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[临床研究]

中性粒细胞/淋巴细胞比值与妊娠早期
妊娠剧吐程度的相关性分析

杨玉梅１,朱丽华２,陈琳琳２,陈香楠２,叶文凤１,２

(１．上海市浦东新区人民医院妇产科,上海２０１２９９;２．苏州大学附属第三医院妇产科,江苏 常州２１５００６)

[摘　要]目的　探究中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)与妊娠早期妊娠剧吐(HG)程度的相关性.方法　选取２０２１年１月

至２０２３年１２月期间上海市浦东新区人民医院收治的 HG患者１５８例为研究对象,根据恶心呕吐妊娠专用量化指数(PUQE)评

分结果分为轻度组、中度组和重度组,比较三组临床资料.根据 NLR水平从低到高等分为四分位数组(Q１~Q４),进行 NLR水平

与重度 HG风险相关性的亚组分析.构建广义线性混合模型分析 NLR水平与重度 HG风险相关性.使用 NLR作为连续变量,

应用限制性三次样条分析 NLR与重度 HG的关系.结果　不同 HG程度的患者在白细胞介素６(ILＧ６)、乳酸脱氢酶(LDH)、丙

氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)、C反应蛋白(CRP)、NLR、血小板Ｇ淋巴细胞比值(PLR)水平方面的差异显

著(F＝２．１４０、２．３１１、２．２３４、２．３６９、３．２６４、２．１６７、２．２４８,P＜０．０５),重度组 HG患者βＧ人绒毛膜促性腺激素(βＧhCG)水平明显高于轻

度组和中度组患者,孕酮(P)水平明显低于轻度组和中度组患者(F＝２．４８５和２．０７２,P＜０．０５).广义线性混合模型结果显示,调

整ILＧ６、LDH、CRP、βＧhCG、P指标之后,与 NLR＜２．８８比较,２．８８~３．１５、３．１５~３．４２、≥３．４２NLR 发生重度 HG 的OR 分别为

２．３６８(９５％CI:１．２６９~３．５５８)、２．４８０(９５％CI:１．９３３~２．８４７)、２．７５１(９５％CI:２．１６３~３．４２５).限制性三次样条回归结果表明,NLR
水平与重度 HG呈明显的相关性(P＜０．００１).结论　中性粒细胞/淋巴细胞比值水平越高,妊娠早期妊娠剧吐程度越高.调整

混杂因素后,中性粒细胞/淋巴细胞比值水平与重度妊娠剧吐风险仍显著相关.
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Correlationsofdifferentneutrophil/lymphocyteratioswith
degreesofhyperemesisgravidaruminearlypregnancy
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[Abstract]ObjectiveToexplorecorrelationbetweenneutrophil/lymphocyteratio(NLR)anddegreeofhyperemesisgravidarum
(HG)inthefirsttrimesterofpregnancy．MethodsAtotalof１５８earlypregnantwomenwithHG whoadmittedtoourhospital

fromJanuary２０２１toDecember２０２３wereselectedasstudysubjects．AccordingtoscoreinpregnancyＧuniquequantificationof

emesisandnausea(PUQE),thepregnantwomenweredividedintomildHGgroup(n＝６２),moderateHGgroup(n＝４２)and

severeHGgroup(n＝５４)．Theclinicaldataofthepregnantwomenwerecomparedamongthethreegroups．Subgroupanalysisof

associationbetweenNLRlevelandriskofsevereHGwasperformedbydividingNLRlevelsintoquartilearrays(Q１ＧQ４)fromlow

tohighinorder．AgeneralizedlinearmixedmodelwasconstructedtoanalyzecorrelationbetweenNLRandsevereHG．UsingNLR

asacontinuousvariable,thecorrelationbetweenNLRandHGseveritywasanalyzedbyrestrictedcubicsplineregression．Results

ThereweresignificantdifferencesinserumlevelsofinterleukinＧ６(ILＧ６),lactatedehydrogenase(LDH),alanineaminotransferase
(ALT),aspartateaminotransferase(AST),CＧreactiveprotein(CRP),NLRandplatelet/lymphocyteratio(PLR)amongtheearly

pregnantwomenwithdifferentHGlevels(F＝２．１４０,２．３１１,２．２３４,２．３６９,３．２６４,２．１６７and２．２４８respectively,P＜０．０５)．βＧhuman

chorionicgonadotropin(βＧhCG)ofthepregnantwomeninthesevereHGgroupwassignificantlyhigherthanthoseinthemildHG

groupandthemoderateHGgroup,whiletheserumlevelofprogesterone(P)wassignificantlylowerthanthoseinthemildHG
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groupandthemoderateHGgroup(F＝２．４８５and２．０７２respectively,bothP＜０．０５)．Subgroupanalysisofassociationbetween

