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  [摘要] 目的 研究妊娠常见并发症子痫前期(PE)、妊娠期高血压(GH)、妊娠期糖尿病(GDM)患者血浆

氨基末端B型利钠肽前体(NT-proBNP)的水平及其临床意义。方法 选择2015年8月至2018年10月在四

川大学华西第二医院就诊的208例妊娠妇女,分为早发型PE组52例、晚发型PE组32例、GH组21例、GDM
组49例,54例正常妊娠妇女作为对照组,分析各组间NT-proBNP的差异及NT-proBNP与妊娠常见并发症之

间的相关性。结果 早发型PE组和晚发型PE组血浆NT-proBNP水平显著高于其余各组(P<0.05)。血浆

中NT-proBNP水平与孕周呈负相关性,与收缩压及舒张压呈正相关性。早发型PE组NT-proBNP
 

ROC曲线

下面积(AUC)为0.864;晚发型PE组NT-proBNP
 

AUC为0.825。结论 NT-proBNP对妊娠常见并发症的

鉴别诊断具有重要意义,可作为临床监测妊娠期并发症的有效指标。
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  [Abstract] Objective To
 

study
 

the
 

level
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

plasma
 

N-terminal
 

pro-B
 

type
 

natri-
uretic

 

peptide
 

(NT-proBNP)
 

in
 

common
 

pregnant
 

complications
 

of
 

preeclampsia
 

(PE),gestational
 

hyperten-
sion

 

(GH),gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM).Methods A
 

total
 

of
 

208
 

pregnant
 

women
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

August
 

2015
 

to
 

October
 

2018
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

early
 

onset
 

PE
 

group(n=52),late
 

onset
 

PE
 

group(n=32),GH
 

group(n=21)
 

and
 

GDM
 

group(n=49).Fifty-four
 

normal
 

pregnant
 

women
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

difference
 

of
 

NT-proBNP
 

levels
 

among
 

different
 

groups
 

and
 

the
 

correlation
 

between
 

NT-proBNP
 

and
 

common
 

pregnancy
 

complications
 

were
 

analyzed.Results The
 

plasma
 

NT-proBNP
 

level
 

in
 

the
 

early
 

onset
 

PE
 

group
 

and
 

late
 

onset
 

PE
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

other
 

groups
 

(P<
0.05).The

 

plasma
 

NT-proBNP
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

gestational
 

weeks
 

and
 

positively
 

cor-
related

 

with
 

systolic
 

and
 

diastolic
 

blood
 

pressures.The
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

of
 

NT-proBNP
 

ROC
 

curve
 

in
 

the
 

early-onset
 

PE
 

group
 

was
 

0.864.AUC
 

of
 

NT-proBNP
 

ROC
 

in
 

the
 

late-onset
 

PE
 

group
 

was
 

0.825.Con-
clusion NT-proBNP

 

has
 

an
 

important
 

significance
 

in
 

diagnosis
 

of
 

common
 

pregnancy
 

complications,and
 

can
 

serve
 

as
 

an
 

effective
 

indiccator
 

for
 

clinical
 

monitoring
 

of
 

pregnancy
 

complications.
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  子痫前期(PE)、妊娠期高血压(GH)、妊娠期糖

尿病(GDM)等是妊娠期常见并发症,可造成妇女多脏

器损害,是引起围生期新生儿死亡的重要因素[1]。据

相关报道显示,PE发病率为3.0%,其中以晚发型PE

为主,每十万例PE产妇中有4.2例死亡[2]。GH 发

病率为9.4%~10.4%,占孕产妇死亡的12.0%[3]。

GDM的发病率约为13.0%[4],并且随着二胎政策开

放,妊娠期并发症的发病率呈现逐年上升趋势。氨基
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表1  各组一般资料比较(x±s)

指标 对照组(n=54) 早发型PE组(n=52)
  

