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血清铁蛋白与子痫前期的关系研究
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  [摘要] 目的 探讨血清铁蛋白与子痫前期发病及病情严重程度的关系。方法 回顾性分析2018年11
月至2019年10月空军军医大学第二附属医院进行产检的459例孕妇资料,根据是否发生子痫前期分为子痫前

期组和对照组,再以妊娠期糖尿病(GDM)为分层因素分为GDM+子痫前期组、单纯子痫前期组、GDM 组和正

常组,比较各组孕早、中、晚期血清铁蛋白水平。结果 子痫前期组和对照组孕早、中、晚期血清铁蛋白水平比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。而GDM+子痫前期组孕中期[(32.3±5.7)μg/L
 

vs.(22.6±1.2)μg/L]、
孕晚期[(41.6±7.8)μg/L

 

vs.(24.9±1.0)μg/L]血清铁蛋白水平明显高于正常组,差异有统计学意义(P<
0.05)。结论 血清铁蛋白升高预示子痫前期的加重,但其并不是子痫前期的病因。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

ferritin
 

and
 

pathogenesis
 

and
 

severity
 

of
 

preeclampsia.Methods Retrospectively
 

analyzed
 

the
 

data
 

of
 

459
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

materni-
ty

 

check-ups
 

in
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Air
 

Force
 

Medical
 

University
 

from
 

November
 

2018
 

to
 

Octo-
ber

 

2019.According
 

to
 

whether
 

preeclampsia
 

occurred,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

preeclampsia
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group.Using
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM)
 

as
 

a
 

stratification
 

factor,they
 

were
 

deeply
 

divided
 

into
 

the
 

GDM+preeclampsia
 

group,the
 

simple
 

preeclampsia
 

group,the
 

GDM
 

group
 

and
 

the
 

normal
 

group.Se-
rum

 

ferritin
 

levels
 

in
 

the
 

first,second
 

and
 

third
 

trimester
 

of
 

each
 

group
 

were
 

compared.Results There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

serum
 

ferritin
 

levels
 

between
 

the
 

preeclampsia
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

in
 

the
 

first,second
 

and
 

third
 

trimester
 

(P>0.05).In
 

the
 

GDM+
 

preeclampsia
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

ferritin
 

in
 

the
 

second
 

trimester
 

[(32.3±5.7)μg/L
 

vs.(22.6±1.2)μg/L]
 

and
 

the
 

third
 

trimester
 

[(41.6±7.8)μg/L
 

vs.(24.9±1.0)μg/L]
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistical-
ly

 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Elevated
 

serum
 

ferritin
 

indicates
 

the
 

aggravation
 

of
 

preeclampsia,but
 

it
 

is
 

not
 

the
 

etiology
 

of
 

preeclampsia.
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words] ferritin;preeclampsia;gestational
 

diabetes
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  子痫前期是妊娠期高血压疾病的一种,指妊娠20
周后首次出现高血压(收缩压大于140

 

mm
 

Hg或舒

张压大于90
 

mm
 

Hg),同时伴有以下1或2项新出现

的症状:(1)蛋白尿。即尿蛋白/肌酐大于或等于30
 

mg/mmol,或清蛋白/肌酐大于或等于8
 

mg/mmol,
或试纸检测尿蛋白大于或等于1

 

g/L;(2)其他母体器

官功能紊乱。包括肝肾功能异常、神经和血液系统并

发症,或子宫胎盘功能障碍(胎儿生长受限、脐动脉多

普勒波形异常或死胎等)[1]。子痫前期是导致孕妇、

胎儿和新生儿死亡的主要原因,严重威胁母儿健康,
全球发病率为4%~8%[2]。大量研究表明子痫前期

孕妇存在铁参数异常现象,GBADEGESIN等[3]研究

发现子痫前期孕妇的血清铁、铁蛋白均明显高于同期

妊娠的正常孕妇。SHAJI等[4]研究表明子痫前期孕

妇的铁蛋白、血清铁、转铁蛋白饱和度均明显高于正
常妊娠孕妇,而血清转铁蛋白水平明显低于正常妊娠

孕妇。GUTIERREZ-AGUIRRE等[5]研究表明子痫

前期孕妇铁蛋白明显高于正常孕妇,而血清铁无差
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异。此外,还有许多研究表明子痫前期孕妇的血清

铁、铁蛋白均明显高于正常孕妇[6-8]。但这些研究对

血清铁蛋白水平尚无定论,有些表明子痫前期孕妇血

清铁蛋白水平升高,有些研究则未表现出差异。综合

分析,考虑与样本量、排除标准、是否进行分层分析及

较多的混杂因素相关。随着人们生活质量及对疾病

认识水平的提高,妊娠期糖尿病(GDM)的发病率逐年

升高。最近两项 meta分析证明铁蛋白升高与GDM
发病有关,且呈浓度依赖型,铁蛋白每升高10

 

μg/L,
GDM的发病率就增加8%[9-10]。因此,本研究采用

GDM为分层因素,分析并比较子痫前期孕妇与正常

孕妇在妊娠早、中、晚期血清铁蛋白的变化情况,现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2018年11月至2019年10月空军军

