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目的
!

探讨妊娠期高血压"

0a)2

$患者血浆中一氧化氮"

S[

$&内皮素
4"

"

(=4"

$及单核细胞趋化蛋白
4

"

"

!)24"

$水平变化及临床意义%方法
!

选取妊娠期高血压疾病患者
<'

例按病情轻重分为重度子痫前期组&轻度

子痫前期组及妊娠期高血压组!另选同期健康妊娠者
&'

例作为对照组!比较血浆中
S[

&

(=4"

及
!)24"

水平%

结果
!

重度子痫前期组&轻度子痫前期组及妊娠期高血压组收缩压"

.Z2

$及舒张压"

aZ2

$较对照组明显升高!差异

有统计学意义"

R

%

'$'7

$#重度子痫前期组&轻度子痫前期组及妊娠期高血压组较对照组
S[

水平明显降低!

(=

及

!)24"

水平明显升高!差异有统计学意义"

R

%

'$'7

$#重度子痫前期组&轻度子痫前期组及妊娠期高血压组组间

S[

&

(=4"

及
!)24"

水平差异有统计学意义"

R

%

'$'7

$#妊娠期高血压患者血浆中
S[

&

(=4"

及
!)24"

水平间呈明

显相关性%结论
!

血浆中
S[

&

(=4"

及
!)24"

水平失衡在
0a)2

疾病发生中具有重要作用%
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妊娠期高血压疾病$

0a)2

&是妊娠期特有疾病#属于产科

常见病,据报道#

0a)2

在我国发生率高达
<$6:

#国外为

%:

"

"#:

#病死率为
6;$<

"

"'''''

#是导致孕产妇及围生儿死

亡的重要原因*

"

+

,

0a)2

病因及发生机制尚未清楚#可能与血

管内皮系统形态及功能异常)子宫
4

胎盘局部缺血及缺氧)子宫

螺旋动脉生理性重塑障碍)免疫等因素有关#血管内皮损伤则

是
0a)2

发生的中心环节*

#4&

+

,研究表明#

0a)2

可能属于全

身炎性疾病#血管内皮损伤是
0a)2

继发心)脑)肾等脏器损

害的基础,因此#本研究检测妊娠期高血压患者血浆中一氧化

氮$

S[

&)内皮素
4"

$

(=4"

&及单核细胞趋化蛋白
4"

$

!)24"

&水

平变化#其中
S[

是最具代表性的内源性舒张因子#

(=4"

是目

前发现的较强的缩血管物质#

!)24"

与炎性反应过程中单核

细胞浸润有关#是一类具有趋化功能的炎性细胞因子,本研究

旨在探讨其与
0a)2

发生及发展的关系#进而为
0a)2

的临

床治疗提供参考,现将研究结果报道如下,

$

!

资料与方法

$$$

!

一般资料
!

选取
#'"&

年
&

月至
#'"6

年
;

月海口市妇幼

保健院收治的
0a)2

患者
<'

例作为研究对象#根据病情严重

程度分为
&

组!重度子痫前期组
#<

例#轻度子痫前期组
&&

例#

妊娠期高血压组
#U

例,其中妊娠期高血压组年龄
#"

"

&U

岁#

平均$

#;$7h&$6

&岁#孕周
&7

"

&<

周#平均$

&%$#h"$&

&周%重

度子痫前期组年龄
#&

"

&<

岁#平均$

#%$&h#$<

&岁#孕周
&;

"

-

U6"#

-

检验医学与临床
#'"7

年
U

月第
"#

卷第
"7

期
!

-BC!?J)D89

!

/L

,

L@A#'"7

!

*>D$"#

!

S>$"7

"

基金项目!海南省自然科学基金资助项目$

U"#"%U

&,

!!

作者简介!陈巍#女#主治医师#本科#主要从事产科方面的研究,



&<

周#平均$

&U$"h"$6

&周%轻度子痫前期组年龄
##

"

&<

岁#

平均$

#%$;h#$"

&岁#孕周
&7

"

&U

周#平均$

&;$<h"$#

&周,另

选同期健康单胎妊娠者
&'

例作为对照组#年龄
"<

"

&U

岁#平

均$

#;$6h#$7

&岁#孕周
&;

"

6'

周#平均$

&U$7h"$#

&周#

6

组

人群在年龄及孕周等方面差异无统计学意义$

R

$

'$'7

&#具有

可比性,本研究获本院医学伦理委员会批准#患者或家属了解

所有治疗方案并签署知情同意书,纳入标准!所选
0a)2

患

者均为单胎妊娠#且符合乐杰主编0妇产科学1$第
%

版&诊断标

准!妊娠期首次出现血压不低于
"6'

"

<'33 0

,

#产后
"#

周恢

复正常#尿蛋白阴性,排除标准!排除糖尿病)原发性高血压)

血液系统疾病及严重心)肝)肾功能障碍等#无前置胎盘)胎膜

早破及急慢性感染等疾病,

$$/

!

方法
!

