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妊娠高血压综合征患者血清NGAL、Hcy变化
及其对早期肾损害的诊断价值*

于天良 1， 沈丽梅 1， 徐成亮 2

（武威市人民医院 1.检验科， 2.肾病科， 甘肃 武威 733099）

摘要 ： 目的　探讨妊娠高血压综合征（以下简称妊高征）患者血清中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

（NGAL）、同型半胱氨酸（Hcy）变化及其对早期肾损害的诊断价值。方法　选取2020年5月—2021年5月武威市

人民医院妊高征患者94例作为研究组，并选取同期该院正常妊娠女性90例作为对照组。并将妊高征患者根据是

否发生肾损害分为肾损害组和非肾损害组，分别有26例和68例。比较研究组与对照组血清NGAL、Hcy水平，比

较肾损害组与非肾损害组一般资料及血清NGAL、Hcy水平，分析早期肾损害的影响因素及血清NGAL、Hcy水

平对早期肾损害的诊断价值。结果　研究组血清NGAL、Hcy水平高于对照组（P <0.05）。肾损害组与非肾损害

组年龄、孕周、BMI、孕次、产次、分娩经历、文化程度、TC、TG、Cr比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

肾损害患者妊娠期高血压低于非肾损害组，UA、ACR、NGAL、Hcy高于非肾损害组（P <0.05）。多因素Logistic

逐步回归分析结果显示：病情严重程度［ÔR=3.888（95% CI：1.692，8.937）］、UA水平［ÔR=4.158（95% CI：1.809，

8.556）］、ACR水平［ÔR=4.600（95% CI：2.001，10.571）］、NGAL水平［ÔR=4.792（95% CI：2.085，11.014）］、Hcy水平

［ÔR=5.013（95% CI：2.181，11.521）］是早期肾损害的影响因素（P <0.05）。ROC曲线分析结果显示，血清NGAL、

Hcy 水平诊断早期肾损害的截断值为 185.26 ng/mL、28.57 μmol/L，敏感性分别为 76.92%（95% CI：0.559，

0.902）、80.77%（95% CI：0.600，0.927），特异性分别为92.65%（95% CI：0.830，0.973）、80.88%（95% CI：0.692，

0.890），AUC分别为0.869、0.830。两者联合检测的敏感性为96.15%（95% CI：0.784，0.998），特异性为 86.76%

（95% CI：0.758，0.934），AUC为0.962。结论　妊高征患者血清NGAL、Hcy水平异常升高，对早期肾损害具有

较高诊断价值。
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Abstract:  Objective To study the changes of serum neutrophil gelatinase associated lipid carrier protein 

(NGAL) and homocysteine (Hcy) in patients with pregnancy induced hypertension and their diagnostic value for 

early renal damage.  Methods Ninety-four patients with PIH in our hospital from May 2020 to may 2021 were 

selected as the study group, and 90 normal pregnant women in the same period were selected as the control group; 

Patients with PIH were divided into renal damage (n = 26) and non renal damage (n = 68) according to whether renal 

damage occurred. The serum levels of NGAL and Hcy were compared between the two groups. The general data and 

serum levels of NGAL and Hcy were compared between patients with renal damage and non renal damage. The 
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influencing factors of early renal damage and the diagnostic value of serum levels of NGAL and Hcy in early renal 

damage were analyzed.  Results Compared the levels of serum NGAL and Hcy between the study group and the 

control group, the difference was statistically significant by T test (P < 0.05). The levels of serum NGAL and Hcy in 

the study group were higher than those in the control group. There was no significant difference in age, gestational 

week, BMI, pregnancy times, labor times, delivery experience, education level, TC level, TG level, and Cr level 

between patients with renal damage and those without renal damage (P > 0.05). The composition ratio, UA level, 

