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  摘 要:目的 探究炎症相关指标同型半胱氨酸(Hcy)、白细胞介素-18(IL-18)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)
水平与妊娠期高血压疾病(HDCP)严重程度的关系,并分析各项指标对分娩结局的影响。方法 选取2019年

4月至2021年4月旬阳市中医医院妇产科收治的127例HDCP孕妇为研究对象,按照病情严重程度分为妊娠

期高血压组(45例)、子痫前期组(42例)及慢性高血压并发子痫前期组(40例),另选取同期产检健康孕妇52例

为对照组。比较4组孕妇血清Hcy、IL-18、TNF-α水平,并分析血清 Hcy、IL-18、TNF-α水平与 HDCP孕妇分

娩结局的关系。结果 4组孕妇血清 Hcy、IL-18、TNF-α水平差异均有统计学意义(P<0.05),且血清 Hcy、
IL-18、TNF-α水平,对照组<妊娠期高血压组<子痫前期组<慢性高血压并发子痫前期组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。Spearman相 关 分 析 显 示,血 清 Hcy、IL-18、TNF-α水 平 与 HDCP严 重 程 度 呈 正 相 关(r=
0.870、0.737、0.926,P<0.05)。随 HDCP严重程度的增加,胎儿早产、剖宫产、低体质量儿、新生儿窒息及胎

儿窘迫的发生率升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 血清Hcy、IL-18、TNF-α水平与 HDCP病情严

重程度存在密切联系,且与分娩结局存在一定联系。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

related
 

indicators
 

ho-
mocysteine

 

(Hcy),interleukin-18
 

(IL-18)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

hyperten-
sive

 

disorder
 

complicating
 

pregnancy
 

(HDCP),and
 

to
 

analyze
 

the
 

influence
 

of
 

each
 

indicator
 

on
 

the
 

delivery
 

outcome.Methods A
 

total
 

of
 

127
 

pregnant
 

women
 

with
 

HDCP
 

treated
 

in
 

the
 

obstetrics
 

and
 

gynecology
 

de-
partment

 

of
 

Xunyang
 

Municipal
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

April
 

2019
 

to
 

April
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

HDCP
 

group
 

(45
 

cases),preeclampsia
 

group
 

(42
 

cases)
 

and
 

chronic
 

hypertension
 

complicating
 

preeclampsia
 

group
 

(40
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

disease
 

severity
 

degree.
 

Other
 

52
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

in
 

the
 

antenatal
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

Hcy,IL-18,TNF-α
 

levels
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

four
 

pregnant
 

groups
 

and
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

Hcy,IL-18
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

with
 

the
 

delivery
 

outcome
 

of
 

the
 

pregnant
 

women
 

with
 

HDCP
 

was
 

analyzed.Results There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

serum
 

Hcy,IL-18
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

among
 

the
 

four
 

groups
 

(P<0.05),moreover
 

serum
 

Hcy,IL-18
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

were
 

the
 

con-
trol

 

group
 

<
 

HDCP
 

group
 

<
 

preeclampsia
 

group
 

<
 

chronic
 

hypertension
 

complicating
 

preeclampsia
 

group,
and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

Hcy,IL-18
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

degree
 

of
 

HDCP
 

(r=0.870,
0.737,0.926,P<0.05).With

 

the
 

increase
 

of
 

the
 

severity
 

degree
 

of
 

HDCP,the
 

incidence
 

rates
 

of
 

premature
 

delivery,cesarean
 

section,low
 

body
 

weight
 

neonate,neonatal
 

asphyxia
 

and
 

fetal
 

distress
 

were
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

Hcy,IL-18
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

degree
 

of
 

HDCP,moreover
 

have
 

certain
 

correlation
 

with
 

the
 

delivery
 

outcome.
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  妊娠期高血压疾病(HDCP)为妊娠期常见并发

症,其发生率相对较高,可伴有血压升高、蛋白尿、水
肿等症状或体征,严重者可出现头痛、恶心及抽搐等,
严重影响围生期妊娠结局[1]。目前,临床关于 HDCP
的发病机制尚未完全明确,较多研究者认为其与内皮

