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新生儿出生体质量与成年后尿微量蛋白
及尿肌酐相关性的临床研究

丁子俊，王晓林

（山西医科大学儿科系，山西　030619）

【摘 要】目的：探索新生儿出生体质量与成年后尿微量蛋白及尿肌酐之间的相关性及因果关联。方法：通过采取全基因组关

联分析，本课题组从数据集中提取出具有明显影响力的遗传位点作为工具变量，并将其依次通过逆方差加权（inverse variance 
weighted，IVW）法、加权中位数法、孟德尔随机化-Egger回归（Mendelian randomization-Egger regression，MR-Egger）及孟德尔随

机化-异常值检测和校正方法（Mendelian randomization-pleiotropy residual sum and outlier，MR-PRESSO）结果来表明新生儿出

生体质量与成年后尿微量蛋白质、尿肌酐的因果关系。并回顾性纳入2005年1月至2007年1月在山西省儿童医院新生儿科住

院的新生儿 113例作为研究对象，收集新生儿期及成年期的相关临床数据。采用 Pearson相关分析确定新生儿出生体质量与

成年后尿微量蛋白及尿肌酐之间的相关性。结果：MR-IVW检验结果显示，新生儿出生体质量与成年后尿微量蛋白（P=0.037）
及尿肌酐（P=0.015）的关联效应差异均有统计学意义。经过回顾性研究，发现 2组新生儿在除出生体质量以外的其他变量方

面差异无统计学意义（P>0.05）。此外，通过 Pearson相关分析，本课题组发现新生儿出生时的体质量与尿微量蛋白呈负相关

（r=-0.78，P=0.015），但与尿肌酐呈正相关（r=0.78，P=0.018）。结论：新生儿出生体质量与成年后尿微量蛋白呈负相关；新生儿

出生体质量与成年后尿肌酐呈正相关。
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Correlation of neonatal birth weight with urinary microproteins 
and creatinine in adulthood

Ding　Zijun，Wang　Xiaolin
（Department of Pediatrics，Shanxi Medical University）

【Abstract】Objective：To investigate the correlation and causal relationship between neonatal birth weight and urinary microproteins 
and creatinine in adulthood.Methods：Genome-wide association studies were conducted to extract genetic loci with significant influ⁃
ence from dataset as instrumental variables，and they were analyzed by inverse variance weighted（IVW），weighted median，MR Egger，
and MR-PRESSO methods to investigate the causal relationship between neonatal birth weight and urinary microproteins and creati⁃
nine in adulthood. A retrospective analysis was performed for 113 neonates who were admitted to Department of Neonatology，Shanxi 
Children’s Hospital，from January 2005 to January 2007，and related data were collected during the neonatal and adult stages. A Pear⁃
son correlation analysis was used to determine the correlation between neonatal birth weight and urinary microproteins and creatinine 
in adulthood.Results：The MR-IVW test showed that neonatal birth weight had a statistically significant correlation with urinary micro⁃
proteins（P=0.037） and urinary creatinine（P=0.015） in adulthood. The retrospective study showed that there were no significant differ⁃
ences between the two groups in all variables except body weight（P>0.05）. In addition，the Pearson correlation analysis showed that 
neonatal birth weight was negatively correlated with urinary microproteins（r=-0.78，P=0.015） and was positively correlated with uri⁃

nary creatinine（r=0.78，P=0.018）. Conclusion：Neonatal birth 
weight is negatively correlated with urinary microproteins and is 
positively correlated with urinary creatinine in adulthood.
【Key words】neonatal birth weight；urinary creatinine；urinary mi⁃
croproteins；Mendelian randomization；Pearson correlation analysis
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WHO 将 低 出 生 体 质 量 儿（low birth weitht，
LBW）定义为出生体质量在 2 500 g以下的新生儿[1]。

