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  摘 要:目的 研究间苯三酚、拉贝洛尔、针对性营养支持联合治疗妊娠期高血压疾病的效果及对患者内

皮功能、血清irisin水平和胎儿生长受限的影响。方法 选取2022年10月至2023年10月于衡水市第四人民

医院就诊的妊娠期高血压疾病患者200例,分为对照组和观察组,每组100例。对照组给予间苯三酚治疗,观

察组给予间苯三酚、拉贝洛尔、针对性营养支持联合治疗。评估2组临床疗效;比较2组治疗前后血管内皮功

能指标[内皮素-1(ET-1)、血管性血友病因子(vWF)、一氧化氮(NO)]、血清鸢尾素(irisin)、视黄醇结合蛋白4
(RBP4)水平;比较2组治疗前后胎儿脐血流参数指标[收缩期峰值流速/舒张期峰值流速(S/D)、阻力指数

(RI)];比较2组胎儿生长受限发生率。结果 观察组总有效率为93.00%,高于对照组的82.00%(P<0.05)。
治疗前,2组ET-1、vWF、NO、irisin、RBP4水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后,2组ET-1、
vWF、RBP4水平均降低(P<0.05),NO、irisin水平均升高(P<0.05);且治疗后观察组ET-1、vWF、RBP4水

平均低于对照组(P<0.05),NO、irisin水平高于对照组(P<0.05)。治疗前,2组S/D、RI比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。治疗后,2组S/D、RI均降低(P<0.05);且治疗后观察组S/D、RI均低于对照组(P<
0.05)。治疗后,观察组胎儿生长受限发生率为10.00%,对照组胎儿生长发生率为21.00%,观察组胎儿生长

受限发生率低于对照组(P<0.05)。结论 间苯三酚、拉贝洛尔及针对性营养支持联合应用能有效治疗妊娠期

高血压疾病,改善患者临床症状,控制血压,降低24
 

h尿蛋白水平,改善血管内皮功能,提高血清irisin水平,减

少胎儿生长受限发生率,值得临床推广应用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

combined
 

treatment
 

of
 

phloroglucinol,labetalol
 

and
 

tar-
geted

 

nutritional
 

support
 

on
 

hypertensive
 

disorders
 

of
 

pregnancy
 

and
 

its
 

influence
 

on
 

endothelial
 

function,ser-
um

 

irisin
 

level
 

and
 

fetal
 

growth
 

restriction.Methods A
 

total
 

of
 

200
 

patients
 

with
 

hypertensive
 

disorders
 

of
 

pregnancy
 

visiting
 

in
 

the
 

Hengshui
 

Municipal
 

Fourth
 

People's
 

Hospital
 

from
 

October
 

2022
 

to
 

October
 

2023
 

were
 

selected
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group,100
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

the
 

therapy
 

of
 

phloroglucinol,while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

the
 

combined
 

therapy
 

of
 

phloroglucinol,labetalol
 

and
 

targeted
 

nutritional
 

support.The
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

evaluated.The
 

levels
 

of
 

endothelial
 

function
 

indicators
 

[endothelin-1
 

(ET-1),von
 

Willebrand
 

factor
 

(vWF),nitric
 

oxide
 

(NO)],serum
 

irisin
 

and
 

retinol
 

binding
 

protein
 

4
 

(RBP4)
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

umbilical
 

blood
 

flow
 

parameters
 

indicators[systolic
 

peak
 

velocity/dias-
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tolic
 

peak
 

velocity
 

(S/D),resistance
 

index
 

(RI)]
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

incidence
 

rates
 

of
 

fetal
 

growth
 

restriction
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

93.00%,which
 

was
 

higher
 

than
 

82.00%
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

ET-1,vWF,NO,irisin
 

and
 

RBP4
 

before
 

treatment
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

ET-1,vWF
 

and
 

RBP4
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

decreased
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

NO
 

and
 

irisin
 

were
 

increased
 

(P<0.05).Moreover,
the

 

levels
 

of
 

ET-1,vWF
 

and
 

RBP4
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

NO
 

and
 

irisin
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
Before

 

