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%%"摘%要#%目的%探讨脐血脑钠肽$F70&评价血糖异常孕妇胎儿心功能的可行性及高血糖对胎儿心功能的

影响' 方法%妊娠期血糖异常孕妇 #= 例(包括妊娠期糖尿病 !B 例和糖耐量受损 > 例(按分娩前血糖值的高低分

为控制欠佳组$M 例&和控制较好组$!M 例&(孕末期行胎儿超声心动图测量心脏相关指标#正常妊娠孕妇 #< 例为

对照组' 于胎儿分娩时留脐血(测定 F70浓度' 结果%血糖异常组胎儿脐血 F70值明显高于对照组(分别为

$!!=6" ];$6"&和$B"6> ]!;6M& /Sa.D$Lc"6"!&(其中血糖控制欠佳组高于控制较好组$!=#6! ]==6! /Sa.DQR

!"#6= ];!6# /Sa.D#Lc"6"!&' 脐血F70在妊娠期糖尿病和糖耐量受损两组间差异无显著性(与孕末期胎儿左

室壁厚度呈正相关(与二尖瓣 C峰*JaC比值分别呈正*负相关$M值分别为 "6M!<("6=$! 和 :"6<"M(Lc"6"<&'

结论% 妊娠期高血糖时脐血F70水平明显升高(与孕妇血糖控制情况及胎儿心功能变化相关联(可反映胎儿心功

能的潜在损害' 良好血糖控制可能减轻这一影响' "中国当代儿科杂志$#$$%$&&%&$&'"$V )"$"#

"关%键%词#%脑钠肽#妊娠期糖尿病#心功能#胎儿

"中图分类号#%O==>6!%%"文献标识码#%C%%"文章编号#%!""B :BB;"$#""$&!" :"B"< :"=
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&'"&8%3( !";$03A+'/0( O()$*3+$*3:&/MC-0N/<G*@/M&%3=%M( &8-@CM%3R<'0<F-=/@0>9*C/3 "3-N%M<-=B( 78/3A8/-

