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妊娠期高血压疾病患者 ACR  NLR 及 HtrA4 水平及意义

李胜霞 黄文胜 王 菲

［摘 要］　目的　探讨妊娠期高血压疾病（HDP）患者尿蛋白/肌酐比值（ACR）、中性粒细胞和淋巴细胞比值（NLR）及高温需求蛋

白 4（HtrA4）水平及与妊娠不良结局的关系。 方法　选取 2020 年 6 月至 2021 年 6 月在海军安庆医院就诊的 HDP 患者 124 例（HDP
组），其中妊娠期高血压、轻度、重度子痫前期产妇分别为 70 例、32 例和 22 例。同时选取健康产妇 100 例作为对照组，检测 ACR、NLR
及 HtrA4 水平，同时比较 HDP 组不同妊娠结局者 ACR、NLR 及 HtrA4 水平差异，分析 ACR、NLR 及 HtrA4 水平预测 HDP 妊娠不良结局

的价值。 结果　HDP 组 ACR、NLR 及 HtrA4 明显高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；HDP 组重度子痫前期者 ACR、NLR 及

HtrA4 明显高于妊娠高血压和轻度子痫前期，差异有统计学意义（P＜0.05）；轻度子痫前期者 ACR、NLR 及 HtrA4 明显高于妊娠高血压

组，差异有统计学意义（P＜0.05）；妊娠不良结局产妇年龄、轻重度子痫前期比例、ACR、NLR 和 HtrA4 明显高于非不良妊娠产妇，差异

有统计学意义（P＜0.05）； ACR、NLR 及 HtrA4 水平预测 HDP 妊娠不良结局的受试者工作特征（ROC）曲线下面积分别为 0.761、0.657
和 0.711（P＜0.05）。 结论　HDP 患者 ACR、NLR 及 HtrA4 水平升高，在预测妊娠不良结局中有一定价值。 
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妊 娠 期 高 血 压 疾 病（hypertensive disorder compli‑
cating pregnancy，HDP）的发病机制较为复杂，目前并不

完全明确，是妊娠期特有的一种并发症，发生率较高，

主要临床症状为水肿、蛋白尿及高血压等，影响心脏、

脑、肾脏等多个器官功能异常，HDP 的发生可对胎儿或

新 生 儿 造 成 严 重 影 响 ，甚 至 造 成 死 亡［1］。 有 研 究 发

现［2］，尿蛋白水平能够反映 HDP 孕妇疾病的严重程度，

且在 HDP 孕妇预后评估中具有一定价值，但仅检测

24 h 尿蛋白水平会导致结果偏倚。相关研究［3］表明，分

子 标 志 物 尿 蛋 白/肌 酐 比 值（albumin-creatinine ratio， 
ACR）的检测，能够反映尿蛋白排出情况，为 HDP 的病

情预测提供理论依据；高温需求蛋白（high temperature 
requirement A， HtrA）通过重塑蛋白空间构象，通过氧

化应激翻译损害肾小球滤过膜［4］。而子痫前期（pre-
eclampsia，PE）的发病机制是由于胎盘宫内障碍和胎盘

缺氧，导致炎症因子的激活及 NLR 数目增加，进而引

发机体炎症反应与内皮功能损害。研究［5-6］表明，孕妇

体 内 中 性 粒 细 胞 和 淋 巴 细 胞 比 值（neutrophil-
lymphocyte ratio， NLR）水平显著升高。本研究探讨关

于 HDP 患者 ACR、NLR、HtrA4 水平及与妊娠不良结局

的关系，现汇报如下。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　选取海军安庆医院在 2020 年 6 月至

