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　　摘　要：目的　用实验室检测指标、孕妇信息预测重度子痫前期。方法　收集重度子痫前期８０例，对照４４４例。将疾病组和

对照组的实验室检测指标、孕妇信息进行比较。用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归和ＲＯＣ曲线分析各指标对重度子痫前期的预测价值。结果　早

期体质量指数（ＢＭＩ）、平均动脉压（ＭＡＰ）、红细胞压积（ＨＣＴ）、血小板（ＰＬＴ）、中期ＢＭＩ、ＭＡＰ与重度子痫前期呈正相关，早期人

绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）和妊娠相关蛋白Ａ（ＰＡＰＰＡ）呈重度子痫前期负相关。对重度子痫前期预测价值大的单个指标包括早

期ＰＡＰＰＡ、早期和中期 ＭＡＰ。预测价值最大的联合指标是早中期 ＭＡＰ联合。结论　早期ＰＡＰＰＡ、早中期 ＭＡＰ均能预测随

后发生的重度子痫前期。
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　　子痫前期（ＰＥ）在我国的发病率为２％～６％，是发病率和

病死率较高的产科并发症［１］。重度子痫前期（ｓＰＥ）的母亲并

发症高、胎儿早产率高、新生儿病死率高，严重威胁母儿健

康［２］。ｓＰＥ的发病机制尚不清楚且缺乏有效安全的治疗措施，

因此可靠的早期诊断及预测指标有利于早期发现及时干预改

善母儿预后。用于预测ｓＰＥ效果较好的指标大多为多普勒超

声检查结果联合血清学指标［３］。多普勒超声检查包括子宫动

脉搏动指数（ＵｔＡＰＩ），子宫动脉切迹特征性波形等，血清学指

标包括 ＨＣＧ，胎盘生长因子（ＰＬＧＦ），可溶性血管内皮生长因

子受体１（ｓＦｌｔ１），抑制素Ａ，血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ），妊娠

相关蛋白Ａ（ＰＡＰＰＡ）等。上述指标中多普勒超声检查不易

标准化，且在基层医院不易普及，血清学指标中ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１、

抑制素Ａ、ＶＥＧＦ等目前不属于常规孕检项目，其试剂在中国

大陆尚无注册证。本研究旨在探索使用孕检常规开展的实验

室检测指标和孕妇临床基本信息预测ｓＰＥ，以利于早期干预，

减少ｓＰＥ对母胎的危害。

１　资料与方法

１．１　一般资料　使用回顾性巢式病例对照分析法，回顾２０１０

年１０月至２０１３年５月在本院产科行孕早期（９～１３＋６周）和中

期（１５～２０周）唐氏综合征筛查后常规追踪至分娩的ｓＰＥ患者

资料８０例。每１例病例对应５～６例相同孕周，同１天采血的

孕妇资料作为对照。对照组样本为４４４例。疾病组排除自然

流产、死胎、妊娠期糖尿病、胎儿先天畸形、双胎、试管婴儿。对

照组样本为孕期胎儿结构正常、未发生妊娠并发症及出生后新

生儿正常的孕妇。

１．２　孕妇信息　孕周、年龄、孕次、身高、体质量、早期收缩压

和舒张压、中期收缩压和舒张压、总孕周、新生儿 Ａｐｇａｒ评分、

新生儿性别和体质量、分娩方式等信息通过妇幼信息系统，门

诊和住院病历获得。ＢＭＩ和 ＭＡＰ为计算值。ＢＭＩ＝体质量

（ｋｇ）／身高
２（ｍ２）。ＭＡＰ＝（收缩压＋２×舒张压）／３。

１．３　实验室检测　回顾上述５２４例妇女孕早期 ＨＣＧ 和

ＰＡＰＰＡ（ＭＯＭ值）。结果来自于孕早血清学唐氏筛查，检测

仪器为ＤｅｌｆｉａＥｘｐｒｅｓｓＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ全自动时间分辨免疫荧光

分析仪。回顾孕早期血常规结果并记录其中的 ＨＣＴ和ＰＬＴ

值。血常规检测仪器为贝克曼库尔特ＬＨ７５０。检测仪器对应

的试剂、质控及校准品均为仪器原装配套产品。
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１．４　统计学处理　用ＳＰＳＳ１９．０软件进行。计量资料描述使

