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【摘 要】 目的 探究分析妊娠期高血压( PIH) 患者血清硫氧还蛋白 1( Trx1) 、褪黑素表达与含 pyrin结构域的
NOD样受体 3( NLＲP3) 炎性小体、病情程度及预后的关系。方法 选取 2022年 3月—2025年 3月广西壮族自治区人
民医院产科收治的 PIH患者 130例，依据病情程度分为轻度组( 64例) 、中度组( 45 例) 、重度组( 21 例) ，根据预后情
况分为良好组( 98例) 和不良组( 32例) 。采用 ELISA法检测血清 Trx1、褪黑素、NLＲP3炎性小体水平;使用 Spearman
及 Pearson法分析血清 Trx1、褪黑素水平与 NLＲP3炎性小体、病情程度的相关性;多因素 Logistic 回归分析血清 Trx1、
褪黑素、NLＲP3炎性小体水平对 PIH患者预后的影响;受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析血清 Trx1、褪黑素水平对 PIH
患者预后不良的预测价值。结果 不良组血清 Trx1、褪黑素水平低于良好组( t /P = 7．590 /＜0．001、7．731 /＜0．001) ; 血
清 Trx1、褪黑素水平比较，轻度组＞中度组＞重度组( F /P = 10．726 /＜0．001、63．283 /＜0．001) ; Spearman 等级相关性分析
发现 PIH患者血清 Trx1、褪黑素水平分别与病情程度呈负相关( r /P= －0．502 /＜0．001、－0．533 /＜0．001) ，Pearson法分析
发现血清 Trx1、褪黑素水平分别与 NLＲP3炎性小体呈负相关( r /P= －0．486 /＜0．001、－0．473 /＜0．001) ; NLＲP3炎性小体
水平高为 PIH患者预后不良的独立危险因素［OＲ( 95%CI) = 1．869( 1．067～3．274) ］，Trx1、褪黑素水平高为独立保护因
素［OＲ( 95%CI) = 0．798 ( 0．647～0．984) 、0．795( 0．641～0．986) ］;血清 Trx1、褪黑素水平单独及二者联合预测 PIH 患者
预后不良的 AUC分别为 0．825、0．796、0．907，二者联合的 AUC高于单指标预测( Z /P = 2．241 /0．025、2．902 /0．004) 。结
论 PIH预后不良患者血清 Trx1、褪黑素水平降低，二者与患者病情程度及 NLＲP3炎性小体水平均呈负相关，且联合
检测对患者妊娠结局具有一定的辅助预测价值。
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【Abstract】 Objective To explore and analyze the relationship between the expression of serum thioredoxin-1 (Trx1),

melatonin and the NOD-like receptor family pyrin domain containing 3 (NLRP3) inflammasome, the severity of the disease,
and prognosis in patients with pregnancy-induced hypertension (PIH). Methods From March 2022 to March 2025, 130 pa-
tients with PIH who were treated and delivered in the Department of Obstetrics, Guangxi Zhuang Autonomous Region People'
s Hospital were selected and classified into a mild group (64 cases), a moderate group (45 cases), and a severe group (21 ca-
ses). According to prognosis, they were assigned into a good prognosis group (98 cases) and an adverse prognosis group (32
cases). General clinical data and serum Trx1 and melatonin levels were collected and analyzed. Multivariate logistic regression
was used to explore prognostic factors for patients with PIH. ROC curve analysis was used to evaluate the predictive value of
serum Trx1 and melatonin for the prognosis of patients with PIH. Correlations between serum Trx1, melatonin and NLRP3 in-
flammasome, as well as disease severity, were analyzed using Spearman and Pearson methods. Ｒesults Patients in the ad-
verse prognosis group exhibited significantly lower serum Trx1 and melatonin levels compared to the good prognosis group (t/
P =7.590/<0.001, 7.731/<0.001). Serum Trx1 and melatonin levels were significantly higher in the mild group than in the
moderate group, and significantly higher in the moderate group than in the severe group (F/P =10.726/<0.001, 63.283/<0.001).
Trx1 and melatonin levels showed a negative correlation with disease severity (r/P = －0.502/<0.001, －0.533/<0.001). Serum
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Trx1 and melatonin levels also exhibited a negative correlation with NLRP3 expression (r/P =－0.486/<0.001, －0.473/<0.001).
Elevated NLRP3 level was an independent risk factor for poor prognosis in PIH patients ［OR (95%CI ) = 1.869 (1.067－
3.274)］. Conversely, elevated Trx1 and elevated melatonin levels were independent protective factors against poor prognosis
［OR (95%CI )= 0.798 (0.647－0.984), 0.795 (0.641－0.986)］. The AUC values for predicting poor prognosis in PIH patients
using Trx1, melatonin, and their combination were 0.825, 0.796, and 0.907, respectively. The AUC for the combination was
significantly higher than that for either single indicator (Z/P =2.241/0.025, 2.902/0.004). Conclusion Serum Trx1 and melato-
nin levels are decreased in patients with adverse prognosis of PIH. These levels are correlated with disease severity and
NLRP3 expression, and have auxiliary predictive value for pregnancy outcomes in these patients.
【Key words】 Pregnancy-induced hypertension; Thioredoxin-1; Melatonin; NOD-like receptor family pyrin domain

