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  摘 要:目的 探讨妊娠中期血清抑制素A与妊娠并发症或不良结局的关系。方法 选取2017年1月至

2019年7月该院12
 

124例单胎活产孕妇为研究对象。检测妊娠中期血清抑制素A的水平,采用多因素Logis-
tic回归分析抑制素A与妊娠并发症或不良结局风险的关系。结果 抑制素A是子痫前期、妊娠期高血压、妊

娠期糖尿病、巨大儿、出生低体质量儿、早产儿的影响因素(P<0.05);年龄是子痫前期、妊娠期高血压、妊娠期

糖尿病、早产儿的影响因素(P<0.05);产次是子痫前期、妊娠期高血压和出生低体质量儿的影响因素(P<
0.05)。结论 妊娠中期抑制素A水平升高与子痫前期、妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、巨大儿、出生低体质量

儿和早产有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

inhibin
 

A
 

in
 

the
 

second
 

trimester
 

of
 

pregnancy
 

and
 

pregnancy
 

complications
 

or
 

adverse
 

outcomes.Methods A
 

total
 

of
 

12
 

124
 

singleton
 

live
 

birth
 

pregnant
 

women
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

July
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

lev-
el

 

of
 

serum
 

inhibin
 

A
 

in
 

the
 

second
 

trimester
 

of
 

pregnancy
 

was
 

detected,and
 

the
 

relationship
 

between
 

inhibin
 

A
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

pregnancy
 

complications
 

or
 

adverse
 

outcomes
 

was
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion.Results Inhibin

 

A
 

was
 

an
 

influencing
 

factor
 

of
 

preeclampsia,gestational
 

hypertension,gestational
 

diabe-
tes

 

mellitus,macrosomia,low
 

birth
 

weight
 

and
 

premature
 

infants
 

(P<0.05).Age
 

was
 

an
 

influencing
 

factor
 

of
 

preeclampsia,gestational
 

hypertension,gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

and
 

premature
 

infants
 

(P<0.05).Parity
 

was
 

an
 

influencing
 

factor
 

of
 

preeclampsia,gestational
 

hypertension
 

and
 

low
 

birth
 

weight
 

(P<0.05).Conclu-
sion Elevated

 

levels
 

of
 

inhibin
 

A
 

in
 

the
 

second
 

trimester
 

are
 

associated
 

with
 

preeclampsia
 

gestational
 

hyper-
tension,gestational

 

diabetes
 

mellitus,macrosomia,low
 

birth
 

weight
 

and
 

preterm
 

birth.
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  抑制素是一种由二硫键连接的糖蛋白二聚体激

素,是转化生长因子-b超家族的成员,由α亚基和几

个β亚基组成,包括抑制素A和抑制素B[1]。怀孕期

间的抑制素A主要是由胎盘合体滋养细胞合成和分

泌,参与胎盘局部各种激素的调节,与子宫内膜胚胎

着床、滋养细胞增殖和分化有关,可影响妊娠的发生、
发展和维持。因此,抑制素A可影响胎儿的生长和妊

娠的结局。抑制素A水平在妊娠8~10周时达到第

一个高峰,在妊娠14~30周时相对稳定,从妊娠晚期

到足月逐渐升高,在分娩时达到最高水平[2-4]。抑制

素A水平升高与子痫前期的发生、胎儿畸形和胎儿生

长受限有关[5-8],但很少有关于抑制素 A与母亲及胎

儿妊娠并发症或不良结局的报道。本研究拟探讨孕

妇抑制素A与子痫前期、妊娠期高血压、妊娠期糖尿

病、巨大儿、出生低体质量儿和早产儿的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2019年7月本

院就诊的12
 

124例单胎活产孕妇为研究对象,其中正

常妊娠孕妇8
 

333例作为对照组,有妊娠并发症或不

良结局孕妇3
 

791例作为研究组。妊娠并发症或不良
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结局中包括子痫前期560例,妊娠期高血压505例,
妊娠期糖尿病

 

