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  摘 要:目的 探讨联合检测同型半胱氨酸(Hcy)、视黄醇结合蛋白(RBP)及胱抑素C(Cys
 

C)对妊娠期糖

尿病肾病(DN)的早期诊断价值。方法 选取2012年1月至2019年10月南京医科大学附属妇产医院妊娠期

DN患者82例为研究对象,分为早期DN组(44例)和临床DN组(38例),另选择同期同孕周健康孕妇48例为

健康对照组。比较3组的Hcy、RBP和Cys
 

C水平;采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析 Hcy、RBP和

Cys
 

C对妊娠期DN的早期诊断效能。结果 Hcy、RBP、Cys
 

C水平在临床DN组均高于早期DN组,差异有

统计学意义(P<0.01)。Hcy、RBP和Cys
 

C
 

3项指标联合检测的灵敏度高于 Hcy和RBP
 

2项指标联合检测

(P<0.05)。Hcy、RBP和Cys
 

C
 

3项指标联合检测的ROC曲线下面积为0.856。结论 Hcy、RBP和Cys
 

C
联合检测能够提高妊娠期DN的早期诊断效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

homocysteine
 

(Hcy),retinol
 

bind-
ing

 

protein
 

(RBP)
 

and
 

cystatin
 

C
 

(Cys
 

C)
 

in
 

early
 

diagnosis
 

of
 

gestational
 

diabetic
 

nephropathy
 

(DN).Meth-
ods Eighty-two

 

cases
 

of
 

DN
 

in
 

pregnancy
 

were
 

selected
 

from
 

January
 

2012
 

to
 

October
 

2019
 

in
 

Obstetrics
 

and
 

Gynecology
 

Hospital
 

of
 

Nanjing
 

Medical
 

University.The
 

subjects
 

were
 

divided
 

into
 

early
 

DN
 

group
 

(44
 

cases)
 

and
 

clinical
 

DN
 

group
 

(38
 

cases),and
 

48
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

of
 

the
 

same
 

pregnancy
 

week
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

health
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

Hcy,RBP
 

and
 

Cys
 

C
 

were
 

compared,and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

Hcy,RBP
 

and
 

Cys
 

C
 

were
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve).Results The
 

level
 

of
 

Hcy,RBP
 

and
 

Cys
 

C
 

in
 

clinical
 

DN
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

early
 

DN
 

group
 

(P<0.01).The
 

sensi-
tivity

 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

Hcy,RBP
 

and
 

Cys
 

C
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

Hcy
 

and
 

RBP
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

Hcy,RBP
 

and
 

Cys
 

C
 

combined
 

detection
 

was
 

0.856.Conclusion Combined
 

detection
 

of
 

Hcy,RBP
 

and
 

Cys
 

C
 

can
 

improve
 

the
 

efficiency
 

of
 

early
 

diagnosis
 

of
 

gestational
 

DN.
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  妊娠期糖尿病是妊娠期间常见的并发症之一,其
主要危害是引发血管病变[1-2],其中糖尿病肾病(DN)
是其全身微血管病变表现之一,及时对妊娠期DN进

行早期诊断和治疗,对于改善不良妊娠结局具有重要

的临床价值[3-5]。近年来,一些新的评估损伤的生物

标志 物 如 同 型 半 胱 氨 酸(Hcy)、视 黄 醇 结 合 蛋 白
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(RBP)及胱抑素C(Cys
 

C)在检测糖尿病肾损伤方面

具有较高的灵敏度和特异度[6-8]。本研究通过联合检

测血清Hcy、RBP和Cys-c水平,分析其在妊娠期DN
早期诊断中的临床应用价值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 根据《妊娠合并糖尿病临床诊断与

治疗推荐指南(草案)》[9]诊断标准、《中国T2DM防治

指南(2010年版)》[10]关于DN的诊断标准,选取2012
年1月至2019年10月南京医科大学附属妇产医院

产前检查单胎孕妇中的DN患者82例为研究对象,
孕妇年龄23~36岁,平均(27.4±3.9)岁。依据尿液

微量清蛋白(mAlb)/肌酐(Cr)比值(UACR)将患者

分成早期DN组(UACR
 

31~220
 

mg/g,44例)和临

床DN组(UACR>220
 

mg/g,38例)。选取同期本院

同孕周健康孕妇48例为健康对照组,孕妇年龄22~
36岁,平均(27.5±4.4)岁。以上3组均排除既往有

甲状腺疾病、肝、肾、心脏疾病、高血压、高血脂或精神

疾病等。健康对照组、早期DN组和临床DN组的年

龄、孕周、妊娠次数、分娩次数等一般资料比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。本研究获得患者知情同意

