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中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白和血清

胱抑素C与妊娠高血压疾病的相关性研究

刘炳旭 魏殿军 吴瑶

作者单位：300211天津市．天津医科大学第二医院检验科

【摘要】 目的检测妊娠高血压疾病(pregnancy—induced hypertension，PIH)患者血清中性粒细胞

明胶酶相关脂质运载蛋白(neutrophil gelatinase—associated lipocalin，NGAL)和血清胱抑素C(cystatin C，

Cys—C)，评价NGAL和Cys—C在PIH诊断中的临床价值。方法将80例PIH孕妇分为妊娠期高血压亚

组、轻度子痫前期亚组、重度子痫前期亚组，子痫亚组，另同期选择40例健康孕妇作为正常对照组。两

组受试者均检测血清NGAL、Cys—C和24 h尿蛋白定量水平，分析其与PIH及其严重程度的相关性。结

果 与正常对照组相比，PIH组24 h尿蛋白定量、血清Cys—C、NGAL水平均明显增高，差异均有统计学

意义(P均<0．05)。各组间24 h尿蛋白定量、血清Cys—C、NGAL水平比较，差异均具有统计学意义(P

均<0．05)。NGAL水平在正常对照组及PIH各亚组间两两比较，差异均具有统计学意义(P均<0．05)。

Cys—C水平在妊娠高血压亚组和子痫亚组间比较．差异有统计学意义(P<0．05)。24h尿蛋白定量水平

除在重度子痫前期亚组和子痫亚组间比较差异无统计学意义外。其他各组间两两比较，差异均有统计

学意义(P均<0．05)。血清NGAL、Cys—C水平均与PIH严重程度相关(仁0．936，r=0．763，P均<0．05)，受

试者工作特征曲线结果显示，血清NGAL、Cys—C和24 h尿蛋白定量诊断PIH的曲线下面积分别为

0．835、0．812、0．753。结论血清NGAL和Cys—C与PIH的发生及疾病严重程度高度相关，可用于PIH

的早期诊断。
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【Abstract】Objective To detected the neutrophil gelatinase-associated lipocalin(NGAL)and serum

cystatin C(Cys-C)in patients with pregnancy—induced hypertension(PIH)，and to evaluate their clinical val-

He in PIH diagnosis．Methods 80 cases of PIH pregnant women were divided into gestational hypertension

subgroup，mild preeclampsia subgroup，severe preeclampsia subgroup and eclampsia subgroup．40 cases of

healthy pregnant women over the sanle period were collected as the normal control group．The levels of serum

NGAL．Cys—C and 24 h urine protein were detected and the results were analyzed statistically．Results The

levels of serum NGAL，Cys-C and 24 h urine protein in PIH group were all higher than that of control group，

and the differences all had statistical significance(蹦l<0．05)．There were statistical significance in the differ—
ences of serum NGAL，Cys—C and 24 h urine protein levels among all the groups(Pall<0．05)．There were sta．

tistical significance in the difference of serum NGAL level between each two groups(Pall<0．05)．There was
statistical significance in the difference of Cys-C level between gestational hypertension subgroup and eclamp-
sia subgroup(P<0．05)．There were statistical significance in the difference of 24 h urine protein level between
each two groups except severe preeclampsia subgroup and eelampsia subgroup(Pall<0．05)．The levels of
serumNGAL andCys-Cwereall correlatedwith severity degree ofPIH(r=0．936，r=O．763，Pall<0．05)．The
area under receiver operating characteristic curve of serum NGAL，Cys—C and 24 h urine protein in diagnosis

PIH were 0．835、0．812、0．753，respectively．Conclusion NGAL and Cys—C are correlated with the develop—

ment and disease severity of PIH，and can be used in the early diagnosis．

【Key words】Pregnancy-induced hypertension；Neutrophil gelatinase—associated lipocalin；Serum

cystatin C；24 h urine protein
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妊娠高血压(pregnancy—induced hypertension

