于特异度）的敏感度，Ｑ指数越大，表示诊断试验

的准确性越大；ＡＵＣ在０．５～＜０．７的范围，表明诊断价值较

低；ＡＵＣ在０．７～０．９的范围，表明诊断价值中等；ＡＵＣ大于

０．９则表明诊断价值较高。

２　结　　果

２．１　纳入本研究文献的基本情况及质量评价　根据纳入和排

除标准最终纳入１８篇，均为中文文献，其基本特征见表１。其

中１３篇文献有明确的诊断标准；５篇用ＯＧＴＴ确诊妊娠糖尿

病，但未提及ＯＧＴＴ诊断的阈值。所有的文献均未提及是否

采用盲法、是否有退出病例及研究对象是否为连续纳入。不同

研究采用的试剂和仪器不尽相同，试验设定的诊断阈值也不完

全相同。

表１　　１８篇文献基本特征

作者及发表年份
诊断阈值

（％）

血糖正常

妊娠组（ｎ）

妊娠糖尿病

组（ｎ）
真阳性值 假阳性值 假阴性值 真阴性值 敏感度 特异度

诊断

优势比

马勇２００４［２］ ＞６．０ ５０ ３６ ２９ ２ ７ ４８ ０．８１ ０．９６ ９９．４３

徐震２００５［３］ ＞６．０ ５０ ４０ ３３ ２ ７ ４８ ０．８３ ０．９６ １１３．１４

蒋微２００６［４］ ＞６．５ ５０ ３６ ２９ ２ ７ ４８ ０．８１ ０．９６ ９９．４３

李继红２００６［５］ ＞６．０ ６０ ５６ ４５ ２ １１ ５８ ０．８０ ０．９７ １１８．６４

张丽珍２００７［６］ ＞７．０ ８０ ６２ ５０ ３ １２ ７７ ０．８１ ０．９６ １０６．９４

刘金菊２００７［７］ ＞６．４ ８６ １１９ １０２ １ １７ ８５ ０．８６ ０．９９ ５１０．００

吕宜华２００８［８］ ＞６．３ ４０ ３６ ２９ ２ ７ ３８ ０．８１ ０．９５ ７８．７１

鄢斌２００８［９］ ＞６．２ ６８ ３２ ２６ ３ ６ ６５ ０．８１ ０．９６ ９３．８９

廖彦２００９［１０］ ＞６．０ ４０ ４０ ３２ １ ８ ３９ ０．８０ ０．９８ １５６．００

林云华２００９［１１］ ＞６．０ ３８ ４０ ３３ １ ７ ３７ ０．８３ ０．９７ １７４．４３

邓兆亨２０１０［１２］ ＞６．０ １３９ ５９ ４８ ４ １１ １３５ ０．８１ ０．９７ １４７．２７

李晶２０１０［１３］ ≥６．０ ６０ ４６ ３７ ２ ９ ５８ ０．８０ ０．９７ １１９．２２

陈国新２０１０［１４］ ＞６．０ ８０ ６４ ５６ ２ ８ ７８ ０．８８ ０．９８ ２７３．００

庞铃霞２０１０［１５］ ＞６．０ ３１８ １０５ ８７ ６ １８ ３１２ ０．８３ ０．９８ ２５１．３３

谢艳红２０１０［１６］ ＞７．０ ６０ ４３ ３３ １ １０ ５９ ０．７７ ０．９８ ２５１．３３

王韶明２０１１［１７］ ≥６．０ ５０ ３２ ２６ ２ ６ ４８ ０．８１ ０．９６ ２５１．３３

秦燕２０１１［１８］ ＞６．０ ４４ ２８ ２６ １ ２ ４３ ０．９３ ０．９８ ２５１．３３

胡俊２０１２［１９］ ＞６．０ ７８ ６３ ６０ ６ ３ ７２ ０．９５ ０．９２ ２５１．３３

２．２　ｍｅｔａ分析结果　纳入文献中，灵敏度对数与（１特异度）

对数经 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，其相关系数为 －０．０６６，犘＝