清晨抽取患者空腹外周肘静脉血
;3-

#取
#3-

加入肝素抗凝#

"7''I

"

389

离心
"7389

后取血浆存于
Y6'W

冰箱中待测
S[

水平,另分别取
#3-

加入备有
6'

!

-

抑肽酶

和
&'

!

-"':

乙二胺四乙酸二钠的试管中#

&'''I

"

389

离心

#'389

后分离血浆#存于
YU'W

冰箱中待测
(=4"

及
!)24"

水平,采用硝酸还原法测定
S[

水平#试剂盒由南京建成生物

试剂公司提供%

(=4"

水平测定采用放射免疫法#试剂盒购于北

京晶美生物工程公司%

!)24"

水平测定采用酶联免疫吸附试

验$

(--./

&#试剂盒由北京尚柏生物试剂公司提供#所有操作

均严格按照试剂盒说明书进行,

$$'

!

统计学处理
!

采用
.2.."<$'

软件对数据进行处理及统

计学分析#计量资料采用
)h?

表示#组间比较采用
B

检验%指

标间相关性采用
.

G

?BI3B9

相关性分析#以
%

\'$'7

为检验水

准#

R

%

'$'7

为差异有统计学意义,

/

!

结
!!

果

/$$

!

6

组人群一般资料比较
!

6

组人群体质量指数$

Z!+

&比

较差异无统计学意义$

R

$

'$'7

&%重度子痫前期组)轻度子痫

前期组及妊娠期高血压组收缩压$

.Z2

&及舒张压$

aZ2

&较对

照组明显升高#差异有统计学意义$

R

%

'$'7

&,见表
"

,

表
"

!

6

组人群一般资料比较%

)h?

'

组别
3 Z!+

$

N

,

"

3

#

&

.Z2

$

330

,

&

aZ2

$

330

,

&

重度子痫前期组
#< #"$&6h"$7# ";6$U<h<$"7"'6$7#h7$#6

轻度子痫前期组
&& #"$7Uh"$6; "67$7;h<$#6 <7$#&h7$&7

妊娠期高血压组
#U #"$U<h"$;% "6'$"Uh<$"U <"$6"h7$"&

对照组
&' #"$7;h"$%7 "#7$&6h<$&; U;$&;h7$;%

* "$7"< #"$'7U %$#"'

R '$#'U '$''' '$''"

/$/

!

6

组人群血浆
S[

)

(=4"

及
!)24"

水平比较
!

相比于对

照组#重度子痫前期组)轻度子痫前期组及妊娠期高血压组

S[

水平明显降低#

(=4"

及
!)24"

水平明显升高#差异有统

计学意义$

R

%

'$'7

&%重度子痫前期组
S[

水平明显低于轻度子

痫前期组及妊娠期高血压组#

(=4"

及
!)24"

水平高于轻度子

痫前期组及妊娠期高血压组#差异有统计学意义$

R

%

'$'7

&%轻

度子痫前期组较妊娠期高血压组
S[

水平降低#

(=4"

及
!)24"

水平升高#差异有统计学意义$

R

%

'$'7

&,见表
#

,

/$'

!

S[

)

(=4"

及
!)24"

间相关性分析
!

妊娠期高血压患者

血浆中
S[

与
(=4"

呈负相关$

;\Y'$##6

#

R

%

'$'7

&%

S[

与

!)24"

呈负相关$

;\Y'$#;7

#

R

%

'$'7

&%

(=4"

与
!)24"

呈

正相关$

;\'$7"#

#

R

%

'$'7

&,

表
#

!

6

组血浆
S[

+

(=4"

及
!)24"

水平比较%

)h?

'

组别
3 S[

$

!

3>D

"

-

&

(=4"

$

!

,

"

-

&

!)24"

$

!

,

"

-

&

重度子痫前期组
#< &$#7h'$&; 6U$&;h%$76 %$&6h'$;<

轻度子痫前期组
&& 7$6&h'$6" 6"$;6h;$&" 7$U%h'$7"

妊娠期高血压组
#U ;$%"h'$&U &7$#;h;$#& 6$#&h'$&;

对照组
&' U$"<h'$;# "U$;#h7$%& #$"Uh'$&#

* "&&$;66 6<$<%% "<7$66#

R '$''' '$''' '$'''

'

!

讨
!!

论

0a)2

属于产科常见并发症#临床表现主要包括蛋白尿)

水肿及高血压等#严重者甚至危及孕产妇及围生儿生命,

0a4

)2

发病病理基础主要包括肝肾损伤)凝血异常及血管内皮细

胞广泛损伤#其中血管内皮细胞损伤是
0a)2

发生的重要因

素,血管内皮细胞损伤后血管内皮细胞过多分泌缩血管因子

(=

#较少分泌舒血管因子
S[

,

(=4"

是目前发现的活性最强的内源性血管收缩肽#由血

管内皮细胞合成分泌#具有促使血管平滑肌细胞增殖及收缩血

管作用,研究表明#

(=4"

可侵入胎盘螺旋动脉#刺激滋养细胞

迁移#与早期胚胎着床密切相关,

(=4"