1
 

336例,巨大儿699例,出生低体质量

儿276例和早产儿415例。母亲和新生儿的临床数

据和结果均是从临床记录中获得。子痫前期诊断标

准参考美国妇产科学院相关标准,在妊娠20~39周

诊断[9];妊娠期高血压定义为间隔4
 

h测得两次舒张

压>90
 

mm
 

Hg或一次舒张压>110
 

mm
 

Hg,两次收

缩压>140
 

mm
 

Hg或一次收缩压>160
 

mm
 

Hg[10];
妊娠期糖尿病根据美国糖尿病协会标准在妊娠24~
28周诊断[11];巨大儿定义为新生儿出生体质量>
4

 

000
 

g;出生低体质量儿定义为新生儿出生体质量<
2

 

500
 

g;早产儿定义为<37周胎龄的新生儿,早产包

括自发性早产、早产胎膜破裂和医学适应证的早产。
纳入标准:在本院接受唐氏筛查和分娩的单胎孕

妇。排除标准:妊娠前患有1型或2型糖尿病;妊娠

前有高脂血症、高血压、心血管疾病或代谢综合征;妊
娠前有肝硬化、慢性肾衰竭、严重贫血或免疫系统疾

病病史;妊娠前有未经治疗的内分泌疾病(肾上腺功

能亢进、肾上腺功能减退、甲状腺功能亢进或甲状腺

功能减退);没有完整的母婴记录。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 于妊娠14~20周空腹采集孕妇

外周血5
 

mL,放置在血清分离管中,室温平衡30
 

min,然后以1
 

000×g离心5
 

min。在采集后2
 

h内处

理标本。

1.2.2 唐氏筛查 采用美国贝克曼库尔特公司的

Coulter
 

分析仪检测,检测期间室内质控在控,室内精

密度<10%。通过唐氏筛查软件将血清抑制素A水

平转换为中位数的倍数(MOM),并根据母亲的年龄、
体质量、吸烟状况、孕龄及是否有胰岛素依赖性糖尿

病进行校正。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s 表

示,组间比较采用单因素方差分析或t检验;不呈正

态分布的计量资料需经lg变换;采用多因素Logistic
回归分析评估抑制素A与妊娠并发症或不良结局风

险之间的关系。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 孕妇和胎儿的基本情况分析 子痫前期、妊娠

期高血压和妊娠期糖尿病的发病率分别为4.62%
(560/12

 

124)、4.17% (505/12
 

124)和 11.02%
(1

 

336/12
 

124);巨大儿、出生低体质量儿儿和早产儿

的发生率分别为5.77%(699/12
 

124)、2.28%(276/

12
 

124)和3.42%(415/12
 

124)。见表1、2。

表1  母亲的临床基本情况分析(x±s)

组别 n 年龄(岁) BMI(kg/m2) 产次(次) 孕次(次) Lg
 

Inh
 

A Inh
 

A
 

MOM值

对照组 8
 

333 29.00±2.82 20.70±2.58 1.22±0.44 1.58±0.58 2.30±0.17 1.07±0.47

子痫前期组 560 29.30±2.72 22.90±3.81a 1.13±0.35a 1.47±0.51a 2.34±0.16a 1.34±0.43a

妊娠期高血压组
 

505 29.50±2.82a 23.30±3.93a 1.15±0.36a 1.53±0.56 2.30±0.20 1.15±0.36a

妊娠期糖尿病组 1
 

336 29.90±2.76a 22.50±3.53a 1.24±0.45 1.67±0.55a 2.31±0.19 1.13±0.34a

巨大儿组 699 29.30±2.96 22.50±3.31a 1.29±0.49a 1.73±0.51a
 

2.30±0.17 1.15±0.38a

出生低体质量儿组 276 29.30±2.82 21.20±3.02a 1.14±0.36 1.50±0.44 2.35±0.25a 1.40±0.38a

早产儿组 415 29.60±2.68a 21.60±3.27a 1.22±0.46 1.61±0.52 2.33±0.22a 1.29±0.43a

  注:与对照组比较:aP<0.05。

2.2 抑制素A相关分析结果 结果表明,抑制素A
是子痫前期、妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、巨大儿、
出生低体质量儿、早产儿的影响因素(P<0.05);年龄