用犕（犘２５，犘７５）表示。疾病组与对照组比较用非参数检验

ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ。犘＜０．０５为有统计学意义。将具有统计学

差异的参数进行二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归，用得到的预测值制作受试

者特征曲线（ＲＯＣ），用于描述指标（单独的或联合的）对先兆子

痫的预测价值。ＡＵＣＲＯＣ为ＲＯＣ曲线下面积。对预测价值大

的指标计算假阳性率（ＦＰＲ）、敏感度（ＳＥＮ）、特异度（ＳＰＥ）、准

确性（ＡＣＣ）、阳性预测值（ＰＰＶ）、阴性预测值（ＮＰＶ）、阳性似

然比（ＰＬＲ）、阴性似然比（ＮＬＲ）、比值比（ＯＲ）、检出率（ＤＲ）、

筛查效率（ＯＡＰＲ）、尤登指数（ＹＩ）等评价指标。评价指标计算

公式为：ＳＥＮ＝ａ／（ａ＋ｃ）×１００％，ＳＰＥ＝ｄ／（ｂ＋ｄ）×１００％，

ＡＣＣ＝（ａ＋ｄ）／（ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ）×１００％，ＰＰＶ＝ａ／（ａ＋ｂ）×

１００％，ＮＰＶ＝ｄ／（ｃ＋ｄ）×１００％，ＰＬＲ＝［ａ／（ａ＋ｃ）］／［ｂ／（ｂ＋

ｄ）］，ＮＬＲ＝［ｃ／（ａ＋ｃ）］／［ｄ／（ｂ＋ｄ）］，ＯＲ＝ａｄ／ｂｃ，ＤＲ＝ａ／（ａ＋

ｃ），ＯＡＰＲ＝１：（ａ＋ｂ）／ａ，ＹＩ＝ＳＥＮ＋ＳＰＥ１。其中ａ（真阳性）

为疾病组阳性例数，ｂ（假阳性）为对照组的阳性例数，ｃ（假阴

性）为疾病组的阴性例数，ｄ（真阴性）为对照组的阴性例数。

２　结　　果

２．１　基本资料　疾病组及对照组的剖宫产率分别为９０．５４％，

５０．１９％。疾病组的分娩时孕周、新生儿评分与体质量疾病组

低于相应对照组，见表１。疾病组的早期 ＨＣＧ和ＰＡＰＰＡ低

于对照组，疾病组的早期ＢＭＩ、ＭＡＰ、ＨＣＴ、ＰＬＴ、中期ＢＭＩ、

ＭＡＰ高于对照组，见表２。其中 ＨＣＧ和 ＰＡＰＰＡ 为 ＭＯＭ

值。

表１　　疾病组与对照组基本信息比较［犕（犘２５，犘７５）］

项目 疾病组 对照组 犘

年龄（岁） ２９．０（２７．０，３２．０） ２８．０（２６．０，３０．０） ０．０７１

分娩时孕周（周） ３７．１（３５．４，３９．１） ３９．２（３８．４，４０．２） ＜０．００１

新生儿评分（分） １０（１０，１０） １０（１０，１０） ０．００６

新生儿体质量（ｇ） ２８１０（２０３８，３２９３） ３３００（３０５５，３５６０） ＜０．００１

孕次（狀） １（１，３） １（１，２） ０．６３４

表２　　疾病组与对照组参数比较［犕（犘２５，犘７５）］

项目 疾病组 对照组 犘

孕早期 孕周（周） １１．３（１０．３，１２．４） １１．５（１０．５，１２．２） ０．６５４

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２２．３（２０．２，２５．０） ２０．８（１８．９，２２．６） ０．００１

ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ８５．５（８０．６，９５．２） ８２．７（７６．７，９５．８） ０．００４

ＨＣＴ（％） ３９．０（３７．２，４０．６） ３８．０（３６．１，４０．０） ０．０４４

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ２３５．８（２１２．２，２８２．０） ２２１．０（１８７．３，２５５．３） ０．０２９

