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妊娠期高血压疾病患者血清 β痕迹蛋白和尿 β２微球蛋白水平与
早期肾损伤的相关性

袁雪莲，曲首辉

（郑州市第一人民医院产科，河南　郑州　４５００１８）

摘要：　目的　探讨妊娠期高血压疾病患者血清β痕迹蛋白和尿 β２微球蛋白水平与早期肾损伤的关系及临床
意义。方法　选择２０１６年１月至２０１７年１２月郑州市第一人民医院收治的８０例妊娠期高血压疾病患者为研究对
象，根据是否存在肾损伤将患者分为肾损伤组（ｎ＝１７）和无肾损伤组（ｎ＝６３），另选择同期孕检的５０例健康孕妇为对
照组。于孕３５～３７周采集所有受试者空腹肘静脉血，采用酶联免疫吸附试验法检测血清β痕迹蛋白、肌酐、尿素氮、
胱抑素Ｃ、肾损伤分子１（ＫＩＭ１）及尿β２微球蛋白水平。对３组孕妇血清β痕迹蛋白、肌酐、尿素氮、胱抑素Ｃ、ＫＩＭ１
及尿β２微球蛋白水平进行比较；采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析血清β痕迹蛋白和尿β２微球蛋白水平与血清肌酐、尿素氮及
ＫＩＭ１水平的相关性，采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评估各个指标对肾损伤的诊断价值。结果　肾损伤组和无肾
损伤组孕妇血清β痕迹蛋白、肌酐、尿素氮、胱抑素Ｃ、ＫＩＭ１及尿β２微球蛋白水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），肾损
伤组孕妇血清β痕迹蛋白、肌酐、尿素氮、胱抑素 Ｃ、ＫＩＭ１及尿 β２微球蛋白水平显著高于无肾损伤组（Ｐ＜０．０５）。
Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示，妊娠期高血压疾病患者血清β痕迹蛋白和尿β２微球蛋白水平与血清肌酐、尿素氮及ＫＩＭ１

水平呈正相关（Ｒ２＝０．５６５２～０．７１１５，Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析显示，妊娠期高血压疾病患者血清 β痕迹蛋白、肌
酐、尿素氮、胱抑素Ｃ、ＫＩＭ１及尿β２微球蛋白水平对肾损伤有预测价值（Ｐ＜０．０５）。结论　血清 β痕迹蛋白和尿
β２微球蛋白检测在妊娠期高血压疾病患者早期肾损伤的临床诊断中具有潜在的应用价值。
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　　妊娠期高血压疾病是妊娠期常见的并发症，对
孕产妇和围生儿健康危害极大，是导致母婴死亡的

主要原因之一。迄今为止，诱发妊娠期高血压疾病

的病因仍然不甚明确。研究显示，随着病情进展，妊

娠期高血压疾病可造成机体重要器官损伤，其中，肾

脏是其损害的主要靶器官之一［１２］。目前，肾损伤的

主要临床诊断指标是尿微量蛋白和肾小球滤过率，

二者特异性较高，但其变化往往出现在较严重的肾

损伤之后，敏感性较差，对早期肾损伤的评估效果不

理想。因此，寻找早期肾损伤的标志物成为近年来

的研究热点。研究发现，血清 β痕迹蛋白和尿 β２
微球蛋白是脓毒症患者急性肾损伤的良好标志

物［３４］。有研究者认为，血清β痕迹蛋白和尿 β２微
球蛋白对妊娠期高血压疾病患者早期肾损伤也可能

有预测价值［５６］。本研究旨在探讨血清 β痕迹蛋白
和尿β２微球蛋白水平与妊娠期高血压疾病患者早
期肾损伤的相关性，为肾损伤的早期诊断提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１６年１月至２０１７年１２月
郑州市第一人民医院收治的妊娠期高血压疾病患者

为研究对象，病例纳入标准：（１）符合妊娠期高血压
疾病诊断标准［７］和（或）肾损伤诊断标准［８］；（２）单
胎妊娠；（３）入组时孕周≤３５周。排除标准：（１）胎
膜早破；（２）原发性高血压、原发性肾脏疾病和原发
性糖尿病患者；（３）吸烟、酗酒者。本研究共纳入妊
娠期高血压疾病患者８０例，根据是否发生肾损伤将
患者分为肾损伤组和无肾损伤组。肾损伤组１７例，
年龄２１～３４（２６．１±３．２）岁，孕周２５～３５（３２．５５±
１．３５）周。无肾损伤组６３例，年龄２０～３５（２５．８±
３．０）岁，孕周２５～３５（３２．４９±１．４１）周。另选择同
期在郑州市第一人民医院进行定期常规产前检查的