containing 3; Prognosis; Correlation

妊娠期高血压 ( pregnancy-induced hypertension，
PIH) 是导致孕产妇发病和死亡、持续性高血压和再住
院的主要原因。PIH的诊断和有效管理对于降低产妇
风险至关重要，同时能够平衡潜在的胎儿风险［1］。除
短期风险外，PIH疾病患者与正常血压妊娠者相比，其
心血管疾病的长期风险约高出 2倍［2］。因此及时识别
和调整相关风险因素对于优化长期孕产妇健康至关重

要。硫氧还蛋白 1 ( thioredoxin-1，Trx1) 是氧化还原调
节的关键成分，对生长促进、炎性反应调节和抗凋亡至
关重要［3］。研究发现，循环中 Trx1表达情况与新生儿
出生体质量呈显著负相关［4］。褪黑素在生殖系统调
节中具有重要作用［5］。在妊娠期间，褪黑素可通过胎
盘传递或由胎盘产生，影响胎儿发育。并且母体经褪
黑素治疗，可预防后期慢性疾病的发生［6］。但目前
Trx1、褪黑素与 PIH 患者的病情程度及预后之间的关
系尚不清晰，故进一步分析 Trx1、褪黑素在 PIH 患者
中的表达情况及与预后、病情程度的关系，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2022年 3月—2025年 3 月广西
壮族自治区人民医院产科收治的 PIH 患者 130 例，依
据妊娠结局分为不良组 32 例、良好组 98 例。不良组
患者含 pyrin结构域的 NOD样受体 3( NLＲP3) 炎性小
体水平高于良好组( P＜0．01) ; 2组其他临床资料比较，
差异无统计学意义( P＞0．05) ，见表 1。本研究已经获
得医院伦理委员会批准 ( KY-KJT-2022-403 号) ，患者
和 /或家属知情同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①符合 PIH 诊断
标准［7］;②临床资料完整;③年龄＞18岁;④自然受孕;
⑤单胎妊娠。( 2) 排除标准: ①合并糖尿病等其他妊
娠疾病;②合并恶性肿瘤疾病; ③肝肾功能障碍; ④既
往 PIH史;⑤生殖系统手术史;⑥合并精神类疾病;⑦
免疫系统疾病。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 血清 Trx1、褪黑素、NLＲP3炎性小体水平检测:

表 1 良好组与不良组 PIH患者临床资料比较
Tab．1 Comparison of clinical data between good group and poor

group of PIH patients

项 目
良好组
( n= 98)

不良组
( n= 32)

χ2 / t值 P值

年龄( �x±s，岁) 30．58±3．51 31．22±3．62 0．889 0．376
孕前 BMI( �x±s，kg /m2 ) 22．65±2．43 22．71±2．46 0．121 0．904
初产［例( %) ］ 32( 32．65) 12( 37．50) 0．253 0．615
流产［例( %) ］ 22( 22．45) 8( 25．00) 0．088 0．766
分娩方式 自然分娩 51( 52．04) 18( 56．25) 0．172 0．679
［例( %) ］ 剖宫产 47( 47．96) 14( 43．75)
吸烟史［例( %) ］ 12( 12．24) 6( 18．75) 0．856 0．355
饮酒史［例( %) ］ 10( 10．20) 5( 15．63) 0．265 0．607
家族遗传史［例( %) ］ 8( 8．16) 5( 15．63) 0．778 0．378
病情程度 轻度 48( 48．98) 16( 50．00) 1．382 0．501
［例( %) ］ 中度 36( 36．73) 9( 28．13)

重度 14( 14．29) 7( 21．88)
收缩压( �x±s，mmHg) 153．89±16．89 148．85±15．32 1．498 0．137
舒张压( �x±s，mmHg) 103．05±11．52 98．94±10．75 1．780 0．077
FPG( �x±s，mmol /L) 4．25±0．48 4．36±0．49 1．120 0．265
NLＲP3( �x±s，μg /L) 16．95±1．86 20．65±2．71 8．663 ＜0．001

