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  摘 要:目的 观察血清可溶性髓系细胞触发受体-1(sTREM-1)、可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体

(suPAR)和可溶性CD14(sCD14)水平对妊娠期肾病综合征(NSP)患者妊娠结局不良的预测效能。方法 选择

2020年1月至2022年12月在该院诊断为NSP的患者98例作为NSP组,根据NSP患者24
 

h尿蛋白定量将

其分为轻度蛋白尿组(32例)、中度蛋白尿组(22例)和重度蛋白尿组(44例)。另选择同期在本院定期产检的健

康孕妇45例作为正常妊娠组。观察各组血清sTREM-1、suPAR和sCD14水平。采用二元Logistic回归分析

影响妊娠结局不良的因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清sTREM-1、suPAR和sCD14水平对妊娠

结局不良的诊断效能。结果 NSP组血清sTREM-1、suPAR和sCD14水平均明显高于正常妊娠组(P<
0.05);重度蛋白尿组血清sTREM-1、suPAR和sCD14水平均明显高于中度蛋白尿组和轻度蛋白尿组,而中度

蛋白尿组血清sTREM-1、suPAR和sCD14水平均明显高于轻度蛋白尿组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
根据妊娠结局的不同,将NSP患者分为妊娠结局不良组(25例)和妊娠结局良好组(73例)。妊娠结局不良组

尿蛋白、同型半胱氨酸、sTREM-1、suPAR和sCD14水平均明显高于妊娠结局良好组(P<0.05)。二元Logis-
tic回归分析结果发现血清sTREM-1、suPAR和sCD14水平升高是发生妊娠结局不良的危险因素(P<0.05)。
血清sTREM-1、suPAR和sCD14水平联合检测 NSP患者发生妊娠结局不良的灵敏度为88.0%,特异度为

95.9%,曲线下面积(AUC)为0.924,明显高于sTREM-1(z=2.039,P=0.041)、suPAR(z=2.143,P=
0.032)和sCD14(z=2.417,P=0.016)单独检测,但血清sTREM-1、suPAR和sCD14单独检测的AUC比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。结论 血清sTREM-1、suPAR和sCD14可以作为评估NSP严重程度的检测

指标,且三项联合检测有助于提高NSP患者发生妊娠结局不良的诊断效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

efficacy
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

soluble
 

triggering
 

receptor
 

expressed
 

on
 

myeloid
 

cells-1
 

(sTREM-1),soluble
 

urokinase-type
 

plasminogen
 

activator
 

receptor
 

(suPAR)
 

and
 

soluble
 

CD14
 

(sCD14)
 

in
 

predicting
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

nephrotic
 

syndrome
 

during
 

pregnancy
 

(NSP).
Methods A

 

total
 

of
 

98
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

NSP
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

NSP
 

group,who
 

were
 

subdivided
 

into
 

mild
 

proteinuria
 

group
 

with
 

32
 

cases,moderate
 

proteinuria
 

group
 

with
 

22
 

cases
 

and
 

severe
 

proteinuria
 

group
 

with
 

44
 

cases
 

according
 

to
 

24-h
 

urine
 

protein
 

quantification.
Meanwhile

 

45
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

who
 

had
 

regular
 

obstetrical
 

checkups
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

normal
 

pregnancy
 

group.The
 

serum
 

sTREM-1,suPAR
 

and
 

sCD14
 

levels
 

were
 

observed
 

in
 

each
 

group.The
 

bi-
nary

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

factors
 

affecting
 

poor
 

pregnancy
 

outcome;the
 

receiver
 

eperating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

serum
 

sTREM-1,suPAR
 

and
 

sCD14
 

levels
 

for
 

poor
 

pregnancy
 

outcome.Results The
 

serum
 

sTREM-1,suPAR
 

and
 

sCD14
 

levels
 

in
 

NSP
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

normal
 

pregnancy
 

group
 

(P<0.05);serum
 

sTREM-1,suPAR
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and
 

sCD14
 

levels
 

in
 

the
 

severe
 

proteinuria
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

proteinu-
ria

 

group
 

and
 

the
 

mild
 

proteinuria
 

group,while
 

serum
 

sTREM-1,suPAR
 

and
 

sCD14
 

levels
 

in
 

the
 

moderate
 

proteinuria
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

proteinuria
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

all
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

NSP
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

with
 

25
 

cases
 

and
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

with
 

73
 

cases
 

according
 

to
 

the
 

results
 

of
 

pregnancy
 

outcomes,and
 

the
 

levels
 

of
 

PRO,Hcy,sTREM-1,suPAR
 

and
 

sCD14
 

in
 

the
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

(P<0.05).The
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

increased
 

serum
 

levels
 

of
 

sTREM-1,suPAR
 

and
 

sCD14
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

preg-
nancy

 

