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مقاله
تحقيقاتي

بررسي ارتباط سطح سرمي β-hCG مادر در هفته هاي 16 تا 20 بارداري 
با بروز پره اكلامپسي

*دكتر سودابه متين1، دكتر مليحه مروجي اصل2، دكتر محمد واسعي3

چكيد ه
سابقه و هدف: در حال حاضر تلاش هاي بسياري در حال انجام است كه بتوان با استفاده از ماركرهاي بيوشيميايي مادري در پيش 
بيني برخي از حاملگي هاي پر خطر از جمله پره اكلامپسي اقدام كرد. يكي از اين ماركرها سطح hCG سرمي مادر طي نيمه اول 
بارداري مي باشد. برخي مطالعات نشان داده اند كه بين سطح hCG مادري با بروز پره اكلامپسي ارتباط وجود دارد. در اين مطالعه 

سعي شده است ارتباط بين سطح β-hCG سرمي مادر طي هفته 16 تا 20 بارداري با بروز پره اكلامپسي بررسي شود.
مواد و روش ها: در اين مطالعه تحليلي آينده نگر كه در درمانگاه پره ناتال بيمارستان شهيد اكبرآبادي طي سال هاي 86 لغايت 88 
انجام شد، براي 508 مادر مراجعه كننده طي هفته هاي 16 تا 20 بارداري، سطح hCG سرمي اندازه گيري شد. سپس اين افراد از نظر 

بروز پره اكلامپسي تا پايان حاملگي بررسي شدند. 
يافته ها: فراواني بروز پره اكلامپسي در مادران مورد بررسي 9/3% بود. به لحاظ آماري، سطح لگاريتمي β-hCG سرمي مادر طي 
هفته 16 تا 20 بارداري در مادران مبتلا به پره اكلامپسي به خصوص پره اكلامپسي شديد، بيش از مادران با حاملگي طبيعي بود 
(p=0/009). همچنين متوسط سن مادران مبتلا به پره اكلامپسي، بيش از سن مادران با حاملگي طبيعي بود (p=0/001). بر اساس 
مدل رگرسيوني، دو عامل سطح بالاي β-hCG سرم مادري طي هفته هاي 16 تا 20 بارداري و سن بالا به عنوان عوامل خطر در بروز 

پره اكلامپسي به شمار مي آيند.
نتيجه گيري: اين مطالعه نشان داد كه سطح سرمي β-hCG در هفته هاي 16 تا 20 بارداري در مادران مبتلا به پره اكلامپسي بيش از 
مادران با حاملگي طبيعي مي باشد كه اين مساله مي تواند در پيش بيني پره اكلامپسي مورد استفاده قرار گيرد. با اين حال لازم است 

مطالعات تكميلي درخصوص تعيين cut off point نيز انجام گيرد.
كلمات كليدي: پره اكلامپسي، سطح سرمي hCG، هفته 16-20 بارداري، پيش بيني
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مقدمه
پره اكلامپسي (Preeclampsia) يك اختلال چند ارگاني  اختصاصي 
دوران حاملگي است كه با افزايش فشار خون و پروتئينوري پس 
از هفته 20 بارداري مشخص مي شود (1). مطالعات انجام شده در 
اين خصوص نشان داده است بين 5 تا 10 درصد مادران در حين 

بارداري به پره اكلامپسي مبتلا مي شوند (2، 3). بر اين اساس در 
ايالات متحده، بروز پره اكلامپسي 23/6 مورد در هر 1000 زايمان 
گزارش شده است (2). عوارض ناشي از فشار خون سومين عامل 
مورتاليتي مرتبط با حاملگي مي باشد (4). پره اكلامپسي با خطر 
فزاينده جداشدگي جفت، نارسايي حاد كليوي، عوارض مغزي 

تاريخ اعلام قبولي مقاله: 88/7/20 تاريخ اعلام وصول: 88/4/15     
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ـ عروقي و قلبي ـ عروقي، انعقاد منتشر داخل عروقي (DIC) و 
مرگ مادر همراه است. به طور كلي تشخيص اوليه پره اكلامپسي و 
شناسايي موارد در معرض خطر و تحت نظر قرار دادن اين دسته 