在我国，LBW 的发生率在 5%~10%。近年来，早产

儿的存活率稳步提升，但低出生体质量对新生儿远

期生活质量的影响却引发了学术界越来越多的关

注[2]。研究结果表明，LBW 会对该类新生儿成年后

的肾功能产生不同程度的影响[3-4]。此外，研究还发

现，新生儿出生体质量较低会更容易导致肾损伤，

而且许多流行病学研究也在探讨出生时低体质量

的儿童是否在成年后具有罹患慢性肾病的风险。

大量研究还指出，出生时体质量较低的儿童成年后

更容易患上蛋白尿，而且更容易发展为终末期肾脏

疾病[5]。然而，目前尚无研究针对新生儿出生体质

量与尿微量蛋白和尿肌酐之间的关系进行过深入

探讨。

本研究通过GWAS数据库及 113例山西省儿童

医院的新生儿相关临床资料，采用孟德尔随机化

（Mendelian randomization，MR）及 Pearson 相关分析

深入探索了新生儿低出生体质量与尿微量蛋白质

及尿肌酐水平的相互影响。

1　资料与方法

1.1　孟德尔随机化研究设计

本研究通过使用全基因组关联分析（genome-wide asso⁃
ciation study，GWAS）提供的全基因组数据，进行了 2组样本

孟德尔随机化分析，以探究新生儿出生时的体质量与尿微量

蛋白及尿肌酐之间的因果关系。本课题组还对结果的准确

性进行了验证（图1）。

1.2　孟德尔随机化研究资料来源

本研究采用新生儿出生体质量为暴露变量，结局变量为

尿微量蛋白及尿肌酐。以上数据全部来自网站（https://gwas.
mrcieu.ac.uk/datasets）。上述 GWAS 数据均来自欧洲裔人

群，其简要信息见表1。
1.3　回顾性研究一般资料

选取 2005年 1月至 2007年 1月在山西省儿童医院新生

儿科收治的 1日龄低出生体质量新生儿 55例及产科同日龄

正常出生体质量新生儿58例作为研究对象，共计113例。此

项研究已获伦理批准。

纳入标准[6]：①新生儿体能状态良好，无残疾；②10 min 
Apgar 评分≥8 分；③无产伤；④无新生儿窘迫、新生儿破伤

风、颅内出血、脑炎等疾病；⑤无病理性黄疸，脐炎等病症；

选择标准
•关联阈值P<5.0×10-8
•500 kb距离内LD R2<0.1
•F-统计数据>10
•使用LD R2>0.8识别的代理SNP

•初步分析
逆方差加权

•敏感性分析
WME、MR Egger、Cochran Q 检验，
Egger截距，LOO分析

•混淆和方向验证：
phenoscanner V2

研究联盟
尿肌酐
　327525样本量
　10894596 SNP数量
尿液中的微量蛋白
　108706样本量
　13571117 SNP数量

混杂因素

尿肌酐

尿微量蛋白

出生体质量工具变量

假设2

假设1

假设3

图 1　孟德尔随机化研究设计

表 1　本研究涉及的 GWAS 数据简要描述

GWAS ID
ukb-b-13378
ukb-a-333
ukb-d-30500_irnt

年份

2018
2017
2018

特征

Birth weight
Creatinine （enzymatic） in urine

Microalbumin in urine

数据库

MRC-IEU
Neale Lab

NA

样本量

261 932
327 525
108 706

SNPs
9 851 867

10 894 596
1 571 117

—— 450



重庆医科大学学报 2025 年第 50 卷第 4 期 （Journal of Chongqing Medical University 2025.Vol.50 No.4 ）

⑥无基因遗传病。排除标准：①新生儿体能状态差，或伴有

残疾；②10 min Apgar评分<8分；③伴随产伤；④存在新生儿

窘迫、新生儿破伤风、颅内出血、脑炎等疾病；⑤有病理性黄

疸，脐炎等病症。本课题组回顾性收集 280例新生儿数据，

根据纳排标准进行筛选，共有 220例进入后续研究，其中有 8
例因为后续诊断出其他疾病而退出研究（其中病理性黄疸 4
例，新生儿窘迫 2例，新生儿脑炎 2例）。所有纳入研究的新

