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Abstract
誗AIM: To investigate the changes of angiogenic factors
and vascular endothelial function in patients with
hypertensive retinopathy complicating pregnancy, and to
analyze the relationship between the relevant factors and
the degree of retinopathy.
誗 METHODS: Totally 82 cases of patients with
hypertensive retinopathy in pregnancy were selected as
the research subjects. According to the Duker - Elder
fundus staging criteria, they were divided into stage 玉
group (n= 42), patients with stage 域 group (n = 25) and
stage 芋 group ( n = 15 ), in addition, pregnancy
hypertension patients without retinopathy were selected
as control group. We compared the levels of angiogenic
factors and vascular endothelial function among groups,
and analyzed the relationship between the levels of
relevant factors and retinopathy.
誗 RESULTS: The levels of vascular endothelial growth
factor (VEGF), insulin like growth factors ( IGF - 1) and
endothelin ( ET ) - 1 in the observation group were
significantly higher than those in the control group (P <
0郾 01), and the levels were significantly increased with the
increase of fundus staging, the difference was statistically
significant. The level of NO in the observation group was
significantly lower than that of the control group, with the
increase of the fundus staging, the level of NO decreased
significantly, and the difference was statistically

significant ( P < 0. 01 ) . Spearman correlation analysis
showed that the degree of pregnancy induced
hypertension retinopathy was positively correlated with
VEGF, IGF - 1 and ET - 1, and negatively correlated with
NO (P<0. 05) .
誗 CONCLUSION: There are obvious angiogenic factors
disorder and vascular endotheial dysfunction in patients
with hypertensive retinopathy of pregnancy, and its level
is correlated with the degree of retinopathy.
誗 KEYWORDS: pregnancy induced hypertension;
retinopathy; angiogenic factor; vascular
endothelial function

Citation:Zhou XL, Wang Q, Luo YQ. Detection and significance
of angiogenic factors and vascular endothelial function in patients
with hypertensive retinopathy of pregnancy. Guoji Yanke Zazhi( Int
Eye Sci) 2018;18(8):1518-1520

摘要
目的:探讨妊娠期高血压视网膜病变患者产前血管新生因
子及血管内皮功能变化,分析其与视网膜病变程度的
关系。
方法:以 82 例妊娠期高血压视网膜病变患者作为研究对
象,设为观察组,依据 Duker-Elder 眼底分期标准可分为玉
期(n=42)、域期( n = 25)和芋期( n = 15),另选取妊娠高
血压无视网膜病变者作为对照组,比较各组患者血管新生
因子及血管内皮功能指标水平,并分析各指标与视网膜病
变程度的关系。
结果:观察组患者 VEGF、IGF-1 和 ET-1 水平显著高于对
照组,差异均有统计学意义(P<0郾 01),且随着眼底病变程
度的加重,VEGF、IGF-1 和 ET-1 水平均显著升高;观察
组患者 NO 水平显著低于对照组,差异有统计学意义(P<
0郾 01),且随着眼底病变程度的加重,NO 水平显著降低。
Spearman 相关分析结果表明,妊娠高血压视网膜病变程度
与 VEGF、IGF-1 和 ET-1 水平呈显著正相关性,与 NO 呈
负相关性。
结论:妊娠期高血压视网膜病变患者存在明显血管新生因
子水平异常,血管内皮功能紊乱,与视网膜病变程度呈一
定相关性。
关键词:妊娠期高血压;视网膜病变;血管新生因子;血管
内皮功能
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0 引言
妊娠期高血压是妊娠期孕妇特有的疾病,同时也是孕