از مادران از اهميت به سزايي برخوردار است (4). 
حاملگي هاي همراه با اختلال هاي افزايش فشارخون سبب محدوديت 
رشد داخل رحمي و عوارض ديگري مي شوند كه مسؤول مرگ ومير 
جنين، نوزاد و مادر هستند (5، 6، 7). اكثر فرضيه هاي اخير با توجه 
به مكانيسم هاي پاتوفيزيولوژيك فشار خون ناشي از حاملگي، بر 
روي ناهنجاري هاي جفتي تمركز دارند. جفت انسان هورمون هاي 
استروئيدي، پروتئيني و گليگوپروتئيني را طي بارداري سنتز مي كند. 
يكي از مهمترين هورمون هاي ترشحي hCG است. اين هورمون 

گليگوپروتئيني توسط بافت تروفوبلاستي توليد مي شود (8). 
غربالگري بيوشيميايي سرم مادري در هفته هاي 15 الي 20 بارداري، 
براي شناسايي ناهنجاري هاي جنيني همانند نقايص لوله عصبي، 
سندرم داون و ساير ناهنجاري هاي كروموزومي استفاده مي شود 
 (hCG) ،(9،  10). در برخي از ايالت هاي آمريكا، آلفا فيتوپروتئين
غيركونژوگه   استريول هاي  و    Human chorionic gonadotropin

سرم مادري، براي كمك به تشخيص اين ناهنجاري هاي جنيني 
 .(9) گانه)  سه  نشانه هاي  با  (غربالگري  مي شوند  اندازه گيري 
آزمون هاي بيوشيميايي متعددي به منظور پيش بيني پره اكلامپسي 
تا كنون گزارش شده و مورد ارزيابي قرار گرفته اند (11). تحقيق هاي 
زيادي صورت گرفته است تا آزمون هاي غربالگري منحصر به فردي 
شناسايي شوند كه خطر پيشرفت پره اكلامپسي را قبل از اينكه 
نشانه هاي كلاسيك ظاهر شوند، پيش بيني كند و پره اكلامپسي را از 
ساير اختلال هاي فشار خوني متمايز كند (12، 13). علت غربالگري 
زود هنگام براي پره اكلامپسي تلاش براي شناسايي حاملگي هاي 
پر خطر و استفاده از رژيم هاي درماني پيشگيري كننده است (14). 
متاسفانه امروزه هيچ آزمون ساده اي در دسترس نيست (15) و رديابي 
پره اكلامپسي تنها با ويزيت هاي مكرر در بارداري و بررسي مكرر 
فشارخون هاي اندازه گيري شده و آناليز ادراري انجام مي شود كه 
به طور ديررس پره اكلامپسي را شناسايي مي كند (16) و البته اين 
رويكرد پر هزينه بوده و حساسيت و ويژگي خاصي ندارد (17). 
با اين حال محققان به دنبال روش هايي هستند كه بتوانند از طريق 
آنها مادران در معرض خطر ابتلا به پره اكلامپسي را مورد شناسايي 

قرار دهند (11). از جمله ماركرهاي سرمي مادر كه براي پيش بيني 
خطر ابتلا به پره اكلامپسي مورد ارزيابي قرار گرفته است، hCG سرم 

مادر طي هفته هاي 16 تا 20 حاملگي است (18). 
برخي از مطالعه ها نشان داده اند كه غلظت هاي بالاي hCG سرمي 
با عوارضي همانند پره اكلامپسي، زايمان زودرس، ناهنجاري هاي 
جفتي، عقب افتادن رشد داخل رحمي و مرگ داخل رحمي جنين 
مرتبط است (9، 18، 19 و 20). با اين حال در اين زمينه اختلاف 
نظرهاي متعددي وجود دارد و برخي از مطالعات هنوز نتوانستند 
رابطه قوي به منظور پيش بيني بروز پره اكلامپسي با توجه به سطح 
hCG سرمي مادر، در نيمه اول بارداري به دست آورند (13، 21، 22 

