
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2018, 38(9)    http://lcbl.amegroups.com

1890

收稿日期 (Date of reception)：2018–06–15

通信作者 (Corresponding author)：田甜，Email: 76186426@qq.com

基金项目 (Foundation item)：石 家 庄 市 科 学 技 术 研 究 与 发 展 计 划 项 目 (161462543)。This work was supported by the Science and Technology 

Research and Development Program Project of Shijiazhuang, China (161462543).

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2018.09.012
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2018.09.012

尿 ACR联合尿 β2-MG检测在妊娠合并糖尿病	

早期肾损害诊断中的临床应用

梁霞1，田甜1，赵爱巧1，姚漫漫1，刘翠平1，韩翠欣1，刘欢2

(1. 石家庄市第二医院产科，石家庄 050051；2. 无极县医院妇产科，石家庄 050000)

[摘　要]	 目的：探讨联合检测尿微量白蛋白与尿肌酐比值(albumin-creatinine ratio，ACR)、尿β2-微球蛋白

(β2-microglobulin，β2-MG)对妊娠合并糖尿病患者早期肾损害的诊断价值。方法：选取2016年3月

至2017年10月在石家庄市第二医院定期孕检的孕妇为研究对象，其中孕前糖尿病(pre-gestational 

diabetes mellitus，PGDM)患者30例为PGDM组，妊娠期糖尿病(gestational diabetes mellitus，GDM)

患者72例为GDM组，GDM组进一步分为A组(HbA1c<5.5%)43例，B组(HbA1c>5.5%)29例，正常妊

娠孕妇72例为正常孕妇组。检测所有孕妇尿ACR、尿β2-微球蛋白(β2-MG)、血尿素氮(blood urea 

nitrogen，BUN)、血肌酐(creatinine，Cr)、血清糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin，HbA1c)

的水平并分析。结果：PGDM组、GDM组尿ACR、尿β2-MG、血Cr、血HbA1c水平均显著高于正

常孕妇组，差异均有统计学意义(P<0.05)；血BUN水平差异无统计学意义(P>0.05)。PGDM组、

GDM组尿ACR、尿β2-MG阳性率均显著高于正常孕妇组，差异有统计学意义(P<0.05)；血BUN、

血Cr阳性率差异无统计学意义(P>0.05)。GDM组内B组尿ACR、尿β2-MG及尿ACR与尿β2-MG联合

阳性率均高于A组，差异有统计学意义(P<0.05)。受试者工作特征(receiver-operating characteristic，

ROC)曲线分析显示：尿ACR、尿β2-MG的预测GDM早期肾损害的曲线下面积(area under cur ve，

AUC)分别为0.933，0.838；95%CI分别为0.839~0.999，0.715~0.961，差异有统计学意义(P<0.01)。

结论：尿ACR与尿β2-MG联合检测可早期发现妊娠合并糖尿病患者肾损害，二者可作为诊断GDM

患者早期肾损害的敏感指标。
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Clinical application of combined detection of urine albumin-
creatinine ratio and urine β2-microglobulin for the diagnosis 

of the early renal injury of pregnancy with diabetes

LIANG Xia1, TIAN Tian1, ZHAO Aiqiao1, YAO Manman1, LIU Cuiping1, HAN Cuixin1, LIU Huan2

(1. Department of Obstetrics, Shijiazhuang Second Hospital, Shijiazhuang 050051;  

2. Department of Gynecology and Obstetrics, Wuji County Hospital, Shijiazhuang 050000, China)



尿 ACR 联合尿 β2-MG 检测在妊娠合并糖尿病早期肾损害诊断中的临床应用    梁霞，等 1891

妊娠合并糖尿病包括孕前糖尿病(pre-gestational 
diabetes mellitus，PGDM)和妊娠期糖尿病(gestational 
d iabetes  mel l i tus，GDM) [1]，GDM指妊娠期发生

的糖代谢异常，但血糖升高未达到糖尿病标准，

PGDM可能在孕前已确诊或在妊娠期首次被诊断，

GDM占妊娠合并糖尿病的80%~90%。随着糖尿病

发病率越来越高，  GMD筛查越来越受到重视，妊

娠合并糖尿病患者不断增多。妊娠合并糖尿病与

自然流产、巨大胎儿或小于胎龄儿、胎儿畸形、

子痫前期等多种母儿不良结局的发生风险增加有

关。糖尿病并发微血管病变是糖尿病患者的特异性

损害[2]，糖尿病肾病是最常见的微血管病变之一，

肾损害早期常规的检测方法难以诊断，容易被忽 
视 [ 3 ] 。 尿 微 量 白 蛋 白 与 尿 肌 酐 比 值 ( a l b u m i n -
c r e a t i n i n e  r a t i o ， A C R ) [ 4 ]、 尿 β 2 - 微 球 蛋 白 ( β 2 -
microglobulin，β2-MG)[5]是近年来报道的反映肾损

