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酚妥拉明联合拉贝洛尔对妊娠期高血压患者
单核细胞趋化蛋白 $!妊娠相关血浆蛋白 D
和 bDMD结合蛋白 ?水平的影响"

王建锋!!李江鹏!马文娟!雷!静@"西安市人民医院J西安市第四医院妇产科!陕西 西安!B$###A$

中图分类号!C%B" 文献标志码!D 文章编号!$>B"E"$"A""#"$##%E$#AAE#>
FGH!$#I$A##%JK;,11.;$>B"5"$"AI"#"$I#%I##>

摘!要!目的!探讨酚妥拉明联合拉贝洛尔对妊娠期高血压患者单核细胞趋化蛋白"V9Z#$$妊娠相关血浆蛋白 D"ZDZZ5D#和
bDMD结合蛋白 ?"bDMD5?#水平的影响& 方法!以 "#$d年 $#月至 "#$%年 d月于西安市人民医院住院治疗的 %?例妊娠期高血压患
者为研究对象%进行前瞻性随机对照研究& 根据电脑随机数字表法分为观察组$对照 $组和对照组 "组%每组 ?$例& 三组患者均给
予常规药物治疗%对照 $组患者加用酚妥拉明%对照 "组患者加用拉贝洛尔%观察组患者加用酚妥拉明联合拉贝洛尔治疗%三组患者
均治疗 ?个疗程& 统计对比三组患者的疗效$血压$"A 7 蛋白尿$9反应蛋白"9CZ#$同型半胱氨酸"W9X#$胱抑素 9"9019#$
ZDZZ5D$bDMD5?和V9Z5$水平%并随访对比三组患者的妊娠结局及不良反应& 结果!三组患者的总有效率比较%差异无统计学意义
"!p#I#=#’但观察组患者的显效率为 dBI$#i""BJ?$#%明显高于对照 $组(=$I>$i"$>J?$#)$对照 "组(=dI#>i"$dJ?$#)%差异有
统计学意义"!R#I#=#& 治疗 ?个疗程后%观察组患者的收缩压$舒张压明显低于对照 $$"组%差异有统计学意义"!R#I#=#’治疗
? 个疗程后%观察组患者 "A 7尿蛋白$W9X$V9Z5$$bDMD5?和ZDZZ5D水平均较治疗前明显降低%且明显低于对照 $$"组%差异均
有统计学意义"!R#I#=#& 观察组患者的不良母婴结局总发生率为 >IA=i""J?$#%低于对照 $ 组(?"I">i"$#J?$#)$" 组
(?"I">i"$#J?$#)%差异有统计学意义"!R#I#=#’对照 $$"组患者组间对比%差异无统计学意义"!p#I#=#& 三组患者的不良反
应发生率$分娩结局比较%差异无统计学意义"!p#I#=#& 结论!酚妥拉明联合拉贝洛尔治疗妊娠期高血压%与单一用药比较%能进
一步控制血压%降低患者的V9Z5$$ZDZZ5D和bDMD5?水平%提高疗效%降低不良母婴结局的发生风险&
关键词!酚妥拉明’ 单核细胞趋化因子5$’ 拉贝洛尔’ 妊娠相关蛋白D’ 妊娠期高血压
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!!妊娠期高血压是妇产科常见疾病&多见于中晚期妊娠&随
着生活水平的提高&该病的发病率逐渐升高&已成为我国孕产
妇死亡的重大原因之一($5") % 妊娠期高血压治疗不及时会导
致病情加重&且动脉痉挛*血压升高等会导致全身性微循环障
碍&威胁患者及新生儿生命安全% 目前&妊娠期高血压的治疗
以解痉*降压和适时终止妊娠等方法为主% 拉贝洛尔为妊娠
期高血压的常用治疗药物&能有效扩张血管&从而发挥降压作
用(?5A) % 酚妥拉明为 !受体阻断剂&主要用于血管痉挛性疾
病&能通过阻断胞突接合后血管中!$ 和!" 受体&改善微循环
及全身血液灌注&具有一定的降压作用&近年来临床发现其在
高血压疾病治疗中效果显著(=5>) % 拉贝洛尔联合酚妥拉明能
否进一步通过不同机制提高降压效果&临床尚缺乏相关研究%
单核细胞趋化蛋白#V9Z$$*妊娠相关血浆蛋白 D#ZDZZ5D$
和bDMD结合蛋白 ?#bDMD5?$与高血压的病情进展密切相
关(B5%) % 基于此&本研究探讨了拉贝洛尔联合酚妥拉明治疗妊
娠期高血压的效果及对 V9Z5$*ZDZZ5D和 bDMD5?水平的影
响&现报告如下%

