
口服葡萄糖耐量试验时间-血糖曲线下面积在妊娠期糖尿病中应用的局限性

张建华 李章平 陈芳 宋晓庆 肖锋* 余学锋
华中科技大学同济医学院附属同济医院内分泌科，武汉 430030

【摘要】  目的 研究了解口服葡萄糖耐量试验（OGTT）时间-血糖曲线下面积（AUC），在新的妊娠期糖尿病（GDM）诊断标准下，反映GDM的血糖代谢水平的局限性，为GDM的研究和治疗提供参考。方法 收集2013年3月至2016年7月在同济医院内科内分泌研究室进行OGTT的孕妇资料共1111例，按《妊娠合并糖尿病诊治指南（2014）》标准诊断GDM。对GDM中异常时相或异常时相组合的血糖水平和AUC进行统计分析。结果 1.正常组与GDM组间各时相血糖和AUC差异有显著的统计学差异，P值均<0.01；两组AUC分别在（11.8 ～16.4） 和（12.5 ～15.7）mmol· L-1·h范围内存在95%置信区间和5%-95%百分位值的重叠。 2.GDM组中，除FPG+1hPG异常组中的FPG和1hPG+2hPG异常组中的2hPG与3点异常组的相应时相血糖无统计学差异(P>0.05)外,FPG、1hPG和2hPG各自随着异常点的增加，血糖水平均显著增高，与3点异常组的比较，P值均<0.01。3.不同时相血糖异常组的AUC比较中，仅1hPG异常组分别<FPG+1hPG异常组和1hPG+2hPG异常组，仅2hPG异常组<FPG+2hPG异常组，P值均<0.01。仅1hPG异常组>仅2hPG异常组，FPG+1hPG异常组> FPG+2hPG异常组，P值均<0.01。仅1hPG异常组AUC均值>FPG+2hPG异常组AUC均值，但差异无统计学意义，P>0.05。 结论 在新的GDM诊断标准下，对各自不同时相血糖异常的GDM，AUC并不能全面准确地反映出其不同的糖代谢水平。AUC在GDM中的应用有所受限。
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妊娠期糖尿病（Gestational Diabetes Mellitus,GDM）是糖尿病（Diabetes Mellitus，DM）的一种特殊类型，是妊娠期发生的不同程度的糖耐量异常，属于妊娠的高危并发症之一，严重威胁母儿健康及安全。GDM孕妇产后2型糖尿病的发生率以及其子代发生肥胖、代谢综合征的风险也会增加。大量研究显示，GDM 的不良妊娠结局与血糖水平密切相关，即使妊娠妇女的血糖水平在正常范围，随着其血糖水平的升高，大于胎龄儿、剖宫产、新生儿低血糖、新生儿高胰岛素血症等母儿不良预后的发生率也会随之增加[1]。因此，孕妇血糖的控制水平决定了GDM对母婴结局的影响及影响程度。口服葡萄糖耐量试验（Oral Glucose Tolerance Test，OGTT）时间-血糖曲线下面积（Area Under the Curve，AUC）是包含有时相信息的另一种血糖指标，在GDM的研究中，AUC在不同的诊断标准下都曾有应用。现行的OGTT诊断GDM的标准，去掉了传统的OGTT第3小时时相的操作，新的诊断标准下，AUC能否直接准确地反映GDM不同时相血糖异常的代谢水平有待研究。本文旨在通过对GDM的OGTT结果分析，探讨AUC在GDM中的应用效能。

资料与方法
资料来源
2013年3月至2016年7月在同济医院内科内分泌研究室进行OGTT的孕妇，其中部分对象存在或发现存在患GDM的高危因素。剔除了糖尿病合并妊娠（PGDM）的患者以及因呕吐或其他原因中途退出的试验者，收集具有完整的OGTT三个时相点（空腹、1hr、2hr）的孕妇资料，共1111例进行统计分析。

方法
OGTT: 空腹10~12小时，于次日7:40~8:30Am开始检测，空腹采血后5分钟内喝下300ml含75克无水葡萄糖的糖水，从喝下第一口开始计时，后于1小时、2小时分别采血，每次采血后采取即抽即查方式上机检测。血糖浓度采用罗氏e501全自动生化仪进行测定，己糖激酶法，批内CV=0.7%，批间CV=1.2%。
诊断标准[2] ：空腹血糖（fasting plasma glucose，FPG ）5.1≤FPG＜7.0 mmol/L、糖负荷后1小时血糖（1hPG）≥10.0mmol/L、糖负荷后2小时血糖（2hPG）8.5≤2hPG＜11.1 mmol/L，血糖升高达到其中任何一项标准即诊断为 GDM。