伤的敏感指标。本研究旨在通过检测妊娠合并糖

尿病患者与正常孕妇尿中ACR，β2-MG的水平，探

讨尿ACR、尿β2-MG检测对早期发现妊娠合并糖尿

病患者肾损害的临床意义，进而探讨尿ACR、尿
β2-MG对GDM患者早期肾损害的诊断价值。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2016年3月至2017年10月在石家庄市第二

医院定期孕检的孕妇作为研究对象，于孕24~28周

以及28周后首次就诊时行75 g口服葡萄糖耐量试验

(oral glucose tolerance test，OGTT)，按照2014版

妊娠合并糖尿病诊治指南 [1]中GDM诊断标准：空

腹至少8  h后行O GTT试验，即O GTT前禁食至少 
8  h，试验前连续3  d正常饮食，检查空腹血糖，
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然后 5  m i n 内口服含 7 5  g 葡萄糖的糖水 3 0 0  m L ，

自口服第一口糖水开始计时，第1，2  h分别抽取

静 脉 血 ， 查 葡 萄 糖 值 ， 符 合 以 下 任 一 条 件 即 可

诊断GDM：1)空腹血糖(fast ing plasma glucose，

FGR)≥5.1 mmol/L，2)1 h血糖≥10.0 mmol/L；

3 ) 2  h 血糖≥ 8 . 5  m m o l / L 。达到以上标准的 7 2 例

G D M 患者为 G D M 组，年龄 ( 3 1 . 2 7 ± 7 . 3 1 ) 岁，孕

周 2 4 ~ 3 9 周 。 未 达 到 G D M 标 准 的 7 2 例 正 常 孕 妇

为 正 常 孕 妇 组 ， 年 龄 ( 3 0 . 9 6 ± 8 . 2 1 ) 岁 ， 孕 周 2 4 ~ 
40周。选取同期孕前即诊断糖尿病的孕妇30例为

PGDM组，年龄(32.58±7.23)岁，孕周24~38周，无

糖尿病急慢性并发症及微血管病变。以上3组排除

既往有高血压、高血脂、肝肾心脏疾病、甲状腺

疾病及血液系统疾病等病史。根据糖化血红蛋白

(glycohemoglobin，HbA1c)是否超过5.5%，将GDM
组患者进一步分为A组(H b A 1 c < 5 . 5 % ) 4 3例和B组

(HbA1c>5.5%)29例。各组孕妇年龄、孕周方面差

异无统计学意义(P>0.05)。本研究经过医院伦理委

员会批准，所有研究对象签署知情同意书。

所有研究对象分别做以下相关化验检查：1 )
留随机尿测尿ACR、尿β 2 - M G。2 )空腹采静脉血

测血尿素氮( blood urea nitrogen，BUN)、血肌酐

(creatinine，Cr)、HbA1c。

1.2  方法

尿ACR采用免疫比浊法，使用贝克曼公司生

产的OLYMPUS AU640全自动生化分析仪检测，中

生北控生物科技有限公司配套试剂。尿β 2 -M G采

用放射免疫法，仪器使用安徽中科中佳科学仪器

有限公司生产的GC-1200γ放射免疫计数器检测，

试剂采用潍坊三维生物工程集团有限公司配套试

剂。葡萄糖采用葡萄糖氧化酶法，血BUN采用脲

酶法，血Cr采用苦味酸法，仪器均使用贝克曼公

司生产的O LY M P U S  AU 6 4 0全自动生化分析仪检

测，试剂采用上海复星长征医学科学有限公司配

套试剂。HbA1c采用高效液相色谱法，仪器使用上

海生物科技有限公司生产的全自动糖化血红蛋白

分析仪检测，试剂采用原厂配套试剂。以上各项

试验均在正常室内质量控制下进行。尿ACR≥3.0 
mg/mmol为阳性，尿β2-MG≥0.3 mg/L为阳性，血

尿素氮、血肌酐检验结果高于试剂说明中的参考

值上线为阳性。

1.3  统计学处理

采用SPSS 17.0统计软件进行分析，计量资料采

用均数±标准差(x±s)表示，两组比较采用t检验，计

数资料采用χ2检验，应用受试者工作特征(receiver-
operating characteristic，ROC)曲线评价检测尿ACR，
β2-MG预测GDM患者早期肾损害的曲线下面积(area 
under curve，AUC)及敏感性。P<0.05为差异有统计学