NLRlevelandriskofsevereHGshowedthatNLRlevelwasmoresignificantlyassociatedwithsevereHGinthesepregnant

womenwithILＧ６≥４．９５pg/mLcomparedwith HGpatientswithILＧ６ ＜４．９５pg/mL (Pinteraction＝０．０３１)．Thegeneralizedlinear

mixedmodelshowedthatafteradjustingsuchindexesasILＧ６,LDH,CRP,βＧhCGandP,comparedwithNLR＜２．８８,theORsof

NLRinrangesof２．８８Ｇ３．１５,３．１５Ｇ３．４２and≥３．４２forsevereHGwere２．３６８(９５％CI:１．２６９Ｇ３．５５８),２．４８０(９５％CI:１．９３３Ｇ２．８４７)

and２．７５１(９５％CI:２．１６３Ｇ３．４２５)respectively．TherestrictedcubicsplineregressionanalysisshowedthatthelevelofNLR was

significantlycorrelatedwiththeseverityofHG(P＜０．００１)．ConclusionsThehigherthelevelofNLR,thehigherthedegreeofHG

inearlypregnancy．Afteradjustingforconfoundingfactors,NLRlevelsarestillsignificantlycorrelatedwithriskofsevereHG．
[Keywords]neutrophilＧtoＧlymphocyteratio;earlypregnancy;hyperemesisgravidarum;correlation

　　妊娠剧吐(hyperemesisgravidarum,HG)其症

状表现为恶心、呕吐,严重情况下甚至导致患者引发

肝功能异常、出现脱水、电解质紊乱、体重减轻过多

等严重情况[１Ｇ２].重度 HG患者由于长期进食不足,

可能消耗体内脂肪,造成丙酮聚积,进一步引发代谢

性酸中毒,且蛋白质、脂肪和能量摄入不足不仅会影

响孕妇自身的健康,还会对胎儿的生长发育产生负

面影响,增加胎儿畸形风险[３].目前,HG 发生机制

尚未被完全明确,但近年有研究表明[４Ｇ５],免疫失衡、

炎症指标的变化可能与 HG 发病有着密切的关系.

中性粒细胞和淋巴细胞均是免疫系统中的重要角

色,中 性 粒 细 胞/淋 巴 细 胞 比 值 (neutrophilＧtoＧ

lymphocyteratio,NLR)是一种可及时反映全身炎症

情况的重要指标,其水平的变化可能反映了孕妇免

疫状态的变化,与妊娠早期妊娠剧吐程度存在关

联[６Ｇ７].既往研究证实[８],炎症标记物 C 反应蛋白

(CＧreactiveprotein,CRP)、肿瘤坏死因子α(tumor

necrosisfactorＧα,TNFＧα)、白细胞介素６(interleukin

６,ILＧ６)与 HG 的发生发展存在密切联系,可用于

HG发病的预测.目前关于 HG 程度的相关研究鲜

见报道,基于此,本研究旨在收集 HG 患者临床资

料,探讨 NLR与 HG 程度的相关性,为重度 HG 高

危人群的防控提供依据.

１资料与方法

１．１研究对象

选取２０２１年１月至２０２３年１２月期间上海市浦

东新区人民医院收治的 HG患者１５８例为研究对象.

１．２纳排标准

纳入标准:①临床确诊为 HG 者[９];②自然受

孕;③临床资料完整;④沟通理解能力正常者;⑤患

者签署知情同意书.排除标准:①心肝肾严重障碍

者;②合并恶性肿瘤者;③先兆流产者;④合并严重

精神疾病者.本研究通过本院伦理审查.

１．３研究方法

１．３．１临床资料收集

收集患者临床资料,包括年龄、孕前体质量指数

(bodymassindex,BMI)、分娩史、糖尿病家族史、口

服避孕药史、孕前吸烟史、孕前饮酒史、妊娠早期工

作、多囊卵巢综合征.

