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  摘 要:目的 观察血清可溶性肿瘤坏死因子受体Ⅱ(sTNFR-Ⅱ)、成纤维细胞生长因子21(FGF-21)和可

溶性血红蛋白清道夫受体(sCD163)水平在早期妊娠期糖尿病(GDM)发生肾病中的临床价值。方法 选择

2019年1月至2020年6月在该院确诊为GDM的116例患者为GDM组;选择同期在该院行产检的65例健康

妊娠期女性为健康对照组。采用酶联免疫吸附试验检测GDM患者血清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163水平。
比较GDM组和健康对照组的血清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163水平,分析GDM患者血清sTNFR-Ⅱ、FGF-
21和sCD163水平与HbA1c和肾病的关系,及其诊断早期肾病的效能。结果 GDM 组的血清sTNFR-Ⅱ、
FGF-21和sCD163水平较健康对照组明显升高(P<0.01)。GDM组的血清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163水

平随着HbA1c水平和肾病严重程度的升高而升高(P<0.01)。血清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163水平在诊

断GDM早期肾病中具有较高的灵敏度和特异度,联合检测的灵敏度97.2%,特异度为93.0%,AUC为0.977
明显优于单项指标sTNFR-Ⅱ(Z=3.291,P<0.01)、FGF-21(Z=3.054,P<0.01)和sCD163(Z=2.837,P<
0.01),而三者之间差异无统计学意义(P>0.05)。结论 血清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163水平与糖尿病严

重程度和早期肾病具有密切联系,在早期GDM肾病方面具有较高的诊断效能。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

soluble
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor
 

Ⅱ
 

(sT-
NFR-Ⅱ),fibroblast

 

growth
 

factor
 

21
 

(FGF-21)
 

and
 

soluble
 

hemoglobin
 

scavenger
 

receptor
 

(sCD163)
 

expres-
sion

 

levels
 

in
 

early
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM)
 

combined
 

with
 

nephropathy.Methods A
 

total
 

of
 

116
 

patients
 

diagnosed
 

as
 

GDM
 

in
 

Obstetrics
 

and
 

Gynecology
 

Hospital,Fudan
 

University
 

were
 

selected
 

as
 

GDM
 

group
 

and
 

65
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

Obstetrics
 

and
 

Gynecology
 

Hospital,
Fudan

 

University
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

group.Enzyme-linked
 

im-
munosorbent

 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

sTNFR-Ⅱ,FGF-21
 

and
 

sCD163
 

expression
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

GDM.The
 

serum
 

sTNFR-Ⅱ,FGF-21
 

and
 

sCD163
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

GDM
 

group
 

and
 

health-
y

 

pregnancy
 

group.The
 

relationship
 

between
 

the
 

serum
 

sTNFR-Ⅱ,FGF-21
 

and
 

sCD163
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

GDM
 

and
 

HbA1c,nephropathy
 

were
 

observed,and
 

the
 

effectiveness
 

of
 

those
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

diag-
nosis

 

of
 

nephropathy.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

sTNFR-Ⅱ,FGF-21
 

and
 

sCD163
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

pregnant
 

group
 

(P<0.01).The
 

serum
 

sTNFR-Ⅱ,FGF-21
 

and
 

sCD163
 

levels
 

in
 

GDM
 

group
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

HbA1c
 

levels
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

nephropathy
 

(P<0.01).The
 

sTNFR-Ⅱ,FGF-21
 

and
 

sCD163
 

levels
 

had
 

high
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

nephropathy.The
 

sensitivity
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

97.2%,the
 

specificity
 

was
 

93.0%,and
 

the
 

AUC
 

was
 

0.977.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection
 

of
 

sTNFR-Ⅱ
 

(Z=3.291,P<0.01),FGF-21
 

(Z=3.054,P<0.01)
 

and
 

sCD163
 

(Z=2.837,P<0.01),but
 

there
 

was
 

no
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significant
 

difference
 

among
 

each
 

maker
 

(P>0.05).Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

sTNFR-Ⅱ,
FGF-21

 

and
 

sCD163
 

closely
 

relate
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

diabetes
 

and
 

nephropathy,and
 

have
 

a
 

high
 

diagnostic
 

effi-
ciency

 

in
 

early
 

GDM
 

combined
 

with
 

nephropathy.
Key

 

words:gestational
 

diabetes; nephropathy; soluble
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor
 