意义。

2  结果

2.1  各组尿 ACR、尿 β2-MG、血 BUN、血 Cr、
血 HbA1c 结果比较

PGDM组尿ACR、尿β2-MG、血Cr、血HbA1c
水 平 均 显 著 高 于 正 常 孕 妇 组 ， 差 异 均 有 统 计 学

意 义 ( t = 7 . 9 0 4 ， P < 0 . 0 0 1 ； t = 4 . 5 8 6 ， P < 0 . 0 0 1 ；
t=6.618，P<0.001；t=9.619，P<0.001)，血BUN水

平差异无统计学意义(P>0.05)。GDM组尿ACR、

尿 β 2 - M G 、 血 C r 、 血 H b A 1 c 水 平 亦 均 显 著 高 于

正 常 孕 妇 组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( t = 3 . 6 0 3 ，
P<0.001；t=3.132，P=0.004；t=2.123，P=0.040；
t=8.490，P<0.001)，血BUN水平差异无统计学意

义(P>0.05)。PGDM组与GDM组比较，尿ACR、

尿β2-MG、血HbA1c水平均显著增高，差异均有统

计学意义(t=3.194，P=0.003；t=2.309，P=0.026；
t=5.037，P<0.001)，血BUN、血Cr水平差异无统

计学意义(P>0.05，表1)。

2.2  各组尿 ACR、尿 β2-MG、血 BUN、血 Cr 阳
性率比较

PGDM组与正常孕妇组比较，尿ACR、尿β2-MG
阳性率均增加，差异有统计学意义 ( χ 2= 6 2 . 0 2 4 ，
P<0.001；χ2=55.250，P<0.001)，血BUN、血Cr阳性率

差异无统计学意义(P>0.05)。GDM组与正常孕妇组

比较，尿ACR、尿β2-MG阳性率均增加，差异有统计

学意义(χ2=47.407，P<0.001；χ2=24.064，P<0.001)，

血BUN、血Cr阳性率差异无统计学意义(P>0.05)。

PGDM组与GDM组比较，尿ACR、尿β2-MG阳性

率增加，差异有统计学意义(χ2=7.183，P=0.007；
χ2=12.490，P<0.001)，血BUN、血Cr阳性率差异无统

计学意义(P>0.05，表2)。
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2.3  GDM 组 内 尿 ACR、 尿 β2-MG、 尿 ACR 与

β2-MG 联合、血 BUN、血 Cr 阳性率比较

GDM组内比较，A组中尿ACR阳性率51.16%，

尿β 2 -M G阳性率3 0 . 2 3 %，尿ACR与尿β 2 -M G联合

阳性率6 0 . 4 7 %。 B组中尿A C R阳性率8 6 . 2 1 %，尿
β 2 - M G 阳 性 率 5 8 . 6 2 % ， 尿 A C R 与 β 2 - M G 联 合 阳

性率 9 3 . 1 0 % 。 B 组尿 A C R 、尿 β 2 - M G 、尿 A C R 与
β 2 - M G 联合阳性率明显高于 A 组，差异有统计学

意义( χ 2= 7 . 9 0 2，P = 0 . 0 0 5；χ 2= 5 . 7 4 3，P = 0 . 0 1 7；
χ2=7.892，P=0.005)。两组血BUN、血Cr阳性率比

较，差异无统计学意义(P>0.05，表3)。

2.4  尿 ACR，β2-MG 诊断 GDM 患者早期肾损害

的 ROC 曲线分析

尿 A C R ， β 2 - M G 单 独 检 测 在 预 测 G D M
早 期 肾 损 害 的 A U C 分 别 为 0 . 9 3 3 ( P < 0 . 0 0 1 ) ，

0 . 8 3 8 ( P < 0 . 0 0 1 ) ； 诊 断 敏 感 度 分 别 为 9 4 . 1 % ，

7 9 . 1 %；特异度分别为8 6 . 7 0 %，7 5 . 0 0；9 5 % CI分

别为0.839~0.999，0.715~0.961，高于血BUN和血

Cr(表4，图1)。

表2 各组尿ACR、尿β2-MG、血BUN、血Cr阳性率比较

Table 2 Comparison of the positive rates of urine ACR, urine β2-MG, BUN and Cr in each group

组别 n
阳性率/%

尿ACR 尿β2-MG 血BUN 血Cr

PGDM组 30 93.33**## 80.00**## 6.67 6.67

GDM组 72 65.28** 41.67** 5.56 6.94

正常孕妇组 72 9.72 5.56 2.78 2.78

与正常孕妇组比较，**P<0.01；与GDM组比较，##P<0.01。

Compared with the normal pregnant group, **P<0.01; compared with the GDM group, ##P<0.01.

