
!短篇论著!

妊娠期高血压疾病患者血尿酸#淀粉酶水平的变化趋势及临床意义"

李新月%!李偌铱'!全首祯'!张!谨'!徐艳婷'!马红雨'!马越云'!董!磊'#

%D北京回龙观医院!北京%)))J*''D空军特色医学中心临床检验科!北京%))%&'

!!摘!要"目的!探讨妊娠期高血压疾病患者尿酸"c+#&淀粉酶"+#_#水平的变化趋势!并分析 c+及
+#_检测在妊娠期高血压疾病中的意义$方法!选取于空军特色医学中心就诊的妊娠期高血压疾病孕妇%J
例作为病例组!正常妊娠孕妇')例作为对照组!收集两组孕妇妊娠早&中&晚期空腹血清并检测不同孕期孕妇
的c+及+#_水平$结果!两组c+&+#_水平随着孕周增加均有升高的趋势'妊娠期高血压疾病孕妇血清
c+在妊娠早&中&晚期均高于对照组!而+#_水平均低于对照组!差异均有统计学意义"!$)D)E#$未纳入
孕前体质量指数"<#/#&年龄校正变量时!妊娠早&中期 c+&+#_均是妊娠期高血压疾病的影响因素"!$
)D)E#'当纳入校正变量后!仅妊娠中期 +#_是妊娠期高血压疾病的影响因素"!$)D)E#$妊娠早期 c+&
+#_用于筛查妊娠期高血压疾病的截断值分别为'&J&2;:(H&&Lc(H!二者联合筛查时曲线下面积"+c>#
为)DB)("JE\FG%)D*&&")DJ%'!!$)D))%#!筛查灵敏度和特异度分别为L(DL\&B)D)\!优于单项筛查$妊
娠中期c+&+#_用于筛查妊娠期高血压疾病的截断值分别是'*&&2;:(H&EEc(H!二者联合筛查时+c>为
)DBB&"JE\FG%)DL&%")DJ*&!!$)D))%#!灵敏度和特异度分别为BJDE\&L)D)\!联合筛查的效能优于单项
筛查$结论!孕期高c+&低+#_水平与妊娠期高血压疾病发生有关!二者联合筛查有助于妊娠期高血压疾
病的早期识别$
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!!妊娠期高血压疾病是妊娠期特发疾病(其发病背
景复杂%病因不明(以全身小动脉痉挛%血管内皮细胞
损伤及局部缺血缺氧为主要病理特征(病变可累及全
身多系统%多器官(严重威胁母体和胎儿健康(是孕产
妇死亡的重要原因之一'妊娠期高血压疾病的病理
生理改变包括子宫胎盘缺血缺氧%滋养细胞凋亡坏死
增多%氧化应激%多基因遗传%免疫不耐受%滋养细胞
炎症反应%脂蛋白毒性等)%*(这些病理变化可引起血
液中某些代谢相关指标的改变'有关妊娠期高血压
疾病的研究大多局限于妊娠某一阶段(而从妊娠早期
到妊娠晚期乃至产后(母体某些代谢指标处于动态变
化之中(整个孕期的变化趋势以及与妊娠期高血压疾
病之间的关系(鲜有文献报道'本研究旨在探讨妊娠
期高血压疾病患者不同孕期血尿酸$c+&%淀粉酶
$+#_&水平的变化趋势(并分析二者在妊娠期高血
压疾病中的意义'
A!资料与方法
ADA!一般资料!回顾性分析')')年%月至')'%年
(月于空军特色医学中心定期产检的妊娠期高血压疾
病孕妇%J例(作为病例组-所有入组对象均为单胎妊
娠%病例资料完整(符合/妊娠期高血压疾病诊治指南
$')')&0的诊断标准-排除合并其他严重心%肝%肾%胰
腺等重要器官功能障碍者'同时(选取同期无妊娠期
并发症的正常妊娠孕妇')例作为对照组'本研究通

过了空军特色医学中心医学伦理委员会审查'病例
组孕妇年龄%孕前体质量指数$<#/&显著高于对照
组(差异均有统计学意义$!$)D)E&-两组孕妇均无吸
烟%饮酒史(一般情况见表%'

表%!!两组孕妇基本资料比较

项目
对照组

$-I')&
病例组

$-I%J&
8"2 !