５０例健康妊娠女性为对照组，年龄２２～３４（２５．７±
３．９）岁，孕周２５～３５（３２．２７±１．４１）周。本研究得
到医院医学伦理委员会批准，所有纳入对象均签署

知情同意书，且未参加其他临床研究。

１．２　观察指标
１．２．１　血清 β痕迹蛋白、肌酐、尿素氮、胱抑素 Ｃ、
肾损伤分子１（ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＫＩＭ１）水
平检测　所有孕妇于孕３５～３７周时采集清晨空腹
肘静脉血３～５ｍＬ，室温静置６０ｍｉｎ，３０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１５ｍｉｎ，取上层血清，－８０℃超低温冰箱中保
存待测，所有样品同批测定。采用全自动生物化学

分析仪和酶联免 疫 吸 附 试 验 （ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒（西安润德生物
技术有限公司）测定血清 β痕迹蛋白、肌酐、尿素
氮、胱抑素 Ｃ及 ＫＩＭ１水平，严格按照试剂盒说明
书进行操作。

１．２．２　尿 β２微球蛋白水平检测　所有孕妇于孕
３５～３７周时留取早晨起床后第１次尿液的中段尿，
置于无菌管，室温静置１０ｍｉｎ，２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，收集上清液。采用全自动生物化学分析仪
和ＥＬＩＳＡ试剂盒测定尿 β２微球蛋白水平，严格按
照试剂盒说明书进行操作。

１．３　统计学处理　应用ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＯｆｆｉｃｅＥｘｃｅｌ２０１３
软件进行数据汇总和整理，ＳＰＳＳ１９．０软件进行统
计学分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用方差分析；相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ检
验；采用受试者工作特征曲线 （ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）评估各个指标对肾损伤的
诊断价值；检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　３组孕妇血清β痕迹蛋白、肌酐、尿素氮、胱抑
素Ｃ、ＫＩＭ１及尿 β２微球蛋白水平比较　结果见
表１。肾损伤组和无肾损伤组孕妇血清 β痕迹蛋
白、肌酐、尿素氮、胱抑素 Ｃ、ＫＩＭ１及尿 β２微球蛋
白水平显著高于对照组，肾损伤组孕妇血清 β痕迹
蛋白、肌酐、尿素氮、胱抑素 Ｃ、ＫＩＭ１及尿 β２微球
蛋白水平显著高于无肾损伤组，差异均有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　血清 β痕迹蛋白和尿 β２微球蛋白水平与血
清肌酐、尿素氮及 ＫＩＭ１水平的相关性　Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析显示，妊娠期高血压疾病患者血清 β痕
迹蛋白和尿 β２微球蛋白水平与血清肌酐、尿素氮
及ＫＩＭ１水平呈正相关（Ｒ２＝０．５６５２～０．７１１５，
Ｐ＜０．０５）。
２．３　各项指标对妊娠期高血压疾病患者肾损伤的
预测价值　结果见表２、图１。ＲＯＣ曲线分析显示，
妊娠期高血压疾病患者血清 β痕迹蛋白、血肌酐、
尿素氮、胱抑素 Ｃ、ＫＩＭ１及尿 β２微球蛋白水平对
肾损伤有预测价值（Ｐ＜０．０５），其中血清 β痕迹蛋
白和尿 β２微球蛋白水平预测肾损伤的特异度较
高，血清胱抑素Ｃ和ＫＩＭ１水平预测肾损伤的敏感
度较高。
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表１　３组孕妇血清β痕迹蛋白、肌酐、尿素氮、胱抑素Ｃ、ＫＩＭ１及尿β２微球蛋白水平比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍ βｔｒａｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ｃｙｓｔａｔｉｎＣ，ＫＩＭ１ａｎｄｕｒｉｎａｒｙβ２
ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
血清学指标

β痕迹蛋白／（μｇ·Ｌ－１） 肌酐／（μｍｏｌ·Ｌ－１） 尿素氮／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 胱抑素Ｃ／（ｍｇ·Ｌ－１） ＫＩＭ１／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

