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·短篇论著·

血清ADAMTS-1、LCN2、TFF3水平与妊娠期高血压
患者早期肾损伤及不良妊娠结局的关系*

李 娜1,宋莉莉2,杨 英1△

1.衡水市妇幼保健院产三科,河北衡水
 

053000;2.沧州市中心医院产科医学中心,河北沧州
 

061000

  摘 要:目的 探讨血清解聚蛋白样金属蛋白酶1(ADAMTS-1)、脂质运载蛋白-2(LCN2)、三叶因子3
(TFF3)水平与妊娠期高血压(HDP)患者早期肾损伤及不良妊娠结局的关系。方法 选择2023年3月至2025
年3月在衡水市妇幼保健院接受治疗并分娩的102例HDP患者作为观察对象,根据否发生早期肾损伤分为非

损伤组(n=54)和损伤组(n=48),根据患者的妊娠结局分为良好组(n=50)和不良组(n=52)。选择同期行常

规产检的106例健康孕妇作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清ADAMTS-1、LCN2、TFF3
水平。采用Pearson相关性分析法分析HDP患者血清ADAMTS-1、LCN2、TFF3水平与临床指标的相关性,
采用多因素Logistic回归分析HDP患者妊娠结局的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清AD-
AMTS-1、LCN2、TFF3对HDP患者妊娠结局的预测价值。结果 与对照组比较,非损伤组和损伤组尿蛋白、
血尿酸、收缩压、舒张压及血清ADAMTS-1、LCN2、TFF3水平均升高(P<0.05);与非损伤组比较,损伤组尿

蛋白、血尿酸、收缩压、舒张压及血清ADAMTS-1、LCN2、TFF3水平升高(P<0.05)。相关性分析结果显示,
HDP患者血清ADAMTS-1、LCN2、TFF3水平与尿蛋白、血尿酸、收缩压、舒张压水平均呈正相关(P<0.05);
不同预后的HDP患者舒张压、年龄、收缩压、孕周、首次妊娠、体重指数(BMI)、流产史、血尿酸、文化程度比较,
差异无统计学意义(P>0.05);与良好组比较,不良组尿蛋白及血清ADAMTS-1、LCN2、TFF3水平升高(P<
0.05);ADAMTS-1、LCN2、TFF3水平升高是HDP患者发生不良妊娠结局的危险因素(P<0.05);血清AD-
AMTS-1、LCN2、TFF3单独及三者联合预测的曲线下面积(AUC)分别为0.783、0.871、0.858、0.971,三者联

合优于 ADAMTS-1、LCN2、TFF3各自单独预测(P<0.05)。结论 HDP患者血 清 ADAMTS-1、LCN2、
TFF3水平均升高,三者与HDP患者发生早期肾损伤有关,且对HDP患者妊娠结局有一定预测价值。

关键词:妊娠期高血压; 早期肾损伤; 解聚蛋白样金属蛋白酶1; 脂质运载蛋白-2; 三叶因子3; 
妊娠结局
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  妊娠期高血压(HDP)是孕期常见疾病,诊断患有

HDP的孕妇需要在整个妊娠期间仔细监测母体和胎

儿的健康状况,症状严重者应接受血压管理治疗[1]。
HDP可导致各脏器血流灌注减少,容易引起肾脏损
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伤及不良妊娠结局,早期诊断和干预对改善患者的预

后至 关 重 要[2]。解 聚 蛋 白 样 金 属 蛋 白 酶 1(AD-
AMTS-1)基因编码的蛋白质具有重塑细胞外基质、调
控血管生成、调节炎症反应等多种功能,在妊娠期肝

