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[摘　要]目的　探讨妊娠期糖尿病(GDM)患者血清谷氨酸(Glu)、尿液α１Ｇ微球蛋白(α１ＧMG)水平与早期肾损伤及妊娠结局

的相关性.方法　选择２０２１年７月至２０２３年７月于宜宾市第二人民医院收治的１０６例 GDM 孕妇为 GDM 组,根据患者是否发

生早期肾损伤分为损伤组和未损伤组,另选择同期产前检查健康的孕妇１０２例作为对照组,检测患者及健康孕妇血清 Glu及尿液

α１ＧMG.根据 GDM 患者的妊娠结局分为妊娠结局不良组和妊娠结局良好组,检测尿微量白蛋白(UＧmAlb)、血清尿素(Urea)、尿

酸(UA)、血肌酐(Scr)、β２Ｇ微球蛋白(β２ＧMG)水平.采用pearson法分析血清 Glu、尿液α１ＧMG水平与肾功能指标的相关性,采用

受试者工作特征曲线(ROC)分析血清 Glu、尿液α１ＧMG对不良妊娠结局的预测价值.结果　GDM 组较对照组血清 Glu和尿液

α１ＧMG水平均升高(t＝２０．０５２、３１．４２６,P＜０．００１),损伤组较未损伤组血清 Glu、尿液α１ＧMG水平及肾功能指标均升高(t＝９．１２２、

７．５０１、２１．５６８、２．８７５、７．５２５、８．７１５、７．０８９,P＜０．０５).在发生异位妊娠、先兆流产、宫内发育受限的 GDM 患者中,血清 Glu和尿液

α１ＧMG高表达患者比例高于低表达患者比例(χ２＝６．３６２、７．１０２、５．７５４、６．２７８、４．６２４、８．８２０,P＜０．０５).妊娠结局不良组较妊娠结

局良好组血清 Glu和尿液α１ＧMG水平均升高(t＝６．８０２、７．０５４,P＜０．００１).血清 Glu、尿液α１ＧMG及联合预测患者发生不良妊娠

结局的曲线下面积分别为０．８８３、０．８５５、０．９６１,二者联合优于单独预测价值(Z＝２．４５３、２．９８１,P＜０．０５).结论　GDM 患者的血清

Glu和尿液α１ＧMG水平均与早期肾损伤和妊娠结局有关.
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Associationofglutamicacidandurinaryα１Ｇmicroglobulinlevelswith

kidneyinjuryandpregnancyoutcomesinpatientswithGDM
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[Abstract]ObjectiveToinvestigatethecorrelationbetweenserumglutamicacid (Glu)andurinaryα１Ｇmicroglobulin (α１ＧMG)

levelswithearlykidneyinjuryandpregnancyoutcomesinpatientswithgestationaldiabetesmellitus(GDM)．MethodsAtotalof

１０６pregnantwomendiagnosedwithGDMatYibinSecondPeople􀆳sHospitalfromJuly２０２１toJuly２０２３wereincludedasthe

GDMgroup．ThesepatientswerefurtherdividedintoakidneyinjurygroupandanonＧinjurygroupbasedonthepresenceofearly

kidneyinjury．Additionally,１０２healthypregnantwomenundergoingprenatalcheckＧupsduringthesameperiodwereselectedasthe

controlgroup．SerumGluandurinaryα１ＧMGlevelsweremeasuredinallparticipants．GDM patientswerealsocategorizedintoa

poorpregnancyoutcomegroupandafavorablepregnancyoutcomegroup,andtheirurinarymicroalbumin(UＧmAlb),serumurea
(Urea),uricacid(UA),serumcreatinine(Scr),andβ２Ｇmicroglobulin(β２ＧMG)levelswereassessed．ThePearsonmethodwasused

toanalyzethecorrelationbetweenserum Glu,urinaryα１ＧMG,andrenalfunctionindicators．Thereceiveroperatingcharacteristic
(ROC)curvewasemployedtoassessthepredictivevalueofserumGluandurinaryα１ＧMGforadversepregnancyoutcomes．Results

Comparedtothecontrolgroup,theGDMgroupshowedsignificantlyhigherserum Gluandurinaryα１ＧMGlevels(t＝２０．０５２and