syndrome．PIH)是指妊娠20 W后出现的血压持续性

升高伴蛋白尿、水肿以及全身炎症反应，产后即消

失。血压升高和随机尿蛋白阳性是疾病发病初期的

主要表现．蛋白尿进行性增加是PIH恶化的重要表

现。有学者H3指出蛋白尿合并高血压是致使胎儿发

病率和病死率增加的常见病因。中性粒细胞明胶酶

相关脂质运载蛋白(neutrophil gelatinase—associated

lipocalin，NGAL)是脂质运载蛋白家族的成员之一，

于1993年由Kjeldsen等[23在人类中性粒细胞中发

现和分离出来，Cowland等口3发现当炎症或肿瘤发生

时组织内的NGAL迅速升高，NGAL是评价因炎症

或肿瘤形成而导致内皮损伤严重程度的重要标志

物。D'Anna等⋯提出NGAL可能与子痫前期的发病

有关，该研究认为．孕中期孕妇血清NGAL水平的升

高是预测子痫前期发生的敏感指标。血清胱抑素C

(cystatin C，Cys—C)是半胱氨酸蛋白酶抑制剂之一，

是较理想的反映肾小球滤过率的指标[5。。有文献[6 3报

道．血Cys—C对高血压患者。肾小球损伤的诊断具有

重要意义．但其在PIH早期肾损害中的诊断价值尚

有待研究。本文研究探讨NGAL和Cys—C在PIH中

的诊断价值及其与疾病严重程度的相关性。

1资料与方法

1．1 临床资料选择2013年2月一2013年8月我

院产科收治入院的诊断为PIH的孕妇80例(PIH

组)，诊断标准参照《妇产科学》第7版r7]，其中妊娠

期高血压亚组26例、轻度子痫前期亚组23例、重度

子痫前期亚组19例，子痫亚组12例。平均年龄

(30．09±4．52)岁。正常对照组40例，均为同期住院妊

娠结局正常的孕妇。平均年龄(26．83±3．86)岁。两组

均除外慢性高血压史、糖尿病史、肝肾疾病及免疫性

疾病史。

1．2标本采集 受检对象均于入院24 h内清晨空

腹抽取肘静脉血3 ml，置于含有分离胶的真空采血

管中混匀，以离心半径13．5 cm．3000 r／min离心10

min收集上层血清，置于无菌管中，一70 oC冻存待

测。入院第二天早上8点起收集24 h尿．于次日晨8

点止．按每100 ml尿加0．5 rIll二甲苯防腐，准确记

录尿总量，混匀取5～10Illl，以离心半径13．5 em，

3000 r／min离心10 min，留取上清液上机检测。

1．3 仪器与试剂 血清NGAL浓度检测使用

NGAL ELISA试剂盒(美国TSZ公司)，按试剂盒说

明书操作(检测值范围：1～40“g／L)。Cys—C检测采

用免疫比浊法，使用深圳迈瑞BS2000M全自动生化

分析仪及其配套试剂进行测定。24 h尿蛋白定量采

用西门子公司BnproSpec特种蛋白分析仪及原装配

套试剂进行检测。

1．4统计学处理 采用SPSS 17．0统计软件对数据

进行统计学分析，计量资料以缱5表示，多组间均数

比较采用单因素方差分析．采用Spearmo／z相关性分

析评价各指标与PIH严重程度的相关性，采用受试

者工作特征(receiver operating characteristic，ROC)

曲线评价各指标对PIH的诊断性能，以P<0．05为

差异有统计学意义。

2结果

2．1 PIH组和正常对照组24 h尿蛋白定量、血Cys—

C、NGAL检测水平比较 与正常对照组相比，PIH

组24 h尿蛋白定量、血Cys—C、NGAL水平均明显增

高，差异均有统计学意义(P均<0．05)，见表1。

表1 PIH组和正常对照组24 h尿蛋白定量、

血Cys—C、NGAL检测水平比较(；蝴)

2．2正常对照组和PIH组各亚组间24 h尿蛋白定

量、血Cys—C、NGAL检测水平比较各组间24 h尿

蛋白定量、血Cys—C、NGAL检测水平比较，差异均

具有统计学意义(P均<0．05)。NGAL水平在正常对

照组及PIH各亚组间两两比较，差异均具有统计学

意义(P均<0．05)。子痫亚组和重度子痫前期亚组的

Cys—C水平均高于正常对照组，且子痫亚组高于妊

娠高血压亚组，差异均具有统计学意义(P均<

0．05)。24 h尿蛋白定量水平除在重度子痫前期亚组

和子痫亚组间比较差异无统计学意义外，其他各组

间两两比较，差异均具有统计学意义(P均<0．05)，

见表2。

2．3血NGAL和Cys—C水平与PIH严重程度的相

关性分析 跏eo／rr／z／叽相关性分析结果显示，血

NGAL和Cys—C均与PIH严重程度相关(／-_--0．936，

r=0．763，P均<0．05)。

2．4 ROC曲线评估NGAL、Cys—C、24 h尿蛋白定量

诊断PIH的准确性 NGAL诊断PIH的ROC曲线

下面积为0．835(95％可信区间0．706～0．863)，Cys—C

诊断PIH的ROC曲线下面积为0．812(95％可信区
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表2正常对照组和PIH组各亚组间24 h尿蛋白定量、血Cys—C、NGAL检测水平比较(互蜘)

