
ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１５．０９．０１１
收稿日期：２０１５－０５－１１
作者简介：董金菊（１９７５－），女，湖北钟祥人，硕士，副主任医师，研究方向：妊娠期肾损伤

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

氉

氉氉

氉

。

本文引用：董金菊，周宇涵．子痫前期并发急性肾损伤孕妇尿液中肾损伤分子１和β２微球蛋白水平的变化［Ｊ］．

新乡医学院学报，２０１５，３２（９）：８３３８３５，８３８．
【临床研究】

子痫前期并发急性肾损伤孕妇尿液中肾损伤分子１和 β２微球
蛋白水平的变化

董金菊，周宇涵

（湖北医药学院附属襄阳医院妇产科，湖北　襄阳　４４１０００）

摘要：　目的　 探讨子痫前期并发急性肾损伤（ＡＫＩ）患者尿液中肾损伤分子１（ＫＩＭ１）、β２微球蛋白（β２ＭＧ）
的水平变化及其临床意义。方法　 选择２０１２年１月至２０１４年７月湖北医药学院附属襄阳医院收治的子痫前期并发
ＡＫＩ患者４０例为观察组，另选择健康孕妇４０例为对照组，分别于孕３０、３２、３４、３６周测定血肌酐（ＳＣｒ）水平、尿液中
ＫＩＭ１和β２ＭＧ水平及尿量。结果　观察组患者孕３６周时 ＳＣｒ水平显著高于孕３０周（Ｐ＜０．０１），对照组在孕３０、
３２、３４、３６周时ＳＣｒ水平两两比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），观察组患者孕３６周时 ＳＣｒ水平显著高于对照组
（Ｐ＜０．０５）。观察组患者孕３６周时尿量显著少于孕３０周（Ｐ＜０．０１），对照组孕３０、３２、３４、３６周时尿量两两比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），观察组患者３６周时尿量显著少于对照组（Ｐ＜０．０５）。观察组患者孕３２、３４、３６周时尿
ＫＩＭ１水平显著高于孕３０周（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），对照组孕３０、３２、３４、３６周时尿 ＫＩＭ１水平两两比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），观察组患者孕３２、３４、３６周时尿ＫＩＭ１水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。观察组患者孕３４、３６周
时尿β２ＭＧ水平显著高于孕３０周（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），对照组孕３０、３２、３４、３６周时尿β２ＭＧ水平两两比较差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），观察组孕３４、３６周时尿 β２ＭＧ水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　子痫前期并发 ＡＫＩ
患者尿液中ＫＩＭ１、β２ＭＧ水平改变早于ＳＣｒ和尿量改变，在子痫前期孕妇产前监控中，尿 ＫＩＭ１、β２ＭＧ水平检测有
利于早期诊断肾损伤。
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　　妊娠期高血压疾病是妊娠期特有的疾病之一，
据世界卫生组织统计，全球范围内每年有５～６万例
孕妇死于子痫前期，是导致孕妇及围生儿高发病率、

高病死率的主要原因之一［１］。子痫前期并发急性

肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）是危及母婴生命的
高危疾病之一。据报道，子痫和子痫前期是导致妊

娠期ＡＫＩ最常见的原因，占７４．５％；而 ＡＫＩ也是子
痫前期的严重并发症之一，占１．４％ ～５．１％［２］，孕

妇病死率达７％ ～３０％［３］。因此，早期发现 ＡＫＩ并

及时给予有效的干预措施对改善子痫前期患者预后

尤为重要。本研究旨在探讨尿液中肾损伤分子１

（ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅｓ１，ＫＩＭ１）和 β２微球蛋白

（β２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，β２ＭＧ）水平检测对子痫前期患
者ＡＫＩ的诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般对象　选择２０１２年１月至２０１４年７月

湖北医药学院附属襄阳医院收治的子痫前期并发

ＡＫＩ患者 ４０例为观察组，年龄 ２０～４２岁，平均
（２７６±１．４）岁；均符合子痫前期的诊断标准及子

痫前期并发 ＡＫＩ的诊断标准［４］，并排除高血脂、心

脏病、糖尿病、原发性高血压、肾脏病、肝肾功能不全

患者。另选择健康孕妇４０例为对照组，年龄２１～
４０岁，平均（２７．１±１．６）岁。２组孕妇均为单胎、初
产，且年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有
可比性。本研究经医院医学伦理委员会批准，所有

患者均签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　血清肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）水平测定
　分别于孕３０、３２、３４、３６周采集孕妇外周静脉血

４ｍＬ，４℃、２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取其上清液

置－８０℃冰箱保存。采用罗氏 Ｐ８００全自动生物化
学分析仪检测ＳＣｒ水平。

１．２．２　尿液中 ＫＩＭ１和 β２ＭＧ水平测定　分别

于孕３０、３２、３４、３６周采集孕妇中段尿４ｍＬ，４℃、
２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取其上清液置 －８０℃

