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摘　 要 目的 探究妊娠中期中性粒细胞 / 淋巴细胞比值(NLR)在轻度子痫前期、重度子痫前期及健康孕

妇之间的差异关系,以及 NLR 在子痫前期筛查中潜在的预测价值。 方法 选取了 2018 年 1 月 1 日至 2021 年 1
月 30 日在济宁医学院附属医院就诊的所有孕妇 1115 例,其中轻度子痫前期 395 例,重度子痫前期 339 例,正常

妊娠孕妇 381 例。 同时,收集患者年龄、BMI、外周血 NLR、收缩压及舒张压等资料,探究子痫前期与 NLR 的关

系。 结果 轻 / 重度子痫前期组外周血中 NLR 数值均高于正常妊娠组,并且重度子痫前期组 NLR 高于轻度子痫

前期组(P<0. 001),在调整 BMI、年龄、血压等变量因素后,发现 NLR 仍是子痫前期的独立危险因素(OR =
2. 814,95%CI= 2. 130~ 3. 717)。 结论 妊娠中期外周血的 NLR 增高是子痫前期的独立危险因素。 因此,NLR
对子痫前期的发生可能具有预测作用。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

differential
 

relationship
 

between
 

neutrophil / lymphocyte
 

ratio
 

( NLR)
 

in
 

mild
 

preeclampsia,severe
 

preeclampsia
 

and
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

in
 

the
 

second
 

trimester,and
 

the
 

potential
 

value
 

of
 

NLR
 

in
 

screening
 

for
 

preeclampsia
 

and
 

predicting
 

the
 

severity
 

of
 

its
 

disease
 

development. Methods A
 

total
 

of
 

1115
 

pregnant
 

women
 

were
 

selected
 

from
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Jining
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

1,2018
 

to
 

January
 

30,2021,including
 

395
 

cases
 

of
 

mild
 

preeclampsia
 

and
 

339
 

cases
 

of
 

severe
 

preeclampsia,and
 

381
 

cases
 

of
 

normal
 

preg-
nant

 

women
 

hospitalized. At
 

the
 

same
 

time,the
 

patient′s
 

age,BMI,peripheral
 

blood
 

NLR,systolic
 

and
 

diastolic
 

blood
 

pressure
 

were
 

collected
 

to
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

preeclampsia
 

and
 

NLR. Results NLR
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

preeclampsia
 

pregnant
 

women
 

(including
 

mild
 

and
 

severe
 

preeclampsia
 

pregnant
 

women)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

healthy
 

pregnant
 

women. Moreover,NLR
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

preeclampsia
 

than
 

in
 

patients
 

with
 

mild
 

preeclampsia
 

(P<0. 001). After
 

adjusting
 

for
 

variables
 

such
 

as
 

BMI,age,
 

and
 

blood
 

pressure,NLR
 

was
 

still
 

found
 

to
 

be
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

preeclampsia ( OR = 2. 814, 95% CI = 2. 130 ~ 3. 717 ).
Conclusion The

 

increase
 

of
 

NLR
 

in
 

peripheral
 

blood
 

during
 

the
 

second
 

trimester
  

of
 

pregnancy
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

preeclampsia. Therefore,NLR
 

may
 

be
 

predictive
 

of
 

the
 

occurrence
 

of
 

preeclampsia.
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　 　 子痫前期是一种怀孕 20 周以后,以新发高血