葡萄糖-时间曲线下面积（area under the curve，AUC）采用梯形面积进行计算[13,14,30]（见示意图实线部分），AUC=（FPG/2＋1hPG＋2hPG/2）×1小时 mmol· L-1·h 。






按不同异常时相点或异常时相组合将GDM进行分组，统计分析其AUC与血糖水平的变化关系。
统计方法
采用SPSS 22.0，数据以均值±标准差（x±s）表示，t检验进行两组间差异比较，P<0.05则认为差异具有统计学意义。

结果
正常组和GDM组时相血糖和面积血糖结果（见表1）

正常组和GDM年龄分别为28.6±4.1岁和30.47±4.39岁，随着GDM组各时相血糖的显著升高（表1），AUC在两组间也有显著的统计学差异，P值均<0.01。两组AUC分别在（11.8 ～16.4） mmol· L-1·h和（12.5 ～15.7） mmol· L-1·h范围内存在95%置信区间和5%-95%百分位值的重叠。
	表1：正常组和GDM组时相血糖和面积血糖结果:

	
	例数（%）
	血糖（mmol/L）
	面积血糖mmol· L-1·h
	95%置信

区间
	95%置信区间重叠范围
	5%-95%百分位值
	百分位值

重叠范围

	
	
	空腹
	1小时
	2小时
	
	
	
	
	

	正常组

	530

(47.7)
	4.73±0.25
	7.44±1.34
	6.71±0.96
	13.2±1.7
	9.9,16.4
	
	10.4~15.7
	

	GDM组
	581

(52.3)
	5.27±0.40*
	9.27±1.69*
	8.21±1.39*
	16.0±2.2*
	11.8, 20.3
	11.8~16.4
	12.5~19.7
	12.5~15.7

	注： *与正常组比较P<0.01


二.GDM组中不同时相血糖异常的AUC比较结果（表2）：
 FPG、1hPG和2hPG随着各自其它异常点的增加，其血糖水平也随之增加。 3点异常GDM组的三时相血糖水平与其他各组相应的异常时相比较均有不同程度的增高。
（1）. FPG：在异常时相FPG的比较中，3点异常组与FPG+1hPG异常组比较，FPG无统计学差异，p=0.230>0.05；其他组FPG均显著低于3点异常组，p值均<0.01。仅FPG异常组与FPG+1hPG异常组和FPG+2hPG异常组比较，P值分别为p<0.01和p=0.015<0.05。 FPG+1hPG异常组与FPG+2hPG异常组间，FPG无统计学差异，p=0.091>0.05。

（2）. 1hPG：在异常时相1hPG的比较中, 3点异常组的1hPG显著高于其他各组，差异有统计学意义，p值均<0.01。仅1h异常组与FPG+1hPG异常组和1hPG+2hPG异常组的比较，P值分别为p=0.034<0.05和p=0.012<0.05。FPG+1hPG异常组与1hPG+2hPG异常组中，1hPG无明显差异， p=0.800>0.05。

（3）. 2hPG：在异常时相2hPG的比较中，3点异常组与1hPG+2hPG异常组之间，2hPG无统计学差异，p=0.523>0.05；与仅2hPG异常组和FPG+2hPG异常组之间均有显著性差异，p值均<0.01。仅2hPG异常与FPG+2hPG异常组和1hPG+2hPG异常组的比较，P值分别为p=0.04<0.05和<0.01。1hPG+2hPG异常组的2hPG显著高于FPG+2hPG异常组，p=0.048<0.05。

（4）.FPG+1hPG异常组和FPG+2hPG异常组的比较：FPG无统计学差异，1hPG前者高于后者，2hPG后者高于前者，p值均<0.01。仅1hPG异常组与FPG+2hPG异常组的比较：除1hPG前者高于后者外，其它两个时相血糖值前者均低于后者，相应三个时相的血糖值差异均有统计学意义，p值均<0.01。
 3点异常GDM组AUC显著高于其他各组AUC，差异有显著性统计学意义，P值均<0.01。但并非所有的AUC都随GDM异常点数的增加而升高。AUC在不同时相异常组之间的比较结果如下。