ACR level, NGAL level and Hcy level of the severity of the disease in patients with renal impairment and patients 

without renal impairment were compared χ2 or T test, the difference was statistically significant (P < 0.05). The 

severity, UA, ACR, NGAL, and Hcy of patients with renal impairment were greater than those of patients without 

renal impairment. Logistic stepwise regression analysis showed that severity of disease [ Ô R = 3.888 (95% CI: 

1.692, 8.937), UA level [ ÔR = 4.158 (95% CI: 1.809, 8.556) ], ACR level [ ÔR = 4.600 (95% CI: 0.001, 10.571) ], 

NGAL level [ ÔR = 4.792 (95% CI: 2.085, 11.014) ], and Hcy level [ ÔR = 5.013 (95% CI: 2.181, 11.521) ] were the 

influencing factors of early renal damage (P < 0.05). ROC analysis showed that the cut off values of serum NGAL 

and Hcy levels for diagnosing early renal damage were 185.26 ng/mL and 28.57 µ mol/L, with sensitivity of 76.92% 

(95% CI: 0.559, 0.902), 80.77% (95% CI: 0.600, 0.927), specificity of 92.65% (95% CI: 0.830, 0.973), 80.88% 

(95% CI: 0.692, 0.890), AUC of 0.869 and 0.830. The sensitivity of their combination was 96.15% (95% CI: 0.784, 

0.998),  specificity was 86.76% (95% CI: 0.758, 0.934), anf AUC value was 0.962.  Conclusion The serum levels of 

NGAL and Hcy in patients with pregnancy induced hypertension are significantly increased, which has high 

diagnostic value for early renal damage.

Keywords:  hypertension, pregnancy-induced; early renal damage; neutrophil gelatinase associated lipid 

carrier protein; homocysteine

妊娠高血压综合征（以下简称妊高征）是妊娠

期女性的常见疾病，且随着生育年龄的增长、生

活习惯改变等因素的影响，其发病率呈升高趋势，

临床表现多为高血压、蛋白尿、水肿等[1-2]。同时

妊高征会累及全身多个器官，其中肾损害是常见

并发症类型，但早期肾功能障碍病情隐匿不易察

觉 ， 若 诊 治 不 及 时 会 导 致 孕 产 妇 肾 衰 竭 、 早 产

等[3-4]。因此，临床积极采取措施早期评估肾损害

情况并及时诊疗，对妊娠结局的改善具有重要意

义。李慧等[5]研究指出，中性粒细胞明胶酶相关脂

质运载蛋白（neutrophil gelatinase-associated lipocalin, 

NGAL）水平可作为原发性高血压患者肾损伤的诊

断指标，对病情确诊具有重要价值。另有多项研

究表明，同型半胱氨酸（Homocysteine, Hcy）在高血

压早期肾损伤中浓度明显升高，与肾损害的进程

加 速 有 关 ， 对 早 期 肾 病 的 发 生 具 有 重 要 评 估 价

值[6-7]。但目前临床对于两者联合诊断妊高征患者

早期肾损害的相关研究较少。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2020 年 5 月—2021 年 5 月武威市人民医院