尿β２微球蛋白／

（μｇ·Ｌ－１）
对照组 ５０ ２８８．５±３３．９ ６０．３±２３．５ ４．３±２．２ ０．８５±０．２２ ０．８５±０．２７ ３３３．９±５８．７
无肾损伤组 ６３ ３１３．１±４６．２ａ ７８．８±２３．１ａ １０．５±５．５ａ ２．５１±０．６１ａ ２．４４±０．５２ａ ６２８．５±７６．５ａ

肾损伤组 １７ ４０４．２±５９．２ａｂ ９７．２±２４．１ａｂ １４．５±８．４ａｂ ７．０８±１．９４ａｂ ３．２１±０．７４ａｂ ８０５．３±１２７．７ａｂ

Ｆ １１．４２５ ４．７８５ ２０．０１１ ４４．３０２ ２３．１６５ ２５．６３２
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５；与无肾损伤组比较ｂＰ＜０．０５。
表２　各项指标预测妊娠期高血压疾病患者肾损伤的ＲＯＣ曲线分析结果
Ｔａｂ．２　ＲＯＣｃｕｒｖｅａｎａｌｙｔｉｃｒｅｓｕｌｔｓｏｆｖａｒｉｏｕｓｉｎｄｅｘｅｓｔｏｐｒｅｄｉｃｔｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

指标 曲线下面积
９５％可信区间

下限 上限
Ｐ 敏感度 特异度

血清β痕迹蛋白 ０．７４７ ０．５５７ ０．９２４ ０．０００ ０．７０６ ０．８４１
尿β２微球蛋白 ０．６１７ ０．６００ ０．７３５ ０．０１６ ０．５８８ ０．８８９
血清肌酐 ０．６０５ ０．５０８ ０．７６６ ０．０７５ ０．５８８ ０．６９８
血清尿素氮 ０．５９４ ０．５０５ ０．８８４ ０．１０２ ０．５２９ ０．７９４
血清胱抑素Ｃ ０．８１２ ０．７１１ ０．９８８ ０．０００ ０．８２４ ０．７９４
血清ＫＩＭ１ ０．８０１ ０．７３２ ０．９６５ ０．０００ ０．８２４ ０．７１４

图１　各项指标预测妊娠期高血压疾病患者肾损伤的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｏｆｖａｒｉｏｕｓｉｎｄｅｘｅｓｔｏｐｒｅｄｉｃｔｒｅｎａｌ
ｉｎｊｕｒｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