Ⅱ; fibroblast
 

growth
 

factor
 

21; soluble
 

hemoglobin
 

scavenger
 

receptor

  妊娠期糖尿病(GDM)是指在妊娠期发生的糖代

谢异常,临床表现为血糖水平升高,但未达到糖尿病

的标准[1]。由于GDM与妊娠期的合并症具有密切联

系,尤其合并糖尿病微血管病变,是糖尿病患者特异

性的损伤,常见的微血管病变是糖尿病肾病(DN),用
常规的检测方法难以诊断,并且常常被延误诊断,从
而影响医生对病情的判断[2]。因此,早期判断 GDM
患者发生肾病,对于改善GDM 预后具有重要的临床

价值。可溶性肿瘤坏死因子受体Ⅱ(sTNFR-Ⅱ)对机

体的炎症和妊娠过程具有调节作用[3];成纤维细胞生

长因子21(FGF-21)和可溶性血红蛋白清道夫受体

(sCD163)在机体代谢过程、糖尿病的形成过程中具有

重要作用[4-5],但其是否在诊断早期GDM肾病中发挥

作用仍不清楚。本研究通过联合sTNFR-Ⅱ、FGF-21
和sCD163检测观察其在早期诊断GDM 患者发生胃

病中的临床价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年1月至2020年6月在

本院确诊为GDM 的116例患者作为GDM 组,年龄

23~39岁,平均(29.27±5.87)岁;孕周24~28周,平
均(26.46±0.75)周;体质量指数(BMI)为(23.27±
0.65)kg/m2;初产妇68例,经产妇48例。选择同期

在本院行产检的健康妊娠期女性65例作为健康对照

组,年龄22~39岁,平均(29.28±6.18)岁;孕周24~
28周,平均(26.25±0.65)周;BMI为(23.51±0.58)
kg/m2;初产妇36例,经产妇29例。所有患者均签署

知情同意书,经本院医学伦理委员会审核通过。排除

标准:肺部感染、哮喘等炎症性疾病;免疫性和血液性

疾病;精神性疾病和智力障碍;孕前有糖尿病和肾损

伤;高血压、冠心病、高血脂和慢性肝炎等慢性疾病。
两组年龄、孕周和BMI等基线资料比较,差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 GDM 的诊断标准 根据GDM 的诊断指南,
试验前3

 

d开始正常饮食,在禁食8
 

h后,进行口服葡

萄糖耐量试验,在5
 

min内口服葡萄糖水300
 

mL,含
75

 

g葡萄糖。在口服第一口葡萄糖水开始计时,分别

采集空腹、1
 

h、2
 

h静脉血测定葡萄糖水平。只要符

合空 腹 血 糖 ≥5.1
 

mmol/L;餐 后 1
 

h 血 糖 ≥10
 

mmol/L;餐后2
 

h血糖≥8.5
 

mmol/L中的任何一项

即可诊断为GDM。
1.2.2 分组 根据患者的尿蛋白排泄率(UAER)将

患者分为单纯GDM组(UAER<20
 

μg/min,43例),
早期DN组(UAER

 

20~200
 

μg/min,36例)和临床

DN组(UAER>200
 

μg/min,37例)。根据糖化血红

蛋白(HbA1c)水平将患者分为<5.5%组(70例)、

5.5%~6.5%组(22例)和>6.5%组(24例)。

1.2.3 血清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163水平的

检测 患者入院后抽取肘静脉血约5
 

mL,在室温下

静置约20
 

min,然后采用3
 

000
 

r/min的离心机离心

10
 

min,离心半径为15
 

cm,取上清液约3
 

mL,放置于

-80
 

℃的冰箱中待测。采用酶联免疫吸附试验测定

血清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163水平,所有试剂

盒采用R&D公司产品,严格按照试剂盒说明书操作。

1.2.4 观察指标 比较GDM 组和健康对照组的血

清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163水平,GDM患者血

清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163水平与 HbA1c和

肾病的关系,以及其在诊断早期肾病的效能。

1.3 统计学处理 将数据输入SPSS19.0软件包中,
数据如果为正态分布,采用x±s进行表示,多组间比

较采用方差分析,进一步两两比较采用SNK-q 检验。
两组比较采用t检验。计数资料采用频数或率表示,
比较采用χ2 检验。采用受试者工作特征(ROC)曲线

检测各项指标检测早期肾病的诊断效能。以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163水平

的 比 较  GDM 组 的 血 清 sTNFR-Ⅱ、FGF-21 和

sCD163水平较健康对照组明显升高,差异有统计学

意义(P<0.001)。见表1。
表1  两组血清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163

   水平的比较(x±s)