压伴有新发蛋白尿或者原有蛋白尿加重为特征的

妊娠期特有疾病。 该疾病严重威胁胎儿生长,是胎

儿宫内发育迟缓的主要原因,同时可导致母体多种

器官的损害[1] 。 全球子痫前期的发病率高达 2% ~
8%,因子痫前期造成的胎儿死亡占围产儿死亡的

10% ~ 15%[2] ,并且子痫前期的孕妇出现心肌病、
高血压以及肾脏疾病等产后并发症的概率也显著

升高[3] 。 鉴于子痫前期的高发病率及不良妊娠结

局,为提高子痫前期的早期筛查能力,延长妊娠时

间,改善妊娠结局,迫切需要一项用于早期筛查子

痫前期的指标。
免疫系统的变化在子痫前期发病中起着至关

重要的作用,滋养层侵入不足引起的胎盘缺氧,会
促进包括中性粒细胞、淋巴细胞和单核细胞在内的

炎症细胞分泌和活化[1] 。 中性粒细胞过度活化黏

附于内皮是子痫前期内皮损伤的关键原因[4] 。 当

激活的中性粒细胞形成的中性粒细胞胞外陷阱

(neutrocyte
 

extracellular
 

traps
 

NETs)过量或机体清

除不及时,NETs 附着于内皮,引起内皮细胞凋亡,
损伤内皮[5] 。 中性粒细胞 / 淋巴细胞比值( NLR),
作为一项亚临床的标记物,反应机体特异性系统炎

症和免疫状态,可能参与子痫前期的发生和发

展[6] 。 因此,我们认为 NLR 对早期子痫前期的诊

断价值及其对预测子痫前期有重要意义。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

本文回顾性分析自 2018 年 1 月 1 日至 2021
年 1 月 30 日就诊于济宁医学院附属医院所有孕妇

1115 例,其中包括轻度子痫前期组孕妇 395 例,重
度子痫前期组孕妇 339 例,正常妊娠组孕妇 381
例。 将血压正常 ( 收缩压 < 140mmHg,舒张压

 

<
90mmHg)且无妊娠糖尿病、甲状腺功能减退、胎心

异常等并发症的孕妇视为正常妊娠组。 子痫前期

和重度子痫前期的诊断依据《妊娠期高血压疾病

管理 指 南 ( 2020 )》: 妊 娠 20 周 后 收 缩 压 ≥
140mmHg 和 / 或舒张压≥90mmHg,尿蛋白≥0. 3g /
24h,尿蛋白 / 肌酐比值≥0. 3,或随机尿蛋白≥( +)
者诊断为轻度子痫前期;若出现下列任何一种特