于患者入院次日采集空腹肘静脉血 5 ml，离心收集上
清液，采用 ELISA 试剂盒检测 Trx1 ( 联科生物有限公
司，货号 70-EK1222-48) 、褪黑素( 上海帛科生物有限
公司，货号 BKE7518) 、NLＲP3 炎性小体( 上海梵态生
物有限公司，货号 FT-P37678Ｒ) 水平。
1．3．2 病情程度及预后评估:依据病情程度将患者分
为轻度组 ( 妊娠期高血压: 血压≥140 /90 mmHg，64
例) 、中度组［轻度子痫前期: 血压≥140 /90 mmHg; 尿
蛋白≥0．3 g /24 h 或随机尿蛋白( +) ，45 例］、重度组
［重度子痫前期: 收缩压≥160 mmHg 或舒张压≥110
mmHg或尿蛋白≥2．0 g /24 h 或随机尿蛋白≥( ++) ，
21例］［8］。预后不良包括新生儿窒息、胎儿窘迫、胎盘
早剥、产妇产后出血、围产期胎儿死亡等不良妊娠结
局，否则视为预后良好。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 25．00 软件进行数据统
计分析。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比
较采用 χ2 检验; 符合正态分布的计量资料以 �x± s 表
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示，2组间比较采用独立样本 t 检验，多组间比较采用
F检验，进一步两两比较采用 SNK-Q 检验; 使用
Spearman及 Pearson 法分析血清 Trx1、褪黑素水平与
NLＲP3炎性小体、病情程度的相关性; 多因素 Logistic
回归分析血清 Trx1、褪黑素、NLＲP3 炎性小体水平对
PIH患者预后的影响; 受试者工作特征( ＲOC) 曲线分
析血清 Trx1、褪黑素水平对 PIH 患者预后不良的预测
价值。P＜0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 不同预后 PIH患者血清 Trx1、褪黑素水平比较
不良组血清 Trx1、褪黑素水平低于良好组，差异均有
统计学意义( P＜0．01) ，见表 2。

表 2 良好组与不良组 PIH 患者血清 Trx1、褪黑素水平比较
( �x±s，ng /L)

Tab．2 Comparison of serum Trx1 and melatonin levels between
favorable group and unfavorable group of PIH patients

组 别 例数 Trx1 褪黑素

良好组 98 236．84±27．82 256．95±28．41
不良组 32 195．41±23．36 213．51±24．88
t值 7．590 7．731
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．2 不同病情程度 PIH患者血清 Trx1、褪黑素水平比
较 血清 Trx1、褪黑素水平比较，轻度组＞中度组＞重
度组，差异均有统计学意义 ( P＜0．01) ，见表 3。

表 3 不同病情程度 PIH患者血清 Trx1、褪黑素水平
比较 ( �x±s，ng /L)

Tab．3 Comparison of serum Trx1 and melatonin levels in PIH pa-
tients with different disease severity levels

组 别 例数 Trx1 褪黑素

轻度组 64 236．03±29．02 269．20±29．70
中度组 45 223．12±26．20 238．76±27．02
重度组 21 205．56±20．85 192．40±22．10
F值 10．726 63．283
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．3 PIH患者血清 Trx1、褪黑素水平与 NLＲP3炎性小
体、病情程度的相关性分析 将病情程度进行赋值( 轻
度=1，中度=2，重度= 3) ，Spearman 等级相关性分析发
现 PIH患者血清 Trx1、褪黑素水平分别与病情程度呈负
相关( r /P= －0．502 /＜0．001、－0．533 /＜0．001) ，Pearson 法
分析发现，血清 Trx1、褪黑素水平分别与NLＲP3炎性小
体呈负相关( r /P=－0．486 /＜0．001、－0．473 /＜0．001) 。
2．4 多因素 Logistic 回归分析血清 Trx1、褪黑素、
NLＲP3炎性小体水平对 PIH 患者预后的影响 以
PIH患者预后不良为因变量 ( 赋值: 是为“1”; 否为
“0”) ，以上述结果中 P＜0．05 项目( 连续变量，原值代

入) 为自变量，进行多因素 Logistic 回归分析，结果显
示: NLＲP3炎性小体水平高为 PIH 患者预后不良的独
立危险因素，Trx1、褪黑素水平高为独立保护因素( P＜
0．05) ，见表 4。

表 4 多因素 Logistic回归分析血清 Trx1、褪黑素、NLＲP3 炎性
小体水平对 PIH患者预后的影响

Tab．4 Multifactorial Logistic regression analysis of the impact of
serum Trx1 and melatonin levels on poor prognosis in pa-
tients with postpartum hyperpigmentation

