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叶酸、同型半胱氨酸、血管内皮生长因子、维生素 B12

在妊娠期高血压疾病患者中的变化及意义
吴腊梅

（淮安市淮安区妇幼保健院围产保健科，江苏 淮安 223200）

摘要：目的 探讨妊娠期高血压疾病（HDP）患者叶酸（FA）、同型半胱氨酸（Hcy）、血管内皮生长因子（VEGF）、维生素 B12

（VitB12）的水平变化，并分析患者的妊娠结局。方法 回顾性分析 2020 年 1 月至 2021 年 1 月淮安市淮安区妇幼保健院收治的 130 例 HDP

患者的临床资料将其作为 HDP 组，依据疾病严重程度分为妊娠期高血压组（69 例）、轻度子痫前期组（37 例）、重度子痫前期组（24

例），同时回顾性分析 43 例同期进行孕期健康体检的正常孕妇的体检资料并将其作为健康对照组。对比 4 组研究对象血清 Hcy、FA、

VEGF、VitB12 水平，进一步分析健康对照组与 HDP 组研究对象孕早期、孕中期和孕晚期的血清 Hcy、FA、VEGF、VitB12 水平，并对比

4 组研究对象的不良妊娠结局发生情况。结果 健康对照组、妊娠期高血压组、轻度子痫前期组、重度子痫前期组 4 组研究对象血清血清

FA、VEGF、VitB12 水平均呈逐渐降低趋势，血清 Hcy 水平均呈逐渐升高趋势，且组间两两比较，差异均有统计学意义（均P<0.05）；

从孕早期至孕晚期，HDP 组患者血清 FA、VEGF 均呈逐渐降低趋势，血清 Hcy 呈逐渐升高趋势，血清 VitB12 呈先升高后降低趋势，且各

孕期的血清 FA、VEGF、VitB12 水平均显著低于健康对照组，血清 Hcy 水平均显著高于健康对照组；重度子痫前期组患者不良妊娠结局

总发生率显著高于妊娠期高血压组、健康对照组，轻度子痫前期组患者不良妊娠结局总发生率显著高于健康对照组（均P<0.05）；从孕

早期至孕晚期，健康对照组研究对象血清 FA、Hcy、VEGF、VitB12 各指标组内比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）。结论 FA、

VitB12、VEGF、Hcy 的水平变化与 HDP 的发生、发展息息相关，对孕产妇孕期监测上述指标的水平变化，并对出现异常的孕妇进行针对

性治疗，对预防 HDP 的发生、发展，以及改善孕妇妊娠结局具有积极意义。
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妊娠期高血压疾病（hyper tens ive  d isorders  of 
pregnancy，HDP）是妊娠期特有的疾病，也是围生儿、孕

产妇死亡的重要原因之一，虽然目前临床还尚不完全明确

HDP 的发病机理，但有研究指出，HDP 的发生与血管内

皮细胞异常激活和损伤有关，而同型半胱氨酸（Hcy）会

引起血管内皮损伤，因此，被认为是引起 HDP 的重要因

素之一 [1-2]。另有研究也指出，HDP 患者机体内叶酸（FA）

与维生素 B12（VitB12）摄入量不足与其血浆 Hcy 的含量具

有一定关联 [3]。而在血管内皮的修复过程中，血管内皮

生长因子（VEGF）作为血管生长诱导因子，可通过促进

新血管生成和增加血管通透性，发挥明显的修复作用 [4]。

故此，本研究回顾性分析了淮安市淮安区妇幼保健院于

2020 年 1 月至 2021 年 1 月收治的 130 例 HDP 患者的临

床资料，旨在探讨 HDP 患者 FA、Hcy、VEGF、VitB12 的水

平变化，并分析患者的妊娠结局，现将研究具体内容报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2020 年 1 月至 2021 年 1 月

淮安市淮安区妇幼保健院收治的 130 例 HDP 患者的临床

资料将其作为 HDP 组，依据疾病严重程度分为妊娠期高

血压组（69 例）、轻度子痫前期组（37 例）和重度子痫前

期组（24 例），同时收集 43 例同期进行孕期健康体检的

正常孕妇的临床资料作为健康对照组。健康对照组研究

对象年龄 20~40 岁，平均（27.57±3.20）岁；孕周 30~39
周，平均（36.24±1.36）周。妊娠期高血压组患者年龄

22~40 岁，平均（28.53±2.71）岁；孕周 30~39 周，平均

（36.23±1.35）周。轻度子痫前期组患者年龄 23~39 岁，平

均（28.27±2.88）岁；孕周 30~39 周，平均（36.22±1.33）
周 。 重 度 子 痫 前 期 组 患 者 年 龄 2 1 ~ 3 8 岁 ， 平 均