2021 年 6 月就诊的 HDP 患者 124 例为 HDP 组，其中

妊娠期高血压（gestational hypentension，GH）、轻度及重

度子痫前期分别 70 例、32 例和 22 例。纳入标准：①诊

断符合《妊娠期高血压疾病》中的标准［7］；②均为单胎妊

娠；③孕龄≥20 周；④患者及家属知情同意。排除标准：

①合并有恶性肿瘤、免疫系统疾病等其他严重疾病；②
产检显示胎儿有畸形。同时选取健康产妇 100 例作为

对照组，两组产妇一般资料比较见表 1。本次研究获得

医院伦理委员会批准。

1. 2　样本采集　①血液。血液样本的采集均在患者

入组后次日完成，取晨时空腹外周静脉血 10 mL，室温

状态下保存于 EP 管中，待其自然分层，抽取上层血清

置于-20℃保存待测。②尿液。患者入组后先留取中

段尿作为 ACR 的尿液样本；患者排空膀胱后开始计

时，留取 24 h 尿液作为尿蛋白的尿液标本；将 24h 尿液

进行混合，记录尿量，并从中抽取 10 mL，以 2 500 r/
min；离 心 半 径 R=30 cm 离 心 ，10 min 后 吸 取 上 清 液

检验。

1. 3　临床资料采集　年龄、孕龄（周）、身体质量指数、

疾病程度及既往人流史等。①HDP 严重程度：GH、轻
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度 PE、重度 PE 和子痫，记录严重程度具体例数并分析

与 ACR、NLR、HtrA4 的相关性。②HDP 组围产儿不良

结局进行记录并分析 ACR、NLR、HtrA4 的预测效能。

1. 4　检查方法　①采用免疫比浊法测定 24 h 尿蛋白，

采用自动分析仪检测 ACR（日立，型号 D7600）。②采

用全自动血细胞分析仪检测血常规指标，采用血细胞

分析仪分析 NLR 数目（普康 PE-6100）。③HtrA4：采

用 UniCel DxI 800 化学发光免疫分析仪，显色试剂盒购

于武汉塞维尔生物科技有限公司。

1. 5　统计学方法　采用 SPSS 22. 0 进行统计学分析，

正态分布计量资料采用x
-±s 表示，组间比较采用独立样

本 t 检验，多组间采用单因素方差分析，多组间两两比

较用 LSD 方法检验；计数资料以百分比表示，组间比较

采用 χ2 检验；采用受试者工作特征曲线分析预测价值。

以 P＜0. 05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　HDP 组与对照组患者 ACR、NLR 及 HtrA4 水平比

