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必使得腹腔积液原因诊断更加简便!准确$ 再加上超

声引导下穿刺活检技术以明确腹腔积液的良'恶性!

0超将成为鉴别腹腔积液病因及性质的有效方法$
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慢性肾脏病妇女妊娠相关问题的研究进展

韦冰心!王!丽!饶向荣

!!作者单位*%&&&,)!北京!中国中医科学院广安门医院肾内科

!!妊娠相关的肾脏病问题!如慢性肾脏病 "Pe.#

患者的妊娠和先兆子痫等!是临床常见的难题
/%!(0

$

肾科医生参与的主要目的是减少妊娠对母体肾功能

的损害和对胎儿结局的不良影响$ 这就要求肾科医

生关注以下几方面问题*妊娠对肾脏生理的影响+

Pe.患者选择妊娠的风险如何, 如何评价或管理妊

娠相关的肾脏问题, 本文就这几方面问题的新近研

究进展进行综述$

一%与妊娠期肾脏病相关的病理生理

%A妊娠期肾脏的生理改变*妊娠期肾血流动力

学'小管功能'内分泌功能都会相应改变
/)0

$ 正常妊

娠时有效肾血浆流量"R<7S#增加!妊娠早'中期平均

增加 +&V W-&V!后期逐渐降低!但仍比非妊娠时高

,&V W*&V$ 与此同时!肾小球滤过率"QS<#也明显

增加$ 妊娠早期肾血流增加使 QS<升高 p,&V!妊

娠期高滤过使肌酐和尿素氮水平相应下降!同时尿蛋

白水平相应增加"但常 _(*&Z[F(OC#$ 因此用于评

价非妊娠人群肾功能的常用标准不适用于妊娠妇女!

非妊娠状态下属于正常范围的数值!妊娠状态下有可

能不正常$ 同时! 肾脏分泌的促红细胞生成素

"R7$#'活性维生素 ./%!(,"$##

(

.

)

0'肾素都相应

增加
/%!)0

$ 妊娠期肾脏血流丰富!在 0超检查时可发

现肾脏体积增大!肾盂'肾盏'输尿管扩张!通常右侧

较左侧明显!这些改变可见于妊娠期假性尿路梗阻$

正常妊娠晚期!血浆清蛋白常下降 , W%&[FX!血清胆

固醇升高!甚至出现与肾病综合征相似的水肿
/%0

$

(A妊娠高血压与先兆子痫的病理生理*妊娠期子

宫血流灌注减少和胎盘缺血可导致内皮功能紊乱$

子宫缺血可导致可溶性血管内皮生长因子受体 %

"3S@D%#'肿瘤坏死因子 N

*

"UBSN

*

#'白介素 N*"4X

N*#'血管紧张素
%

% 型受体自身抗体"5U% N55#和

血栓素"Uo5#合成增加$ 这些因子合成增加!提高了

.-%%.
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一氧化氮"B$#'内皮素 N%"RUN%#等的水平!导致

内皮功能紊乱!进而导致肾功能改变!使外周循环阻

力增加!并发高血压
/O0

$ 先兆子痫的确切机制不明!

早期遗传'免疫和环境因素可能起到主要作用$ 动物

实验表明!子宫胎盘缺血!使得胎盘生成一些抗血管

新生因子!如 3S@D%'可溶性内皮因子"3R>[#等进入母

体循 环$ 这 些 因 子 损 害 了 血 管 内 皮 生 长 因 子

"?RQS# F胎盘生长因子"7@QS#和肿瘤生长因子 N

!

"UQSN

!

#信号通路!导致内皮功能受损$ 很多先兆

子痫的危险因素包括高血压病'糖尿病'肥胖!与潜在

的母源性的内皮功能紊乱有关!这些妇女对内皮的抗

血管新生因子的效应更敏感$ 与先前的健康妇女相

比!先兆子痫被认为是发生在循环 3S@D% 较低的有上

述母源性危险因素的妇女中
/,0

$

二%妊娠时肾脏病的评估

%A测定肾小球滤过率 "QS<#*妊娠期血肌酐

"6M̀#不能准确反映患者的肾功能!因为健康的妊娠

妇女会出现高滤过和血液稀释"血容量扩大 )&V W

,&V#!6M̀可能降低 ),A)* W+&A+(

-

Z1@FX

/*0

$ 目前

还没有文献报道 9.<.公式可以用于估计妊娠妇女

QS<!该公式可能会系统性地低估 QS<p*&Z@F"Z2>

.Z

(

#的人群的 QS<+而体重依赖公式 P1Mf 1̀aDN

Q=/@D公式会高估 QS<!因为妊娠使妇女的体重显著

增加与肌肉含量和 6M̀不一致$ (&&+ 年 6Z2DC 等对

用 9.<.公式评价妊娠妇女肾功能的准确性的研究

和 5@E:̀对 (&' 例先兆子痫患者的肾功能的研究!发

现收集 (OC 尿计算尿肌酐清除率"PM̀#仍然是妊娠期

间评价 QS<的(金标准)

