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  摘 要:目的 探 讨 子 痫 前 期 患 者 不 良 妊 娠 结 局 的 影 响 因 素 及 孕 中 期 血 清 微 量 元 素 的 预 测 价 值。
方法 将2019年1月至2022年6月曲靖市第一人民医院收治的98例子痫前期患者纳入研究。根据患者是否

出现不良妊娠结局分为结局不良组和结局良好组。收集所有纳入研究患者的临床资料并在孕中期进行血清微

量元素钙、铜、锌、铁水平的检测。采用单因素分析和多因素Logistic回归分析子痫前期患者不良妊娠结局的影

响因素。比较结局不良组和结局良好组孕中期血清微量元素水平。采用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清

微量元素钙、铜、锌、铁对子痫前期患者不良妊娠结局的预测价值。结果 单因素分析显示,结局不良组收缩

压、24
 

h尿蛋白、D-二聚体水平均高于结局良好组(P<0.05),入院孕周、血小板计数均少于结局良好组(P<
0.05)。多因素Logistic回归分析显示,24

 

h尿蛋白、D-二聚体、血小板计数均是痫前期患者不良妊娠结局的影

响因素(P<0.05)。结局不良组孕中期血清微量元素钙、铜、锌水平均明显低于结局良好组(P<0.05),铁水平

明显高于结局良好组(P<0.05)。ROC曲线分析显示,孕中期血清钙、铜、锌、铁预测子痫前期患者不良妊娠结

局的曲线下面积(AUC)分别为0.830(95%CI:0.780~0.880)、0.855(95%CI:0.805~0.905)、0.847(95%
CI:0.797~0.897)、0.861(95%CI:0.811~0.911)。结论 子痫前期患者不良妊娠结局与患者24

 

h尿蛋白、
D-二聚体、血小板计数有关。孕中期血清微量元素钙、铜、锌、铁水平在不良妊娠结局的患者中存在明显变化,
可能成为患者不良妊娠结局的预标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

preeclampsia
 

and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

trace
 

elements
 

in
 

the
 

second
 

trimester.Methods A
 

total
 

of
 

98
 

patients
 

with
 

preeclampsia
 

admitted
 

to
 

Qujing
 

First
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.Patients
 

were
 

divided
 

into
 

poor
 

outcome
 

group
 

and
 

good
 

outcome
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

had
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes.The
 

clinical
 

data
 

of
 

all
 

patients
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

were
 

col-
lected

 

and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

trace
 

elements
 

calcium,copper,zinc
 

and
 

iron
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

second
 

trimes-
ter.Univariate

 

analysis
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

ad-
verse

 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

preeclampsia.The
 

levels
 

of
 

serum
 

trace
 

elements
 

in
 

the
 

second
 

tri-
mester

 

of
 

pregnancy
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

poor
 

outcome
 

group
 

and
 

the
 

good
 

outcome
 

group.The
 

re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

trace
 

elements
 

calcium,copper,zinc
 

and
 

iron
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

preeclampsia.Results Univari-
ate

 

analysis
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

the
 

good
 

outcome
 

group,the
 

poor
 

outcome
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

systolic
 

blood
 

pressure,24
 

h
 

urinary
 

protein
 

quantitation,and
 

D-dimer
 

level(P<0.05)
 

and
 

significantly
 

less
 

gestational
 

age
 

and
 

platelet
 

count
 

at
 

admission
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
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showed
 

that
 

24
 

h
 

urinary
 

protein
 

quantification,D-dimer
 

and
 

platelet
 

count
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

ad-
verse

 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

preeclampsia
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

trace
 

elements
 

calci-
um,copper,and

 

zinc
 

in
 

the
 

poor
 

outcome
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

outcome
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

iron
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

outcome
 

group
 

(P<0.05).
ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

of
 

serum
 

calcium,copper,zinc,and
 

iron
 

in
 

the
 

second
 

trimester
 

of
 

pregnancy
 

for
 

predicting
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

preeclampsia
 

patients
 

were
 

0.830(95%CI:0.780-0.880),0.855(95%CI:0.805-0.905),0.847(0.797-0.897)
 

and
 

0.861
 

(95%CI:
0.811-0.911),respectively.Conclusion Adverse

 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

preeclampsia
 

are
 

re-
lated

 

to
 

24
 

h
 

urine
 

protein,D-dimer
 

and
 

platelet
 

count.The
 

levels
 

of
 

serum
 

trace
 

elements
 

calcium,copper,zinc
 

and
 

iron
 

in
 

the
 

second
 

trimester
 

of
 

pregnancy
 

change
 

significantly
 

in
 

patients
 

with
 

adverse
 

pregnancy
 

out-
comes,which

 

may
 

become
 

predictive
 

markers
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes.
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  子痫前期作为妊娠期特异性疾病,发病率为

