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摘要 目的：分析叶酸、地屈孕酮片联合硫酸镁治疗妊娠期高血压的临床效果。方法：选取2023年1月至2025年1月我院妊娠期高血压患者86例，随机分为常规组（43例，采用硫酸镁）和研究组（43例，在常规组基础上采用叶酸、地屈孕酮片）。比较两组临床效果、血压水平、Th1细胞水平、Th2细胞水平、氧化应激水平[丙二醛（Malondialdehyde，MDA）、缺血修饰白蛋白（Ischemia-modified albumin，IMA）、髓过氧化物酶（Myeloperoxidase，MPO）]、血管内皮功能[一氧化氮（Nitric oxide，NO）、内皮素-1（Endothelin-1，ET-1）]、妊娠结局。结果：研究组总有效率高于常规组（P＜0.05）。治疗1周1 w后，与常规组比，研究组的收缩压（Systolic blood pressure，SBP）、舒张压（Diastolic blood pressure，DBP）水平显著降低（P＜0.05）；研究组的Th1水平显著降低、Th2水平显著升高（P＜0.05）；研究组MDA、IMA、MPO水平显著降低（P＜0.05）；研究组NO显著增高、ET-1显著降低（P＜0.05）。研究组不良妊娠结局发生率高于常规组（P＜0.05）。结论：叶酸、地屈孕酮片联合硫酸镁治疗妊娠期高血压效果确切，可改善机体免疫和氧化应激水平，并能改善血管内皮功能，显著降低血压水平，避免发生不良妊娠结局。
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Clinical Study on the Combined Use of Folic Acid, Dydrogesterone Tablets and Magnesium Sulphate for the Treatment of Hypertension in Pregnancy
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Abstract Objective: To analyze the clinical efficacy of folic acid and dydrogesterone tablets combined with magnesium sulphate in treating gestational hypertension. Methods: Eighty-six patients with gestational hypertension admitted to our hospital between January 2023 and January 2025 were randomly assigned to either the conventional group (n=43, treated with magnesium sulphate) and the study group (n=43, receiving folic acid and dydrogesterone tablets in addition to conventional therapy). Clinical efficacy, blood pressure levels, Th1 cell levels, Th2 cell levels, and oxidative stress markers [malondialdehyde (MDA), ischemia-modified albumin (IMA), myeloperoxidase (MPO)), vascular endothelial function [nitric oxide (NO), endothelin-1 (ET-1)], and pregnancy outcomes were compared between the two groups. Results: The total effective rate in the study group was significantly higher than that in the conventional group (P << 0.05). Compared with the conventional group after one week of treatment, the study group exhibited significantly reduced systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) levels (P << 0.05). After one week of treatment, compared with the conventional group, the study group demonstrated significantly decreased Th1 levels and significantly increased Th2 levels (P << 0.05), significantly reduced levels of MDA, IMA, and MPO (P << 0.05), significantly increased NO and significantly decreased ET-1 levels (P << 0.05). The incidence of adverse pregnancy outcomes was higher in the study group than in the conventional group (P << 0.05). Conclusion: The combination of folic acid, dydrogesterone tablets and magnesium sulphate demonstrates reliable therapeutic effect for gestational hypertension. They can improve immune function and oxidative stress levels, enhance vascular endothelial function, reduce blood pressure, and prevent adverse pregnancy outcomes.
