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子痫前期患者血浆晚期氧化蛋白产物与肾功能生化

指标的相关性

汪　琳，王　欣（江苏省南京市妇幼保健院妇产科　２１００００）

　　【摘要】　目的　探讨子痫前期（ＰＥ）孕妇血浆中晚期氧化蛋白产物（ＡＯＰＰ）水平与ＰＥ严重程度的相关性，同

时分析ＡＯＰＰ水平对ＰＥ患者肾脏功能的影响。方法　选取２００９年４月至２０１３年４月南京市妇幼保健院收治的

ＰＥ患者７２例，分为轻度ＰＥ组（４０例）和重度ＰＥ组（３２例），同时选取入住本院的足月分娩的健康孕妇７０例作为

对照组。常规方法检测血浆中胱抑素Ｃ（ＣＣ）、尿酸（ＵＡ）、肌酐（Ｃｒ）和尿素氮（ＢＵＮ）等肾功能指标，免疫比浊法检

测２４ｈ尿蛋白，分光光度计法检测ＡＯＰＰ，并进行比较分析。结果　重度ＰＥ组患者的 ＡＯＰＰ水平明显高于轻度

ＰＥ组和对照组孕妇，且轻度ＰＥ组患者的ＡＯＰＰ水平明显高于对照组孕妇，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；重度

ＰＥ组的ＣＣ、ＵＡ、Ｃｒ和ＢＵＮ水平明显高于对照组和轻度组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；比较轻、重度ＰＥ组

间２４ｈ尿蛋白定量，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＰＥ患者ＡＯＰＰ与２４ｈ尿蛋白、ＣＣ明显相关，相关系数分别为

０．６８２和０．６０１（犘＜０．０５）。结论　ＡＯＰＰ与２４ｈ尿蛋白和ＣＣ明显相关性，可以推断ＰＥ患者体内ＡＯＰＰ水平对

患者肾功能有一定影响。
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　　子痫前期（ＰＥ）为妊娠期高血压疾病之一，是妊娠期常见

的全身性疾病，临床表现为妊娠期出现高血压、蛋白尿和水肿

等，并可伴有全身多脏器的损害，分娩后可消失［１］。目前，我国

ＰＥ的发病率为１０％左右，且有逐年递增的趋势，严重影响母

婴健康，成为限制胎儿生长发育及孕产妇和新生儿死亡的主要

原因。有证据表明，发生于ＰＥ的氧化应激与内皮功能障碍之

间有密切联系［２３］。法国学者 ＷｉｔｋｏＳａｒｓａｔ等于１９９６年提出

晚期氧化蛋白产物（ＡＯＰＰ）的概念，指血浆清蛋白被自由基等

氧化后形成的蛋白交连产物，是反映氧化应激蛋白损伤的可信

指标，同时也是氧化应激时重要的促炎介质［４５］。本研究通过

对比研究轻度及重度ＰＥ孕妇与健康孕妇血浆中 ＡＯＰＰ的水

平，探讨 ＡＯＰＰ水平和ＰＥ的相关性，同时关联血清中尿酸

（ＵＡ）、肌酐（Ｃｒ）和尿素氮（ＢＵＮ）等肾功能指标，阐述 ＡＯＰＰ

对ＰＥ患者肾功能的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００９年４月至２０１３年４月本院收治的

ＰＥ患者７２例，均按照全国高等医药院校教材《妇产科学》第８

版的诊断标准确诊［６］。其中轻度ＰＥ患者４０例设为轻度ＰＥ

组，重度ＰＥ患者３２例设为重度ＰＥ组，同时选取入住本院的

足月分娩的健康孕妇７０例作为对照组。轻度ＰＥ组及重度

ＰＥ组患者均为单胎妊娠，既往均无心血管、肝、肾疾病及糖尿

病病史，无其他妊娠合并症及并发症。对照组患者平均年龄

（２９．６±４．５）岁，平均孕期（３８．３±１．５）周，平均入院收缩压

（１１５±７）ｍｍＨｇ，平均入院舒张压（７５±９）ｍｍＨｇ，平均尿蛋

白水平（３８３±１２１）ｍｇ；轻度ＰＥ组患者平均年龄（３０．５±３．１）

岁，平均孕期（３０．２±３．６）周，平均入院收缩压（１４０±１２）
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ｍｍＨｇ，平均入院舒张压（９２±１３）ｍｍ Ｈｇ，平均尿蛋白水平