94 例妊高征患者为研究组。其中，年龄 21～33 岁，

平 均（26.56±2.98）岁 ； 孕 周 28～37 周 ， 平 均

（33.25±2.36）周。选取同期本院 90 例正常妊娠女

性为对照组。其中，年龄 22～34 岁，平均（26.67±

2.87）岁 ； 孕 周 27～37 周 ， 平 均（33.19±2.41）周 。

两 组 一 般 资 料 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 （P >

0.05）。纳入标准：①研究组均符合《妊娠期高血压

疾病诊治指南（2020）》[8] 中妊高征诊断标准；②同

一手臂至少测量 2 次收缩压（SBP）≥ 140 mmHg 和/或

舒张压（DBP）≥ 90 mmHg；③单胎妊娠，孕早期均

在本院建档且坚持规律产检。排除标准：①原发

性 高 血 压 、 原 发 肾 脏 疾 病 ；②合 并 妊 娠 糖 尿 病 、

心脏病、肿瘤、肝肺等重要脏器功能障碍；③合

并全身代谢性疾病；④合并急性心肌梗死、严重

心律失常、不稳定性心绞痛等疾病；⑤入组前服

用过降压药物、影响尿蛋白排泄的药物；⑥胎儿

畸 形 。 本 研 究 经 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 核 批 准 ，

所有研究对象签署知情同意书。

1.2　方法

1.2.1 　 血清 NGAL、Hcy 水平测定 　入院 24 h 内采

集 外 周 空 腹 静 脉 血 5 mL，3 000 r/min 离 心 15 min，

离心半径 8 cm，取上清液于-70℃冰箱冷冻保存；

采用酶联免疫吸附试验测定血清 NGAL、Hcy 水平，

试 剂 盒 购 自 上 海 酶 联 生 物 科 技 有 限 公 司（批 号 ：
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ml064308、ml092715）。

1.2.2 　 收集一般资料 　包括年龄、孕周、体质量

指数（BMI）、孕次、产次、分娩经历、文化程度、

病情严重程度（妊娠高血压、轻度子痫前期、重度

子痫前期）、实验室指标[总胆固醇（TC）、甘油三酯

（TG）、血清肌酐（Scr）、尿酸（UA）、尿微量白蛋白与

尿肌酐比值（ACR）]。

1.2.3 　 早期肾损害评估 　参照 《实用妊娠期高血

压疾病诊疗手册》 [9]的早期肾损害诊断标准，内生

肌酐清除率（Ccr）=尿肌酐/血清肌酐×每分钟尿量，

Ccr < 80 mL/min 定义为肾损伤，Ccr ≥ 80 mL/min 定

义为肾功能正常。根据是否发生肾损害将研究组

分为肾损害组和非肾损害组，分别有 26 例和 68 例。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计数资料

以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；等级资料以

等级表示，比较用秩和检验；计量资料以均数±标

准差（x±s）表示，比较用 t 检验；绘制受试者工作特

征（ROC）曲线；影响因素的分析采用多因素 Logistic

逐步回归模型。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　研究组与对照组血清NGAL、Hcy水平比较

