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尿蛋白定量在先兆子痫诊断中的研究进展
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　　先兆子痫是广泛的血管内皮功能障碍和血管痉挛的１种

病变，发生在怀孕２０周后，最迟在产后４～６周，临床表现为高

血压和蛋白尿，伴或不伴病理性水肿［１］。根据世界卫生组织报

道，在亚洲和非洲，大约１０％的孕产妇病死与妊娠高血压病变

有关；在拉丁美洲，大约２５％的孕产妇病死与妊娠高血压病变

有关。在这些高血压病变中，先兆子痫与子痫对孕产妇和新生

儿的发病率和病死率影响最大。１项回顾性研究对２８９例诊

断为先兆子痫患者进行了分析，其中５．９％发生胎盘早期剥

离；１３．１％发生宫内生长迟缓；３２．２％发生呼吸性窘迫；２６．６％

婴儿转入新生儿重症监护病房［２］。在先兆子痫的诊断中，高血

压和蛋白尿是２个非常重要的诊断指标，本文将对近５年来尿

蛋白检测在先兆子痫诊断中的研究进展作一回顾。

１　２４ｈ尿蛋白定量在先兆子痫诊断中的应用

　　２４ｈ尿被认为是尿蛋白定量检测的金标准，其蛋白定量

准确、可靠，但２４ｈ尿收集程序复杂，患者的依从性不高，很难

准确地收集到合格标本［３］。有研究显示，大约三分之一的患者

会改变饮水习惯，收集更多的尿液；患者没有意识到正确收集

尿液标本的重要性，也不知道不正确的尿液收集方法会影响检

测结果［４］。患者的经济地位、年龄和性别等因素也会影响２４ｈ

尿收集。有研究表明，年轻的、较贫穷地区的、受教育程度低的

人群依从性较低；男性比女性依从性低［５］。在收集标本期间服

用影响检测结果的药物，过多饮水，３ｄ内造影剂检查，生殖道

分泌物，情绪激动，剧烈运动，尿路感染等都会影响蛋白定量检

测结果［６］。虽然２４ｈ尿蛋白定量准确、可靠，但要准确地收集

到合格的标本需要患者充分配合，需要医护人员耐心地与患者

沟通，需要排除很多的影响因素。并且，２４ｈ尿收集周期长，

影响诊断时效。２４ｈ尿蛋白定量面临的主要问题是标本的收

集和诊断时效。因此，寻找１种能代替２４ｈ尿蛋白定量，并能

快速检测尿蛋白的方法成为近年来的研究热点。

２　计时尿蛋白定量在先兆子痫诊断中的应用

　　在可疑先兆子痫诊断中，１２与２４ｈ尿蛋白定量相比，其诊

断的综合敏感度和综合特异性分别为９２％（９５％犆犐８６～９６）

和９９％（９５％犆犐７５～１００），阳性预测值为１００％，阴性预测值

为９８％，ＲＯＣ曲线下面积为０．９７（９５％犆犐０．９５～０．９８），临界

值为１５０ｍｇ／１２ｈ
［７８］。１２ｈ尿蛋白定量诊断先兆子痫的敏感

度和特异性高，并且１２比２４ｈ尿蛋白定量更方便，效率更高。

４与２４ｈ尿蛋白定量也存在明显相关性（犘＜０．０５，狉＝０．８６），

对于先兆子痫的诊断，４ｈ尿蛋白定量可以取代２４ｈ尿蛋白定

量［９］。ＲＯＣ曲线显示，４ｈ尿蛋白定量的临界值为 ５５．５

ｍｇ／４ｈ，８５．１％罹患先兆子痫的女性，当２４ｈ尿蛋白定量为

３００ｍｇ／２４ｈ或更多时，其４ｈ尿蛋白定量为５５．５ｍｇ／４ｈ或

更多；８３．７％非先兆子痫的女性，当２４ｈ尿蛋白定量为３００

ｍｇ／２４ｈ或更少时，其４ｈ尿蛋白定量为５５．５ｍｇ／４ｈ或更

