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  摘 要:目的 探讨子痫前期(PE)及其严重程度对妊娠期和分娩后孕妇血清尿酸、中性粒细胞明胶酶相关

脂质运载蛋白(NGAL)和肾损伤分子-1(KIM-1)水平的影响。方法 选取2019年8月至2020年12月该院收

治的81例PE孕妇纳入研究,根据严重程度分为轻度PE组和重度PE组。另外,选取同期于该院进行孕检的

80例血压正常的单胎妊娠女性作为对照组。在入组时及分娩后42
 

d、3个月、6个月时测定各组孕妇血清尿酸、
NGAL和KIM-1水平。比较3组血清尿酸、NGAL、KIM-1水平并分析变化趋势。结果 轻度PE组和重度

PE组患者入组时血清尿酸、NGAL、KIM-1、BUN、肌酐水平均高于对照组(P<0.05),且重度PE组患者尿酸、
NGAL、KIM-1水平高于轻度PE组(P<0.05)。3组组内各个时间点间血清尿酸、NGAL、KIM-1水平比较,差
异均有统计学意义(P<0.05)。分娩后42

 

d、3个月、6个月时,重度PE组血清尿酸、NGAL、KIM-1水平均高

于对照组(P<0.05)。结论 对于重度PE患者而言,妊娠期间所造成的肾脏损害会持续到产后6个月。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

preeclampsia
 

(PE)
 

and
 

its
 

severity
 

on
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

uric
 

acid,neutrophil
 

gelatinase-associated
 

lipocalin
 

(NGAL)
 

and
 

kidney
 

injury
 

molecule-1
 

(KIM-1)
 

in
 

preg-
nant

 

women
 

during
 

and
 

after
 

delivery.Methods A
 

total
 

of
 

81
 

pregnant
 

women
 

with
 

PE
 

admitted
 

to
 

the
 

hospi-
tal

 

from
 

August
 

2019
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

PE
 

group
 

and
 

severe
 

PE
 

group
 

according
 

to
 

the
 

severity.In
 

addition,80
 

women
 

with
 

singleton
 

pregnancy
 

and
 

normal
 

blood
 

pressure
 

who
 

underwent
 

pregnancy
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

uric
 

acid,NGAL
 

and
 

KIM-1
 

levels
 

of
 

pregnant
 

women
 

in
 

each
 

group
 

were
 

meas-
ured

 

at
 

the
 

time
 

of
 

enrollment
 

and
 

at
 

42
 

days,3
 

months,and
 

6
 

months
 

after
 

delivery.The
 

levels
 

of
 

serum
 

uric
 

acid,NGAL
 

and
 

KIM-1
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

compared
 

and
 

the
 

change
 

trend
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

uric
 

acid,NGAL,KIM-1,BUN
 

and
 

creatinine
 

in
 

mild
 

PE
 

group
 

and
 

severe
 

PE
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

uric
 

acid,NGAL,KIM-1
 

in
 

severe
 

PE
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

PE
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

uric
 

acid,NGAL
 

and
 

KIM-1
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

compared
 

among
 

different
 

time
 

points,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).At
 

42
 

days,3
 

months
 

and
 

6
 

months
 

after
 

delivery,the
 

levels
 

of
 

serum
 

uric
 

acid,NGAL
 

and
 

KIM-1
 

in
 

the
 

severe
 

PE
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion In
 

patients
 

with
 

severe
 

PE,kidney
 

damage
 

during
 

pregnancy
 

persists
 

until
 

6
 

months
 

postpartum.
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  子痫前期(PE)是严重的妊娠期并发症,在世界范 围内的发病率为5%~7%,可造成母婴不良结局[1]。
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尤其是对于医疗资源有限的发展中国家,PE是孕妇

