
·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2026.18.015

子痫前期患者血清OLFML3、ACSL4与肾功能损害及妊娠结局的关系*
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  摘 要:目的 探讨子痫前期(PE)患者血清嗅觉素样蛋白3(OLFML3)、长链脂酰辅酶 A 合成酶4
(ACSL4)水平与肾功能损害的关系,并探讨二者对妊娠结局的交互影响。方法 选取2020年1月至2025年1
月该院收治的115例PE患者作为研究对象,根据是否发生肾功能损害分为肾功能损害组和肾功能良好组,根

据妊娠结局分为不良妊娠结局组和良好妊娠结局组。采用酶联免疫吸附试验检测PE患者血清OLFML3、AC-
SL4水平。采用多因素Logistic回归分析PE患者肾功能损害和妊娠结局的影响因素。采用Pearson相关分析

PE患者血清OLFML3、ACSL4水平与肾功能指标的相关性。计算相对超额危险度(RERI)、归因比(AP)、协

同指数(SI),分析血清OLFML3、ACSL4在PE患者妊娠结局中的交互作用。采用受试者工作特征(ROC)曲

线分析血清OLFML3、ACSL4对PE患者发生不良妊娠结局的预测价值。结果 剔除脱落样本后最终纳入95
例,其中肾功能损害组39例、肾功能良好组56例,不良妊娠结局组37例、良好妊娠结局组58例。与肾功能良

好组相比,肾功能损害组24
 

h尿蛋白定量、血清ACSL4水平升高(P<0.05),估算肾小球滤过率(eGFR)、血清

OLFML3水平降低(P<0.05)。血清 ACSL4水平升高是PE患者肾功能损害的危险因素(P<0.05),血清

OLFML3水平升高是保护因素(P<0.05)。PE患者血清 OLFML3水平与24
 

h尿蛋白定量呈负相关(P<
0.05),与eGFR呈正相关(P<0.05);血清ACSL4水平与24

 

h尿蛋白定量呈正相关(P<0.05),与eGFR呈负

相关(P<0.05)。与良好妊娠结局组相比,不良妊娠结局组收缩压、舒张压、24
 

h尿蛋白定量及血清ACSL4水

平升高(P<0.05),血清OLFML3水平、eGFR降低(P<0.05)。24
 

h尿蛋白定量、血清ACSL4水平升高是

PE患者发生不良妊娠结局的危险因素(P<0.05),血清OLFML3水平升高是PE患者发生不良妊娠结局的保

护因素(P<0.05)。当血清OLFML3低表达且ACSL4高表达时,PE患者发生不良妊娠结局的风险较高,比

值比(OR)=34.00,二者存在协同作用(RERI=24.08,SI=3.70,AP=71.0%)。血清OLFML3、ACSL4联合

预测PE患者发生不良妊娠结局的曲线下面积(AUC)显著大于2项单独预测的AUC(Z=2.030、2.094,均P<
0.05)。结论 PE患者血清OLFML3、ACSL4水平与肾功能损害密切相关,在不良妊娠结局中存在交互作用,
二者联合对PE患者发生不良妊娠结局有较好的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

associations
 

of
 

serum
 

olfactomedin-like
 

protein
 

3
 

(OLFML3)
 

and
 

long-chain
 

acyl-CoA
 

synthetase
 

4
 

(ACSL4)
 

levels
 

with
 

renal
 

function
 

impairment,and
 

to
 

explore
 

their
 

interac-
tive

 

effects
 

on
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

preeclampsia
 

(PE).Methods A
 

total
 

of
 

115
 

patients
 

with
 

PE
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2025
 

were
 

enrolled
 

as
 

study
 

subjects.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

renal
 

impairment
 

group
 

and
 

a
 

normal
 

renal
 

function
 

group
 

according
 

to
 

the
 

presence
 

of
 

re-
nal

 

function
 

impairment,and
 

into
 

an
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

and
 

a
 

favorable
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

according
 

to
 

pregnancy
 

outcomes.Serum
 

OLFML3
 

and
 

ACSL4
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

factors
 

influencing
 

renal
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function
 

impairment
 

and
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

PE.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

an-
alyze

 

the
 

correlations
 

of
 

serum
 

OLFML3
 

and
 

ACSL4
 

levels
 

with
 

renal
 

function
 

parameters.The
 

relative
 

ex-
cess

 

risk
 

due
 

to
 

interaction
 

(RERI),attributable
 

proportion
 

(AP)
  

and
 

synergy
 

index
 

(SI)
 

were
 

calculated
 

to
 

analyze
 

the
 

interactive
 

effects
 

of
 

serum
 

OLFML3
 

and
 

ACSL4
 

on
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

PE.Re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

OLFML3
 

and
 

ACSL4
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

PE.Results 
 

After
 

excluding
 

drop-
outs,95

 