（27.93±3.01）岁；孕周 30~39 周，平均（36.22±1.34）周。

4 组研究对象一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05），
可进行组间比较。纳入标准：HDP 组患者均符合《妊娠期

高血压疾病诊治指南（2015）》 [5] 中的相关诊断标准；妊娠

期高血压组：血压≥ 140/90 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），
且血压在产后 12 周内恢复正常，蛋白尿检测阴性；轻度子

痫前期组：血压≥ 140/90 mmHg、蛋白尿≥ 0.3 g/24 h，或随

机蛋白尿（+），且伴有上腹不适、头痛等症状者；重度子

痫前期组：血压≥ 160/110 mmHg、蛋白尿≥ 2.0 g/24 h，或

随机蛋白尿（++），且伴有持续性头痛或其他脑神经或视

觉障碍者 [6]；单胎妊娠者；入组前 3 周未服用任何影响该

研究药物者；孕早、中、晚期生化指标及其他临床资料完

整者等。排除标准：合并其他妊娠合并症者；甲状腺功能

亢进或甲状腺功能减退者；严重心、肝、肾等功能障碍者

等。本研究已经院内医学伦理委员会审核批准。

1.2 研究方法 采集 4 组研究对象清晨空腹状态下外周

静脉血 5 mL，置入离心机中，以 3 000 r/min 的速度行

10 min 的离心处理，取上血清待检，注意血清不可为溶血

或脂浊标本。使用全自动生化分析仪 [ 日立高新技术 ( 上
海 ) 国际贸易有限公司，型号：7080] 采用循环酶法检测

血清 Hcy 水平，试剂盒由上海申能德赛诊断技术有限公

司提供；分别使用化学发光免疫分析仪、化学发光法检

测血清 VitB12 与 FA 水平，试剂盒由上海强生有限公司提

供；使用酶标仪采用酶联免疫吸附实验法检测血清 VEGF
水平，试剂由北京华英生物技术研究所提供。

1.3 观察指标 ①对比健康对照组及妊娠期高血压组、

轻度子痫前期组、重度子痫前期组 4 组研究对象血清 FA、

Hcy、VEGF、VitB12 水平变化。②对比健康对照组与 HDP
组中不同孕周 [ 孕早期（孕周≤ 12 周）、孕中期（孕周

13~27 周）、孕晚期（孕 28 周至 30 周）] 研究对象的 FA、

Hcy、VEGF、VitB12 水平变化。③对比 4 组研究对象不良妊

娠结局发生率，包括早产、新生儿出生低体质量、围生儿

死亡、新生儿窒息、胎儿宫内窘迫等。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 24.0 统计软件处理数据，计

数资料以 [ 例 (%)] 表示，采用 χ 2 检验，多组间计数资料

比较，采用 χ2 趋势检验；计量资料以 ( x ±s) 表示，采用 t
检验，多组间、多时间点计量资料比较采用单因素方差分

析。以P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 FA、Hcy、VEGF、VitB12 水平 与健康对照组比较，

HDP 组患者血清 FA、VEGF、VitB12 水平均降低，血清 Hcy
水平均升高，且健康对照组、妊娠期高血压组、轻度子痫

前期组、重度子痫前期组 4 组研究对象血清 FA、VEGF、
VitB12 水平均呈逐渐降低趋势，血清 Hcy 水平均呈逐渐

升高趋势，且组间两两比较，差异均有统计学意义（均

P<0.05），见表 1。
2.2 HDP 组患者不同孕周血清 FA、VitB12、VEGF、Hcy 水
平 从孕早期至孕晚期，健康对照组研究对象血清 FA、

Hcy、VEGF、VitB12 各指标无较大变化，组内比较，差异均

无统计学意义（均P>0.05）；从孕早期至孕晚期，HDP 组

患者血清 FA、VEGF 均呈逐渐降低趋势，血清 Hcy 呈逐渐

升高趋势，血清 VitB12 呈先升高后降低趋势，且 HDP 组

患者各孕期的血清 FA、VEGF、VitB12 水平均显著低于健康

对照组，血清 Hcy 均显著高于健康对照组，差异均有统

计学意义（均P<0.05），见表 2。
2.3 不良妊娠结局 重度子痫前期组患者不良妊娠结局

总发生率显著高于妊娠期高血压组、健康对照组，轻度

子痫前期组患者不良妊娠结局总发生率显著高于健康对照

组，差异均有统计学意义（均P<0.05），见表 3。
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表 1 4 组研究对象 FA、Hcy、VEGF、VitB12 水平比较 ( x ±s)

组别 例数 FA(nmol/L) Hcy(μmol/L) VEGF(pg/mL) VitB12(pmol/L)