产妇及围产儿致死的主要原因之一,全身小动脉痉挛是其
病理生理基础,临床症状多表现为高血压、蛋白尿、水肿及
视网膜病变等,严重时可导致昏迷、抽搐,严重威胁孕产妇
及围产儿生命安全[1-2]。 据不完全统计,50% ~ 80% 妊娠
期高血压患者均伴有眼底改变,视网膜病变不仅损伤患者
视力,同时也是评估患者病情严重程度的重要指标,对制
定处理方案具有重要价值[3]。 既往研究已证实血管新生
是视网膜病变的中心环节,血管新生因子在疾病发生过程
中起着重要作用[4-5]。 近年研究指出,血管内皮功能参与
糖尿病视网膜病变过程,血管内皮功能损伤及新生血管形
成是其主要病理改变[6]。 本研究旨在探讨妊娠高血压视
网膜病变患者血管新生因子和血管内皮功能变化及其与
眼底分期的关系,具体内容如下。
1 对象和方法
1郾 1 对象摇 选取 2016-10 / 2017-12 本院收治的妊娠高血
压视网膜病变患者 82 例为观察组,年龄 25 ~ 37 (平均
29郾 08依1郾 62)岁;孕周 32 ~ 37(平均 34郾 03依0郾 85)周;妊娠
高血压患者 31 例,轻度子痫前期患者 51 例;初产妇 37
例,经产妇 45 例;均为单胎;依据国际通用 Duker-Elder 眼
底分期标准分为玉期 42 例、域期 25 例、芋期 15 例。 选取
同期入院的妊娠期高血压无视网膜病变患者 80 例为对照
组,年龄 24 ~ 38(平均 28郾 91依1郾 57)岁;孕周 32 ~ 38(平均
34郾 26依0郾 73)周;妊娠高血压患者 31 例,轻度子痫前期患
者 49 例;初产妇 37 例,经产妇 43 例。 两组患者平均年
龄、孕周、妊娠高血压病情及产妇类型资料比较差异均无
统计学意义(P>0郾 05),具有可比性。 本研究内容及流程
均严格参照我院伦理委员会相关标准,并取得伦理委员会
研究许可,患者及家属对研究内容均知情同意并签署知情
同意书。
1郾 1郾 1 纳入和排除标准摇 纳入标准:符合《妊娠期高血压
疾病诊断及治疗进展》 [7] 及《实用眼科学》 [8] 中相关诊断
及分级标准,且临床资料齐全。 排除标准:既往存在高血
压疾病史、糖尿病及肾脏疾病史。
1郾 1郾 2 Duker-Elder 眼底分期标准摇 玉期:属于动脉痉挛
期,眼底表现为视网膜动脉变细,管径粗细不均;域期:属
于动脉硬化期,视网膜动脉狭窄,反光能力增强,可出现动
脉交叉压迫现象;芋期:属于视网膜病变期,视网膜表现为
水肿、出血以及渗出症状,严重时会形成渗出性视网膜
脱离。
1郾 2 方法摇 所有患者于入院后均由临床经验丰富的医师
进行眼底镜检查,并抽取清晨空腹外周血,经离心后取血
清,采用 ELISA 法检测血管新生因子[血管内皮生长因子
(vascular endothelial growth factor,VEGF)、胰岛素样生长
因子-1(insulin-like growth factor,IGF-1)]的水平,采用
放射酶联免疫法和硝酸盐还原酶法检测血管内皮功能相
关指标 [内皮素 - 1 ( endothelin - 1, ET - 1) 和一氧化氮
(nitric oxide,NO)]。 试剂盒均购自上海酶联生物有限
公司。

统计学分析:选用 SPSS17郾 0 统计学软件进行数据处
理及分析。 计量资料经正态性验证均符合正态分布,以
軃x依s表示,多组间均数比较采用单因素方差分析,组间两

摇 摇表 1摇 两组患者 VEGF和 IGF-1 水平比较 軃x依s
组别 例数 VEGF(ng / L) IGF-1(滋g / L)
对照组 80 145郾 96依30郾 27 107郾 52依20郾 53
观察组 82 195郾 31依46郾 09b 152郾 39依54郾 07b

摇 玉期 42 169郾 22依36郾 51 144郾 15依28郾 89
摇 域期 25 254郾 98依53郾 95c 163郾 19依50郾 03c

摇 芋期 15 394郾 27依46郾 52c,e 177郾 14依43郾 82c,e

注:对照组:妊娠高血压无视网膜病变患者;观察组:妊娠高血压

视网膜病变患者。bP<0郾 01 vs 对照组;cP<0郾 05 vs 玉期;eP<0郾 05
vs 域期。

表 2摇 两组患者 ET-1 和 NO 水平比较 軃x依s
组别 例数 ET-1(pg / mL) NO(滋mol / L)
对照组 80 54郾 74依14郾 69 104郾 98依10郾 79
观察组 82 85郾 29依15郾 04b 87郾 42依16郾 36b