patients
 

were
 

finally
 

included,including
 

39
 

patients
 

in
 

the
 

renal
 

impairment
 

group
 

and
 

56
 

in
 

the
 

nor-
mal

 

renal
 

function
 

group,as
 

well
 

as
 

37
 

patients
 

in
 

the
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

and
 

58
 

in
 

the
 

favora-
ble

 

pregnancy
 

outcome
 

group.Compared
 

with
 

the
 

normal
 

renal
 

function
 

group,24
 

h
 

urinary
 

protein
 

and
 

serum
 

ACSL4
 

level
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

renal
 

impairment
 

group
 

(P<0.05),whereas
 

estimated
 

glomeru-
lar

 

filtration
 

rate
 

(eGFR)
 

and
 

serum
 

OLFML3
 

level
 

were
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

renal
 

impairment
 

group
 

(P<0.05).Elevated
 

serum
 

ACSL4
 

level
 

was
 

identified
 

as
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

renal
 

function
 

impairment
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

PE
 

(P<0.05),whereas
 

elevated
 

serum
 

OLFML3
 

level
 

was
 

identified
 

as
 

a
 

protective
 

factor
 

(P<
0.05).Serum

 

OLFML3
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

24
 

h
 

urinary
 

protein
  

(P<0.05)
 

and
 

positively
 

correlated
 

with
 

eGFR
 

in
 

patients
 

with
 

PE
 

(P<0.05);serum
 

ACSL4
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

24
 

h
 

urinary
 

protein
 

(P<0.05)
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

eGFR
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

favorable
 

pregnancy
 

outcome
 

group,systolic
 

blood
 

pressure,diastolic
 

blood
 

pressure,24
 

h
 

urinary
 

protein,and
 

serum
 

ACSL4
 

level
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

(P<0.05),whereas
 

serum
 

OLFML3
 

level
 

and
 

eGFR
 

were
  

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

(P<0.05).Ele-
vated

 

24
 

h
 

urinary
 

protein
 

and
 

serum
 

ACSL4
 

level
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

PE
 

(P<0.05),whereas
 

elevated
 

serum
 

OLFML3
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

(P<0.05).When
 

serum
 

OLFML3
 

expression
 

was
 

low
 

and
 

ACSL4
 

expression
 

was
 

high,the
 

risk
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

was
 

higher
 

in
 

patients
 

with
 

PE,with
 

an
 

odds
 

ratio
 

(OR)
 

of
 

34.00,and
 

a
 

synergistic
 

effect
 

was
 

observed
 

be-
tween

 

the
 

two
 

indicators
 

RERI=24.08,SI=3.70,AP=71.0.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

OLFML3
 

combined
 

with
 

ACSL4
 

for
 

predicting
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

either
 

indicator
 

alone
 

(Z=2.030
 

and
 

2.094
 

respectively;both
 

P<0.05).Conclusion Serum
 

OLFML3
 

and
 

ACSL4
 

levels
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

renal
 

function
 

impairment
 

and
 

exhibit
 

an
 

interactive
 

effect
 

on
 

ad-
verse

 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

PE.The
 

combination
 

of
 

OLFML3
 

and
 

ACSL4
 

has
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

PE.
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  子痫前期(PE)是一种严重的妊娠并发症,影响全