（３８３±１２１）ｍｇ；重度ＰＥ组患者平均年龄（３０．５±３．１）岁，平均

孕期（３０．２±３．６）周，平均入院收缩压（１４０±１２）ｍｍＨｇ，平均

入院舒张压（９２±１３）ｍｍＨｇ，平均尿蛋白含量（３８３±１２１）ｍｇ。

３组患者的一般资料比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有

可比性。

１．２　实验方法　所有受试者清晨经肘静脉空腹采血３ｍＬ，注

入干燥试管中，立即分离血清备用。采用日立７６００全自动生

化分析仪检测孕妇血浆中胱抑素Ｃ（ＣＣ）、ＵＡ、ＢＵＮ和Ｃｒ水

平。２４ｈ尿蛋白定量：采用免疫比浊法检测，用 ＤＣＡ２０００型

自动分析仪检测。分光光度计法检测ＡＯＰＰ，血浆与磷酸盐缓

冲液按１∶５稀释，以氯胺Ｔ法稀释作为空白对照，加入１．１６

ｍｏｌ／Ｌ氯胺Ｔ１０μＬ及２０μＬ乙酸后于３４０ｎｍ处测定吸光

度值［５］。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件进行数据分

析；计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；相关性分析

采用Ｓｐｅａｒｍａｎ′ｓ相关性分析；以α＝０．０５为检验水准，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组ＡＯＰＰ与肾功能相关指标的比较　重度ＰＥ组患者

ＡＯＰＰ水平明显高于轻度ＰＥ组和对照组孕妇，且轻度ＰＥ组

患者ＡＯＰＰ水平明显高于对照组孕妇，比较差异均有统计学

意义（犘＜０．０５）。重度ＰＥ组ＣＣ、ＵＡ、Ｃｒ和ＢＵＮ水平均明显

高于对照组和轻度ＰＥ组，比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

轻度ＰＥ组ＣＣ、ＵＡ、Ｃｒ和ＢＵＮ水平均高于对照组，但比较差

异均无统计学意义（犘＞０．０５）。比较轻、重度ＰＥ组的２４ｈ尿

蛋白定量，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

２．２　不同ＰＥ分组患者 ＡＯＰＰ与肾功能相关性分析　ＡＯＰＰ

与肾功能的相关性分析结果：ＰＥ患者 ＡＯＰＰ与２４ｈ尿蛋白、

ＣＣ明显相关，相关系数分别为０．６８２和０．６０１（犘＜０．０５）。

ＡＯＰＰ与ＵＡ、Ｃｒ和 ＢＵＮ无明显相关性（犘＞０．０５）。按本实

验室尿蛋白参考值将ＰＥ患者按２４ｈ尿蛋白定量分组：Ａ组

（１．０～２．０ｇ／Ｌ）、Ｂ组（２．１～４．０ｇ／Ｌ）和Ｃ组（＞４．０ｇ／Ｌ）；按

ＣＣ参考值将 ＰＥ患者分组：Ｄ 组（＜１．２μｍｏｌ／Ｌ）和 Ｅ 组

（≥１．２μｍｏｌ／Ｌ）。Ｂ组和Ｃ组的ＡＯＰＰ水平分别为（８５±１３）

μｍｏｌ／Ｌ和（９２±７）μｍｏｌ／Ｌ，均明显高于 Ａ组［（５５±６）μｍｏｌ／

Ｌ］，比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；Ｅ组的 ＡＯＰＰ水平

［（８９±９）μｍｏｌ／Ｌ］明显高于Ｄ组［（６５±１１）μｍｏｌ／Ｌ］，比较差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　各组孕妇ＡＯＰＰ水平及相关生化检验结果的比较（狓±狊）