指 标 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
Trx1高 －0．226 0．107 4．447 0．035 0．798 0．647～0．984
褪黑素高 －0．229 0．110 4．350 0．037 0．795 0．641～0．986
NLＲP3高 0．625 0．286 4．782 0．029 1．869 1．067～3．274

2．5 血清 Trx1、褪黑素水平对 PIH患者预后不良的预
测价值 绘制血清 Trx1、褪黑素水平预测 PIH 患者预
后不良的 ＲOC曲线，并计算曲线下面积( AUC) ，结果
显示:血清 Trx1、褪黑素水平单独及二者联合预测 PIH
患者预后不良的 AUC分别为 0．825、0．796、0．907，二者
联合高于单指标预测的 AUC ( Z /P = 2． 241 /0． 025、
2．902 /0．004) ，见表 5、图 1。

表 5 血清 Trx1、褪黑素水平对 PIH患者预后不良的预测价值
Tab．5 Predictive value of serum Trx1 and melatonin levels for poor

prognosis in patients with postpartum hyperpigmentation

指 标
截断值
( ng /L) AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登

指数

Trx1 215．69 0．825 0．749～0．886 0．781 0．755 0．536
褪黑素 237．45 0．796 0．717～0．862 0．750 0．765 0．515
二者联合 0．907 0．843～0．951 0．812 0．816 0．629

图 1 血清 Trx1、褪黑素水平预测 PIH 患者预后不良的 ＲOC
曲线

Fig．1 ＲOC curve for predicting poor prognosis in PIH patients
based on serum Trx1 and melatonin levels

3 讨 论
PIH占妊娠并发症的 5% ～ 10%，会导致严重的母
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婴健康后果，与既往高血压不同，PIH以新发妊娠期高
血压疾病为特征，可发生于妊娠 20 周后任何时间点，
若出现蛋白尿，则认为该疾病已发展为子痫前期［9-10］。
与未发生 PIH的孕妇相比，患有 PIH的孕妇以后患慢
性高血压的可能性高 11倍，而与妊娠高血压相关的内
皮功能障碍和炎性反应也可能对免疫系统产生长期影

响，进一步增加自身免疫疾病的风险［11-12］。据报道，
高血压易诱发特定母胎并发症、胎儿并发症如宫内胎
儿死亡、死产、早产及低出生体质量、新生儿重症监护
室入住率上升、新生儿发病率及病死率均更高。尽管
医学不断进步，妊娠诱发高血压仍是导致孕产妇及围

产期死亡和发病的首要病因，在本研究所纳入的 130
例患者中，共计有 32 例患者发生妊娠不良结局，故早
期识别 PIH对母婴妊娠结局的影响至关重要［13］。

NLＲP3 炎性小体是 NOD 样受体家族中的一种蛋
白复合物，与炎性疾病的发作密切相关。在 NLＲP3 激
活期间，受损的内皮细胞分泌各种炎性介质，持续的

NLＲP3激活加速了细胞焦亡，导致显著的内皮细胞损
失和随后的内皮功能障碍。线粒体自噬通过抑制
NLＲP3介导的焦亡，能有效缓解 PIH 疾病相关的血管
内皮细胞损伤，该发现为 PIH 疾病的治疗提供了新的
理论依据，并提示了潜在的干预靶点［14］。在本研究
中，预后不良患者的 NLＲP3 炎性小体水平升高，是影
响 PIH患者预后不良的危险因素，提示 NLＲP3炎性小
体水平变化与 PIH 患者预后不良有关。经分析 PIH
患者体内免疫平衡紊乱，激活 NLＲP3，而活化的
NLＲP3炎性小体会促进炎性因子释放，这些因子进一
步破坏血管内皮屏障，导致血管通透性增加、血压升
高，同时加重胎盘血流灌注不足，影响胎儿发育。Wu
等［15］研究发现，活化的 NLＲP3 炎性小体可产生更多
趋化因子，与高血压风险升高相关。并且子痫前期患
者常出现胆固醇异常、尿酸结晶、细胞外 DNA、细胞外
碎片、晚期糖基化终末产物及游离脂肪酸异常，这些异
常均可激活 NLＲP3炎性小体。