و23). بر اين اساس هدف اصلي اين مطالعه يافتن ميزان همبستگي 
بين سطح سرمي β-hCG مادر در هفته هاي 16 تا 20 بارداري با 
بروز پره اكلامپسي است. بهترين نوع مطالعه براي يافتن اين ارتباط 
انجام يك مطالعه مورد – شاهدي مي باشد كه شرط لازم براي اين 
مساله داشتن ميزان مقادير hCG سرمي مادر در هفته هاي 16 الي 20 
حاملگي است ولي اين تست در حال حاضر در طي زمان مذكور 
به طور روتين انجام نمي شود. بنابراين تنها راه انجام اين مطالعه 
طراحي يك مطالعه آينده نگر و طولي با در نظر گرفتن ميزان بروز 
بيماري در بين زنان ايراني است كه بتوان در پايان روابط به دست 

آمده را مورد تجزيه و تحليل قرار داد.

مواد و روش ها
 (Prospective) بررسي حاضر به صورت يك مطالعه تحليلي آينده نگر
در درمانگاه پره ناتال بيمارستان شهيد اكبرآبادي وابسته به دانشگاه 
علوم پزشكي و خدمات بهداشتي- درماني ايران انجام شد. جامعه 
هدف شامل كليه مادران بارداري بود كه تا هفته 16 الي 20 بارداري 
يافته اي غيرطبيعي در حين بارداري نداشته و براي مراقبت هاي 
پره ناتال به درمانگاه پره ناتال بيمارستان مذكور مراجعه مي نمودند. 
بر اين اساس جمعيت مورد مطالعه از بين اين افراد كه طي سال هاي 
86 لغايت 88 مراجعه مي نمودند انتخاب شدند. روش نمونه گيري 
 (Nonrandom Sequential Sampling) به صورت متوالي غير تصادفي
بود. مادران داراي نتيجه سطح سرمي β-HCG طي هفته هاي 16 تا 
20 بارداري بر اساس LMP (در صورت لزوم با تاييد سونوگرافي) 
وارد مطالعه شدند و مادران با وجود ابنورماليتي هاي جنيني، سابقه 
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فشار خون مزمن، سابقه پره اكلامپسي، ديابت، داراي بيماري هاي 
خون  فشار  افزايش  اختلال هاي  است  ممكن  كه  مزمن  زمينه اي 
ايجاد نمايد، چند قلويي و عدم رضايت از انجام تست از مطالعه 
كنار گذاشته شدند. با توجه به اين مطلب كه انجام آزمون سنجش 
سطح سرمي β-HCG در هفته هاي 16 الي 20 بارداري بر اساس 
LMP مادران در مراقبت هاي پره ناتال انجام نمي گردد، بنابراين از 

يك مطالعه آينده نگر براي دستيابي به اهداف مطالعه استفاده شد. 
بر اين اساس ابتدا پس از هماهنگي انجام گرفته با درمانگاه پره 
ناتال بيمارستان شهيد اكبرآبادي، مشخصات مادراني كه منطبق با 
معيارهاي مطالعه بوده و در هفته هاي 16 الي 20 بارداري بر اساس 
باليني،  و  دموگرافيگ  اطلاعات  شامل  مي نمودند،  مراجعه   LMP

پس از ارائه توضيحات شفاهي و كسب رضايت بيمار جهت انجام 
مطالعه، در فرم ثبت اطلاعات درج مي شد. علاوه بر آن شماره 
تماس آنها نيز ثبت مي شد تا در صورت لزوم بتوان پيگيري هاي 
لازم را انجام داد. پس از اين كار براي آنها سطح سرمي β-HCG در 
خواست مي شد و نتايج آن در پيگيري هاي بعدي در فرم جمع آوري 
اطلاعات و همچنين در پرونده مراقبت هاي پره ناتال مادران ثبت 
مي شد. سپس اين افراد پيگيري شده و در نهايت پيامد بارداري آنها 
از لحاظ ابتلأ به فشار خون حاملگي، پره اكلامپسي و ساير موارد 