细胞损伤、免疫失衡及遗传等有关[2]。血清同型半胱

氨酸(Hcy)具有促进平滑肌细胞分化及增殖作用,与
心血管疾病密切相关;白细胞介素-18(IL-18)及肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)可刺激炎症因子活性增加,造成

血管内 皮 损 伤。已 有 研 究 证 明,血 清 Hcy、IL-18、
TNF-α可对母体及胎儿产生调节作用[3-4]。但目前临

床关于三者与 HDCP疾病严重程度及孕妇分娩结局

的关系研究尚少。基于此,本研究进行了这方面的探

讨,现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年4月至2021年4月旬

阳市中医医院(以下简称本院)妇产科收治的 HDCP
孕妇127例为研究对象。诊断标准:符合《妊娠期高

血压疾病诊治指南(2020)》[5]中对 HDCP的诊断标

准,孕妇两次血压达到140/90
 

mmHg。纳入标准:符
合诊断标准,且为宫内单胎妊娠者;年龄>20岁者;临

床资料完整者。排除标准:异位妊娠、胎儿发育停止

或多胎妊娠;合并甲状腺疾病;合并妊娠期糖尿病;遗
传疾病。分组依据《妊娠期高血压疾病诊 治 指 南

(2020)》相关标准:(1)妊娠期高血压为孕20周后首

次出现高血压,两次血压达到140/90
 

mmHg,且尿蛋

白为阴性,无其他临床特征。(2)子痫前期为孕20周

后出现收缩压≥140
 

mmHg和(或)舒张压≥90
 

mm-
Hg,至少伴有以下其中一项,①尿蛋白定量≥0.3

 

g/24
 

h;②尿蛋白/肌酐比值≥0.3;③随机尿蛋白≥
(+);④无蛋白尿但伴有心、肺、肝、肾等重要器官或

血液系统、消化系统、神经系统异常。(3)慢性高血压

并发子痫前期为孕20周前无蛋白尿,孕20周后尿蛋

白≥0.3
 

g/24
 

h或随机尿蛋白≥(+);或孕20周前

有蛋白尿,孕20周后尿蛋白定量明显增加;或出现血

压进一步升高等重度子痫前期的任意表现。本研究

经本院伦理委员会审批。
按照病情严重程度将 HDCP孕妇分为妊娠期高

血压组(45例)、子痫前期组(42例)及慢性高血压并

发子痫前期组(40例),另选取同期产检健康孕妇52
例为对照组。4组孕妇一般资料比较,差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。见表1。

表1  4组一般资料比较(x±s或n)

指标
对照组

(n=52)
妊娠期高血压组

(n=45)
子痫前期组

(n=42)
慢性高血压并发

子痫前期组(n=40)
F/χ2 P

年龄(岁) 28.50±4.45 28.42±5.07 27.92±4.88 28.34±5.21 0.124 0.946

体质量指数(kg/m2) 23.50±3.20 23.10±2.90 23.40±3.00 23.30±3.40 0.141 0.936

孕次 0.024 0.999

 首次 32 28 26 24

 2次 12 10 9 10

 ≥3次 8 7 7 6

孕周(周) 38.50±1.10 38.20±1.40 38.30±1.30 38.40±1.50 0.456 0.714

产次 0.537 0.911

 0次 28 26 26 24

 1次 18 14 11 12

 ≥2次 6 5 5 4

分娩方式 3.202 0.796

 阴道分娩 12 7 8 5

 剖宫产 37 33 31 30

 引产 3 5 3 5

产检 1.773 0.627

 规律 42 40 36 32

 非规律 10 5 6 8

地区 0.695 0.894

 乡村 16 13 15 14

 城镇 36 32 27 26
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1.2 方法 采集所有研究对象空腹静脉血3
 

mL,静
置后以3

 

000
 

r/min离心10
 

min,离心半径为10
 

cm,
并将血清进行分离,取上层清夜-80

 

℃保存备测。血

清Hcy、IL-18、TNF-α检测均采用DX1800贝克曼全

自动分析仪,以ELISA测定。试剂盒购自奥维亚生

物技术有限公司。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理。计数资料用例数或百分率表示,组间比较行

χ2 检验;呈正态分布的计量资料用x±s表示,多组

间比较采用方差分析,组间两两比较采用LSD-t法;