生儿均完成基本检查后治疗出院，后分别于 2025 年 1 月至

2025年 2月间电话随访，随访内容包括一般资料及当地三甲

医院尿微量蛋白及尿肌酐结果，有99例患者失访。

1.4　孟德尔随机化研究数据整理

为避免本研究因为连锁不平衡而出现偏倚，故从数据库

中遴选彼此单独且与新生儿出生体质量强相关的 SNPs用作

工具变量，遴选准则[7]为：①以欧盟千人基因组计划的全遗

传数据为参考，尿微量蛋白及尿肌酐具备全基因组结构含义

（P<5×10－8）；②每 2 个基因之间的物理间隔>10 000 kb（10 
Mb）；③遗传期间LD的R²阈值<0.01（表2）。

1.5　孟德尔随机化统计学处理

1.5.1　弱工具变量检验　使用 F统计量来检查所挑选的工

具变量，以确定其中的弱变量，从而有效地验证相互之间的

关系[8]。
F=[（n-K-1）/K]×[R²/（1-R²）]
注：n表示受试者的总体暴露量，K则是指工具变量的总

量，R²则是指工具变量对受试者受到的影响的变化的百

分比[9-10]。
1.5.2　新生儿低出生体质量与尿微量蛋白及尿肌酐的因果

效应估计　在本研究中，本课题组使用逆方差加权（inverse 
variance weighted，IVW）法[11]来评价新生儿的低出生体质量

与其成年后尿微量蛋白及尿肌酐的关系。采用 MR-Egger
回归、加权中位数（weighted median estimator，WME）法对MR
结果进行补充并检验其结果是否稳健[12]，在工具变量数量极

少、而其准确率存在明显偏离的情况下，WME依旧可以获得

相对统一的效果评价[13]。本课题组可以使用 IVW法或MR-
Egger 法，并通过 Cochran Q 检测来评价其是否存在多

效性[14]。
1.5.3　可靠性评价　本研究中，采用逆方向加权法、MR-
Egger回归以及加权中位数法等多种方法，以期获得更准确、

更可靠的结果。IVW 法和加权中位数的本质相同，即通过

对所选变量的效应值的权重计算[15]，而无需对其中的截距

项做出评估，从而获得更准确的预测。然而，MR-Egger法则

更多地关注于对模型的预测，而忽略了截距项的影响，并

且采取了更严格的模型准确性[16]。通过使用R4.1.2软件，可

以对逆方差加权孟德尔随机化（inverse-variance weighted 
mendelian randomization，MR-IVW）、加权中位数估计孟德尔

随机化（weighted median estimator mendelian randomization，
MR-WME）、校正方法（mendelian randomization-pleiotropy 
residual sum and outlier，MR-PRESSO）进行分析，评估指标

用β值表示。

表 2　新生儿出生体质量、尿微量蛋白及尿肌酐相关 SNPs 的部分基本信息

SNP
rs10037009
rs1015521
rs10224503
rs10499659
rs10505073
rs10769199
rs10784514
rs10796820
rs10821907
rs10883846

……………………………………………………………

rs9293754
rs9382212
rs9399373
rs9603672
rs9636364
rs9645500
rs9669403
rs9783782
rs9827156
rs9909342

EA
T
T
C
G
C
G
T
T
T
T

T
C
A
A
A
G
A
G
A
A

OA
C
G
A
C
G
T
C
G
C
C

C
T
T
G
G
T
G
T
G
G

β值

-0.030390
0.024776
0.018644
0.026036
0.024954

-0.015080
0.020003

-0.017210
-0.021790
-0.025300

0.016394
-0.028510

0.023677
-0.027770

0.016877
0.029247
0.016395
0.016930

-0.021350
0.021361

EA频率

0.156516
0.330407
0.237196
0.092994
0.182954
0.418834
0.681689
0.529237
0.179309
0.393590

0.430307
0.270829
0.745016
0.887412
0.543484
0.691674
0.401996
0.308365
0.262196
0.384088

染色体

5  
  4
  7
  7
  8
11
12
11
10
10

  5
  6
  6
13
  2
10
12
16
  3
17

位置

57051724
1.06E+08
1.07E+08
47274382
1.06E+08
46273240
66452879
69303727
52648454
1.05E+08

77912801
53330801
1.42E+08
40648257
1.12E+08
70986723
46798900
88317285
1.83E+08
25652275

标准误

0.003717
0.002874
0.003185
0.004683
0.003516
0.002747
0.002900
0.002708
0.003566
0.002768