维持在正常水平时对

正常妊娠有益#明显升高则可使全身小动脉痉挛#在促进醛固

酮及血管紧张素分泌的同时增加外周血管阻力#进而升高血

压*

6

+

,

(=4"

升高的可能机制为妊娠期高血压患者体内存在可

引起血管内皮细胞损伤的内皮细胞毒性因子#释放大量
(=4"

而促进血管收缩#局部缺血)缺氧而进一步加重内皮细胞损伤#

进而形成恶性循环,

S[

是由血管内皮细胞释放的一种活性很强的血管舒张

因子#具有抑制血小板黏附)聚集及血管平滑肌细胞生长的作

用#可维持健康妊娠时高血流)低血压状态,研究报道#健康非

孕女性血浆中亚硝酸盐水平明显低于健康妊娠女性#

S[

水平

在妊娠早期升高最为显著#妊娠晚期开始下降#产后恢复正常#

提示妊娠期
S[

释放明显增多*

7

+

,

S[

亦能通过减弱妊娠大

鼠子宫血管对
74

羟色胺的反应性和血管紧张素
(

对血管的收

缩作用)抑制缩血管物质生成间接扩张胎盘血管而增加胎儿氧

供*

;

+

,胎盘是合成
S[

的主要场所#含有大量具有
S[

合成酶

活性的滋养细胞及血管内皮细胞,

0a)2

患者胎盘
S[

合成

酶基因表达降低#引起
S[

合成减少而使血管张力调节失

衡*

%

+

,

S[

水平降低使子宫)胎盘免疫失调)缺血及缺氧#进而

导致血管内皮细胞功能紊乱#胎盘循环系统
S[

释放减少#病

情进一步加重而出现恶性循环,

S[

与
(=

间的动态平衡可在很大程度上影响内皮细胞功

能的完整性#内皮细胞损伤可导致
S[

与
(=

间水平失衡,因

此#血清
(=4"

水平和
S[

浓度的异常改变反映出血管内皮功

能的异常#血清
(=4"

水平的升高与
S[

浓度的降低是
0a)2

发病的重要机制之一,本研究结果显示#重度子痫前期组)轻

度子痫前期组及妊娠期高血压组
S[

水平均明显低于对照组#

(=4"

及
!)24"

水平高于对照组#且
S[

水平随病情的加重逐

渐降低#

(=4"

及
!)24"

水平升高#符合上述观点,

!)24"

又称小诱导细胞因子
/#

#属于趋化因子
))

亚族

成员#可通过与其受体
))1#

作用募集嗜碱性粒细胞)单核细

-

<6"#

-
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胞及
=

细胞至炎性部位#趋化和激活淋巴细胞)单核细胞参与

炎性反应#是血管炎性变化的重要因子,另外#

!)24"

亦可激

活巨噬细胞#促进组胺及嗜碱性粒细胞脱颗粒释放,正常妊娠

时单核细胞主要分布于绒毛外滋养细胞基质周围及螺旋动脉#

妊娠期高血压患者单核巨噬细胞则主要分布于螺旋动脉周围#

在滋养细胞与螺旋动脉间形成屏障而使之分离,另外#单核巨

噬细胞分泌的
=SX4

%

诱导滋养细胞凋亡#损伤滋养细胞侵润

螺旋动脉的能力#进而影响螺旋动脉结构重构*

U

+

,因此#

!)24"

分布及浓度变化可通过单核细胞影响滋养细胞侵入功

能*

<

+

,研究表明#动脉血管壁细胞通过旁分泌和自分泌产生大

量
!)24"

#诱导单核细胞进入内膜#使血管内膜聚集大量炎性

细胞#内皮剥脱#妊娠期高血压的炎性反应加深而导致疾病向

重度阶段发展*

"'

+

,

钱中清等*

""

+采用
-L389?Q

液相芯片技术发现
0a)2

患

者外周血中
!)24"

表达明显高于健康妊娠妇女#

0a)2

患者

血清细胞因子呈血管受损样改变及炎性变化,临床病理研究

显示#异常血管内皮细胞激活或功能障碍是子痫前期发病的主

要原因#而氧化应激增强是子痫前期患者内皮细胞功能紊乱的

潜在因素*

"#

+

,另外#抗氧化剂的使用可以减轻重度子痫前期

患者
!)24"

水平升高趋势#提示
0a)2

患者
!)24"

水平过

高可能由氧化应激所致,本研究得到妊娠期高血压组患者

!)24"

水平明显高于对照组#且
!)24"

与
(=4"

呈正相关#提

示
!)24"

与
0a)2

发生密切相关#

!)24"

过多表达可造成异

常血管内皮细胞激活或功能障碍及滋养细胞侵入障碍,综上

所述#

S[

)

(=4"

及
!)24"

调控失衡可能参与了
0a)2

发生及

发展过程,在拮抗内皮素缩血管作用)促进
S[

释放的同时减

少血清单核细胞趋化蛋白的始动作用#修复血管内皮细胞损伤

可作为开发预防及治疗
0a)2

药物的新方向,
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