.单点异常GDM中，仅1hPG异常组>仅2hPG异常组>仅FPG异常组，两两比较，差异有统计学意义，P值均<0.01。

.2点异常GDM中，1hPG+2hPG异常组> FPG+1hPG异常组> FPG+2hPG异常组，两两比较，差异有统计学显著性意义，P值均<0.01。
.仅1hPG异常组分别<FPG+1hPG异常组和1hPG+2hPG异常组，其差异有统计学意义，P值均<0.01；仅2hPG异常组<FPG+2hPG异常组和1hPG+2hPG异常组，有显著性统计学差异，P<值均0.01。
.在仅1hPG异常组与FPG+2hPG异常组之间，虽然两组间AUC差异无统计学意义，P>0.05，但从两组AUC均值来看，仅1hPG异常组AUC均值>FPG+2hPG异常组AUC均值。

	表2：GDM组中各时相血糖（mmol/L）和AUC（mmol· L-1·h）结果：

	   
	单点异常GDM
	2点异常GDM
	3点异常GDM

	 
	仅FPG异常（1hPG+2hPG

均正常）
	仅1hPG异常（FPG+2hPG均正常）
	仅2hPG异常（FPG+1hPG均正常）
	FPG+1hPG异常
(仅2hPG正常)
	FPG+2hPG异常 (仅1hPG正常)
	1hPG+2hPG异常(仅FPG正常)
	FPG+1hPG+2hPG

3点均异常

	例数（%）
	243（41.82）
	18（3.10）
	73（12.56）
	49（8.43）
	62（10.67）
	57（9.81）
	79（13.60）

	血糖
	FPG
	5.35±0.25
	4.85±0.17
	4.79±0.26
	5.55±0.35
	5.44±0.26
	4.80±0.20
	5.62±0.36

	
	1hPG
	8.02±1.17
	10.47±0.54
	8.78±1.06
	10.84±0.81
	8.92±0.92
	10.88±0.69
	11.40±0.90

	
	2hPG
	7.00±0.89
	7.66±0.86
	9.10±0.52 
	7.76±0.61
	9.32±0.64
	9.57±0.75
	9.66±0.73

	AUC
	14.19±1.38
	16.73±0.66
	15.72±1.14
	17.50±0.97
	16.29±1.05
	18.07±0.93
	19.04±1.12

	注：AUC比较中， 仅1hPG异常组分别与仅FPG异常组、仅2hPG异常组、FPG+1hPG异常组和1hPG+2hPG异常组比较，P值均<0.01；仅2hPG异常组与FPG+2hPG异常组，P<0.01； FPG+1hPG异常组与 FPG+2hPG异常组和1hPG+2hPG异常组，两两比较，P均<0.01；仅1hPG异常组与FPG+2hPG异常组比较，P>0.05。


讨论

GDM是发生在妊娠期的糖代谢异常，其与2型糖尿病（Type 2 Diabetes Mellitus ，T2DM）研究中的空腹血糖受损（ Impaired Fasting Glucose ,IFG）和糖耐量受损（Impaired Glucose Tolerance，IGT）在OGTT上的反映相同，即FPG或1hPG和/或2hPG水平在一定程度上的升高。其发病机理也主要是在胰岛素抵抗（Insulin Resistance,IR）的基础上存在胰岛β细胞分泌功能受损（Impaired β-Cell Function）。相对于T2DM，GDM的特征是胰岛素水平不能满足机体的需求，妊娠后期的生理性的胰岛素抵抗，使GDM潜在的协同效应因子和糖代谢缺陷暴露了出来，包括基础血糖生糖量增加和β细胞功能的慢性缺陷以及遗传和基因相关等缺陷[3~7]。GDM随着OGTT异常点数的增加，IR及β细胞功能受损更加严重，其胰岛素早期分泌功能与异常点数密切相关[6] 。GDM即使5年后75gOGTT正常，与健康对照比较仍存在高血糖和胰岛素抵抗的特点，并随着脂联素降低和CRP的增高而增加患心血管疾病的风险[8] 。OGTT曲线包含有疾病演变的信息，不同的曲线型态，即不同的时相血糖水平（≥4个时相点）的变化，对疾病可起到诊断、分析、筛查和风险预测的作用[9~11]。糖尿病的研究中，除各种组学指标外，对胰岛素敏感性（Insulin Sensitivity，IS）和β细胞功能的相关指数都会采用相应指标用相关公式进行计算，AUC以及增量AUC（糖负荷后时相血糖值减去空腹血糖值后）就是根据OGTT曲线或其它方式的耐量试验曲线的时间-血糖浓度计算而来，AUC与观察的时相点的多少和相应时相点的血糖浓度有直接的关系。
AUC是包含有时相信息的另一种血糖指标。如图所示，当OGTT包含有空腹（FPG）、糖负荷后30分钟（30mPG）、1小时（1hPG）、2小时（2hPG）、3小时（3hPG） 5个时相的时候，如图所示，其曲线下糖面积（ mmol· L-1·h）=[¼(FPG)＋½(30mPG)＋¾(1hPG)＋1(2hPG)＋½(3hPG)]×1小时；如果去掉糖负荷后30分钟（30mPG）时相，则其曲线下糖面积（ mmol· L-1·h）=[½(FPG)＋1(1hPG)＋1(2hPG)＋½(3hPG)]×1小时，即在面积血糖的计算中，每去掉中间的任何一个时相，都会相应增加其它时相的计算权重，AUC所包含的信息就会发生改变。AUC在DM和GDM的研究中应用较多，通常包括有OGTT的3个小时或更多时相点（4～9个）的血糖观察[8~14]。Morbiducci[9]在OGTT曲线形状预测GDM孕妇产后发生T2DM的研究中，包含有FPG到3hPG之间的9个时相点的研究，同时还采用了2个以上的插入值。而Kim等[14]认为 4个时相点(100gOGTT)的AUC可对GDM孕妇大于胎龄儿（LGA）的风险进行定量评估。