是子痫前期、妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、早产儿的

影响因素(P<0.05);产次是子痫前期、妊娠期高血压

和出生低体质量儿的影响因素(P<0.05)。见表3。

2.3 抑制素A
 

MOM值相关分析结果 相关分析结

果表明,妊娠并发症或不良结局的发生率随抑制素A
的 MOM值变化产生明显变化,当抑制素A的 MOM
值>2时,母亲和胎儿的妊娠并发症或不良结局的发

生率明显升高。见图1。

表2  胎儿的临床基本情况分析(x±s)

组别 n
出生孕周

(周)

出生体质量

(g)
Apgar评分

(分)

对照组 8
 

333 39.10±1.06 3
 

339±326 8.95±0.49

子痫前期组 560 38.20±1.73a 3
 

172±603a 8.86±0.78a

妊娠期高血压组
 

505 39.00±1.26 3
 

353±434 8.87±0.84

妊娠期糖尿病 1
 

336 38.70±1.27a 3
 

349±469 8.93±0.49

巨大儿组 699 39.70±0.90a 4
 

214±198a 8.84±0.88a

出生低体质量儿组 276 35.30±2.71a 2
 

137±363a 8.48±1.71a

早产儿组 415 34.80±1.74a 2
 

517±540a 8.52±1.69a

  注:与对照组比较,aP<0.05。
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表3  各类妊娠并发症或不良结局的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI
 

子痫前期

 年龄 0.062 0.024 6.920 0.009 1.064 1.016~1.114

 产次 -0.555 0.176 9.925 0.002 0.574 0.406~0.811

 抑制素A
 

MOM 0.733 0.080 84.496 <0.001 2.081 1.780~2.433

妊娠期高血压

 年龄 0.078 0.018 19.629 <0.001 1.081 1.044~1.119

 产次 -0.535 0.127 17.718 <0.001 0.585 0.456~0.751

 抑制素A
 

MOM 0.267 0.083 10.335 0.001 1.306 1.110~1.537

妊娠期糖尿病

 年龄 0.114 0.011 109.185 <0.001 1.121 1.097~1.145

 抑制素A
 

MOM 0.213 0.056 14.414 <0.001 1.237 1.109~1.381

巨大儿

 孕次 0.180 0.039 20.857 <0.001 1.197 1.108~1.293

 抑制素A
 

MOM 0.291 0.073 15.950 <0.001 1.337 1.160~1.542

出生低体质量儿

 年龄 0.062 0.024 6.920 0.009 1.064 1.016~1.114

 产次 -0.555 0.176 9.925 0.002 0.574 0.406~0.811

 抑制素A
 

MOM 0.733 0.080 84.496 <0.001 2.081 1.780~2.433

早产儿

 年龄 0.076 0.018 16.765 <0.001 1.078 1.040~1.118

 抑制素A
 

MOM 0.580 0.072 64.225 <0.001 1.786 1.550~2.058

  注:A为在不同抑制素A
 

MOM
 

值下子痫前期的发生率;B为在不同抑制素A
 

MOM
 

值下妊娠期高血压的发生率;C为在不同抑制素A
 

MOM
 

值下妊娠期糖尿病的发生率;D为在不同抑制素A
 

MOM
 

值下巨大儿的发生率;E为在不同抑制素A
 

MOM
 

值下出生低体质量儿的发生率;F为在

不同抑制素A
 

MOM
 

值下早产儿的发生率。

图1  在不同抑制素
 

A
 

MOM
 

值下不良妊娠结局的发生率

3 讨  论

  子痫前期、妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、早产

儿、巨大儿和出生低体质量儿是危害母婴健康的常见

的妊娠并发症或不良结局。本研究探讨妊娠14~20
周的孕妇血清抑制素A水平,并评估其与相关妊娠并

发症或不良结局的关系。结果表明,高血清抑制素A
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水平是子痫前期、妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、巨大