冰箱保存。采用酶联免疫吸附测定法检测尿液中

ＫＩＭ１和β２ＭＧ水平；ＫＩＭ１检测试剂盒购自美国

ＡＤＬ公司，β２ＭＧ检测试剂盒购自大连泛邦化工技
术开发有限公司。

１．２．３　尿量测定　分别于孕 ３０、３２、３４、３６周采
集孕妇２４ｈ尿量，从早晨７时膀胱排空后开始，用
干净的容器收集尿液，到第２天早晨７时将膀胱内
的尿液排入容器后截止，统计２４ｈ尿量，再计算孕
妇每千克体质量每小时的平均尿量。

１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计
学处理，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两两
比较采用ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组受试者 ＳＣｒ水平比较　结果见表１。观
察组患者孕３６周时ＳＣｒ水平显著高于孕３０周（Ｐ＜
００１），观察组患者孕３０、３２、３４周时 ＳＣｒ水平两两
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。对照组孕
３０、３２、３４、３６周时ＳＣｒ水平两两比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。观察组患者孕３６周时 ＳＣｒ水
平显著高于对照组（Ｐ＜００５）；孕３０、３２、３４周时２
组患者 ＳＣｒ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。
表１　２组受试者ＳＣｒ水平比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＳＣｒｌｅｖｅｌｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＳＣｒ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

孕３０周 孕３２周 孕３４周 孕３６周
对照组 ４０ ５６．６±１４．１ ５８．１±１１．９ ５９．５±１３．１ ６０．７±１２．３
观察组 ４０ ６０．２±１９．６ ６５．０±２１．９ ６８．８±２８．２ ８３．４±３４．２ａｂ

　　注：与同组孕３０周时比较ａＰ＜０．０１；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　２组受试者尿量比较　结果见表２。观察组患
者孕３６周时尿量显著少于孕３０周（Ｐ＜０．０１）；孕
３０、３２、３４周时尿量两两比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞００５）。对照组孕３０、３２、３４、３６周时尿量两两比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。观察组患者孕
３６周时尿量显著少于对照组（Ｐ＜００５）；孕３０、３２、３４
周时２组尿量比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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表２　２组受试者尿量比较

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｕｒｉｎｅｖｏｌｕｍｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
尿量／（ｍＬ·ｋｇ－１·ｈ－１）

孕３０周 孕３２周 孕３４周 孕３６周
对照组 ４０ ０．８±０．２ ０．８±０．３ ０．９±０．３ ０．８±０．３
观察组 ４０ ０．７±０．３ ０．８±０．３ ０．７±０．２ ０．４±０．１ａｂ

　　注：与同组孕３０周时比较ａＰ＜０．０１；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　２组受试者 ＫＩＭ１水平比较　结果见表 ３。
观察组患者孕３２、３４、３６周时尿 ＫＩＭ１水平显著高
于孕３０周（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。对照组孕３０、３２、
３４、３６周时尿ＫＩＭ１水平两两比较差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。观察组患者孕３２、３４、３６周时尿
ＫＩＭ１水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；孕３０周时
２组患者尿 ＫＩＭ１水平比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。
表３　２组受试者尿ＫＩＭ１水平比较

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｕｒｉｎｅＫＩＭ１ｌｅｖｅｌｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
尿ＫＩＭ１／（μｇ·Ｌ－１）

孕３０周 孕３２周 孕３４周 孕３６周
对照组 ４０ ２．２６±１．１１ ２．７０±１．２３ ２．６１±１．０３ ２．７８±１．４６
观察组 ４０ ２．７１±１．１６ ３．３６±１．４８ａｃ ３．７８±１．５９ａｃ ６．０６±２．４３ｂｃ

　　注：与同组孕３０周时比较ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１；与对照组比较ｃＰ＜０．０５。

２．４　２组受试者尿β２ＭＧ水平比较　结果见表４。
观察组患者孕３４、３６周时尿 β２ＭＧ水平显著高于
孕３０周（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。对照组孕３０、３２、３４、
３６周时尿β２ＭＧ水平两两比较差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。观察组患者孕３４、３６周时尿 β２ＭＧ
水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；孕３０、３２周时２
组患者尿 β２ＭＧ水平比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。
表４　２组受试者尿β２ＭＧ水平比较
Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｕｒｉｎｅβ２ＭＧｌｅｖｅｌｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
β２ＭＧ／（ｍｇ·Ｌ－１）

孕３０周 孕３２周 孕３４周 孕３６周
对照组 ４０ １．０５±０．０７ １．０７±０．０６ １．０８±０．０６ １．０６±０．０６
观察组 ４０ １．０５±０．０８ １．０８±０．０９ １．３９±０．０７ａｃ １．８１±０．０９ｂｃ

　　注：与同组孕３０周时比较ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１；与对照组比较ｃＰ＜０．０５。