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妊娠期高血压是妊娠期特有的疾病，其发生与免疫调节失衡、氧化应激反应增强以及血管内皮功能损伤等多种因素密切相关，其发病率呈逐年上升趋势[1]。该病以高血压、蛋白尿为主要特征，可伴随全身多器官损害，若未及时干预，可能引发子痫前期、胎盘早剥等严重并发症，甚至导致母婴死亡[2]。
硫酸镁是治疗妊娠期高血压的常用药物，可通过抑制神经肌肉接头处的乙酰胆碱释放，松弛骨骼肌，降低血压，同时对子痫有预防和治疗作用，然而，单一使用硫酸镁治疗妊娠期高血压，虽能在一定程度上控制血压，但往往难以全面调节机体异常的氧化应激及血管内皮功能状态，可能会导致部分患者血压控制效果不理想[3]。叶酸作为一种水溶性维生素，对细胞的增殖、分化及基因表达调控具有重要作用[4-5]。地屈孕酮片既往在复发性流产中应用较多，随孕激素维持妊娠机制的研究进展，部分研究将孕激素用于防止早产、预防妊娠期高血压等领域，徐匆等报道中也阐述了地屈孕酮在妊娠期高血压防治中的作用[6]，认为早期补充孕激素能保障胎盘中宽径螺旋血管的良好形成，改善子宫胎盘血流灌注，从而降低妊娠期高血压的发生风险。采用叶酸、地屈孕酮片、硫酸镁联合治疗妊娠期高血压或可达到协同增效的目的。
既往临床针对叶酸、地屈孕酮片联合硫酸镁治疗妊娠期高血压的研究尚少，基于此，本研究将我院86例妊娠期高血压患者通过随机分组，开展试验，从氧化应激、血管内皮功能等方面探讨该方案的应用价值。报告如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  
本研究选取2023年1月至2025年1月我院妊娠期高血压患者86例，均符合纳排标准。纳入标准：符合诊断标准[7]；无其他妊娠期并发症；首次怀孕；单胎妊娠；在孕12～16周停止应用了叶酸补剂；患者知情同意。排除标准：存在本研究药物应用禁忌症或不符合用药适应症；孕前高血压病史；肾脏相关疾病史；胎儿发育异常；伴有严重感染；认知障碍或沟通障碍无法配合治疗；有代谢障碍性疾病；用药1周1 w内分娩 。
随机分为常规组（43例）和研究组（43例）。常规组：年龄24～39岁，平均32.37±3.58岁；孕周31～37周 w，平均35.57±1.23周 w；高龄产妇11例、非高龄产妇32例；发现妊娠期高血压到入组的时间为1～4周 w，平均2.35±0.72周 w；其中达到子痫前期标准者7例，占比16.28%。研究组：年龄22～40岁，平均30.97±3.21岁；孕周31～38周 w，平均36.21±1.74周 w；高龄产妇9例、非高龄产妇34例；发现妊娠期高血压到入组的时间为1～4周 w，平均2.71±0.98周 w；其中达到子痫前期标准者9例，占比20.93%。两组一般资料均衡可比（P＞0.05）。本研究经我院医学伦理委员会审批通过。
1.2  方法  
1.2.1  常规组  
采用硫酸镁治疗。60 mL硫酸镁（山东华鲁制药有限公司，国药准字H20223948，规格10 mL：5 g）+500 mL 5%葡萄糖溶液内静脉滴注，速率1 g·h-1，1次·d-1。
1.2.2  研究组  
在常规组基础上加用叶酸（天津力生制药股份有限公司，国药准字H12020215，规格5 mg）、地屈孕酮片（Abbott Biologicals B.V，国药准字HJ20170221，规格10 mg）。叶酸口服，0.4 mg·次-1，1次·d-1；地屈孕酮片口服，10 mg·次-1，2次·d-1。两组均用药1周1 w。
1.3  观察指标  
1.3.1  临床效果评估  
用药后1周1 w评估，显效：血压恢复正常，身体浮肿等症状基本消失；有效：血压明显降低，各临床症状有所改善；无效：未达上述标准。有效及以上计入总有效率。
1.3.2  血压水平检测  
治疗前和治疗1周1 w后，每日清晨刚起床时使用诗贝康W01腕式电子血压计测量收缩压（SBP）、舒张压（DBP）。
1.23.3  Th1、Th2细胞水平检测
  治疗前和治疗1周1 w后测定Th1、Th2细胞水平，采集晨起空腹静脉血4 mL，肝素抗凝，使用EPICS-XL流式细胞仪检测Th1、Th2细胞水平，检测仪器购自美国Beckman Coulter公司。
1.23.4  氧化应激水平检测
  治疗前和治疗1周1 w后，采集晨起空腹静脉血5 mL，离心处理（3000 r·min-1，10 min）后取上清，检测丙二醛（MDA）、缺血修饰白蛋白（IMA）、髓过氧化物酶（MPO），采用硫代巴比妥酸法检测MDA水平，通过酶联免疫吸附法测定IMA、MPO水平，试剂盒均购自上海酶联生物科技有限公司，严格按照试剂盒说明书操作。
1.23.5  血管内皮功能检测
  治疗前和治疗1周1 w后，采集晨起空腹静脉血5mL，离心后取血清，检测一氧化氮（NO）、内皮素-1（ET-1）水平。使用硝酸还原酶法检测NO水平，采用放射免疫法测定ET-1水平，检测仪器为全自动生化分析仪（型号：AU5800，贝克曼库尔特公司）。
1.23.6 妊娠结局记录
随访至产后，统计两组妊娠结局。
1.4  统计学方法  