健康对照组 43 26.44±5.20 10.61±3.37 135.32±23.46 338.86±76.80

妊娠期高血压组 69  19.29±4.31*  18.50±3.13*  117.60±27.51*  233.82±42.62*

轻度子痫前期组 37   15.37±2.30*#   23.42±3.75*#   101.90±25.24*#    201.26±32.41*#

重度子痫前期组 24     13.18±2.07*# △      28.55±4.65*# △        82.13±31.52*# △       169.64±23.61*# △

F 值 76.737 156.287 23.505 79.366

P 值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

注：与健康对照组比，*P<0.05；与妊娠期高血压组比，#P<0.05；与轻度子痫前期组比，△P<0.05。FA：叶酸；Hcy：同型半胱氨酸；

VEGF：血管内皮生长因子；VitB12：维生素 B12。

表 2 HDP 组患者不同孕期 FA、Hcy、VEGF、VitB12 水平比较 ( x ±s)

组别 例数
FA(nmol/L) Hcy(μmol/L)

孕早期 孕中期 孕晚期 孕早期 孕中期 孕晚期

健康对照组 43 26.53±4.67 26.13±4.72 26.22±4.79 10.63±1.11 10.49±1.21 10.59±1.09

HDP 组 130 23.24±4.58   19.15±4.01▲   17.94±3.90▲□ 14.77±2.08  18.47±3.26▲    21.25±4.03▲□

t 值 4.064 9.457 11.379 12.461 15.673 17.109

P 值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

组别 例数
VEGF(pg/mL) VitB12(pmol/L)

孕早期 孕中期 孕晚期 孕早期 孕中期 孕晚期

健康对照组 43 136.71±25.79 141.83±27.43 134.51±26.41 337.14±22.53 340.23±21.47 335.41±36.51

HDP 组 130 126.86±28.88   116.98±25.89▲    110.97±20.23▲□ 222.54±49.86    257.29±41.86▲    239.78±29.65▲□

t 值 1.989 5.376 6.107 14.566 12.445 17.271

P 值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

注：与孕早期比，▲P<0.05；与孕中期比，□P<0.05。HDP：妊娠期高血压疾病。

表 3 4 组研究对象不良妊娠结局发生率比较 [ 例 (%)]

组别 例数 早产 新生儿出生低体质量 围生儿死亡 新生儿窒息 胎儿宫内窘迫 总发生

健康对照组 43  0(0.00) 1(2.33) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)   1(2.33)

妊娠期高血压组 69  2(2.90) 1(1.45) 0(0.00) 1(1.45) 2(2.90)   6(8.70)

轻度子痫前期组 37  3(8.11) 2(5.41) 0(0.00) 1(2.70) 1(2.70)  7(18.92)*

重度子痫前期组 24 4(16.67) 2(8.33) 1(4.17) 1(4.17) 2(8.33) 10(41.67)*#

注：与健康对照组比，*P<0.05；与妊娠期高血压组比，#P<0.05。

3 讨论

HDP 是一种妊娠与血压升高并存的疾病，包括妊娠

期高血压、子痫等，患者多会出现水肿、蛋白尿等临床表

现，严重时可引发上腹痛、视力模糊、头痛等症状，若未

得到及时治疗，可导致患者出现全身性痉挛，甚至昏迷，

严重威胁孕产妇及围生儿的生命安全。目前，关于 HDP 的

发病机制尚未完全明确，也给临床治疗、预防带来了一定

程度上的困难。

研究表明，HDP 的发生可能与免疫、遗传或内皮血管

损伤等因素有关 [7-8]。本研究通过观察分析影响血管损伤的

多项指标，以期为临床预防 HDP 的发生、发展，改善妊娠

结局提供帮助。FA 是一种水溶性 B 族维生素，主要成分为

氨基水杨酸、谷氨酸及喋啶，四氢叶酸为 FA 的衍生物，

是人体 RNA、DNA 合成所需的重要辅酶因子。在女性妊

娠早期阶段，为了胚胎的生长、发育需要及时补充 FA，

若孕妇早期机体内缺乏 FA，可能影响到胎儿的神经系统

发育，使其出现先天畸形，比如无脑儿、脊柱裂等 [9-10]。

VitB12 也是一种有利于 DNA 合成的辅酶因子，该因子在
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人体多项物质代谢中均有参与，包括糖代谢、脂肪代谢、