outcome
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

of
 

the
 

combined
 

serum
 

sTREM-1,suPAR
 

and
 

sCD14
 

levels
 

for
 

de-
tecting

 

the
 

occurrence
 

of
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

in
 

NSP
 

patients
 

was
 

88.0%,the
 

specificity
 

was
 

95.9%,and
 

the
 

AUC
 

was
 

0.924,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

sTREM-1
 

(z=2.039,P=0.041),suPAR
 

(z=2.143,P=0.032)
 

and
 

sCD14
 

(z=2.417,P=0.016)
 

alone,but
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

signif-
icant

 

when
 

comparing
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

sTREM-1,suPAR
 

and
 

sCD14
 

alone
 

(P>0.05).Conclusion Serum
 

sTREM-1,suPAR
 

and
 

sCD14
 

can
 

be
 

used
 

as
 

indicators
 

for
 

assessing
 

the
 

severity
 

of
 

NSP,and
 

the
 

combined
 

de-
tection

 

of
 

the
 

above
 

indicators
 

is
 

helpful
 

to
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

NSP.
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  妊娠期肾病综合征(NSP)是妊娠期的严重并发

症,其发病率为0.02%~0.97%,但NSP患者并发症

较多,围产儿的病死率高达25%,对母婴的妊娠结局

造成危害,严重威胁母婴的生命安全[1]。目前对于

NSP患者发生妊娠结局不良的危险因素和诊断方面

的研究仍较少,早期预测 NSP患者妊娠结局不良对

于改善预后具有重要的临床价值[2]。NSP主要与炎

症反应和免疫功能异常相关,但其发病机制仍不清

楚。可溶性髓系细胞触发受体-1(sTREM-1)是一种

免疫球蛋白,主要表达在髓样细胞表面,具有免疫调

节的功能,在肾病综合征患者中显著升高[3],是否对

NSP患者的母婴妊娠结局有影响仍不清楚。可溶性

尿激酶型纤溶酶原激活物受体(suPAR)主要表达在

单核巨噬细胞和中性粒细胞中,对炎症反应的调节具

有重要作用,是反应肾病综合征的指标[4]。CD14是

一种白细胞分化抗原,主要表达在单核巨噬细胞表

面,可溶性CD14(sCD14)是游离于血液中的CD14,
在全身炎症反应中具有重要作用,参与炎症的级联反

应,在原发性肾病综合征中呈高表达[5],但是否对

NSP患者的母婴结局有影响,尚不清楚。本研究分析

了血清sTREM-1、suPAR和sCD14水平对 NSP患

者发生妊娠结局不良的预测效能,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年1月至2022年12月在

本院诊断为 NSP的患者98例作为 NSP组,年龄

23~36岁,平均(27.56±2.56)岁;平均孕周(30.32±
3.73)周;孕次0~3次,中位孕次2(1,3)次;根据NSP

患者24
 

h尿蛋白定量将其分为轻度蛋白尿组32例

[<50
 

mg/(kg·d)]、中度蛋白尿组22例[50~<100
 

mg/(kg·d)]和重度蛋白尿组44例[≥100
 

mg/
(kg·d)]。另选择同期在本院定期产检的健康孕妇

45例为正常妊娠组,年龄23~36岁,平均(27.13±
2.82)岁;平均孕周(30.75±4.18)周;孕次0~3次,
中位孕次2(1,2)次。纳入标准:(1)符合《妇产科

学》[6]中妊娠期高血压疾病分类中关于 NSP的诊断

标准[低蛋白血症(白蛋白<30
 

g/L),大量蛋白尿

(3.5
 

g/24
 

h),高胆固醇血症(>7.77
 

mmol/L),高度

水肿];(2)均为单胎妊娠;(3)临床资料完整。排除标

准:(1)有其他合并症需要提前终止妊娠;(2)合并肝

炎、结核和肺炎等急慢性感染性疾病;(3)合并血液性

和肿瘤性疾病;(4)多胎妊娠和胎儿畸形等特殊妊娠;
(5)合并心脑血管和内分泌性疾病;(6)伴智力低下或

精神性疾病。NSP组和正常妊娠组年龄、孕周、孕次

比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
所有研究对象均签署知情同意书,本研究经本院医学

伦理委员会审批通过(审批号:2019-fckyy-00361)。

1.2 方法

1.2.1 样本采集和检测 NSP患者入院后、健康妊

娠孕妇产检时分别抽取清晨空腹静脉血约5
 

mL,常
温静置30

 

min后,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上

清液放置在EP管中,在—80
 

℃条件下保存待测。采

用全自动生化分析仪(日本日立公司,766-020型)测
定血清总蛋白、清蛋白、尿素氮(BUN)水平;采用荧光

偏振免疫法检测同型半胱氨酸(Hcy)水平,采用免疫
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比浊法测定血清D-二聚体、胱抑素(Cys)C水平。采