死亡的最主要原因之一[2]。虽然其病因仍然很大程

度上是未知的,但是有一些关于PE病理生理机制和

预测因子的假说[3]。目前普遍认为PE与肾功能损伤

有关[4]。尿酸可引起轻度肾损伤,这是急性肾损伤的

主要诱发因素;由肾小管上皮细胞分泌的中性粒细胞

明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)和肾损伤分子-1
(KIM-1)等标志物也可用于预测或早期诊断急性肾

功能不全[5]。虽然PE对肾小管的影响是明确的,但
还没有明确的信息表明这种影响在产后是可逆的还

是永久性的。因此,本研究旨在评估PE及其严重程

度对妊娠期和分娩后孕妇血清尿酸、NGAL和KIM-1
水平的影响。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2019年8月至2020年12月本院

收治的81例PE孕妇纳入研究,通过医院数据系统确

认纳入研究者的临床信息。纳入标准:单胎妊娠且妊

娠前无高血压史。PE的诊断标准为新发性高血压

[收缩压≥140
 

mm
 

Hg和(或)舒张压≥90
 

mm
 

Hg,2
次间隔至少6

 

h]伴蛋白尿(≥300
 

mg/24
 

h或尿蛋白

与肌酐比值≥300
 

mg/mmol)。重度PE的诊断标准:
在符合PE诊断标准的基础上存在以下一项或多项。
(1)持 续 收 缩 压 ≥160

 

mm
 

Hg 或 舒 张 压 ≥110
 

mm
 

Hg,(2)24
 

h尿蛋白≥5
 

g或随机尿样不低于+
++或少尿(<500

 

mL/d),(3)持续性头痛或视力障

碍,(4)肺水肿、上腹或右上腹疼痛,(5)肝功能受损,
(6)低血小板计数(<100

 

000个/μL),(7)胎儿生长受

限。另外,选取同期于本院进行孕检的血压正常的80
例单胎妊娠女性作为对照组。对照组在纳入研究时

应考虑年龄、采样时的胎龄和体质量指数(BMI)与纳

入研究的PE孕妇相匹配。排除标准:先天性胎儿畸

形;妊娠前、妊娠期间或随访期间合并其他内科或产

科合并症(如慢性高血压、糖尿病、系统性红斑狼疮、
急性全身炎症、发热或早产);服用影响肾功能的药物

者。参与研究者的孕周根据最后一次月经的起始日

确定,并通过超声计算怀孕早期的冠臀长度进行验

证。本研究已获得本院医学伦理委员会的批准。所

有纳入研究的孕妇均对本研究知情同意并签署知情

同意书。
1.2 血 生 化 指 标 检 测 结 果 的 收 集 及 血 清 尿 酸、
NGAL、KIM-1水平检测 通过查阅病历,收集纳入

研究者诊断时或入组时血生化指标的检测结果。采

集PE孕妇入组时(即确诊为轻度PE或重度PE时)
及对照组孕妇入组时的血液标本(首次)。于分娩后

42
 

d、3个月、6个月时再次采集血液标本。步骤:采集

静脉血4
 

mL置于单独的生化管中,于4
 

℃以2
 

000
 

r/min离心10
 

min,然后将每份标本的上清液转移到

1.5
 

mL的透明Eppendorf管中,于-70
 

℃储存。用

酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清NGAL和KIM-1
水平,检测试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司,检
测时严格按照试剂盒说明书进行操作;采用尿酸酶法

检测血清尿酸水平。
1.3 统计学处理 所有研究数据均采用SPSS25.0
软件进行分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,多组间比较采用方差分析(事后检验:Tukey检

验);呈偏态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,多
组间比较采用非参数Kruskal-Wallis

 

H 检验(事后检

验:Steel
 

Dwass检 验),两 组 间 比 较 采 用 非 参 数

Mann-Whitney
 

U 检验。计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 3组一般资料及临床病理特征比较 3组孕妇

年龄、孕次、首次采血孕周、妊娠前BMI及新生儿性

别构成比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。但是,
轻度PE组和重度PE组患者入组时收缩压、舒张压