入院次日清晨检测患者收缩压(systolicblood

pressure,SBP)、舒 张 压 (diastolicbloodpressure,

DBP)、心率,采集静脉血标本,检测实验室指标甘油

三酯(triglyceride,TG)、总胆固醇(totalcholesterol,

TC)、低密度脂蛋白胆固醇(lowdensitylipoproteinＧ

cholesterol,LDLＧC)、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 (high

densitylipoproteinＧcholesterol,HDLＧC)、白细胞介

素６(interleukin６,ILＧ６)、乳酸脱氢酶(lactatedehyＧ

drogenase,LDH)、血红蛋白(hemoglobin,Hb)、血肌

酐 (serum creatinine,Scr)、丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

(alanineaminotransferase,ALT)、天冬氨酸氨基转

移酶(aspartatetransaminase,AST)、胱抑素 C(cysＧ

tatinc,CysＧC)、C 反 应 蛋 白 (CＧreactiveprotein,

CRP)、白细胞计数(whitebloodcell,WBC)、NLR、

血小板Ｇ淋巴 细 胞 比 值 (plateletＧlymphocyteratio,

PLR)、βＧ人绒毛膜促性腺激素(βＧhumanchorionic

gonadotropin,βＧhCG)、孕酮(progesterone,P)水平.

１．３．２HG程度标准

采用改进版恶心呕吐妊娠专用量化指数(pregＧ

nancyＧuniquequantificationofemesisandnausea,

PUQE)[１０]评估 HG 的标准:＞４ 分可诊断为 HG.

PUQE评分≤６分定义为轻度 HG,７~１２分为中度

HG,≥１３分为重度 HG.根据 PUQE评分结果将

７７
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１５８例 HG患者分为轻度组(n＝６２)、中度组(n＝４２)

和重度组(n＝５４).

１．４统计学分析

数据分析采用SPSS２２．０软件.服从正态分布

的计量资料以均数±标准差(x－±s)的形式表示,两

组间比较采用独立样本t检验,三组间比较采用方差

检验;计数资料以率(％)的形式表示,组间比较采用

χ２检验.构建广义线性混合模型判断 NLR 与重度

HG之间的关系,通过E 值法对研究结果进行敏感

性分析,使用 NLR作为连续变量,应用限制性三次

样条回归法分析 NLR与重度 HG 的关系.以P＜

０．０５表示差异具备统计学意义.

２结果

２．１不同 HG组患者临床资料比较

在１５８例 HG 患者中,年龄 ２２~３１ 岁,平均

(２７．８２±２．２４)岁,孕周６~１０周,平均(８．２５±１．２３)

周,其中首胎１０６例,二胎５２例.不同 HG 程度的

患者在ILＧ６、LDH、AST、ALT、CRP、NLR、PLR 水

平方面的差异显著(F＝２．１４０、２．３１１、２．２３４、２．３６９、

３．２６４、２．１６７、２．２４８,P ＜０．０５),重 度 组 HG 患 者

βＧhCG水平明显高于轻度组和重度组患者,P水平明

显低于轻度组和重度组患者(F＝２．４８５和２．０７２,

P＜０．０５),见表１.

表１　三组 HG患者临床资料比较[x－±s,n(％)]

Table１　ComparisonofclinicaldataoftheearlypregnantwomenwithHGamongthethreeseveritygroups[x－±s,n(％)]

项目 轻度组(n＝６２) 中度组(n＝４２) 重度组(n＝５４) F/χ２ P

年龄(岁) ２７．３７±２．４８ ２８．０５±２．１７ ２８．１５±２．０３ １．０７２ ０．５５９

孕前BMI(kg/m２) ２４．５２±５．０１ ２５．６８±４．９６ ２６．０９±５．１２ ０．１７４ ０．８６２

分娩史 ５．０２９ ０．０８１

　首胎 ４７(７５．８１) ２３(５４．７６) ３６(６６．６７)

　二胎 １５(２４．１９) １９(４５．２４) １８(３３．３３)

妊娠期高血压 １．２８７ ０．５２５

　是 １１(１７．７４) ８(１９．０５) １４(２５．９３)

　否 ５１(８２．２６) ３４(８０．９５) ４０(７４．０７)

糖尿病家族史 ０．４４９ ０．７９９

　是 ９(１４．５２) ６(１４．２９) １０(１８．５２)

　否 ５３(８５．４８) ３６(８５．７１) ４４(８１．４８)

口服避孕药史 １．１６８ ０．５５８

　是 １３(２０．９７) １１(２６．１９) １６(２９．６３)

　否 ４９(７９．０３) ３１(７３．８１) ３８(７０．３７)