用酶联免疫吸附试验(上海罗氏公司生产的 Elec-
sys2010型自动酶标仪)测定血清sTREM-1、suPAR
和sCD14水平。留取研究对象24

 

h尿液,加入防腐

剂后采用荧光免疫分析仪测定尿蛋白(PRO)水平。
所有试剂盒均购自美国R&D公司,严格按照试剂盒

说明书进行操作。

1.2.2 妊娠结局 若NSP组患者出现下列情况则归

为妊娠结局不良组:HELLP综合征、肝肾功能损伤、产
后出血、胎膜早破、宫内窘迫、新生儿死亡、巨大儿、早产

儿和新生儿窒息等,否则归为妊娠结局良好组。

1.2.3 观察指标 观察各组血清sTREM-1、suPAR
和sCD14水平的变化,以及血清sTREM-1、suPAR
和sCD14水平与NSP患者严重程度的关系和对发生

妊娠结局不良的诊断效能。

1.3 统计学处理 采用SPSS19.0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,两
组间较采用t检验,多组间比较采用方差分析;呈非

正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,组间比较

采用 Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以例数或百分

率表示,组间比较采用χ2 检验。采用二元Logistic
回归分析影响妊娠结局不良的因素;采用受试者工作

特征 (ROC)曲 线 分 析 血 清 sTREM-1、suPAR 和

sCD14水平对妊娠结局不良的诊断效能。检验标准

α=0.05。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 NSP组与正常妊娠组血清sTREM-1、suPAR
和sCD14水平比较 NSP组血清sTREM-1、suPAR
和sCD14水平明显高于正常妊娠组(P<0.05)。见

表1。

2.2 血清sTREM-1、suPAR和sCD14水平与 NSP
严重程度的关系 重度蛋白尿组血清sTREM-1、su-
PAR和sCD14水平均明显高于中度蛋白尿组和轻度

蛋白尿组,而中度蛋白尿组血清sTREM-1、suPAR和

sCD14水平均明显高于轻度蛋白尿组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。
表1  NSP组与正常妊娠组血清sTREM-1、suPAR和

   sCD14水平比较(x±s)

组别 n
sTREM-1
(ng/L)

suPAR
(ng/L)

sCD14
(μg/mL)

NSP组 98 80.46±13.90 135.79±38.36 2.51±0.43

正常妊娠组 45 22.40±6.43 45.78±10.59 0.97±0.27

t 34.151 21.512 25.903

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  血清sTREM-1、suPAR和sCD14水平与

   NSP严重程度的关系(x±s)

组别 n
sTREM-1
(ng/L)

suPAR
(ng/L)

sCD14
(μg/mL)

轻度蛋白尿组 32 66.03±6.64 80.66±25.86 2.08±0.17

中度蛋白尿组 22 79.02±2.34a 136.79±8.59a 2.45±0.09a

重度蛋白尿组 44 91.67±10.81ab 175.38±27.59ab 2.84±0.39ab

F 89.237 143.524 67.712

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度蛋白尿组比较,aP<0.01;与中度蛋白尿组比较,bP<

0.01。

2.3 妊娠结局不良组和妊娠结局良好组一般资料比

较 根据妊娠结局的不同,将 NSP患者分为妊娠结

局不良组(25例)和妊娠结局良好组(73例)。妊娠结

局不良组PRO、Hcy、sTREM-1、suPAR和sCD14水

平均明显高于妊娠结局良好组(P<0.05),而两组年

龄、分娩次数、发病孕周、体质量指数(BMI)、Cys
 

C、

BUN、总蛋白和清蛋白水平比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。见表3。

表3  妊娠结局不良组和妊娠结局良好组一般资料比较(x±s)

组别 n 年龄(岁) 发病孕周(周) 分娩次数(次) BMI(kg/m2)PRO(mg/24
 

h)Hcy(μmol/L) Cys
 

C(mg/L)

妊娠结局不良组 25 28.20±2.81 30.84±3.48 1.64±0.81 32.98±3.81 155.54±23.04 19.88±2.12 1.76±0.56