年龄$5eB(岁& 'JDJEe(D** ((DBJe&DL% h'DJ'L )D))*

孕前<#/$5eB(YN"2'& ')DJEe'D(E '*D)&e(D&) hED&EL $)D))%

孕期增加<#/$5eB(YN"2'& ED%Je%D&E &DJ%e%DJ* )DE)% )D*%J

孕期增重$5eB(YN& %(DL(e(DB( %(D'&eED&* )D('E )DL&L

产次)>$!'E(!LE&(次* %$%('& %$%('& h)DLLB )DE(%

不良孕史)-$\&* )$)& ($%EDB& h )D%)*

!!注!h表示该项无数据'

ADB!方法
ADBDA!资料收集!通过查阅本院电子病历系统(收
集孕妇一般资料(包括年龄%身高%孕前体重%产前体
重%既往史%妊娠期合并症%饮酒吸烟史等信息(通过
计算得到<#/(孕期增重I产前体重h孕前体重(孕
期增加<#/I<#/产前h<#/孕前'
ADBDB!生化指标检测!所有纳入研究者均于妊娠早
$孕B"%'周&%中$孕'&"'B周&%晚$孕(*"(B周&期
采集空腹静脉血&2H(&)))7"2=8离心%)2=8(分离
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血清后采用日立L*))型全自动生化分析仪进行检测'
c+采用c+酶法进行测定(试剂来自宁波瑞源生物科
技有限公司-淀粉酶采用-(?>1!法进行测定(检测试
剂来自上海申索佑福医学诊断用品有限公司'
ADC!统计学处理!采用"!""''D)统计学软件进行
数据分析'计量资料进行"POQ=7;?3=:Y正态性检验-
正态分布资料以5eB表示(组间比较采用独立样本8
检验-非正态分布的计量资料以>$!'E(!LE&表示(组
间比较采用非参数 #O88?3P=684W+ 检验-计数资料
以例数$百分率&表示(组间比较采用!' 检验-不同孕
期间c+%+#_水平比较采用重复测量资料方差分析-
采用二元H;N=56=T回归模型分析疾病的影响因素-采用
受试者工作特征$0]>&曲线评估妊娠早%中期 c+%
+#_及其联合检测用于妊娠期高血压疾病筛查的价
值'以!$)D)E为差异有统计学意义'
B!结!!果
BDA!两组孕妇不同孕期c+%+#_水平比较
BDADA!两组孕妇血清 c+水平比较!病例组妊娠
早%中%晚期血清c+水平均高于对照组(差异均有统
计学意义$!$)D)E&-两组孕妇血清 c+水平随孕周
的增加呈现升高趋势(两组孕妇妊娠晚期 c+水平明
显高于妊娠早期及妊娠中期$!$)D)E&(而妊娠中期
与妊娠早期 c+水平比较(差异无统计学意义$!%
)D)E&'此外(时间与组间交互作用结果提示两组孕
妇c+水平随孕期的变化趋势无明显差异$AI)D
(%'(!I)DL((&'见表''

BDADB!两组孕妇血清+#_水平比较!妊娠期高血
压疾病孕妇妊娠早%中%晚期血清 +#_水平均低于
对照组(差异有统计学意义$!$)D)E&-两组孕妇血清
+#_水平均随孕周增加呈上升趋势(对照组 +#_
水平不同孕期间差异均有统计学意义$!$)D)E&(而
病例组仅妊娠晚期 +#_ 水平高于妊娠早期$!$
)D)E&(妊娠中期与妊娠早期相比差异无统计学意义
$!%)D)E&'时间与组间交互作用结果提示两组孕妇
+#_ 随孕期的变化趋势不同 $A IED*BL(!I
)D))E&'见表''
BDB!妊娠期高血压疾病的影响因素分析!以是否发
生妊娠期高血压疾病为因变量(将妊娠早期 c+%
+#_(妊娠中期c+%+#_分别引入二元H;N=56=T回
归模型进行分析'回归模型未纳入孕前<#/%年龄校
正变量时!妊娠早期 c+%+#_ 及妊娠中期 c+%
+#_均是妊娠期高血压疾病的影响因素$! $
)D)E&-妊娠早%中期高c+为发病的危险因素$PLI
%D)%E(JE\FG!%D)))"%D)'J(! I)D)&&-PL I
%D)'B(JE\FG!%D))("%D)E((!I)D)'*&(而妊娠
早%中期低+#_也为发病的危险因素$PLI)DJ(B(
JE\FG!)DBBE")DJJ&(!I)D)()-PLI)DJ'%(JE\
FG!)DB*E")DJB%(!I)D)%%&'当二元H;N=56=T回
归模型纳入校正变量后仅妊娠中期低 +#_与妊娠
期高 血 压 疾 病 发 病 相 关 $PLI)DB'J(JE\FG!
)D*J%")DJJ&(!I)D)&(&'见表(%&'