0.002728
0.003031
0.003132
0.004309
0.002707
0.002918
0.002777
0.002930
0.003075
0.002794

P值

2.90E-16
6.60E-18
4.80E-09
2.70E-08
1.30E-12
4.00E-08
5.30E-12
2.10E-10
9.90E-10
6.30E-20

1.90E-09
5.20E-21
4.00E-14
1.20E-10
4.50E-10
1.20E-23
3.50E-09
7.60E-09
3.90E-12
2.10E-14

R²值

0.000244
0.000272
0.000126
0.000114
0.000186
0.000111
0.000174
0.000148
0.000140
0.000306

0.000132
0.000321
0.000213
0.000154
0.000141
0.000365
0.000129
0.000122
0.000176
0.000216

F值

63.88909
71.16210
32.95063
29.95632
48.76979
29.00298
45.48894
38.68215
36.59927
80.05702

34.51885
84.08730
55.80164
40.35913
37.02407
95.59520
33.85602
32.02646
46.18966
56.55792
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1.6　统计学方法

采用 SPSS 26.0软件进行统计分析。计量资料的正态性

通过 Kolmogorov-Smirnov 检验进行评估。符合正态分布的

计量资料以均数±标准差（x±s）表示，组间比较采用 t检验

或单因素方差分析，多重比较采用 Bonferroni 校正；非正态

分布的计量资料以中位数（四分位间距）[Md（P25，P75）]表示，

组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；计数资料以构成比

[n（%）]表示，组间比较采用卡方检验或Fisher精确检验。新

生儿出生体质量与尿微量白蛋白、尿肌酐的相关性采用

Pearson相关分析。检验水准设为α=0.05。

2　结 果

2.1　孟德尔随机化分析结果

MR-IVW检验结果显示，新生儿出生体质量与成年后尿

微量蛋白（P=0.037）及尿肌酐（P=0.015）的关联效应差异均

有统计学意义，如表3所示。3种统计方法的森林图（图2）。

2.2　敏感性分析

MR-Egger 检验结果显示：新生儿出生体质量与成年后

尿微量蛋白的关联效应差异有统计学意义（P=0.036），而新

图 2　新生儿出生体质量与成年后尿微量蛋白及尿肌酐因果关联 SVMR 森林图

表 3　新生儿出生体质量与成年后肾功能指标因果效应的孟德尔随机化分析结果

指标

尿微量白蛋白（mg/L）

尿肌酐（μmol/L）

方法

MR-Egger
Weighted Median

IVW
MR-Egger

Weighted Median
IVW

β值（95%CI）
-0.109 1（0.811~0.992）
-0.054 5（0.897~0.999）
-0.039 3（0.927~0.998）
-0.019 8（0.906~1.061）

0.035 6（1.002~1.072）
0.036 1（1.007~1.067）

P值

0.036
0.049
0.037
0.624
0.041
0.015
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生儿出生体质量与成年后尿肌酐在 MR-Egger 检验结果中

差异无统计学意义（P=0.624）；Weighted Median 检验结果显

示：新生儿出生体质量与成年后尿微量蛋白（P=0.049）及尿

肌酐（P=0.041）的关联效应差异有统计学意义（表 3）。经过

IVW 及 Cochran Q 检验表明，SNPs 无异质性，而且 Egger_in⁃
tercept与 0之间差异无统计学意义，这就意味着 SNPs具备良

好的稳定性，而且具备较高的水平多效性。根据“Leave-
one-out”的分析表明，通过逐个剔除遗传变异，MR的结果稳

健，表明因果关系可靠（图3）。

2.3　2组新生儿组间资料比较

经过对 2组不同出生体质量新生儿的数据进行对比，本

研究发现，5 min Apgar评分、分娩孕周、母亲年龄、母亲体质指

数（body mass index，BMI）、天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate 

aminotransferase，AST）、丙氨酸氨基转移酶（alanine amino⁃
transferase，ALT）、高密度脂蛋白（high-density lipoprotein，
HDL）、低密度脂蛋白（low-density lipoprotein，LDL）、血肌酐、