并获得南京医科大学附属妇产医院伦理委员会批准,
医学伦理号:妇医伦字(2011)13号。

1.2 仪器与试剂 血清Hcy检测试剂盒由广州科方

生物技术股份有限公司提供;RBP和Cys
 

C检测试剂

盒均购自重庆中元生物技术有限公司,以上指标检测

仪器为美国贝克曼库尔特 AU5800全自动生化分析

仪,采用胶乳增强免疫比浊法进行检测。肾损伤指标

Cr和mAlb检测试剂盒购自德赛诊断系统(上海)有
限公司,检测仪器为德国西门子B型钠尿肽特定蛋白

仪及配套试剂,采用免疫散射比浊法进行检测,尿液

UACR(mg/g)=mAlb/Cr×8
 

840。以上各项指标的

检测均严格按照试剂说明书及全国临床检验操作规

程(第4版)[11]进行。

1.3 方法 研究对象于清晨空腹采集静脉血4.0
 

mL,待其自然凝固后,以4
 

000
 

r/min离心10
 

min,血
清分离后上机检测;如无法立即检测,于-80

 

℃冰箱

保存,所有标本避免脂血、溶血和黄疸。

1.4 统计学处理 应用SPSS18.0软件进行统计学

分析,计量资料以x±s 表示,多组比较采用方差分

析,组间两两比较采用LSD-t检验;计数资料以率表

示,组间比较采用χ2 检验,采用Pearson线性相关进

行相关性分析。绘制受试者工作特征曲线(ROC曲

线)分析Hcy、RBP和Cys
 

C对妊娠期DN的早期诊

断效能;以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组血清 Hcy、RBP和Cys
 

C水平比较 血清

Hcy、RBP和Cys
 

C水平在早期DN组均明显高于健

康对照组,差异有统计学意义(P<0.01);Hcy、RBP
和Cys

 

C水平在临床DN组均明显高于早期DN组,
差异有统计学意义(P<0.01)。见表1。
表1  3组血清 Hcy、RBP和Cys

 

C水平比较(x±s,mg/L)

组别 n Hcy RBP Cys
 

C
健康对照组 48 10.20±3.87 39.06±13.00 0.71±0.32
早期DN组 44 19.60±13.20 167.20±14.70 1.64±0.36
临床DN组 38 25.50±11.40 349.20±23.60 3.59±0.09
t1 11.270 42.780 15.170
P1 <0.001 0.001 0.001
t2 5.980 35.340 21.790
P2 <0.001 0.001 0.001

  注:t1、P1 表示早期 DN组与健康对照组比较;t2、P2 表示临床

DN组与早期DN组比较。

2.2 血清 Hcy、RBP、Cys
 

C对妊娠期DN的早期诊

断效能 将生物学指标Hcy、RBP和Cys
 

C进行以下

3种组合:Hcy,Hcy、RBP
 

2项指标联合检测,Hcy、

RBP、Cys
 

C
 

3项指标联合检测。Hcy单独检测早期

诊断妊娠期DN的ROC曲线下面积为0.582(95%
CI:0.335~0.828),诊断灵敏度为37.8%,特异度为

91.7%;Hcy、RBP
 

2项指标联合检测早期诊断妊娠期

DN的ROC曲线下面积为0.591(95%CI:0.333~
0.850),诊断灵敏度为51.2%,特异度为85.4%。

Hcy、RBP
 

2项指标联合检测的曲线下面积、灵敏度均

高于Hcy单独检测。Hcy、RBP和Cys
 

C
 

3项指标联

合检测早期诊断妊娠期 DN的 ROC曲线下面积为

0.856(95%CI:0.000~0.996),诊 断 灵 敏 度 为

70.7%,特异度为83.3%。Hcy、RBP和Cys
 

C
 

3项

指标联合检测曲线下面积、灵敏度均明显高于 Hcy、

RBP
 

2项指标联合检测。Hcy、RBP
 

2项指标联合检

测的阴性预测值、阳性预测值与 Hcy单独检测比较,
差异无统计学意义(P>0.05);Hcy、RBP、Cys

 

C
 

3项

指标联合检测的阴性预测值、阳性预测值与 Hcy、

RBP
 

2项指标联合检测比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见图1、表2。

图1  Hcy、RBP、Cys
 

C早期诊断妊娠期DN的

ROC曲线
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表2  Hcy、RBP、Cys
 

C对妊娠期DN的早期诊断效能

指标 曲线下面积 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 阴性预测值(%)阳性预测值(%)