研究组与对照组血清 NGAL、Hcy 水平比较，差异

有统计学意义（P <0.05），研究组高于对照组。见表1。

2.2　肾损害组与非肾损害组临床资料比较

肾损害组与非肾损害组的年龄、孕周、BMI、孕

次、产次、分娩经历、文化程度、TC、TG、Scr 比较，差

异无统计学意义（P >0.05）。肾损害组与非肾损害

组病情严重程度、UA、ACR、NGAL、Hcy 比较，差异有

统计学意义（P <0.05），肾损害组妊娠高血压占比低

于非肾损害组，UA、ACR、NGAL、Hcy 高于非肾损害

组。见表 2。

2.3　影响早期肾损害的多因素 Logistic 逐步回归

分析

以肾损害（否= 0，是= 1）为因变量，以病情严重

程度（妊娠高血压= 1、轻度子痫前期= 2、重度子痫

前期= 3）、UA（取实测值）、ACR（取实测值）、NGAL

（取实测值）、Hcy（取实测值）为自变量，进行多因

素 Logistic 逐步回归分析，结果显示：病情严重程度

[ O^R =3.888（95% CI：1.692，8.937）]、UA [ O^R =4.158

表 1　研究组与对照组血清NGAL、Hcy水平比较 （x±s）

组别

研究组

对照组

t 值

P 值

n

94

90

NGAL/（ng/mL）

128.69±15.78

83.27±10.23

23.057

0.000

Hcy/（μmol/L）

24.26±2.55

14.86±1.57

29.954

0.000

表 2　肾损害组与非肾损害组的临床资料比较 

组别

肾损害组

非肾损害组

t / χ2 值

P 值

n

26

68

年龄/（岁， x±s）

26.53±2.79

26.72±2.81

0.294

0.770

孕周  （x±s）

33.28±2.27

33.41±2.29

0.247

0.806

BMI/（kg/m2， x±s）

23.26±1.26

23.31±1.31

0.167

0.868

孕次  （x±s）

2.47±0.27

2.51±0.25

0.679

0.499

产次  （x±s）

1.51±0.29

1.45±0.31

0.854

0.395

组别

肾损害组

非肾损害组

t / χ2 值

P 值

分娩经历  例（%）

初产妇

15（57.69）

31（45.59）

1.103

0.294

经产妇

11（42.31）

37（54.41）

文化程度  例（%）

初中及以下

9（34.62）

26（38.24）

0.511

0.610

高中及中专

11（42.31）

30（44.12）

大专及以上

6（23.08）

12（17.65）

病情严重程度  例（%）

妊娠高血压

5（19.23）

29（42.65）

2.546

0.011

轻度子痫前期

9（34.62）

24（35.29）

重度子痫前期

12（46.15）

15（22.06）

组别

肾损害组

非肾损害组

t / χ2 值

P 值

TC/（mmol/L，

x±s）

2.22±0.35

2.18±0.32

0.528

0.599

TG/（mmol/L，

x±s）

4.26±0.57

4.32±0.59

0.445

0.657

Scr/（μmol/L，

x±s）

77.15±9.46

74.76±9.35

1.105

0.272

UA/（μmol/L，

x±s）

387.25±31.58

312.58±27.49

11.299

0.000

ACR/（mg/mmol， 

x±s）

11.26±2.58

3.41±0.39

24.572

0.000

NGAL/（ng/mL，

x±s）

235.69±42.10

105.69±12.25

23.193

0.000

Hcy/（μmol/L，

x±s）

33.56±5.21

20.44±3.24

14.681

0.000
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（95% CI：1.809，8.556）]、ACR [ O^R =4.600（95% CI：

2.001，10.571）]、NGAL [ O^R =4.792（95% CI：2.085，

11.014）]、Hcy [ O^R =5.013（95% CI：2.181，11.521）]