尿素氮方面，差异无统计学意义（P>0.05），另外，在随访中经

过对不同出生体质量新生儿成年后的数据进行比对，发现

BMI、年龄、血压、血糖方面，差异均无统计学意义（均 P>
0.05），见表 4、表 5。
2.4　2组新生儿成年后尿微量蛋白及尿肌酐水平

2 组不同出生体质量新生儿成年后尿微量蛋白水平比

较，结果显示，低出生体质量新生儿组成年后尿微量蛋白水

平高于正常出生体质量新生儿组，差异有统计学意义（P=
0.029）。2 组不同出生体质量新生儿成年后尿肌酐水平比

较，结果显示，低出生体质量新生儿组成年后尿肌酐水平低

图 3　敏感性分析可视化展示
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于正常出生体质量新生儿组，差异有统计学意义（P=0.016），

见表6。
2.5　Pearson相关分析

进行 Pearson 相关分析，以检测新生儿出生体质量与成

年后尿微量蛋白及尿肌酐的可能关系。结果如图 4所示，新

生儿出生体质量与成年后尿微量白蛋白负相关（r=-0.78，P=
0.015），而新生儿出生体质量与成年后尿肌酐正相关（r=
0.78，P=0.018）。

表 4　2 组新生儿组间资料比较

指标

min Apgar评分（分）

分娩孕周（周）

母亲年龄（岁）

母亲BMI（kg/m²）
AST（U/L）
ALT（U/L）
HDL（mmol/L）
LDL（mmol/L）
血肌酐（μmol/L）
尿素氮（mmol/L）

NBW组（n=58）
7.13±0.35

38.21±0.22

30.29±0.06

24.01±4.18

25.07±4.37

20.38±0.14

1.55±0.18

2.27±0.85

48.34±4.77

4.16±1.26

LBW组（n=55）
7.02±0.96

36.32±0.16

31.16±0.86

24.14±0.18

25.13±0.21

21.75±0.22

1.46±0.49

2.32±0.56

49.48±0.97

4.15±1.19

t/U值

1.923
10.112

0.417
1.476
0.926

26.612
11.342

6.399
15.759

0.252

P值

0.081
0.066
0.186
0.096
0.199
0.652
0.099
0.146
0.192
0.692

表 5　2 组新生儿成年后组间资料比较

指标

BMI（kg/m²）
年龄（岁）

舒张压（mmHg）
收缩压（mmHg）
空腹血糖（mmol/L）

NBW组（n=58）
21.26±0.83

19.21±0.02

79.38±0.15

118.06±0.21

5.21±1.22

LBW组（n=55）
21.01±0.68

19.26±0.16

80.27±1.83

121.13±0.18

5.33±0.32

t/U值

1.653
10.112
11.527

1.564
0.952

P值

0.158
0.089
0.236
0.093
0.281

表 6　2 组不同出生体质量新生儿成年后尿微量蛋白及尿肌酐水平

组别

NBW
LBW
t值

P值

例数

58
55

成年后尿微量蛋白（μg/mg）
15.88±0.34

60.78±1.24

1.791

0.029

成年后尿肌酐（μmol/kg·24 h）
98.02±0.34

31.13±0.63

1.661

0.016

图 4　成年后尿微量蛋白与尿肌酐分别与新生儿出生体质量的 Pearson 相关性
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3　讨 论