#"!!"#( &8-3/ $!*-$+'( (?/-@% B8A*-P<8?*:%C*:G3&

%%@A6352/3% BAC1/3+>1%H+R,V1X,'-U-2R(T(5(,X+UV.T(5(9259+31 T32() )2,3(V3-,(9/-/,(1-$F70& 5-Q-5.-2RV3-.-),

U+3,'--Q25V2,(+) +U/-3()2,259231(29UV)9,(+) () U-,VR-RU3+./3-S)2),Y+.-) Y(,' 2T)+3.25T5++1 S5V9+R-5-Q-5R2)1 ,'-

()U5V-)9-+U2T)+3.25T5++1 S5V9+R-+) U-,259231(29UV)9,(+)6D137,86%HY-),XGU+V3.+,'-3RY(,' S-R,2,(+)251(2T-,-R

.-55(,VR$3 b!B& +3S-R,2,(+)25(./2(3-1 S5V9+R-,+5-32)9-$3 b>& $1(2T-,(9S3+V/& Y-3-952RR(U(-1 (),+,Y+RVTS3+V/R

299+31()S,+T5++1 S5V9+R-5-Q-5T-U+3-1-5(Q-3X% S++1 $3 b!M& 2)1 /++3$3 bM& S5V9+R-9+),3+56H'-XV)1-3Y-),U-,25

-9'+9231(+S32/'X() ,'-(352,-/3-S)2),/-3(+1R2)1 U-,259231(29R(o-R2)1 UV)9,(+) Y-3-.-2RV3-16HY-),XGU(Q-)+3.25

/3-S)2),.+,'-3RR-3Q-1 2R,'-9+),3+5S3+V/6h.T(5(9259+31 T5++1 F709+)9-),32,(+)RY-3-.-2RV3-1 2,1-5(Q-3X6E164-36

%H'-V.T(5(9259+31 T5++1 F709+)9-),32,(+)R() ,'-1(2T-,(9S3+V/ Y-3-R(S)(U(92),5X'(S'-3,'2) () ,'-9+),3+5S3+V/

$!!=6" ];$6" /Sa.DQRB"6> ]!;6M /Sa.D# Lc"6"!&6H'-/++3S5V9+R-9+),3+5RVTS3+V/ 1-.+)R,32,-1 '(S'-3V.T(5(925

9+31 T5++1 F709+)9-),32,(+)R,'2) ,'-S++1 S5V9+R-9+),3+5RVTS3+V/ $!=#6! ]==6! /Sa.DQR!"#6= ];!6# /Sa.D#

Lc"6"!&67+1(UU-3-)9-Y2RU+V)1 T-,Y--) ,'-S-R,2,(+)251(2T-,-R.-55(,VR2)1 ,'-(./2(3-1 S5V9+R-,+5-32)9-S3+V/R6H'-

F709+)9-),32,(+) Y2R/+R(,(Q-5X9+33-52,-1 ,+,'-,'(9W)-RR-R+UU-,255-U,Q-),3(9V523Y255R2)1 ,'-/-2W Q-5+9(,(-R+U.(,325C

Y2Q-$Mb"6M!<( "6=$! 3-R/-9,(Q-5X( Lc"6"<&( 2)1 )-S2,(Q-5X9+33-52,-1 ,+,'-.(,325JaC32,(+$Mb:"6<"M(

Lc"6"<&6F,;/-46+,;6%H'-U-,VR-R+U/3-S)2),Y+.-) Y(,' 2T)+3.25T5++1 S5V9+R-5-Q-5R'2Q-2) ()93-2R-1 F705-Q-5()

V.T(5(9259+31 T5++16h.T(5(9259+31 F705-Q-5(R3-52,-1 ,+.2,-3)25T5++1 S5V9+R-9+),3+52)1 ,'-9'2)S-R() U-,259231(29

UV)9,(+)6[,.2X3-U5-\,'-52,-),(./2(3.-),R+UU-,259231(29UV)9,(+)6CS++1 S5V9+R-9+),3+5.2X1-93-2R-,'-(./29,+U

2T)+3.25.2,-3)25T5++1 S5V9+R-+) U-,25'-23,R6 !F7+;G F,;31:<H18+235( #$$%( && $&$&%"$V )"$""

%%I1? J,586%%F32() )2,3(V3-,(9/-/,(1-# _-R,2,(+)251(2T-,-R.-55(,VR# &231(29UV)9,(+)# @-,VR

%%脑钠肽$T32() )2,3(V3-,(9/-/,(1-(F70&是近年

来关注较多的一个心血管系统调节因子(在心功能

不全的病理生理机制中发挥着重要作用!!(#"

' 在成

人和儿科领域的许多研究中已表明(血浆F70水平

可敏感*准确地评价心功能的状况(它与心血管疾病

的严重程度*临床心功能表现*治疗效果和预后均有

着明显的关联(已成为心血管疾病中一项有效的实

验室评价指标!; E<"

' 推及到围生期医学领域的研究

)<"B)
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中(胎儿心功能的改变能否通过脐血F70水平的变

化反映并进行评价(目前对比研究较少(国内更未见

报道' 本研究旨在通过测定正常和妊娠期高血糖孕

妇的胎儿脐血 F70浓度(探讨用脐血 F70水平评

价围生期胎儿心功能的可行性及妊娠期高血糖对胎

儿心功能的影响'

&K对象和方法

&6&K研究对象

研究对象选取在复旦大学附属妇产科医院产科

就诊并分娩的孕妇' 其中妊娠期血糖异常孕妇 #=

例(包括妊娠期糖尿病$S-R,2,(+)251(2T-,-R.-55(,VR(

_NA& !B 例和妊娠期糖耐量受损 $S-R,2,(+)25(.G

/2(3-1 S5V9+R-,+5-32)9-( _[_H&> 例' 诊断标准%在

孕 #= E#B 周行糖筛查试验(口服 <" S糖粉后 ! '测

血糖(! '血糖
"