/+!-0

$

(A估计尿蛋白*先兆子痫以妊娠 (& 周后出现高

血压"07p%O&F'&ZZ#[#和蛋白尿 "

"

)&&Z[F(OC#

为临床特征
/'0

$ 尿蛋白F肌酐比"7P<#与 (OC 尿蛋白

定量相比有着准确性高'重复性好'便捷的优点
/%&0

$

7P<用于妊娠期 Pe.患者尿蛋白的监测!还用于诊

断先兆子痫+一个对来自 %& 个研究中心的 '+O 例妊

娠妇女的研究表明 7P<的敏感性是 '&V!特异性是

+-V$ 7P<与 (OC 尿蛋白定量在诊断先兆子痫上意

义相等!只是当 (OC 尿蛋白量在临界值附近 "(,& W

O&&Z[F(OC#时!7P<方法可能出现误差
/%%0

$ 故认为

用 7P<法诊断先兆子痫时!如果结果可疑应查 (OC

尿蛋白定量
/(0

$

三%!'A妇女妊娠的风险

Pe.妇女的肾脏通常不能满足妊娠的正常生理

需要!不能使肾脏分泌的激素达到相应的水平!常导

致正细胞正色素性贫血'血容量不足'维生素 .缺

乏
/)0

+虽然缺少不同肾脏病对患者妊娠结局影响的

资料!但当前普遍认为妊娠预后的主要决定因素是肾

损伤程度!而非肾脏病的病理类型
/(0

$ "%#轻度肾损

伤妇女"Pe.% N( 期#妊娠的预后*临床资料显示轻

度肾损伤'血压正常'少或无蛋白尿的妇女妊娠预后

良好!快速进展至终末期肾衰竭'发生早产的危险性

很小
/%(!%)0

$ 大多数 Pe.% N( 期妇女妊娠会使肾损

伤程度轻度加重!但不影响肾脏预后$ 对 )*& 例原发

性肾小球肾炎伴轻度肾损伤 " 6M̀_%%&

-

Z1@FX#'尿

蛋白 _%[F(OC!不伴有高血压或血压控制良好的妇女

的临床研究表明!妊娠对母体长期" p(, 年#肾功能

影响很小或无影响
/%(0

$ 高血压容易导致先兆子痫!

这可以解释为何一些轻度肾功能不全的妇女也会发

生妊娠期肾功能减退
/%O!%,0

$ 高血压控制以后该风险

会减小$ "(#中重度肾损伤妇女"Pe.) N, 期#妊娠

的风险*中重度肾损伤会加重妊娠并发症和新生儿疾

病$ 与正常妊娠相比!6M̀p(&&

-

Z1@FX的妇女妊娠

时 QS<升高通常不明显
/%(!%*!%+0

+ 6M̀ p((%

-

Z1@FX

的妊娠妇女 +&V以上会早产!O&V会发生先兆子

痫
/%O!%,0

$ 多个回顾性研究提示*妊娠前肾功能较差

的妇女妊娠期间肾功能快速减退的可能性很大!蛋白

尿'高血压都会增加肾衰的风险
/%(!%*!%-0

+ %''* 年!

81>:和 #=H3@:DD发现当 6M̀从妊娠早期" _) 个月#的

"%*- +̂%#

-

Z1@FX上升至妊娠后期 "* W' 个月#的

"((% %̂%,#

-

Z1@FX!高血压的发生率从 (-V上升至

O-V!尿蛋白 p)[F(OC 的发生率从 ()V 上升至

O%V+妊娠相关的母体肾功能减退发生率为 O)V!其

中 %&V表现为快速进展的肾功能不全
/%,0

$ 一个对

O' 名 Pe.) W, 期妇女的前瞻研究证实!妊娠前估测

的 QS<_O&Z@F"Z2>.%A+)Z

(

#'尿蛋白定量 p%[F

(OC 者分娩后肾功能会快速减退$ 该组妇女被认为

发生肾衰竭及妊娠并发症的危险性很大!应终止妊

娠
/%-0

$

四%对 !'A妇女妊娠的管理

所有 Pe.妇女妊娠应该由产科及其他必要专科

医生共同提供定期指导!以规划产前护理+从妊娠早

期开始!要规律监测母体肾功能1116M̀'尿素氮

"0/>#'血压'中段尿培养'尿蛋白'超声"除外尿路梗

阻#!辨别病情变化!以便及时干预!减少妊娠对母体

肾功能的损害和对胎儿结局的不良影响
/%0

$

%A妊娠前管理* 所有 Pe.妇女受孕前应意识到

Pe.对她们长期肾功能和胎儿的影响$ Pe.妇女常

.'%%.
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会闭经!但仍会间断排卵!导致受孕+故无妊娠打算的