高于对照组,分娩孕周更早且新生儿出生体重更轻

(P<0.05);此外重度PE组患者收缩压、舒张压、
24

 

h尿蛋白排泄量及剖宫产率高于轻度PE组,分娩

孕周早于PE组,新生儿体重低于轻度PE组(P<
0.05),见表1。
2.2 3组血生化指标及尿酸、NGAL、KIM-1水平比

较 轻度PE组和重度PE组患者尿酸、NGAL、KIM-
1、尿 素 氮(BUN)、肌 酐 水 平 均 高 于 对 照 组(P<
0.05),而且重度PE组患者尿酸、NGAL、KIM-1水平

均高于轻度PE组(P<0.05),见表2。

表1  各组孕妇和新生儿临床特征比较

项目 对照组(n=80) 轻度PE组(n=56) 重度PE组(n=25) F/Z/H/χ2 P

年龄(x±s,岁) 30.16±4.78 28.91±4.01 29.96±4.65 1.319 0.270

孕次[M(P25,P75),次] 1.00(1.00,2.00) 2.00(1.00,3.00) 1.00(1.00,2.50) 0.713 0.700

首次采血孕周[M(P25,P75),周] 32.14(31.54,32.43) 32.29(32.00,33.00) 32.43(32.00,33.29) 1.072 0.401

妊娠前BMI(x±s,kg/m2) 27.09±3.44 26.74±3.94 26.58±2.75 0.275 0.760

入组时收缩压[M(P25,P75),mm
 

Hg] 120.00(111.50,129.00) 149.00(145.00,160.50)a 172.00(157.50,185.00)ab 119.155 <0.001

入组时舒张压(x±s,mm
 

Hg) 70.95±10.77 100.61±9.21a 117.76±11.03ab 255.873 <0.001

24
 

h尿蛋白排泄量[M(P25,P75),mg] - 692.55(467.20,1
 

278.67) 832.29(576.28,1
 

765.30) -2.065 0.039
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续表1  各组孕妇和新生儿特征比较

项目 对照组(n=80) 轻度PE组(n=56) 重度PE组(n=25) F/Z/H/χ2 P

分娩孕周[M(P25,P75),周] 37.71(36.50,38.00) 36.43(35.36,37.86)a 35.86(34.71,37.00)ab 21.901 <0.001

新生儿男性[n(%)] 43(53.8) 28(50.0) 16(64.0) 1.369 0.504

新生儿出生体重[M(P25,P75),g] 3
 

550.00(3
 

350.00,3
 

750.00)2
 

610.00(2
 

160.00,3
 

100.00)a2
 

400.00(1
 

970.00,2
 

970.00)ab 54.573 <0.001

剖宫产[n(%)] 20(25.0) 21(37.5) 15(60.0)ab 10.570 0.005

  注:与对照组相比,aP<0.05;与轻度PE组相比,bP<0.05;-表示该项无数据。

2.3 3组血清尿酸、NGAL、KIM-1水平变化趋势 
对照组、轻度PE组、重度PE组组内不同时间点血清

尿酸、NGAL、KIM-1水平比较,差异均有统计学意义

(F=47.961、76.821、18.976,P<0.001)。各时间点

3组间血清尿酸、NGAL、KIM-1水平比较,差异有统

计学意义(P<0.05)。经事后检验分析,分娩后42
 

d、
3个月、6个月时重度PE组患者血清尿酸、NGAL、
KIM-1水平均高于对照组(P<0.05),见表3。3组

血清尿酸、NGAL、KIM-1水平变化趋势见图1。

表2  3组血生化指标及NGAL、KIM-1水平比较

项目 对照组(n=80) 轻度PE组(n=56) 重度PE组(n=25) F/H P
尿酸[M(P25,P75),mg/dL] 3.70(2.80,5.18) 5.90(4.15,8.65)a 6.90(4.20,9.90)ab 19.577 <0.001

NGAL[M(P25,P75),ng/mL] 66.10(48.48,88.25) 86.12(57.16,112.24)a 107.41(71.18,140.25)ab 16.475 <0.001