３　讨论

　　肾损伤是子痫前期最常见的病理改变，子痫前
期患者全身小血管痉挛和血液浓缩使血管内有效循

环血容量不足，引起肾血流量减少，肾小球滤过率下

降、肾小球缺血、肾小管坏死、肾小球毛细血管内皮

细胞增生或伴有系膜及基底膜增生、局灶性节段性

肾小球硬化等病理改变，这些改变在同时合并其他

妊娠合并症时更容易发生 ＡＫＩ［５］。目前，ＡＫＩ的诊
断和分级主要依靠尿量的变化以及 ＳＣｒ水平的升
高。肾功能损害时，ＳＣｒ、血尿素氮、血尿酸均升高，
ＳＣｒ升高的程度与病情严重程度成正相关。但由于
肾脏具有强大的储备能力，尿量的变化可以被多种

临床因素所影响；肾小球滤过率下降时，ＳＣｒ升高水
平也受许多非肾性因素影响，如性别、年龄、肌肉含

量、营养摄入量等；因此，常规的肾功能检测手段灵

敏度较低，不足以早期反映肾脏损害［６７］。寻找可靠

且便于临床检验的生物学标志物评估 ＡＫＩ是非常
必要的，不仅有助于疾病的早期诊断，还有助于评估

治疗效果，而且可以指导新型治疗药物的开发［８］。

ＫＩＭ１是一种１型跨膜糖蛋白，一般细胞中不
表达，在正常人和大鼠的肾组织中检测阴性，但在多

种疾病引起肾损伤的肾小管上皮细胞表面上 ＫＩＭ１
ｍＲＮＡ转录水平增加［９１０］。研究显示，在反映肾损

伤时，尿液中ＫＩＭ１水平检测优于ＳＣｒ和血尿素氮。
国外有学者认为，ＫＩＭ１是一种敏感性和特异性都
较高的肾小管早期损伤的标志物，尿液中 ＫＩＭ１水
平和肾组织损害程度呈正相关［１１］，被认为是敏感、

特异的早期肾损伤生物学标志物［１２１３］。本研究结

果显示，观察组患者孕３２、３４、３６周时尿ＫＩＭ１水平
显著高于孕 ３０周，对照组孕 ３０、３２、３４、３６周时尿
ＫＩＭ１水平两两比较差异均无统计学意义，观察组
患者孕３２、３４、３６周时尿 ＫＩＭ１水平显著高于对照
组；提示子痫前期并发ＡＫＩ患者尿液中 ＫＩＭ１水平
升高，尿液中ＫＩＭ１水平检测是诊断早期肾损伤的
良好指标。

β２ＭＧ是全身存在的一种多肽，从肾小球滤过
并大部分在肾小管被重吸收和酶解，因此在尿液中

含量较少［１４］。肾小球损伤和肾小管重吸收功能降

低均会导致尿液中β２ＭＧ水平升高。Ｄｉｔｔｅｒｌｅ等
［１４］

发现 β２ＭＧ是灵敏的肾小球损伤标志物。另外，
β２ＭＧ还是反映近端肾小管重吸收功能的良好指
标。本研究结果显示，观察组患者孕３４、３６周时尿
β２ＭＧ水平显著高于孕３０周，对照组孕３０、３２、３４、
３６周时尿 β２ＭＧ水平两两比较差异均无统计学意
义，观察组患者孕３４、３６周时尿β２ＭＧ水平显著高于
对照组；提示子痫前期并发 ＡＫＩ患者尿液中 β２ＭＧ
水平升高，β２ＭＧ是诊断早期肾损伤的敏感指标。

本研究结果还发现，尿液中ＫＩＭ１水平在孕３２
周显著升高，β２ＭＧ水平在孕 ３４周显著升高，而
ＳＣｒ水平和尿量改变在孕３６周才出现显著变化；
说明子痫前期并发 ＡＫＩ患者尿液中 ＫＩＭ１、β２ＭＧ
水平变化较 ＳＣｒ水平、尿量改变提前；提示尿液中

（下转第８３８页）
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Ｉｄ１在肾癌组织中呈高表达，在癌旁组织低表达或
不表达，表达阳性率与肿瘤发展阶段、病理分级呈正

相关。本研究采用免疫组织化学法检测胃癌组织中

Ｉｄ１蛋白的表达情况，结果显示Ｉｄ１蛋白在胃癌组织
中的表达率显著高于相应癌旁组织，并且其表达阳

性率与胃癌淋巴结转移、临床分期、浸润深度以及大

体类型有关，提示 Ｉｄ１蛋白过表达与胃癌的恶性生
物学行为相关，为进一步揭示 Ｉｄ１在各种肿瘤的发
生、发展及浸润转移中的具体作用提供了理论依据。

但本研究未发现 Ｉｄ１高表达与胃癌的分化程度有
关，这可能是由于本研究收集的胃癌标本例数过少，

导致实验结果存在一定局限性，还需扩大样本量，增

加观察指标进一步加以研究证实。
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（上接第８３５页）
ＫＩＭ１、β２ＭＧ水平能更敏感地反映肾损伤情况，可
作为诊断子痫前期并发早期肾损伤的生物标志物。
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