Hcy 0.582 0.335~0.828 37.8 91.7 46.3 88.6

Hcy、RBP 0.591 0.333~0.850 51.2
 

85.4
 

50.6
 

85.7
 

Hcy、RBP、Cys
 

C 0.856 0.000~0.996 70.7
 

83.3
 

62.5
 

87.8

3 讨  论

  DN早期病情进展缓慢,且发病隐匿,不易被察

觉,而妊娠期糖尿病患者由于长期处于高滤过、高灌

流状态,肾小球毛细血管壁负荷加重,极易引发肾脏

器质性病变。目前,针对妊娠期DN的实验室检测指

标主要为血尿素氮、Cr及尿蛋白定性等,但以上实验

室指标监测肾脏功能具有滞后性,当其显著增高时,
表明患者的肾脏已经受到严重损伤,极易引发不良妊

娠结局,对母婴健康造成严重影响[12-13]。因此,寻找

理想的生物学指标,用于妊娠期DN的早期诊断,改
善不良妊娠结局,具有重要的临床意义和价值。

Hcy作为一种蛋氨酸和半胱氨酸代谢的中间产

物,在正常情况下,主要经由肝脏、肾脏进行代谢,血
液中水平极低。近年研究证实,糖尿病患者存在 Hcy
的代谢异常,随着DN的进展,Hcy经由肾脏的清除

能力显著减弱,血清 Hcy水平不断升高,又进一步持

续性导致血管内皮和肾脏组织的损伤[14-15]。RBP是

由肝脏合成并分泌的一种半衰期很短的相对分子质

量低的运载蛋白,游离的RBP主要从肾小球滤过,又
被近端肾小管重吸收,当肾小球及肾小管早期出现轻

微受损时,肾小球滤过率和肾血流量降低会导致血中

RBP的累积,因此,对血清中RBP水平进行检测能够

及早反映肾脏滤过功能受损及受损程度。已有研究

发现,RBP可作为反应肾脏早期损伤的重要生物学标

志物[16-17];Cys
 

C是一种相对分子质量低、带正电荷、
碱性非糖化的蛋白质,属于半胱氨酸蛋白酶抑制剂,
其在人体组织器官中表达稳定。因其只能经由肾脏

代谢,被肾小球滤过后经近曲小管重吸收,最终被代

谢清除,因此,肾脏出现轻微损伤,即会表现为血清

Cys
 

C水平显著升高,Cys
 

C一直作为判断肾小球病

变的可靠标志物,尤其对肾小球的早期损伤或轻微损

伤具有较好的灵敏度[18]。本研究数据显示,早期DN
组孕妇血清中RBP与Cys

 

C水平显著高于健康对照

组,差异有统计学意义(P<0.05),但随着DN病情的

加重,临床DN组孕产妇血清中 Hcy、RBP、Cys
 

C水

平均显著高于早期 DN 组,提示可将 Hcy、RBP和

Cys
 

C指标作为DN早期预警和诊断的生物学指标。
以往研究证实,单一选择一种生物学标志物作为

妊娠期DN早期筛查和诊断的指标,具有片面性,本

研究分别采用 Hcy,Hcy、RBP
 

2项指标联合检测,

Hcy、RBP、Cys
 

C
 

3项指标联合检测3种组合模式,对
其灵敏度、特异度、阴性预测值、阳性预测值等进行比

较。本研究数据表明,Hcy、RBP
 

2项联合检测的阴性

预测值、阳性预测值与 Hcy单独检测比较,差异无统

计学意义(P>0.05),提示仅将 Hcy与RBP组合进

行DN的诊断具有不全面性。本研究将 Hcy、RBP、

Cys
 

C
 

3项指标联合检测用于DN的诊断,实验结果

发现其灵敏度显著提高,差异有统计学意义(P<
0.05),还能排除单独检测结果假阳性的病例,具有对

DN进行早期诊断的能力。同期检测数据显示,Hcy、

RBP、Cys
 

C
 

3项指标联合检测的阴性预测值、阳性预

测值与Hcy、RBP
 

2项指标联合检测比较,差异无统

计学意义(P>0.05),分析原因可能与本研究样本量

小有关,在今后仍需要更大的样本量及进一步深入研

究来探索联合检测模式用于DN早期诊断的临床价

值。本研究还进一步构建了Hcy、RBP、Cys
 

C单独或

联合检测用于妊娠期DN早期诊断的ROC曲线图,
结果显示,Hcy、RBP、Cys

 

C
 

3项指标联合检测对妊娠

期DN早期诊断的ROC曲线下面积可达0.856,显著

高于Hcy单独检测及 Hcy、RBP
 

2项指标联合检测,
表明Hcy、

 

RBP、Cys
 

C
 

3项指标联合检测对妊娠期

DN早期诊断具有较高价值。
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