妊娠结局良好组 73 27.34±2.45 30.14±3.81 1.77±0.74 31.47±3.24 139.21±21.53 18.23±2.62 1.66±0.35

t 1.453 0.813 -0.726 1.933 3.215 2.849 1.07

P 0.149 0.418 0.47 0.056 0.002 0.005 0.287

组别 n BUN(mmol/L) 总蛋白(g/L) 清蛋白(g/L) sTREM-1(ng/L) suPAR(ng/L) sCD14(μg/mL)

妊娠结局不良组 25 9.38±1.77 49.61±5.70 27.87±5.11 92.20±13.01 175.91±33.76 2.84±0.49

妊娠结局良好组 73 9.59±2.57 52.21±6.12 27.62±4.07 76.44±11.82 121.57±45.24 2.39±0.34

t -0.378 -1.864 0.251 5.606 5.496 4.237

P 0.707 0.065 0.802 <0.001 <0.001 <0.001
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2.4 NSP患者发生妊娠结局不良的二元Logistic回

归分析 将表3中差异有统计学意义的指标PRO(≥
143.38

 

mg/24
 

h=1,<143.38
 

mg/24h=0)、Hcy(≥
18.65

 

μmol/L=1,<18.65
 

μmol/L=0)、sTREM-1
(≥80.46

 

ng/L=1,<80.46
 

ng/L=0)、suPAR(≥
135.79

 

ng/L=1,<135.79
 

ng/L=0)和sCD14(≥
2.51

 

μg/mL=1,<2.51
 

μg/mL=0)为自变量,以妊

娠结局不良,为因变量进行二元Logistics回归分析,

PRO、Hcy、sTREM-1、suPAR、sCD14是以所有 NSP
患者的均值进行分层。结果发现血清sTREM-1、su-
PAR和sCD14水平升高是发生妊娠结局不良的危险

因素(P<0.05)。见表4。

2.5 血清sTREM-1、suPAR和sCD14水平对 NSP
患者发生妊娠结局不良的诊断效能 血清sTREM-
1、suPAR和sCD14水平对 NSP患者发生妊娠结局

不良具有较高的诊断价值,根据 NSP患者是否发生

妊娠结局不良进行二元Logistic回归得方程Y=0.1
×XsTREM-1+0.04×XsuPAR+2.64×XsCD14-21.9。3
项指标联合检测的灵敏度为88.0%,特异度为95.
9%,AUC为0.924,明显高于sTREM-1(Z=2.039,

P=0.041)、suPAR(Z=2.143,P=0.032)和sCD14
(Z=2.417,P=0.016)单独检测,而血清sTREM-1、

suPAR和sCD14单独检测的AUC比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。见表5、图1。