treatment,there
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

S/D
 

and
 

RI
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

treatment,S/D
 

and
 

RI
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

decreased
 

(P<0.05).Moreover,S/D
 

and
 

RI
 

af-
ter

 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treat-
ment,the

 

incidence
 

rate
 

of
 

fetal
 

growth
 

restriction
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

10.00%,which
 

in
 

the
 

control
 

group
 

was
 

21.00%,the
 

incidence
 

rate
 

of
 

fetal
 

growth
 

restriction
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion The
 

combined
 

application
 

of
 

phloroglucinol,labetalol
 

and
 

targe-
ted

 

nutritional
 

support
 

could
 

effectively
 

treat
 

hypertensive
 

disorders
 

of
 

pregnancy,improve
 

the
 

clinical
 

symp-
toms

 

of
 

the
 

patients,control
 

the
 

blood
 

pressure,reduce
 

the
 

24-hour
 

urine
 

protein
 

level,improve
 

the
 

vascular
 

endothelial
 

function,increase
 

the
 

serum
 

irisin
 

level,and
 

reduce
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

fetal
 

growth
 

restriction.It
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

promotion
 

and
 

application.
Key

 

words:hypertensive
 

disorders
 

of
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sup-
port; endothelial
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growth
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  妊娠期高血压疾病是临床上常见的妊娠期并发

症,是全世界孕产妇死亡的第二大原因,与不良妊娠

结局有关[1]。妊娠期高血压疾病可引起多种母体及

胎儿并发症,影响母体和胎儿的健康,威胁母体和胎

儿的生命安全[2-3]。妊娠期高血压疾病的病理机制复

杂,目前研究已明确,胎盘异常及滋养层细胞侵袭能

力缺陷介导的螺旋动脉重塑不足是其核心发病环节,
这一病理过程可导致胎盘血流灌注减少,引发局部缺

血缺氧、血管生成异常和血管内皮功能障碍,最终引

起妊娠期高血压疾病[4]。另外,妊娠期的营养摄入需

求增加,以维持母体代谢、组织增生及支持胎儿的生

长发育,若营养摄入不足将影响妊娠结局和新生儿健

康[5]。间苯三酚是一种有效、耐受性良好的解痉药

物,能有效减少平滑肌收缩和缓解平滑肌痉挛引起的

疼痛[6-7]。然而,单独使用间苯三酚并不能有效控制

妊娠期高血压疾病患者血压,临床上常将其与其他药

物联合使用达到降压目的[8]。间苯三酚与拉贝洛尔

联合使用的临床效果已被证明,可进一步提高对血压

的控制效果和血流灌注水平,改善不良妊娠结局[8]。
有研究指出,血清鸢尾素(irisin)水平与妊娠期高血压

疾病严重程度及不良妊娠结局相关[9]。本研究基于

间苯三酚与拉贝洛尔的研究结果,增加对妊娠期高血

压疾病患者的针对性营养支持,研究三者联合治疗的

效果及对患者血管内皮功能、血清irisin水平和胎儿

生长受限的影响。
1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入标准:(1)满足妊娠期高血压疾

病分类要求和诊断标准[10];(2)孕前无糖尿病、高血压

病史;(3)对本次试验药物无过敏史或禁忌证;(4)单
胎妊娠。排除标准:(1)合并精神障碍、意识不清楚;
(2)胎儿畸形;(3)合并心肝肾功能、凝血功能障碍;
(4)合并恶性肿瘤、免疫功能障碍。根据以上纳入、排
除标准选取2022年10月至2023年10月于衡水市第

四人民医院就诊的妊娠期高血压疾病患者200例作

为研究对象,根据就诊顺序分为对照组、观察组,每组

100例。妊娠期高血压疾病严重程度按照文献[9]分
为轻度、中度、重度。2组年龄、血压、孕周等一般资料

比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表1。本研

究经衡水市第四人民医院医学伦理委员会批准[2022
伦审第(20)号]。所有患者或其家属对本研究均知情

同意并签署知情同意书。
1.2 治疗方法 2组患者在治疗前2周停止使用与血

压相关的治疗药物,入院后保持侧卧休息,适量补充维

生素,控制钠盐摄入量、运动量,给予解痉和镇静药物治

疗。对照组给予间苯三酚(生产企业:国药集团中联药

业有限公司;批准文号:国药准字 H20051728)200
 

mg
溶于500

 