少［１０］。尽早、尽快诊断先兆子痫已经成为研究者追求的目标

与临床应用的迫切需要。有研究表明，在先兆子痫的诊断中，

２、４、８、１２与２４ｈ尿蛋白定量相比，狉分别为０．９７、０．９７、０．９６

和０．９７（犘＜０．０５）；敏感度分别为９２．４５％、９５．２８％、９１．５１％和

９６．２３％；特异性分别为６８．４２％、９４．７４％、８４．２１％和８４．２１％。

因此，研究者认为２ｈ尿蛋白定量可代替２４ｈ尿蛋白定量早期

诊断先兆子痫，但２ｈ尿蛋白定量的特异性不高
［１１］。计时尿蛋

白定量的标本收集时间更短，患者容易接受，影响因素更容易控

制，更具时效性。计时尿蛋白定量的时间虽然比２４ｈ大大缩

短，但还是不能达到及时取样、及时检测的目的。

３　尿蛋白／肌酐比率（ＰＣＲ）在先兆子痫诊断中的应用

　　１项 Ｍｅｔａ分析显示，ＰＣＲ检测可排除有明显蛋白尿的患

者罹患先兆子痫的风险，当ＰＣＲ临界值＞０．３０时准确性最

高，其综合敏感度和综合特异性分别为９１％（９５％犆犐８７～

９３．９）和８６．３％（９５％犆犐７８．４～９１．７）；综合阳性似然比和综合

阴性似然比分别为６．７０（９５％犆犐４．１０～１０．９０）和０．１０（９５％

犆犐０．０７～０．１６），ＰＣＲ可提供可靠证据排除有明显蛋白尿的

患者罹患先兆子痫的风险［１２］。虽然ＰＣＲ与２４ｈ尿蛋白定量

存在明显相关（狉＝０．８２８，犘＜０．０５）。但在２４ｈ尿蛋白定量为

３００ｍｇ／２４ｈ，其临界值为０．２８，ＰＣＲ诊断的敏感度和特异性

分别仅为６０．４％和７７．９％，阳性预测值和阴性预测值分别仅

为７７．５％和６０．９％；在２４ｈ尿蛋白定量为２０００ｍｇ／２４ｈ，其

临界值为０．７７，敏感度和特异性分别为９６．８％和９８．６％，阳性

预测值和阴性预测值分别为９６．８％和９８．８％；２４ｈ尿蛋白定

量为３００～２０００ｍｇ／２４ｈ，ＲＯＣ曲线下面积仅为０．７４（９５％犆犐

０．６６～０．８０），２４ｈ尿蛋白定量＞２０００ｍｇ／２４ｈ，ＲＯＣ曲线下

面积为０．９９（９５％犆犐０．９５～０．９９）
［１３］。这说明不同２４ｈ尿蛋

白定量有不同的临界值，不同临界值的诊断价值存在差异，在

２４ｈ尿蛋白量较低时，敏感度和特异性都不高。有研究显示，

尿清蛋白／肌酐比率（ＡＣＲ）与２ｈ尿蛋白定量也存在明显相关

性（狉＝０．９３８，犘＜０．０５），在轻型先兆子痫的诊断中，当２ｈ尿蛋

白定量为０．３ｇ／２４ｈ，ＡＣＲ的最佳临界值为２２．８ｍｇ／ｍｍｏｌ，其

敏感度和特异性分别为８２．４％和９９．４％；在重度先兆子痫诊

断中，当２ｈ尿蛋白定量为２ｇ／２４ｈ，ＡＣＲ 的最佳临界值为

１５５．６ｍｇ／ｍｍｏｌ，其敏感度和特异性分别为９０．６％和９９．６％，

这表明ＡＣＲ可以通过不同的临界值区别轻型先兆子痫和重

度先兆子痫，敏感度和特异性都比较高［１４］。以上研究表明，在

先兆子痫的诊断中，不管是 ＡＣＲ还是ＰＣＲ，在临床应用都有

一定的条件限制，不能一概而论，２４ｈ尿蛋白量的高低直接影

响ＡＣＲ和ＰＣＲ的性能评价。与２４ｈ尿蛋白定量相比，随机

尿ＰＣＲ或ＡＣＲ的检测更简单、方便，但更多的研究表明ＰＣＲ
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或ＡＣＲ的诊断价值存在差异，不同的２４ｈ尿蛋白量，其临界