３１．４２６,respectively,P＜０．００１)．Thekidneyinjurygroupexhibitedhigherserum Glu,urinaryα１ＧMGlevels,andrenalfunction

indicatorsthanthenonＧinjurygroup(t＝９．１２２,７．５０１,２１．５６８,２．８７５,７．５２５,８．７１５and７．０８９,respectively,P＜０．０５)．AmongGDM

patientswithectopicpregnancy,threatenedmiscarriage,orintrauterinegrowthrestriction,theproportionofpatientswithhighGlu

andα１ＧMGexpressionwassignificantlyhigherthanthatofthosewithlowexpression(χ２＝６．３６２,７．１０２,５．７５４,６．２７８,４．６２４and
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８．８２０,respectively,P＜０．０５)．Thepoorpregnancyoutcomegrouphadsignificantlyhigherserum Gluandurinaryα１ＧMGlevels

comparedtothefavorableoutcomegroup (t＝６．８０２and７．０５４,respectively,P＜０．００１)．Theareaunderthecurve(AUC)for

predictingadversepregnancyoutcomeswas０．８８３forserumGlu,０．８５５forurinaryα１ＧMG,and０．９６１fortheircombinedprediction,

withthecombinedpredictionshowingsuperioraccuracycomparedtoindividualmarkers (Z＝２．４５３and２．９８１,respectively,

P＜０．０５)．ConclusionSerumGluandurinaryα１ＧMGlevelsareassociatedwithearlykidneyinjuryandpregnancyoutcomesinGDM

patients．
[Keywords]gestationaldiabetesmellitus;glutamicacid;α１Ｇmicroglobulin;earlyrenalinjury;pregnancyoutcome

　　妊娠期糖尿病(gestationaldiabetesmellitus,

GDM)是一种常见的妊娠期代谢性疾病,全球范围内

GDM 患者数量呈上升态势,并可造成肾损伤、先兆

子痫、巨大儿、早产、呼吸窘迫综合征、高血压等多种

不良影响[１].妊娠期宫内高血糖、遗传因素、饮食和

生活方式等都会影响 GDM 的发生,及时诊断、有效

干预是缓解病情、改善妊娠结局的可行性措施[２].

谷氨酸(glutamicacid,Glu)参与动、植物中多种化学

反应,糖尿病患者谷氨酸显著升高,且对糖尿病的诊

断具有一定价值[３].α１Ｇ微球蛋白(α１Ｇmicroglobulin,

α１ＧMG)水平可以作为肝、肾功能指标,糖尿病肾病

患者血清及尿液α１ＧMG 水平均高于单纯糖尿病患

者和健康人群,尿液α１ＧMG水平反应糖尿病肾病合

并肾小管病变情况,可以在糖尿病早期阶段监测肾

功能受损情况[４].有关 GDM 患者血清 Glu和尿液

α１ＧMG水平及临床意义少有研究,因此,本研究主要

检测 GDM 患者血清 Glu和尿液α１ＧMG 表达水平,

分析二者与早期肾损伤及妊娠结局的相关性.

１资料与方法

１．１一般资料

选择２０２１年７月至２０２３年７月于本院收治的

１０６例 GDM 孕妇作为 GDM 组.纳入标准:①符合

GDM 诊断标准[５];② 单胎,且首次诊断为 GDM;

③患者及家属知情并签署知情同意书.排除标准:

①合并生殖系统疾病、妇科肿瘤、感染、肝肾代谢功

能异常;②原发性肾损伤患者;③既往有糖尿病、高

血压、精神药物依赖者.另选择同期１０２例产前检

查健康孕妇作为对照组.本研究经医院伦理委员会

审核通过,符合相关伦理标准.

１．２检测方法与指标

１．２．１血清 Glu水平检测

采集患者入院时、健康人群体检当日的空腹静

脉血,于４℃医用冰箱静置３０min后离心,分离血清,

按１∶３体积加入甲醇.混匀后离心,收集血清,采

用高效液相色谱仪(山东金普分析仪器有限公司,

LCＧ４０００)以邻苯二甲醛衍生化法对血清样本 Glu水

平进行评估,统计并绘制标准品浓度与留存时间曲

线,根据样品色谱峰面积和留存时间,计算样本中

Glu的表达水平.