医大学第二附属医院规律产检并有全面血清铁蛋白

检测的459例孕妇资料。纳入标准:(1)经过检查患

者符合子痫前期的诊断标准和GDM诊断标准;(2)无
慢性高血压。排除标准:(1)资料不全或神志不清的

孕妇;(2)妊娠期合并慢性高血压、肝、肾、甲状腺等疾

病;(3)多囊卵巢综合征;(4)多胎孕妇。本研究经空

军军医大学第二附属医院伦理委员会审核批准。
1.2 方法

1.2.1 分组

根据是否发生子痫前期分为子痫前期组(n=32)
和对照组(n=427)。以GDM 为分层因素,分别将子

痫前期组和对照组再各分2组,为GDM+子痫前期

组(n=18),即同时合并GDM 和子痫前期;单纯子痫

前期组(n=14),即仅有子痫前期;GDM组(n=203),
即仅有GDM;正常组(n=224),即无任何合并症及并

发症。
1.2.2 血清铁蛋白的测定

分别采集孕早期(孕11~13周)、孕中期(孕24~
27周)、孕晚期(孕30~33周)空腹静脉血3

 

mL,
5

 

000
 

r/min离心10
 

min,收集上清液,采用电化学发

光免疫分析法进行测定,检测原理是夹心法。铁蛋白

的检测在医院检验科免疫室进行,使用Cobas8000生

化分析仪,检测试剂为Elecsys
 

Ferritin。
1.3 统计学处理

采用SPSS16.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以频数或百分

率表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 研究对象一般资料比较

子痫前期发病率为7.0%(32/459)。子痫前期组

BMI、收缩压、舒张压均高于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05),见表1。
2.2 研究对象不同孕期铁蛋白水平比较

子痫前期组和对照组孕早、中、晚期铁蛋白水平

比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表2。
表1  研究对象一般资料比较

项目
子痫前期组

(n=32)
对照组

(n=427)
P

年龄(x±s,岁) 30.7±5.3 29.9±3.9 0.457

BMI(x±s,kg/m2) 30.4±3.1 27.4±3.2 <0.001

孕周(x±s,周) 39.1±1.4 39.5±1.2 0.103

收缩压(x±s,mm
 

Hg) 149.8±11.1 120.3±8.7 <0.001

舒张压(x±s,mm
 

Hg) 86.2±12.8 73.9±8.0 <0.001

血细胞比容(x±s,%) 37.30±2.84 36.50±2.86 0.587

D-二聚体(x±s,μg/L) 204±103 226±132 0.396

初产妇[n(%)] 25(78.1) 297(69.5) 0.307

吸烟史[n(%)] 0 0 —

  —:无数据。

表2  研究对象不同孕期铁蛋白水平比较(x±s,μg/L)

孕期 子痫前期组(n=32) 对照组(n=427) t P

孕早期 73.9±11.1 55.1±1.8 1.676 0.103

孕中期 29.8±3.7 24.1±0.8 1.743 0.082

孕晚期 33.7±4.9 25.8±0.7 1.574 0.125

2.3 各组不同孕期铁蛋白水平比较

子痫前期组和对照组中合并 GDM 孕妇比例

(56.2%
 

vs.
 

47.5%)比较,差异无统计学意义(χ2=
0.904,P=0.342)。GDM+子痫前期组孕中期、孕晚

期铁蛋白水平明显高于正常组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表3。
表3  各组不同孕期铁蛋白水平比较(x±s,μg/L)

孕期
GDM+子痫前期组

(n=18)
单纯子痫前期组

(n=14)
GDM组

(n=203)
正常组

(n=224)

孕早期 88.2±17.7 55.5±9.8 56.0±2.7 54.2±2.5

孕中期 32.3±5.7a 26.5±4.2 25.7±1.2 22.6±1.2

孕晚期 41.6±7.8a 23.6±4.0 26.9±1.1 24.9±1.0

  a:P<0.05,与正常组比较。

3 讨  论

姜一飞[11]关于子痫前期与 GDM 的研究显示

GDM孕妇的子痫前期发生率、重度子痫前期发生率

均明显高于正常孕妇。王艳等[12]对子痫前期与GDM
在内皮功能紊乱、炎性反应、血脂异常及肾素-血管紧

张素-醛固酮系统等方面的相关性作了综述,其指出

GDM与妊娠期高血压疾病在发病机制方面有共同的

介质和通路,尤其是血糖控制不满意的GDM 患者最

易发生妊娠期高血压疾病。另有研究表明,血清脂肪

酸结合蛋白4升高的GDM 患者,同时患子痫前期的

概率升高,血清脂肪酸结合蛋白4是GDM 患者发生

子痫前期的独立危险因素[13]。这些研究结果表明

GDM与妊娠期高血压疾病关系密切,且相互影响,所
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以要研究血清铁蛋白与子痫前期的相关性,自然也要