OGTT的曲线形状，即不同时相点的血糖水平，能分别反映出个体静态（空腹）和动态（糖负荷后）的代谢状况，曲线的起伏也是不同因素内在作用的表现。基础胰岛素的分泌下降，肝脏胰岛素抵抗以及产糖能力增加，导致FPG的增高。在餐后血糖的改变中，1hPG的增高，除了反映IR的增加外，还反映出β细胞的调节功能开始受损，或出现有β细胞的损伤，胰岛素的作用和早相分泌会逐步降低[6，15~20]。1hPG水平的升高，也反映出机体糖代谢水平是处于一种代偿状况。随着妊娠后期生理性IR的增高和IS的降低，β细胞调节功能进行性下降，β细胞受损加重，引起血糖水平进一步升高的同时，各种代谢缺陷也暴露其影响，糖耐量减低更加明显。于是，OGTT就显示出了IFG、IGT、GDM、PGDM和T2DM。

在妊娠早期胰岛的生理性肥大，以及胰岛β细胞数量的显著增加，胰岛素代偿分泌功能较非孕妇显著增加，由于个体的IR及代谢状况的不同，GDM的糖代谢调控仍处于不同程度的失代偿状态。单点异常的GDM的糖耐量异常程度较低[21]。 对1hPG异常的研究结论，在不同的人群中有所差异，但研究人群的胰岛素敏感性或胰岛β细胞功能较正常对照组多有改变。FPG和2hPG的异常在反映各自时相糖代谢紊乱程度的地位，以及其在GDM中对孕妇母婴（儿）的危害已成共识，也是临床上对糖代谢控制的最重要和最常用的指标。GDM中，OGTT异常时相点数越多，血糖水平和AUC越高，对妊娠的危害越大，其不良妊娠结局也越差[23~30]。
本组的研究结果中，在仅1hPG异常组与FPG+1hPG异常组、仅1hPG异常组与1hPG+2hPG异常组和仅2hPG异常组与FPG+2hPG异常组之间，各组间后者的AUC均显著大于前者，各组异常时相点的血糖值，后者也显著高于前者，差异均具有统计学意义；在3点异常组与其它各组的比较中，除FPG+1hPG异常组中的FPG和1hPG+2hPG异常组中的2hPG与3点异常组的相应时相血糖无统计学差异外，其它各时相血糖水平均低于3点异常组的相应时相。各组AUC值也随OGTT异常时相点的增加而显著升高，说明AUC在这些组间反映出的信息与时相血糖或糖代谢状态一致，也与临床上不良妊娠结局的研究结论相符。
2.在正常组与GDM组的总体结果分析中，各时相血糖有显著差别，P值均<0.01，差异有显著的统计学意义，两组间AUC差异也有统计意义。但两组AUC却分别在95%置信区间和5%-95%百分位值之间存在较大范围的重叠。在AUC重叠值的范围内，AUC并不能将正常个体与GDM区分开来，说明AUC对两组间不同时相血糖的总体反应并不敏感。
3.在2点异常的GDM中，FPG+2hPG异常组、 FPG+1hPG异常组和1hPG+2hPG异常组之间，FPG+1hPG异常组的AUC显著高于前组而低于后组，P值均<0.01。从糖代谢的情况来看，前两组均存在空腹肝脏的基础糖代谢和餐后周围组织的糖代谢的异常，而第三组并没有基础代谢（空腹）的异常，说明前两组比第三组的IR更重，IS更低。而第三组的糖负荷后两时相血糖水平均明显增高，反映其β细胞的早相分泌功能出现异常，亦或其β细胞已经受损。在前两组中，FPG+1hPG异常，说明其β细胞的早相分泌异常，IR较重，但仍能进行胰岛素的代偿分泌来控制2hPG水平的升高，而 FPG+2hPG异常组的2hPG的升高，反映其β细胞分泌功能已处于一种失代偿状态。三组患者代谢状况不尽相同，时相血糖各有高低，但总体血糖水平1hPG+2hPG相对较高，其AUC值也高于前两组。前两组中，FPG+1hPG异常组中的FPG和1hPG水平均高于FPG+2hPG异常组的相应时相，AUC也是前者显著增高。由此可见，AUC能够反映出不同时相血糖水平的差异。但是。在GDM的不良妊娠结局的研究中，FPG+2hPG的异常对不良结局的影响却比另外两异常组显得更为突出。高血糖和高胰岛素血症与不良妊娠结局有着重要而直接的联系，本研究没有胰岛素水平的数据分析，存在缺陷。在2点异常的GDM中，AUC能否反映出各自糖代谢（血糖和胰岛素水平）的差异尚需要进一步的探讨，这也可能是引起不同的2点时相异常在不良妊娠结局的研究结论有所不同的原因。

