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  摘 要:目的 探讨高龄孕妇雄激素水平与不良妊娠结局的关系。方法 选取2022年5-10月在常州市

妇幼保健院收治入院待分娩的孕妇共192例作为研究对象。研究对象根据妊娠期高血压疾病诊治指南及孕妇

年龄分为单纯高龄组、高龄并发妊娠期高血压疾病组、健康对照组、适龄并发妊娠期高血压疾病组。采用化学

发光法检测各组血清5种雄激素[血清总睾酮(TT)、性激素结合球蛋白(SHBG)、游离睾酮指数(FTI)、硫酸脱

氢表雄酮(DHEAS)和雄烯二酮(A2)]水平。结果 与健康对照组比较,适龄并发妊娠期高血压疾病组TT、
A2、FTI显著增高,SHBG显著降低;单纯高龄组DHEAS水平降低,差异有统计学意义(P<0.05)。Pearson
相关性分析显示,TT与研究对象年龄呈负相关(P<0.05),与收缩压、舒张压和体重指数呈正相关(P<0.05),
与子代性别、子代体重无相关性(P>0.05)。多因素Logistic回归分析,发现TT和体重指数为孕妇发生妊娠

期高血压疾病的独立危险因素(P<0.05)。结论 高龄孕妇雄激素水平与孕妇发生妊娠期高血压疾病有关。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

androgen
 

level
 

and
 

adverse
  

pregnancy
 

outcome
 

of
 

pregnant
 

women
 

at
 

advanced
 

maternal
 

age.Methods A
 

total
 

of
 

192
 

pregnant
 

women
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

Changzhou
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Care
 

Hospital
 

for
 

delivery
 

from
 

May
 

to
 

October
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects.According
 

to
 

guidelines
 

for
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

hypertensive
 

disorder
 

complicating
 

pregnancy
 

and
 

maternal
 

age,the
 

study
 

objects
 

were
 

divided
 

into
 

simple
 

pregnant
 

women
 

at
 

advanced
 

maternal
 

age
 

group,pregnant
 

women
 

at
 

advanced
 

maternal
 

age
 

complicated
 

with
 

hypertensive
 

disorder
 

complicating
 

pregnancy,healthy
 

control
 

group
 

and
 

age-appropriate
 

pregnant
 

women
 

complicated
 

with
 

hypertensive
 

disorder
 

complicating
 

pregnancy
 

group.Serum
 

levels
 

of
 

five
 

androgens
 

[total
 

testosterone
 

(TT),sex
 

hormone
 

binding
 

globulin
 

(SHBG),free
 

testosterone
 

index
 

(FTI),dehydroepiandrosterone
 

sulfate
 

(DHEAS)
 

and
 

androstendi-
one

 

(A2)]in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

by
 

chemiluminescence
 

method.Results Compared
 

with
 

the
 

healthy
 

control
 

group,TT,A2,FTI
 

were
 

significantly
 

increased
 

and
 

SHBG
 

was
 

significantly
 

decreased
 

in
 

the
 

age-ap-
propriate

 

pregnant
 

women
 

complicated
 

with
 

hypertensive
 

disorder
 

complicating
 

pregnancy
 

group,the
 

level
 

of
 

DHEAS
 

was
 

decreased
 

in
 

the
 

simple
 

pregnant
 

women
 

at
 

advanced
 

maternal
 

age
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

TT
 

was
 

negatively
 

correla-
ted

 

with
 

age
 

(P<0.05),positively
 

correlated
 

with
 

systolic
 

blood
 

pressure,diastolic
 

blood
 

pressure
 

and
 

body
 

mass
 

index
 

(P<0.05),and
 

had
 

no
 

correlation
 

with
 

offspring
 

sex
 

and
 

offspring
 

weight
 

(P>0.05).Multivari-
ate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

TT
 

and
 

body
 

mass
 

index
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

hyper-
tensive

 

disorder
 

complicating
 

pregnancy
 

in
 

pregnant
 

women
 

(P<0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

androgen
 

in
 

pregnant
 

women
 

at
 

advanced
 

maternal
 

age
 

is
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

hypertensive
 

disorder
 

complicating
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  近年来,我国高龄孕妇数量与比例逐年上升,由
此带来的出生缺陷、不良妊娠结局等生殖健康问题严