mL葡萄糖溶液(5.0%)静脉滴注,连续治疗

7
 

d,共3个疗程。观察组给予间苯三酚、拉贝洛尔(生
产企业:海南灵康制药有限公司;批准文号:国药准字

H20052263)、针对性营养支持。间苯三酚治疗剂量

和治疗时间与对照组相同;100
 

mg拉贝洛尔溶于250
 

mL葡萄糖注射液(5.0%)静脉注射,1~4
 

mg/min,1
次/d,待患者血压恢复正常时口服100

 

mg拉贝洛尔,
2次服药时间间隔8

 

h;患者入院后根据其体质量指数

(BMI)、营养情况、饮食习惯和忌口等制订个体化妊

娠期高血压疾病膳食方案,合理配置营养,保证患者
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营养均衡,控制脂肪、钙、钠盐的摄入。拉贝洛尔和健 康饮食管理7
 

d为1个疗程,共3个疗程。

表1  2组一般资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
收缩压

(mmHg)
舒张压

(mmHg)

类型

初产妇 经产妇
孕周(周)

严重程度

轻度 中度 重度

对照组 100 25.22±4.04 156.32±10.25 97.68±6.32 41(41.00) 59(59.00) 32.51±2.64 44(44.00) 38(38.00) 18(18.00)

观察组 100 26.37±4.98 155.87±10.53 97.32±6.45 43(43.00) 57(57.00) 32.84±2.53 47(47.00) 36(36.00) 17(17.00)

t/χ2/Z -1.793 0.306 0.399 0.082 -0.902 0.182

P 0.074 0.760 0.691 0.774 0.368 0.913

1.3 观察指标 (1)根据2组患者治疗后的血压和

24
 

h尿蛋白水平评价临床疗效,分为治愈、显效、有效

和无效。临 床 症 状 完 全 消 失、血 压 降 低 至140/90
 

mmHg以下、24
 

h尿蛋白阴性为治愈;临床症状明显

缓解、血压降低至140/90
 

mmHg以下、24
 

h尿蛋

白≤160
 

mg为显效;临床症状有所缓解、血压降至

140~150/90~100
 

mmHg、160
 

mg<24
 

h尿蛋白≤
200

 

mg为有效;临床症状没有缓解、血压和24
 

h尿蛋

白均未降低为无效。总有效率=(治愈例数+显效例

数+有效例数)/总例数×100%。(2)血管内皮功能。
采集患者治疗前后清晨空腹静脉血6

 

mL,离心后取

上清液以备检测。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)
试剂盒检测内皮素-1(ET-1)、血 管 性 血 友 病 因 子

(vWF)水平,以上试剂盒均购自 Abcam公司,ET-1、
vWF试剂盒货号分别为ab133030、ab223864。采用

比色法试剂盒检测一氧化氮(NO)水平,试剂盒购自

Abcam公司,货号为ab65328。(3)血清irisin、视黄醇

结合蛋白4(RBP4)水平。采用ELISA试剂盒检测

irisin、RBP4水平,以上试剂盒均购自 Abcam 公司,
irisin、RBP4试剂盒货号分别为ab285295、ab108897。
(4)胎儿脐血流参数指标水平。利用多普勒彩色超声

仪检测治疗前后的胎儿脐血收缩期峰值流速/舒张期

峰值流速(S/D)、阻力指数(RI)。(5)统计生长受限的

胎儿。孕妇生产后检查胎儿的体质量或腹围,记录治

疗后体质量或腹围<第10百分位的胎儿。
1.4 统计学处理 采用SPSS

 

27.0软件处理数据。
计数资料以例数、百分率表示,组间比较采用χ2 检

验;呈正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比较

采用独立样本t检验,组内治疗前后比较采用配对t
检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2 组 临 床 疗 效 比 较  观 察 组 总 有 效 率 为

