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口服葡萄糖耐量试验在妊娠糖尿病筛查中所面临的争议

刘咏梅$综述!崔亚利%审校

"

$*

四川省成都市锦江区妇幼保健院
!

,$&&$,

$

%*

四川大学华西附二院!成都
,$&&+$

&

!!

关键词"口服葡萄糖耐量试验$

!

妊娠糖尿病$

!

争议

!"#

!

$&*)2,2

"

6

*7889*$,4)#+$)&*%&$4*&2*&%V

文献标识码"

:

文章编号"

$,4)#+$)&

"

%&$4

&

&2#$%)%#&)

!!

妊娠糖尿病$

!̀ 1

&是指妊娠期发生的不同程度的糖代谢

异常#不包括妊娠前已经存在的糖尿病)近年来#随着人们生

活水平的提高#活动的减少#加之我国二孩政策的全面放开#高

龄*肥胖等高危孕产妇比例增加#导致
!̀ 1

发病率进一步增

加#临床医师更应重视糖尿病孕妇的筛查和管理)我国目前由

国家卫计委公布的
!̀ 1

诊断规范中#推荐的诊断方法及标准

与国际妊娠与糖尿病研究组织$

(:̀ 0.!

&推荐的大体一致#即

口服
4'

@

葡萄糖负荷进行口服葡萄糖耐量试验$

a!;;

&一步

法#所以
a!;;

检验结果是否可靠将直接影响
!̀ 1

的诊疗#

本文就当前
a!;;

在
!̀ 1

诊疗中备受争议的几个方面作一

简述)

C

!

a!;;

在关于
!̀ 1

诊疗的不同指南中的应用比较

为探讨妊娠期妇女血糖值水平与不良妊娠结局的关系#美

国国立卫生研究院$

Y(/

&于
%&&$

年发起了高血糖与不良妊娠

结局$

/:0a

&的相关研究'

$#)

(

)依据
/:0a

结果#

(:̀ 0.!

*美

国糖尿病学会$

:̀ :

&和中华医学会糖尿病学分会$

"̀ .

&在

%&$&̂ %&$%

年相继更新了
!̀ 1

的诊断标准'

+#,

(

)但是
%&$)

年
Y(/

发布的
!̀ 1

诊断声明中却并未采纳
/:0a

研究结

果'

4

(

)

%&$+

年
:̀ :

也指出#目前并无足够证据支持一步法优

于
Y(/%&$)

年所推荐的两步筛查法#建议采用一步法或两步

法进行
!̀ 1

筛查'

V

(

)

(:̀ 0.!

新指南中#要求在首次产前检查时#所有或糖尿

病高风险的女性应行空腹血糖$

-P!

&和糖化血红蛋白

$

/F:$J

&检查#若
-P!

%

4*&GG<C

"

U

#

/F:$J

%

,*'5

或随机

血糖
%

$$*$GG<C

"

U

#即诊断为显性糖尿病#其治疗与随访均

应与既往已存在糖尿病的患者相同)排除显性糖尿病后#妊娠

早期
-P!

%

'*$GG<C

"

U

可直接诊断为
!̀ 1

)若妊娠早期血

糖正常#在妊娠第
%+^%V

周进行
4'

@

a!;;

#正常状态下

-P!

'

'*$GG<C

"

U

#负荷后
$K

血糖
'

$&GG<C

"

U

#负荷后
%K

血糖
'

V*'GG<C

"

U

#任意
$

个时间点血糖异常#均可诊断为

!̀ 1

'

+

(

)

:̀ :

在
%&$$

年采纳了
(:̀ 0.!

的诊断标准#更新了

!̀ 1

诊断指南#但未将妊娠早期
-P!

%

'*$GG<C

"

U

作为

!̀ 1

的诊断指标'

'

(

)

%&$+

年修正为建议一步法或者两

步法'

4

(

)

我国中华医学会糖尿病学分会$

"̀ .

&在
%&$%

年亦更新了

!̀ 1

诊断标准!排除糖尿病合并妊娠后#有
!̀ 1

高危因素的

妊娠妇女或有条件的医疗机构在妊娠第
%+̂ %V

周直接行
4'

@

a!;;

进行
!̀ 1

的筛查诊断%医疗资源落后的地区先测

-P!