内胆汁淤积症(ICP)患者血清及胎盘中表达明显增

加,可能参与ICP的发生发展[3]。脂质运载蛋白-2
(LCN2)是肾损伤的生物标志物,在糖尿病肾病(DN)
患者血清中水平升高,并与肾功能及不良预后密切相

关,血清LCN-2联合血小板反应蛋白-2(TSP-2)水平

预测 DN 患 者 预 后 的 价 值 较 高[4]。三 叶 因 子 3
(TFF3)是一种由多种细胞类型分泌的蛋白质,妊娠

期糖尿病(GDM)患者血清TFF3水平显著升高,血清

TFF3联合胱抑素-C(Cys-C)、中性粒细胞与淋巴细胞

比值(NLR)检测对 GDM 患者早期肾损伤预测有一

定价值[5]。然而,ADAMTS-1、LCN2、TFF3与 HDP
患者早期肾损伤及不良妊娠结局的关系报道较少,因
此,本研究旨在探讨这一问题,现将研究结果报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2023年3月至2025年3月在

衡水市妇幼保健院接受治疗并分娩的102例 HDP患

者作为观察对象,根据其是否发生早期肾损伤分为非

损伤组(n=54)和损伤组(n=48)。纳入标准:(1)患
者均符合《HDP疾病诊治指南(2020)》诊断标准[6];
(2)损伤组患者符合《2020年EAU肾损伤诊断治疗

指南》中肾损伤诊断标准[7];(3)自然妊娠,单胎。排

除标准:(1)有 HDP及肾病史;(2)合并先兆早产、胎
盘前置等其他妊娠并发症;(3)合并免疫系统疾病、严
重精神疾病、血液系统疾病、脂质代谢类疾病。选择

同期行常规产检的106例健康孕妇作为对照组。两

组一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05)。所有

受试者及其家属均知情,已签署知情同意书,本研究

经衡水市妇幼保健院伦理委员会批准后实施(伦理审

批号:2023-01-002)。
1.2 研究方法

1.2.1 血清ADAMTS-1、LCN2、TFF3水平测定 
于患者入院时及对照组孕妇产检时采集空腹静脉血,
分 离 血 清,使 用 ADAMTS-1(百 奥 莱 博 科 技,
ZN2010)、LCN2(谷研实业,GOY-0773E)、TFF3(泽
叶 生 物,ZY-TFF3-Hu)检 测 血 清 ADAMTS-1、
LCN2、TFF3水平。
1.2.2 资料收集 收集患者入院后及健康孕妇产检

时的尿蛋白、血尿酸、收缩压、舒张压、年龄、孕周、首
次妊娠、体重指数(BMI)、流产史、文化程度等资料。
1.2.3 预后情况 记录患者的妊娠结局,将早产、胎
盘粘连、胎儿宫内窘迫、胎膜破裂、胎儿生长受限、产
后出血、死胎、低出生体重儿、先天性异常、巨大儿等

归为不良组,其他归为良好组。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件统计和分析

数据,计量资料以x±s表示,3组间比较使用方差分

析,两组间比较使用独立样本t检验;计数资料以例

数或百分率表示,两组间比较使用χ2 检验。采用

Pearson相 关 性 分 析 法 分 析 HDP 患 者 血 清 AD-
AMTS-1、LCN2、TFF3水平与临床指标的相关性,采
用多因素Logistic回归分析影响 HDP患者妊娠结局

的因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

ADAMTS-1、LCN2、TFF3水平对 HDP患者妊娠结

局的预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组临床指标及血清ADAMTS-1、LCN2、TFF3
水平比较 与对照组比较,非损伤组和损伤组尿蛋

白、血 尿 酸、收 缩 压、舒 张 压 及 血 清 ADAMTS-1、
LCN2、TFF3水平均升高(P<0.05);与非损伤组比

较,损伤组尿蛋白、血尿酸、收缩压、舒张压及血清

ADAMTS-1、LCN2、TFF3水平均升高(P<0.05)。
见表1。

表1  3组临床指标及血清ADAMTS-1、LCN2、TFF3水平比较(x±s)