KIM-1[M(P25,P75),ng/mL] 0.31(0.27,0.53) 0.48(0.35,0.63)a 0.77(0.59,1.13)ab 41.979 <0.001

Na[M(P25,P75),mmol/L] 130.29(79.19,160.51) 134.00(104.36,178.64) 130.50(95.58,167.56) 0.884 0.643

K(x±s,mmol/L) 3.98±0.54 3.90±0.53 3.96±0.62 0.354 0.702

BUN(x±s,mg/dL) 6.55±3.45 9.10±3.48a 10.57±4.58a 14.992 <0.001
肌酐[M(P25,P75),mg/dL] 0.56(0.46,0.68) 0.63(0.46,0.85)a 0.70(0.51,0.98)a 15.382 <0.001

AST[M(P25,P75),U/L] 12.40(9.70,16.09) 11.36(8.41,18.86) 11.86(6.41,21.91) 1.997 0.368

ALT[M(P25,P75),U/L] 23.00(20.50,35.00) 19.00(15.00,27.00) 28.00(17.50,34.00) 3.018 0.221

LDH[M(P25,P75),U/L] 173.20(84.15,230.35) 138.30(68.20,232.90) 146.90(96.30,336.90) 2.129 0.345

  注:AST为天门冬氨酸氨基转氨酶;ALT为丙氨酸氨基转移酶;LDH为乳酸脱氢酶;与对照组相比,aP<0.05;与轻度PE组相比,bP<0.05。

  注:与对照组相比,aP<0.05;与轻度PE组相比,bP<0.05。

图1  3组血清尿酸、NGAL、KIM-1水平变化

表3  3组血清尿酸、NGAL、KIM-1水平变化趋势[M(P25,P75)]

组别 时间点 n 尿酸(mg/dL) NGAL(ng/mL) KIM-1(ng/mL)

对照组 入组时 80 3.70(2.80,5.18) 66.10(48.48,88.25) 0.31(0.27,0.53)

分娩后42
 

d 80 4.03(2.95,6.30) 59.91(44.75,75.83) 0.31(0.20,0.48)

分娩后3个月 80 3.75(2.40,6.75) 61.56(47.79,75.28) 0.36(0.27,0.49)

分娩后6个月 80 3.50(2.35,5.85) 59.61(42.55,81.26) 0.34(0.23,0.50)

轻度PE组 入组时 56 5.90(4.15,8.65)a 86.12(57.16,112.24)a 0.48(0.35,0.63)a

分娩后42
 

d 56 5.31(3.81,7.74) 77.32(54.81,99.56) 0.45(0.32,0.58)a

分娩后3个月 56 3.50(2.38,5.75) 59.21(45.03,80.90) 0.37(0.30,0.57)

分娩后6个月 56 4.07(3.20,6.70) 58.46(46.73,79.44) 0.36(0.28,0.56)
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续表3  3组血清尿酸、NGAL、KIM-1水平变化趋势[M(P25,P75)]

组别 时间点 n 尿酸(mg/dL) NGAL(ng/mL) KIM-1(ng/mL)

