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　　摘　要：目的　探讨妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）患者肾损害与血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）的相关性。方法　回顾性分析２０１１年１月至

２０１２年１２月于该中心顺产单胎的产妇，选择经口服葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）检测确诊为ＧＤＭ的４００例产妇，将孕３０～４０周检

测的２４ｈ尿蛋白量大于０．１５ｇ的２００例产妇作为ＧＤＭ组，而将２４ｈ尿蛋白量不高于０．１５ｇ的２００例产妇作为ＧＤＭ对照组。

将排除ＧＤＭ的２００例健康产妇作为正常组。于孕３０～４０周检测血清尿酸、肌酐、尿素、ＣｙｓＣ，并检测２４ｈ尿蛋白量。结果　

ＧＤＭ组患者血清尿酸、ＣｙｓＣ水平高于ＧＤＭ对照组（犘＜０．０５），而２组血清尿素、肌酐的差异无统计学意义（犘＞０．０５）；２４ｈ尿

蛋白量与血清尿酸、ＣｙｓＣ呈正相关（狉分别为０．７１５、０．８６３，犘＜０．０５），与尿素、肌酐无明显相关（犘＞０．０５）。结论　血清ＣｙｓＣ

可作为ＧＤＭ患者肾损害的早期诊断及监测指标。
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　　妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）是产科

常见严重危害母婴健康的妊娠并发症，也是导致妊娠期肾功能

损伤的常见病因［１４］。血清尿酸、肌酐、尿素３个常规监测肾脏

功能的指标敏感性低、诊断滞后。本研究旨在通过分析ＧＤＭ

患者血清胱抑素Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎＣ，ＣｙｓＣ）水平与２４ｈ尿蛋白量的

相关性，探讨ＣｙｓＣ对ＧＤＭ肾损害的早期诊断价值，为ＧＤＭ

早期肾损伤的诊治提供实验依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析２０１１年１月至２０１２年１２月于

本中心进行产检并顺产单胎的产妇，排除标准：（１）妊娠后患

急、慢性疾病；（２）孕前合并慢性病史（如糖尿病、高血压、肾脏

疾病、肝病等）及多囊卵巢综合征。选择孕２２～２４周并经口服

７５ｇ葡萄糖耐量试验（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ）检测

确诊为ＧＤＭ的４００例产妇，其中，于孕３０～４０周检测２４ｈ尿

蛋白量，将２４ｈ尿蛋白量大于０．１５ｇ的２００例产妇作为ＧＤＭ

组，而将２４ｈ尿蛋白量不高于０．１５ｇ的２００例产妇作为ＧＤＭ

对照组。将孕２２～２４周经７５ｇＯＧＴＴ检测，排除 ＧＤＭ 的

２００例产妇作为正常组。３组产妇的年龄、孕周的差异无统计

学意义，具有可比性。

１．２　主要仪器与试剂　主要检测仪器为日立７６００、７１７０Ａ型

全自动生化分析仪（日本日立公司）。尿酸、尿素检测试剂为浙

江东欧生物工程有限公司产品，标准液为英国朗道实验诊断有

限公司产品；血糖、肌酐检测试剂为四川迈克生物科技股份有

限公司产品，标准液为德国罗氏诊断有限公司产品，质控品为

英国朗道实验诊断有限公司产品；ＣｙｓＣ检测试剂、标准液及

质控物为宁波美康生物科技有限公司产品；尿微量蛋白检测试

剂及标准液为英国朗道实验诊断有限公司产品，质控品为美国

强生公司产品。

１．３　检测方法　产妇于孕３０～４０周空腹采集静脉血检测血

清尿酸、肌酐、尿素、ＣｙｓＣ，并检测２４ｈ尿蛋白量。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，线性回归采用Ｌｏ

ｇｉｓｔｉｃ回归分析，以α＝０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　血清尿酸、肌酐、尿素、ＣｙｓＣ水平的比较　ＧＤＭ组患者

血清尿酸、ＣｙｓＣ水平高于 ＧＤＭ 对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），而２组产妇血清尿素、肌酐的差异无统计学意义
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（犘＞０．０５）；ＧＤＭ组患者血清尿酸、肌酐、尿素、ＣｙｓＣ水平均

高于正常组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＧＤＭ对照组患者

血清尿酸和ＣｙｓＣ水平高于正常组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），而２组产妇血清尿素、肌酐的差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表１。

表１　　正常组、ＧＤＭ对照组及ＧＤＭ组受检者血清尿酸、肌酐、尿素、ＣｙｓＣ水平的比较（狓±狊）

组别 狀 年龄（岁） 孕周（周） 尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） 尿素（ｍｍｏｌ／Ｌ） 肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）

