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  摘 要:目的 探讨血清同型半胱氨酸(Hcy)、内皮素-1(ET-1)联合尿微量清蛋白/肌酐比值(UACR)检测

对子痫前期患者早期肾损伤的诊断价值。方法 选择2017年3月至2019年3月该院产科有完整档案的孕妇

265例为研究对象,分为健康对照组87例、妊娠高血压组92例、子痫前期组86例;测定3组 Hcy、ET-1、
UACR、肌酐(Scr)、磷(P)、钙(Ca)、尿素氮(BUN)、预估肾小球滤过率(eGFR)、超敏C反应蛋白(hs-CRP)水

平,分析以上指标与早期肾损伤的关系。结果 子痫前期组 Hcy、ET-1、UACR、Scr、P、Ca、BUN、hs-CRP水平

高于妊娠高血压组、健康对照组,妊娠高血压组以上指标水平高于健康对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。子痫前期组eGFR低于妊娠高血压组、健康对照组(P<0.05),妊娠高血压组eGFR低于健康对照组

(P<0.05)。Hcy、ET-1、UACR与Scr、P、Ca、BUN、hs-CRP呈正相关(P<0.05),与eGFR呈负相关(P<
0.05)。高水平的Hcy、ET-1、UACR为子痫前期患者发生早期肾损伤的危险因素(OR=2.43、2.20、5.02,P<
0.05);ET-1、Hcy、UACR诊断子痫前期患者早期肾损伤的灵敏度、特异度相近(P>0.05),皆小于 Hcy+
ET-1+UACR(P<0.05)。结论 子痫前期早期肾损伤患者Hcy、ET-1、UACR水平升高;高水平的 Hcy、ET-
1、UACR均为子痫前期患者发生早期肾损伤的危险因素;血清Hcy、ET-1联合UACR诊断子痫前期患者早期

肾损伤具有较高的灵敏度、特异度,值得在临床上推广应用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

homocysteine
 

(Hcy),endothelin-1
 

(ET-
1)

 

combined
 

with
 

urine
 

microalbumin/creatinine
 

ratio
 

(UACR)
 

for
 

early
 

renal
 

injury
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

pre-
eclampsia.Methods Two

 

hundreds
 

and
 

sixty-five
 

pregnant
 

women
 

with
 

intact
 

files
 

in
 

the
 

obstetrics
 

depart-
ment

 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2017
 

to
 

March
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

devided
 

into
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(n=87),pregnancy-induced
 

hypertension
 

group
 

(n=92)
 

and
 

preeclampsia
 

group
 

(n=
86).Then

 

the
 

levels
 

of
 

Hcy,ET-1,UACR,Scr,P,Ca,BUN,eGFR
 

and
 

hs-CRP
 

were
 

measured
 

and
 

their
 

rela-
tionship

 

with
 

early
 

renal
 

injury
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

Hcy,ET-1,UACR,Scr,P,Ca,BUN
 

and
 

hs-CRP
 

in
 

the
 

preeclampsia
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

pregnancy-induced
 

hypertension
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

above
 

indicators
 

in
 

the
 

pregnancy-induced
 

hypertension
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
The

 

eGFR
 

in
 

the
 

preeclampsia
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

pregnancy-induced
 

hypertension
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

eGFR
 

in
 

the
 

pregnancy-induced
 

hypertension
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).Hcy,ET-1
 

and
 

UACR
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

Scr,P,Ca,BUN
 

and
 

hs-CRP
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

eGFR
 

(P<0.05).The
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high
 

levels
 

of
 

Hcy,ET-1,UACR
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

early
 

renal
 

injury
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

preeclampsia
 

(OR=2.43,2.20,5.02,P<0.05).The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