MN资料与方法
MOMN资料来源

以 "#$d年 $#月至 "#$%年 d月于西安市人民医院住院治
疗的 %?例妊娠期高血压患者作为研究对象&进行前瞻性随机
对照研究% 纳入标准"符合,妇产科学-#第 B版$ ($#)中妊娠期
高血压的诊断标准&血压#收缩压J舒张压$%$A#J%# QQW4
#$ QQW4l#I$?? _Z($&妊娠期首次出现’知情本研究&并自
愿签署同意书’头位妊娠*单胎妊娠’常规检查显示胎儿发育
正常’初次治疗的患者% 排除标准"原发性高血压患者’伴有
精神疾病所致神经功能障碍者’妊娠前有凝血功能异常或血
液系统疾病者’近期感染或伴有糖尿病等其他内分泌疾病者’
合并严重心肝肾等功能障碍者’参与其他研究项目者’对本研
究使用药物过敏者% 根据电脑随机数字表法进行随机分组&
分为观察组*对照 $组和对照组 "组&每组 ?$例% 采用一般资
料调查表统计三组患者的年龄*妊娠周期和体重指数#[VH$

等资料% 三组患者基线资料具有可比性&见表 $% 本研究经医
院伦理委员会审核同意%

表 MN三组患者基线资料比较
+/DMNH&;A/1)*&,&"D/*#3),#:/%/ /;&,- %(1##-1&2A*

组别 年龄J
#"#e$&岁$

妊娠周期J
#"#e$&周$

[VHJ
#"#e$&_4JQ"$

产妇类型J例#i$
初产妇 经产妇

观察组#%l?$$ "dI=Be=I?? ?"I>"e"I$A "?Id"e"I#d $>#=$I>$$ $=#AdI?%$
对照 $组#%l?$$ "%I>$eAI%d ?"Id%e"I?= "AI#"e"I$$ $"#?dIB$$ $%#>$I"%$
对照 "组#%l?$$ "dId"e=I#? ?$I%>e"IAA "?I=Be"I$A $?#A$I%A$ $d#=dI#>$
""’) #I?A% $I?"> #I?=A $I$?A
! #IB#> #I"B$ #IB#? #I=>B

MOPN方法
入院后&均给予三组患者基础干预&指导患者食用富含

铁*维生素*钙和蛋白质等微量元素食物&限制液体及钠盐摄
入量&常规吸氧*卧床休息’同时&均予以硫酸镁静脉滴注治
疗% #$$对照 $ 组患者加用甲磺酸酚妥拉明注射液#规格"
$ Q)q= Q4$= Q4o=i葡萄糖溶液 $## Q)&静脉滴注&滴速控制
为 "jA Q4JQ,.&$日 $次% #"$对照 "组患者加用盐酸拉贝洛
尔注射液#规格"= Q)q=# Q4$$## Q4o=i葡萄糖溶液 "=# Q)&
静脉滴注&滴速控制为 $jA Q4JQ,.&$ 日 $ 次’当血压恢复至
正常水平&改为盐酸拉贝洛尔片 #规格"#I$ 4$口服&$ 次
$## Q4&$日 ?次% #?$观察组患者加用甲磺酸酚妥拉明注射
液#规格同上$联合盐酸拉贝洛尔注射液J盐酸拉贝洛尔片治
疗&用药剂量及方案同对照组% 三组患者均连续治疗 ? 个疗
程#B /为 $个疗程$%
MOQN观察指标