晚发型PE组(n=32) GH组(n=21) GDM组(n=49) P

年龄(岁) 30.7±3.7 31.4±6.1 33.3±5.9 31.1±4.3 33.5±6.0 0.043

收缩压(mm
 

Hg) 112.2±10.3 160.6±18.3 152.3±11.0 145.2±5.6 114.2±9.5 0.000

舒张压(mm
 

Hg) 71.6±8.2 104.3±14.3 94.8±7.8 94.4±5.1 71.4±7.6 0.000

孕周(周) 38.8±0.9 30.2±2.6 36.7±2.1 38.4±0.8 38.0±2.3 0.000

空腹血糖(mmol/L) 4.7±0.6 4.8±0.8 4.6±0.9 4.5±1.0 5.1±1.0 0.018

体重指数(kg/m2) 26.3±2.6 27.7±3.9 28.1±4.1 28.4±3.9 27.5±5.7 0.220

末端B型利钠肽前体(NT-proBNP)是近年来广泛应

用于诊断心力衰竭的生物学指标。NT-proBNP在心

脏疾病诊断和预后评价中起到重要的作用[5]。妊娠

期并发症中一方面由于妊娠特殊状态,患者代谢程度

加大,影响心脏负荷。另一方面患者往往出现血液黏

度增加,血管功能性改变,导致心脏功能异常。目前,
采用NT-proBNP评价妊娠常见并发症的报道较少,
也没有NT-proBNP正常参考范围研究报道,给临床

诊断带来困难。本研究主要探讨NT-proBNP在妊娠

常见并发症PE、GH、GDM 血浆水平,用于临床的诊

断及鉴别诊断。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2015年8月至2018年10月四川大学华西

第二医院208例妊娠妇女的临床资料,分为早发型

PE组52例、晚发型PE组32例、GH组21例、GDM
组49例,正常妊娠妇女54例作为对照组。各组间一

般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性,见表1。诊断及纳入标准:所有孕妇为单胎妊娠,

PE与GH的诊断标准参照全国高等学校教材妇产科

学第8版,需满足以下依据:妊娠20周后出现收缩压

大于140
 

mm
 

Hg或舒张压大于90
 

mm
 

Hg,伴尿蛋

白(+)或超过300
 

mg/d,可伴有腹部不适等症状。

GH被定义为收缩压大于140
 

mm
 

Hg或舒张压大于

90
 

mm
 

Hg,两次或多次测量间隔至少6
 

h,发生在妊

娠20周后,没有伴随蛋白尿。根据妊娠24~28周进

行的75
 

g葡萄糖耐量试验(OGTT)检测GDM。目前

临床多将发病孕龄小于34周为早发型PE,发病孕龄

大于34周为晚发型PE[6]。排除标准:合并慢性高血

压及严重的心、肝、肾功能障碍;合并其他产科和内科

并发症;慢性高血压合并PE,妊娠合并慢性高血压。
本研究经四川大学华西第二医院医学伦理委员会批

准,参与研究者均知情同意并签署知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 检测方法

所有研究对象均采用肝素锂抗凝真空管采集静

脉血3
 

mL,混匀后室温静置,3
 

000
 

r/min离心10
 

min分离出血浆进行测定。

1.2.2 试剂与仪器

采用 Vitros
 

5600自动生化免疫分析仪(美国奥

森多),用增强免疫化学发光法进行 NT-proBNP检

测,所用试剂为配套试剂盒。具体操作严格按照试剂

盒说明书进行。

1.3 统计学处理

采用SPSS21.0应用统计软件进行分析。正态分

布资料以x±s表示,两组间进行t检验,多组间比较

采用单因素方差分析。非正态分布资料以四分位间

距表示,采用Kruskal-Wallis分析各组间差异。计数

资料采用χ2 检验。使用ROC曲线对指标检测效能

进行分析,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组间NT-proBNP水平比较

对照组、早发型PE组、晚发型PE组、GH 组及

GDM 组 血 浆 中 NT-proBNP 水 平 分 别 为 75.3
(42.0~160.0)、332.0(155.5~788.5)、263.0
(143.0~743.8)、65.8(35.5~178.0)、59.0(37.4~
142.0)ng/mL。其中早发型PE组及晚发型PE组