考虑到GDM的影响。
子痫前期的病因十分复杂,发病机制尚未研究清

楚,目前比较认可的是妊娠早期胎盘浅着床学说,妊
娠早期胎盘处于形成时期,是子痫前期病理开始的阶

段,绝大多数孕妇尚无临床表现。妊娠中后期胎盘逐

渐发育成熟,子痫前期患者胎盘因其早期血管重塑障

碍,胎盘相对缺血缺氧,导致氧化应激的激活。研究

显示子痫前期孕妇铁过量的主要原因有氧化应激与

内皮细胞受损[14],随着疾病越来越严重,氧化应激与

内皮细胞受损逐渐加重,所以血清铁蛋白逐渐升高。
现有研究已知,正常妊娠时机体呈生理性高凝状态,
这是机体自我保护的一种适应性改变,子痫前期孕妇

血液高凝更甚,可出现过度高凝,有血栓形成倾向,继
而凝血-抗凝-纤溶系统功能失衡[15]。所以,子痫前期

孕妇胎盘微血管内广泛血栓形成,进一步损伤血管内

皮细胞,形成恶性循环,致使疾病越严重,血清铁蛋白

越高。
本研究以GDM 为分层因素进行分层分析后,发

现子痫前期合并GDM 孕妇血清铁蛋白分别在孕中

期、孕晚期明显高于正常孕妇(P<0.05),而单纯子痫

前期、GDM孕妇与正常孕妇比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。显然,子痫前期合并GDM 孕妇的病情

较单纯子痫前期、GDM孕妇更重,故而推测血清铁蛋

白升高并不是子痫前期的病因,而是预测疾病严重程

度的一项重要指标。
铁是人体新陈代谢必需的重要元素,已有证据表

明高铁蛋白血症与GDM 有关[9-10],故而有学者提出

“铁过载”可能与妊娠期并发症有关,认为孕期补铁需

谨慎。目前认为,在排除活动性炎症、肝病、肿瘤、溶
血和酗酒等因素的影响后,血清铁蛋白水平大于

1
 

000
 

μg/L诊断为铁过载[16]。我国2018版《孕前和

孕期保健指南》推荐非贫血孕妇,如血清铁蛋白水平

小于30
 

μg/L,每天应补充元素铁60
 

mg;诊断明确的

缺铁 性 贫 血 孕 妇,每 天 应 补 充 元 素 铁 100~200
 

mg[17]。关于血清铁蛋白与子痫前期相关性的研究很

多,且大多数研究认为子痫前期孕妇的血清铁蛋白水

平明显高于正常孕妇[3,5-8,18],但也有研究显示子痫前

期孕妇的血清铁蛋白与正常孕妇无差异[19]。子痫前

期根据发病孕周分为早发型(34周前)和晚发型(34
周及以后),早发型子痫前期的病情往往较晚发型严

重,有研究显示早发型子痫前期孕妇血清铁蛋白明显

高于晚发型子痫前期孕妇和正常孕妇[7],这也印证了

笔者的推测,即子痫前期孕妇血清铁蛋白水平与疾病

严重程度相关。
本研究认为血清铁蛋白可能在子痫前期的发病

过程中并不发挥重要作用,而更可能是疾病进展过程

中所产生的产物,所以,孕期补铁不会增加子痫前期

发病率,但子痫前期孕妇应定期监测血清铁蛋白水

平,以了解疾病进展的严重程度。从研究结果可以看

出,当孕中期血清铁蛋白水平大于或等于32.3
 

μg/L、
孕晚期血清铁蛋白水平大于或等于41.6

 

μg/L时,表
明体内铁稳态被病理因素打破,暗示疾病比较严重,
需要严密观察。有学者认为当孕妇血清铁蛋白水平

大于41.0
 

μg/L时,对孕妇健康与疾病存在干扰[20],
这与本研究结果相近。

笔者推荐孕期按需补铁,按照指南当血清铁蛋白

水平小于30.0
 

μg/L时给予适当补铁,定期复查血清

铁蛋白水平,当血清铁蛋白水平大于30.0
 

μg/L时,
建议停止补铁,当血清铁蛋白水平大于41.6

 

μg/L
时,应严密监测血压、尿蛋白、血常规、肝肾功等,以便

于及早发现隐匿的妊娠期并发症,做到早诊断、早治

疗,以避免发生不良妊娠结局。笔者建议各个地区应

根据当地实验室具体情况制订正常孕妇孕早、中、晚
期血清铁蛋白的参考值范围。本研究也存在一定局

限性,但对于子痫前期或GDM孕妇,或许能够通过监

测血清铁蛋白水平来预测疾病严重程度,为临床医生

做出决策提供依据。
综上所述,血清铁蛋白升高不是子痫前期的病

因,而是预测疾病严重程度的一项重要指标,当孕中

期血清铁蛋白水平大于或等于32.3
 

μg/L或孕晚期

血清铁蛋白水平大于或等于41.6
 

μg/L时,预示疾病

较严重,需要高度重视。而孕期测量血清铁蛋白水

平,不仅可指导合理补铁,还可为临床医生做出决策

提供依据。
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