重危害了母亲与子代远近期健康[1-2]。然而迄今为

止,年龄相关妊娠风险增高的确切原因尚不明了,这
给围生医学领域带来众多新的课题与挑战。类固醇

激素在妊娠期的重要作用越来越受到重视。妊娠期

间孕酮(P4)和雌二醇(E2)是调节子宫内膜重塑的重

要因素,在促进与维持成功妊娠环境中起重要作用。
然而,雄激素相关研究还非常有限。有研究报道,高
龄女性不良妊娠并发症与雄激素水平异常可能存在

一定关系[3-4]。本研究较系统地分析了高龄孕妇雄激

素水平的变化,以及其与孕妇发生妊娠期高血压疾病

的关系,旨在探讨高龄孕妇雄激素的临床特点及其不

良妊娠结局。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年5-10月在常州市妇

幼保健院收治入院待分娩的孕妇共192例作为研究

对象,本次研究对象后续均在本院生产。研究对象根

据妊娠期高血压疾病诊治指南及孕妇年龄分为单纯

高龄组、高龄并发妊娠期高血压疾病组、健康对照组、
适龄并发妊娠期高血压疾病组。单纯高龄组为分娩

时年龄≥35岁且未发生妊娠并发症;高龄并发妊娠期

高血压疾病组为分娩时年龄≥35岁且并发妊娠期高

血压疾病;健康对照组为分娩时年龄<35岁且未发生

妊娠并发症;适龄并发妊娠期高血压疾病组为分娩时

年龄<35岁且并发妊娠期高血压疾病。各组临床资

料见表1。妊娠期高血压疾病纳入标准遵循《妊娠期

高血压疾病诊治指南(2020)》[5]。本研究通过了医院

伦理委员会批准,各组孕妇均对本研究知情同意自愿

参与研究。
1.2 仪器与试剂 5种雄激素[血清总睾酮(TT)、性
激素结合球蛋白(SHBG)、游离睾酮指数(FTI)、硫酸

脱氢表雄酮(DHEAS)和雄烯二酮(A2)]均采用化学

发光法进行检测。其中TT和SHBG检测试剂由南

京健峰医疗器械有限公司生产;DHEAS和 A2检测

试剂盒由江苏英科新创医学科技有限公司生产。仪

器为亚辉龙iflash3000仪(深圳市亚辉龙生物科技股

份有限公司)。

表1  各组临床资料比较[x±s或n(%)]

项目
健康对照组

(n=48)
适龄并发妊娠期

高血压疾病组(n=48)
单纯高龄组

(n=48)
高龄并发妊娠期

高血压疾病组(n=48)
F/χ2 P

年龄(岁) 29.02±3.45 28.92±3.55 37.02±1.99 38.19±2.65 135.638 <0.001
采血时孕周(周) 35.70±3.59 35.88±3.95 36.01±3.16 33.33±5.59 5.547 0.005
收缩压(mmHg) 116.48±8.73 140.29±11.75 114.12±8.46 153.69±24.48 79.270 <0.001
舒张压(mmHg) 69.44±8.38 87.71±10.22 70.00±7.09 95.44±13.62 79.119 <0.001
身高(cm) 162.29±4.64 161.62±6.00 160.21±4.96 160.17±5.55 1.905 0.130
体重(kg) 68.96±9.63 80.67±9.85 70.22±7.72 78.00±10.89 17.155 <0.001

BMI(kg/m2) 26.14±3.11 30.91±3.60 27.34±2.62 30.36±3.45 24.795 <0.001
分娩孕周(周) 38.82±1.68 37.80±2.21 38.80±1.29 36.37±3.01 12.867 <0.001

子代情况*

 子代体重(g) 3
 

264.78±476.26 3
 

066.59±518.05 3
 

348.09±423.72 2
 

665.12±867.45 11.478 <0.001

 子代性别  4.810  0.186

  男 31(67.39) 19(46.34) 23(48.94) 23(56.10)

  女 15(32.61) 22(53.66) 24(51.06) 18(43.90)

 高危儿 18.282 <0.001

  否 41(89.13) 32(78.05) 40(85.11) 22(53.66)

  是 5(10.87) 9(21.95) 7(14.89) 19(46.34)

 体弱儿 22.073 0.009

  否 39(84.78) 30(73.17) 41(87.23) 31(75.61)