NT-proBNP水平明显高于对照组、GH 组及 GDM
组,差异有统计学意义(P<0.05)。早发型PE组与

晚发型PE组中NT-proBNP差异无统计学意义(P>
0.05)。GH组与GDM组NT-proBNP水平与对照组

差异无统计学意义(P>0.05)。

2.2 NT-proBNP与妊娠期并发症基础指标相关性

分析

从表2可知,NT-proBNP水平与孕周呈负相关

性,同时与收缩压及舒张压之间存在正相关性,而年

龄、体 重 指 数、空 腹 血 糖 与 NT-proBNP 水 平 无 相

关性。

2.3 不同组间的新生儿结局分析

通过对不同组间妊娠结局的统计,不同组间新生

儿结局之间差异无统计学意义(P>0.05)。早发型

PE组新生儿结局中死胎的发生率明显高于其余各

组,而早发型PE组和晚发型PE组,较其余各组新生

儿结局明显较差,见表3。
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表2  NT-proBNP与基础指标相关性分析

指标
NT-proBNP

Person相关性 P

年龄 -0.042 0.549

孕周 -0.255 0.001

体重指数 -0.008 0.908

收缩压 0.256 0.001

舒张压 0.281 0.001

空腹血糖 0.086 0.217

2.4 NT-proBNP在妊娠期并发症中的诊断效能分析

早发 型 PE 组 NT-proBNP
 

ROC 曲 线 下 面 积

(AUC)为0.864,约登指数 为0.531,cut-off值 为

142.3
 

ng/mL;晚发型 PE 组 NT-proBNP
 

AUC为

0.825,约登指数为0.534,cut-off值为183.5
 

ng/mL。
见表4。

表3  不同组间新生儿结局分析[n(%)]

组别 n 足月成熟儿 早产儿 死胎

对照组 54 54
 

(100.0) 0 0

早发型PE组 52 0 33(63.5) 19(26.5)

晚发型PE组 32 15(46.9) 17(53.1) 0

GH组 21 21(100.0) 0 0

GDM组 49 41(83.7) 8(16.3) 0

表4  NT-proBNP在妊娠期并发症中的诊断效能

并发症 AUC -95%CI +95%CI 灵敏度 特异度 约登指数 P

早发型PE 0.864 0.799 0.930 0.827 0.704 0.531 0.000

晚发型PE 0.825 0.733 0.917 0.719 0.815 0.534 0.000

2.5 NT-proBNP在新生儿结局中的诊断效能分析

通过对孕妇血液中NT-proBNP水平与新生儿结

局进行相关性分析,其中相关系数为0.192(P=
0.006)。血液中NT-proBNP水平对于新生儿结局具

有一定的诊断作用,AUC为0.684,见图1。

图1  NT-proBNP在新生儿结局中的诊断效能分析

3 讨  论

  NT-proBNP是前脑钠肽(ProBNP)氨基酸裂解

后形成的一种失去活性的BNP。NT-proBNP是诊断

和评价心功能的最佳标志物[7]。NT-proBNP在妊娠

期分泌受到多种基础因素影响。有研究报道,随着体

重指数上升,血浆中 NT-proBNP水平同时增加[8]。
本研究发现,血浆中 NT-proBNP水平受孕妇体重指

数影响较小,可能是由于体重指数增加,外周血管张

力下降,同时心排血量上升的原因[9]。因此减少了心

脏压力,血浆中 NT-proBNP水平上升并不明显。随

着孕妇年龄的上升,孕期高血压风险将会加大[10],进
而影响心脏分泌NT-proBNP。本研究发现年龄与血

浆中NT-proBNP之间相关性并不明显,这可能与本

研究调查对象年龄覆盖的范围有关。本研究还发现

孕周对孕妇血浆中 NT-proBNP水平产生一定影响,
与黄蕾等[11]研究结果相似。说明在本调查范围中,孕
周早,血浆中NT-proBNP水平越高,出现妊娠期并发

症可能性越大,因此需要早期对妊娠期血浆中 NT-
proBNP进行检测,提早干预并发症,减轻对妊娠结局

的影响。
在GH的发病机制中,妊娠血压升高心脏负担增

加、心室容量和压力负荷过重、室壁张力增强或心室

肌细胞的牵张刺激促使 NT-proBNP的分泌增加有

关。尽管发现收缩压和舒张压与血浆中NT-proBNP
水平存在一定的相关性,但是本研究结果并没有发现

GH患者的血浆NT-proBNP水平与对照组存在明显

差异(P=0.706),NT-proBNP对于GH也缺乏一定

的诊断效能,可能是由于 NT-proBNP来源除了心脏

外,胎盘来源也是其中一部分[12]。另外单纯性GH对

于心脏的影响,机体往往能够进行适当的调节,从而

进一步降低了对心脏的牵引作用,说明胎盘因素对于

血浆中NT-proBNP影响更加突出。同时笔者后期将

收集血压范围覆盖更广的 GH 患者,以进一步研究

GH与NT-proBNP关系。

GDM是临床上常见的一种疾病,由于孕期糖耐

量异常而导致机体血糖升高。妊娠期血糖控制不良

可加重糖代谢异常程度,累及小血管,使毛细血管壁
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增厚,导致管腔狭窄,动脉痉挛,从而引起血压升高,
严重者可导致心力衰竭的发生[13]。研究证实,妊娠期