治疗前*治疗 ?个疗程后&对三组患者进行指标检测及效
果评估% #$$血压"采用标准水银柱血压测量仪测量患者安静
状态下右侧手臂上部肱动脉血压&同一手臂*同一体位和同一
时间测量 ?次&取平均值&间隔 = Q,.% #"$血清相关因子"取
患者空腹静脉血 = Q)&离心处理 #? ### 3JQ,.&半径 d PQ&
"# Q,.$&取上清液&Ed# h保存待用% 采用免疫投射比浊法检
测 "A 7 尿蛋白水平’采用酶联免疫吸附法测定同型半胱氨酸
#WP0$*V9Z5$和bDMD5?水平&试剂盒购自深圳晶美生物技
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术有限公司’采用时间分辨荧光免疫分析法测定 ZDZZ5D水
平&试剂盒购自美国[F公司&均严格按照对应试剂盒进行操
作% #?$妊娠结局及不良反应"随访至妊娠结束&统计三组患
者的不良妊娠结局及不良反应发生情况%
MORN疗效评定标准

根据血压改善情况进行疗效分级"血压&$A#J%# QQW4&
水肿*蛋白尿症状完全消失&为显效’血压p$A#J%# QQW4j
$=#J$## QQW4&水肿*蛋白尿症状基本消失&为有效’不符合
上述标准为无效% 总有效率l#显效病例数o有效病例数$J总
病例数k$##i%
MOSN统计学方法

数据处理采用 OZOO "?I# 软件&计量资料采取 [(3+)6++方
差齐性检验与g-)Q-4-3-’5OQ,3.-’正态性检验&均确认具备方
差齐性且近似服从正态布以均数e标准差#"#e$$表示&多组间
比较采用单因素方差#-.65‘(0D<G:D$分析&两两比较&采用
O<g5T检验’计数资料率#i$表示&采用"" 检验’!R#I#=为差
异有统计学意义%

PN结果
POMN临床疗效

三组患者的总有效率比较&差异无统计学意义 #!p
#I#=$’但观察组患者的显效率为 dBI$#i#"BJ?$$&明显高于
对照 $组(=$I>$i#$>J?$$)*对照 " 组(=dI#>i#$dJ?$$)&差
异有统计学意义#!R#I#=$&见表 "%
POPN血压

进行-.65‘(0D<G:D分析&治疗前三组患者收缩压*舒张
压比较&差异无统计学意义#!p#I#=$’治疗 ? 个疗程后&三组
患者收缩压*舒张压比较&差异有统计学意义#!R#I#=$% 治疗
?个疗程后&三组患者收缩压*舒张压均较治疗前降低&差异有
统计学意义#!R#I#=$’O<g5T 检验结果显示&治疗 ? 个疗程
后&观察组患者收缩压*舒张压明显低于对照 $*" 组&差异有
统计学意义#!R#I#=$’对照 $*" 组患者组间数据比较&差异
!!!!

表 PN三组患者临床疗效比较&例" #̂’
+/DPNH&;A/1)*&,&"$3),)$/3#"")$/$5 /;&,- %(1##

-1&2A*&$/*#*" #̂’
组别 显效 有效 无效 总有效
观察组#%l?$$ "B #dBI$#(]$ ? #%I>d$ $ #?I"?$ ?# #%>IBB$
对照 $组#%l?$$ $> #=$I>$$ d #"=Id$$ B #""I=d$ "A #BBIA"$
对照 "组#%l?$$ $d #=dI#>$ d #"=Id$$ = #$>I$?$ "> #d?IdB$
"" %Id$= ?I?#B =I##d =I##d
! #I##B #I$%$ #I#d" #I#d"
!!注"""检验&与同期对照 $组比较&(!R#I#=’与同期对照 "组比较&]!R#I#=

<-+6" "" +61+& ’1;+76P-.+3-)43-*8 $& (!R#I#=’ ’1;+76P-.+3-)43-*8 "& ]!R#I#=

无统计学意义#!p#I#=$’见表 ?%
表 QN三组患者治疗前后血压情况比较"#!V"%;;Y-#

+/DQNH&;A/1)*&,&"D3&&:A1#**21#/;&,- %(1##-1&2A*
D#"&1#/,:/"%#1%1#/%;#,%"#!V"% ;;Y-#

组别 收缩压 舒张压
治疗前 治疗 ?个疗程后 治疗前 治疗 ?个疗程后

观察组#%l?$$ $B>IB"e$?I>A $?"IBBe$#IA%(]P %dI??e=I>" >dI?%e?I$>(]P

对照 $组#%l?$$ $BAIdBe$AI$% $A>I>Be$$Id"P %BId>e=I$A B?I>%e?IA=P

对照 "组#%l?$$ $B=I#de$AId? $A?Id>e$$I==P %BI=$eAIdd B"IABe?IA"P

) #I$=B $?I$$$ #I$%" "$I?#d
! #Id== R#I##$ #Id"= R#I##$
!!注"O<g5T检验结果&与同期对照 $组比较&(!R#I#=’与同期对照 "组比较&]!R#I#=’组
内配对检验&与治疗前比较&P!R#I#=