2%~8%,临床以血压升高及蛋白尿为主要症状,发
病后病情呈进展性变化,发病至终止妊娠期间若未及

时干预容易增加孕妇死亡及胎儿生长受限、早产等不

良结局的发生风险,进而可对社会及家庭造成严重的

负担[1-2]。因此,早期了解子痫前期患者不良妊娠结

局的高危因素并进行风险预测,不仅有利于防治工作

的有序开展,同时对改善不良妊娠结局至关重要。微

量元素作为机体正常生长发育的必需营养物质,对机

体生长及生理功能会产生一定的影响[3]。既往研究

发现,微量元素代谢异常与妊娠期高血压疾病发病有

关[4-5],但是关于孕中期血清微量元素与子痫前期患

者不良妊娠结局的关系报道较少。因此,本研究主要

分析子痫前期患者不良妊娠结局的影响因素及孕中

期血清微量元素的预测价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2019年1月至2022年6月曲靖

市第一人民医院收治的98例子痫前期患者纳入研

究,并且根据患者入院48
 

h内是否出现不良妊娠结局

分为结局不良组和结局良好组。纳入标准:(1)子痫

前期诊断参考《妇产科学》中的相关标准[6];(2)单胎

妊娠;(3)年龄20~35岁;(4)在本院进行产检和分

娩。排除标准:(1)有重要脏器功能障碍者;(2)有血

液系统疾病、自身免疫系统疾病、代谢性疾病或肿瘤;
(3)有慢性高血压、糖尿病或慢性肾病;(4)既往存在

子宫畸形或子宫手术史;(5)多胎妊娠以及非自然妊

娠者;(6)有精神病史或存在认知、语言功能障碍;(7)
临床资料不完整;(7)依从性差者。纳入研究者及家

属均对本研究知情同意并签署知情同意书。本研究

经曲靖市第一人民医院医学伦理委员会批准。
1.2 方法

 

1.2.1 临床资料收集 收集纳入研究者的临床资

料,包括年龄、孕前体重指数(BMI)、入院孕周、是否

为初产妇、子痫前期病史、收缩压、舒张压及24
 

h尿蛋

白、血红蛋白、清蛋白、血小板计数、血肌酐、D-二聚体

的检测结果。

1.2.2 微量元素检测 于孕中期抽取受试者清晨空

腹外周静脉血5
 

mL于抗凝管中送检,室温下以3
 

000
 

r/min离心10min后取上清液,采用美国 ABI公司

A7000型原子吸收光谱仪检测微量元素钙、铜、锌、铁
水平,具体步骤严格按照操作说明书进行。
1.2.3 不良妊娠结局判定 将出现以下一项或多项

判断为不良妊娠结局,项目包括羊水异常、视网膜脱

离、肾功能受损、产后出血、HELLP综合征、胎盘早

剥、胎儿生长受限、新生儿窒息、新生儿低体重、新生

儿死亡。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布且方差齐的计量资料以x±s
表示,组间比较采用独立样本t检验。计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用单因

素分析和多因素Logistic回归分析子痫前期患者不

良妊娠 结 局 的 影 响 因 素。采 用 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线评估血清微量元素钙、铜、锌、铁对子痫前

期患者不良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 子痫前期患者不良妊娠结局的单因素分析 98
例子痫前期患者中,入院48

 

h内发生不良妊娠结局

38例,不良妊娠结局发生率为38.78%。结局不良

组、结局良好组子痫前期患者年龄、孕前BMI、初产妇

占比、子痫前期病史、舒张压、血红蛋白、清蛋白、血肌

酐比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。结局不良

组收缩压、24
 

h尿蛋白、D-二聚体均高于结局良好组

(P<0.05),入院孕周、血小板计数均少于结局良好组

(P<0.05),见表1。
2.2 子痫前期患者不良妊娠结局的多因素Logistic
回归分析 将子痫前期患者妊娠结局作为因变量(结
局良好=0,结局不良=1),以各指标的平均值作为临