孕前吸烟 １．１４７ ０．５６４

　是 １２(１９．３５) １０(２３．８１) １５(２７．７８)

　否 ５０(８０．６５) ３２(７６．１９) ３９(７２．２２)

孕前饮酒 １．２５８ ０．５３３

　是 ９(１４．５２) ７(１６．６７) ５(９．２６)

　否 ５３(８５．４８) ３５(８３．３３) ４９(９０．７４)

妊娠早期工作 １．７７１ ０．４１３

　是 ２２(３５．４８) １７(４０．４８) １５(２７．７８)

　否 ４０(６４．５２) ２５(５９．５２) ３９(７２．２２)

多囊卵巢综合征 １．６８７ ０．４３０

　是 １０(１６．１３) ９(２１．４３) １４(２５．９３)

　否 ５２(８３．８７) ３３(７８．５７) ４０(７４．０７)

(转下表)
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(续上表)

项目 轻度组(n＝６２) 中度组(n＝４２) 重度组(n＝５４) F/χ２ P

入院时实验室指标

　SBP(mmHg) １８５．９４±２４．５３ １８９．３７±２７．７５ １８７．２５±２５．９４ ０．１５０ ０．８８１

　DBP(mmHg) １０２．１３±１１．０９ １０４．３２±１２．８１ １０１．４８±１０．６９ １．５６６ ０．１２０

　心率(次/min) ９３．４１±１４．３９ ９６．５７±１８．５２ ９４．６２±１５．９３ １．１１１ ０．７７４

　TC(mmol/L) ４．２８±１．１９ ４．２１±１．０５ ４．３３±１．２２ ０．３９２ ０．５３１

　TG(mmol/L) ２．１４±０．６５ ２．０４±０．６２ ２．０３±０．５３ ０．１６９ ０．９２０

　LDLＧC(mmol/L) ２．８４±０．８７ ２．７９±０．７２ ２．８０±０．８４ ０．９３５ ０．０６９

　HDLＧC(mmol/L) １．４５±０．３９ １．４３±０．４７ １．４５±０．４２ ０．９２８ ０．３５６

　ILＧ６(pg/mL) ４．５７±０．５８ ５．１２±０．９３ ５．６４±０．９９ ２．１４０ ＜０．００１

　LDH(UI/L) １４０．６３±２１．４４ １４７．９１±２６．５８ １５３．５９±２８．３６ ２．３１１ ０．０２２

　Hb(g/L) １３１．５９±２４．６１ １３４．２８±３０．８８ １３２．７５±２８．６９ １．２２０ ０．１１５

　Scr(μmol/L) ７７．３５±１３．１１ ７６．２８±１２．１６ ７６．９４±１２．７３ １．６２９ ０．１０６

　AST(U/L) １７．４６±２．７５ １９．３８±２．９７ ２２．４３±３．１６ ２．３６９ ０．０１９

　ALT(U/L) １４．１３±２．４２ １６．８９±３．１５ ２０．３７±４．８５ ２．２３４ ０．０２７

　CysC(mg/L) １．２２±０．２３ １．２３±０．３４ １．２２±０．２８ ０．２１７ ０．８２９

　CRP(mg/L) ５．３１±１．０８ ７．５２±１．１９ １０．８４±１．３５ ３．２６４ ＜０．００１

　WBC(×１０－９/L) １２．１３±１．２４ １２．４９±１．４７ １２．２８±１．３３ ０．８９３ ０．６７１

　NLR ２．７９±０．６２ ３．１２±０．７７ ３．４９±０．８１ ２．１６７ ０．００４

　PLR １１２．５８±１８．３７ １２０．４９±２０．１４ １２３．６８±２３．５１ ２．２４８ ０．０２５

　βＧhCG(IU/L) ４００５６．３４±２４５．８９ ４３５１６．６２±３０３．７７ ４８６３８．１４±３６４．２３ ２．４８５ ＜０．００１

　P(nmol/L) ３０．７８±５．６６ ２６．４２±３．８９ ２３．１７±３．５６ ２．０７２ ０．００３

２．２不同 NLR比值的 HG患者临床资料比较

将研究对象按 NLR水平从低到高分为四分位

数组(Q１~Q４),对四组患者基线资料进行对比发

现,各组患者ILＧ６、LDH、CRP、βＧhCG、P水平及 HG

程度占比差异具有统计学意义(P＜０．０５),随着

NLR水平的升高,ILＧ６、LDH、CRP、βＧhCG水平及

重度 HG 患者人数逐渐升高,P水平逐渐降低,见

表２.