正常组 ２００ ２６．１０±２．３７ ３０．６０±３．１０ ２５９．７０±３５．９２ ０．６１±０．３９ ３．３１±２．５２ ４０．０６±９．４３

ＧＤＭ对照组 ２００ ２６．５２±２．４５ ３０．８０±３．５０ ２９４．３２±３７．１４ ０．７７±０．４５ ３．５３±２．４０ ４２．２５±１０．７２

ＧＤＭ组 ２００ ２７．６８±３．５２ ３１．２０±４．６０ ３７２．８３±６９．５１△ １．２７±０．８７△ ３．８２±３．１１ ４９．１７±１１．６４

　　：犘＜０．０５，与正常组比较；△：犘＜０．０５，与ＧＤＭ对照组比较。

２．２　ＧＤＭ组患者２４ｈ尿蛋白量与血清尿酸、肌酐、尿素、Ｃｙｓ

Ｃ水平的相关性分析　以血清尿酸、肌酐、尿素、ＣｙｓＣ水平为

应变量，２４ｈ尿蛋白量为自变量进行相关性分析，２４ｈ尿蛋白

量与血清尿酸、ＣｙｓＣ呈正相关（狉分别为０．７１５、０．８６３，犘＜

０．０５），而与尿素、肌酐无明显相关（犘＞０．０５），见表２。

表２　　４种血清生化指标与尿蛋白定量的相关性分析数据

项目 狉
回归系数

标准误

Ｗａｌｄ

统计量
犘 比值比 ９５％可信区间

肌酐 ０．１２５ ０．８７５ ２．８７ ０．６７ １．２８ ０．５１～２．０５

尿素 ０．１６４ ０．６５８ ３．１５ ０．６２ １．３１ ０．４５～２．１７

尿酸 ０．７１５ １．５７８ ６．２５ ０．０５ ３．５６ ２．６７～４．３９

ＣｙｓＣ ０．８６３ ０．３６５ ８．３５ ０．００ ４．３２ ３．４６～５．１８

３　讨　　论

ＧＤＭ是产科较为常见的严重危害母婴健康的妊娠期并

发症，发病率呈逐年上升趋势［４６］。孕妇妊娠期肾血流量增加，

肾小球滤过率增高，随着妊娠进展，增大的子宫会压迫肾血管，

造成孕妇肾小球毛细血管壁滤过压和通透性增加，母体肾脏负

荷进一步加大，ＧＤＭ患者的高血糖加剧肾脏损伤，引起尿蛋白

的排泄增加。但是，由于肾损害病情进展持续、缓慢、隐匿，临

床症状不明显，常规的尿蛋白定性、血尿素、肌酐对肾功能监测

存在滞后缺点，不能实现对 ＧＤＭ 肾损伤的早期诊断，因此，寻

求灵敏、可靠的实验指标有效监测和评估ＧＤＭ 患者的早期肾

损害，对预防和降低ＧＤＭ患者的母婴并发症具有重要意义。

ＣｙｓＣ是一种由１２０个氨基酸组成，相对分子质量为

１３０００的低分子量碱性非糖化蛋白质，体内生成速度稳定，血

清浓度变化小，不受性别、年龄、体质量、炎症、感染、肿瘤及肝

功能等因素的影响，能被肾小球自由滤过，在近曲小管上皮细

胞内分解代谢，不被肾小管重吸收和分泌。近年来，ＣｙｓＣ逐

渐被临床医师作为评估肾小球滤过率的一种较理想内源性标

志物，能较准确地反映肾损害程度［７１１］。

本研究表明，在孕晚期，ＧＤＭ 组患者血尿酸、ＣｙｓＣ水平

明显高于正常组，随着母体尿蛋白出现异常，血尿酸和ＣｙｓＣ

水平升高更为显著。而仅当ＧＤＭ 患者２４ｈ尿蛋白量出现异

常时，血尿素和肌酐的升高才有统计学意义。由此说明，ＧＤＭ

患者血清ＣｙｓＣ和尿酸在２４ｈ尿蛋白量出现异常前已存在升

高，而伴随尿蛋白异常的出现，血ＣｙｓＣ和尿酸水平更进一步

升高。通过对ＧＤＭ组患者２４ｈ尿蛋白量与４项生化指标的

相关性分析发现，ＧＤＭ患者２４ｈ蛋白量与血清ＣｙｓＣ、尿酸水

平呈显著正相关，与血尿素、肌酐无明显相关，提示可通过血尿

酸和ＣｙｓＣ检测来评估ＧＤＭ患者２４ｈ尿蛋白量，而血尿素、

肌酐不能评估ＧＤＭ患者的２４ｈ尿蛋白量。

ＧＤＭ患者糖化血红蛋白升高可引起肾小球基底膜增厚，

肾小球滤过率增加，尿中蛋白增加。ＧＤＭ 是一种持续性肾损

害。在胎儿分娩前，随着孕期和病程的进展，肾损害程度不断

加重，监测２４ｈ尿蛋白量是产科常用来监测孕妇肾功能的指

标［３４］，但２４ｈ尿蛋白量作为评估肾损害的常规生化指标，存

在标本留取费时、患者依从性低、干扰因素多等缺陷。尽管本

研究发现，血尿酸也与２４ｈ尿蛋白量呈密切正相关，但其易受

食物等外源性因素的影响，而ＣｙｓＣ受生理因素影响少，是一

种理想的反映肾小球滤过率变化的标志物，可代替或联合２４ｈ

尿蛋白量检测提高对 ＧＤＭ 患者肾功能损害评估的敏感性。

不过，本研究未对产妇孕期全程的血清ＣｙｓＣ和２４ｈ尿蛋白

量进行动态监测，在ＧＤＭ 患者中，血清ＣｙｓＣ水平的升高比

２４ｈ尿蛋白量的升高早多久？血清ＣｙｓＣ标识肾损害的最适

临界值是多少？这些问题都有待于未来的工作中进一步探究。

综上所述，血清ＣｙｓＣ可更好地评估ＧＤＭ患者肾小球滤

过率的改变，可代替或联合２４ｈ尿蛋白量监测ＧＤＭ患者肾功

能损害的程度。加强ＧＤＭ患者血清ＣｙｓＣ的检测频率，采取

适当干预措施预防ＧＤＭ患者肾损害的发生，对降低ＧＤＭ 患

者母婴并发症具有重要意义。
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