M6B ..+5aD时行 8_HH试验(测空

腹和 !(#(; '血糖(正常值分别为 <6>(!"6;(B6> 和

>6M ..+5aD(两项或两项以上升高诊断为 _NA#

! 项升高诊断为 _[_H' 这些孕妇在孕期均接受了

饮食控制或胰岛素治疗(以餐前a餐后 # ' 血糖

c<6Ba>6M ..+5aD为正常标准(按孕妇分娩前血糖

情况将其进一步分为血糖控制欠佳组$NA!&M 例和

血糖控制较好组$NA#&!M 例' 随机选取无高危因

素的正常孕妇 #< 例作为对照组'

&6#K研究方法

所有孕妇均于分娩时留脐血(测定脐血中 F70

浓度(方法如下%配浓度为 !;> ..+5aD的 JNHC抗

凝管(按脐血量与 JNHC量 #" !̂ 留取脐血约 ! .D(

离心后分离出上层血浆(放置 :M"k冰箱内待测'

购买美国 CND公司抗人 F70酶联免疫吸附试验

$JD[ZC&试剂盒(按照说明书上的步骤操作(记录结

果' F70单位为 /Sa.D(试剂盒提供的成人参考值

为c$" /Sa.D'

妊娠期血糖异常孕妇中 !M 例在妊娠末期接受

了胎儿超声心动图检查(检查孕周为 ;=6! E;$6=

周(平均$;>6# ]#6;&周' 除外先天性心脏结构畸

形(对胎儿心脏解剖和功能进行了测量(指标包括%

各房室内径(左*右室壁和室间隔厚度(心胸比例(左

室缩短分数*射血分数(二*三尖瓣口J峰*C峰流速

和JaC比值(心室作功指数$H-(指数&等' 每个指

标均测量 ; E< 个心动周期(取其平均值'

&6(K统计学分析方法

用 Z0ZZ !!6< 软件包统计' 数据结果用平均值

]标准差$K]<&表示(多组间比较采用方差分析(两

两比较采用 =检验(相关性采用直线相关分析(

Lc"6"<为差异有显著性'

#K结果

#6&K出生情况

所有出生新生儿均为单胎(NA!*NA# 与对照

组新生儿的出生孕周和出生体重间差异无显著性

$表 !&' C/S23评分均在 M 分以上'

%表 &K( 组新生儿出生时胎龄和出生体重的比较
$K]<&

组别 例数 胎龄$周& 出生体重$S&

对照组 #< ;B6= ]!6# ; ;<; ];$<

NA! 组 M ;$6; ]!6" ; M"B ];MB

NA# 组 !M ;M6> ]!6# ; <#! ];$>

9值 ;6!$$ #6"!>

L值 d"6"< d"6"<

#L#K脐血*UH

不论血糖异常组还是正常组(脐血F70和胎儿

的出生胎龄*出生体重均无明显相关性$Ld"6"<&'

血糖异常组胎儿脐血 F70水平为 $!!=6" ]

;$6"&/Sa.D(明显高于对照组$B"6> ]!;6M& /Sa.D

$=b=6";!(Lc"6"!&' 按血糖控制情况分组比较(

NA! 组脐血F70升高更显著(大于NA# 组(分别为

$!=#6! ]==6!& /Sa.D和$!"#6= ];!6#& /Sa.D(; 组

间方差分析差异有显著性$9b!<6<MM(Lc"6"!&'

按妊娠期糖尿病的类型分组分析(_NA和_[_H

产妇的胎儿脐血F70水平分别为$!!#6; ];M6#&和

$!!$6" ]=M6<&/Sa.D(差异无显著性$Ld"6"<&(但

均明显大于对照组 !$B"6> ]!;6M& /Sa.D" $9b

B6!!(Lc"6"!&' 进一步将这些产妇孕期诊断时的

糖筛查和 8_HH试验中的血糖值与脐血 F70值进

行相关分析(亦未发现明显相关性$均Ld"6"<&'