<-+6" O<g5T +61+361*)+1& ’1;+76P-.+3-)43-*8 $& (!R#I#=’ ’1;+76P-.+3-)43-*8 "& ]!R
#I#=’ ,.+3(543-*8 8(,36/ +61+& ’1;]62-36+36(+Q6.+& P!R#I#=

POQN血清相关因子

进行-.65‘(0D<G:D分析&治疗前三组患者 "A 7尿蛋白*
W9X*V9Z5$*bDMD5?和 ZDZZ5D水平比较&差异无统计学意
义#!p#I#=$’治疗 ? 个疗程后&三组患者 "A 7 尿蛋白*W9X*
V9Z5$*bDMD5?和ZDZZ5D水平比较&差异有统计学意义#!R
#I#=$% O<g5T检验结果显示&治疗 ? 个疗程后&观察组患者
"A 7尿蛋白*W9X*V9Z5$*bDMD5? 和 ZDZZ5D水平明显低于
对照 $*"组&差异有统计学意义#!R#I#=$’对照 $*"组患者组
间数据对比&差异无统计学意义#!p#I#=$’见表 A*图 $%

表 RN三组患者治疗前后血清相关因子水平比较"#!V"#
+/DRNH&;A/1)*&,&"*#12;1#3/%#:"/$%&1*/;&,- %(1##-1&2A*D#"&1#/,:/"%#1%1#/%;#,%"#!V"#

时间 组别 "A 7尿蛋白J4 W9XJ##Q-)JL$ V9Z5$J##4JL$ bDMD5?J#.4JL$ ZDZZ5DJ##Q-)JL$
治疗前 观察组#%l?$$ ?I#B e#I?? $%I?" e?I$A ?IB> e#IA= ?BI>" e"I#d ?=I>= e=I?d

对照 $组#%l?$$ ?I$A e#I?> $%I$? e?I#= ?Id" e#IA? ?BI$= e"I$A ?>I$$ e=I"A
对照 "组#%l?$$ ?I$$ e#I?" $dIB" e?I?? ?I>B e#IA$ ?>I%A e"I$d ?=I"d e=I>B

) #I??B #I"d% #I%=A #Id"> #I$d"
! #IB$> #IB=# #I?d% #IAA$ #Id?A

治疗后 观察组#%l?$$ $IB> e#I$$(]P $"I?= e"I?>(]P "I?? e#I?"(]P "BI>B e$IAA(]P ">I$? eAI>>(]P
对照 $组#%l?$$ "I?> e#I$>P $>I?B e"I$dP ?I#? e#I?=P ?#I>> e$Id"P ?#I=? eAIdBP
对照 "组#%l?$$ "I$> e#I$"P $=IAA e"I""P "Id% e#I?$P "%IdB e$IB$P "%IAA eAI?"P

) $>>I>#? "BI##d ?%IB=# ">Id>B BI>$%
! R#I##$ R#I##$ R#I##$ R#I##$ R#I##$

!!注"O<g5T检验结果&与同期对照 $组比较&(!R#I#=’与同期对照 "组比较&]!R#I#=’组内配对检验&与治疗前比较&P!R#I#=
<-+6" O<g5T +61+361*)+1& ’1;+76P-.+3-)43-*8 $& (!R#I#=’ ’1;+76P-.+3-)43-*8 "& ]!R#I#=’ ,.+3(543-*8 8(,36/ +61+& ’1;]62-36+36(+Q6.+& P!R#I#=

PORN妊娠结局
"" 检验结果显示&三组患者分娩结局比较&差异无统计学

意义#!p#I#=$’三组患者不良母婴结局总发生率比较&差异有
统计学意义#!R#I#=$% 观察组患者的不良母婴结局总发生率
明显低于对照 $*"组&差异有统计学意义#!R#I#=$’对照 $*"
组患者组间数据对比&差异无统计学意义#!p#I#=$&见表 =%

POSN不良反应
"" 检验结果显示&三组患者不良反应发生率比较&差异无

统计学意义#!p#I#=$&见表 >%

QN讨论
妊娠期高血压发病率高*病情进展快&是导致不良妊娠结

局的重要原因之一($$5$") % 目前&妊娠期高血压发病机制尚
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!!!!