０．７９６，表明尚不能认为存在阈值效应。１８项研究资料经异质

性检验，诊断优势比（ＣｏｃｈｒａｎＱ＝６．８４，犘＝０．９８６，犐２ ＝

０．０％）、敏感度（χ
２＝１５．５５，犘＝０．５５６，犐２＝０．０％）、特异度（χ

２

＝９．３１，犘＝０．９３０，犐２＝０．０％）、阳性似然比（ＣｏｃｈｒａｎＱ＝

８．６７，犘＝０．９５０，犐２＝０．０％）、阴性似然比（ＣｏｃｈｒａｎＱ＝１１．２４，

犘＝０．８４４，犐２＝０．０％）均具有同质性，因此均采用固定效应模

型作 ｍｅｔａ分析，得到合并诊断优势比为１５９．０２（９５％ＣＩ：

１１０．７０～２２８．４３）、合并敏感度为０．８３（９５％ＣＩ：０．８１～０．８６），

合并特异度为０．９７（９５％ＣＩ：０．９６～０．９８），合并阳性似然比为

２６．２０（９５％ＣＩ：１９．３９～３５．４１）及合并阴性似然比为０．１７（９５％

ＣＩ：０．１５～０．２０），ＳＲＯＣＡＵＣ＝０．９７４０，Ｑ＝０．９２６５。

３　讨　　论

针对中国１８个城市的ｌ万多例孕妇的研究显示，采用不

同诊断标准，妊娠糖尿病发病率为４．３％～５．１％
［２０２１］。第２

届妊娠糖尿病国际学术会议建议对所有孕妇进行妊娠糖尿病

筛查。临床上常用空腹血糖、糖氏筛查实验及ＯＧＴＴ对糖尿

病进行筛查和诊断，但会受多种因素限制。而 ＨｂＡ１ｃ反映了

前１～２个月的平均血糖水平，其检测不受抽血时间，患者接受

检查时是否为空腹的影响，快速简便，采血量少。近年来，在国

际上已逐渐推行使用 ＨｂＡ１ｃ对妊娠糖尿病进行诊断和监测。

现今国内外就 ＨｂＡ１ｃ对妊娠糖尿病的诊断价值已有很多

报道，但是将其作为筛查还是诊断试验仍存在争议。本研究就

ＨｂＡ１ｃ用于妊娠糖尿病的诊断进行 ｍｅｔａ分析。本研究检索

到的文献根据纳入标准进行排除，最终纳入１８篇文献。

ＨｂＡ１ｃ对妊娠糖尿病的筛查和诊断有较高的合并灵敏度

（０．８３）和特异度（０．９７），同时反映灵敏度和特异度的复合指标

阳性似然比为２６．２０，提示妊娠糖尿病患者 ＨｂＡ１ｃ的阳性率

比正常妊娠者高２６．２０倍，阴性似然比为０．１７，提示 ＨｂＡ１ｃ

检测被错误判断的概率是正确判断的１７％。合并诊断优势比

为１５９．０２。ＳＲＯＣＡＵＣ＝０．９７４０，Ｑ＝０．９２６５，提示 ＨｂＡ１ｃ

诊断妊娠糖尿病的准确性很高。

本研究的局限性：（１）本ｍｅｔａ分析的文献均通过电子检索

获得，存在文献漏检的风险，导致资料分析可能不够全面；（２）

本研究纳入的文献对妊娠糖尿病的诊断标准不一致，因此，对

正常妊娠和妊娠糖尿病的界定不一致，特别是对妊娠糖尿病与

糖耐量受损的孕妇界定不一致，严重影响了研究的准确性，研

究间的可比性；（３）从纳入的文献可知，用于检测 ＨｂＡ１ｃ的方

法不一致，致使诊断阈值也不一致，同样影响了研究间的可比

性；（４）纳入研究的文献中，对照组中未纳入糖耐量受损妊娠妇

女，研究可能存在一定缺陷。

综上所述，虽然 ＨｂＡ１ｃ检测用于妊娠糖尿病的诊断仍存

在争议，有很多问题有待解决，但不可否认 ＨｂＡ１ｃ检测仍是一

种敏感、特异、快速、简便妊娠糖尿病诊断方法。
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表２　　不同比值对多发性骨髓瘤患者生存的影响