征, 则 诊 断 为 重 度 子 痫 前 期, 即: 收 缩 压 ≥

160mmHg 和 / 或舒张压≥110mmHg;新发头痛、视
觉障碍或中枢神经系统异常;持续性右上腹或上腹

疼痛;丙氨酸氨基转移酶(ALT)或天门冬氨酸氨基

转移酶(AST) 水平升高;尿蛋白定量≥2g / 24h 或

血肌酐浓度>106μmol / L;血小板计数<100×109 / L;
肺水肿。 排除标准:1) 有任何胎儿生长受限、早

产、妊娠合并急性肾盂肾炎、胎膜早破及感染可影

响孕妇中性粒细胞计数的孕妇;2) 未追踪最终结

局及临床资料的妊娠孕妇;3)既往有心血管病、造
血系统疾病、恶性肿瘤、妊娠糖尿病的孕妇以及目

前正在服用影响血常规检查的药物的孕妇;4) 双

胎或多胎妊娠;5)流产或死胎。 为了保护孕妇的

隐私,我们承诺不透露任何有关她们的个人信息。
本研究经济宁医学院附属医学院医学科学伦理委

员会批准(2022B031)。
1. 2　 方法

我们从海泰病历信息系统中检索了孕妇的人

口学和病史信息,按纳入标准和排除标准选取各组

病例后,调取各组孕妇在妊娠 16 ~ 27 周时于我院

采集的外周静脉血数据。 观察指标包括 BMI、血压

水平、淋巴细胞、中性粒细胞等。
1. 3　 统计学方法

计量资料不符合正态分布时以 M(P25,P75 )表

示,多组间采用 Kruskal-Wallis
 

H 检验分析。 采用

logistic 回归法分析可能发生子痫前期的危险因素。
使用 SPSS26. 0 进行统计。 P<0. 05 认为有统计学

意义。

2　 结果

2. 1　 3 组孕妇全血 NLR 水平及相关资料的比较

结果显示 3 组间采血孕周无统计学意义(P>
0. 05)。 重度子痫前期组和轻度子痫前期组确诊

时 BMI、收缩压、舒张压均高于对照组(P<0. 001)。
轻 / 重度子痫前期组分娩孕周、新生儿出生体重低

于正常妊娠组(P<0. 001)。 而轻 / 重度子痫前期组

NLR 高于正常妊娠组(P<0. 001)。 且重度子痫前

期组 NLR 高于轻度子痫前期组。 见表 1。
2. 2　 子痫前期可能危险因素的 logistic 回归分析

以正常妊娠组为参照组,赋值为 0,将轻度和

重度子痫前期组合为一组,赋值 1,采用二分类反

应变量进行 logistic 分析。 模型调整前,Logistic 回
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归分析显示年龄、收缩压、舒张压、NLR 水平是子

痫前期的危险因素。 经过对 BMI、年龄、血压调整

后,我们发现 NLR 水平升高是子痫前期的独立危

险因素。 见表 2。

表 1　 不同组别临床指标比较

正常妊娠组

(n= 381)
轻度子痫前期组

(n= 395)
重度子痫前期组

(n= 339)
H P

年龄(岁) 29. 00(26. 00,33. 00) 32. 00(27. 75,36. 25) 31. 00(28. 00,36. 00) 23. 589 <0. 001

BMI(kg / m2) 22. 68(20. 58,24. 84) 24. 01(21. 41,25. 86) 24. 34(22. 04,28. 93) 110. 435 <0. 001
采血时孕周(周) 15. 14(12. 29,16. 71) 16. 14(12. 43,18. 14) 16. 43(14. 43,19. 71) 3. 003 0. 223
分娩时孕周(周) 39. 00(38. 29,39. 86) 37. 14(34. 82,38. 71) 35. 93(34. 57,37. 57) 76. 781 <0. 001
收缩压(确诊时)(mmHg) 120. 00(113. 00,127. 5) 157. 00(155. 00,172. 50) 176. 50(166. 00,182. 00) 888. 132 <0. 001
舒张压(确诊时)(mmHg) 72. 00(67. 00,78. 50) 100. 00(95. 50,109. 00) 109. 50(102. 00,118. 00) 770. 264 <0. 001
新生儿出生体重

 

(kg) 3. 35(3. 05,3. 70) 2. 96(2. 30,3. 21) 2. 45(1. 83,3. 12) 271. 507 <0. 001

淋巴细胞计数(×109 / L) 1. 96(1. 57,2. 26) 1. 66(1. 54,2. 30) 1. 61(1. 532. 56) 103. 763 <0. 001

中性粒细胞计数(×109 / L) 6. 07(5. 02,7. 45) 7. 02(4. 89,6. 78) 7. 82(5. 51,7. 74) 274. 884 <0. 001
NLR 3. 01(2. 51,4. 16) 4. 02(2. 40,4. 06) 4. 59(2. 54,4. 52) 381. 754 <0. 001

表 2　 不同模型中 NLR 与子痫前期的关系

变量 β SE Wald
 χ2 P OR 95%CI

调整前 NLR 1. 092 0. 077 198. 901 <0. 001 2. 981 2. 561~ 3. 469
收缩压 0. 171 0. 013 186. 187 <0. 001 1. 187 1. 158~ 1. 216
舒张压 0. 219 0. 016 189. 556 <0. 001 1. 245 1. 207~ 1. 284

BMI 0. 051 0. 012 19. 598 <0. 001 1. 053 1. 029~ 1. 077
年龄 0. 016 0. 013 1. 485 0. 223 1. 016 0. 991~ 1. 041