间血糖控制不佳会增加患高血压的风险[14],GDM 患

者发生PE的风险增加[15]。然而在本研究中GDM组

和对照组的血浆 NT-proBNP水平方面没有显著差

异,与ANDREAS[16]发表的结果一致。同时本研究

发现不同分组间,血糖水平和 NT-proBNP之间相关

性较弱,说明妊娠期血糖水平对于 NT-proBNP水平

影响较小。
既往研究表明NT-proBNP与多种妊娠并发症密

切相关[17]。PE是孕妇妊娠期较为严重的疾病之一,
该病具有发病隐匿、病情严重伴多器官功能障碍等特

点。因此,早期诊断和治疗对改善妊娠结局具有重要

意 义。目 前,PE 的 发 病 机 制 还 没 有 完 全 阐 明。

BORGHI等[18]比较 PE和健康孕妇中的血浆 NT-
proBNP水平,并且证明 NT-proBNP水平升高与左

心室质量、左心室收缩末期和舒张末期容积的增加相

关,并且显著降低左心室射血分数。BENEDETTO
等[19]研究结果提示PE的病理生理过程包括肾素-血
管紧张素系统紊乱、外周血管收缩引起的血容量潴留

将会导致心室NT-proBNP分泌增加。MCDONALD
等[20]报道PE患者的高血压状态引起NT-proBNP水

平显著升高。本研究结果与以往研究的结果一致,其
中PE患者血浆 NT-proBNP水平显着高于对照组,
而且NT-proBNP水平对于早发型及晚发型PE组均

具有较好的诊断效能。说明血浆NT-proBNP水平升

高是PE的重要指标,可作为诊断PE的一种临床标

志物。本研究中同样发现,妊娠期舒张压和收缩压与

NT-proBNP存在一定的相关性。说明了妊娠期血压

的控制可能有助于改善PE情况。

PE妇女血压变化与母体对胎盘的血浆灌注不足

有关[9]。母体对胎盘的血浆灌注不足诱发相关胎盘

因子释放入血,促进全身炎性反应和血管内皮损伤的

激活,调节血压,从而进一步影响机体NT-proBNP合

成和分泌[21-22]。早发型PE相比较晚发型PE,母体血

浆灌流不足的情况更加明显,早发型PE受胎盘因子

影响更为严重,而晚发型PE产生主要与胎儿代谢和

母体负荷的配合程度相关[23]。研究发现,早发型PE
与晚发型PE之间 NT-proBNP差异不明显,可能是

由于早发PE和晚发PE的病因不同,尽管在晚发PE
中胎盘因子对母体的影响已经减弱,但是胎儿代谢依

然能够将母体身体负荷维持在一定水平,因此血浆中

NT-proBNP水平并没有出现明显变化。
在对妊娠期并发症新生儿结局研究中发现,早发

型PE组及晚发型PE组新生儿结局受到明显影响,
早产及死胎等不良结局发生率较高。而血液中 NT-

proBNP水平与新生儿不良结局呈正相关,这一结果

与黄蕾等[11]研究结果相同。另外,尽管血液中 NT-
proBNP水平不存在明显差异,晚发型PE组新生儿

不良结局优于早发型PE组,造成这种结果一方面是

由于两者发病基础不同,早发型PE影响了胎盘血液

灌注,另一方面是由于晚发型PE孕周晚,对于胎儿影

响较小。因此相比较晚发型PE组,早发型PE组对

于新生儿结局影响更为严重。
综上所述,在妊娠常见并发症中,NT-proBNP水

平检测对于早发型PE及晚发型PE均具有较好的诊

断价值,可用于临床的PE诊断,对于临床妊娠期并发

症的鉴别诊断具有较好的应用价值。
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