组别 n
sTNFR-Ⅱ
(μg/L)

FGF-21
(μg/L)

sCD163
(mg/mL)

GDM组 116 2.01±0.96 299.67±58.67 61.14±11.71

健康对照组 65 1.56±0.65 208.72±47.29 34.62±9.27

t 3.369 10.698 16.759

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 GDM 患者血清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163
水平与HbA1c的关系 GDM 组的血清sTNFR-Ⅱ、

FGF-21和sCD163水平随着HbA1c水平的升高而升

高,差异有统计学意义(P<0.001)。见表2。
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表2  GDM患者血清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163水平

   与 HbA1c的关系(x±s)

组别 n
sTNFR-Ⅱ
(μg/L)

FGF-21
(μg/L)

sCD163
(mg/mL)

<5.5%组 70 1.38±0.48 261.41±36.61 53.16±5.56

5.5%~6.5%组 22 2.47±0.17a 332.14±9.94a 67.15±2.05a

>6.5%组 24 3.44±0.63ab 381.48±25.54ab 78.90±5.64ab

F 180.278 147.598 245.112

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与<5.5%组比较,aP<0.01;与5.5%~6.5%组比较,bP<
0.01。

2.3 血清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163水平与发

生DN的关系 临床DN组血清sTNFR-Ⅱ、FGF-21
和sCD163水平明显高于早期 DN 组和单纯 GDM
组,而早期DN组血清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163
水平明显高于单纯GDM组,差异有统计学意义(P<
0.01)。见表3。

表3  血清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163水平与

   发生DN的关系(x±s)

组别 n
sTNFR-Ⅱ
(μg/L)

FGF-21
(μg/L)

sCD163
(mg/mL)

单纯GDM组 43 1.34±0.61 251.26±42.75 51.32±6.08

早期DN组 36 2.07±0.60a 303.65±39.87a 59.78±6.02a

临床DN组 37 2.74±1.04ab 352.06±41.02ab 73.87±8.75ab

F 32.845 59.406 103.459

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与单纯 GDM 组比较,aP<0.01;与早期 DN 组比较,bP<
0.01。

2.4 血清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163水平诊断

GDM早期发生肾病的效能 3项指标联合检测的灵

敏度为97.2%,特异度为93.0%,ROC曲线下面积

(AUC)为0.977,其AUC明显优于sTNFR-Ⅱ(Z=
3.291,P<0.01)、FGF-21(Z=3.054,P<0.01)和
sCD163(Z=2.837,P<0.01)单项指标,而sTNFR-
Ⅱ、FGF-21、sCD163单项指标的 AUC比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。见表4、图1。
表4  血清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163水平在诊断

   早期肾病的效能

指标 截断值
灵敏度

(%)
特异度

(%)
AUC 95%CI

sTNFR-Ⅱ 1.71
 

μg/L 75.0 79.1 0.800 0.695~0.882

FGF-21 256.74
 

μg/L 94.4 65.1 0.827 0.725~0.903

sCD163 55.05
 

mg/mL 80.6 76.7 0.842 0.742~0.914

sTNFR-Ⅱ+FGF-21

+sCD163
- 97.2 93.0 0.977 0.916~0.998

图1  血清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163水平在诊断早期

肾病的ROC曲线分析

3 讨  论

GDM是产科常见的并发症之一,其主要的临床

特征为胰岛素抵抗和亚临床炎症,导致血管内皮细胞

损伤,最终可能引起GDM肾病,其也是不良妊娠结局

的重要危险因素,因此早期的诊断和干预对于降低妊

娠期并发症的发生率具有重要临床意义。
肿瘤坏死因子(TNF)-α能够诱导多种细胞因子

引起炎性反应,其需要与靶细胞膜上的受体TNFR1
或者TNFR2结合后发生生物效应。近年来的研究显

示,正常肾脏组织可以表达少量的TNFR2,在病理状

态下肾小球、肾小管和系膜细胞表达TNFR2明显增

加,并且随着肾病严重程度的增加而增加[6]。本研究

显示,GDM 患者血清sTNFR-Ⅱ水平明显高于健康

对照组,并且发现随着 HbA1c水平和肾病严重程度

的增加血清sTNFR-Ⅱ水平出现明显升高,说明血清

sTNFR-Ⅱ水平与 GDM 严重程度具有明显关系,且
与是否发生肾病相关。现有研究显示,妊娠期女性

sTNFR-Ⅱ水平明显高于非妊娠期健康女性,并且随

着孕期的增加,血清sTNFR-Ⅱ水平明显升高[7],而在

DN的研究中显示,肾小管、肾小球和肾小球系膜细胞

出现sTNFR-Ⅱ水平明显升高,并且随着DN严重程

度的增加明显升高,STNFR-Ⅱ是微量蛋白尿进展的

独立预测指标[8]。sTNFR-Ⅱ水平在GDM 合并肾病

中的研究较少,本研究发现当血清sTNFR-Ⅱ水平=
1.71

 