表２　不同 NLR比值的 HG患者临床资料比较[x－±s,n(％)]

Table２　ComparisonofclinicaldataamongHGpatientswithdifferentNLRratios[x－±s,n(％)]

项目 总体

NLR四分位数组

Q１(≤２．８８,
n＝３８)

Q２(２．８８~３．１５,
n＝４２)

Q３(３．１５~３．４２,
n＝４１)

Q４(≥３．４２,
n＝３７)

F/χ２ P

年龄(岁) ２７．８２±２．２４ ２７．６３±２．０１ ２７．４５±２．１２ ２８．３１±２．４８ ２７．８９４±２．３６ ０．５５２ ０．５３８

孕前BMI(kg/m２) ２５．３６±５．０３ ２５．３６±４．８５ ２５．７３±５．４２ ２４．８２±４．７６ ２５．５６±５．０９ １．１３８ ０．０９３

分娩史 １．２９７ ０．７３０

　首胎 １０６(６７．０９) ２３ ３０ ２７ ２６

　二胎 ５２(３２．９１) １５ １２ １４ １１

妊娠期高血压 １．９３８ ０．５８５

　是 ３３(２０．８９) ６ １１ ７ ９

　否 １２５(７９．１１) ３２ ３１ ３４ ２８

(转下表)

９７
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(续上表)

项目 总体

NLR四分位数组

Q１(≤２．８８,
n＝３８)

Q２(２．８８~３．１５,
n＝４２)

Q３(３．１５~３．４２,
n＝４１)

Q４(≥３．４２,
n＝３７)

F/χ２ P

糖尿病家族史 ２．４６５ ０．４８２

　是 ２５(１５．８２) ７ ９ ４ ５

　否 １３３(８４．１８) ３１ ３３ ３７ ３２

口服避孕药史 ４．２８８ ０．２３２

　是 ４０(２５．３２) １０ １５ ９ ６

　否 １１８(７４．６８) ２８ ２７ ３２ ３１

孕前吸烟 ４．７４６ ０．１９１

　是 ３７(２３．４２) ７ １２ １３ ５

　否 １２１(７６．５８) ３１ ３０ ２８ ３２

孕前饮酒 ０．９９４ ０．８０３

　是 ２１(１３．２９) ４ ６ ７ ４

　否 １３７(８６．７１) ３４ ３６ ３４ ３３

妊娠早期工作 ２．１７１ ０．５３８

　是 ５４(３４．１８) １３ １８ １２ １１

　否 １０４(６５．８２) ２５ ２４ ２９ ２６

多囊卵巢综合征 ３．６２０ ０．３０５

　是 ３３(２０．８９) ６ １２ １０ ５

　否 １２５(７９．１１) ３２ ３０ ３１ ３２

入院时实验室指标

　SBP(mmHg) １８７．３０±２５．８７ １８６．５４±２４．３７ １９０．７５±２６．５６ １８４．２１±２６．８３ １８７．５９±２５．５５ ０．８２３ ０．４１６

　DBP(mmHg) １０２．４９±１１．４１ １０１．７３±１１．１５ １０３．６４±１１．２２ １０２．１９±１２．０８ １０２．３０±１１．１５ １．２３５ ０．６７７

　心率(次/min) ９４．６６±１６．０１ ９４．０１±１６．４８ ９２．４８±１５．３２ ９７．１６±１７．０２ ９５．０５±１５．２１ ０．１３８ ０．７４６

　TC(mmol/L) ４．２８±１．１６ ４．２０±１．０４ ４．３６±１．３２ ４．２５±１．１２ ４．３０±１．１６ ０．０２３ ０．７８９

　TG(mmol/L) ２．０８±０．６０ ２．０１±０．４８ ２．０６±０．５６ ２．１８±０．７１ ２．０５±０．６５ ０．１９８ ０．６５２

　LDLＧC(mmol/L) ２．８１±０．８２ ２．７１±０．６９ ２．７６±０．７２ ２．８３±０．９２ ２．９６±０．９６ ０．５６２ ０．５４５

　HDLＧC(mmol/L) １．４４±０．４２ １．３８±０．３５ １．４０±０．３９ １．４８±０．４２ １．５２±０．５３ ０．７８５ ０．３２６

　ILＧ６(pg/mL) ５．０８±０．８１ ４．４２±０．６４ ４．９８±０．７５ ５．３２±０．８４ ５．６１±１．０３ ４．３６２ ＜０．００１

　LDH(UI/L) １４６．９９±２５．１７ １４２．７１±２２．０６ １４６．２９±２４．１８ １４８．６６±２７．０４ １５０．３５±２７．４２ １．１０８ ０．０２１

　Hb(g/L) １３２．７０±２７．６７ １２９．９２±２３．２８ １３３．４６±２９．６２ １３４．９５±３０．１７ １３２．２１±２７．２０ １．５６４ ０．６６７