１．２．２尿液α１ＧMG水平检测

收集受试者晨起中段尿液５mL,静置,离心后取

上清液,根据胶乳免疫比浊法测定尿液中 α１ＧMG
水平.

１．２．３肾损伤评价及肾功能指标检测

根据入组患者是否发生早期肾损伤分为损伤组

(３２例)和未损伤组(７４例).使用全自动免疫分析

仪(济南博航生物技术有限公司,BKI１１００)检测肾功

能 指 标 尿 微 量 白 蛋 白 (urine microalbumin,

UＧmAlb)、血清尿素(Urea)、尿酸(uricacid,UA)、血

肌酐(serumcreatinine,Scr)、β２Ｇ微球蛋白(β２ＧmicroＧ

globulin,β２ＧMG)水平.

１．３随访调查

随访调查 GDM 患者的妊娠结局,包括死胎、早

产、宫内窘迫、巨大儿、低出生体重儿、异位妊娠、先

兆流产、宫内发育受限、先天性异常(中枢神经系统

畸形、心血管畸形、泌尿生殖系统畸形、胎儿水肿综

合征、消化系统畸形、颜面部和四肢畸形),出现这些

情况者为妊娠结局不良(３９例),其余为妊娠结局良

好(６７例).

１．４统计学分析

采用SPSS２５．０中文版软件分析数据.计量资

料符合正态分布以x－±s 表示,采用独立样本t检

验.以n(％)表示计数资料,采用χ２ 检验或校正χ２

检验.采用 pearson法分析血清 Glu、尿液α１ＧMG
水平与肾功能指标的相关性,采用受试者工作特征
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(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线分析血

清 Glu、尿液α１ＧMG 对不良妊娠结局的预测价值.

P＜０．０５表示差异有统计学意义.

２结果

２．１一般基线资料比较

两组受试者基线资料年龄、孕前 BMI、孕次、产

次、孕周、有无糖尿病家族史的差异无显著统计学意

义(P＞０．０５),见表１.

表１　对照组和GDM 组基线资料比较[x－±s,n(％)]

Table１　Comparisonofbaselinedatabetween

controlgroupandGDMgroup[x－±s,n(％)]

项目
对照组

(n＝１０２)
GDM 组
(n＝１０６) t/χ２ P

年龄(岁) ３６．６９±４．６６ ３６．７８±５．１９ ０．１３１ ０．８９６

孕前BMI(kg/m２) ２３．２５±３．０１ ２３．３１±３．１４ ０．１４１ ０．８８８

孕次(次) １．７０±０．３５ １．６５±０．３１ １．０２９ ０．２７６

产次(次) １．３２±０．２８ １．２８±０．３０ ０．９９３ ０．３２２

孕周(周) ２６．５９±４．６５ ２６．１６±４．３０ ０．６９３ ０．４８９

糖尿病家族史 ２．３１５ ０．１２８

　有 ２５(２４．５１) １７(１６．０４)

　无 ７７(７５．４９) ８９(８３．９６)

２．２血清Glu和尿液α１ＧMG水平比较

GDM 组较对照组血清 Glu和尿液α１ＧMG水平

均升高(P＜０．０５),见表２.

表２　对照组和GDM 组血清Glu和尿液

α１ＧMG水平比较(x－±s)

Table２　ComparisonofserumGluandurinaryα１ＧMG

levelsbetweencontrolgroupandGDMgroup(x－±s)

组别 例数 血清 Glu(mg/L) 尿液α１ＧMG(mg/L)

对照组 １０２ ２１．１３±３．６４ ３．２１±０．４４

GDM 组 １０６ ３３．４１±５．０５ ５．６９±０．６７

t ２０．０５２ ３１．４２６

P ＜０．００１ ＜０．００１

２．２GDM 患者血清 Glu、尿液α１ＧMG水平及肾

功能指标比较

损伤组较未损伤组血清 Glu、尿液α１ＧMG 水平

及肾功能指标 UＧmAlb、Urea、UA、Scr、β２ＧMG 均升

高(P＜０．０５),见表３.