93.00%,高于对照组的82.00%(P<0.05)。见表2。
2.2 2组ET-1、vWF、NO水平比较 治疗前,2组

ET-1、vWF、NO 水 平 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义

(P>0.05)。治疗后,2组 ET-1、vWF水平均降低

(P<0.05),NO水平均升高(P<0.05);且治疗后观

察组ET-1、vWF水平低于对照组(P<0.05),NO水

平高于对照组(P<0.05)。见表3。
表2  2组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 治愈 显效 有效 无效 总有效率

对照组10022(22.00)24(24.00)36(36.00)18(18.00)82(82.00)

观察组10031(31.00)27(27.00)35(35.00) 7(7.00) 93(93.00)

χ2 5.531

P 0.019

表3  2组ET-1、vWF、NO水平比较(x±s)

组别 n
ET-1(ng/L)

治疗前 治疗后

vWF(mIU/L)

治疗前 治疗后

NO(μmol/L)

治疗前 治疗后

对照组 100 86.37±8.81 73.59±7.64* 189.25±19.23 178.29±18.97* 28.94±3.11 34.52±3.66*

观察组 100 86.54±8.86 66.33±6.90* 186.06±19.55 172.53±18.01* 28.75±3.08 41.12±4.29*

t -0.136 7.052 1.163 2.202 0.434 -11.704

P 0.892 <0.001 0.246 0.029 0.665 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

2.3 2组血清irisin、RBP4水平比较 治疗前,2组

血清irisin、RBP4水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。治疗后,2组血清irisin水平均升高

(P<0.05),RBP4水平均降低(P<0.05);且治疗后

观察组血清irisin水平高于对照组(P<0.05),RBP4

水平低于对照组(P<0.05)。见表4。
2.4 2组S/D、RI比较 治疗前,2组S/D、RI比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后,2组S/D、
RI均降低(P<0.05);且治疗后观察组S/D、RI均低

于对照组(P<0.05)。见表5。
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表4  2组血清irisin、RBP4水平比较(x±s)

组别 n
irisin(ng/L)

治疗前 治疗后

RBP4(μg/mL)

治疗前 治疗后

对照组 100 255.68±26.43 532.39±54.21* 42.61±4.38 29.22±3.26*

观察组 100 256.37±26.14 551.07±55.44* 42.58±4.40 24.58±2.69*

t -0.186 -2.409 0.048 10.978

P 0.853 0.017 0.962 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表5  2组S/D、RI比较(x±s)