是早期肾损害的影响因素（P <0.05）。见表 3。

2.4　血清 NGAL、Hcy 水平单独和联合检测对早期

肾损害的诊断效能

ROC 曲线分析结果显示，血清 NGAL、Hcy 水

平诊断早期肾损害的最佳截断值为 185.26 ng/mL、

28.57 μmol/L，敏感性分别为 76.92%（95% CI：0.559，

0.902）、80.77%（95% CI：0.600，0.927），特异性分别

为 92.65%（95% CI：0.830，0.973）、80.88%（95% CI：

0.692，0.890），AUC 分别为 0.869、0.830。两者联合

检测的敏感性为 96.15%（95% CI：0.784，0.998），特

异 性 为 86.76%（95% CI：0.758，0.934）， AUC 为

0.962。见表 4 和图 1。

3 讨论

妊高征发病机制与遗传易感性、血管内皮功

能受损、免疫失衡、氧化应激反应等多种因素相

关。其基本病理改变为全身细小动脉痉挛，从而

减少全身脏器有效血流量[10]。而肾脏最先受累，血

流量减少后肾小球滤过率降低，导致肾损伤，若

诊 治 不 及 时 则 会 进 一 步 加 重 病 情 形 成 恶 性 循 环 ，

甚至发展为慢性肾衰竭或尿毒症[11]。

NGAL 对急性肾损伤具有高度敏感性，在脓毒

血症急性肾损伤[12]、2 型糖尿病早期肾损伤[13]中均

明显升高，是评估肾损伤的重要指标。本研究结

果 显 示 妊 高 征 患 者 血 清 NGAL 水 平 高 于 正 常 妊 娠

者，且发生肾损害患者 NGAL 水平高于非肾损害患

者。分析其原因：NGAL 生理状态下多表达于肾小

管上皮细胞中，是一种急性期反应蛋白，对肾脏

具有重要保护作用，在健康机体中表达微量，一

旦上皮细胞受损发生肾缺血灌注损伤，NGAL 则会

呈现出高表达，诱导肾小管间质浸润的中性粒细

胞 凋 亡 ， 从 而 减 轻 肾 组 织 炎 症 损 伤[14-15]。 张 莉 莉

等[16]研究结果显示，妊娠高血压可导致血清 NGAL

水平增高，且其 NGAL 水平随高血压及肾损伤程度

的增加而显著升高，诊断妊娠高血压早期肾损伤

的敏感性与特异性均较高，与本研究结果相符。

Hcy 属于含硫氨基酸，是半胱氨酸与蛋氨酸代

谢过程的中间产物，高水平的 Hcy 会引发肾小球微

表3　影响早期肾损害的多因素Logistic逐步回归分析参数 

自变量

病情严重程度

UA

ACR

NGAL

Hcy

b

1.358

1.425

1.526

1.567

1.612

Sb

0.412

0.526

0.342

0.412

0.347

Wald χ2

10.864

7.339

19.909

14.466

21.581

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

OR̂

3.888

4.158

4.600

4.792

5.013

95% CI

下限

1.692

1.809

2.001

2.085

2.181

上限

8.937

8.556

10.571

11.014

11.521

表4　血清NGAL、Hcy水平单独和联合检测对早期肾损害的诊断效能 

指标

NGAL

Hcy

联合

最佳截断值

185.26 ng/mL

28.57 μmol/L

-

敏感性/

%

76.92

80.77

96.15

95% CI

下限

0.559

0.600

0.784

上限

0.902

0.927

0.998

特异性/

%

92.65

80.88

86.76

95% CI

下限

0.830

0.692

0.758

上限

0.973

0.890

0.934

AUC

0.869

0.830

0.962

95% CI

下限

0.783

0.739

0.901

上限

0.930

0.900

0.991

0.0      0.2       0.4       0.6        0.8       1.0

1-特异性

敏
感

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Hcy

NGAL
联合

图1　血清NGAL、Hcy水平单独和联合检测

对早期肾损害诊断效能的ROC曲线
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血管内皮损伤[17]。本文中妊高征患者血清 Hcy 水平

高于正常妊娠患者，且肾损害患者 Hcy 水平高于非

肾损害患者。分析其原因：Hcy 极易被氧化，产生

超氧阴离子自由基，从而通过氧化应激反应导致

内皮细胞损伤，引发小血管痉挛，从而引发妊高

征，因此妊高征患者的 Hcy 水平更高[18]；同时 Hcy

的清除受机体代谢与肾功能影响，肾功能异常情

况 下 也 会 使 Hcy 发 生 氧 化 ， 加 速 内 皮 细 胞 的 损

伤[19]。段学峰等[20]也表示，妊娠高血压患者的血清

Hcy 水平与早期肾损伤的发生、发展过程密切相

关，且随着病情及肾损伤严重程度加重呈升高趋

势，可以作为妊娠高血压早期肾损伤患者监测指

标，从而为诊治工作提供参考依据。

为 进 一 步 探 究 血 清 NGAL、 Hcy 的 检 测 价 值 ，

多 因 素 Logistic 逐 步 回 归 分 析 结 果 显 示 ， NGAL、

Hcy 是 早 期 肾 损 害 的 影 响 因 素 ； ROC 分 析 结 果 显

示，血清 NGAL、Hcy 水平诊断早期肾损害的最佳

截 断 值 为 185.26 ng/mL、 28.57 μmol/L， AUC 为

0.932、0.911，联合检测的 AUC 为 0.962，表示两者

联合诊断效能高于单一诊断，有一定临床应用价

值。但因本研究选取的样本量较小，诊断结果存

在一定局限性，因此血清 NGAL 联合 Hcy 的最佳截

断值仍需扩大样本量进行进一步研究。

综上所述，妊高征患者血清 NGAL、Hcy 水平

明显异常升高，对早期肾损害具有较高诊断价值。
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