调整后 NLR 1. 035 0. 142 53. 081 <0. 001 2. 814 2. 130~ 3. 717

3　 讨论

子痫前期是妊娠期特有疾病,是引起母体器官

损害和宫内发育迟缓的主要原因之一。 本文结果

显示子痫前期患者外周静脉血中 NLR 较正常妊娠

孕妇升高(P<0. 05),并且重度子痫前期患者较轻

度患者升高更为显著(P<0. 05)。 后经过多因素分

析示外周静脉血中 NLR 水平是子痫前期发生的独

立危险因素。
正常妊娠时,T 细胞向抗炎型 Th2 表型转化,

可合成 IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、IL-13 和抗体[7] 。 这

些因子可中和炎症反应,抑制氧化应激,减轻细胞

损伤[1] 。 子痫前期时,T 细胞向 Th1 型转化,可合

成 IL-12、IL-18、IFN 和 TNF,这些促炎细胞因子可

刺激全身炎症反应,导致细胞凋亡,减少滋养细胞

侵袭[8] 。 子痫前期作为一种全身炎症反应综合

征,可增加白细胞的表达,中性粒细胞是人类循环

系统中最丰富的白细胞类型,是炎症反应过程中的

主要细胞[9] 。 有学者发现,在子痫前期的母体循

环中所有类型的白细胞都被激活,但只有中性粒细

胞可以渗入到全身血管中[10] 。 本研究也证实子痫

前期组 NLR 高于正常妊娠组(P<0. 05)。 中性粒

细胞可以导致 NETs 的产生,NETs 是含有 DNA 纤

维的网状结构,子痫前期患者的母体绒毛间隙中,
特别是在组织损伤区域, 可以观察到大量的

NETs[11] ,大量 NETs 未被机体及时清除时,会导致

内皮损伤,加重子痫前期[12] 。 同时,也有研究报道

NETs 水平与疾病严重程度呈正相关[12] 。 这些

NETs 可作为母体游离 DNA 水平升高的来源,导致

内皮损伤,增加子痫前期的严重程度[11] 。 因此,
NLR 水平升高可能是子痫前期发病的一个促进

因素。
子痫前期病因和发病机制复杂。 在妊娠相关

的免疫学方面,除了广泛的母体血管损伤外,更重

要的是胎盘改变。 由于此病是因胎盘植入不良引

起的,所以只有分娩出胎盘后才能得以解决[13] 。
因此,子痫前期也被称为“胎盘疾病”,滋养层侵犯

及子宫螺旋动脉重塑不足被认为是胎盘植入不良

的主要原因,螺旋小动脉不足导致母体血管狭窄,
会形成低流量、低容积、高阻力血管[14] 。 有学者认

为氧化应激是胎盘和内皮功能障碍的中枢成分,并
认为是子痫前期的主要病因,在氧化应激状态下,
高 ROS 产生的低氧 / 再灌注可通过 NF-κb 诱导

sFlt-1 和可溶性内皮素的释放[15] 。 核因子 NF-κb
进入细胞核,可以促进促炎介质的转录,而促炎细
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胞因子的分泌可以激活全身炎症反应,这些活化的

中性粒细胞在子痫前期孕妇胎盘绒毛间隙可导致

过多的氧化脂质,脂质进一步激活中性粒细胞,导
致环氧化酶(COX)的表达[16] 。 COX-2 促进血栓素

前列腺素 E2、TNF-α 和超氧阴离子的分泌,引起内

皮细胞氧化应激和功能障碍[17] 。
多项报道表明, 白细胞与动脉粥样硬化有

关[18] 。 各种学者认为 NLR 是预测心血管事件的

客观指标[19] 。 子痫前期作为全身过度炎症反应的

疾病,其血管内皮损伤的机制已得到广泛的认识。
本研究结果显示 NLR 是子痫前期发生的独立危险

因素。
尽管如此,我们的研究仍存在局限性。 第一,

由于回顾性研究的局限性,没有收集更多可能对中

性粒细胞及淋巴细胞产生影响的因素,仍需要前瞻

性研究来验证这一结果。 第二,本研究为单中心研

究,从而无法减少区域背景等混杂因素。 因此,需
要大样本、多中心的研究给予验证。

综上所述, 本研究显示妊娠中期外周血中

NLR 增高是子痫前期发生的独立危险因素,妊娠

中期 NLR 可用于子痫前期的早期诊断,对临床预

测子痫前期的发生可能其一定的参考价值。
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