表'!!两组孕妇妊娠早#中#晚期尿酸及淀粉酶水平比较

组别
c+$&2;:"H&

妊娠早期 妊娠中期 妊娠晚期

+#_$c"H&

妊娠早期 妊娠中期 妊娠晚期

对照组 ''EeE) ''Be(J 'B)e*BO9 *&e%* L(e%&O B%e%&O9

病例组 '*Je** 'B'eEL (&)eLLO9 E%e%( EEe%E EBe%BO

8 h'D(JL h(DE'% h'D*)J 'D**L (DBE) &DE)&

! )D)'' )D))% )D)%( )D)%% $)D))% $)D))%
时间 AI''D(B)(!$)D))% AI'BDBEL(!$)D))%
时间"组间 AI)D(%'(!I)DL(( AIED*BL(!I)D))E

!!注!与妊娠早期比较(O!$)D)E-与妊娠中期比较(9!$)D)E'

表(!!妊娠早期妊娠期高血压疾病影响因素分析

状态 自变量 # M, #7C?!' ! PL$JE\FG&

未校正 妊娠早期c+ )D)%& )D))L &D)*J )D)&& %D)%E$%D)))"%D)'J&

妊娠早期+#_ h)D)*& )D)'J &DL') )D)() )DJ(B$)DBBE")DJJ&&

校正后 妊娠早期c+ )D)%E )D)%% %DBJ( )D%*J %D)%E$)DJJ&"%D)(L&

妊娠早期+#_ h)D)E( )D)(& 'D(*L )D%'& )DJ&B$)DBB*"%D)%E&

表&!!妊娠中期妊娠期高血压疾病影响因素分析

状态 自变量 # M, #7C?!' ! PL$JE\FG&

未校正 妊娠中期c+ )D)'B )D)%' &DJ&% )D)'* %D)'B$%D))("%D)E(&

妊娠中期+#_ h)D)B' )D)(' *DE'* )D)%% )DJ'%$)DB*E")DJB%&

校正后 妊娠中期c+ )D)LE )D)&' (D)JB )D)LB %D)LL$)DJJ'"%D%L%&

妊娠中期+#_ h)D%BB )D)J( &D%%' )D)&( )DB'J$)D*J%")DJJ&&
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BDC!0]>曲线分析 c+%+#_对妊娠期高血压疾
病的筛查价值!0]>曲线分析显示!妊娠早期 c+%
+#_单项及其联合检测用于妊娠期高血压疾病筛查
时(均有一定的价值'妊娠早期c+单项用于筛查妊
娠期高血压疾病的曲线下面积$+c>&为)DL''$JE\
FG!)DEE*")DBE((!I)D))B&(截断值为'&J&2;:"
H(筛查灵敏度和特异度分别为ELDJ\及BED)\-妊
娠早期 +#_ 单项用于筛查妊娠期高血压疾病的
+c>为)DLE($JE\FG!)DEBJ")DBL*(!I)D))'&(
截断值为 &L c"H(筛查灵敏度和特异度分别为