ET-1,Hcy,and
 

UACR
 

for
 

diagnosing
 

early
 

renal
 

damage
 

in
 

preeclampsia
 

patients
 

were
 

similar
 

(P>0.05),which
 

were
 

all
 

less
 

than
 

Hcy+ET-1+
UACR

 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

Hcy,ET-1
 

and
 

UACR
 

in
 

the
 

preeclampsia
 

patients
 

with
 

early
 

renal
 

injury
 

are
 

increased,the
 

high
 

levels
 

of
 

Hcy,ET-1
 

and
 

UACR
 

all
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

early
 

renal
 

injury
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

preeclampsia;moreover,the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Hcy,ET-1
 

and
 

UACR
 

for
 

diagnosing
 

early
 

renal
 

injury
 

in
 

preeclampsia
 

patients
 

has
 

high
 

sensitivity
 

and
 

specificity,which
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

promotion
 

and
 

application.
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  子痫是一种妊娠特异性综合征,是导致孕产妇和

胎儿病死率升高的主要原因,子痫前期的特征是妊娠

20周后出现高血压和蛋白尿[1-3]。近期的数据表明,
同型半胱氨酸(Hcy)在先兆子痫发病中起到了关键作

用。Hcy通过结合血管内皮生长因子(VEGF)和胎盘

生长因子而发挥作用,并抑制脉管系统中的 VEGF/
胎盘生长因子信号传导[4]。Hcy还可以与 VEGF形

成无活性的异二聚体。妊娠大鼠 Hcy的过度表达导

致其出现血压升高、蛋白尿和类似人类子痫前期的肾

组织病变(肾小球内皮增生症)[5-6]。内皮素-1(ET-1)
作用于血管内皮以调节血管张力,并通过促进内皮细

胞凋亡、白细胞黏附而发挥血管损害作用。ET-1以

氨基酸形式被有效分泌[7-8]。有研究发现,大鼠肾小

球足细胞中过度表达的ET-1诱导了高血压和蛋白

尿[9]。尿微量清蛋白/肌酐比值(UACR)是研究肾损

伤的常规指标[9-10]。目前较缺乏关于 Hcy、ET-1联合

UACR检测在子痫前期患者早期肾损伤诊断方面的

研究,本研究拟探讨血清 Hcy、ET-1联合 UACR检

测对子痫前期患者早期肾损伤的诊断价值,为子痫前

期患者早期肾损伤的诊断及治疗提供临床依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年3月至2019年3月于

本院产科生产并有完整档案的孕妇265例为研究对象,
分为子痫前期组(86例)、妊娠高血压组(92例)、健康对

照组(87例)。子痫前期组[妊娠20周后,出现血压升

高和蛋白尿,并可出现头痛、眼花、恶心、呕吐、上腹不适

等症状;妊娠20周后首次出现收缩压≥140
 

mm
 

Hg和

(或)舒张压≥90
 

mm
 

Hg,尿蛋白≥0.3
 

g/24
 

h]孕妇的

平均 年 龄 为 (28.23±4.93)岁,入 组 时 孕 周 为

(27.36±3.93)周;妊娠高血压组[妊娠期首次出现高

血压,收 缩 压 ≥140
 

mm
 

Hg 和 (或)舒 张 压≥
90

 

mm
 

Hg,于产后12周内恢复正常,尿蛋白阴性,产
后方可确诊]孕妇的平均年龄为(28.78±4.81)岁,入
组时孕周为(26.39±4.53)周;健康对照组(妊娠超过

20周的单胎妊娠且没有子痫、糖尿病、慢性高血压或

心血管疾病)孕妇的平均年龄为(28.84±4.47)岁,入
组时孕周为(27.93±3.81)周。3组的年龄、孕周比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研

究通过本院伦理委员会审批,所有研究对象及家属均

签署知情同意书。
1.2 仪器与试剂 AU-480全自动生化仪购自日本

奥林巴斯公司;三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、肌酐(Scr)、
磷(P)、钙(Ca)、尿素氮(BUN)试剂盒购自中生北控生