采用Spearman相关进行相关性分析。以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 4组血清Hcy、IL-18、TNF-α水平比较 单因素

方差分析显示,4组孕妇血清Hcy、IL-18、TNF-α水平

比较,差异均有统计学意义(P<0.05),且血清 Hcy、

IL-18、TNF-α水平,对照组<妊娠期高血压组<子痫

前期组<慢性高血压并发子痫前期组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。

表2  4组血清 Hcy、IL-18、TNF-α水平比较(x±s)

组别 n Hcy(μmol/L) IL-18(ng/L) TNF-α(ng/L)

对照组 52 2.17±0.32 18.00±5.61 12.68±3.18

妊娠期高血压组 45 3.12±0.42a 42.40±7.87a 19.17±4.42a

子痫前期组 42 3.93±0.53ab 53.00±8.27ab 34.88±6.54ab

慢性高血压并发子痫前期组 40 5.59±0.60abc 63.28±9.31abc 61.62±9.39abc

F 423.256 294.675 549.192

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与妊娠期高血压组比较,bP<0.05;与子痫前期组比较,cP<0.05。

2.2 血清 Hcy、IL-18、TNF-α水平与 HDCP严重程

度的相关性 Spearman相关分析显示,血清Hcy、IL-
18、TNF-α水平与 HDCP严重程度呈正相关(r=
0.870、0.737、0.962,P<0.05)。

2.3 3组患者分娩结局比较 HDCP患者中剖宫产

29例,分娩低体质量儿17例,发生早产21例,新生儿

窒息15例,胎儿窘迫13例。且随HDCP严重程度的

增加,胎儿早产、剖宫产、低体质量儿、新生儿窒息及

胎儿窘迫的发生率升高(P<0.05)。见表3。

2.4 不同妊娠结局 HDCP孕妇血清 Hcy、IL-18、

TNF-α水平比较 结果显示,剖宫产,发生早产、新生

儿窒息、胎儿窘迫,分娩低体质量儿等不良妊娠结局

的孕妇其血清Hcy、IL-18、TNF-α水平均显著高于妊

娠良好结局者(P<0.05)。见表4。

表3  3组患者分娩结局比较(n)

组别 n 早产 剖宫产 低体质量儿 新生儿窒息 胎儿窘迫

妊娠期高血压组 45 4 6 3 1 1

子痫前期组 42 7 9 5 6 4

慢性高血压并发子痫前期组 40 10 14 9 8 8

χ2 3.984 5.712 4.698 6.794 7.319

P 0.046 0.017 0.030 0.009 0.007

表4  不同妊娠结局 HDCP孕妇血清 Hcy、IL-18、TNF-α水平比较(x±s)

妊娠结局 n Hcy(μmol/L) t P IL-18(ng/L) t P TNF-α(ng/L) t P

早产 30.162 <0.001 24.228 <0.001 22.717 <0.001

 是 21 5.89±0.68 54.62±8.25 50.12±6.45

 否 106 2.86±0.35 29.35±3.12 26.24±3.89

剖宫产 22.734 <0.001 25.979 <0.001 30.546 <0.001

 是 29 5.46±0.69 55.24±8.06 54.21±6.36

 否 98 3.12±0.41 28.12±3.56 28.42±2.98

低体质量儿 24.187 <0.001 16.602 <0.001 27.990 <0.001
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续表4  不同妊娠结局 HDCP孕妇血清 Hcy、IL-18、TNF-α水平比较(x±s)