Trx1是最重要的细胞抗氧化分子之一，主要功能
是维持细胞内介质处于还原状态，对氧化应激起着关

键的保护作用，Trx1 不仅作为主要的抗氧化酶，而且
与重要的信号分子和转录因子相互作用，从而调节各

种细胞功能［16］。Trx1可介导活性位点的再生、ＲOS 清
除、还原性生物合成和其他生物过程，与患者的肿瘤生
长、侵袭、转移、抗凋亡、化疗耐药和不良预后相关［17］。
在本研究中，妊娠不良患者的 Trx1 水平降低，是影响
PIH患者预后不良的危险因素，提示低水平的 Trx1 可
能促进 PIH患者预后不良的风险增加，并且 Trx1 水平

随病情程度加重而降低。经分析，妊娠高血压患者胎
盘及血管组织中 ＲOS 大量堆积，而 Trx1 表达显著降
低，导致氧化应激与抗氧化能力失衡，进一步加重血管

内皮损伤、胎盘缺血，推动病情进展，并且低水平的
Trx1可以促进炎性反应增强、血管舒张功能受损，会
加剧血压升高和靶器官损害［16］。此外，Trx1 与
NLＲP3炎性小体呈负相关，推测 Trx1 可能参与调节
NLＲP3信号通路，NLＲP3 炎性小体水平增加，促进炎
性反应，进一步抑制 Trx1的表达，进而影响患者预后。
褪黑素除了对昼夜节律和睡眠倾向有影响外，还

与青春期和衰老过程有关，如血压控制、自由基清除，
以及抗氧化过程的调节［18］。在妊娠和胎儿发育的病
理生理学中，褪黑素与妊娠前 3 个月的母体血浆抗氧
化状态相关，并且褪黑素水平的降低可能与先兆子痫

的发展相关［19］。褪黑素异常分泌与多种人类生殖相
关的疾病有关。据报道，患有先兆子痫、多囊卵巢综合
征或子宫内膜异位症的孕妇的血清或组织中的褪黑素

水平异常，在正常妊娠期间，褪黑素水平逐渐增加。有
报道称先兆子痫中褪黑素水平下降，下降程度与病情

的严重性相关。在胎儿生长受限的情况下胎盘组织中
褪黑素受体表达减少［20-21］。在本研究中，妊娠不良患
者的褪黑素水平降低，是影响 PIH 患者预后不良的危
险因素，褪黑素水平还随病情程度增加而降低，提示褪

黑素分泌异常可能与 PIH 患者病情加剧及预后不良
有关。经分析褪黑素与妊娠母体血浆抗氧化状态相
关，水平降低时，ＲOS大量堆积，可能直接损伤血管内
皮细胞和胎盘细胞，并且应激反应增加会进一步放大

氧化应激反应，推动血压升高; 此外，低水平的褪黑素

会抑制母体孕激素等激素的合成与分泌，增加胎儿生

长受限、早产的风险。Li 等［21］研究也发现，在先兆子
痫患者中褪黑素水平下降，当下降程度与疾病的严重

性相关时，以及在胎儿生长受限的情况下，胎盘组织中

褪黑素受体表达减少。简生燕等［22］研究也表明口服
褪黑素可以提高其在体内卵泡液的水平，在改善子宫

内膜容受性中是有益的，对改善体外受精结局有一定

积极的作用。褪黑素与 NLＲP3炎性小体呈负相关，表
明褪黑素也可能通过氧化应激参与调控炎性反应，影

响 NLＲP3炎性小体水平表达，褪黑素也可能通过调节
炎性反应影响患者预后情况。
进一步构建 ＲOC 曲线预测模型发现，Trx1、褪黑

素单独预测患者预后结局的 AUC 分别为 0． 825、
0．796，表明 Trx1、褪黑素单独检测对患者预后具有一
定预测价值，Trx1、褪黑素联合预测患者预后情况的
AUC显著高于单指标预测，推测 Trx1、褪黑素可能协
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同调控患者机体氧化应激情况，共同作用于孕妇，影响

患者妊娠情况，多指标联合预测可能提高患者预后预

测价值的准确性。
4 结 论
综上所述，本研究发现 PIH 预后不良患者的血清

Trx1、褪黑素水平降低，且血清 Trx1、褪黑素水平与
PIH患者病情程度、NLＲP3 表达密切相关，还可作为
PIH患者妊娠结局的潜在辅助指标，具有一定辅助预
测价值，并且血清 Trx1、褪黑素联合对 PIH 患者妊娠
结局的预测价值更高。但是本研究仍存在一定局限
性，缺乏对各指标的动态监测，不能根据指标的变化趋

势进行评估，并且样本量较小，均来自同一医院，临床

普适性受到一定限制，后续研究将扩大样本量，开展多

中心、大样本的临床研究，同时增加指标动态监测环
节，为临床制定个性化诊疗方案提供依据。
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