摇 玉期 42 73郾 40依12郾 11 102郾 21依14郾 27
摇 域期 25 91郾 56依18郾 83d 87郾 35依15郾 98d

摇 芋期 15 109郾 89依23郾 55d,f 65郾 72依12郾 15d,f

注:对照组:妊娠高血压无视网膜病变患者;观察组:妊娠高血压

视网膜病变患者。bP<0郾 01 vs 对照组;dP<0郾 01 vs 玉期;fP<0郾 01
vs 域期。

两比较采用 LSD- t 检验,两组间比较采用独立样本 t 检
验,相关性分析采用 Spearman 相关分析法。 P<0郾 05 表示

差异有统计学意义。
2 结果

2郾 1 两组患者血管新生因子水平的比较摇 与对照组相比,
观察组患者 VEGF、IGF-1 水平均显著升高,差异有统计学

意义( t= 8郾 034、6郾 949,均 P<0郾 01)。 对照组和观察组玉
期、域期、芋期患者 VEGF、IGF-1 水平比较,差异有统计学

意义(F= 233郾 409、54郾 833,均 P<0郾 01),观察组域期和芋
期患者 VEGF、IGF-1 水平均显著高于玉期,且芋期患者

VEGF、IGF-1 水平均显著高于域期,差异均有统计学意义

(P<0郾 05),见表 1。
2郾 2 两组患者血管内皮功能的比较 摇 观察组患者 ET-1
水平显著高于对照组,NO 水平显著低于对照组,差异有

统计学意义( t = 12郾 959、8郾 044,均 P<0郾 01)。 对照组和观

察组玉期、域期、芋期患者 ET-1、NO 水平比较,差异有统

计学意义(F=78郾 194、42郾 461,均 P<0郾 01),观察组域期和

芋期患者 ET-1 水平较玉期均显著升高,且芋期患者ET-1
水平显著高于域期,差异均有统计学意义(P<0郾 01);观察

组域期和芋期患者 NO 水平均较玉期均显著降低,且芋期

患者 NO 水平显著低于域期,差异均有统计学意义(P<
0郾 01),见表 2。
2郾 3 相关性分析摇 Spearman 相关分析结果表明,妊娠高血

压视网膜病变程度与 VEGF( rs = 0郾 808,P<0郾 01)、IGF-1
( rs =0郾 332,P = 0郾 002)和 ET-1( rs = 0郾 676,P<0郾 01)均呈

显著正相关,与 NO 呈负相关( rs = -0郾 595,P<0郾 05)。
3 讨论

在我国,妊娠期高血压的发病率为 9郾 4% ,位居孕产

妇致死原因第二位[9]。 全身小动脉痉挛是该病的主要病

理基础,长期痉挛可引发动脉硬化,引起视网膜缺氧、缺
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血,血管通透性增加,在眼底则表现出不同程度的动脉变

细,反光增强,水肿、出血及渗出等症状,严重时可造成视

网膜脱离。 视网膜病变是妊娠高血压综合征产检合并症

之一[10]。 视网膜病变程度可在一定程度上反映全身小血

管痉挛状态,研究指出,视网膜病变越严重,发生早产、胎
盘早剥、胎儿窘迫及产后出血的风险也越高,对孕产妇及

胎儿影响愈严重,预后越差[11-12]。
视网膜病变是机体微血管受损的表现,微血管形成是

视网膜病变的中心环节。 VEGF、IGF-1 是重要的血管新

生相关因子,是近年来研究的热点内容。 VEGF 是血管形

成过程中不可或缺的血管生长诱导因子,可促进血管内皮

细胞分裂,加速血管形成[13]。 近年研究指出,生长激素-
胰岛素样生长因子( IGF)轴与糖尿病视网膜病变发生发

展关系密切[14]。 IGF-1 在正常生理状态下具有促进细胞

分裂、分化和抑制凋亡等功能。 本研究结果表明,妊娠高

血压视网膜病变患者血清 VEGF、IGF-1 水平均显著高于

无视网膜病变的妊娠高血压患者,且随着眼底病变程度加

重,两者水平升高更明显,相关性分析结果表明,妊娠高血

压视网膜病变程度与血管新生因子水平呈一定正相关性,
这与既往报道相一致[15],进一步证实,血管新生因子参与

了视网膜病变的发生及发展。 正常生理状态下,机体内

VEGF 呈低表达,以维持内皮细胞和滋养层细胞的修复过

程,过表达可促进血管增殖,可能通过增强血管通透性,促
进新生血管形成及血管内皮细胞的迁移过程参与妊娠高

血压视网膜病变的发生。 IGF-1 参与妊娠高血压视网膜

病变发病过程则可能与其激活 VEGF 并通过丝裂酶原活

化蛋白激酶途径以促进细胞增生、分化及新生血管生成等

有关。
血管内皮功能受损是视网膜病变的中心环节,其发生

可导致血管内皮细胞受损、通透性增加及组织缺氧缺血等

多种病理改变[16]。 ET-1 是已知缩血管作用最强的标志

物,具有维持血管张力等作用。 NO 是由内皮细胞产生的

舒张因子,是血管紧张度维持的关键因子。 本研究结果表

明,与无视网膜病变患者相比,妊娠高血压视网膜病变患

者 ET-1 水平显著升高,NO 水平显著降低,且随着眼底病

变程度的增加,变化幅度愈大,提示血管内皮功能参与妊

娠高血压视网膜病变的发生与发展,检测患者血管内皮功

能指标对评估病情程度具有一定的临床价值。

摇 摇 综上所述,妊娠高血压视网膜病变患者存在血管新生

因子水平及血管内皮功能异常,两者均参与了妊娠高血压

视网膜病变的发生及发展,其指标检测对评估妊娠高血压

视网膜病变程度具有一定价值。
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