项目 对照组(n=106) 非损伤组(n=54) 损伤组(n=48) F P

年龄(岁) 27.36±5.35 27.79±5.24 27.68±5.33 0.137 0.872

BMI(kg/m2) 23.65±1.35 23.99±1.38 23.67±1.46 1.167 0.313

孕周(周) 36.04±3.24 36.30±3.45 36.12±3.04 0.114 0.892

尿蛋白(g/24
 

h) 0.11±0.02 0.23±0.04a 2.80±0.72ab 1
 

086.913 <0.001

血尿酸(μmmol/L) 264.52±63.48 305.14±72.56a 346.78±81.26ab 23.541 <0.001

收缩压(mmHg) 107.65±11.65 125.33±15.32a 138.54±16.55ab 88.391 <0.001

舒张压(mmHg) 70.21±5.02 81.81±5.16a 85.20±6.20ab 163.310 <0.001

ADAMTS-1(ng/mL) 10.11±2.24 32.67±5.56a 43.66±6.34ab 1
 

088.214 <0.001

LCN2(ng/mL) 31.28±4.17 49.60±6.22a 59.21±8.04ab 436.848 <0.001

TFF3(ng/mL) 8.46±1.20 18.06±3.02a 23.76±4.11ab 621.902 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与非损伤组比较,bP<0.05。

·7721·国际检验医学杂志2026年5月第47卷第10期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2026,Vol.47,No.10



2.2 HDP患者血清ADAMTS-1、LCN2、TFF3水平

与临床指标的相关性 HDP患者血清ADAMTS-1、

LCN2、TFF3水平与尿蛋白、血尿酸、收缩压、舒张压

水平均呈正相关(P<0.05)。见表2。
表2  HDP患者血清ADAMTS-1、LCN2、TFF3

   水平与临床指标的相关性

指标
ADAMTS-1

r P

LCN2

r P

TFF3

r P

尿蛋白 0.566 <0.001 0.505 <0.001 0.491 <0.001

血尿酸 0.413 <0.001 0.463 <0.001 0.454 <0.001

收缩压 0.426 <0.001 0.439 <0.001 0.391 <0.001

舒张压 0.399 <0.001 0.420 <0.001 0.410 <0.001

2.3 不同妊娠结局的 HDP患者血清 ADAMTS-1、

LCN2、TFF3水平及临床资料比较 不同预后的

HDP患者舒张压、年龄、收缩压、孕周、首次妊娠、

BMI、流产史、血尿酸、文化程度比较,差异无统计学

意义(P>0.05);相较于良好组,不良组尿蛋白及血清

ADAMTS-1、LCN2、TFF3水平增加(P<0.05)。见

表3。

2.4 多因素Logistic回归分析 以 HDP患者是否

发生不良妊娠结局(是=1;否=0)为因变量,以 AD-
AMTS-1、LCN2、TFF3、尿蛋白(均为实测值)为自变

量做多因素Logistic回归分析,结果提示,ADAMTS-
1、LCN2、TFF3水平升高是 HDP患者发生不良妊娠

结局的危险因素(P<0.05)。见表4。

2.5 血清 ADAMTS-1、LCN2、TFF3对 HDP患者妊

娠结局的预测价值 以 HDP患者血清 ADAMTS-1、

LCN2、TFF3水平为检验变量,以患者是否发生不良妊

娠结局为状态变量绘制ROC曲线,联合预测模型公式

为 Logit(P)=-1.976+0.802×ADAMTS-1+
0.889×LCN2+0.796×TFF3。结果提示,血清AD-
AMTS-1、LCN2、TFF3单独及联合预测的AUC分别

为0.783、0.871、0.858、0.971,三者联合优于 AD-
AMTS-1、LCN2、TFF3各自 单 独 预 测(Z=4.341、

3.128、3.152,均P<0.01)。见图1和表5。

图1  血清ADAMTS-1、LCN2、TFF3预测 HDP患者

妊娠结局的ROC曲线

表3  不同妊娠结局的 HDP患者血清ADAMTS-1、LCN2、TFF3水平及临床资料比较[x±s或n(%)]