تهيه و ثبت مي شد.
 15 Spss (spss Inc, اطلاعات به دست آمده توسط نرم افزار آماري
كمي  يافته هاي  گرفت.  قرار  تحليل  و  تجزيه  مورد   chicago, IL)

به صورت ميانگين و انحراف معيار و يافته هاي كيفي به صورت 
ارتباط  تعيين  براي  شد.  داده  نمايش  فراواني  درصد  و  فراواني 
معني داري از روش هاي آماري t-test ، كاي دو (Chi square) و من 

ويتني استفاده شد. همچنين از مدل رگِرسيون لجُستيك براي پيش 
بيني ابتلأ به پره اكلامپسي استفاده شد. سطح معني داري در اين 

مطالعه در حد 0/05 در نظر گرفته شد.

يافته ها
در اين مطالعه 508 زن باردار مورد بررسي قرار گرفتند. حداقل 
سن شركت كنندگان 16 سال و حداكثر 39 سال بود. متوسط سن 
مادران مورد بررسي (Mean ± standard deviation) 4/9±26/4 سال 
(ميانه 26/5 سال) بود. در 345 مادر (67/9%) بارداري حاضر به 
عنوان اولين بارداري آنها محسوب مي شد. از بين 508 زن باردار 
مورد پيگيري، 47 نفر (9/3%) از مادران دچار پره اكلامپسي شدند 
كه از اين بين 34 نفر (6/7%) دچار پره اكلامپسي شديد - فشار خون 
سيستوليك مساوي يا بالايmmHg  160 و يا دياستوليك مساوي 
يا بالاي mmHg 110، به همراه پروتئينوري معادل gr 2 يا بيشتر در 

ادرار 24 ساعته يا به طور ثابت پروتئينوري ≥ +2 - بودند. 
در جدول 1 توزيع سني مادران بر حسب ابتلأ و عدم ابتلأ به 
پره اكلامپسي آورده شده است. همان گونه كه مشاهده مي شود ميانگين 
سني مبتلايان به پره اكلامپسي كمي بيش از مادران سالم مي باشد كه 
.(p=0/006) به لحاظ آماري اختلاف معني داري مشاهده مي شود
در جدول 1 ارتباط بين بروز پره اكلامپسي با حاملگي اول آورده شده 
است. همان گونه كه مشاهده مي شود 9% از مادران پريمي پار مبتلا 
به پره اكلامپسي بودند، اين در حالي است كه 9/8% از مادران مولتي 
پار دچار پره اكلامپسي بودند كه ارتباط معني داري بين حاملگي اول 

 .(p=0/763) با پره اكلامپسي به لحاظ آماري به دست نيامد
به علاوه در اين جدول توزيع سطح β-HCG سرمي مادران در سه 

جدول 1- توزيع و مقايسه مشخصات مادران مبتلا به پره اكلامپسي و مادران سالم

   
)461=n( 
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ماهه اول بارداري به تفكيك در دو گروه مادران سالم و مبتلا به 
پره اكلامپسي آورده شده است. از آنجا كه توزيع سطح β-HCG مادران 
از توزيع نرمال تبعيت نمي كرد، لذا براي مقايسه بين دو گروه از 
تبديل (ترانسفورماسيون) لگاريتمي β-HCG  در مبناي 10 استفاده 
شد. بر اين اساس، همان گونه كه در جدول 1 آورده شده، توزيع 
log β-HCG در گروه مادران مبتلا به پره اكلامپسي به طور معني داري 