#L(K脐血*UH水平与胎儿心功能指标的相关分析

将妊娠期血糖异常组胎儿的脐血 F70水平与

妊娠末期胎儿心功能的测量指标进行相关分析(结

果显示(胎儿脐血 F70值与其左房舒张期长径*舒

张期左室壁厚度呈明显正相关$Mb"6<>B 和 "6M!<(

Lc"6"<(见图 !(#&#与其他解剖指标无明显相关

性(相关系数$M&如下%室间隔厚度 "6#B#(右室壁厚

度 "6<>"(左房横径 "6#;#(右房长径"6#=!(右房横

径 "6#>=(左室长径 "6#;!(左室横径 :"6">!(右室

长径 "6#!B(右室横径 "6!=>(二尖瓣环直径 "6;;M(三

尖瓣环直径 "6!>#(心胸比例:"6;B"$均Ld"6"<&'

脐血F70与妊娠末期胎儿二尖瓣C峰流速*JaC比

值分别呈正相关和负相关$Mb"6=$! 和 :"6<"M(

)>"B)
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Lc"6"<(见图 ;(=&(与其他心功能指标无明显相关

性(M值如下%主动脉峰速 "6;$;(肺动脉峰速:"6">;(

左室缩短分数 :"6;=B(左室射血分数 :"6;=M(三尖

瓣J峰"6">$(三尖瓣J峰"6;B#(三尖瓣C峰"6;==(

JaC比值 "6#!;(左室H-(指数:"6;">(右室H-(指数

"6!>B $均Ld"6"<&'
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图 &K脐血*UH与胎儿左房长径相关图
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图 #K脐血*UH与胎儿左室壁厚度相关图
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图 (K脐血*UH与胎儿二尖瓣@峰速度相关图
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图 PK脐血*UH与胎儿二尖瓣WZ@比值相关图

(K讨论

!$BB 年(ZV1+' 等!>"从猪脑中分离出 F70' 人

类F70基因位于 ! 号染色体(它编码由 !"B 个氨基

酸组成的前F70(再分解成有生物活性的F70和无

活性的7G末端前F70' 前F70主要在心肌细胞(其

次在心脏成纤维细胞合成(心室舒张末压力和室壁

张力的提高是刺激前F70合成和分泌的主要因素'

因此(很多心血管疾病的病理生理过程都可能刺激

F70的合成和分泌!#"

' 它的生理作用包括调节血

容量和血压(利钠*利水(减少细胞外液体容量(抑制

心肌细胞对损伤和缺血的肥大增生反应等' 大量研

究证实(在先天性心脏病*心肌病*川崎病*心脏移植

等各种心血管事件中(血浆F70水平和疾病的严重

程度*超声检查中心功能指标*临床疗效和预后均有

着明显的关联(它已成为心血管疾病中一项有效的

实验室检查指标!# E<"

'

对于胚胎期心脏的研究!M EB"进一步表明(心脏钠

肽系统自中孕期起发挥调节胎儿血管压力*水盐平

衡*改善胎儿血供等功能(F70在孕期的表达峰值与

心脏发育的关键点相一致(并与心脏发育信号通路间

存在交互作用(是心脏发育过程中的一个重要因子'

_NA是常见的高危妊娠疾病' 大量研究已证

实(妊娠期母体高血糖可影响胎儿(使胎儿的心肌细

胞肥大(进而导致其心功能发生改变(可能是影响胚

胎期心脏解剖和心功能的一种病理妊娠状况' 由前

述F70在胚胎期心脏发育和心血管系统生理调节

中的功能设想(妊娠期血糖异常可能影响F70的表

达和释放(使得胎儿循环中的 F70水平出现异常(

从而可反映胎儿的心功能状况'

目前关于正常和病理妊娠时脐血 F70的研究

不多' 既往文献多采用放射免疫法测定(gV)((等!$"

报道正常胎儿脐血F70浓度为$!"6= ]!!6$&/Sa.D(

出生后第 ! 天升至$!!B6B ]B;6#& /Sa.D#8WV.V32

等!!""报道早产儿脐血F70为 B= /Sa.D' 本研究采

用了近几年应用较多的 JD[ZC法(对照组胎儿脐血

F70值为$B"6> ]!;6M& /Sa.D(推测由于检测方法

不同可能造成与文献报道结果的差异'