ＨＣＧ（ＭＯＭ） ０．８（０．７，０．７） １．０（１．０，１．０） ０．００５

ＰＡＰＰＡ（ＭＯＭ） ０．８（０．６，０．８） １．０（１．０，１．０） ０．００１

孕中期 孕周（周） １７（１６．２，１７．４） １６．６（１６．２，１７．３） ０．８２２

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２３．０（２０．５，２５．６） ２１．４（１９．８，２３．４） ０．００１

ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ９１．５（８４．１，９６．３） ８１．３（７５．０，８６．３） ＜０．００１

表３　　重度子痫预测指标效果评价

参数 ＦＰＲ（％） ＳＥＮ（％） ＳＰＥ（％） ＡＣＣ（％） ＰＰＶ（％） ＮＰＶ（％） ＰＬＲ ＮＬＲ 犗犚 ＤＲ（％） ＯＡＰＲ 犢犐

早期ＰＡＰＰＡ ５ ２７．７８ ９４．９０ ８４．４８ ５０．００ ８７．７４ ５．４４ ０．７６ ７．１５ ２７．７８ １∶４ ０．２３

１０ ３８．８９ ８９．８０ ８１．９０ ４１．１８ ８８．８９ ３．８１ ０．６８ ５．６０ ３８．８９ １∶５ ０．２９

中期ＭＡＰ ５ ３１．６７ ９４．５２ ８５．６５ ４８．７２ ８９．３８ ５．７８ ０．７２ ７．９９ ３１．６７ １∶３ ０．２６

１０ ５３．３３ ８９．０４ ８４．００ ４４．４４ ９２．０７ ４．８７ ０．５２ ９．２９ ５３．３３ １∶４ ０．４２

１５ ６０．００ ８４．９３ ８１．４１ ３９．５６ ９２．８１ ３．９８ ０．４７ ８．４５ ６０．００ １∶５ ０．４５

早中期ＭＡＰ联合 ５ ２９．７９ ９４．８５ ８５．２７ ５０．００ ８８．６６ ５．７９ ０．７４ ７．８２ ２９．７９ １∶３ ０．２５

１０ ５７．４５ ８９．７１ ８４．９５ ４９．０９ ９２．４２ ５．５８ ０．４７ １１．７６ ５７．４５ １∶３ ０．４７

１６ ６５．９６ ８３．８２ ８１．１９ ４１．３３ ９３．４４ ４．０８ ０．４１ １０．０４ ６５．９６ １∶５ ０．５０

２．２　单独和（或）联合参数对先兆子痫的预测价值　将疾病组

与对照组有差异的参数进行二元回归和预测值计算。预测价

值大的单个指标依次是中期 ＭＡＰ（ＡＵＣＲＯＣ＝７５．４％）、早期

ＰＡＰＰＡ（ＡＵＣＲＯＣ＝６４．１％）和早期 ＭＡＰ（ＡＵＣＲＯＣ＝６１．９％），

其余指标（早期ＢＭＩ、ＨＣＴ、ＰＬＴ、ＨＣＧ、中期ＢＭＩ）预测价值不

大。早期 ＰＡＰＰＡ 分别联合早期 ＢＭＩ、ＭＡＰ、ＨＣＴ、ＰＬＴ、

ＨＣＧ、中期 ＢＭＩ，ＡＵＣＲＯＣ分别为 ６９．５％、６５．４％、６５．４％、

６４．０％、６４．７％、６５．１％。实验室检测指标联合孕妇信息（早期

ＰＡＰＰＡ＋ＨＣＧ＋ＨＣＴ＋ＰＬＴ＋ＢＭＩ＋ＭＡＰ＋中期 ＢＭＩ、

ＭＡＰ）ＡＵＣＲＯＣ为７６．１％。预测价值最大的联合指标是早中期

ＭＡＰ联合，其ＡＵＣＲＯＣ为７９．２％。

２．３　评价指标　预测效果评价结果见表３（早期ＰＡＰＰＡ预

测ｓＰＥＹＩ最大为０．２９，ＦＰＲ＝１０．０％。患病率固定为５％计

算指标）。ＰＡＰＰＡ，中期 ＭＡＰ，早中期 ＭＡＰ联合三种预测模

式检出率最大时ＦＰＲ不同，分别为１０．０％、１５％、１６％，早期

ＰＡＰＰＡ：ＦＰＲ＝１０．０％时，ＤＲ＝３８．８９％，中期 ＭＡＰ：ＦＰＲ＝

·２９５· 国际检验医学杂志２０１５年３月第３６卷第５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．５