　Scr(μmol/L) ７６．９３±１２．７３ ７５．９８±１１．３９ ７６．１５±１２．５８ ７７．４４±１３．３４ ７８．２１±１３．５９ ０．０４９ ０．８６２

　AST(U/L) １９．６７±２．９５ １８．２６±２．６１ １９．７３±２．７２ ２０．８５±３．１６ １９．７４±３．３２ ０．６８２ ０．４７６

　ALT(U/L) １６．９９±３．４４ １５．１８±２．８７ １６．９４±３．０１ １７．５３±３．７９ １８．３３±４．１５ ０．０２３ ０．７８９

　CysC(mg/L) １．２２±０．２８ １．１９±０．２１ １．２３±０．２６ １．２４±０．２８ １．２３±０．３６ ０．１２２ ０．７５１

　CRP(mg/L) ７．７９±１．２０ ５．２４±０．９３ ６．７５±１．２１ ９．１７±１．３０ １０．０５±１．３６ １．１８１ ０．００５

　WBC(×１０－９/L) ７．２８±１．３３ ７．１５±１．２６ ７．３１±１．４２ ７．２９±１．３０ ７．３６±１．３４ ０．５６２ ０．５４５

　PLR １１８．４８±２０．６０ １１４．７９±１９．５８ １１６．３８±２０．１３ １２２．７４±２１．４７ １１９．９２±２１．２１ ０．７８５ ０．３２６

　βＧhCG(IU/L) ４３９０９．１８±３０１．７２ ４１１８５．７２±２５３．４８４２９７６．４８±２９２．７６４５２９４．５５±３２４．５９４６２２９．８５±３３６．１０ ２．０６４ ０．０１５

　P(nmol/L) ２７．０２±４．４７ ３１．６４±５．５１ ２９．１８±４．９４ ２４．２５±３．７８ ２２．８９±３．６４ １．５５２ ０．００９

HG程度 ２２．３６３ ０．００１

　轻度 ６２(３９．２４) ２０ ２２ １４ ６

　中度 ４２(２６．５８) １１ １０ １３ ８

　重度 ５４(３４．１８) ７ １０ １４ ２３

０８
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２．３NLR比值与重度 HG相关性

以重度 HG发生为因变量拟合广义线性混合效

应模型,参数估计基于惩罚准似然(penalisedquasiＧ
likelihood,PQL)函数通过迭代加权最小二 乘 法

(iteratedweightedleastsquares,IWLS)求得.结果

显示(模型１),与 NLR＜２．８８比较,２．８８~３．１５、

３．１５~３．４２、≥３．４２NLR发生重度 HG 的风险分别

为１．０７８、１．１１７、１．５８５,NLR水平较高时重度风险更

大,调整年龄与 BMI后不同 NLR 水平与重度 HG
存在统计学关联(模型２).进一步调整ILＧ６、LDH、

CRP、βＧhCG、P指标之后(模型３),２．８８~３．１５、３．１５~
３．４２、≥３．４２NLR发生重度 HG的风险分别是参照

组的２．３６８、２．４８０、２．７５１倍,两组差异均有统计学意

义(P＜０．０５),见表３.