表３　损伤组和未损伤组血清Glu、尿液α１ＧMG

水平及肾功能指标比较(x－±s)

Table３　ComparisonofserumGlu,urinaryα１ＧMGlevels,

andrenalfunctionindicatorsbetweenkidneyinjurygroup

andnonＧinjurygroup(x－±s)

项目
未损伤组
(n＝７４)

损伤组
(n＝３２) t P

血清 Glu(mg/L) ３０．７２±４．２７ ３９．６２±５．３３ ９．１２２ ＜０．００１

尿液α１ＧMG(mg/L) ５．３７±０．６４ ６．４２±０．７１ ７．５０１ ＜０．００１

UＧmAlb(mg/dL) １２．８６±２．０１ ２５．１７±３．８６ ２１．５６８ ＜０．００１

Urea(mmol/L) ５．９４±１．４２ ６．８３±１．５６ ２．８７５ ０．００５

UA(μmol/L) ３０３．１１±５２．５１３９２．６６±６４．２０ ７．５２５ ＜０．００１

Scr(μmol/L) ５９．９１±１０．２８ ８０．３３±１２．７５ ８．７１５ ＜０．００１

β２ＧMG(nmol/L) ２．８８±０．４３ ３．６５±０．６７ ７．０８９ ＜０．００１

２．３GDM 患者血清 Glu、尿液α１ＧMG水平与肾

功能指标的相关性

GDM 患 者 血 清 Glu、尿 液 α１ＧMG 水 平 与

UＧmAlb、Urea、UA、Scr、β２ＧMG呈正相关(r 值分别

介于０．３９８~０．６２０、０．４０７~０．５２９之间,P＜０．０５),见

表４.

表４　GDM 患者血清Glu、尿液α１ＧMG水平

与肾功能指标的相关性

Table４　CorrelationbetweenserumGlu,urinaryα１ＧMG

levelsandrenalfunctionindicatorsinGDMpatients

肾功能指标
血清 Glu(mg/L)

r P

尿液α１ＧMG(mg/L)

r P

UＧmAlb(mg/dL) ０．５５９ ＜０．００１ ０．４６５ ＜０．００１

Urea(mmol/L) ０．４５８ ＜０．００１ ０．５２９ ＜０．００１

UA(μmol/L) ０．４７１ ＜０．００１ ０．４０７ ＜０．００１

Scr(μmol/L) ０．３９８ ＜０．００１ ０．５１１ ＜０．００１

β２ＧMG(nmol/L) ０．６２０ ＜０．００１ ０．４３５ ＜０．００１

２．４不同妊娠结局的GDM 患者血清Glu和尿液

α１ＧMG水平比较

以血清 Glu和尿液α１ＧMG 表达水平中位数为

界,将 GDM 患者分为血清 Glu高、低表达组和尿液

α１ＧMG高、低表达组.血清 Glu、尿液α１ＧMG 水平

与 GDM 患者是否发生胎儿宫内窘迫和巨大儿没有

明显相关性(χ２＝０．４７２、０．４０２、２．１１２、０．７６７,P＞

０．０５).在发生异位妊娠、先兆流产、宫内发育受限的
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GDM 患者中,血清 Glu和尿液α１ＧMG 高表达患者

比例高于低表达患者比例(χ２＝６．３６２、７．１０２、５．７５４、
６．２７８、４．６２４、８．８２０,P＜０．０５),见表５.

表５　不同妊娠结局的GDM 血清Glu和尿液α１ＧMG水平比较[n(％)]

Table５　ComparisonofserumGluandurinaryα１ＧMGlevels

inGDMpatientswithdifferentpregnancyoutcomes[n(％)]

妊娠结局 例数(n)
血清 Glu(mg/L)

低表达(n＝５４) 高表达(n＝５２)
χ２ P

尿液α１ＧMG(mg/L)

低表达(n＝５６) 高表达(n＝５０)
χ２ P

异位妊娠 ６．３６２ ０．０１２ ７．１０２ ０．００８

　是 １２ ２(３．７０) １０(１９．２３) ２(３．５７) １０(２０．００)

　否 ９４ ５２(９６．３０) ４２(８０．７７) ５４(９６．４３) ４０(８２．００)