Pe.妇女应该避孕$ 而有妊娠意愿的 Pe.妇女!应

对其正在使用的常规药物进行重新评估
/%0

$

(A妊娠期管理*"%#妊娠期间药物使用与妊娠安

全*%#肾素 N血管紧张素 N醛固酮系统 "<56#阻滞

剂*<56 阻滞剂常用于正常人群慢性肾脏病的治疗$

血管紧张素转化酶抑制剂"5PR4#对胎儿的不利影响

包括导致胎儿低血压'无尿症'畸形'肺发育不全'肾

小管发育不良'新生儿肾衰'高血压及羊水过少等$

妊娠 ( W) 个月使用 5PR4!引起的新生儿病死率高达

(,V

/%'0

+幸存者在儿童'青壮年时期发生肾功能不

全'高血压的风险增大
/(&0

$ 大型临床研究表明!妊娠

早期使用 5PR4比不用该类药物者发生胎儿先天畸

形"主要为心血管'中枢神经系统 # 的概率要大

"+\%Vb3(A*V#

/(%0

$ 妊娠 + W- 个月使用血管紧张

素
%

受体拮抗剂"5<0#也可能导致胎儿畸形
/((!()0

$

目前主张孕前停用 5PR4'5<0类药物!使用此类药

物时要避孕$ 妇女妊娠前期若服用了 5PR4'5<0类

药物!在妊娠期间应进行胎儿的心脏多普勒超声等检

查!详细评估胎儿心血管情况$ 现阶段!没有证据证

明妊娠时用醛固酮拮抗剂或肾素拮抗剂安全
/(0

$

(#免疫抑制剂*对移植术后的妊娠患者来说!钙神经

素拮抗剂"M=@M2>:/ 2̀> 2>C2d2D1̀3#'糖皮质激素和硫唑

嘌呤是目前认为可能安全的免疫抑制剂!但在无法避

免使用这些药物的情况下!需对胎儿进行严密监测$

动物实验发现治疗剂量的吗替麦考酚酯"99S#有发

育毒性!可导致胚胎畸形'胚胎死亡!被列为妊娠禁用

药$ 临床发现 99S有潜在的致畸作用!可导致胎儿

骨髓抑制'结构畸形!包括指甲发育不全'手指缩短'

小耳畸形'兔唇$ 当前指南认为使用 99S的妇女受

孕前应停药至少 * 周$ 此外!动物实验表明西罗莫斯

"32̀1@2Z/3#可导致胎儿畸形!妊娠期应避免使用
/(O0

$

"(#先兆子痫的防治*(& 世纪 '& 年代中期的 ) 个大

型临床试验结果发现阿司匹林治疗组在降低先兆子

痫的发生率方面有一些小的优势!但无显著意义+

(&&O 年一个大范围的荟萃分析显示阿司匹林可以获

得一些小的'总体上有意义的益处+这些结论在 (&&+

年的 )% 个 <PU试验中再次得到证实!小剂量阿司匹

林使相对危险度改善!早产的危险性轻度降低$ 支持

疗法!包括抗氧化剂'钙剂和叶酸等!主张用于防治先

兆子痫!但目前无 <PU资料支持$ 钙剂对钙饮食摄

入正常的妇女无益!但对钙摄入 _*&&Z[F; 的妇女可

能有益$ 孕 %( 周以前要常规给予叶酸'维生素 0

%(

!