３　讨论

肾损伤是妊娠期高血压疾病比较常见的并发

症，主要是因为妊娠期孕妇的泌尿系统负担较重，为

保障胎儿充分的营养供给，母体肾血流量和肾小球

滤过量增多，增加了肾小动脉痉挛和肾实质损伤的

风险［９］。目前，妊娠期高血压疾病并发肾损伤的发

病机制尚未完全明确，寻找新的、敏感度高的肾损伤

标志物成为研究的热点。

血清肌酐和尿素氮是衡量肾损伤的经典标志

物，人体外周血肌酐水平较为稳定。国际上将肌酐

作为诊断急性肾损伤的重要指标，但是，肌酐主要是

反映肾小球的滤过功能，当肾功能降至 ５０％以下

时，其血清水平才会发生明显变化，而肾损伤在这之

前早已经发生［１０］。尿素氮是人体血浆中除蛋白质

以外的一种含氮化合物，是人体中蛋白质代谢的终

产物，主要通过肾脏排出体外，当肾小动脉发生痉挛

性病变、肾小球滤过功能遭到破坏时，血清尿素氮水

平才会升高，在判定早期肾损伤方面与肌酐一样具

有相对滞后性。尽管如此，血清肌酐和尿素氮在肾

损伤、尤其是已经发生器质性病变的肾损伤方面，仍

具有不可忽视的应用价值。肖云等［１１］研究显示，妊

娠期高血压疾病患者血清尿素氮、肌酐和尿酸水平

明显升高，并与肾损伤程度具有线性关系，在重度肾

损伤诊断中具有较高的应用价值。

血清胱抑素 Ｃ和 ＫＩＭ１在早期肾损伤诊断中
具有较高的灵敏度和特异度。胱抑素 Ｃ是从血清
中分离出来的半胱氨酸蛋白酶抑制剂，患者的年龄、

机体代谢水平、肌肉量对其无明显影响，在血清中的

水平具有较高的稳定性，因此，胱抑素 Ｃ在诊断肾
损伤方面有其明显的优势，在临床应用中具有较高

的价值［１２］。ＫＩＭ１也称Ｔ细胞免疫球蛋白黏蛋白１，
研究表明，ＫＩＭ１能引起肾脏血流量减少、肾小球滤
过率降低及肾血管收缩，对肾组织损伤具有较高的

灵敏度和特异度，且 ＫＩＭ１水平与肾组织损伤程度
呈正相关［１３］。赵书仙等［１４］研究发现，妊娠期高血

压患者血清胱抑素Ｃ和 ＫＩＭ１水平高于正常孕妇，
血清胱抑素 Ｃ和 ＫＩＭ１水平对妊娠期高血压疾病
患者的肾损伤具有较好的早期预测价值。

β痕迹蛋白又称为前列腺素 Ｄ２合成酶，是一
种小分子糖蛋白，也是近年来研究较多的肾小球滤

过功能标志物。在肾脏中，β痕迹蛋白主要分布于
肾脏近端小管、肾小球和 Ｈｅｎｌｅ环［１５］。一般认为，
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β痕迹蛋白在健康者外周血中的水平较为稳定，不
受性别、年龄、体质量等肾外因素的影响，是一种较

理想的血清标志物［１６］。β痕迹蛋白能够催化前列
腺素Ｈ２向前列腺素 Ｄ２转化，广泛参与了血管舒
张、骨骼重塑及炎性反应等多种生理、病理反应。有

研究指出，β痕迹蛋白对肾衰竭的预测较血清肌酐
更加灵敏，血清和尿液中 β痕迹蛋白水平与肾损
伤程度呈正相关［１７］。β２微球蛋白是一种碱性非
糖化蛋白，可自由通过肾小球，其中９９％的 β２微
球蛋白被近曲小管上皮细胞重吸收并分解代谢，

因此，β２微球蛋白主要反映肾小管的重吸收功能。
肾小管受损后对 β２微球蛋白的重吸收作用减弱是
尿β２微球蛋白水平升高的主要原因。全身小血管
痉挛是妊娠期高血压疾病的重要病理特征之一，对

肾小球、肾小管均有损伤，故患者尿 β２微球蛋白水
平会有不同程度的升高［１８１９］。

本研究结果显示，肾损伤组和无肾损伤组孕妇

血清β痕迹蛋白、肌酐、尿素氮、胱抑素Ｃ、ＫＩＭ１及
尿β２微球蛋白水平显著高于对照组，肾损伤组孕
妇血清β痕迹蛋白、肌酐、尿素氮、胱抑素 Ｃ、ＫＩＭ１
及尿β２微球蛋白水平显著高于无肾损伤组。传统
的肾损伤诊断主要依据血肌酐和尿量，一般认为，血

肌酐上升 ２６．５μｍｏｌ·Ｌ－１或上升超过 ５０％，或尿
量＜０．５ｍＬ·ｋｇ－１·ｈ－１时可诊断为肾损伤。有研
究认为，肾损伤是妊娠期高血压疾病病理进程的一

部分，妊娠期高血压疾病的孕妇无论是否确诊为肾

损伤，其肾功能均有可能与健康孕妇有较大差

异［２０］。无肾损伤组孕妇血清肌酐、尿素氮、胱抑素

Ｃ及ＫＩＭ１水平高于对照组；说明部分妊娠期高血
压疾病患者虽然未达到肾损伤诊断标准，其肾实质

损害可能已经发生。本研究结果显示，妊娠期高血

压疾病患者血清β痕迹蛋白和尿β２微球蛋白水平
与血清肌酐、尿素氮及 ＫＩＭ１水平呈正相关；ＲＯＣ
曲线分析显示，妊娠期高血压疾病患者血清 β痕迹
蛋白、血肌酐、尿素氮、胱抑素 Ｃ、ＫＩＭ１及尿 β２微
球蛋白水平对肾损伤均有预测价值，其中血清 β痕
迹蛋白和尿β２微球蛋白特异度较高，敏感度尚可，
具有深入研究的价值。

综上所述，血清 β痕迹蛋白和尿 β２微球蛋白
水平预测妊娠期高血压疾病患者肾损伤的特异度较

高，在妊娠期高血压疾病患者早期肾损伤的诊断中

具有潜在的应用价值。
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