妊娠结局 n Hcy(μmol/L) t P IL-18(ng/L) t P TNF-α(ng/L) t P

 是 17 5.82±0.72 50.18±8.42 43.51±6.16

 否 110 2.96±0.40 30.62±3.61 20.24±2.47

新生儿窒息 27.060 <0.001 18.965 <0.001 24.767 <0.001

 是 15 5.72±0.62 52.62±8.05 52.18±6.46

 否 112 2.58±0.39 31.24±3.28 25.86±3.40

胎儿窘迫 32.297 <0.001 23.220 <0.001 25.156 <0.001

 是 13 6.12±0.64 56.28±8.63 47.21±6.45

 否 114 2.38±0.36 28.65±3.22 19.52±3.35

3 讨  论

HDCP为产科常见疾病,高血压、蛋白尿及水肿

为其主要临床表现,若未及时进行有效治疗,可进一

步引发子痫及重度子痫,严重影响孕妇及围生儿的健

康,造成不良妊娠结局[6]。临床资料显示,HDCP占

全部妊娠的5%~10%,所造成孕妇及妊娠相关死亡

的发生率为10%~16%[7]。目前,临床关于 HDCP
的发病机制尚无定论,但较多研究者认为其与免疫功

能异常、滋养细胞异常、内皮细胞损伤、遗传及营养等

因素有关。
为进一步分析HDCP的发生机制,岳建宏等[8]在

相关研究中对比发现,不同严重程度 HDCP孕妇的

Hcy水平存在差异,且随孕期增加而升高,可以辅助

判断孕妇是否并发 HDCP。Hcy为半胱氨酸及蛋氨

酸的重要中间产物,可促进平滑肌细胞分化及增殖,
影响血管舒张功能。而相关研究发现,Hcy可通过氧

化应激反应形成 H+,刺激血管壁,损伤内皮细胞,减
少舒张血管物质含量,进一步造成血管扩张性功能异

常[9]。由此分析,内皮细胞功能及代谢过程会在一定

程度上影响 HDCP的发生及发展。而内皮细胞损伤

可能与HDCP的发生密切相关。
有研究发现,内皮细胞受损与炎症因子-免疫应答

机制紊乱有关[10]。机体免疫细胞防护作用主要体现

为辅助性T细胞(Th)数量变化,有研究发现 HDCP
孕妇以Th1型免疫反应为主,而IL-18、TNF-α为重

要的炎症介质及免疫调节因子,不仅可参与血管内皮

损伤过程,而且可促进炎症细胞释放[11]。本研究中,4
组血清 Hcy、IL-18、TNF-α水平比较,对照组<妊娠

期高血压组<子痫前期组<慢性高血压并发子痫前

期组,各指标水平与HDCP严重程度呈正相关。该结

果提示,在 HDCP的发展过程中,随着 Hcy、IL-18、

TNF-α水平升高,单核-巨噬细胞活性增强,血清炎症

因子和促炎因子参与 HDCP发展,内皮细胞损伤加

重,进而造成 HDCP严重程度增加,形成恶性循环。
因此,在HDCP常规降压治疗基础上,需要根据 HD-

CP进展程度给予对症、抗感染治疗。
为了分析炎症因子-免疫应答机制与妊娠结局的

关系,本研究进行单因素分析发现,随 HDCP严重程

度的增加,剖宫产、胎儿早产、低体质量儿、新生儿窒

息及胎儿窘迫的发生率升高;且不良妊娠结局孕妇血

清 Hcy、IL-18、TNF-α水平显著高于妊娠结局良好

者。由此分析,机体免疫失衡会对分娩结局造成严重

影响[12]。由此分析,针对处于不同发展阶段的HDCP
孕妇,其终止妊娠时机方案的制订还需要充分考虑炎

症血清学指标,以此降低不良分娩结局发生率。
综上所述,血清 Hcy、IL-18、TNF-α水平随 HD-

CP病情严重程度的增加而升高,且对分娩结局具有

重要影响。本研究不足之处为单中心回顾性研究,且
研究样本量较少,可能对研究结果造成一定的偏倚。
因此仍有待进一步行大样本研究验证。
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高。可见,在老年患者,尤其是高龄患者行骨水泥型

人工髋关节置换术前,需对患者一般情况进行评估,
注意肺气肿、高血压等并发症。对于心、肺功能较差

的患者,积极给予相应治疗,严格把控手术禁忌证,手
术过程中密切关注患者生命体征变化,在截骨和髓腔

准备时注意血氧及血压变化,严格按规定调配骨水

泥,防止BCIS发生。
综上所述,不同年龄骨质疏松性股骨颈骨折患者

进行骨水泥型半髋关节置换术,高龄患者血流动力学

波动更大,术后早期功能恢复效果更差,因此术中应

密切观察高龄患者血流动力学指标。
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