表３　NLR水平与重度 HG的广义混合效应模型

Table３　GeneralizedmixedeffectmodelofassociationbetweenNLRlevelandsevereHG

调整模型 NLR β S．E． Waldχ２ OR ９５％CI P

模型１ ＜２．８８ － － － － － －

２．８８~３．１５ ０．０８５ ０．０３６ ２．３８５ １．０７８ １．０１１~１．６１８ ０．０１５

３．１５~３．４２ ０．１１１ ０．０３０ ３．６５８ １．１１７ １．０３５~１．８８７ ０．０１１

≥３．４２ ０．４６１ ０．３８２ １．４５６ １．５８５ １．１３２~１．９７６ ０．００４

模型２ ＜２．８８ － － － － － －

２．８８~３．１５ ０．１５９ ０．０４２ ３．８０７ １．１７３ １．００５~１．２９３ ０．００１

３．１５~３．４２ ０．２９６ ０．０７９ ２．４８１ １．３４１ １．１７３~１．８６２ ＜０．００１

≥３．４２ ０．４９４ ０．４６０ １．１５３ １．６３９ １．２２４~２．３１５ ＜０．００１

模型３ ＜２．８８ － － － － － －

２．８８~３．１５ ０．８６２ ０．８２５ １．０９２ ２．３６８ １．２６９~３．５５８ ＜０．００１

３．１５~３．４２ ０．９０８ ０．８８０ １．０６５ ２．４８０ １．９３３~２．８４７ ＜０．００１

≥３．４２ １．０１２ ０．９９６ １．０３２ ２．７５１ ２．１６３~３．４２５ ＜０．００１

　　注:模型１为单因素模型;模型２调整年龄、BMI;模型３调整年龄、BMI、ILＧ６、LDH、CRP、βＧhCG、P.

２．４分组分析

不同ILＧ６、LDH、CRP、βＧhCG、P 水平亚分组

中,NLR水平与重度 HG 的相关性稳定存在,且亚

组间不存在交互作用(P交互 ＞０．０５),见表４.

表４　NLR水平与重度 HG相关性的亚组分析

Table４　SubgroupanalysisofcorrelationsbetweendifferentNLRlevelsandsevereHG

项目
NLR四分位数组

Q１(≤２．８８,n＝３８) Q２(２．８８~３．１５,n＝４２) Q３(３．１５~３．４２,n＝４１) Q４(≥３．４２,n＝３７)
P趋势 P交互

ILＧ６(pg/mL) ０．５３８

　＜４．９５ １．００ １．２８(０．８５~１．５３) １．６０(１．３４~１．８６) １．９２(１．６６~２．３９) ０．０５６

　≥４．９５ １．００ １．３３(０．９７~１．６０) １．６３(１．３９~１．８９) ２．１２(１．７７~２．７７) ０．０３９

LDH(UI/L) ０．７２９

　＜１４２．６３ １．００ １．４１(１．１５~１．９９) １．６６(１．４０~１．９１) ２．８７(１．５９~４．１４) ０．００１

　≥１４２．６３ １．００ １．４６(１．１９~１．７３) １．４８(１．２３~１．７３) ２．２４(１．２６~３．７１) ０．００８

CRP(mg/L) ０．３９４

　＜７．４２ １．００ １．２５(１．０２~１．５２) １．５６(１．３０~１．８１) １．８９(１．６１~２．１５) ０．１２７

　≥７．４２ １．００ １．４１(１．１５~１．６７) １．５９(１．３５~１．８６) １．９３(１．６８~２．２１) ０．０１８

βＧhCG(IU/L) ０．２５９

　＜４２１６０．３５ １．００ １．６４(１．３９~１．９１) １．８７(１．６０~２．１４) ２．２９(２．０８~２．５７) ０．０３８

　≥４２１６０．３５ １．００ １．６６(１．３８~１．９２) １．９０(１．６５~２．１５) ２．１８(１．９４~２．４３) ０．１４５

P(nmol/L) ０．５６３

　≥２５．９８ １．００ １．１６(０．９３~１．５３) １．４０(１．１４~１．６８) １．６１(１．３４~１．８８) ０．００１

　＜２５．９８ １．００ １．２９(１．０３~１．５５) １．４８(１．２７~１．８１) １．６２(１．３５~１．９１) ０．００１
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２．５敏感性分析

E值法敏感性分析结果显示,在研究对象中结

局发生率＞１５％,RR＝１．８１,E 值＝RR＋sqrt[RR

×(RR－１)]＝３．０２１,９５％CI下限为１．５８.

２．６NLR 比值与重度 HG 风险关联强度的剂

量Ｇ反应关系

使用限制性三次样条分析 NLR 水平与重度

HG风险之间的非线性关联,结果表明 NLR水平与

重度 HG明显相关(P＜０．００１).在 NLR＝３．１１时,

曲线的风险比值最大,见图１.