E'D*\及J)D)\-当妊娠早期c+%+#_联合检测用
于筛查妊娠期高血压疾病时(+c>为)DB)($JE\
FG!)D*&&")DJ%'(!$)D))%&(筛查的灵敏度和特异
度分别为L(DL\及B)D)\(联合筛查的+c>明显增
加'妊娠中期 c+%+#_用于预测妊娠期高血压疾
病的截断值分别为'*&&2;:"H%EEc"H(妊娠中期两
指标联合筛查的 +c>为)DBB&$JE\FG!)DL&%"
)DJ*&(!$)D))%&(灵敏度和特异度分别为BJDE\及
L)D)\(联合筛查优于单独预测'见表E%图%'

表E!!妊娠早#中期c+及+#_用于妊娠期高血压疾病筛查的效能

检测指标 截断值 灵敏度$\& 特异度$\& +c>$JE\FG& !
妊娠早期c+ '&J&2;:"H ELDJ BED) )DL''$)DEE*")DBE(& )D))B
妊娠早期+#_ &Lc"H E'D* J)D) )DLE($)DEBJ")DBL*& )D))'
妊娠早期c+i+#_ h L(DL B)D) )DB)($)D*&&")DJ%'& $)D))%
妊娠中期c+ '*&&2;:"H ELDJ BED) )DL*B$)D*)*")DBBB& $)D))%
妊娠中期+#_ EEc"H ELDJ JED) )DB)B$)D*E)")DJ%*& $)D))%
妊娠中期c+i+#_ h BJDE L)D) )DBB&$)DL&%")DJ*&& $)D))%

!!注!h表示该项无数据'

!!注!+为妊娠早期-<为妊娠中期'

图%!!0]>曲线分析c+#+#_单项及联合检测用于妊娠期高血压疾病筛查的价值

C!讨!!论
!!妊娠期高血压疾病是孕产妇严重的并发症(其发
病机制复杂(早期检测手段较为有限(因此寻找妊娠
期高血压疾病早期筛查标志物尤为重要'正常妊娠
时(妊娠期肾血浆流量增加约(E\(肾小球滤过率约
增加E)\(妊娠早期孕妇 c+排出增加(血清水平低
于非孕期(于孕B周时显著降低(持续至孕'&周)'*'
随着胎儿的发育(其产生的代谢产物需要通过母体排
出体外(母体 c+水平会逐渐升高(妊娠晚期时大多
数孕妇c+水平会高于孕前'妊娠期高血压疾病患者
因全身小血管痉挛(肾素?血管紧张素活性增强导致肾
血管痉挛(引起肾血流量及肾小球滤过率明显下降(加
之体内缺血缺氧抑制肾小管的排泄(导致肾脏清除率下
降(c+排泄减少(使血清c+水平明显升高'

本研究结果显示!病例组孕妇 c+水平在各个孕
期均显著高于对照组$!$)D)E&(这与国内外研究结
果基本一致)(?E*'随着孕周增加(两组孕妇 c+水平
均逐渐升高(且变化趋势一致 $A I)D(%'(! I
)DL((&-与对照组相比(妊娠期高血压疾病孕妇 c+

水平在妊娠早期即有明显升高'研究表明(妊娠早期
c+升高是妊娠期高血压和子痫前期的独立危险因
素)&*'H+c-F]1等)**对%E&%例妊娠早期孕妇的
前瞻性研究也指出!妊娠早期c+水平升高与先兆子
痫的发病风险相关$PL I%DB'(JE\FG!%D)("
(D'%&'此外(妊娠早期 c+升高是妊娠期间血压升
高的独立危险因素)&*'体内升高的 c+可诱导内皮
细胞衰老%凋亡(导致血管内皮损伤-同时(高 c+也
可导致胎盘滋养层细胞浸润能力下降(造成子宫螺旋
动脉重铸不足(形成胎盘浅着床而加速妊娠期高血压
疾病的进展)L*'