采用SPSS26.0分析，计量资料以±SD表示，t检验，计数资料以n（%）表示，χ2检验，检验水准α=0.05。

2  结果
2.1  临床效果  
研究组治疗总有效率为93.02%，常规组治疗总有效率为76.74%，组间对比，研究组总有效率明显高于常规组（P＜0.05）。见表1。
表1  临床效果（n（%），总例数=43）
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	常规组
	20（46.51）
	13（30.23）
	10（23.26）
	33（76.74）

	研究组
	25（58.14）
	15（34.88）
	3（6.98）
	40（93.02）#


注：与常规组相比，#P＜0.05。
2.2  血压水平  
治疗前，两组SBP、DBP水平对比无显著差异；治疗1周1 w后，两组SBP、DBP水平均较治疗前降低，且研究组的SBP、DBP水平明显低于常规组（P＜0.05）。见表2。

表2  血压水平（±SD，mmHg，n=43）
	组别
	SBP
	DBP

	
	治疗前
	治疗1周1 w后
	治疗前
	治疗1周1 w后

	常规组
	150.12±16.87
	125.13±9.12a
	109.25±12.03
	87.49±6.23a

	研究组
	146.71±13.54
	104.23±7.56a#
	105.41±10.98
	80.25±5.41a#


注：与同组治疗前比，aP＜0.05；与常规组相比，#P<＜0.05。
2.3  Th1、Th2细胞水平  
治疗前，两组Th1、Th2细胞水平对比无显著差异；治疗1周1 w后，两组Th1细胞水平均较治疗前降低、Th2细胞水平均较治疗前升高，且研究组Th1水平明显低于常规组、Th2细胞水平明显高于常规组（P＜0.05）。见表3。

表3  Th1、Th2细胞水平（±SD，%，n=43）
	组别
	Th1
	Th2

	
	治疗前
	治疗1周1 w后
	治疗前
	治疗1周1 w后

	常规组
	14.31±2.45
	10.25±0.73a
	0.94±0.15
	1.02±0.09a

	研究组
	13.19±3.01
	8.74±0.69a#
	0.87±0.19
	1.13±0.11a#


注：与同组治疗前比，aP＜0.05；与常规组相比，#P<＜0.05。
2.4  氧化应激水平  
治疗前，两组MDA、IMA、MPO水平对比无显著差异；治疗1周1 w后，两组MDA、IMA、MPO水平均较治疗前降低，且研究组的MDA、IMA、MPO水平明显低于常规组（P＜0.05）。见表4。