较　HDP 组 ACR、NLR 及 HtrA4 明显高于对照组，差

异有统计学意义（P＜0. 05）。见表 2。

2. 2　HDP 组不同病情产妇 ACR、NLR 及 HtrA4 水平比

较　HDP 组重度子痫前期者 ACR、NLR 及 HtrA4 明显

高于妊娠高血压和轻度子痫前期，差异有统计学意义

（P＜0. 05）；轻度子痫前期者 ACR、NLR 及 HtrA4 明显

高于妊娠高血压组，差异有统计学意义（P＜0. 05）。

见表 3。

2. 3　 HDP 不 同 妊 娠 结 局 者 临 床 资 料 、ACR、NLR 及

HtrA4 水平比较　HDP 组中发生不良妊娠结局 35 例，

其中产后出血 7 例，早产 8 例，胎儿窘迫 10 例，新生儿

窒息 6 例，胎膜早破 3 例，死胎 1 例；不良妊娠产妇年

龄、轻重度子痫前期比例、ACR、NLR 和 HtrA4 明显高

于非不良妊娠产妇，差异有统计学意义（P＜0. 05）。

见表 4。

2. 4　ACR、NLR 及 HtrA4 水平预测妊娠不良结局的价

值　经随访后发现不良妊娠 35 例，以是否发生不良妊

娠 为 结 局 变 量（1=发 生 ，0=未 发 生），采 用 统 计 软 件

SPSS 22. 0 软件绘制变量 ACR、NLR 及 HtrA4 水平预

测 HDP 长妊娠不良结局的 ROC 曲线，曲线下面积及

95%CI 分别为 0. 761（0. 659～0. 862）、0. 657 （0. 552～

0. 761）和 0. 711（0. 611～0. 810），P 均＜0. 05。见图 1
和表 5。

3　讨论

HDP 是孕妇妊娠中晚期常见的一种特殊疾病，不

同病理性因素都能导致妊娠结局的变化，引起新生儿

窒息、畸形儿等重大疾病的发生，严重影响新生儿正常

表 1　两组产妇一般资料比较（x
-

±s）

组别

HDP 组

对照组

t 值

P 值

例数

124
100

年龄（岁）

28. 89±6. 15
29. 03±7. 11

-0. 158
0. 875

孕龄（周）

35. 65±4. 03
36. 01±3. 82

-0. 680
0. 497

BMI（kg/m2）

25. 10±2. 12
25. 03±2. 09

0. 247
0. 805

产次（次）

1. 32±0. 29
1. 30±0. 26

0. 537
0. 592

孕次（次）

1. 62±0. 22
1. 67±0. 21

-1. 725
0. 086

注：BMI 为身体质量指数。

表 2　两组患者 ACR、NLR 及 HtrA4 水平比较（x
-

±s）

组别

HDP 组

对照组

t 值

P 值

例数

124
100

ACR（mg/mmol）
40. 15±9. 22①

1. 26±0. 30
46. 940

<0. 0001

NLR
6. 80±1. 03①

3. 54±0. 98
24. 062

<0. 0001

HtrA4（ng/mL）

152. 21±21. 06①

73. 35±13. 36
34. 060

<0. 0001
注：ACR 为尿蛋白/肌酐比值， HtrA4 为高温需求蛋白 4，NLR

为中性粒细胞和淋巴细胞比值；与对照组比较，①P<0.05。

表 3　HDP 组不同病情产妇 ACR、NLR 及 HtrA4 水平比较（x
-

±s）

组别

年龄（岁）

孕龄（周）

BMI（kg/m2）

ACR（mg/mmol）
NLR
HtrA4（ng/mL）

妊娠高血压（n=70）
28. 32±6. 70
35. 15±4. 76
25. 65±2. 09
34. 46±7. 03
6. 10±1. 01

135. 56±19. 97

轻度子痫前期（n=32）
28. 14±5. 43
36. 03±4. 43
25. 03±2. 22

41. 15±8. 21①

7. 12±1. 03①

165. 54±21. 03①

重度子痫前期（n=22）
29. 02±6. 15
35. 52±4. 65
24. 93±2. 10

56. 80±8. 03①②

8. 56±1. 11①②

185. 80±22. 42①②

F 值

0. 139
0. 396
1. 487

74. 126
49. 527
58. 316

P 值

0. 870
0. 674
0. 230

<0. 0001
<0. 0001
<0. 0001

注：ACR 为尿蛋白与肌酐的比值， HtrA4 为高温需求蛋白 4，NLR 为中性粒细胞和淋巴细胞比值，BMI 为身体质量指数；与妊娠高

血压比较，①P<0.05，与轻度子痫前期比较，②P<0.05。
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生长发育［8］。妊娠期血压上升影响机体微循环，可引起