同时(本研究发现未纳入孕前<#/%年龄校正因
素的回归模型显示!妊娠早%中期高 c+为妊娠期高
血压疾病发病的危险因素(进一步0]>曲线分析显
示妊娠早%中期c+单项用于筛查妊娠期高血压疾病
时具有一定价值'妊娠早期 c+%'&J&2;:"H%妊娠
中期c+%'*&&2;:"H时(妊娠期高血压疾病发病风
险升高'!+cH+等)B*对EB例孕周&')周的妊娠期
高血压疾病妇女的前瞻性队列研究发现(妊娠期高血
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压孕妇c+%(EL&2;:"H与蛋白尿%舒张压有关'孕
期高 c+可以与蛋白尿一样能用于评估妊娠期高血
压疾病风险)J*'c+在妊娠期高血压疾病筛查方面具
有潜在价值(不同研究纳入的人群特征不同(截断值
也不相同(仍需进一步的研究来确定合适的截断值'

本研究发现病例组孕妇血清 +#_水平在妊娠
早%中%晚期均低于对照组$!$)D)E&-随着孕周增加(
两组孕妇+#_均呈升高趋势(但其变化趋势存在差
异$GIED*BL(!I)D))E&'一项对%L)*例孕妇的研
究显示!随着孕周增加(孕妇血清 +#_活性逐渐升
高)%)*(这与本研究中+#_变化趋势一致'妊娠期间
+#_这种变化可能与孕期高血脂状态相关(高脂血
症诱发胰腺负荷(损伤胰腺细胞(微循环破坏而使
+#_呈升高趋势'而早期研究认为妊娠期孕妇血清
+#_活性逐渐上升(直到妊娠第'E周(此后趋于下
降(但不会恢复到妊娠早期的水平(许多健康孕妇的
血清 +#_活性值在妊娠中晚期甚至高于正常值上
限)%%*'这种不一致可能是由样本量大小和参与者特
征差异造成的'

本研究结果显示!回归模型未纳入校正变量时(
妊娠早%中期低+#_为妊娠期高血压疾病发病的危
险因素'当回归模型纳入校正变量后仅妊娠中期低
+#_为妊娠期高血压疾病发病的危险因素'0]>
曲线分析显示!妊娠早%中期 +#_对妊娠期高血压
疾病均有一定预测价值$!$)D)E&'+#_与妊娠期
高血压疾病的关系鲜有报道'低 +#_水平与代谢
性疾病的患病率增加有关)%'*'较低的血清 +#_水
平与代谢性疾病的特征密切相关(包括肥胖%糖尿病%
代谢综合征等)%(?%&*'妊娠期高血压疾病发病机制复
杂(妊娠期高血压疾病患者存在胰岛素抵抗%血脂异
常%肥胖等代谢紊乱情况)%E?%**'肥胖%胰岛素抵抗可
能是低血清 +#_水平与妊娠期高血压疾病的共同
诱因'

孕前<#/决定了妊娠期间血压的水平)%L*(孕前
肥胖可增加妊娠期高血压疾病的发病风险)%B*'同时(
肥胖也是代谢疾病的重要基础(会引起炎性细胞因子
分泌增加%诱发氧化应激%引起内皮细胞功能紊乱等
一系列病理生理改变(脂肪因子浸润和胰腺纤维化破
坏了内分泌胰腺和外分泌胰腺之间紧密的解剖联系(
导致外分泌胰腺功能不全)%J*-另一方面(妊娠期高血
压疾病患者存在胰岛素抵抗(胰岛素在胰岛?腺泡轴中
起主导作用(调节腺泡细胞 +#_的分泌(而胰岛素
抵抗则可能弱化胰岛素对 +#_合成的增强作用而
导致较低的+#_水平'已有研究证实(代谢综合征
患者胰岛素抵抗与血清 +#_水平呈负相关)')*'然
而(本研究存在局限性(纳入样本量较少(后续将扩大
样本量(进一步探讨+#_与妊娠期高血压疾病的相
关性'

综上所述(妊娠早%中期c+水平升高%低+#_水
平与妊娠期高血压疾病发病相关(当妊娠早%中期c+%

+#_联合筛查妊娠期高血压疾病的 +c>分别为
)DB)(%)DBB&(联合筛查的效能优于单项筛查'c+%
+#_联合筛查有助于妊娠期高血压疾病的早期识别'
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!短篇论著!