表3 GDM组内尿ACR、尿β2-MG、尿ACR与β2-MG联合、血BUN、血Cr阳性率比较

Table 3 Comparison of the positive rates of urine ACR, urine β2-MG, combined urine ACR and urine β2-MG, BUN, Cr in the 

GDM group

组别 n
阳性率/%

尿ACR 尿β2-MG 尿ACR+尿β2-MG 血BUN 血Cr

A组 43 51.16 30.23 60.47 4.65 6.98

B组 29 86.21 58.62 93.10 6.90 6.90

χ2 7.902 5.743 7.892 0.000 0.000

P 0.005 0.017 0.005 1.000 1.000

表1  各组尿ACR、尿β2-MG、血BUN、血Cr、血HbA1c结果比较(x±s)

Table 1 Comparison of the detection results of urine ACR, urine β2-MG, BUN, Cr and HbA1c in each group (x±s)

组别 n ACR/(mg·mmol–1) β2-MG/(mg·L–1) 血BUN/(mmol·L–1) 血Cr/(μmol·L–1) 血HbA1c/%

PGDM组 30 23.84±10.82*# 1.40±1.03*# 3.23±0.41 63.85±2.57* 6.83±0.89*#

GDM组 72 10.55±14.39* 0.71±0.87* 3.02±0.71 61.08±8.72* 5.56±0.67*

正常孕妇组 72 1.55±1.47 0.17±0.19 3.01±0.07 57.37±2.79 4.51±0.26

与正常孕妇组比较，*P<0.05；与GDM组比较，#P<0.05。

Compared with the normal pregnant group, *P<0.05; compared with the GDM group, #P<0.05.
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3  讨论