  Ⅰ级 5(10.87) 10(24.39) 5(10.64) 4(9.76)

  Ⅱ级 2(4.35) 1(2.44) 1(2.13) 1(2.44)

  Ⅲ级 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 5(12.19)

  注:*表示各组在子代情况统计中流产和(或)产双胎不纳入统计范围(健康对照组产双胎2例,适龄并发妊娠期高血压疾病组产双胎5例、流
产2例,单纯高龄组产双胎1例,高龄并发妊娠期高血压疾病组产双胎3例、流产4例)。
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1.3 方法 所有研究对象入院分娩前清晨空腹静脉

采血3
 

mL,室温放置30
 

min、2
 

h以内离心分离血清,
放置-20

 

℃冰箱内保存,1个月内完成检测。所有操

作均严格按照试剂说明书进行。FTI(%)由TT/SH-
BG×100%计算而来。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0、易侕Empower

 

Stats软件和R软件(版本:3.4.3)进行统计分析。符

合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采

用t检验,多组间比较采用方差分析;偏态分布的计

量资料以M(P25,P75)表示,两组间比较 Mann-Whit-

ney
 

U 秩和检验;计数资料采用例数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验;TT与研究对象部分临床指标的

相关性采用Pearson分析。采用多因素Logistic回归

分析TT水平对高龄孕妇发生妊娠期高血压疾病的

影响。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组雄激素水平变化 与健康对照组比较,适
龄并发妊娠期高血压疾病组TT、A2、FTI显著增高,
SHBG显著降低;单纯高龄组DHEAS水平降低,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  各组雄激素水平比较[M(P25,P75)]

项目 健康对照组(n=48)
适龄并发妊娠期

高血压疾病组(n=48)
单纯高龄组(n=48)

高龄并发妊娠期

高血压疾病组(n=48)

TT(ng/dL) 89.02(66.30,134.18) 145.30(93.88,205.83)* 83.86(53.15,120.43) 112.35
 

(81.02,179.17)

SHBG(nmol/L) 445.90(378.82,559.70) 395.60(341.70,453.53)* 448.65(396.57,542.80) 410.50(327.42,484.38)

FTI(%) 0.69(0.47,1.02) 1.23(0.96,1.78)* 0.65(0.39,0.84) 0.98(0.64,1.59)

DHEAS(ng/mL) 1
 

147.50(827.00,1
 

406.25)1
 

204.50(790.25,1
 

630.75) 902.50(638.75,1
 

102.00)* 900.50(689.75,1
 

228.50)

A2(ng/mL) 3.07(2.19,4.95) 4.76(3.96,8.28)* 2.44(1.69,3.87) 3.77(2.04,6.73)

  注:
 