4.在单点异常的GDM中，仅1hPG异常者的糖代谢处于一种代偿状态，而仅2hPG异常者相对于仅1hPG异常者，其糖代谢处于一种失代偿状态。在两组AUC的比较中，仅1hPG异常组显著大于仅2hPG异常组和仅FPG异常组，其间存在与2点异常的GDM相似的状况。在GDM的不良妊娠结局的研究中，FPG和2hPG的异常与不良结局的联系相对于1hPG的异常显得更为紧密。在Bergmna[22]的研究中发现，2hPG异常对患者的伤害独立于1hPG之外，其伤害显著更大。但Feng H等[23]的研究发现，2hPG的异常与小于胎龄儿（SGA）的发生有关，但当其伴有FPG或1hPG的升高时，似乎减弱了2hPG的高血糖对SGA的影响。
5.在仅1hPG异常组与FPG+2hPG异常组之间，虽然两组间AUC差异无统计学意义（P=0.107），但前者AUC的均值>后者的均值，反映出仅1hPG单点异常的GDM的糖代谢状况似乎比FPG+2hPG同时异常者的状况更差，这与现有的糖代谢研究结论多有不符。而时相血糖值也显示，FPG+2hPG异常组在FPG和2hPG两时相分别显著高于仅1hPG异常组相应时相，说明FPG+2hPG两点异常组的糖代谢状况明显更差。在GDM不良妊娠结局的研究中，王丽萍[27]等的研究显示，仅1hPG诊断组的GDM,其胎儿窘迫发生率较高。更多的研究[24，,27~29]显示，FPG+2hPG的异常与不良结局更为紧密。由此可见，在仅1hPG异常组与FPG+2hPG异常组之间，AUC不能反映出两组的糖代谢及血糖水平，其AUC结果更是与临床不符。
从以上结果分析可以看出，AUC并不能全面地反映出GDM不同OGTT时相血糖异常之间的差别。其根本原因在于，新的GDM诊断标准除去了OGTT 3小时的时相操作，在AUC的计算公式中，1hPG的权重过大,且1hPG的诊断标准又显著高于其它时相。当不同时相血糖异常的患者在均有或均没有1hPG异常的时候，其1hPG的计算权重相同，AUC的表现较好。而在仅1hPG异常者或伴1hPG异常者与不伴1hPG异常者的比较中，其1hPG的计算权重的偏倚就会凸显出来，导致AUC的表现有失常态，甚至会反映出与OGTT血糖值和临床表现不符甚至相反的结果。

综上所述，在新的GDM诊断标准下，对各自不同时相血糖异常的GDM，AUC并不能全面准确地反映出其不同的糖代谢水平。AUC在GDM中的应用有所受限，临床上能否将其作为一种血糖指标，值得谨慎。同时，由于本组研究人群有限，且部分存在高危因素，以及血糖采取即抽即查的方式，可能会造成不同研究对象之间的差异，所以也希望本结论能够得到大样本不同人群的研究验证。
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图：时间-血糖曲线下的面积血糖示意图
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