物科技有限公司;Tecan
 

Infinite
 

Pro全波长多功能酶

标仪购自瑞士帝肯公司;Hcy、ET-1、超敏C反应蛋白

(hs-CRP)试剂盒购自美国R&D
 

Systems公司。
1.3 方法 各组研究对象于入院后第2天清晨空腹

静脉 抽 取 5
 

mL 血 液 置 于 普 通 采 血 管 中,5
 

000
 

r/min,离心5
 

min,分离血清。采用 AU-480全自动

生化仪测定TG、HDL-C、LDL-C、Scr、P、Ca、BUN水

平。同时收集各组研究对象清晨中段尿10
 

mL,5
 

000
 

r/min,离心10
 

min,收集上清液,采用 AU-480全自

动生化仪检测尿微量清蛋白(U-mAlb)水平。Tecan
 

Infinite
 

Pro全波长多功能酶标仪测定血清 Hcy、ET-
1、hs-CRP水平。收集各组研究对象入组时的身高、
体质量、体质量指数(BMI)、收缩压和舒张压值。计

算预估肾小球滤过率(eGFR)。
1.4 肾损伤的判定 eGFR≥60

 

mL/(min·1.73m2)
表示无肾损伤,eGFR<60

 

mL/(min·1.73m2)表示存

在肾损伤。eGFR的计算公式:eGFR=Ccr×0.84×
1.73/BSA,其中Ccr为肌酐清除率,Ccr(mL/min)=
[(140-年龄)×体质量(kg)×(0.85女性)]/(72×
Scr);BSA(m2)=0.007

 

184×体质量(kg)×0.425×身

高(cm)×0.725。
1.5 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件对数据

进行处理和分析。计量资料以x±s表示,多组间比

较采用单因素方差分析,组间两两比较采用LSD-t检

验;相关性分析采用Pearson相关;采用多因素Logis-
tic逐步回归模型(α入=0.05、α出=0.10)探讨子痫前

期患者发生早期肾损伤的危险因素;采用受试者工作

特征(ROC)曲线分析各指标预测子痫前期患者早期

肾损伤的价值,各指标曲线下面积(AUC)的比较采用

Z 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结  果

2.1 3组一般资料及血脂水平比较 妊娠高血压组、
子痫前期组的收缩压、舒张压高于健康对照组,差异

有统计学意义(P<0.05),而3组体质量、身高、BMI、
TG、HDL-C、LDL-C水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表1。

表1  3组一般资料及血脂水平比较(x±s)

项目 健康对照组(n=87) 妊娠高血压组(n=92) 子痫前期组(n=86) F P

BMI(kg/m2)
 

23.74±3.14
 

23.54±3.96
 

23.78±3.88 1.214 0.524

身高(cm) 159.67±4.65 160.67±4.85 159.67±4.57 0.954 0.598

体质量(kg) 63.97±6.86 63.51±6.21 63.72±7.36 1.654 0.514

TG(mmol/L) 1.29±0.25 1.28±0.29 1.29±0.30 0.856 0.574

HDL-C(mmol/L) 1.16±0.15 1.18±0.18 1.19±0.18 1.254 0.534

LDL-C(mmol/L) 2.09±0.42 2.12±0.45 2.12±0.48 1.659 0.514

收缩压(mm
 

Hg) 103.55±22.56 149.74±19.85 169.74±18.08 56.635 <0.001

舒张压(mm
 

Hg) 66.56±12.65 109.74±10.91 119.92±13.74 69.635 <0.001

2.2 3组Hcy、ET-1、UACR水平比较 子痫前期组

Hcy、ET-1、UACR水平高于妊娠高血压组、健康对照

组(P<0.05),妊娠高血压组Hcy、ET-1、UACR水平

高于健康对照组(P<0.05)。见表2。
表2  3组 Hcy、ET-1、UACR水平比较(x±s)

组别 n Hcy(mg/L) ET-1(ng/mL) UACR

健康对照组 87 0.74±0.24 25.63±5.80 1.68±0.59

妊娠高血压组 92 1.21±0.56a 69.85±6.90a 4.52±1.34a

子痫前期组 86 2.63±0.54ab125.63±5.81ab 8.96±2.37ab

F 19.654 54.694 24.698

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与妊娠高血压组比较,bP<
0.05。

2.3 3组Scr、P、Ca水平比较 子痫前期组Scr、P、
Ca水平高于妊娠高血压组、健康对照组(P<0.05),
妊娠高血压组Scr、P、Ca水平高于健康对照组(P<
0.05)。见表3。