对脐血F70的检测分析显示(妊娠期血糖异常

孕妇的胎儿脐血F70浓度明显高于对照组(并与妊

娠晚期胎儿左室壁厚度呈正相关(与二尖瓣 C峰的

升高*JaC比值的降低相关联' 根据 F70合成和释

放的机制(母体高血糖刺激了胎儿心室肌细胞的肥

大增生(使得前F70合成及随后的 F70产生增多#

)M"B)
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心肌肥厚导致心室顺应性下降(舒张晚期心房收缩

增强(使得二尖瓣血流C峰增高*JaC比值下降' 脐

血F70的改变符合这一病理生理机制(各指标间具

有一定关联(说明妊娠期高血糖对胎儿的心脏解剖和

心功能均有影响' 胎儿循环中F70水平的升高是其

对妊娠期母体高血糖这一病理状态的反映(F70的生

理作用则可能反过来抑制胎儿心肌的过度肥大'

研究还发现(母亲血糖控制欠佳和控制良好这

两组胎儿的脐血 F70水平存在明显差别(而 _NA

和_[_H两组差异无显著性(F70和孕妇孕中期糖

筛查*8_HH试验的血糖值亦无相关性' 这反映了

孕期不同的血糖水平对胎儿心室肌细胞肥大的刺激

程度以致 F70分泌的促进程度不同(脐血 F70与

孕妇血糖的控制情况相关(而与诊断时的血糖水平

无明显关联'

L25R-等!!!"曾报道(在妊娠合并 [型糖尿病孕

妇的胎儿中(母亲血糖控制不佳的胎儿脐血F70和

7末端G前F70水平均大于正常胎儿(但二者 F70

水平的差异无显著性意义#而母亲血糖控制良好的

胎儿 F70水平与对照组比较(差异无显著性'

_(3R-)等!!#"同样研究了 [型糖尿病孕妇的胎儿(脐

血7末端G前 F70水平明显大于对照组(但血糖控

制疗效不同的两组间差异无显著性(和反映血糖控

制情况的孕妇糖化血红蛋白水平之间亦无明显相关

性' 本研究的结果与文献报道不尽相同(推测可能

与脐血中F70和7末端G前F70的变化并非完全一

致有关(而作为有生物活性的成分(F70的意义更

大#并且(本研究的对象为妊娠期高血糖孕妇(其血

糖升高多开始于孕中期(不同于文献中的孕前糖尿

病合并妊娠(由于心脏钠肽系统自孕中期起发挥生

理功能(高血糖出现的时间早晚是否可引起F70合

成释放水平的差异(有待今后进一步研究' 此外(本

研究中脐血F70水平与胎儿的出生孕周*体重无明

显关联(此与文献报道相同!!!"

'

既往大量研究已表明 F70作为一项敏感的生

化指标(其变化可早于临床表现*超声心动图改变等

传统指标' 从本研究中胎儿的出生结局看(并未发

现妊娠期高血糖组胎儿临床上显著的心功能不全表

现和不良预后(但已出现了循环中 F70的升高'

?VW2Y2等 !!;"报道(在无临床症状的 # 型糖尿病患

者中血浆F70水平明显高于对照组(并与超声心动

图中反映心室舒张功能的二尖瓣 JaC比值明显相

关(由此指出F70水平可反映糖尿病患者潜在的心

功能损害' 这一结果与本研究相似(尽管预后尚可(

但脐血F70水平的升高可能已反映出这些高血糖

孕妇的胎儿潜在的心功能受损'

从本研究结果可见(妊娠期高血糖时胎儿脐血

F70水平明显升高(并与临床上血糖控制情况及超

声心功能变化一致(它可能反映了高血糖妊娠对胎

儿心功能的潜在损害' 良好的血糖控制可减轻高血

糖对胎儿心功能的影响' 这一结果可能为实验室评

价围产期高危妊娠胎儿的心功能及研究高血糖致胎

儿心脏改变的机制提供新的线索'
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