بيش از مادران سالم مي باشد (p=0/009). از طرفي ديگر با مقايسه سه 
گروه مادران سالم، مبتلايان به پره اكلامپسي خفيف و پره اكلامپسي 
شديد، مشخص شد كه اختلاف سطح لگاريتمي β-HCG سرمي بين 
سه گروه به لحاظ آماري معني دار مي باشد (p=0/014). همچنين در 
مقايسه جفت جفت بين دو گروه ها، اختلاف مشاهده شده بين دو 
گروه پره اكلامپسي شديد و بارداري طبيعي به لحاظ آماري معني دار 
مي باشد (p=0/03)، وليكن اين اختلاف بين پره اكلامپسي خفيف با 
بارداري طبيعي به لحاظ آماري معني دار نبود (p=0/06). (جدول 2) 
به منظور پيش بيني بروز پره اكلامپسي بر اساس سه متغير سطح 
β-HCG مادري طي هفته هاي 16-20 بارداري (لگاريتم آن بر مبناي 

ده)، سن مادر بر حسب سال و سابقه پاريتي از مدل رگرسيوني 
لجستيك استفاده شد. در اين مدل متغير وابسته بروز پره اكلامپسي 
بود و سن مادر، سطح لگاريتمي β-HCG و پاريتي به عنوان متغير 
مستقل در نظر گرفته شد. همان گونه كه در جدول 3 آورده شده 
تا 20  هفته هاي 16   β-HCG سطح  افزايش  و  سن  افزايش  است 
بارداري بر حسب لگاريتم آن بر مبناي ده موجب افزايش خطر 

ابتلأ به پره اكلامپسي مي شود. 
مي باشد  معني دار  آماري  لحاظ  به  گروه  سه  بين  اختلاف 
(one way ANOVA). همچنين در مقايسه جفت جفت بين دو گروه ها 

بر اساس آناليز post Hoc Tukey اختلاف مشاهده شده بين دو گروه 

معني دار  آماري  لحاظ  به  طبيعي  بارداري  و  شديد  پره اكلامپسي 
مي باشد (p=0/03)، ولي اختلاف بين پره اكلامپسي خفيف با بارداري 

 .(p=0/06) طبيعي به لحاظ آماري معني دار نبود

بحث و نتيجه گيري
در اين مطالعه نشان داده شده كه سطح بالاي β-HCG سرمي مادري 
طي هفته هاي 16-20 بارداري با بروز پره اكلامپسي به خصوص 
به  ابتلأ  فراواني  دارد.  معني داري  ارتباط  شديد  پره اكلامپسي 
پره اكلامپسي در اين مطالعه 9/3% بود. همچنين نتايج اين مطالعه 
نشان داده است كه سن بالا نيز مي تواند به عنوان يك عامل خطر 
در بروز پره اكلامپسي مطرح باشد. وليكن ارتباط بين حاملگي اول 

با پره اكلامپسي به لحاظ آماري معني دار نبود. 
بررسي پاتولوژيك جفت در پره اكلامپسي نشان داده است كه نكروز 
سلولي در سن سيشيوتروفوبلاست و افزايش فعاليت ميتوتيك با 
تكثير سلولي در سيتوتروفوبلاست وجود دارد (8). علاوه بر آن 
سيتوتروفوبلاست در پره اكلامپسسي شديد به سرعت تكثير يافته و 
طي 72 ساعت به سن سيشيوتروفوبلاست تبديل مي شود (24). جفت 
نرمال به طور غالب در اوايل حاملگي شامل سيتوتروفوبلاست بوده 
و در مراحل پاياني حاملگي به طور غالب سن سيشيوتروفوبلاست 
مي باشد كه از اين طريق قابل افتراق مي باشد (25). به خوبي مشخص 
شده است كه سيتوتروفوبلاست يك سلول بنيادي غيرتمايز يافته 
مي باشد و سن سيشيوتروفوبلاست نيز يك تروفوبلاست تمايز يافته 
از سيتوتروفوبلاست مي باشد (26). اگرچه هنوز مكانيسم تنظيم 
hCG حاملگي به خوبي مشخص نشده، ولي اين مساله پذيرفته 

شده است كه hCG از سن سيشيوتروفوبلاست ها ترشح مي شوند 
(27). در يك مطالعه نشان داده شده است كه β-hCG مي تواند در 
سيتوتروفوبلاست در مراحل خيلي اوليه بارداري اندازه گيري شود 

جدول 2- مقايسه سطح لگاريتمي β-HCG سرمي در هفته هاي 16 تا 20 
بارداري با بروز پره اكلامپسي