D;"A 7尿蛋白’[;W9X’9;V9Z5$’F;bDMD5?’&;ZDZZ5D
D;"A 7 *3,.683-+6,.’ [;W9X’ 9;V9Z5$’ F;bDMD5?’ &;ZDZZ5D

图 MN血清相关因子水平比较
=)- MNH&;A/1)*&,&"*#12;1#3/%#:"/$%&1*

未完全明确&多认为与肥胖*年龄和贫血等因素有关&有效控制
血压对保证母婴健康*改善妊娠结局具有积极意义($?5$A) % 本
研究中对比三组患者数据发现&观察组患者#酚妥拉明联合拉
贝洛尔$的显效率#dBI$#i$高于对照 $*" 组#酚妥拉明*拉贝
洛尔单用组$&血压低于对照 $*"组&"A 7尿蛋白*W9X水平得
到明显改善&提示酚妥拉明联合拉贝洛尔治疗能进一步提高临
床疗效&有效控制患者血压% 酚妥拉明能阻断 !"*!$ 受体&拮
抗血液循环中去甲肾上腺素*肾上腺素的作用&扩张血管&降低
血管阻力&改善血液流变学及组织血流量&改善微循环及心脏
血流灌注&有利于消除血管痉挛($=5$>) ’同时具有扩张肾动脉的
作用&能增加肾脏血流量&达到利尿消肿的作用($B) % 拉贝洛尔
能选择性同时阻断!*$肾上腺素能受体&静脉用药时对 !受
体*$受体阻断强度比为 $qAj$q$>&能扩张周边容量血管及阻
力血管&增加冠状动脉血流量&减轻心脏负荷&减少心肌耗氧
量&从而提高心肌排血量&降低血压($d) % 拉贝洛尔治疗妊娠期
高血压&除降压作用外&还具有以下优势"#$$起效快&对胎儿*
胎盘*子宫和脑血流灌注无不良影响&不引起血压过低’#"$作
为$受体阻断剂&能延长房室交界区传导时间而减缓心率&能
抑制血压降低所致反射性心动过速&有助于减少心肌耗氧量’
#?$降压的同时能改善头痛*头晕及脑缺血症状’#A$妊娠期高
血压患者均会出现高凝状态&造成血小板过度消耗&引发产后
出血等不良妊娠结局&拉贝洛尔可抑制血小板聚集&降低产后
出血发生风险($%5"#) % 因此&酚妥拉明联合拉贝洛尔可发挥协
同作用&从而提高临床疗效&控制患者血压%

ZDZZ5D是一种金属螯合蛋白酶&在胰岛素样生长因子及
相关蛋白平衡的维持方面具有重要作用% 近年来研究结果发
现&ZDZZ5D与胎儿生长*妊娠维持密切相关("$) % 李春芳等("")