球2%~8%的孕妇,主要表现为妊娠20周后出现新

发高血压,可伴蛋白尿或母体重要器官功能损害,严
重时可累及心、肾、脑等多个靶器官[1-2]。肾脏是PE
患者常受损的器官,以肾小球滤过功能下降、尿蛋白

排泄异常为核心特征,晚期甚至可诱发急性肾损伤、
慢性肾衰竭[3-4]。目前临床尚无有效延缓PE进展的

治疗手段,及时终止妊娠为主要干预措施,但该方式

会增加各种母婴损伤风险,造成不良妊娠结局[5-6]。
因此,筛选与PE患者肾功能损害及妊娠结局相关的

标志物对改善母婴预后有重要意义。嗅觉素样蛋白3
(OLFML3)是一种分泌型糖蛋白,在胎盘组织中表达

较高,与PE的发病密切相关。OLFML3通过促进滋

养细胞的增殖和迁移、抑制细胞凋亡来改善PE相关

症状,是PE发病过程中的保护因子[7]。长链脂酰辅

酶A合成酶4(ACSL4)是一种铁死亡促进因子,参与

急性肾损伤的进展[8],其主要在胎盘、睾丸等类固醇

生成组织中表达,可通过介导铁死亡抑制PE滋养细

胞侵袭和迁移能力,加速PE进展[9]。现有研究已分

别证实OLFML3、ACSL4与PE的发病、肾损伤存在

关联[7-9]。然而,关于血清 OLFML3、ACSL4水平与

PE患者肾功能损害的关系及其对妊娠结局预测价值

的研究尚缺乏报道。基于此,本研究检测PE患者血

清OLFML3、ACSL4水平,探讨二者与PE患者肾功

能损害的关系及对妊娠结局的交互作用,旨在为PE
患者肾功能损害的早期评估及不良妊娠结局的预测

提供新的生物标志物和理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2025年1月本

院收治的PE患者作为研究对象,利用PASS15.0软

件,α=0.05,预期肾功能损害发生率 P=0.4,δ=
0.1,n=92,考虑20%脱落率,计算n=115,计划纳入

115例。纳入标准:(1)符合PE相关诊断标准[10];(2)
单胎妊娠,首次确诊PE,孕周20~34周;(3)自然受

孕且定期进行产检,产检记录完整。排除标准:(1)近
期接受过抗凝药物治疗;(2)孕前合并高血压、糖尿
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病、高脂血症等基础疾病;(3)合并免疫功能障碍或凝

血功能障碍疾病;(4)本次产检发现胎儿畸形,既往有

早产史或不良妊娠结局史;(5)伴其他妊娠期并发症。
脱落标准:(1)因个人原因主动退出研究;(2)随访失

联,无法完成全程资料收集。本研究所有PE患者均

签署知情同意书,研究已通过本院医学伦理委员会审

批[审批号:HZYXLL(2019)研002号]。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集PE患者年龄、体质量指

数(BMI)、孕周、孕次、产次、收缩压、舒张压、空腹血

糖、24
 

h尿蛋白定量及估算肾小球滤过率(eGFR)等
基线资料。其中eGFR计算按照CKD-EPI公式[11]:
血肌酐≤0.7

 

mg/dL时,144×(血肌酐/0.7)-0.329×
0.993年龄;血肌酐>0.7

 

mg/dL时,144×(血肌酐/
0.7)-1.209×0.993年龄。
1.2.2 血清 OLFML3、ACSL4水平检测 采集PE
患者确诊时空腹静脉血3

 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min后取上清液置于-80
 

℃冰箱中保存,使用酶联免

疫吸附试验试剂盒检测血清OLFML3、ACSL4水平,
其中OLFML3试剂盒(生产商:美国LSBio公司;货
号:LS-F52350;检测限:0.078

 

ng/mL;批内变异系

数:<8%;批间变异系数:<10%)购自上海康朗生物

有限公司;ACSL4试剂盒(生产商:英国Biorbyt公

司,货号:orb782787;检测限:0.052
 

ng/mL;批内变异

系数:<10%;批间变异系数:<12%)购自武汉博欧

特生物有限公司。
1.2.3 肾功能损害及分组 PE患者在确诊后72

 

h
内进行肾功能情况评估,将血肌酐升高、eGFR下降、
24

 

h尿蛋白定量升高或符合急性肾损伤诊断标准者

定义为肾功能损害[11],并根据PE患者肾功能情况分

为肾功能损害组和肾功能良好组。
1.2.4 随访 通过门诊复诊、电话或住院病历进行

随访,每月1次,随访截至PE患者分娩后1周(至少

随访2次),记录其妊娠结局。不良妊娠结局包括母

体不良妊娠结局(胎盘早剥、孕期或围生期死亡等)和
围生儿不良妊娠结局(胎儿宫内生长受限、死产、早
产、新生儿死亡等)[10]。母体或围生儿发生上述任意

不良事件即判定为不良妊娠结局。将发生不良妊娠

结局者纳入不良妊娠结局组,未发生者纳入良好妊娠

结局组。
1.2.5 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行

数据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2

组间比较采用独立样本t检验。采用多因素Logistic
回归分别分析PE患者肾功能损害和妊娠结局的影响

因 素。采 用 Pearson 相 关 分 析 PE 患 者 血 清

OLFML3、ACSL4水平与肾功能指标的相关性。交

互 作 用:基 于 多 因 素 Logistic 回 归 模 型 纳 入

OLFML3×ACSL4乘积交互项,交互项P<0.05提

示存在乘法交互作用,再基于比值比(OR)计算超额

危险度(RERI)、归因比(AP)、协同指数(SI),分析血

清OLFML3、ACSL4在PE患者妊娠结局中的加法

交互作用,若 RERI>0,SI>1,AP>0,则为协同作

用;若RERI<0,SI<1,AP<0,则为拮抗作用;若
RERI=0,SI=1,则无加法交互作用。采用受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清OLFML3、ACSL4对PE
患者发生不良妊娠结局的预测价值,采用DeLong检