#

-P!

'

+*+GG<C

"

U

#则排除
!̀ 1

%

-P!

%

'*$GG<C

"

U

#

诊断为
!̀ 1

%

+*+GG<C

"

U

$

-P!

'

'*$GG<C

"

U

#则行诊断性

4'

@

a!;;

检查#标准亦同
(:̀ 0.!

'

,

(

)

Y(/

于
%&$)

年发布
!̀ 1

诊断声明'

4

(

#建议诊断
!̀ 1

仍需分两步走!先做
'&

@

a!;;

进行初步筛查#即口服
'&

@

葡萄糖#若
$K

血糖水平
%

4*VGG<C

"

U

为异常#需进一步做
4'

@

或者
$&&

@

a!;;

进行确诊#测定
-P!

#以及负荷后
$

*

%

*

)K

的血糖水平#正常值分别为
'*,

*

$&*)

*

V*,

*

,*4GG<C

"

U

#其中
%

项或
%

项以上超出正常值即可诊断为
!̀ 1

)

关于一步法与两步法诊断
!̀ 1

存在的争议#关键在于对

/:0a

研究结果的不同认识)

(:̀ 0.!

及世界卫生组织支持

采用一步法#这种方法在欧洲应用得更为普遍)主要在于一步

法能识别更多的
!̀ 1

患者)

(:̀ 0.!

认为正如
/:0a

研究

所示#母体血糖水平轻度增高即可增加不良妊娠结局及不良新

生儿结局的发生风险#故识别更多的
!̀ 1

患者具有重要意

义)而
Y(/

指出#根据两步诊断法美国约
'5

的孕妇诊断为

!̀ 1

#而一步诊断法可将这一比例升高至
$'5

)至于这些被

+

%)%$

+

国际检验医学杂志
%&$4

年
'

月第
)V

卷第
2

期
!

(9?WUAF1>D

!

1A

H

%&$4

!

X<C*)V

!

Y<*2



.额外/诊断为
!̀ 1

的孕妇是否能从中获益#目前尚不清楚)

但很清楚的是#医疗费用明显增加#有研究显示全美的相关医

疗费用从
,*),

亿美元增至
%&

亿美元)此外#诊断为
!̀ 1

的

孕妇会产生焦虑情绪#在接受治疗的过程中低血糖风险增加#

剖宫产的概率也增大)

:̀ :

在
%&$+

年也强调
/:0a

研究是

一项观察性试验#目前并无一步法或两步法
!̀ 1

筛查能改善

产妇及新生儿临床结局的随机临床试验证据)

(:̀ 0.!

与

Y(/

的指南是在对相同的数据进行评估与审查后得出了各自

不同的推荐)而
:̀ :

认为两种推荐都是符合事实的#都具有

判断价值#需更多研究来进一步确定两者中何者能更好地改善

产妇及新生儿的临床结局)

我国目前使用
(:̀ 0.!

的
!̀ 1

诊断标准#大量数据表明

新标准在我国人群中体现的优越性)

.KA9

@

等'

2

(回顾性分析

了
,%&$

名北京地区孕妇的临床资料#魏玉梅等'

$&

(对
$+'2)

名孕妇进行的回顾性研究#均证明了
(:̀ 0.!

诊断标准明显

降低了不良妊娠结局)但对于医疗资源相对匮乏的地区#则应

因地制宜#采用相对灵活的筛查诊断手段)新加坡竹脚妇幼医

院$

TT/

&和新加坡杜克
#

新加坡国立大学医学院$

L̀N>#Yb.

&

联合开展的
$

项分析研究发现#相较于定向
!̀ 1

筛查或不筛

查#常规进行
!̀ 1

筛查对减少
!̀ 1

并发症而言是一种成本
#

效益划算的方法'

$$

(

)

L̀BA9

等'

$%

(也表示#采用
(:̀ 0.!