妊娠是一个复杂的生理变化，妊娠可使原有糖

尿病患者病情加重，也可使既往无糖尿病史的孕妇

发生GDM [6]。妊娠合并糖尿病患者如病情不能得

到很好的控制，容易引起糖尿病酮症酸中毒、乳酸

酸中毒、高渗性昏迷、低血糖等严重并发症，对孕

妇及胎儿有很大危害。妊娠会促进糖尿病肾病的进 
展[7]。但是由于肾脏代偿功能较强，且检测结果易

受饮食、溶血、血脂等因素影响，血BUN，Cr或尿

蛋白定性等常用指标都无法实现早期诊断肾功能受

损，当血BUN，Cr明显异常或大量蛋白尿时，肾功

能往往已经严重受损，不能逆转，所以常规检测指

标不能满足临床诊疗需要。因此临床上要寻找灵敏

的，可靠的实验指标来早期发现妊娠合并糖尿病患

者肾损害。

尿微量白蛋白是指常规定性或定量方法难以

检出的一些蛋白质，当肾损伤后尿中最早出现的蛋

白是白蛋白，从而导致尿微量白蛋白增加，尿微量

白蛋白的增高与胰岛素抵抗和糖耐量改变有密切关

系[8]。尿微量白蛋白测定是早期肾损害监测和追踪

的重要检测指标，24 h尿微量白蛋白是目前诊断白

蛋白尿的金标准[9]，但24 h尿标本留取麻烦，易受

污染，单次随机尿微量白蛋白又因尿量、饮食、

情绪等影响，波动较大，临床应用受限。近年来

国内外学者建议用尿微量ACR法查随机尿诊断尿微

量白蛋白症[10]，其结果与24 h尿白蛋白排泄率有很

好的相关性。尿ACR可以预测心脑血管病的发病风

险[11]，尿ACR对原发性高血压疾病患者早期肾损害

的诊断具有较高的灵敏度 [12]。本研究结果显示：

PGDM组、GDM组尿ACR水平及阳性率均明显高

于正常孕妇组，提示血BUN或血Cr正常的妊娠合

并糖尿病患者，相当比例的患者已经出现早期肾

损害；PGDM组与GDM组尿ACR水平及阳性率亦

有显著差异，考虑与PGDM组患者糖尿病病程长有

关。有研究 [13]发现糖尿病病程越长，尿微量白蛋

白阳性率越高。
β2-MG是人体内的一种糖蛋白 [14]，分子质量

较小，广泛存在于人的体液中，健康人体液中的
β2-MG可以自由通过肾小球滤过膜，在近曲小管吸

收或代谢，在肾小管损害早期，肾小管重吸收率下

降，尿液中的β2-MG含量及阳性率就会显著升高。

本研究显示：PGDM组、GDM组尿β2-MG水平及阳

性率显著高于正常孕妇组，提示妊娠合并糖尿病的

患者在出现肾小球病变的同时可能也出现了肾小管

病变，与文献[15]报道一致。

GDM患者占妊娠合并糖尿病患者的大多数，

近 年 来 ， 随 着 对 G D M 患 者 是 否 合 并 肾 微 血 管 病

变的检查越来越重视，临床上需要寻找敏感的指

标来早期诊断 G D M 患者肾损害。对于 G D M 患者

而言，妊娠期HbA1c<5.5%为宜 [1]，HbA1c可反映

检测前6~10周平均血糖水平，且与血糖的暂时性

波动无关 [16]，是判断患者近期血糖水平及疾病严

重程度的指标之一，可作为评估糖尿病长期控制

表4 尿ACR、尿β2-MG、血BUN、血Cr诊断GDM患者早期肾损害的ROC分析

Table 4 The ROC curve analysis of urine ACR, urine β2-MG, BUN and Cr for diagnosing early renal injury of GDM

组别 AUC P 敏感度/% 特异度/% 95%CI

尿ACR 0.933 <0.001 94.10 86.70 0.839~0.999

尿β2-MG 0.838 <0.001 79.10 75.00 0.715~0.961

血BUN 0.567 0.078 55.80 58.60 0.395~0.638

血Cr 0.696 0.034 68.30 66.70 0.543~0.849

图1 尿ACR、尿β2-MG、血BUN、血Cr诊断GDM患者早期

肾损害的ROC分析

Figure 1 ROC curve analysis of urine ACR, urine β2-MG, BUN 

and Cr for diagnosing early renal injury of GDM
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情 况 的 良 好 指 标 ， 多 用 于 G D M 患 者 就 诊 时 的 初

次 病 情 评 估 。 本 研 究 结 果 显 示 ： G M D 患 者 中 ，

HbA1c>5.5%的B组中尿ACR、尿β2-MG阳性率明显

高于HbA1c<5.5%的A组，二者联合阳性率更是高

达93.10%，可见GDM患者早期肾损害程度与高血

糖水平一致，血糖控制是否合格可影响患者肾损

害程度，并且尿ACR、尿β 2 - M G两指标能敏感地

反映肾损害程度。RO C曲线结果显示：尿ACR，
β2-MG单独检测在预测GDM患者早期肾损害的敏

感度分别为94.1%，79.1%，高于单一检测血BUN
和血Cr，更支持尿ACR、尿β2-MG是反映GDM患

者肾损害程度的敏感指标这一结论。

综上所述，糖尿病肾病分为5期[17]，I期：肾增

大和高滤过状态，肾小球滤过率增加30%~40%，

经控制高血糖后，肾小球滤过率可降至正常，此

期肾脏结构正常； I I 期：高滤过状态仍存在，运

动后出现微量白蛋白尿，此期出现肾小球毛细血

管 基 底 膜 增 厚 ， 但 病 变 仍 属 可 逆 性 ； I I I 期 ： 持

续微量白蛋白尿 (尿白蛋白 /肌酐 3 0 ~ 3 0 0  m g / g ， 
或尿白蛋白排泄率20~200 μg/min，或尿白蛋白排

泄量30~300 mg/24 h)，常规检验尿蛋白阴性，肾

小球滤过率仍正常，血压升高未达高血压水平，

无肾病症状和体征(早期糖尿病肾病)； I V期：常

规检验尿蛋白阳性，尿蛋白排泄量>500 mg/24 h，

或尿蛋白排泄率超过微量蛋白尿上限，可伴有水

肿和高血压，部分呈肾病综合征表现，肾小球滤

过率开始降低，肾功能减退(临床糖尿病肾病)； 
V期：终末期糖尿病肾病，出现尿毒症临床表现。

III期为持续微量白蛋白尿，此期又称早期糖尿病

肾病，积极治疗，及时控制血糖，可逆转或延缓

病情的发展，一旦进入I V期，肾功能开始衰退，

即进入临床糖尿病肾病，最终可能出现尿毒症等

严 重 病 变 。 因 此 ， 在 临 床 工 作 中 ， 联 合 检 测 尿

ACR与尿β2-MG水平，可早期发现妊娠合并糖尿病

患者肾损害。对于GDM患者，结合HbA1c测定情

况，联合检测尿ACR与尿β2-MG水平可为临床医生

判断GDM患者是否合并早期肾损害及肾损害的程

度提供客观依据，从而指导医生对GDM患者肾损

害进行早期诊断，早期治疗，防止和延缓患者肾

损害进入不可逆期，有重要的临床应用价值。
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