验比较曲线下面积(AUC)。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 肾功能损害组和肾功能良好组基线资料和血清

OLFML3、ACSL4水平比较 研究期间共脱落20
例,最终纳入95例PE患者。其中肾功能损害39例

(肾功能损害组),占41.05%,肾功能良好56例(肾功

能良好组),占58.95%。与肾功能良好组相比,肾功

能损害组24
 

h尿蛋白定量和血清 ACSL4水平显著

升高(P<0.05),血清OLFML3水平及eGFR显著降

低(P<0.05)。2组年龄、BMI、孕周、孕次、产次、收
缩压、舒张压及空腹血糖水平比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表1。
2.2 PE患者肾功能损害影响因素的多因素Logistic
回归分析 剔除24

 

h尿蛋白定量、eGFR等肾功能损

害的评估指标,仅以血清OLFML3、ACSL4(实测值)
为自变量,PE患者肾功能损害情况(肾功能损害=1,
肾功能良好=0)为因变量,进行多因素Logistic回归

分析。结果显示,血清ACSL4水平升高是PE患者肾

功能损害的危险因素(P<0.05),而血清 OLFML3
水平升高是保护因素(P<0.05)。见表2。
2.3 PE患者血清 OLFML3、ACSL4水平与肾功能

指标的相关性 PE患者血清 OLFML3水平与24
 

h
尿蛋白定量呈负相关(P<0.05),与eGFR呈正相关

(P<0.05);PE患者血清ACSL4水平与24
 

h尿蛋白

定量呈正相关(P<0.05),与eGFR呈负相关(P<
0.05)。见表3。

表1  肾功能损害组和肾功能良好组基线资料和血清OLFML3、ACSL4水平比较(x±s)

组别 n 年龄(岁) BMI(kg/m2) 孕周(周) 孕次(次)

肾功能损害组 39 30.18±4.56 27.93±3.16 32.47±4.69 1.35±0.30

肾功能良好组 56 29.28±3.95 27.22±3.04 30.81±4.13 1.27±0.25

t 1.025 1.102 1.822 1.413

P 0.308 0.273 0.072 0.161
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续表1  肾功能损害组和肾功能良好组基线资料和血清OLFML3、ACSL4水平比较(x±s)

组别 n 产次(次) 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg) 空腹血糖(mmol/L)

肾功能损害组 39 1.30±0.25 154.33±16.79 102.01±10.86 6.40±0.84

肾功能良好组 56 1.22±0.20 147.56±16.30 97.80±10.30 6.18±0.69

t 1.729 1.967 1.917 1.397

P 0.087 0.052 0.058 0.166

组别 n 24
 

h尿蛋白定量(g/24
 

h) eGFR[mL/(min·1.73
 

m2)] OLFML3(ng/mL) ACSL4(ng/mL)

肾功能损害组 39 2.94±0.68 54.34±6.89 8.12±1.28 5.84±0.87

肾功能良好组 56 1.51±0.37 86.28±10.37 11.04±1.96 3.58±0.55

t 13.198 -16.810 -8.163 15.509

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  PE患者肾功能损害影响因素的多因素Logistic回归分析

影响因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

OLFML3 -0.728 0.242 9.043 0.483 0.301~0.776 0.003

ACSL4 1.010 0.325 9.661 2.746 1.452~5.192 0.002

常数项 -4.423 1.281 11.921 0.012 - 0.001

  注:-表示无数据。

表3  PE患者血清OLFML3、ACSL4水平与肾功能

   指标的相关性

指标
OLFML3

r P

ACSL4

r P

24
 

h尿蛋白定量 -0.621 <0.001 0.675 <0.001

eGFR 0.734 <0.001 -0.681 <0.001

2.4 不 同 妊 娠 结 局 PE 患 者 基 线 资 料 和 血 清

OLFML3、ACSL4水平比较 95例PE患者发生不

良妊娠结局37例(不良妊娠结局组),占38.95%,良
好妊娠结局58例(良好妊娠结局组),占61.05%。与

良好妊娠结局组相比,不良妊娠结局组收缩压、舒张

压、24
 

h尿蛋白定量、血清 ACSL4水平均升高(P<
0.05),血清 OLFML3水平及eGFR 均降低(P<
0.05)。2组年龄、BMI、孕周、孕次、产次、空腹血糖水

平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表4。

表4  不同妊娠结局PE患者基线资料和血清OLFML3、ACSL4水平比较(x±s)

组别 n 年龄(岁) BMI(kg/m2) 孕周(周) 孕次(次)