项目 良好组(n=50) 不良组(n=52) t/χ2 P

年龄(岁) 27.49±5.16 27.98±5.52 0.463  0.645

BMI(kg/m2) 23.77±1.41 23.91±1.45 0.494 0.622

孕周(周) 36.25±3.41 36.18±3.20 0.107 0.915

尿蛋白(g/24
 

h) 1.26±0.27 1.61±0.33 5.849 <0.001

血尿酸(μmmol/L) 321.64±75.18 327.71±77.51 0.401 0.689

收缩压(mmHg) 130.26±15.89 132.78±16.47 0.786 0.434

舒张压(mmHg) 82.63±5.85 84.15±6.03 1.291 0.200

首次妊娠 26(52.00) 29(55.77) 0.146  0.703

流产史 11(22.00) 13(25.00) 0.128 0.721

文化程度(高中及以上) 25(50.00) 23(44.23) 0.341 0.560

ADAMTS-1(ng/mL) 33.27±5.20 42.24±6.18 7.916 <0.001

LCN2(ng/mL) 48.33±6.40 59.69±8.21 7.773 <0.001

TFF3(ng/mL) 17.65±3.19 23.72±4.24 8.146 <0.001

表4  多因素Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

ADAMTS-1 0.802 0.267 9.023 2.230 1.321~3.763 0.003

LCN2 0.889 0.302 8.668 0.003 1.346~4.398 0.003
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续表4  多因素Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

TFF3 0.796 0.224 12.633 2.217 1.429~3.439 <0.001

尿蛋白 0.504 0.263 3.669 1.655 0.988~2.771 0.055

常量 -1.976 0.215 84.566 0.139 - <0.001

  注:-表示无数据。

表5  血清ADAMTS-1、LCN2、TFF3对 HDP患者妊娠结局的预测价值

项目 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值

ADAMTS-1 0.783 0.691~0.859 82.69 68.00 35.70
 

ng/mL

LCN2 0.871 0.790~0.929 78.85 86.00 53.20
 

ng/mL

TFF3 0.858 0.775~0.920 78.85 84.00 20.25
 

ng/mL

三者联合 0.971 0.917~0.994 94.23 90.00 -

  注:-表示Logit(P)=-1.976+0.802×ADAMTS-1+0.889×LCN2+0.796×TFF3对应虚拟值。

3 讨  论

  ADAMTS-1是负责破坏细胞外基质结构的一种

蛋白酶,在女性生殖系统的生理和病理过程中起着重

要作用。ADAMTS-1的蛋白多糖降解酶主要作用于

妊娠早期,与妊娠早期胎盘生长因子(PLGF)共同影

响卵泡基质的形成、稳定和功能,也参与妊娠不同阶

段蜕膜化、形态发生和血管生成的调节[8,9]。通过增

强ADAMTS-1的蛋白溶解作用,可以使卵泡壁破裂

而诱发 排 卵[10]。妊 娠 剧 吐(HEG)患 者 血 清 AD-
AMTS-1水平升高,并与酮尿呈正相关[11]。此外,

RNA测序鉴定发现,ADAMTS-1是调节自发性高血

压(SHR)大鼠肾素-血管紧张素系统(RAS)的关键基

因,抑制ADAMTS-1的表达可以改善SHR[12]。AD-
AMTS-1在HDP中的研究较少,本研究结果显示,

HDP患者血清ADAMTS-1水平较高,且发生早期肾

损伤者血清ADAMTS-1水平显著高于未发生肾损伤

者,ADAMTS-1水平与肾损伤指标尿蛋白、血尿酸水

平均呈正相关,推测 ADAMTS-1可能参与肾脏血管

的重塑和损伤过程,其水平升高可反映肾脏血管内皮

细胞的损伤和功能障碍;发生不良妊娠结局者血清

ADAMTS-1水平也较高,ADAMTS-1异常高表达可

能通过抑制胎盘血流灌注和血管生成影响胎儿的发

育,增加不良妊娠结局的风险。

LCN2是一种新型的氨基酸脂肪细胞因子,也称

为中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL),其
作为一 种 循 环 蛋 白,在 与 巨 蛋 白/糖 蛋 白、GP330