值也不统一［１５１９］。ＰＣＲ作为排除性测试，高值尿蛋白仍需

２４ｈ尿蛋白测定，并且用晨尿检测ＰＣＲ的可靠性会降低，上午

１０点和下午４点检测到的ＰＣＲ与２４ｈ尿蛋白比较，其相关系

数和临界值存在差异［２０２２］。在先兆子痫诊断中，虽然ＰＣＲ达

到了及时取样、及时检测的条件，但ＰＣＲ的应用条件还有待进

一步完善。

４　其他检测指标在先兆子痫诊断中的应用

　　有研究显示，在先兆子痫诊断中，脂肪细胞蛋白酶／肌酐比

率与２４ｈ尿蛋白密切相关，当患者舒张压≥９０ｍｍＨｇ时，脂

肪细胞蛋白酶／肌酐比率的敏感度和特异性分别为９０．３％和

１００．０％。研究者应用免疫层流快速检测技术，敏感度和特异

性分别为８９．０％和１００．０％，这种快速检测技术或许会成为以

后新的研究热点［２３］。尽管到目前为止，大部分研究支持ＰＣＲ

检测在先兆子痫诊断中的应用，但也有研究认为，ＰＣＲ与２４ｈ

尿蛋白相关性不强，在实际应用中，ＰＣＲ不止１个临界值，同

时，证明血尿酸检测在先兆子痫诊断中的应用价值不大，但轻

度先兆子痫与重度先兆子痫之间，血尿酸水平的差异有统计学

意义［２４２６］。

总之，在先兆子痫的诊断中，２４ｈ尿蛋白定量目前还是最

准确、可靠的方法，尿液标本收集虽然影响因素较多，但加强医

患沟通，让患者充分认识收集标本的重要性，详细了解病史，排

除干扰因素可确保检测结果的准确性和可靠性。２４ｈ尿蛋白

定量的时效性现在还没有解决办法。计时尿蛋白定量在检测

时效性上是一大进步，尿液标本的收集时间缩短了，患者的依

从性也会相应提高，影响因素更容易控制，与２４ｈ尿蛋白定量

相比，虽然相关性好，敏感度高，但特异性不是特别理想，２ｈ

尿蛋白定量的特异性还不到７０．０％，临床应用价值不大
［１１］。

ＰＣＲ是现在的研究热点，但结论还不完全一致，主要集中在两

个方面：一方面，临界值不统一，近年的研究都没有得到统一的

临界值，这可能与不同的研究方法、纳入的研究对象有关；另一

方面，ＰＣＲ检测的时间点不统一，究竟是晨尿好，还是随机尿

好，是上午检测好，还是下午检测好，还没有一致的结论。已有

的研究证明了不同时间点检测ＰＣＲ存在差异，先兆子痫患者

尿蛋白排泄可能存在时间差异。有研究建议联合干化学、２４ｈ

尿蛋白和ＰＣＲ监测妊娠的不良预后，单独检测证据不足，联合

检测可以取长补短，可以兼顾时效性和准确性［２７］。以后的研

究可能要解决先兆子痫患者尿蛋白排泄规律、ＰＣＲ检测时间

点以及ＰＣＲ应用条件的问题，兼顾时效性和准确性，或许能找

到１个更快速、更敏感、更可靠的检测方法。
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引导每个参加会议的人员围绕某个中心议题，广开言路；针对