不良妊娠结局组 37 29.94±4.28 27.76±3.18 32.19±4.70 1.35±0.31

良好妊娠结局组 58 29.48±4.15 27.35±3.04 31.04±4.14 1.27±0.25

t 0.520 0.630 1.252 1.384

P 0.604 0.610 0.214 0.170

组别 n 产次(次) 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg) 空腹血糖(mmol/L)

不良妊娠结局组 37 1.30±0.25 157.34±17.16 104.41±11.04 6.36±0.79

良好妊娠结局组 58 1.22±0.20 145.87±16.08 96.42±10.21 6.21±0.73

t 1.723 3.303 3.603 0.946

P 0.088 0.001 0.001 0.347

组别 n 24
 

h尿蛋白定量(g/24
 

h) eGFR[mL/(min·1.73
 

m2)] OLFML3(ng/mL) ACSL4(ng/mL)

不良妊娠结局组 37 2.72±0.65 70.42±8.41 7.83±1.12 5.15±0.81

良好妊娠结局组 58 1.71±0.41 74.93±9.28 11.12±2.04 4.10±0.60

t 9.297 -2.420 -8.974 7.244

P <0.001 0.017 <0.001 <0.001

2.5 影响PE患者妊娠结局的多因素Logistic回归

分析 以PE患者妊娠结局(不良妊娠结局=1,良好

妊娠结局=0)为因变量,将2.4中差异有统计学意义

且不属于结局定义组成部分、无明显共线性的指标24
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h尿蛋白定量、OLFML3、ACSL4、收缩压、舒张压为

自变量(原值录入)纳入模型,进行多因素Logistic回

归分析。经逐步向前法筛选后,最终纳入模型的变量

为24
 

h尿蛋白定量、OLFML3、ACSL4。结果显示,
24

 

h尿蛋白定量、血清 ACSL4水平升高是PE患者

发生不良妊娠结局的危 险 因 素(P<0.05),血 清

OLFML3水平升高是保护因素(P<0.05)。为评估

血清OLFML3、ACSL4单独成模的预测效能(用于后

续ROC曲线分析),另行拟合仅含血清 OLFML3、
ACSL4的简化模型,结果显示,血清 ACSL4、血清

OLFML3仍与不良妊娠结局有关(P<0.05)。见

表5。
2.6 血清OLFML3、ACSL4在PE患者妊娠结局中

的 交 互 作 用  多 因 素 Logistic 回 归 模 型 纳 入

OLFML3×ACSL4交互项,以血清 OLFML3、AC-

SL4(实测值)为自变量,PE患者结局(不良妊娠结

局=1,良好妊娠结局=0)为因变量,采用逐步向前

法。结果显示,OLFML3×ACSL4交互项具有显著

统计学意义(P<0.05),见表6。进一步进行交互作

用分析,分别以全体PE患者血清 OLFML3、ACSL4
水平的 均 值 为 界,分 为 OLFML3高 表 达(>9.84

 

ng/mL)、OLFML3低表达(≤9.84
 

ng/mL)及 AC-
SL4高表达(>4.51

 

ng/mL)、ACSL4低表达(≤
4.51

 

ng/mL)。血清 OLFML3低表达,ACSL4高表

达时,PE 患 者 出 现 不 良 妊 娠 结 局 的 概 率 是 血 清

OLFML3高表达、ACSL4低表达时的34倍,RERI=
24.08,SI=3.70,提示二者在加法模型下存在协同作

用。在血清 OLFML3低表达,ACSL4高表达的PE
患者出现不良妊娠结局风险中,有71.00%是由二者

交互作用引起的。见表7。

表5  影响PE患者妊娠结局的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

模型1

 24
 

h尿蛋白定量 0.767 0.342 5.034 2.154(1.102~4.211) 0.025

 OLFML3 -0.957 0.329 8.490 0.384(0.202~0.731) 0.004

 ACSL4 0.664 0.222 8.938 1.942(1.257~3.001) 0.003

 常数项 -2.172 1.021 4.524 - 0.033

模型2

 OLFML3 -0.865 0.268 10.420 0.421(0.249~0.712) 0.001

 ACSL4 0.700 0.241 8.439 2.014(1.256~3.230) 0.004

 常数项 -3.147 0.972 10.479 - 0.001

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含血清OLFML3、ACSL4的简化模型,用于后续的ROC曲线分析;-表示无数据。