以减少发生先兆子痫的危险!改善妊娠预后$ 非 <PU

试验的数据支持叶酸可用于先兆子痫的防治$ 对先

兆子痫发生的病理生理过程进行干预!重建血管生成

平衡被认为对先兆子痫的防治有一定的作用$ 对

3S@D% 诱导的大鼠先兆子痫模型进行血管内皮生长因

子 %(%"?RQSN%(%#重组!可以缓解高血压!减轻肾

损害
/(0

$ 先兆子痫的内皮损害被认为与 B$的合成

受损有关!理论上B$供体或前体物质!如XN精氨酸

"XN5̀[2>2>:#!在防治先兆子痫方面可能有效$ 虽

然XN精氨酸等恢复内皮B$活性的干预措施是否安

全有效尚待证实!但实验数据显示 XN精氨酸可以延

续妊娠!降低妊娠高血压患者的血压$ 若发生先兆子

痫!母体肾功能将进一步恶化!导致肾血流减少的肾

前性损害$ 如围生期出血或服用非甾体抗炎药会进

一步损害肾功能$ 此外!在扩容以恢复母体体循环时

要慎重!因为先兆子痫的患者容易发生肺水肿
/%0

$

")#妊娠期监测及妊娠专家组参与*对妊娠期 Pe.

的监测及适当处理*规律监测母体肾功能'血压'尿蛋

白'血色素等相关指标+尿蛋白 p%[F(OC 者!要使用

低分子肝素预防血栓+血压应当控制在 %(&F+& W

%O&F'&ZZ#[之间!不恰当的降压治疗会导致胎儿生

长迟缓+血压过高会导致血管损伤$ 对 Pe.% W( 期

的妊娠妇女!许多监测可由初级保健医生完成$ 对

Pe.) W, 期的妊娠妇女!需要监测 6M̀!0/>$ 不主张

按照 Pe.的饮食指导原则管理妊娠患者的饮食$ 另

外!注意铁和促红细胞生成素的补充!使血色素达到

%&& W%%&[FX

/%0

$ 孕 (& W(O 周通过 0超查子宫血流

以评估发生先兆子痫'胎儿停育的风险+对妊娠期临

床实验室指标的监测应更频繁!以便及时发现肾功能

进行性减退$ Pe.妇女妊娠专家组应由产科'肾病

科'泌尿外科'胎儿医学'新生儿学等专科组成$ 对肾

移植'系统性红斑狼疮的妊娠妇女!分娩时机的选择

和肾功能的管理要由专家组来决定+在对梗阻性肾

病!如肾结石'先天肾盂输尿管畸形或罕见的妊娠梗

阻性肾病!泌尿科专家的参与必不可少$ 对存在遗传

性肾脏疾病的妇女的妊娠需由胚胎学或遗传学专家

共同评定
/%0

$

)A产后管理*产后 ) 个月或更长时间内!监测

Pe.妇女的体液情况'肾功能'血压!长期评估药物

疗效$ 出现先兆子痫的患者要持续监测以上指标直

至尿蛋白转阴$ 免疫抑制剂的使用范围很难确定!如

环孢素"M2M@13E1̀2>#'他克莫司"D=M̀1@2Z/3#可进入乳

汁中!泼尼松龙 " E :̀;>231@1>:#'硫唑嘌呤 "=L=DC21J

.&(%.
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E 2̀>:#'5PR4几乎不进入乳汁+我们主张让使用免疫

抑制剂的母亲哺乳!但是母乳喂养与让新生儿暴露在

免疫抑制剂中的利弊如何权衡仍存在争议
/%0

$

总之!Pe.% W( 期的妇女!可能能够顺利妊娠!

不会影响肾脏病的结局+高血压'尿蛋白 p%[F(OC!对

妊娠结局可产生独立或叠加的不良影响+Pe.) W,

期的妇女是出现妊娠并发症的高危人群!妊娠期间可

能出现肾功能的快速减退+对 Pe.患者妊娠的管理

需要专家组参与+监测相关临床指标以便及时进行专

业干预!以达到最佳的妊娠结局和保护母体肾功能的

目的$
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#

宣布全球度过甲流疫情高峰期还为时过早

!!世界卫生组织总干事陈冯富珍近日表示!目前包括美国'加拿大在内的许多位于北半球的国家已经渡过了甲型 #%B% 流感

的第二波流行高峰!但在印度'埃及以及其他一些国家和地区!甲流病毒仍在密集活动!疫情形势不容乐观$ (现在说在世界范围

内我们已经度过了甲流高峰期还为时过早!对于世界卫生组织及其成员国来说!继续对甲流的演变进行临测是谨慎而恰如其分

的$)(冬天仍很漫长)!在宣布抗击甲型流感取得胜利前!人们还需保持警惕!在未来 * 至 %( 个月内继续观察疫情的演变趋势$

据世卫组织统计!自 (&&' 年 O 月甲流疫情在北美暴发以来!已蔓延到全球 (&, 个国家和地区!导致至少 %,&&& 多人死亡$

.%(%.
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