界值进行自变量赋值,将24
 

h尿蛋白(≤3.22
 

g=0,
>3.22

 

g=1)、D-二聚体(≤1.01
 

mg/L=0,>1.01
 

mg/L=1)、血小板计数(≤140×109/L=1,>140×
109/L=0)作为自变量进行多因素Logistic回归分析。
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结果显示,24
 

h尿蛋白、D-二聚体、血小板计数均是子

痫前期患者不良妊娠结局的危险因素(P<0.05),见
表2。

表1  子痫前期患者不良妊娠结局的单因素分析[x±s或n(%)]

指标 结局不良组(n=38) 结局良好组(n=60) t/χ2 P

年龄(岁) 28.52±2.54 28.44±2.49 0.154 0.878

孕前BMI(kg/m2) 25.10±3.26 25.06±3.20 0.060 0.952

入院孕周(周) 35.20±2.63 37.45±3.62 -3.315 0.001

初产妇 25(65.79) 38(63.33) 0.061 0.805

子痫前期病史 8(21.05) 11(18.33) 0.110 0.740

收缩压(mmHg) 158.52±17.40 150.12±15.85 2.461 0.016

舒张压(mmHg) 99.58±11.81 97.40±10.55 0.951 0.344

24
 

h尿蛋白(g) 3.85±0.62 2.62±0.33 12.793 <0.001

血红蛋白(g/L) 116.68±15.63 117.60±15.78 -0.282 0.778

清蛋白(g/L) 28.96±5.50 29.10±5.85 -0.118 0.906

血小板计数(×109/L) 130.65±18.62 145.85±25.66 -3.160 0.002

血肌酐(μmmol/L) 66.63±15.20 67.05±15.85 -0.130 0.897

D-二聚体(mg/L) 1.52±0.36 0.54±0.21 17.029 <0.001

表2  子痫前期患者不良妊娠结局的多因素

   Logistic回归分析

变量 回归系数 标准误 Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

24
 

h尿蛋白 1.220 0.310 15.488 <0.0013.387(1.845~6.219)

血小板计数 1.002 0.252 15.810 <0.0012.724(1.662~4.463)

D-二聚体 1.330 0.347 14.691 <0.0013.781(1.915~7.464)

2.3 结局不良组、结局良好组孕中期血清微量元素

水平比较 结局不良组孕中期血清微量元素钙、铜、
锌水平均明显低于结局良好组,铁水平明显高于结局

良好组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表3。
2.4 孕中期血清微量元素对子痫前期患者不良妊娠

结局的预测价值 ROC曲线分显示,孕中期血清钙

预测子痫前期患者不良妊娠结局的 AUC为0.830
(95%CI:0.780~0.880);孕中期血清铜预测子痫前

期患者不良妊娠结局的 AUC 为0.855(95%CI:
0.805~0.905);孕中期血清锌预测子痫前期患者不

良妊 娠 结 局 的 AUC 为0.847(95%CI:0.797~
0.897);孕中期血清铁预测子痫前期患者不良妊娠结

局AUC为0.861(95%CI:0.811~0.911)。见表4。

表3  结局不良组和结局良好组孕中期血清微量元素水平比较(x±s)

组别 n 钙(mmol/L) 铜(μmol/L) 锌(μmol/L) 铁(mmol/L)

结局不良组 38 1.64±0.18 16.58±1.49 52.96±8.52 8.55±2.54

结局良好组 60 2.22±0.26 20.25±2.62 63.55±10.69 6.44±1.22

t -12.035 -7.858 -5.154 5.518

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  孕中期血清微量元素对子痫前期患者不良妊娠

   结局的预测价值

指标 AUC 95%CI 截断值
灵敏度

(%)
特异度

(%)
钙 0.830 0.780~0.880 1.95

 

mmol/L 90.11 60.47
铜 0.855 0.805~0.905 18.52

 

μmol/L 93.61 69.66
锌 0.847 0.797~0.897 56.85

 

μmol/L 92.05 62.41
铁 0.861 0.811~0.911 7.45

 

mmol/L 95.25 72.25

3 讨  论

  子痫前期作为一种由妊娠期母体、胎盘、胎儿等

多因素协同作用下发生的特殊高血压疾病,是导致母

体、新生儿不良妊娠结局发生率升高的重要原因[7-8]。
早期识别不良妊娠结局的影响因素并预测子痫前期

患者的不良妊娠结局对于改善预后十分重要。因此,
本研究主要分析了子痫前期患者不良妊娠结局的影

响因素及孕中期血清微量元素的预测价值。
本研究结果显示,24

 

h尿蛋白、D-二聚体、血小板

计数均是子痫前期患者不良妊娠结局的危险因素

(P<0.05),与赵静等[9]、SHAO等[10]、NGWENYA
等[11]的研究结果类似。24

 

h尿蛋白越高,子痫前期
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患者不良妊娠结局发生的风险也越高。尿蛋白是子