表6  OLFML3与ACSL4乘法交互项的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

OLFML3 -0.792 0.281 7.941 0.453 0.261~0.786 0.005

ACSL4 0.755 0.252 8.969 2.127 1.298~3.486 0.003

OLFML3×ACSL4 -0.327 0.143 5.233 0.721 0.545~0.954 0.022

常数项 -3.442 1.243 7.668 0.032 - 0.006

  注:-表示无数据。

表7  血清OLFML3、ACSL4在PE患者妊娠结局中的交互作用

OLFML3 ACSL4
不良/良好妊

娠结局(n/n)
OR

(95%CI)
RERI AP SI

高表达 低表达(参考) 2/18 1.00 - - -

低表达 低表达 9/17 5.29(1.00~27.92) - - -

高表达 高表达 9/18 5.62(1.06~29.79) - - -

低表达 高表达 17/5 34.00(5.84~198.11) 24.08(8.35~39.81) 71.00%(52.36%~89.64%) 3.70(1.56~5.84)

  注:—表示无数据。

2.7 血清OLFML3、ACSL4对PE患者发生不良妊

娠结局的预测价值 以PE患者妊娠结局(不良妊娠

结局=1,良好妊娠结局=0)为状态变量,分别以血清

OLFML3、ACSL4单独及联合为检验变量,采用多因

素Logistic回归构建二者联合预测模型:Logit(P)=
-3.147-0.865XOLFML3+0.700XACSL4。ROC曲线分
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析结果显示,血清OLFML3、ACSL4及二者联合预测

PE患者发生不良妊娠结局的 AUC分别为0.819、
0.803、0.921,血清 OLFML3、ACSL4联合预测PE

患者发生不良妊娠结局的AUC显著大于2项单独预

测的AUC(Z联合-OLFML3=2.030,Z联合-ACSL4=2.094,均
P<0.05)。见表8。

表8  血清OLFML3、ACSL4单项及联合预测PE患者不良妊娠结局的效能分析

指标 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 AUC AUC的95%CI 约登指数 P

OLFML3 86.49 70.69 10.01
 

ng/mL 0.819 0.736~0.903 0.572 <0.001

ACSL4 72.97 86.21 4.63
 

ng/mL 0.803 0.706~0.901 0.592 <0.001

2项联合 94.59 79.31 - 0.921 0.870~0.973 0.739 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