血清基质金属蛋白酶?%(联合血小板因子?&与2=0?'J检测
在多发性骨髓瘤中的临床价值"

孔繁林%!吴建伟%!侯学伶'!路!博%!刘振腾%!米盼盼%!朱!军%!樊国峰%#

河北中石油中心医院%%D骨科''D检验科!河北廊坊)*E)))

!!摘!要"目的!探讨血清基质金属蛋白酶?%("##!?%(#联合血小板第&因子"!G&#&微小01+?'J"2=0?
'J#在多发性骨髓瘤"###中的临床价值$方法!收集')%B年'月至')')年%月于本院确诊并治疗的 ##
患者B)例作为病例组!另外选取同期本院体检健康者B)例作为对照组$根据患者治疗后的效果!又将病例组
患者分为难治组"('例#和缓解组"&B例#$比较各组人群 ##!?%(&!G&和 2=0?'J水平$利用受试者工作特
征"0]>#曲线对三者单项及联合诊断 ##的临床价值进行分析$结果!病例组血清 ##!?%(和2=0?'J水平
高于对照组!而病例组血清!G&水平低于对照组!差异均有统计学意义"!$)D)E#$治疗前!缓解组患者血清
##!?%(和2=0?'J水平均低于难治组!缓解组患者血清!G&水平高于难治组!差异均有统计学意义"!$
)D)E#$缓解组治疗后血清 ##!?%(和2=0?'J水平较治疗前均降低!缓解组治疗后血清!G&水平较治疗前增
高!差异均有统计学意义"!$)D)E#$治疗后!缓解组患者血清 ##!?%(和2=0?'J水平均低于难治组!而缓解
组患者血清!G&水平高于难治组!差异均有统计学意义"!$)D)E#$血清 ##!?%(&!G&和 2=0?'J联合检测
用于区分##患者与健康者的+c>为)DJ'&"JE\FG%)DB*B")DJLJ!!$)D))%#!灵敏度为B'DE\!特异度为
J&D*\'血清 ##!?%(&!G&和2=0?'J联合检测用于区分缓解组与难治组的+c>为)DBBJ"JE\FG%)DB''"
)DJL%!!$)D))%#!灵敏度为J)DL\!特异度为LLD&\$结论!血清 ##!?%(&!G&和 2=0?'J在 ## 诊断及
疗效评估中的具有一定价值$

关键词"多发性骨髓瘤'!基质金属蛋白酶?%('!血小板第&因子'!微小01+
!"#!%)D(J*J"KD=558D%*L(?&%()D')'(D)&D)'E 中图法分类号"0&&*D%%
文章编号"%*L(?&%()"')'(#)&?)E)(?)& 文献标志码"+

!!多发性骨髓瘤$##&为恶性浆细胞病(其肿瘤的
细胞来自于骨髓中内的浆细胞'## 的特点是骨髓
浆细胞发生异常增生并伴随着轻链或单克隆的免疫

球蛋白过量的产生'然而(因早期 ##患者的症状并
不典型(而肾病%风湿或淋巴瘤等疾病又可造成反应
性浆细胞的增加(干扰了临床诊断)%?'*-其次(目前诊
断 ##主要依靠骨髓细胞学相关的检查(但病灶呈局
灶性分布(单部位骨髓穿刺常常不能明确诊断(另外(
骨髓穿刺操作的有创性导致部分患者并不太愿意接

受检查而错过了早期的临床诊断'因此(临床上急需
找寻一类特异度%灵敏度更高的诊断标志物(以提高

##患者的诊疗质量'基质金属蛋白酶?%($##!?
%(&是将细胞外基质水解的一类蛋白水解酶(用于调
节肿瘤细胞的生长及转移过程'血小板第&因子
$!G&&是由血小板*颗粒合成的一种特异性蛋白质'
近年发现(!G&通过抑制人血管内皮祖细胞的生长和
迁移(进而在 ## 发病过程中起到抑制血管新生作
用(对 ##起抑制作用)(*'微小01+$2=01+&是一
类长度约为''核苷酸的非编码01+(通过调控表观
遗传参与人体的各类生理病理(并关系到肿瘤发展及
转移等'近年来研究发现 2=0?'J与 ## 的发生%发
展密切相关)&*'本研究旨在探讨血清 ##!?%(%!G&
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