痫前期患者肾血管内皮细胞损伤的表现之一[12]。24
 

h尿蛋白增加说明毛细血管渗漏现象加重,患者容易

出现低蛋白血症,严重时可导致胸、腹腔积液形成。
另外,低蛋白血症可导致胎儿宫内营养不良,引起胎

儿宫内窘迫、新生儿窒息,进而增加不良妊娠结局发

生风险。D-二聚体水平越高,子痫前期患者不良妊娠

结局发生风险越高。D-二聚体作为反映凝血/纤溶系

统的常用指标,其水平异常可导致机体凝血系统与纤

溶系统的病理性失衡[13]。一般正常妊娠的母体处于

相对高凝状态,但当体内D-二聚体升高时,孕妇纤溶

受损、凝血亢进,最终增加不良妊娠结局发生风险。
血小板计数越低,子痫前期患者不良妊娠结局发生风

险越高。血小板主要作用为促进止血和加速凝血[14],
因此血小板计数降低可能会增加产后出血风险。

微量元素作为人体必需的元素,不仅在维持机体

正常生长、代谢、发育中发挥作用,还会对机体免疫功

能以及消化功能产生不同程度的影响[15]。钙、铜、锌、
铁均属于微量元素,其中钙对稳定血压、肌肉收缩、酶
促反应等非常重要,孕妇钙缺乏可导致胎儿发育不

良、胎儿畸形、早产等发生。铜、锌在胎儿发育过程中

的许多环节起重要作用,孕妇锌、铜的缺乏将导致胎

儿宫内发育迟缓。铁可直接影响红细胞的携氧能力,
但孕妇铁水平过高会导致孕妇血压升高[16-17]。梁安

兰等[18]研究发现,血清微量元素钙、铁、锌缺乏为产后

出血的独立危险因素。而本研究结果显示,结局不良

组孕中期血清微量元素钙、铜、锌水平均明显低于结

局良好组(P<0.05),铁水平明显高于结局良好组(P
<0.05),说明孕中期血清微量元素钙、铜、锌水平与

子痫前期不良妊娠结局发生有关,而且钙、铜、锌水平

越低,铁水平越高,子痫前期不良妊娠结局发生风险

越高。这与王新玲等[19]的研究结果类似。妊娠期孕

妇自身和胎儿生长发育均需要较多营养物质,若血清

微量元素铁水平过高或钙、铜、锌缺乏将对胚胎和胎

儿发育造成一定影响。本研究中的 ROC曲线分显

示,孕中期血清钙、铜、锌、铁预测子痫前期患者不良

妊娠结局的AUC均大于0.80,说明孕中期血清微量

元素钙、铜、锌、铁能有效预测子痫前期患者不良妊娠

结局发生。因此,临床检测子痫前期患者孕中期血清

微量元素水平变化能为临床预防子痫前期患者不良

妊娠结局提供参考依据。子痫前期作为孕妇特有的

综合征之一,发病机制尚不明确,但有研究发现,子痫

前期与血管内皮细胞损伤、血小板黏附聚集、免疫调

节功能异常、营养因素等有关[20]。孕妇血液中微量元

素水平异常可引起孕妇血细胞氧化与抗氧化失衡,导
致动脉管壁发生退行性改变,同时可间接引起血压升

高等子痫前期病理、生理表现。钙、铜、锌、铁作为机

体必不可少的营养元素,其水平变化反映了机体营养

状况。当本研究中的子痫前期患者血清钙、铜、锌水

平降低,铁水平升高时,可导致患者发生因微量元素

水平缺乏或过高而引起的一系列不良反应。
综上所述,子痫前期患者的不良妊娠结局与24

 

h
尿蛋白、D-二聚体、血小板计数有关。另外,孕中期血

清微量元素钙、铜、锌、铁水平在妊娠结局不良的子痫

前期患者中发生明显变化,可作为预测患者不良妊娠

结局的潜在标志物。本研究纳入的样本来自单中心,
结论存在一定局限性,因此在今后的研究中可增加样

本来源单位并作进一步分析。
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