PE是妊娠期特有的多器官受累疾病,会引发脑

出血、急性肾损伤、肝衰竭、胎盘早剥等严重并发症,
同时增加早产、胎儿宫内生长受限、新生儿死亡等不

良妊 娠 结 局 的 发 生 风 险,显 著 影 响 母 婴 生 命 健

康[12-13]。PE和慢性肾脏病存在复杂的双向关联,孕
前慢性肾脏病孕妇发生PE的风险显著升高,而PE
引发的肾功能损伤又会进一步促进慢性肾脏病及终

末期肾脏病的发生、发展[14-16]。因此,关注PE患者的

肾功能损害情况对评估PE患者病情进展程度及预测

妊娠结局有一定帮助。目前血液生物标志物颇受研

究者关注,寻找能反映PE患者肾功能损害并预测妊

娠结局的血清标志物成为临床研究的热点。
OLFML3是一种由406个氨基酸残基构成的分

泌型糖蛋白,在胎盘、卵巢、子宫内膜等女性生殖系统

中高表达,其表达异常与生殖系统疾病的发生密切相

关[17]。Chen等[18]通过转录组测序发现,PE和胎儿

生长受限孕妇的胎盘组织中,OLFML3
 

mRNA水平

显著下调,且与孕产妇收缩压、舒张压呈负相关,与胎

儿体质量呈正相关,提示 OLFML3低表达可能参与

PE的发病及不良妊娠结局的发生。磷脂酰肌醇3-激
酶(PI3K)/蛋白激酶B(Akt)通路的调控异常是PE
发生的重要病理生理机制,该通路激活不足会导致滋

养细胞功能异常、血管生成障碍,进而诱发高血压、蛋
白尿等[19-20]。而OLFML3作为PI3K/Akt信号通路

的上游调控因子,其过表达可显著激活该通路,改善

PE大鼠的滋养细胞功能及抑制血管内皮损伤[7]。在

本研究中,肾功能损害的PE患者血清OLFML3水平

降低,且血清OLFML3水平与肾功能指标24
 

h尿蛋

白定量、eGFR具有相关性,血清OLFML3水平升高

是PE患者肾功能损害的保护因素。以上结果提示血

清OLFML3水平降低与PE患者肾功能损害有关。
此外,血清 OLFML3水平降低,血清 OLFML3水平

升高是PE患者发生不良妊娠结局的保护因素,提示

血清OLFML3水平降低可能与PE患者不良妊娠结

局风 险 增 加 有 关。推 测 其 可 能 机 制 为 PE 患 者

OLFML3水平降低可能抑制PI3K/Akt通路激活,导
致滋养细胞增殖迁移能力下降、胎盘灌注不足,同时

PI3K/Akt通路活性降低可能促进炎症、氧化应激、细

胞凋亡,加重肾脏血管内皮损伤及肾小球滤过功能异

常,最终既引发肾功能损害,又增加不良妊娠结局的

发生风险[7,21]。
铁死亡是一种以脂质过氧化和氧化应激为特征

的新型细胞死亡方式,在PE和肾损伤的发病机制中

发挥重要作用[8,22]。ACSL4作为铁死亡关键驱动因

子,其水平直接决定细胞对铁死亡的敏感性[23]。既往

研究发现,ACSL4可激活肾小管铁死亡和炎症反应,
参与急性肾损伤病理过程[24]。还有研究报道,AC-
SL4可通过STING通路介导铁死亡,诱导肾脏炎症

反应和肾纤维化,加重高血压相关慢性肾脏病的进

展[25-26]。在本研究中,发生肾功能损害的PE患者血

清ACSL4水平显著升高,且血清ACSL4水平与肾功

能指标24
 

h尿蛋白定量、eGFR具有相关性。此外,
多因素Logistic回归分析结果显示,血清 ACSL4水

平升高是PE患者肾功能损害的危险因素,提示血清

ACSL4可能加重PE患者肾功能损害。推测可能原

因如下:ACSL4高表达激活细胞铁死亡,从而诱导

PE患者肾脏炎症反应和肾纤维化,导致肾小球滤过

功能下降、蛋白尿增加,加重肾损伤[23-24]。研究发现,
ACSL4高表达可通过高迁移率簇蛋白B1(HMGB1)/
ACSL4通路诱导滋养细胞发生铁死亡,进而导致自

发性流产[27]。同时,ACSL4介导的铁死亡会加重子

宫内膜炎,影响妊娠进程[28]。本研究中,发生不良妊

娠结局的PE患者血清ACSL4水平显著高于良好妊

娠结局患者,血清ACSL4水平升高是PE患者发生不

良妊娠结局的危险因素,提示ACSL4高水平与PE患

者出现不良妊娠结局有一定联系。其机制可能为

ACSL4作为铁死亡的核心驱动因子,其高表达会直

接介导滋养细胞发生铁死亡,进一步促进细胞破裂,
细胞膜上高表达的 ACSL4释放至细胞外液,经血液

循环进入外周血清,导致血清ACSL4水平升高[9]。
本研究通过交互作用分析证实 OLFML3×AC-

SL4交互项对PE患者不良妊娠结局具有显著影响,
且当血清OLFML3低表达、ACSL4高表达时,PE患

者发生不良妊娠结局的风险显著升高,提示二者可能

在PE的发病及妊娠结局的调控中存在紧密的共调控

分子机制。其核心调控通路为PI3K/Akt信号通路-
铁死亡通路的上下游联动调控。当OLFML3低表达
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时,PI3K/Akt信号通路激活不足,其不仅影响滋养细

胞功能,还对铁死亡的抑制作用减弱,从而显著增强

细胞对 ACSL4介导铁死亡的敏感性,共同导致不良

妊娠结局的发生[7,28-29]。本研究进一步进行ROC曲

线分析,结果显示,血清 OLFML3、ACSL4二者联合

预测PE患者发生不良妊娠结局的AUC显著大于2
项单独预测,提示血清OLFML3、ACSL4联合检测可

能提高PE患者不良妊娠结局的预测效能。
24

 

h尿蛋白定量和eGFR是评估肾功能损害程

度的关键指标[30],本研究结果还显示,相较于肾功能

良好的PE患者,肾功能损害的PE患者中24
 

h尿蛋

白定量升高,eGFR降低,与俞梦春等[31]研究结果一

致。此外,相较于良好妊娠结局的PE患者,不良妊娠

结局的PE患者24
 

h尿蛋白定量升高,eGFR降低。
多因素Logistic回归分析结果显示,24

 

h尿蛋白定量

升高是PE患者发生不良妊娠结局的危险因素。以上

结果提示不良妊娠结局的PE患者肾功能损害严重,
24

 

h尿蛋白定量与PE患者不良妊娠结局密切相关。
可能是因为PE几乎影响机体所有器官系统,肾小球

微血管内皮损伤为其核心病理改变,血管内皮细胞受

损导致血管通透性增加,进而诱发蛋白尿,蛋白尿水

平越高提示肾脏损伤越严重,从而增加不良妊娠结局

风险[32]。
综上所述,在PE患者中,血清OLFML3、ACSL4

水平和肾功能损害存在一定关联,并通过交互作用影

响患者不良妊娠结局,二者有望作为预测PE患者不

良妊娠结局的生物标志物。但本研究仍存在不足,为
单中心研究,样本量相对有限,未来将开展多中心研

究,扩大样本量进行验证。此外,本研究仅探讨血清

OLFML3、ACSL4对不良妊娠结局存在交互作用,未
对二者的交互作用的机制进行合理推测,后续将增加

动物实验进一步深入探究。
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血清PADI4、SLC7A11水平与系统性红斑狼疮患者疾病
活动度的关系及对并发狼疮肾炎的辅助诊断价值*