最新

筛查和诊断标准
!̀ 1

的患病率增加了
)*'

倍#可改善妊娠结

局和减少最终花费)而在我国对医疗资源匮乏区域采取的有

针对性的筛查所带来的两个问题#一个是漏诊率的问题#另一

个是最终的成本
#

效益分析#都缺乏大样本大数据的前瞻性研

究#带来的争议值得思考)

D

!

a!;;

在妊娠期间的筛查时间

传统的筛查时间是在妊娠中期$妊娠第
%+̂ %V

周&进行)

随着高龄产妇和肥胖的增加#有些女性可能在妊娠早期已患糖

尿病#若这部分人群直到妊娠中期才被筛查出来#则延误了治

疗的最佳时机)因此#需要研究妊娠早期糖耐量异常的发病率

及早期诊断和治疗对母体和子代预后的影响)张文淼等'

$)

(通

过对
%,2$

例孕前无糖尿病史的孕妇进行研究#发现无论是否

存在高危因素#将糖筛查时间提早到妊娠第
$+̂ $V

周#至少可

以检出半数糖代谢异常患者#故提出推行早期糖筛查是可行

的#从而建议将筛查时间提早到孕
$V

周前)

YAKLG

等'

$+

(对

%''

例孕妇研究发现有
',5

的
!̀ 1

患者于孕
$,

周左右得到

诊断)而
PAB?KA

等'

$'

(对
)2V,

例孕妇在第
$

次产检时就进行

筛查#发现有
%4*45

的
!̀ 1

更早得以诊断)

美国预防医学工作组$

b.0.;-

&

%&$+

年发布了.

!̀ 1

筛

查/的最终声明'

$,

(

#强调有足够证据支持在孕
%+

周后对
!̀ 1

进行筛查$推荐等级
P

&#目前尚无更早筛查的相关证据)该声

明是对
%&&V

版声明的更新)

%&&V

版声明强调#当时并无充足证

据证实在孕
%+

周后进行
!̀ 1

筛查的获益大于风险)而现在很

多质量较好的大型临床试验已充分证实.与不筛查相比#在孕

%+

周后进行
!̀ 1

筛查能为母婴带来获益/)不过有关无症状

女性早期筛查受益是否大于风险的评估证据仍然不足#因此#工

作组将其列为.

(

级声明/)对肥胖*高龄*既往有
!̀ 1

病史*有

糖尿病家族史*属于
%

型糖尿病高危种族的女性均是
!̀ 1

的

高危人群#医生通常需要根据自己的临床经验确定其是否需要

在孕
%+

周前进行
!̀ 1

筛查)目前需要更多确凿的证据来评估

妊娠
%+

周前对无症状孕妇进行
!̀ 1

筛查的利弊)

对于
a!;;

的筛查次数#贺彤等'

$4

(提出对高危孕妇增加

二次筛查可以提高
!̀ 1

的检出率#为患者的早期诊断和治疗

提供更合适的依据#可明显改善母婴结局)通过对随机选择的

,%

例高危孕妇分别于妊娠第
%+̂ %V

周及第
)%̂ )'

周进行
4'

@

a!;;

检查#结果表明高危孕妇二次筛查的检出率明显高于

首次筛查的检出率%观察组新生儿
:

E@

AB

评分高于对照组%观

察组产妇和婴儿平均住院时间低于对照组)目前该结果需要

更大的样本数据量研究支持)

E

!

a!;;

试验的标准化

由于糖耐量的检测受年龄*饮食*胃肠道功能等多种因素

的影响#所以重复性比较差)原卫生部关于糖尿病筛查和诊断

的相关行业标准
c.)24#%&$%

关于
a!;;

指南中提到!试验应

在早晨
4

!

&&̂ 2

!

&&

开始#受试者空腹口服溶于
%'&

#

)&&GU

水中的无水葡萄糖
4'

@

#应在
'G79

内服完)若使用含结晶水

的葡萄糖#其用量应该按照葡萄糖$相对分子质量为
$V&

&和结

晶水$相对分子质量为
$V

&的比例进行相应的换算)而国内通

用的医用葡萄糖或者注射液很多其实是一水葡萄糖#相对分子

质量为
$2V*$4

#乘以换算系数
$*$

#亦即
V%*'

@

相当于
4'

@

无

水葡萄糖)目前#很多医院混淆于无水葡萄糖和一水葡萄糖#

加上人工的换算#很容易导致给予患者错误的葡萄糖剂量#从

而造成一部分
!̀ 1

的漏诊)

为了避免
!̀ 1

的漏诊#有研究者最近提出了完善分析前

标准的重要性'

$V

(

)以往研究表明#氟柠檬酸是一个卓越的葡

萄糖样品稳定剂'

$2#%&

(

#建议在现代产科中#采用柠檬酸氟化钠

试管取代氟化钠试管用于
!̀ 1

筛查样本的采集检'

%$

(

)这对

于
-P!