与健康对照组比较,*P<0.05。

2.2 TT与研究对象部分临床指标的相关性分析 
Pearson相关性分析显示,TT与研究对象年龄呈负相

关(P<0.05),与收缩压、舒张压值和体重指数呈正相

关(P<0.05),与子代性别、子代体重无相关性(P>
0.05)。见表3。
2.3 TT水平对孕妇发生妊娠期高血压疾病的影

响 对研究对象年龄、体重指数和子代性别等潜在因

素进行单因素分析,将单因素分析中P<0.2的潜在

因素纳入多因素回归分析,发现TT、体重指数为孕妇

发生妊娠期高血压疾病的独立危险因素(P<0.05)。

见表4。
表3  血清TT与研究对象部分临床指标的相关性分析

项目 r 95%CI P

年龄 -0.184
 

3 -0.317
 

6~-0.043
 

9 0.010
 

5

采血时孕周 0.051
 

9 -0.090
 

4~0.192
 

1 0.474
 

7

收缩压 0.199
 

9 0.060
 

0~0.332
 

1 0.005
 

4

舒张压 0.248
 

7 0.111
 

0~0.377
 

1 0.000
 

5

体重指数 0.162
 

9 0.021
 

8~0.297
 

6 0.024
 

0

子代性别 0.111
 

9 -0.037
 

1~0.255
 

9 0.140
 

6

子代体重 -0.097
 

2 -0.242
 

1~0.051
 

8 0.200
 

5

表4  妊娠期高血压疾病危险因素的回归分析

项目
单因素分析

OR(95%CI) P

多因素分析

OR(95%CI) P

年龄 1.019
 

5(0.965
 

8~1.076
 

2) 0.483 - -

体重指数 1.450
 

2(1.291
 

3~1.628
 

6) <0.001 1.435
 

1(1.273
 

9~1.616
 

7) <0.001

TT 1.006
 

8(1.002
 

6~1.011
 

0) 0.001 1.005
 

5(1.001
 

5~1.009
 

5) 0.007

子代性别* 1.318
 

7(0.725
 

4~2.397
 

1) 0.364 - -

  注:*表示以男胎为参照;-表示无数据。

3 讨  论

  近年来,类固醇激素在妊娠期的重要作用越来越

受到重视。妊娠期间P4、E2是调节子宫内膜重塑的

重要因素,在促进与维持成功妊娠环境中起重要作

用。与P4、E2相比,雄激素在调节子宫内膜功能中的

作用尚不清楚,在妊娠中的研究还非常有限。健康未

妊娠女性雄激素维持在较低水平,主要来源于卵巢与

肾上腺分泌。而当女性怀孕之后,胎盘成为雄激素的

主要来源,事实上在整个妊娠期胎盘持续分泌雄激

素,这表明雄激素在维持胎盘功能方面始终发挥着重

要作用[6-8]。最近研究表明,与健康女性相比,孕妇外

周血中雄激素水平显著升高,并与子代低出生体重和

早产风险增加密切相关[9]。当孕妇出现与胎盘功能

障碍相关的妊娠并发症时,雄激素水平将异常增高。
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甚至,雄激素已被认为是子痫前期发生发展的重要因

素之一[10]。子痫前期孕妇血浆睾酮水平比健康孕妇

高1.5~2.4倍[11]。
2020年PLANT等[4]以非洲绿猴为动物模型,发

现晚孕期孕妇的年龄与循环E2、P4和皮质醇水平之

间存在负相关,并且与胎儿发育迟缓等不良妊娠结局

有关。从理论推导高龄孕妇由于卵巢功能、激素轴及

胎盘功能的生理变化,可能存在类固醇激素合成与代

谢的改变。YU等[3]采用超高效液相色谱-串联质谱

法检测了孕妇血液、胎盘组织和胎儿脐带血中18种

不同类固醇激素的水平,结果发现,在母体-胎儿界面

类固醇激素合成与代谢存在一定的规律和级联变化,
当高龄孕妇发生不良妊娠并发症时,雄激素水平显著

升高,
 

TT、A2和DHEAS水平分别增高2.27、2.46、
1.59倍。然而,目前与年龄相关孕妇雄激素的研究报

道较为少见。本研究结果发现,健康对照组TT水平

为89.02
 

ng/dL,而健康未妊娠女性的TT仅为2.39
 

nmol/L(8.13
 

ng/dL),再次佐证妊娠期胎盘是重要的

内分泌器官,存在复杂的类固醇激素合成与代谢轴,
并可影响孕妇体内的激素水平[12];无论孕妇年龄是否

高龄,孕妇一旦发生妊娠期高血压疾病,其 TT、A2、
FTI将显著增高、SHBG显著降低,这和一些研究报

道结果基本一致[13-14],据此推测这些雄激素水平可能

在妊娠期高血压疾病的发生、发展中起作用。然而本

研究并未发现高龄孕妇与适龄孕妇雄激素水平比较

差异有统计学意义。从理论推导高龄孕妇卵巢和胎

盘可能存在一些退行性变化,可能会引起类固醇激素

合成与代谢的异常改变[15]。本研究结果可能与样本

量偏小,以及与高龄入组对象甚少有一定关系。本研

究还发现,雄激素水平与孕妇年龄存在一定相关性,
例如TT水平随着孕妇年龄的增长呈下降趋势,并且

似乎高龄孕妇TT水平下降趋势较为平缓,即高龄孕

妇TT水平的降低较为缓慢,这是否意味着高龄孕妇

TT堆积增多,这一问题值得更深入的研究。
本研究初步探讨了高龄孕妇雄激素水平的变化

特征及其与孕妇发生妊娠期高血压疾病的关系。然

而,本研究还是一项初期的研究,样本量尚显不足,尚
未能根据年龄进行更精细的分层讨论,也没有深入地

探讨母胎界面雄激素合成与代谢的调控机制及母胎

之间传输的机制,后续还需扩大样本量进行更深入的

研究。
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