检测值及范围 狀（％）
总体生存率（％）

１年 ３年

ＩｇＧκ／ＩｇＧλ：０．４０～１３．００ １０（５５．６）９２．４±４．５ ７９．２±１０．４

ＩｇＧκ／ＩｇＧλ：小于０．４０或大于１３．００ ８（４４．４）６４．２±８．３ ３６．９±９．２

ＩｇＧκ＜２３．７０ｇ／Ｌ或ＩｇＧλ＜２２．１５ｇ／Ｌ ９（５０．０）９５．２±３．０ ５７．２±５．７

ＩｇＧκ≥２３．７０ｇ／Ｌ或ＩｇＧλ≥２２．１５ｇ／Ｌ ９（５０．０）７５．５±７．５ ３３．５±８．６

３　讨　　论

多发性骨髓瘤是一种恶性单克隆增殖病。单克隆免疫球

蛋白升高是指一个细胞在某一分裂阶段发生突变，然后急剧分

化、增殖，并大量表达某一单一的免疫球蛋白，即 Ｍ 蛋白
［２］。

免疫球蛋白检测结果显示，各型多发性骨髓瘤所占比例不同，

ＩｇＧ型最多，但与某些疾病还是难以鉴别，同时检测轻链比例

可以对疾病加以区分［３］。

免疫球蛋白分子由２条重链和２条轻链组成，多发性骨髓

瘤患者体内ＩｇＧκ、ＩｇＧλ、ＩｇＧκ／ＩｇＧλ明显异常。Ｈｅｖｙｌｉｔｅ
ＴＭ法是

一种检测完整的免疫球蛋白分子的重链和轻链恒定区之间独

特的交界抗原表位的方法，可以分别测定不同的轻链类型的免

疫球蛋白的，即ＩｇＧκ、ＩｇＧλ、ＩｇＡκ、ＩｇＡλ、ＩｇＭκ、ＩｇＭλ
［１］。本研究

对多发性骨髓瘤患者的血清样本进行了ＩｇＧκ、ＩｇＧλ 水平及

ＩｇＧκ／ＩｇＧλ检测。大多数多发性骨髓瘤患者体内的同种型特

异性单克隆蛋白水平大于正常范围的上限［４］。曾有文献分析

了健康人群中血清游离轻链（ｓＦＬＣｓ）与年龄和性别相关性，显

示随年龄的增长，ｓＦＬＣ值逐渐增高，６０岁以上的增加更明

显［５］，并且肾功能的变化对ｓＦＬＣ水平也有影响
［６］。

现在临床应用比较广泛的预后分期系统有ＤｕｒｉｅＳａｌｍｏｎ

分期和ＩＳＳ分期
［７］，有研究显示ＤｕｒｉｅＳａｌｍｏｎ分期更多的反映

的是疾病的临床进程［８］。与此同时，人们也开始关注其他因素

在多发性骨髓瘤患者预后评价中的作用，如染色体异常［９］，

ｓＦＬＣｓ的检测
［１０１１］。本研究显示：初诊时的ＩｇＧκ、ＩｇＧλ 水平、

ＩｇＧκ／ＩｇＧλ比值均与患者的预后相关。

这些结果表明，Ｈｅｖｙｌｉｔｅ
ＴＭ法检测ＩｇＧκ、ＩｇＧλ水平，并计算

ＩｇＧκ／ＩｇＧλ比值，操作简便，检测指标可定量，在多发性骨髓瘤

的诊断、疗效判断、病情检测和预后评价等方面均具有应用的

价值，结合其他相关检测，有助于制定和调整多发性骨髓瘤患

者的治疗方案，最大程度的延长多发性骨髓瘤患者的生存期和

改善其生活质量，应当在临床中广泛推广应用。
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［Ｊ］．现代生物医学进展，２００９，９（１１）：２１６０２１６１．

［１１］蒙天生，蒙开喜．糖化血红蛋白在妊娠期糖尿病的筛查中的价值

及意义［Ｊ］．中国现代医生，２００９，４７（２４）：９７９８．．

［１２］邓兆亨，彭杰雄，钟惠霞．糖化血红蛋白、空腹血糖和５０ｇ糖筛查

对妊娠糖尿病诊治的临床价值［Ｊ］．国际检验学杂志，２０１０，３１

（２）：１５３１５５．

［１３］李晶，张志利．糖化血红蛋白在妊娠糖尿病早期诊断中的意义

［Ｊ］．医学信息：中旬刊，２０１０，５（４）：８２８８３０．

［１４］陈国新，周善明，陈月梅，等．果糖胺及糖化血红蛋白在妊娠糖尿

病诊断中的临床应用［Ｊ］．中国现代医生，２０１０，４８（１２）：７８７９．

［１５］庞玲霞，王友沛，龚永生，等．妊娠期糖尿病患者糖化血红蛋白水

平测定及意义［Ｊ］．山东医药，２０１０，５０（３）：９５９６．

［１６］谢艳红．糖化血红蛋白测定在妊娠糖尿病诊断中的价值［Ｊ］．中国

优生与遗传杂志，２０１０，１８（５）：６９．

［１７］王韶明，郑柏波，贾云杰，等．糖化血红蛋白在妊娠期糖尿病早期

诊断中的应用［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１１，２６（１９）：２９１４２９１５．

［１８］秦燕，吴艾霖，赵鑫．糖化血红蛋白在妊娠期糖尿病诊断中的意义

［Ｊ］．中外妇儿健康，２０１１，１９（６）：２４２５．

［１９］胡俊．糖化血红蛋白与果糖胺在妊娠糖尿病诊断中的临床应用

［Ｊ］．当代医学，２０１２，１８（３）：１１１２．

［２０］魏玉梅，杨慧霞，高雪莲．全国部分城市妊娠期糖尿病发病情况的

调查及适宜诊断标准的探讨［Ｊ］．中华妇产科杂志，２００８，４３（９）：

６４７６５０．

［２１］ＹａｎｇＨ，ＷｅｉＹ，ＧａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅｗｏｍｅｎ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆ１６，２８６ｐｒｅｇ

ｎａｎｔｗｏｍｅｎｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔＭｅｄ，２００９，２６（１１）：１０９９１１０４．

（收稿日期：２０１３０３２２）
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