蛋白质代谢，除此之外，该因子可以作为机体造血原料，

在胎儿神经系统的发育、生长方面也可发挥一定的促进作

用 [11]。研究表明，VitB12、四氢叶酸两者之间互相作用，互

相联系，若人体内 VitB12 不足，可使 FA 的利用率进一步 
减弱 [12]。

Hcy 是半胱氨酸及蛋氨酸代谢的产物，属于一种含硫

氨基酸，而 Hcy 重甲基化合成蛋氨酸期间必须要有 FA 与

VitB12 的帮助。临床大量的妊娠并发症相关研究中均有提

到，多种妊娠并发症与高 Hcy 血症之间存在必然的联系，

Hcy 分子中的巯基反应性较高，可产生氧自由基与过氧化

物，并对血管内皮细胞结构、功能产生破坏，血管内皮被

破坏后，能够促进血管内皮素的加速分泌；同时，高 Hcy
血症能够进一步减弱内皮细胞抗凝与 DNA 合成的作用，

不利于前列环素（PGI2）合成，进而加重血压波动 [13-15]。

VEGF 在妊娠早期主要存在于细胞滋养细胞，妊娠中、晚

期主要存在于合体滋养细胞 [16]。而范立叶等 [17] 研究表明，

VEGF 在未孕妇女中表达水平较低，在正常妊娠 10 周前相

对稳定，而从 10 周开始，可随妊娠周数增加而迅速增加，

到孕 16 周达到高峰，随后逐渐下降，相对而言，对于 HDP
患者来说，其机体 VEGF 表达可明显减少，从而影响滋养

细胞的分化与增殖，造成滋养细胞缺陷，导致血管重塑障

碍，胎盘缺血缺氧，进一步造成胎盘灌注不足，加重内膜

损害，导致不良妊娠结局的发生。

本研究中，与健康对照组比较，HDP 组患者血清 FA、

VEGF、VitB12 水平均降低，血清 Hcy 水平均升高，且重度

子痫前期组患者血清 FA、VEGF、VitB12 水平均显著低于健

康对照组、妊娠期高血压组、轻度子痫前期组，血清 Hcy
水平显著高于其余 3 组，提示引发 HDP 发病机制中的重要

危险因素可能为血清 Hcy 水平的提升及血清 FA、VEGF、
VitB12 水平的下降，上述指标的变化与 HDP 疾病的发展进

程息息相关。同时本研究进一步深入分析了健康对照组和

HDP 患者不同孕周下的血清 FA、VitB12、VEGF、Hcy 指

标，结果发现，HDP 组患者血清 FA、VEGF 均呈逐渐降低

趋势，血清 Hcy 呈逐渐升高趋势，血清 VitB12 呈先升高后

降低趋势，分析其原因可能为，Hcy 在甲基化合成蛋氨酸

的过程中需要 FA、VitB12 的参与，其中 FA 作为一种转移

辅酶，VitB12 作为一种蛋氨酸辅酶，FA、VitB12 的缺乏可造

成机体内蛋氨酸合成酶的活性降低，从而引起 Hcy 在体内

不断的聚集，进而促进 HDP 的发生和发展；同时，在 Hcy
生成半胱氨酸、α- 酮丁酸的过程中，也是需要 VitB12 的辅

助，因此，导致 FA、VitB12 水平的缺失可引起 Hcy 的代谢

障碍，诱发 HDP [18]。且本研究中，HDP 组患者不同孕期

的血清 FA、VEGF、VitB12 水平均显著低于健康对照组，

血清 Hcy 显著高于健康对照组，这可能与孕周的增加导致

机体对血清 Hcy 代谢降低、血管内皮损伤加重、妊娠期高

血压水平加重有关。

此外，本研究还发现，重度子痫前期组患者不良妊

娠结局总发生率显著高于妊娠期高血压组、健康对照组，

轻度子痫前期组患者不良妊娠结局总发生率显著高于健

康对照组，说明随着 HDP 患者疾病的加重，不良妊娠结

局的发生风险也随之增加，因此，及时对存在血清 FA、

VitB12、VEGF、Hcy 水平异常的妊娠孕妇进行积极的对症

治疗意义重大。部分研究认为，为孕妇补充 VitB12、FA、

维生素 B6 可促使 Hcy 浓度的降低，进而减小 Hcy 水平过

高而对血管造成的毒害作用，对 HDP 患者的病情转归具

有重要帮助 [19-20]；同时，也有研究指出，生育年龄的女性

无论怀孕与否，每日都应摄取 400 μg的 FA，有助于提高

优生优育的水平，且 FA 是胎儿脊椎、脑部细胞发育的重

要营养素 [21-22]。因此，对孕妇进行追踪检查 FA、Hcy、
VitB12、VEGF水平，可提高孕育水平，为顺利生产提供有力 
保障。

综上，FA、VitB12、VEGF、Hcy 的水平变化与 HDP 的

发生、发展息息相关，监测孕产妇孕期上述指标水平的变

化，并对出现异常的孕妇进行针对性治疗，对预防 HDP 的

发生、发展，与改善孕妇妊娠结局具有积极意义，值得临

床借鉴。
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