儿、出生低体质量儿和早产儿的独立危险因素。
有研究指出抑制素 A与子痫前期无关[12],但更

多的研究表明,抑制素A水平升高与子痫前期的发生

有关[7,8,13],抑制素A水平与子痫前期的严重程度密

切相关[14]。抑制素A与妊娠期高血压的关系尚无统

一定论,有研究提示妊娠期高血压孕妇与健康孕妇的

血清抑制素A水平无明显差异[5],但有专家认为抑制

素A与妊娠期高血压有关[12]。本研究结果表明,高
血清抑制素A水平是子痫前期和妊娠期高血压的独

立危险因素。
子痫前期母体子宫螺旋动脉动力不足及胎盘功

能障碍,均与滋养层功能障碍有关。抑制素A作为胎

盘滋养细胞的肽激素,可以调节胚胎植入分化,并参

与胎盘的形成。同时,抑制素A可影响母体血管的正

常通透性和完整性,影响母体心血管疾病对妊娠的适

应性,减少胎盘血流,加重胎盘缺血和代谢紊乱,并导

致子痫前期的病理改变[15-16]。关于抑制素A与妊娠

期糖尿病关系的报道较少,研究表明妊娠期糖尿病孕

妇血清抑制素 A水平低于健康孕妇[12],该研究仅包

括27例妊娠期糖尿病孕妇。本研究纳入1
 

336例妊

娠期糖尿病孕妇,结果表明妊娠期糖尿病孕妇与健康

孕妇血清抑制素A水平无明显差异。然而,妊娠期糖

尿病孕妇的血清抑制素A
 

MOM 值明显高于健康孕

妇(P<0.05)。本研究多因素Logistic回归分析结果

表明,高血清抑制素A水平是妊娠期糖尿病的独立危

险因素。妊娠期糖尿病孕妇的胎盘中存在氧化应激

现象,氧自由基的过度形成会导致脂质过氧化作用,
破坏胎盘组织生物膜的结构和功能,并导致细胞肿胀

和反应性增殖,可改变胎盘、细胞外基质和基底膜的

功能,从而影响胎盘的生长。妊娠期糖尿病可以被视

为胎盘的一种病理学疾病,类似子痫前期。在妊娠期

糖尿病中,抑制素A合成的增加是对胎盘病理过程的

一种代偿反应。本研究对抑制素A与妊娠期糖尿病

的关系进行了研究,发现抑制素A水平升高是妊娠期

糖尿病的独立危险因素。
以前的研究表明过高的抑制素A水平与胎儿生

长受限有关[7],但抑制素A与新生儿体质量异常之间

的关系报道较少。本研究结果表明,高血清抑制素A
水平是导致巨大儿和出生低体质量儿的独立危险因

素。伴有胎儿生长受限的产妇抑制素A水平跟子痫

前期产妇抑制素 A水平一样[17],胎盘血流量减少和

胎儿供血不足可能导致出生低体质量儿的发生,抑制

素A水平升高是对机体病理过程的代偿性反应。
目前,关于抑制素A与早产儿分娩的关系尚没有

统一的结论。有研究表明,高血清抑制素A水平与早

产儿的发生有关[12,18],也有研究认为它们之间没有相

关性[8,19]。本研究结果提示高血清抑制素 A水平是

早产儿的独立危险因素,与上述研究结果不同的可能

原因:(1)本研究样本量较大,减少了回溯性病例对照

研究中容易发生的选择偏差,而上述研究病例数较

少;(2)上述研究是直接采用抑制素A水平进行危险

因素分析,而本研究没有直接采用抑制素A水平,而
是采用了抑制素A的 MOM 值进行分析。在转换过

程中,还对孕周、体质量指数和胰岛素依赖型糖尿病

进行了校正。但本研究也存在一些不足:(1)研究集

中在妊娠中期抑制素A对不良妊娠的预测价值,但是

使用中期抑制素A评估妊娠并发症或不良结局风险

的有效性有限。(2)本研究分组中没有包含糖尿病合

并巨大儿,子痫前期合并胎儿生长受限,因此,对子痫

前期合并胎儿生长受限、糖尿病合并巨大儿的孕妇,
抑制素A的OR 值可能更高。

综上所述,妊娠期抑制素 A水平升高与子痫前

期、妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、巨大儿、出生低体

质量儿和早产儿有关。临床医生应高度重视抑制素

A水平升高的孕妇,加强孕期监护,可减少妊娠并发

症,避免妊娠不良结局。
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加诊断VAP的准确性,其中PTX3+PCT+SP-D组

合最有意义。
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