表4  NSP患者发生妊娠结局不良的二元Logistic回归分析

因素 β 标准差 Waldχ2 P OR OR 的95.0%CI

PRO 0.029 0.018 2.532 0.112 1.029 0.993~1.066

Hcy 0.222 0.178 1.560 0.212 1.248 0.881~1.768

sTREM-1 0.071 0.035 4.194 0.041 1.074 1.003~1.150

suPAR 0.036 0.012 8.883 0.003 1.037 1.013~1.062

sCD14 2.721 0.916 8.834 0.003 15.203 2.527~91.476

表5  血清sTREM-1、suPAR和sCD14水平对NSP患者发生妊娠结局不良的ROC曲线

指标 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC AUC的95%CI

sTREM-1 90.33
 

ng/L 64.0 94.5 0.826 0.736~0.895

suPAR 153.43
 

ng/L 80.0 76.7 0.832 0.743~0.900

sCD14 2.79
 

μg/mL 68.0 87.7 0.776 0.681~0.854

sTREM-1+suPAR+sCD14 - 88.0 95.9 0.924 0.852~0.968

  注:-表示无数据。

图1  血清sTREM-1、suPAR和sCD14水平在NSP
患者发生妊娠结局不良的AUC比较

3 讨  论

NSP属于妊娠高血压的特殊类型,不仅有妊娠期

高血压的临床表现,还有大量蛋白尿、水肿和低蛋白

血症等,并且导致母婴的并发症较多[2,7],可以引起胎

盘血管硬化,导致有效循环血量降低,引起血液浓缩,
最终引起高龄状态和血栓性疾病[8-9],引起腹腔积液

和宫缩乏力等并发症[10];同样对胎儿具有一定的影

响,主要有胎儿发育延缓、宫内窘迫和死胎等严重合

并症[11]。故对影响妊娠结局不良的因素进行研究,筛
选出妊娠结局不良的危险因素具有重要的临床意义。

本研究结果显示,NSP组血清sTREM-1水平明

显高于正常妊娠组,并且随着 NSP病情的加重而升

高,说明血清sTREM-1水平是评估NSP严重程度的

指标。sTREM-1是一种新发现的炎症激发受体,可
以调节炎症介质相互作用,呈瀑布样放 大 炎 症 反

应[12],肾病患者体内的免疫复合物增多,常常导致免

疫功能下降,引起机体sTREM-1水平升高[13]。有研

究证实血清sTREM-1水平与肾病综合征的严重程度

呈正相关,可以引起多种炎症介质的释放,成为多种
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肾脏相关疾病诊断的重要指标[14]。本研究显示血清

sTREM-1水平在妊娠结局不良组明显高于妊娠结局

良好组,二元Logistic回归分析发现血清sTREM-1
水平升高是发生妊娠结 局 不 良 的 危 险 因 素(P<
0.05),当血清sTREM-1为90.33

 

ng/L时,其在NSP
患者中诊断发生妊娠结局不良的灵敏度为64.0%,特
异度为94.5%,AUC为0.826,说明血清sTREM-1
水平是预测发生妊娠结局不良的灵敏指标。

本研究发现 NSP组血清suPAR水平明显高于

正常妊娠组,并且随着NSP严重程度升高而升高,说
明血清suPAR水平是评估 NSP严重程度的指标。

suPAR是一种纤溶系统中细胞表面脱落的多种能受

体,作为新型炎症和免疫活化程度的指标[15],在一项

肾小球肾炎的研究中发现suPAR水平出现明显升

高,其表达水平与蛋白尿呈正相关,其水平升高程度

是肾脏损伤程度的重要指标[16]。suPAR作用于足细

胞,导致足细胞缺失或者出现损伤,表现为足细胞出

现融合和缺失,在肾病综合征患者血清suPAR出现

明显升高[17]。本研究显示血清suPAR水平在 NSP
妊娠结局不良组明显高于妊娠结局良好组,且血清

suPAR水平升高是发生妊娠结局不良的危险因素

(P<0.05),说明suPAR指标是NSP预后的重要指

标。本研究显示血清suPAR为153.43
 

ng/L时,预
测NSP发生妊娠结局不良的灵敏度为80.0%,特异

度为76.7%,AUC为0.832,说明是 NSP诊断妊娠

结局不良的灵敏指标。
本研究结果显示NSP组血清sCD14水平明显高

于正常妊娠组,并且随着NSP严重程度升高而升高,
说明血清sCD14水平是评估 NSP严重程度的指标。

CD14主要存在于单核巨噬细胞的表面,也可以在中

性粒细胞表面有少量表达,sCD14是CD14的可溶形

式,主要由CD14经过内源性蛋白水解酶催化后,使

CD14脱去糖基磷脂酰肌醇成为sCD14;或者CD14
基因转录合成后,直接分泌入血,不与糖基磷脂酰肌

醇结合[18]。一项肾病综合征的研究发现血清sCD14
水平明显健康对照组,并发感染组明显高于未感染

组,认为血清sCD14水平是肾病综合判断发生感染的

灵敏 指 标[13]。本 研 究 显 示 妊 娠 结 局 不 良 组 血 清

sCD14水平明显高于妊娠结局良好组,且血清sCD14
水平升高是NSP患者发生妊娠结局不良的危险因素

(P<0.05),当血清sCD14为2.79
 

μg/mL时,预测

NSP发生妊娠结局不良的灵敏度为68.0%,特异度

为87.7%,AUC为0.776。血清sTREM-1、suPAR
和sCD14联合检测对预测NSP患者发生妊娠结局不

良具有更高的诊断效能,其灵敏度为88.0%,特异度

为95.9%,AUC为0.924明显高于各指标单独检测

(P<0.05),说明3个指标在提高诊断妊娠结局不良

方面具有某种互补性,其具体机制需要进一步研究。
综上所述,血清sTREM-1、suPAR和sCD14可

以作为评估NSP严重程度的检测指标,且3项指标联

合检测有助于提高NSP患者发生妊娠结局不良的诊

断效能。
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得关注,现制饮品的制作过程充满随意性,工作人员

的手卫生、环境卫生以及制作工具卫生状况等环节都

会造成污染[20],现制饮品应具有严格的制作过程的卫

生控制,规避风险点。
综上所述,江北区市售食品中存在不同程度常见

致病菌污染风险,沙门氏菌污染风险较高,相关部门

应进一步加强监管,减少食源性疾病的发生。
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