的研究结果发现&妊娠期高血压*轻度先兆子痫*重度先兆子痫
和子痫患者ZDZZ5D水平呈现明显升高趋势&说明 ZDZZ5D与
妊娠期高血压的病情程度密切相关&可作为妊娠期高血压病情
评估的重要参考指标% V9Z5$是血管炎症变化重要因子&属趋
化因子99亚族成员&能通过与受体 PP3" 作用&将单核细胞*M
细胞和嗜碱性粒细胞募集至炎症部位&从而趋化和激活单核细
胞*淋巴细胞参与炎症反应% 研究结果发现&动脉血管壁细胞
通过自分泌和旁分泌能产生大量V9Z5$&从而诱导单核细胞进
入内膜&导致大量炎症细胞聚集于血管内膜&损坏血管内皮&甚
至导致内皮剥脱&同时妊娠期高血压患者机体炎症状态会加剧
血管内皮损伤&进一步加重病情("?) % 病理研究结果发现&妊娠
期高血压患者的 V9Z5$水平明显高于正常妊娠者&而通过抗
氧化剂治疗可以抑制 V9Z5$升高&因此认为 V9Z5$升高可能
与氧化应激反应有关(%) % 陈巍等("A)的研究结果发现&妊娠期
高血压患者的 V9Z5$水平高于正常妊娠者&且 V9Z5$与内皮
素水平呈正相关&提示 V9Z5$与妊娠期高血压的发生密切相
关&可作为病情评估指标% 此外&妊娠期高血压的发生发展与
免疫功能密切相关&而 bDMD5?作为 M7" 细胞的转录因子&与
妊娠期高血压有明显关系&其高表达水平&能有效抑制 M7$ 细
胞发育&抑制白细胞计数和干扰素的信号通路&从而抑制机体
免疫反应("=) % 本研究初步对上述指标进行分析发现&观察组
患者治疗 ? 个疗程后 V9Z5$*bDMD5? 和 ZDZZ5D水平均较
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!!!! 表 SN三组患者妊娠结局比较&例" #̂’
+/DSNH&;A/1)*&,&"A1#-,/,$5 &2%$&;#*/;&,- %(1##-1&2A*&$/*#*" #̂’

组别 分娩结局 不良母婴结局
顺产 剖宫产 产后出血 早产 新生儿窒息 胎儿窘迫 合计

观察组#%l?$$ "> #d?IdB$ = #$>I$?$ # ##$ $ #?I"?$ $ #?I"?$ # ##$ " #>IA=$(]
对照 $组#%l?$$ "# #>AI="$ $$ #?=IAd$ $ #?I"?$ A #$"I%#$ " #>IA=$ ? #%I>d$ $# #?"I">$
对照 "组#%l?$$ $% #>$I"%$ $" #?dIB$$ # ##$ = #$>I$?$ ? #%I>d$ " #>IA=$ $# #?"I">$
"" AI?%= BI>"$
! #I$$$ #I#""
!!注"""检验&与同期对照 $组比较&(!R#I#=’与同期对照 "组比较&]!R#I#=

<-+6" "" +61+& ’1;+76P-.+3-)43-*8 $& (!R#I#=’ ’1;+76P-.+3-)43-*8 "& ]!R#I#=

表 9N三组患者不良反应发生情况比较&例" #̂’
+/D9NH&;A/1)*&,&"/:B#1*#:12- 1#/$%)&,*/;&,- %(1##

-1&2A*&$/*#*" #̂’
组别 乏力*虚弱 胃肠道反应 头痛 心律不齐 失眠
观察组#%l?$$ $ #?I"?$ ? #%I>d$ $ #?I"?$ $ #?I"?$ " #>IA=$
对照 $组#%l?$$ # ##$ " #>IA=$ $ #?I"?$ # ##$ # ##$
对照 "组#%l?$$ " #>IA=$ $ #?I"?$ # ##$ # ##$ " #>IA=$
"" "I#BB $I$#B 1 1 "I#%#
! #I?=> #I=d> $I### $I### #I?="
!!注"/10表示采用确切概率法计算不存在""值

<-+6" /10,./,P(+61+7636,1.-P7,51T*(36’()*6P()P*)(+6/ ]0+766a(P+83-](],),+0Q6+7-/

治疗前明显降低&且低于对照 $*" 组&常见指标也得到明显改
善&提示联合治疗能有效控制 V9Z5$*bDMD5? 和 ZDZZ5D水
平&有利于疾病恢复% 但具体机制尚缺乏确切证据&有待临床
进一步明确% 进一步随访发现&本研究中观察组患者不良母婴
结局的总发生率明显降低&且不良反应发生率与对照组相似&
提示联合用药在预后改善及药物安全性方面均较好%

综上所述&酚妥拉明联合拉贝洛尔治疗妊娠期高血压较单
一用药能进一步控制血压&降低患者 V9Z5$*ZDZZ5D和
bDMD5?水平&提高疗效&降低不良结局发生风险% 但由于条
件*时间限制&本研究中各组纳入的病例数较少&且内在关联性
机制需大样本*多中心研究进一步探讨%
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