表4  氧化应激水平（±SD，n=43）
	组别
	MDA（nmol·mL-1）
	IMA（ng·mL-1）
	MPO（pg·mL-1）

	
	治疗前
	治疗1周1 w后
	治疗前
	治疗1周1 w后
	治疗前
	治疗1周1 w后

	常规组
	9.01±1.43
	5.26±0.34a
	57.23±5.91
	41.07±3.05a
	13.04±1.31
	9.72±0.81a

	研究组
	8.49±1.21
	3.25±0.27a#
	55.87±4.81
	30.25±2.46a#
	12.87±1.26
	8.05±0.72a#


注：与同组治疗前比，aP＜0.05；与常规组相比，#P<＜0.05。
2.5  血管内皮功能  
治疗前，两组NO、ET-1细胞水平对比无显著差异（P＞0.05）；治疗1周1 w后，两组NO水平显著高于治疗前、ET-1水平显著低于治疗前，且研究组NO显著高于常规组、ET-1显著低于常规组（P＜0.05）。见表5。

表5  血管内皮功能（±SD，n=43）
	组别
	NO（nmol·L-1）
	ET-1（ng·L-1）

	
	治疗前
	治疗1周1 w后
	治疗前
	治疗1周1 w后

	常规组
	508.29±39.56
	721.26±50.49a
	93.12±8.26
	70.26±6.52a

	研究组
	504.35±38.71
	905.74±63.25a#
	90.15±10.23
	52.49±4.27a#


[bookmark: _GoBack]注：与同组治疗前比，aP＜0.05；与常规组相比，#P<＜0.05。
2.6  妊娠结局  研究组不良妊娠结局发生率高于常规组（P＜0.05）。见表6。
表6  妊娠结局（n（%），总例数=43）
	组别
	剖宫产
	胎儿宫内窘迫
	新生儿窒息

	常规组
	7（16.28）
	1（2.33）
	1（2.33）

	研究组
	15（34.88）#
	8（18.60）#
	8（18.60）#


注：与常规组相比，#P<＜0.05。

3  讨论
妊娠期高血压是一个复杂的病理过程，内皮细胞损伤、子宫螺旋小动脉重铸不足等多因素共同参与[8-9]。该疾病对母体和胎儿均存在严重的潜在危害，影响妊娠结局，早期有效治疗对改善母婴预后至关重要[10]。
硫酸镁可扩张血管，解除血管痉挛，降低交感神经兴奋性，但单一应用硫酸镁在重度妊娠期高血压患者中可能不足以有效控制血压波动[11-13]。叶酸是一种水溶性维生素，可通过降低同型半胱氨酸水平间接影响血管健康[14]。地屈孕酮片为口服孕激素类药物，可扩张血管、降血压[15]。本研究中研究组总有效率更高，治疗后血压水平更低。考虑原因在于三者联合能协同增效，发挥更强的降压作用。在免疫调节方面，本研究方案可更好的调节免疫。硫酸镁能调节神经肌肉兴奋性，影响免疫细胞的活性；叶酸对免疫细胞的增殖和分化有重要调节作用，能够影响Th1和Th2细胞的平衡；地屈孕酮片可减轻氧化应激对免疫系统的损伤，间接调节免疫细胞功能；三者联合应用从不同途径调节Th1/Th2平衡，能更好地纠正机体免疫调节失衡[16-18]。
本研究数据显示，三者联合能改善机体氧化应激情况。分析原因在于：硫酸镁能稳定细胞膜，减少氧化应激对细胞的损伤；叶酸可通过提供甲基供体，参与体内抗氧化物质的合成；地屈孕酮片能调节激素平衡、抑制炎症反应，从而影响氧化还原系统，间接改善氧化应激水平。同时，联合用药可显著改善血管内皮功能。这可能是因为硫酸镁能拮抗钙内流，抑制血管平滑肌收缩；叶酸能通过抗氧化、抗炎等机制，促进了血管内皮细胞的修复和再生；地屈孕酮片能调控血管内皮生长因子，增强血管稳定性，改善血管内皮功能。此外，数据表明研究组不良妊娠结局发生率高于常规组，本研究方案可提高疾病改善效果，减轻高血压对不良妊娠结局的影响，从而降低不良妊娠结局发生风险。
综上所述，叶酸、地屈孕酮片联合硫酸镁治疗妊娠期高血压效果确切，可改善机体免疫和氧化应激水平，并能改善血管内皮功能，显著降低血压水平，避免发生不良妊娠结局。
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