组别 n
S/D

治疗前 治疗后

RI

治疗前 治疗后

对照组 100 3.21±0.52 2.67±0.35* 0.96±0.13 0.75±0.09*

观察组 100 3.23±0.54 2.24±0.30* 0.97±0.11 0.61±0.10*

t -0.267 9.328 -0.587 10.406

P 0.790 <0.001 0.558 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

2.5 2组胎儿生长受限发生率比较 治疗后,观察组

胎儿生长受限发生率为10.00%(10/100),对照组胎

儿生长受限发生率为21.00%(21/100),观察组胎儿

生长受限发生率低于对照组(χ2=4.619,P=0.032)。
3 讨  论

  妊娠期高血压疾病可导致肝肾功能损伤、弥散性

血管内凝血、脑出血等母体并发症,以及胎儿窘迫、宫
内生长受限、羊水过少等胎儿并发症[2-3]。国际妇产

科联合会研究表明,胎儿生长受限和小于胎龄儿与妊

娠期高血压疾病相关[11]。妊娠期高血压疾病的病理

机制复杂,目前尚无定论。妊娠期高血压疾病的治疗

目的是预防疾病进展,降低围生期孕妇和胎儿并发症

的发生率和死亡率,改善妊娠结局。解除痉挛、降低

血压是治疗妊娠期高血压疾病的首要治疗方案,以预

防心血管疾病和胎盘早剥等并发症。间苯三酚是一

种有效、耐受性良好的解痉药物,通过抑制儿茶酚胺

分解代谢并调节平滑肌交感神经张力,减少平滑肌异

常收缩,从而缓解痉挛性疼痛[6-7]。然而,有研究认为,
单独使用间苯三酚并不能有效降低和控制妊娠期高血

压疾病患者的血压,疗效甚微[8]。因此,将间苯三酚与

其他药物联合应用可能是一种有效的治疗策略。

β-受体阻滞剂是治疗妊娠期高血压疾病的一线药

物,拉贝洛尔作为一种混合的α-肾上腺素能和β-肾上

腺素能阻滞剂,是妊娠期最常用的一种β-受体阻滞

剂。现有证据表明,拉贝洛尔经胎盘转运后并未显著

增加新生儿严重脑损伤或围生儿死亡的风险,与早

产、小于胎龄儿的新生儿和围生儿死亡率无关,安全

性较好[12-13]。妊娠期的营养状况会对孕产妇和新生

儿健康产生重大影响。维生素D对钙和骨骼代谢至

关重要,妊娠期维生素D水平不佳可能会损害体内钙

的利用,妊娠期钙摄入不足与妊娠期高血压疾病的发

生有关,导致妊娠期发病、胎儿生长受限和早产[14]。
本研究中,间苯三酚、拉贝洛尔及针对性营养支持联

合治疗的疗效显著,能明显缓解临床症状,解除痉挛

及疼痛,维持血压和24
 

h尿蛋白水平在可控水平,改
善患者预后。相较单独应用间苯三酚,联合治疗似乎

更能提高降压、降蛋白尿的效果,究其原因可能是拉

贝洛尔能够通过降低肾脏血管压力,缓解肾损伤,提
高肾脏的过滤效果[8]。

妊娠期高血压疾病动物研究表明,胎盘缺血或缺

氧会导致生物活性因子的释放,如抗血管生成因子、
促炎性细胞因子、缺氧诱导因子等,这些活性因子以

血管内皮为目标,导致内皮功能障碍和内皮衍生的松

弛/收缩因子的变化[15-16]。ET-1是一种具有强效血

管收缩作用的肽激素,妊娠期高血压疾病患者ET-1
水平升高,并且与患者的抗血管生成因 子 水 平 相

关[17]。缺氧是内皮细胞中ET-1基因表达最有效的

诱导剂之一,也是心血管缺血期间ET-1信号传导增

强的主要原因[16]。VWF是凝血因子,反映血管损伤

和内皮功能障碍,可作为心血管疾病领域的生物标志

物[18]。NO是由内皮细胞生成的舒张因子,可促进血

管平滑肌舒张、抑制血小板凝聚和黏附,在血管生成

中起着关键作用,是血管生成信号级联的最终产物之

一[19-20]。在本研究中,妊娠期高血压疾病患者的ET-
1、vWF、NO 水平异常,经治疗后,2组ET-1、vWF、
NO水平均得到改善,且观察组的疗效优于对照组。
血管平滑肌舒张、血管内皮功能提高、血小板聚集黏

附功能降低会导致血管血液动力学改变,血液循环加

快,血管阻力降低,胎儿脐血流指标S/D、RI下降。本

研究中观察组S/D、RI降低更明显,可改善血液循环,
提高胎盘血液灌注和供应,减少影响胎儿生长的危险

因素,进而降低胎儿生长受限的发生率,改善分娩结
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局。研究指出,血清irisin水平与妊娠期高血压疾病

严重程度呈负相关,血清RBP4水平与妊娠期高血压

疾病严重程度呈正相关,二者均与不良妊娠结局相

关[9]。本研究中妊娠期高血压疾病患者经治疗后,2
组血清irisin水平均升高、RBP4水平均降低,观察组

的改善效果更明显,究其原因可能是间苯三酚、拉贝

洛尔、针对性营养支持联合治疗通过协同解痉、提高

肾功能、缓解机体炎症状态、提高对胰岛素敏感性、增
强血管内皮功能等多方面作用而达到治疗目标。

综上所述,间苯三酚、拉贝洛尔及针对性营养支

持联合治疗妊娠期高血压疾病效果显著,能明显改善

临床症状,改善血管内皮功能,提高血清irisin水平,
减少胎儿生长受限发生,改善母体和胎儿预后。本研

究还存在以下不足:(1)单中心样本可能使本研究结

果产生偏倚,影响研究结果的准确性;(2)本研究为治

疗方法的预试验,胎儿生长受限的研究方法不够完

善,后续需扩大样本选取范围,增加胎儿生长情况的

相关研究。
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