影响室内质控的主要原因，制订改进的计划。（２）执行阶段：按

预定计划和措施分头贯彻执行。（３）检查阶段：把实际工作结

果和预期目标对比，检查计划执行情况。（４）处理阶段：巩固措

施，把执行的效果进行标准化，制订制度条例，以便巩固；把遗

留问题转入下一个管理循环。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学处理，进

行χ
２ 检验，犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

实施ＰＤＣＡ循环后，观察组的在控频次为１０６０１次，失控

频次为４７次，在控率为９９．６％；对照组的在控频次为１０５９３

次，失控频次为８７次，在控率为９９．２％。２组对室内质控的在

控率差异有统计学意义（χ
２＝１１．８９５，犘＜０．０５），应用ＰＤＣＡ

循环后其在控率呈上升趋势。

３　讨　　论

实验室检测结果对患者的诊断、治疗、预后、体检等有着重

要的意义，室内质控是判断检验报告是否可发出的重要参考因

素。室内质控是检验科质量体系中的重要部分，经过对质控品

的长期监测，才能确保检测结果的精密度和准确度［４］。室内质

控结果长期稳定才能保证患者结果的准确度和精密度［５６］。

ＰＤＣＡ循环将质量管理条理化、程序化、标准化，大环套小环，

小环保大环，互相促进，推动大循环，是阶梯上升式的循环，每

转动１周，质量就提高一步，永无止境
［７］。循环的４个阶段，缺

少任何一个阶段都不是１个完整的管理，其中推动ＰＤＣＡ循

环的关键在于“处理”，对总结检查的结果进行处理，成功的经

验加以肯定，并适当推广，失败的教训加以总结，未解决的问题

放到下一个ＰＤＣＡ循环
［８］。检验科随着硬件环境的改善以及

科室规范化管理力度的加强，尤其是ＰＤＣＡ循环理念引入后，

各专业组质量意识进一步提高。通过ＰＤＣＡ循环理论的应

用，建全完善了质量体系，生化室内质控持续改进效果明显，

使检测质量得到更好的保证。
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ｓｉｎｉｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｃｅｎ

ｔｒａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｕｓｅｆｏｒａｒａｐｉｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｔｅｓｔ

［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１４，６４（４）：８４６８５１．

［２４］ＳｔｏｕｔＭＪ，ＳｃｉｆｒｅｓＣＭ，ＳｔａｍｉｌｉｏＤＭ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｕｔｉｌｉｔｙｏｆ

ｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｔｏｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏｆｏｒｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ

ｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＪＭａｔｅｒｎＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａｌＭｅｄ，２０１３，２６

（１）：６６７０．

［２５］ＮｉｓｃｈｉｎｔｈａＳ，ＰａｌｌａｖｅｅＰ，ＧｈｏｓｅＳ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

２４ｈｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｓｐｏｔｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ／ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ，ａｎｄ

ｓｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄａｎｄｔｈｅｉｒａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｆｅｔｏｍａｔｅｒｎａｌ

ｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｔｉｃｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＪＮａｔＳｃｉＢｉｏｌＭｅｄ，

２０１４，５（２）：２５５２６０．

［２６］ＧａｏＹＦ，ＨｕａｎｇＱＴ，ＺｈｏｎｇＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆ

ｒａｄｏｍｓｐｏｔａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａｔｏｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈ

ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＦｕｃｈａｎｋｅＺａｚｈｉ，２０１２，４７（３）：

１６６１７０．

［２７］ＰａｙｎｅＢ，ＭａｇｅｅＬＡ，ＣｏｔéＡＭ，ｅｔａｌ．ＰＩＥＲＳｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ：

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈａｄｖｅｒｓｅｍａｔｅｒｎａｌａｎｄｐｅｒｉｎａｔａｌｏｕｔｃｏｍｅ

［Ｊ］．ＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎａｅｃｏｌＣａｎ，２０１１，３３（６）：５８８５９７．

（收稿日期：２０１６０７２８　修回日期：２０１６１０１２）

·７７２·国际检验医学杂志２０１７年１月第３８卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．２