μg/L时,诊断GDM 患者早期发生肾病的灵敏

度为75.0%,特异度为79.1%,而AUC为0.800,说
明在诊断GDM早期发生肾病方面具有较高的诊断效

能。sTNFR-Ⅱ在肾病发生中的作用机制仍不清楚,

sTNFR-Ⅱ水平升高是一种保护机制,能够与游离的

TNF-α结合并发挥中和作用,从而抑制TNF-α发挥

多种生物学功能。
   

FGF-21是定位在19号染色体,由209个氨基酸

组成的细胞因子,在肝脏、肾脏和胰腺等脏器中均有
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表达,具有调节糖脂代谢和胰岛β细胞的功能,提高

机体对脂肪和葡萄糖的摄取作用,减少机体脂肪的堆

积[9-10]。本研究发现,GDM组FGF-21水平明显高于

健康对照组,并且发现其随着 HbA1c水平的升高而

升高,说明血清FGF-21水平与GDM 具有明显的相

关性。在GDM 的研究中发现,血清FGF-21水平与

GDM和产后代谢异常具有明显的相关性,并且与空

腹血糖、空腹胰岛素和胰岛素抵抗呈正相关,经过多

元回归 发 现,空 腹 血 糖 是 影 响 FGF-21的 重 要 因

素[11-12]。本研究发现,临床DN组血清FGF-21水平

明显高于单纯GDM组和早期DN组,说明血清FGF-
21水平与GDM 肾病具有重要的联系。本研究还发

现,血清FGF-21=256.74
 

μg/L时,其诊断早期DN
的灵 敏 度 为 94.4%,特 异 度 为 65.1%,AUC 为

0.827,说明血清FGF-21水平在诊断早期DN方面具

有较高的诊断效能,可能与血清FGF-21主要由肾脏

排泄,而当肾脏受到损伤,对FGF-21的排泄明显减

少,致使血清中的FGF-21水平升高有关[13],也有学

者认为FGF-21具有改善胰岛素抵抗的作用[14],故
GDM发生DN时血清FGF-21水平升高是一种代偿

性升高。

sCD163是清道夫超家族成员,富含半胱氨酸,常
常在单核-巨噬细胞膜上被发现,在炎症刺激下,在细

胞膜上可以表现为两种模式,一种为单核-巨噬细胞膜

上的跨膜大分子,另一种是以可溶的形式存在于血浆

或者组织液中的sCD163,是在炎症或者糖尿病等刺

激下,细胞膜上的CD163脱落形成[15]。sCD163是一

种重要的炎症因子,反映巨噬细胞活化程度的指标。
现有研究发现,DN为慢性炎症性疾病,多种细胞因子

参与DN的发生、发展,sCD163在抗炎的过程中发挥

重要作用[16]。本研究发现,GDM 组血清sCD163水

平明显高于健康对照组,并且随着 HbA1c水平的升

高而升高,说明血清sCD163参与了GDM 的发生、发
展,与文献报道血清sCD163与GDM 具有明显相关

性一致[17]。现有研究显示,糖尿病患者血清sCD163
水平明显高于健康者,并且发现血清sCD163水平与

肾病具有一定的联系,动态监测sCD163水平可以反

映肾病的严重程度,对早期诊断DN具有一定的临床

价值[18]。本研究发现,当血清sCD163=55.05
 

mg/

mL时,其诊断早期DN的灵敏度为80.6%,特异度

为76.7%,AUC为0.842,说明血清sCD163水平在

诊断GDM早期发生肾病方面具有较高的诊断效能。
本研究发现,联合检测sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163
水平对GDM 诊断早期发生肾病具有更高的诊断效

能,明显高于单项指标的诊断效能,说明这3项指标

之间可能存在一定的联系,而三者能够更全面地反映

GDM的严重程度和早期预测DN的发生。

总之,血清sTNFR-Ⅱ、FGF-21和sCD163水平

与GDM严重程度和肾病具有密切联系,在早期GDM
肾病方面具有较高的诊断效能。
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体的应激水平和改善脑氧供应,值得临床推广。
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