肝肾、心脑血管疾病的发生［9-10］。HDP 可以改变妊娠结

局，其可能机制为：HDP 引起子痫前期，导致生产异常，

提高新生儿器官功能障碍的发生率。

本研究发现 HDP 组 ACR、NLR 及 HtrA4 明显高于

对照组，且都是 HDP 发生妊娠不良结局的影响因素。

既往报道显示，ACR 值与妊娠结局存在较为明显的相

关性，ACR 水平的高低与肾脏微血管病变程度相关，其

表达水平越高，肾脏微血管病变程度越重，全身性症状

越明显，并发症发生率也相对低水平更高，妊娠结局也

越差［11-12］； HtrA4 水平与胎盘绒毛组织的重塑过程相

关，高表达水平会对其重塑化产生抑制作用，从而抑制

胎盘血管的新生，胎盘血供受到影响，胎儿宫内血流灌

注不足，易产生不良妊娠结局［13-14］。胎盘在缺氧时可

以释放促炎细胞因子、嗜中性粒细胞等诱导炎症反应

的发生［15］ 。有报道发现［16］ ，NLR 指标对于肿瘤预后有

一定的价值，而随着研究的不断深入，发现 NLR 指标

也能够预测心脑血管事件的发生，其水平的高低与心

脑血管疾病的严重程度、发展都有一定的相关性。当

嗜中性粒细胞通过绒毛间隙时，会活化嗜中性粒细胞，

浸润母体血管并诱导母体全身血管炎症，在炎症反应

的发生发展中都有促进作用。在其他的相关研究［17-18］

中也发现， ACR 伴随妊娠结局的恶化而升高，阻碍新

生儿的正常发育。

进 一 步 研 究 发 现 ACR、NLR 及 HtrA4 水 平 预 测

HDP 长妊娠不良结局的 ROC 曲线下面积也有显著性

差异，表明 ACR、HtrA4、NLR 水平增加会增加不良妊娠

的出现，而 HDP 组中发生不良妊娠结局 35 例，不良妊

娠产妇年龄、轻重度子痫前期比例、ACR、NLR 和 HtrA4
明显高于非不良妊娠产妇。ACR、HtrA4、NLR 水平升

高，HDP 患者不良妊娠结局发生率随之升高，进一步体

现对于妊娠结局的影响［19-20］，这也与既往研究［21］结果

表 4　HDP 不同妊娠结局者指标比较（x
-

±s）

临床资料

年龄（岁）

孕龄（周）

BMI（kg/m2）

疾病程度

　妊娠高血压

　轻度子痫前期

　重度子痫前期

ACR（mg/mmol）
NLR
HtrA4（ng/mL）

孕次≥1 次［例（%）］

产次≥1 次［例（%）］

不良妊娠组（n=35）
31. 14±5. 03
35. 17±3. 34
25. 51±3. 03

6（17. 14）
15（42. 86）
14（40. 00）

44. 36±6. 65
7. 15±1. 01

164. 46±19. 65
6（17. 14）
4（11. 43）

非不良妊娠组（n=89）
28. 01±4. 48
35. 84±4. 03
24. 94±2. 65

64（71. 91）
17（19. 10）

8（8. 99）
38. 49±5. 12①

6. 66±0. 97①

147. 39±20. 11①

19（21. 35）
13（14. 61）

t/x2 值
3. 381

-0. 872
1. 035

32. 458

5. 264
2. 503
4. 281
0. 276
0. 030

P 值

0. 001
0. 385
0. 303

<0. 0 001

<0. 0 001
0. 014

<0. 0001
0. 599
0. 863

注：ACR 为尿蛋白/肌酐比值， HtrA4 为高温需求蛋白 4，NLR 为中性粒细胞和淋巴细胞比值，BMI 为身体质量指数。

表 5　AACR、NLR 及 HtrA4 水平预测妊娠不良结局的 ROC 曲线分析结果

指标

ACR（mg/mmol）
NLR
HtrA4（ng/mL）

AUC（95%CI）
0. 761 （0. 659～0. 862）
0. 657 （0. 552～0. 761）
0. 711 （0. 611～0. 810）

P 值

<0. 0001
0. 007

<0. 0001

截断值

42. 22
6. 76

156. 33

灵敏度（%）

71. 40
74. 30
68. 60

特异度（%）

80. 90
52. 80
68. 50

        注：ACR 为尿蛋白/肌酐比值，NLR 为中性粒细胞和淋巴细胞比值，HtrA4 为高温需求蛋白 4。

注：ACR 为尿蛋白与肌酐的比值， HtrA4 为高温需

求蛋白 4，NLR 为中性粒细胞和淋巴细胞比值，AUC 为曲

线下面积。

图 1　各指标预测妊娠不良结局的 ROC 曲线
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一致。故 HDP 孕产妇 ACR 值、HtrA4、NLR 水平明显

上升，也可以作为不良妊娠结局的独立危险要素。

根据疾病严重程度和患病类型可分为 GH、PE、子

痫和妊娠合并高血压等，其中 PE 是导致孕产妇和新生

儿病死的主要因素，且 PE 的治疗预后极差。故对可能

发展为 PE 的患者进行早期评估预防具有重要的意义。

本 研 究 发 现 HDP 组 重 度 子 痫 前 期 者 ACR、NLR 及

HtrA4 水平明显高于妊娠高血压和轻度子痫前期；轻度

子痫前期者显著高于妊娠高血压组。其机制与滋养细

胞分化的调节机制有关，ACR、NLR 及 HtrA4 水平明升

高可能与合体滋养细胞功能失调有关，在子痫前期中

胎盘滋养细胞发生内质网应激，子痫前期及妊娠高血

压发生时都存在合体滋养细胞功能失调，前者较后者

严重，且与疾病严重程度密切相关，此外，上述指标的

异常升高还可能与蛋白质修复折叠错误有关。

HDP 患者 ACR、NLR 及 HtrA4 水平显著升高，在

预测妊娠不良结局中有一定价值。本研究对比既往实

验对 NLR 进行创新性检测，有助于提升 HDP 患者疾病

严重程度评估的准确性，且对于预后的判断有客观的

参考价值。对于本实验存在的不足：本研究所纳入样

本的孕龄都是大于 20 周，并未将妊娠期全部纳入，对

于研究指标的发生发展情况未进行进一步探讨，可能

会导致研究结果存在一定偏倚，故下一步应加大样本

量检测，进行产后随访，更加突出实用价值。
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