注：+与正常对照组比较，P<0．05；6与妊娠高血压亚组比较，P<0．05；。与轻度子痫前期亚组比较，P<0．05；4与重度子痫前期亚组比较，P<0．05

间0．578～0．854)，24 h尿蛋白定量诊断PIH的ROC

曲线下面积为0．753(95％可信区间0．523～0．796)。

NGAL和Cys—C ROC曲线下的面积大于24 h尿蛋

白定量，且NGAL诊断PIH的准确性最好，见图1。
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图1 NGAL、Cys—C、24h尿蛋白定量诊断PIH的ROC曲线

3讨论

PIH是妊娠期特有的疾病。目前临床以血压及

尿蛋白定性和24 h尿蛋白定量反映疾病的严重程

度，随着疾病的进展．血压及24 h尿蛋白定量逐渐

升高，24 h尿蛋白定量是反映PIH血管痉挛状态最

常用的指标[8]。本文研究结果显示．PIH各亚组的

24 h尿蛋白定量水平均高于正常对照组。PIH各亚

组间除重度子痫前期亚组与子痫亚组间差异无统计

学意义外，其他各组间两两比较，差异均有统计学意

义(P均<0．05)，表明24h尿蛋白定量水平与PIH

的发生发展及严重程度相关。临床实践表明，24 h尿

蛋白定量尿液收集过程繁琐。标本保存及尿总量计

算存在一定的人为误差，早期的检测存在一定的滞

后性，因此对肾损伤早期的检测因子NGAL和Cys—

C在PIH早期表达的研究是非常有意义的。

NGAL为相对分子质量为25x103的多肽．主要

存在于中性粒细胞中的过氧化物酶阴性颗粒中[9]。

正常情况下，NGAL只在肾脏、肝脏、胃和结肠等组

织中以极低水平表达。当炎症发生或上皮细胞受到

损伤性刺激时，NGAL才被诱导而发生高表达[10]。有

研究⋯]证实．NGAL是早期检测肾功能衰竭和急性

炎症的重要指标，具有高度的灵敏度和特异性。2008

年Roberge等(12]通过前瞻性研究首次报道了子痫前

期患者体内NGAL水平较正常妊娠妇女显著升高，

血清NGAL可能参与子痫前期的发病过程．其机制

可能与NGAL诱发的炎症反应和内皮细胞激活有

关。另有研究[131显示，尿中NGAL水平与PIH的发

生发展相关，但其具体机制尚有待进一步研究。本文

研究结果显示，PIH组孕妇血NGAL的水平明显高

于正常孕妇。在PIH各亚组间随着疾病严重程度的

增加NGAL水平亦呈明显增高趋势．且各组间两两

比较，差异均有统计学意义，提示NGAL不仅参与

PIH的病理生理过程。而且可能与其严重程度相关。

Cys—C是血清半胱氨酸蛋白酶抑制剂C大家族

中的一员，是一种低分子量的非糖化蛋白，所有的有

核细胞都能稳定地产生Cys—C。肾脏是清除Cys—C

的唯一器官。Cys—C能够顺利通过肾小球滤过膜，在

肾脏近曲小管处被重新吸收，不受肾外因素的影响。

因此人体内血清Cys—C的水平由肾小球的滤过率

所决定。且血清Cys—C是反映。肾小球滤过率理想的

生化指标[14，15]。本文研究结果显示，PIH组Cys—C水

平高于正常对照组，且在PIH各亚组间其水平随疾

病严重程度的增加而升高．提示Cys—C是一种较好

的反映PIH早期肾损害的指标．用其诊断和长期监

测妊娠期妇女特别是具有高危因素的孕妇肾功能损

害，做到及早发现及早治疗，必要时适时终止妊娠，

对降低孕妇和围产儿的病死率和提高产后母婴素质

有极其重要的意义。

本文Spearman相关性分析结果显示．NGAL和

Cys—C均与PIH的严重程度有较好的相关性．且
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