的检测是十分重要的#因为实践中
-!P

细胞分离的时

间间隔是最长的)

F

!

a!;;

在
!̀ 1

诊断中各时点诊断意义的争议

国内祝佳等'

%%

(认为
a!;;

三时点的血糖值均与新生儿

体质量有关#对于
!̀ 1

检测及新生儿体质量的预测具有重要

意义#可以应用于妊娠期合并症尤其是巨大儿的预测工作)而

王成书等'

%)

(对
%&$$

年
$

月至
%&$%

年
4

月于该院分娩的
+&2,

例单胎产妇的妊娠第
%+^%V

周
a!;;

血糖水平与分娩结局

进行了分析#发现!仅空腹血糖异常者*仅餐后
$K

血糖异常者

和仅餐后
%K

血糖异常者与
a!;;

正常的孕妇相比#剖宫产率

和早产率差异均有统计学意义$

F

'

&*&'

&#巨大儿发生率的差

异均无统计学意义$

F

(

&*&'

&%当
-P!

异常同时伴有餐后
$K

或
%K

血糖异常时#巨大儿发生率显著增加#而
a!;;

中
)

点

血糖水平均高于相应标准者#其巨大儿及早产的发生率均显著

增加)结论有所差异不过后者的研究样本量更大#应该有所说

服力)张淙越等'

%+

(又提出
a!;;

时间
#

血糖曲线的曲线下面

积$

:b"

&#反映的是
a!;;

中三时点血糖的几何平均值#相比

于各点血糖#更能体现血糖水平的变化趋势和时间累积效应)

国外学者
1<BF7DLJJ7

等'

%'

(发现
a!;;

时间
#

血糖曲线类

型能反映胰岛素抵抗的严重程度#对于孕妇妊娠结局和产后糖

尿病发生风险具有很好的预测性)而在
:b"

数值中占权重

较大的是餐后
$K

血糖#

:C>88A9DBA

等'

%,

(提出餐后
$K

血糖可

作为孕妇体内胰岛素的分泌和作用的逐步恶化的标记物)

近期有学者提出
!̀ 1

实验室诊断省去
a!;;%K

血糖

更为有效#且提出限制
%K

血糖使用的优势!$

$

&增加患者安全

性%$

%

&减少过多静脉采血%$

)

&缩短等待时间'

%4

(

)但
"C797JAC

"K>G78?B

H

杂志有人发文对上述结论表示质疑强烈反对取消
%

K

血糖#否则将会使大量孕妇被漏诊)原文作者回复指出#由

于各种因素影响#操作标准存在差异和实验对象不同#

%K

血

糖异常发生率存在差异也不足为奇)目前尚不能确定除
%K

血糖异常外还有多少
-P!

及
$K

血糖异常#这才是最关键的

问题)如果更早阶段血糖异常#那么
%K

血糖对于诊断则意义

不大#因此其观察结果需要更大规模的研究来加以验证)

G

!

结
!!

语

a!;;

虽然存在操作不便*重复性差等缺点#但目前尚无

+

))%$

+
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可取代的诊断方法)新的
!̀ 1

诊断标准已在临床应用#虽然

尚存争议#但越来越多的证据支持新的诊断标准会带来更多的

临床获益)随着我国经济的迅速发展及政策的开放#采用的因

地制宜的
!̀ 1

诊断方法是否需要完全按照
(:̀ 0.!

的诊断

标准#其中的投入与获益的评估仍需大量大规模多中心前瞻性

研究来验证)

a!;;

各个筛查时间点的诊断价值也需要更多

的数据来证实#

a!;;

的标准化需要更多专家的呼吁#面对

a!;;

在
!̀ 1

诊断中存在的各种争议#临床应以更积极的诊

断#给母婴带来更大获益的原则进行处理)
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