 
  

-HCG 
 p-value

  
 

42/4 13/0 

014/0   51/4 16/0 

  41/4 18/0 

جدول 3- بررسي رگرسيوني عوامل خطر ابتلأ به پره اكلامپسي

    
)Odds Ratio( 

p-value 

 hCG )loghCG( 5/10 009/0 

  15/1 001/0 

  44/1 322/0 
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(28). در مطالعه ديگري نشان داده شده است كه آسيب عروقي 
جفت در مراحل اوليه بارداري منجر به كاهش تبادل اكسيژن شده 
و اين مساله مي تواند منجر به افزايش توليد hCG در سلول هاي 
هيپرپلاستيك سن سيشيوتروفوبلاست گردد (29). همچنين نشان 
داده شده است كه توليد hCG در زماني كه ويلوزيته هاي جفت 
معمول  طور  به   .(30) مي يابد  افزايش  مي شوند  دچارهيپوكسي 
دستخوش  هيپرتانسيون  به  ابتلأ  شرايط  در  بارداري  طي  جفت 
تغييراتي مي شود (31). همچنين مشخص شده است كه hCG و 
β-hCG به طور غالب توسط سن سيشيوتروفوبلاست توليد شده و 

آنها مي توانند در تشخص تمايز سيتوتروفوبلاست مورد ارزيابي 
قرارگيرند (32، 33). 

همان گونه كه عنوان شد بسياري از محققان سعي كردند با استفاده از 
سطح hCG در پره اكلامپسي به شاخصي براي پيش بيني پره اكلامپسي 
قبل از آنكه تظاهرات بيماري آغاز گردند دست يابند. براي اولين 

بار اين ارتباط در سال 1939، مشاهده شد و از آن به بعد مطالعات 
مختلف اين مساله را مورد تاييد قرار دادند (34، 35، 36 و 37). 
حتي در برخي از اين مطالعات سعي كردند ارتباط بين hCG سرمي 
مادر در طي تريمستر سوم با بروز پره اكلامپسي نشان دهند. (38). 
با اين حال به دليل عدم شناسايي ميزان ارتباط، هنوز جنبه پيش 
بيني كننده hCG سرمي مادري براي بروز پره اكلامپسي در پرده ابهام 
قرار دارد (15، 21 و 39). در مطالعه حاضر نيز مشخص گرديد كه 
سطح سرمي hCG طي هفته هاي 16-20 حاملگي در بيماران مبتلا به 
پره اكلامپسي به خصوص پره اكلامپسي شديد بالاتر از مادراني است 
كه حاملگي طبيعي داشتند. با اين حال براي استفاده از اين يافته ها 
 Cut در پيش بيني پره اكلامپسي لازم است كه طي مطالعات تكميلي
off point مناسبي تعريف گردد تا بتوان به طور دقيق تري ميزان خطر 

را براي مادران (با استفاده از سطح hCG سرمي مادران در نيمه اول 
دوره بارداري) محاسبه كرد. 
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Abstract

Background: Most current hypotheses Background: regarding the pathophysiologic mechanisms of 

preeclampsia point to early placental abnormalities. Therefore, we attempted to determine whether maternal 

human chorionic gonadotropin (hCG) levels in second trimester predict preeclampsia. 

Materials and Methods: in this prospective study, 508 pregnant women who referred to Shahid Akbar 

Abadi prenatal clinic for prenatal care during 2007-2009 were enrolled. Maternal serum hCG was measured 

of all these women during 16-20 wks of gestational age. All these women were followed and evaluated for 

preeclampsia. 

Results: in 47 women (9.3%), preeclampsia was detected. The mean of log serum hCG levels during 

second trimester of pregnancy were found to be significantly higher in severe preeclampsia, compared with 

controls (p<0.05). Furthermore, increase of maternal age enhances risk of preeclampsia.

Conclusions: our finding indicates that a serum level of maternal hCG during weeks 16-20 pregnancy, 

could be a value for predicting of preeclampsia.
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