重度PE组 入组时 25 6.90(4.20,9.90)a 107.41(71.18,140.25)ab 0.77(0.59,1.13)ab

分娩后42
 

d 25 7.20(5.17,9.13)ab 80.71(60.16,120.91)ab 0.76(0.67,0.88)ab

分娩后3个月 25 6.88(4.32,8.42)ab 72.54(51.38,107.24)ab 0.62(0.54,0.80)ab

分娩后6个月 25 5.75(3.33,7.76)ab 60.53(42.33,79.85)ab 0.49(0.38,0.67)a

  注:与对照组相比,aP<0.05;与轻度PE组相比,bP<0.05。

3 讨  论

  PE会导致肾损伤和蛋白尿,然而其对肾单位特

定区域的损害仍不清楚。临床研究证实,重度PE可

导致肾小球屏障功能丧失,肾小球内皮增生和足细胞

减少,这可以通过明显的蛋白尿来确定[6]。此外,近
端小管的炎症和损伤也是几种肾脏疾病的发病机制

之一[7]。PE确诊时尿蛋白的评估必须参考肾小球和

非肾小球损伤模型,因为肾小管间质(>90%的肾体

积)可以不受肾小球疾病影响[8]。结果显示,重度PE
孕妇血清尿酸、NGAL、KIM-1、BUN、肌酐水平均高

于轻度PE或非高血压孕妇。本研究的结果与其他几

项研究结果一致,这些研究表明,PE孕妇血清尿酸、
NGAL和KIM-1水平升高[9-10]。PE会引起肾功能障

碍,然而对孕妇分娩后肾脏功能的影响尚不清楚。PE
对肾脏功能的潜在影响包括急性肾功能不全(发生在

妊娠期间,在产后可能持续)、产后肾损伤导致急性肾

功能紊乱的触发点降低及对慢性肾功能紊乱的敏感

性增加。
本研究发现,重度 PE 孕妇血清尿酸、NGAL、

KIM-1水平升高,直到产后6个月仍处于较高水平;
而对 于 轻 度 PE 患 者,虽 然 在 入 组 时 血 清 尿 酸、
NGAL、KIM-1水平高于对照组,但是在产后逐渐恢

复正常。尿酸是嘌呤代谢的最终产物,通过黄嘌呤氧

化酶的作用产生,并在自由基清除中起核心作用,具
有促氧化和抗氧化的特性[11]。有研究表明,尿酸是胎

盘缺血、氧化应激和肾损伤的生物标志物,值得注意

的是,这些都是PE的特征[12]。尿酸可引起轻度肾损

伤,其水平升高与PE进展密切相关。有几个原因可

以解释PE中尿酸水平的升高:首先,PE时发生肾损

伤,肾小球内皮增生,导致肾小球滤过率降低,肾血流

减少,从而降低尿酸清除率[13];其次,PE的特征是滋

养层侵袭能力差,从而加重缺氧、活性氧和氧化应激,
缺氧刺激乳酸的产生,从而阻碍尿酸的分泌;此外,尿
酸潴留的增加会增强交感神经活动,从而降低血管紧

张素系统的作用,加剧PE中现有的高血压[14]。PE
高尿酸与胎盘缺血和母体肾小球滤过率降低导致的

氧化应激和肾损害密切相关。
KIM-1对近端肾小管具有特异性,近端肾小管发

生急性毒性和缺血性肾损伤,KIM-1释放增加[15];而
NGAL在其他人体组织中也有表达,如肝脏、肾脏、乳
腺和结肠组织,并且在发生严重上皮损伤的炎症或肿

瘤形成期间,其水平显著增加[16]。重度PE孕妇的

NGAL水平升高,在妊娠后期由于胎盘缺氧和缺血而

保持较高水平,导致全身过度氧化应激。妊娠期高血

压与后期慢性肾脏疾病之间存在很强的相关性[17-18]。
KHASHAN等[19]发现,有两次妊娠PE病史的女性

患终末期肾病的风险增加3~6倍,这与女性在第一

次妊娠和(或)第二次妊娠是否有PE有关。WANG
等[20]研究表明,妊娠期间有高血压史的女性患慢性肾

脏疾病的风险是无高血压史的女性的9倍,患终末期

肾脏疾病的风险是无高血压史女性的12倍。TUR-
BEVILLE等[21]发现,妊娠期高血压史与终末期肾病

风险增加10倍有关。PE尤其是妊娠早期的PE,可
导致老年慢性肾脏疾病风险增加至少2倍[18]。

综上所述,本研究表明随着PE严重程度的增加,
妊娠期间所造成的肾脏损伤会持续到妊娠后期。但

本研究亦有一定的局限性,如研究中使用的样本量较

小,缺少尿生化指标评估。后续研究会将产后随访时

间延长,以确定肾损伤的恢复时间。
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