新生儿出生体质量与成年后健康的关系是发

育起源假说的核心内容之一。研究表明，LBW与成

年后尿微量白蛋白升高和尿肌酐水平降低密切相

关，其机制可能与胎儿期器官发育受限、代谢适应

及长期代偿性损伤有关[16]。人的肾脏胚胎发育在孕

第 4 周启动，并于孕第 35 周结束，每侧肾脏发育出

100 万个肾单位，整个肾脏胚胎发育受多种体液因

子协调[17]。肾脏的排尿功能在胎儿期主要功能为保

持羊水总量，而出生之后，肾脏则立即承担各种应

激变化[18]。孕期胎儿肾脏发育存在 2 大特点：①肾

单位发育不均一；.②近端肾小管相对发育较差。研

究显示，低出生体质量新生儿的尿微量蛋白与肾单

位数目相平行，并且其与孕周数线性相关[19]。新生

儿生后早期体内收缩血管与舒张血管物质间存在复

杂的平衡以维持一定的肾小球滤过率（glomerular 
filtration rate，GFR）[21]，而外源性血管活性物质则容

易对较低的GFR产生巨大的影响[21]。
尿微量白蛋白是早期肾小球损伤的标志，低出

生体质量人群的肾脏发育异常可能是关键因素。有

研究显示，低出生体质量常与宫内生长受限（intra⁃
uterine growth retardation，IUGR）相关，胎儿期营养

不良或胎盘功能不全可导致肾脏发育不全，肾单位

数量减少[22]。成年后，肾单位减少迫使剩余肾单位

高滤过，逐渐引发肾小球高压、硬化，最终导致蛋白

尿。另外，低出生体质量人群易出现代谢与血管内

皮损伤，胰岛素抵抗、高血压和氧化应激，进一步

损伤肾小球滤过屏障。尿微量白蛋白/肌酐比值

（urine albumin-to-creatinine ratio，UACR）是评估肾

脏损伤的常用指标。低出生体质量者因蛋白排泄

增加且肌酐排泄减少，UACR进一步升高，提示更高

的肾脏疾病风险。有研究表明，出生体质量<2.5 kg
者成年后 UACR 比正常出生体质量者高 1.3 倍[23]。
1 项针对中国人群的队列研究显示，出生体质量每

降低1 kg，成年后UACR增加15%[24]。
新生儿期肾脏最常见的应激负荷是低灌注损

伤[25]。新生儿急性肾功能衰竭多继发于新生儿缺氧

缺血性损害。有研究显示，新生儿急性肾功能衰竭

的发病率为 8％~24％，病死率高达 30％~60％[26]。
新生儿期低灌注损伤可导致肾脏细胞凋亡，后细胞

释放氧自由基，并且导致细胞内钙离子重新分布及

细胞骨架崩解[27]。随后，三磷酸腺苷消耗，同时细胞

内热休克转录因子高表达。此时，热休克蛋白在缺

血区域表达，ATP 的耗竭得到抑制，凋亡下调。这

种保护机制在成人急性肾缺血损害当中从未被报

道。另外，相较于成年期，新生儿肾损害动物模型

中急性缺氧后肾脏细胞释放的乳酸脱氢酶表达量

减少[28]。LBW 的这种保护机制不完善也更容易出

现急性肾功能损害。

有研究显示，成人期高血压导致的尿微量白蛋

白水平与出生体质量呈负相关[29]。而部分学者认

为，新生儿的低出生体质量增加了高血压尿微量白

蛋白的发生率。也有学者进一步分析了新生儿低

出生体质量和肾脏血管结构功能改变及肾单位发

育不良等高血压尿微量白蛋白相关因素，提出高血

压导致的尿微量蛋白升高正是低出生体质量新生

儿在成人期肾脏损害的一种表现[30]。
尿肌酐是肌肉代谢的产物，其水平反映肌肉质

量。低出生体质量可能经多条途径影响成年后尿

肌酐水平，包括肌肉发育受限，胎儿期营养不足导

致肌肉细胞增殖减少，成年后肌肉量较低。Nobilis 
A 等[31]发现低出生体质量者成年后肌肉体积较小，

且与尿肌酐排泄量呈正相关。另外，代谢适应与表

观遗传改变因素，如宫内环境触发“节约表型”适

应，优先分配资源至关键器官（如大脑），牺牲肌肉

等组织的发育。Vasarhelyi B等[32]指出，低出生体质

量者肌肉干细胞活性下降，可加速肌肉衰老。

综上，低出生体质量通过影响肾脏和肌肉发

育、诱导代谢紊乱，导致成年后尿微量白蛋白升高

和尿肌酐降低。这一现象强调了早期生命环境对

慢性病风险的长期影响，并提示需对LBW人群加强

肾脏健康监测。本课题组的研究结果显示：新生儿

出生体质量与成年后尿微量白蛋白呈负相关；新生

儿出生体质量与成年后尿肌酐呈正相关。但在这

一过程当中是否存在其他中介因素影响，目前尚未

明确，还有待进一步的深入研究。
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