表3  3组Scr、P、Ca水平比较(x±s,mmol/L)

组别 n Scr P Ca

健康对照组 87 75.25±16.65 1.21±0.20 2.16±0.10

妊娠高血压组 92 176.45±17.87a
 

1.98±0.30a 2.24±0.13a

子痫前期组 86 478.56±18.34ab 2.90±0.40ab 2.41±0.14ab

F 247.654 16.698 9.654

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与妊娠高血压组比较,bP<
0.05。

2.4 3组BUN、eGFR、hs-CRP水平比较 子痫前期

组BUN、hs-CRP水平高于妊娠高血压组、健康对照

组,eGFR 低 于 妊 娠 高 血 压 组、健 康 对 照 组(P <
0.05)。妊娠高血压组BUN、hs-CRP水平高于健康

对照组,eGFR低于健康对照组(P<0.05)。见表4。

表4  3组BUN、eGFR、hs-CRP水平比较(x±s)

组别 n
BUN
(mmol/L)

eGFR
[mL/(min·1.73m2)]

hs-CRP
(mg/L)

健康对照组 87 4.06±0.52 119.38±10.61 328.16±10.15

妊娠高血压组 92 5.87±0.69a 76.21±25.50a 367.12±12.19a

子痫前期组 86 9.86±0.73ab 69.25±18.28ab 413.09±16.29ab

F 26.654 45.654 142.365

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与妊娠高血压组比较,bP<
0.05。

2.5 Hcy、ET-1、UACR与各变量的相关性分析 
Hcy、ET-1、UACR与Scr、P、Ca、BUN、hs-CRP呈正

相关(P<0.05),与eGFR呈负相关(P<0.05)。见

表5。
表5  Hcy、ET-1、UACR与各变量的相关性分析

指标
Hcy

r P

ET-1

r P

UACR

r P

Scr 0.581 <0.001 0.533 <0.001 0.472 <0.001

P 0.524 <0.001 0.485 <0.001 0.583 <0.001

Ca 0.532 <0.001 0.526 <0.001 0.477 <0.001

BUN 0.575 <0.001 0.487 <0.001 0.531 <0.001

eGFR -0.596 <0.001 -0.574 <0.001 -0.642 <0.001

hs-CRP 0.622 <0.001 0.612 <0.001 0.594 <0.001

2.6 子痫前期患者发生早期肾损伤的多因素Logis-
tic逐步回归分析 以子痫前期患者是否发生早期肾

损伤为因变量(是=1,否=0),将单因素分析有意义

的指标作为自变量进行多因素Logistic逐步回归分

析,结果发现高水平的 Hcy、ET-1、UACR均为子痫

前期患者发生早期肾损伤的危险因素(OR=2.43、
2.20、5.02,P<0.05)。见表6。
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表6  子痫前期患者发生早期肾损伤的多因素Logistic逐步回归分析

独立变量 回归系数 标准误 Waldχ2 P OR(95%CI)

Hcy(参考组为≤2.63
 

mg/L) 0.81 0.39 7.453 0.015 2.43(1.13~5.23)

ET-1(参考组为≤125.63
 

ng/mL) 0.79 0.37 7.092 0.017 2.20(1.06~4.55)

UACR(参考组为≤8.96
 

) 1.61 0.38 9.572 0.012 5.02(2.36~10.68)

2.7 ROC曲线分析 ET-1、Hcy、UACR 三者的

AUC相近,皆小于 Hcy+ET-1+UACR(P<0.05);
ET-1、Hcy、UACR诊断子痫前期患者早期肾损伤的

灵敏度、特 异 度 相 近(P >0.05),皆 小 于 Hcy+
ET-1+UACR(P<0.05)。见表7。

表7  ROC曲线及灵敏度、特异度分析

指标 AUC(95%CI) 灵敏度 特异度

Hcy+ET-1+UACR 0.892(0.799~0.953) 0.834 0.825

ET-1 0.828(0.758~0.868) 0.799 0.787

Hcy 0.829(0.753~0.871)
 