 

SLC22A17、24p3R
 

LCN2受体结合后,将疏水小分子

运输到靶器官。LCN2存在于多种细胞中,已被用作

急、慢性肾损伤的生物标志物[13]。线粒体功能障碍是

肾上皮细胞损伤后的关键过程,细胞内LCN2的表达

可以增加mTOR的活性,降低线粒体功能并诱导线

粒体碎裂,引起肾损伤[14]。有证据表明,LCN2与生

育能力直接相关,其表达受类固醇激素调节,在生殖

系统的重塑过程中表达波动较大,高水 平 的 循 环

LCN2与子痫前期(PE)有关[15-16]。EIRINI等[17]指

出,脐带LCN2浓度异常可能暗示宫内生长受限儿

(IUGR)新生儿肾单位供体减少或亚临床肾损害。本

研究同样发现,HDP患者血清LCN2水平较高,并与

早期肾损伤和妊娠结局有关,LCN2水平越高,发生早

期肾损伤和不良妊娠结局的可能性越大,说明LCN2
的异常高表达可能通过激活 mTOR的活性,诱导线

粒体功能障碍而引起肾损伤,并进一步促进滋养层细

胞的凋亡以及血管内皮损伤,是发生不良妊娠结局的

一个不利因素。
三叶因子家族肽(TFF1、TFF2、TFF3)与黏蛋白

共同构成黏液上皮的典型外分泌产物。在炎症疾病

中,TFF1-3的表达不仅受炎症信号(上游链接)的调

节,也会影响炎症过程(下游链接),触发炎症的免疫

反应[18]。慢性肾病患者血清TFF3水平较高,并随着

慢性肾病的进展而显著增加[19]。DN 患者血清中

TFF3表达升高,并与炎症因子水平呈正相关,TFF3
通过促进炎症因子的释放,加重肾脏炎症损伤,加速

蛋白尿的发展,参与DN的进展[20]。本研究也发现,

TFF3在 HDP患者血清中上调,发生早期肾损伤的

HDP患者血清TFF3水平较未发生早期肾损伤者升

高,TFF3水平与肾损伤指标水平呈正相关,推测上调

的TFF3可能代表炎症反应过激,通过促进促炎因子

的分泌破坏肾脏的保护和修复过程。有研究报道,早
产新生儿在72

 

h到3周TFF3水平较高[21],本次研

究也发现,发生不良妊娠结局的HDP患者血清TFF3
水平较高,说明过高的TFF3可能影响妊娠子宫微环

境,抑制胎儿发育,进而增加妊娠风险。
本 研 究 多 因 素 Logistic回 归 分 析 发 现,AD-

AMTS-1、LCN2、TFF3水平升高是HDP患者发生不
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良妊娠结局的危险因素,说明 ADAMTS-1、LCN2、

TFF3水平的异常改变可能都会抑制胎盘的血液循

环,导致胎盘灌注不足和胎儿发育受限。ROC曲线

分析发现,血清 ADAMTS-1、LCN2、TFF3与 HDP
患者不良妊娠结局密切相关,三者联合预测效能较

高,为临床早期评估和干预提供了新的思路。
综上所述,HDP患者血清 ADAMTS-1、LCN2、

TFF3水平均升高,三者水平与早期肾损伤有关,且对

HDP患者妊娠结局有一定的预测价值。通过检测血

清指标,可及时发现HDP患者的早期肾损伤,采取有

效的干预措施,降低不良妊娠结局的发生风险。然

而,本研究未对 ADAMTS-1、LCN2、TFF3在 HDP
中的病理机制做深入研究,后续将增加动物实验进行

补充。
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