组别 狀 ＡＯＰＰ（μｍｏｌ／Ｌ） ＣＣ（μｍｏｌ／Ｌ） ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

轻度ＰＥ组 ４０ ７４．０±１４．０ａ １．３±０．３ ３４５．０±７３．０ ５１．０±５．０ ３．４±１．２

重度ＰＥ组 ３２ ９２．０±９．０ａｂ １．７±０．１ａｂ ４２０．０±１４２．０ａｂ ６６．０±１２．０ａｂ ４．６±１．５ａｂ

对照组 ７０ ４８．０±６．０　 １．０±０．３ ３１０．０±６９．０ ５０．０±８．０ ３．３±０．５

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０５；与轻度ＰＥ组相比，ｂ犘＜０．０５。

３　讨　　论

ＰＥ发病机制可能与胎盘血液灌注减少、过多的活性氧产

生、氧化应激等有关，进而引发炎性反应等。全身血管内皮受

损和系统性炎性反应又加重了机体的氧化应激失衡，最终导致

ＰＥ的一系列临床症状和体征
［７］。因此，氧化应激是ＰＥ发病

的重要环节。作为敏感而精确的氧化应激标志物，ＡＯＰＰ能诱

导氧化应激，还可引起单核细胞和中性粒细胞的呼吸暴发，诱

导单核细胞产生更多活性氧，其本身会加重慢性炎性反应。

ＡＯＰＰ参与了多种病理生理过程，能够预测疾病的进展
［８］。因

此，ＡＯＰＰ是反映蛋白氧化程度的敏感可靠指标。以往的研究

中发现，在ＰＥ患者胎盘和脐带血管组织中，可以观察到显著

的急性动脉粥样硬化，小动脉粥样硬化更加显著。有研究证

实，人的血浆ＡＯＰＰ浓度与单核细胞活化的标志物水平密切

相关，提示此类氧化蛋白质本身可能参与了慢性肾脏疾病相关

的炎症反应过程［５］。

ＰＥ患者由于肾小球动脉广泛痉挛引起肾小球肿胀、肾血

流量减少、肾小球滤过率降低，导致肾脏排泄功能下降，使血中

ＵＡ、Ｃｒ及ＢＵＮ等代谢产物的清除和排泄受阻，在血中淤积而

致其血清水平明显升高。因此，血中 ＵＡ、Ｃｒ、ＢＵＮ水平升高，

提示ＰＥ患者的肾功能存在不同程度的损害
［５，９１０］。本研究发

现，重度ＰＥ组患者与健康妊娠受试者和轻度ＰＥ组患者相比，

ＣＣ水平显著增高，差异有统计学意义（犘＜０．０５），提示ＣＣ水

平与ＰＥ患者的病情呈正相关。ＣＣ水平越高，表明肾脏滤过

功能受损越重；推测可能与高水平 ＡＯＰＰ损伤血管内皮功能

后，影响肾脏血管调节功能，从而导致肾小球滤过功能障碍有

关［４］。另外，本研究发现ＰＥ患者ＡＯＰＰ与２４ｈ尿蛋白和ＣＣ

明显相关，相关系数分别为０．６８２和０．６０１（犘＜０．０５）。ＡＯＰＰ

与ＵＡ、Ｃｒ、ＢＵＮ无明显相关性（犘＞０．０５），说明ＰＥ患者体内

氧化应激程度高于健康孕妇。

综上所述，ＡＯＰＰ与２４ｈ尿蛋白和ＣＣ有明显相关性，可

以推断ＰＥ患者体内 ＡＯＰＰ水平对患者肾功能有一定影响。

可能是ＡＯＰＰ诱导单核细胞产生更多活性氧，其本身会加重

慢性炎性反应等过程，间接造成了肾脏功能的损伤。鉴于本研

究样本量较小，观察期短，且目前相关文献报道比较少，ＡＯＰＰ

在ＰＥ患者中的水平对肾脏功能的影响还需要进一步研究

证实。

参考文献

［１］ ＶｅｎｔｕｒｉｎｉＤ，ＳｉｍａｏＡＮＣ，ＳｃｒｉｐｅｓＮＡ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｏｘ

ｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｍｅｔａｂｏｌ

ｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｏｂｅｓｉｔｙ，２０１２，２０（１２）：２３６１２３６６．

［２］ 罗雪梅．重度子痫前期患者的血浆代谢组学研究［Ｄ］．广

州：南方医科大学，２０１２．

［３］ 王一鹏，李颖，王树玉，等．子痫前期的病理生理学研究进

展［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２００６，１４（９）：１２７１２８．

［４］ 黄启涛，钟梅，王硕石，等．子痫前期患（下转第３４３６页）

·４３４３· 检验医学与临床２０１４年１２月第１１卷第２４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２４



比两组患者在相同的治疗后甲状腺功能的情况，两组游离三碘

甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４）、促甲状腺激素

（ＴＳＨ）及甲状腺碘率测定差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

Ｇｒａｖｅｓ甲亢为器官特异性的自身免疫性的疾病，其主要

特征是甲状腺的激素异常增多，随着病情的发展其临床表现不

同，临床上主要以容易激动、烦躁不安、失眠多汗、心悸乏力等

为典型症状［７１０］。还可以出现消瘦、食欲亢进伴腹泻等症状，

其体征个体的差异较大，但是部分患者均有不同程度的甲状腺

肿大，此病具有遗传的倾向，是遗传与外界环境因素共同作用

的产物［１１］。

１３１Ｉ是目前治疗Ｇｒａｖｅｓ甲亢的首选方法，不仅具有安全简

便、疗效突出等诸多特点，而且在治疗方式上也能够体现剂量

的个体化，根据个人的不同情况而用药，从而达到最佳的治疗

目的，能够有效提高治愈率，并且最大程度降低了甲状腺功能

减退的发生［１２１４］。

在临床中抗甲状腺的药物（ＡＴＤ）的运用比较普遍，适用

于病情初期，能够有效降低甲状腺激素的水平，并且具有免疫

调节的作用，临床运用时间长，被人们广泛熟知。所以很多患

者在进行１３１Ｉ治疗前，都会不同程度的运用抗甲状腺药物的经

历，而正是因为之前用过抗甲状腺药物，是否会影响到后期１３１Ｉ

治疗的疗效，在临床中存在很多争议。

本研究结果表明，治疗组的治愈率为９８％，对照组的治愈

率为７２％，治疗组明显高于对照组，说明在治疗前期如果长期

的服用ＡＴＤ能够降低１３１Ｉ的治愈率，并且效果明显。但是其

之间的相互作用机制尚未明确，停用 ＡＴＤ多久适合服用１３１Ｉ，

也有待进一步的研究。两组之间的甲状腺功能对照表明，１３１Ｉ

治疗对甲亢的疗效明显，无论之前是否运用过ＡＴＤ，均能不同

程度改善甲状腺的功能，但是之前运用过 ＡＴＤ的患者是否需

要增大剂量，还需要进一步研究。

综上所述，１３１Ｉ治疗Ｇｒａｖｅｓ甲亢前较长时间的应用 ＡＴＤ

能够降低１３１Ｉ对Ｇｒａｖｅｓ甲亢的治愈率，从而影响其疗效。１３１Ｉ对

治疗甲亢疗效显著，因其是个体剂量的方式从而减少了甲状腺

功能减退的发生，建议在临床上推广使用。
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