胎儿宫内窘迫 ０．４７２ ０．４９２ ０．４０２ ０．５２６

　是 ２ ２(３．７０) ０(０．００) １(１．７９) １(２．００)

　否 １０４ ５２(９６．３０) ５２(１００．００) ５５(９８．２１) ４９(９８．００)

先兆流产 ５．７５４ ０．０１６ ６．２７８ ０．０１２

　是 ７ ０(０．００) ７(１３．４６) ０(０．００) ７(１４．００)

　否 ９９ ５４(１００．００) ４５(８６．５４) ５６(１００．００) ４３(８６．００)

宫内发育受限 ４．６２４ ０．０３２ ８．８２０ ０．００３

　是 ９ １(１．８５) ８(１５．３８) ０(０．００) ９(１８．００)

　否 ９７ ５３(９８．１５) ４４(８４．６２) ５６(１００．００) ４１(２２．００)

巨大儿 ２．１１２ ０．１４６ ０．７６７ ０．３８１

　是 ９ ２(３．７０) ７(１３．４６) ３(５．３６) ６(１２．００)

　否 ９７ ５２(９６．３０) ４５(８６．５４) ５３(９４．６４) ４４(８８．００)

　　２．５妊娠结局良好和妊娠结局不良患者血清

Glu和尿液α１ＧMG水平比较

较妊娠结局良好组,妊娠结局不良血清 Glu和

尿液α１ＧMG水平均升高(P＜０．０５),见表６.

表６　妊娠结局良好和妊娠结局不良患者

血清Glu和尿液α１ＧMG水平比较(x－±s)

Table６　ComparisonofserumGluandurinary

α１ＧMGlevelsbetweenpatientswithfavorable

andadversepregnancyoutcomes(x－±s)

组别 例数 血清 Glu(mg/L) 尿液α１ＧMG(mg/L)

妊娠结局良好 ６７ ３０．６４±４．８９ ５．３４±０．６５

妊娠结局不良 ３９ ３８．１６±５．３７ ６．２９±０．７０

t － ６．８０２ ７．０５４

P － ＜０．００１ ＜０．００１

２．６血清Glu和尿液α１ＧMG水平对不良妊娠结

局的预测价值

以血清 Glu和尿液α１ＧMG水平为检验变量,以

GDM 患者是否发生不良妊娠结局为状态变量绘制

ROC曲线,结果显示,血清 Glu、尿液α１ＧMG及联合

预测患者发生不良妊娠结局的曲线下面积(area

underthecurve,AUC)分别为０．８８３、０．８５５、０．９６１,

二者联合优于单独预测价值 (Z＝２．４５３、２．９８１,

P＝０．０１４、０．００３),见图１和表７.

图１　血清Glu和尿液α１ＧMG水平预测

不良妊娠结局的ROC曲线

Fig．１　ROCcurveforpredictingadversepregnancy

outcomesusingserumGluandurinaryα１ＧMGlevels
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表７　血清Glu和尿液α１ＧMG水平对不良妊娠结局的预测价值

Table７　PredictivevalueofserumGluandurinaryα１ＧMGlevelsforadversepregnancyoutcomes

指标 AUC ９５％CI 灵敏度(％) 特异度(％) 截断值(mg/L)

血清 Glu ０．８８３ ０．８０６~０．９３７ ８７．１８ ８３．５８ ３４．９０

尿液α１ＧMG ０．８５５ ０．７７３~０．９１６ ６４．１０ ９５．５２ ５．９９

联合 ０．９６１ ０．９０４~０．９８９ ９２．３１ ８９．５５

３讨论

３．１GDM 的研究现状

随着全球肥胖趋势的上升,GDM 及相关围产期

并发症的发病率也逐渐上升.２０世纪初以来,开展

针对 GDM 及其并发症的诊断和管理的研究,这对

识别高风险人群、排查孕产妇和胎儿健康状况尤为

有用[６Ｇ７].