张 莉,陈胜君,王婷婷△,谢欢欢,向 钊,吴建红

四川省达州市中心医院风湿免疫科,四川达州
 

635000

  摘 要:目的 探讨血清肽基精氨酸脱亚胺酶4(PADI4)、溶质载体家族7成员11(SLC7A11)水平与系统

性红斑狼疮(SLE)患者疾病活动度的关系及对并发狼疮肾炎(LN)的辅助诊断价值。方法 选取2023年2月

至2025年6月该院收治的SLE患者186例作为SLE组,另选取同期于该院体检的健康者67例作为对照组。
采用酶联免疫吸附试验检测所有研究对象血清PADI4、SLC7A11水平。根据疾病活动度分为轻度组、中度组、
重度组。采用Spearman相关分析SLE患者血清PADI4、SLC7A11水平与疾病活动度的相关性。根据入院时

是否并发LN将SLE患者分为LN组和非LN组,分析SLE患者并发LN的影响因素及血清PADI4、SLC7A11
对LN的辅助诊断效能。结果 与对照组比较,SLE组血清PADI4水平升高(P<0.001),SLC7A11水平降低

(P<0.001)。轻度组、中度组、重度组血清PADI4水平依次升高(P趋势 <0.001),SLC7A11水平依次降低

(P趋势<0.001),组间两两比较差异均有统计学意义(P<0.017)。SLE患者血清PADI4水平与疾病活动度呈

正相关,SLC7A11水平与疾病活动度呈负相关(rs=0.513、-0.591,均P<0.001)。186例SLE患者LN并发

率为34.41%(64/186)。与非LN组比较,LN组重度活动患者比例和抗双链脱氧核糖核酸(dsDNA)抗体阳性

率较高,eGFR、补体C3及血清SLC7A11水平较低,24
 

h尿蛋白和血清PADI4水平较高,差异均有统计学意义

(P<0.05)。补体C3水平升高(OR=0.717,95%CI:0.596~0.862,P<0.001)、eGFR升高(OR=0.935,
95%CI:0.893~0.979,P=0.004)、SLC7A11水平升高(OR=0.433,95%CI:0.259~0.724,P=0.001)为

SLE患者并发LN的独立保护因素,24
 

h尿蛋白升高(OR=1.527,95%CI:1.215~1.920,P<0.001)、PADI4
水平升高(OR=1.982,95%CI:1.323~2.969,P<0.001)为独立危险因素。血清PADI4、SLC7A11及二者联

合辅助诊断SLE患者并发LN的曲线下面积分别为0.802、0.796、0.890,灵敏度分别为67.19%、89.06%、
89.06%,特异度 分 别 为78.69%、54.10%、78.69%,二 者 联 合 辅 助 诊 断 的 曲 线 下 面 积 大 于 血 清 PADI4、
SLC7A11单独辅助诊断(P<0.05)。结论 SLE患者血清PADI4水平升高、SLC7A11水平降低,与疾病活动

度增加及并发LN有关,血清PADI4、SLC7A11联合对LN的辅助诊断价值较高。
关键词:系统性红斑狼疮; 狼疮肾炎; 肽基精氨酸脱亚胺酶4; 溶质载体家族7成员11; 疾病活动度
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

associations
 

of
 

serum
 

peptidyl
 

arginine
 

deiminase
 

4
 

(PADI4)
 

and
 

solute
 

carrier
 

family
 

7
 

member
 

11
 

(SLC7A11)
 

levels
 

with
 

disease
 

activity
 

in
 

patients
 

with
 

systemic
 

lupus
 

ery-
thematosus

 

(SLE),and
 

to
 

evaluate
 

their
 

value
 

in
 

aiding
 

the
 

diagnosis
 

of
 

concomitant
 

lupus
 

nephritis
 

(LN).
Methods A

 

total
 

of
 

186
 

patients
 

with
 

SLE
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2023
 

to
 

June
 

2025
 

were
 

en-
rolled

 

in
 

the
 

SLE
 

group,and
 

67
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

at
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

control
 

group.Serum
 

PADI4
 

and
 

SLC7A11
 

levels
 

were
 

measured
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