图１　NLR水平与重度 HG的限制性三次样条回归

Fig．１　Restrictedcubicsplineregressionanalysisof

associationbetweenNLRlevelandsevereHG

３讨论

３．１NLR与妊娠剧吐

恶心呕吐为妊娠早期常见反应,７０％~８０％的

孕妇在妊娠早期由于体内多种激素水平变化都会出

现胃部不适、食欲下降等症状[１１].多数孕妇在妊娠

４个月左右可以缓解或消失,但少部分 HG 孕妇恶

心呕吐症状频繁,长期影响食物、营养摄入,对身体

健康造成严重影响,更甚者可引发酸中毒、肝功能衰

竭等致死性并发症[１２].及时明确妊娠剧吐患者病

情,积极开展相关治疗,对保障母婴安全至关重要.

尽管医学界已经对妊娠早期妊娠剧吐程度进行了大

量的研究,但其发病机制仍不完全清楚,有研究表

示[１３Ｇ１４],HG的发生发展与机体免疫、炎症反应关系

密切.目前关于 HG的研究多侧重于 HG的发生与

否,关于 HG程度与 NKR水平关系的研究较少,因

此探究并明确 HG患者 NLR水平与 HG程度的关

系具有重要意义.

３．２不同严重程度 HG患者临床表现

本研究１５８例 HG 患者中,轻度 HG６２例,中

度 HG４２例,重度 HG５４例,比较三组患者临床资

料发现,与轻度、中度 HG患者相比,重度 HG 患者

ILＧ６、LDH、AST、ALT、CRP、NLR、PLR水平较高,

分析其原因可能是重度 HG 患者出现症状时,可能

会引发机体炎症反应,这种炎症反应可能由呕吐导

致的组织损伤、营养不良、电解质失衡等多种因素触

发.随着炎症反应的加剧,ILＧ６、CRP、NLR、PLR等

炎症相关因子水平的升高,而患者体内剧烈的炎症

反应可打破体内免疫平衡,引发严重代谢紊乱和器

官功能受损[１５].此外,妊娠期间机体对蛋白质需求

升高,但重度 HG患者摄食量不足,内甾体激素水平

升高,进而导致肝脏代谢负荷增加,损伤患者肝功

能,血清 AST、ALT水平升高[１６Ｇ１７].βＧhCG 是一种

由胎盘滋养层细胞分泌的糖蛋白,其水平变化与恶

心呕吐症状密切.卵巢分泌的具有生物活性的主要

孕激素P,具有保护女性子宫内膜、保障胎儿早期生

长及发育的作用.既往研究表明[１８],βＧhCG及P水

平的变化可刺激胃肠道蠕动减缓,进而造成胃排空

延迟及食物在胃肠道内的滞留时间延长,这种情况

容易诱发患者的消化不良症状,从而进一步加重

HG的表现.

３．３NLR与 HG程度的相关性

NLR越高,表明炎症激活因子与炎症调节因子

之间的平衡失衡状态越明显,炎症越严重[１９].有研

究表明[２０],NLR水平与糖尿病、炎症性疾病和多种

恶行肿瘤疾病有关,提示 NLR可被作为炎症参数用

于临床妇产科工作.Yildirim 等[５]研究分析了炎症

指标与 HG程度的关系,检测并收集了８３例 HG患

者 NLR水平,比较不同 HG 程度患者临床资料发

现,NLR水平较高的患者恶心呕吐症状更严重,HG
程度更高,与本研究结果相似.本研究结果显示,

NLR水平的升高,ILＧ６、LDH、CRP、βＧhCG 水平及

重度 HG患者人数逐渐升高,P水平逐渐降低.本

研究采用２．８８、３．１５、３．４２为分界点划分研究对象,

发现 NLR水平与重度 HG风险存在独立相关性,且

相 比 ILＧ６＜４．９５pg/mL 的 HG 患 者 ILＧ６≥

４．９５pg/mL的 HG患者的 NLR水平与重度 HG 风

险的相关性更明显.在观察性研究中,未汇集到的

２８
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混杂因素往往会对结果产生影响,E 值为风险比量

度上最小的关联强度,即需要多达的混杂因素才能

使得到的结果无效.在本研究中 E 值为 ３．０２１,

９５％CI 的下限为１．５８,表示未汇集到的混在因素

RR 值需达到１．５８,才可解释本研究结果.本研究

使用限制性三次样条结果表明 NLR 水平与重度

HG呈明显的相关性.

综上所述,重度 HG患者 NLR水平显著高于轻

度、中度 HG患者,调整混杂因素后,NLR水平与重

度 HG患病风险仍显著相关.本研究存在一定的局

限性,纳入的样本数据来自同一医疗中心,且研究对

象数量有限,存在一定偏倚,未来还需要扩大样本量

进一步研究.
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