３．２Glu与GDM 的相关性

Glu是机体氮代谢的基本氨基酸,直接参与氨

基酸、核碱基、己糖胺的生物合成等代谢过程,还能

转化为αＧ酮戊二酸,作为能量和倒转碳源,补充三羧

酸循环中间体,在氧化还原稳态中发挥作用[８].Glu
转运蛋白溶质载体家族１成员２(glutamatetransＧ

portersolutecarrierfamily１,member２,GLT１)在

胰腺βＧ细胞膜上表达,从生理上控制细胞外 Glu浓

度,从而防止 Glu诱导的βＧ细胞死亡,可作为预防糖

尿病和前驱糖尿病患者β细胞死亡的一个新治疗靶

点[９].成人隐匿性自身免疫性糖尿病患者 Glu脱羧

酶抗体高于健康患者,Glu脱羧酶抗体可用于隐匿

性自身免疫性糖尿病筛查及２型糖尿病的鉴别诊

断,为后续治疗提供借鉴[１０].代谢组学检验发现,

孕晚期 GDM 患者有１１条与差异代谢物最相关的

关键代谢通路,Glu代谢包括在内,Glu促进内源性

核苷酸合成和胎儿生长,与 GDM 临床指标显著相

关[１１Ｇ１２].此外,Glu作为机体氮元素的主要来源,发

挥重要的营养支持作用.接受肾置换治疗患者 Glu
浓度迅速升高,２４h内接受治疗后血浆 Glu浓度降

低,治疗后第６天时浓度恢复正常范围[１３].本研究

也发现 GDM 患者血清 Glu水平较高,其中早期肾

损伤患者血清 Glu水平更高,且血清 Glu水平与肾

功能指标呈正相关,提示 GDM 患者 Glu代谢异常,

血清 Glu高表达是患者发生早期肾损伤的观测指标

之一.Diboun等人[１４]提出女性在糖尿病晚期 Glu

代谢物改变,且与 GDM 患者早产有关.本研究结

果也证实血清 Glu的高表达与 GDM 患者不良妊娠

结局相关,ROC分析还发现血清 Glu预测患者发生

不良妊娠结局的AUC为０．８８３,预测效果较好,推测

Glu代谢失衡可能不利于内源性核苷酸合成和胎儿

生长,改变妊娠环境,不利于母体和胎儿的健康.

３．３α１ＧMG与GDM 的相关性

α１ＧMG是肝脏合成的必需糖蛋白,也是炎症和

氧化 应 激 的 关 键 生 物 标 记 物.已 有 研 究 表 明,

α１ＧMG与糖尿病的发展及其并发症密切相关.随

着间质炎症评分的升高,糖尿病患者外周血α１ＧMG
的相对表达水平增加,患者肾脏病理损害严重程度

也相应增加[１５].部分研究将α１ＧMG称作肾小管损

伤标志物,糖尿病肾病患者α１ＧMG水平显著高于单

纯糖尿病患者,双侧肾结石与较高的慢性肾病患者

α１ＧMG水平也较高,临床上将α１ＧMG水平升高作为

肾代谢紊乱的重要指征[１６Ｇ１７].高糖环境易引起微小

血管病变,当肾小管上皮细胞结构损伤时,α１ＧMG
升高.研究已经证明,GDM 孕妇血清α１ＧMG 水平

与早期肾损伤关系密切,且可为诊断早期肾损伤提

供依据[１８Ｇ１９].本研究中,GDM 患者尿液α１ＧMG 水

平较高,其中发生不良妊娠结局以及早期肾损伤者

α１ＧMG水平更高,且与肾功能指标呈正相关,说明

随着炎症、氧化应激反应愈严重,GDM 患者肾小管

上皮细胞结构发生损伤,肾脏代谢紊乱可引起尿液

α１ＧMG高表达,炎症反应加剧进一步影响了胎儿的

生存环境,引起不良妊娠结局.ROC分析发现,血

清 Glu、尿液α１ＧMG联合预测患者发生不良妊娠结

局的 AUC为０．９６１,二者联合预测效能优于单独预

测,这可能有助于评估 GDM 患者的妊娠结局.

综上所述,GDM 患者血清 Glu和尿液α１ＧMG
水平均升高,二者的异常表达与早期肾损伤有关,且

对妊娠结局有预测价值.然而,本研究并未进行孕

晚期 GDM 患者的全程指标检测,在分析血清 Glu
５９
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和尿液α１ＧMG水平变化预测不良妊娠结局方面存

在一定局限性.
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