0.783 0.781

UACR 0.815(0.742~0.856)
 

0.765 0.759

3 讨  论

Hcy是一种含硫氨基酸,是甲硫氨酸代谢转化为

半胱氨酸期间形成的甲基转移产物,以S-腺苷甲硫氨

酸和S-腺苷同型半胱氨酸为中间体。Hcy还可以重

新甲基化为甲硫氨酸或代谢为胱氨酸[11]。在人体中,
血浆Hcy水平约为10

 

μmol/L。血浆 Hcy水平升高

(>15
 

μmol/L)被称为高同型半胱氨酸血症,该病是

由遗传酶缺陷和(或)甲硫氨酸正常代谢被干扰引起

的。酶或营养因子(包括叶酸、维生素B6 和维生素

B12)缺乏会影响 Hcy代谢。血浆 Hcy水平升高在慢

性肾脏病患者中普遍存在,并且与较低的eGFR相

关[12]。大量证据表明,Hcy与肾损伤进展有关。有研

究表明,局部氧化应激、内质网(ER)应激与 Hcy共同

参与了子痫前期大鼠早期肾损伤机制[13]。Hcy是一

种相对分子质量较小的化合物,通过对子痫前期大鼠

Hcy水平分析可知,Hcy可在肾小球中自由滤过并穿

透肾小管细胞。一旦进入肾小管细胞,Hcy将被代谢

活化以形成谷胱甘肽缀合物,其被代谢为半胱氨酰-甘
氨酸聚合物、半胱氨酸聚合物,最后代谢为反应性硫

醇。有研究报道,Hcy与半胱氨酰-甘氨酸 N-乙酰半

胱氨酸形成二硫化物,这种二硫化物的形成增加了

Hcy的毒性[14]。
ET-1由内皮细胞分泌,是一种有效的血管收缩

剂。肾脏中的ET-1通过收缩血管的作用诱导肾血流

量和eGFR的降低[15]。大鼠动物实验表明,ET-1在

肾缺血期上调[16-17],使用选择性受体阻滞剂阻断内皮

素可明显减轻ET-1对肾脏的损害。近期研究发现,
子痫前期肾损伤产生过量的活性氧(ROS)可被ET-1
阻滞剂波生坦抑制[18]。体外细胞实验表明,抑制肾小

球内皮细胞中ET-1的生成可降低ROS水平[19]。
UACR是评价肾损伤的重要指标,已在众多研究

中被证实。本研究结果表明:子痫前期组 Hcy、ET-1、
UACR水平高于妊娠高血压组、健康对照组,妊娠高

血压组 Hcy、ET-1、UACR水平高于健康对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05);Hcy、ET-1、UACR与

Scr、P、Ca、BUN、hs-CRP呈正相关,与eGFR呈负相

关。这提示子痫前期早期肾损伤患者 Hcy、ET-1、
UACR水平升高,其升 高 程 度 与 肾 损 伤 程 度 密 切

相关。
子痫前期患者发生早期肾损伤的多因素Logistic

逐步回归分析显示,高水平的 Hcy、ET-1、UACR均

为子痫前期患者发生早期肾损伤的危险因素。ROC
曲线分析显示:ET-1、Hcy、UACR 三者的 AUC相

近,皆小于 Hcy+ET-1+UACR;ET-1、Hcy、UACR
诊断子痫前期患者早期肾损伤的灵敏度、特异度相

近,皆小于 Hcy+ET-1+UACR。这说明高水平的

Hcy、ET-1、UACR均为子痫前期患者发生早期肾损

伤的危险因素;血清Hcy、ET-1联合UACR诊断子痫

前期患者早期肾损伤具有较高的灵敏度、特异度,适
宜在临床上推广应用。
4 结  论

本研究探讨了 Hcy、ET-1联合 UACR检测对子

痫前期患者早期肾损伤的诊断价值。子痫前期早期

肾损伤患者 Hcy、ET-1、UACR水平升高,且与肾损

伤程度密切相关;高水平的 Hcy、ET-1、UACR均为

子痫前期患者发生早期肾损伤的危险因素。
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