１５％时，ＤＲ＝６０．００％。早中期 ＭＡＰ联合：ＦＰＲ＝１６％时，

ＤＲ＝６５．９６％。ＲＯＣ曲线见图１（见《国际检验医学杂志》网站

主页“论文附件”）。

３　讨　　论

ＰＡＰＰＡ主要由胎盘组织产生，是一种与胰岛素样生长因

子（ＩＧＦ）相关的高分子量锌结合金属蛋白酶，妊娠第５周开始

在孕妇血清中即可检出，其水平随孕周增加而逐渐升高，直至

孕末期达高峰，产后开始下降，半衰期约３～４ｄ，至产后６周血

清中即测不到，可作为早孕期ＰＥ的诊断性指标，也可作为胎

儿生长良好的参数之一。目前国外已有将ＰＡＰＰＡ在临床上

作为早孕期ＰＥ预测的指标之一，许多研究提示ＰＡＰＰＡ在临

床上可作为反应胎盘功能的一项参数指标，ＰＡＰＰＡ水平降低

使ＩＧＦ处于被结合状态，导致ＩＧＦ结合受体不足而引起胎盘

发育不良和滋养细胞浸润不足，而胎盘发育不良和滋养细胞浸

润不足是子痫前期发病的重要机制之一［４］。本研究中疾病组

早期ＰＡＰＰＡ低于对照组，这与其他研究结论一致
［５６］。本研

究中早期ＰＡＰＰＡ预测ｓＰＥ，ＡＵＣＲＯＣ＝６４．１％，ＤＲ＝３８．８９％

（ＦＰＲ＝１０％）。有研究指出ＰＡＰＰＡ联合抑制素Ａ预测ＰＥ：

ＤＲ＝５０％（ＦＰＲ＝１０％）
［７］，ＰＡＰＰＡ 联合晚期ｓＦｌｔ１／ＰＬＧＦ

预测ＰＥ：ＤＲ＝６２．５％（ＦＰＲ＝１０％）
［７］，ＰＡＰＰＡ联合母亲病

史，ＭＡＰ，ＵｔＡＰＩ预 测 早 发 型 ＰＥ：ＤＲ＝４１．７％ （ＦＰＲ＝

５％）
［８］，ＰＡＰＰＡ联合母亲临床资料，子宫动脉多普勒检查结

果，血压，预测早发型ＰＥ：ＤＲ＝６９．２％（ＦＰＲ＝５％），预测迟发

型ＰＥ：ＤＲ＝２９．４％（ＦＰＲ＝５％）
［９］。本研究中，早期ＰＡＰＰＡ

分别联合早期ＢＭＩ、ＭＡＰ、ＨＣＴ、ＰＬＴ、ＨＣＧ、中期ＢＭＩ预测

ｓＰＥ，ＡＵＣＲＯＣ分别为６９．５％、６５．４％、６５．４％、６４．０％、６４．７％、

６５．１％。与单独ＰＡＰＰＡ相比，联合其他指标后预测效果并

无提高。ＰＡＰＰＡ联合其他血清学指标（抑制素Ａ、ｓＦｌｔ１、ＰＬ

ＧＦ等）或子宫动脉多普勒后，预测效果能否显著提高有待进一

步研究。

妊娠期血压的测定包括收缩压、舒张压和 ＭＡＰ，与收缩

压、舒张压血压升高幅度相比，ＭＡＰ能更好地预测子痫前期。

本研究中，早期和中期 ＭＡＰ预测ｓＰＥ，ＡＵＣＲＯＣ分别为６１．９％、

７５．４％。中期 ＭＡＰ预测ｓＰＥ，ＤＲ＝６０．００％（ＦＰＲ＝１５％）。

早中 期 ＭＡＰ 联 合 预 测 ｓＰＥ，ＡＵＣＲＯＣ 可 达７９．２％，ＤＲ＝

６５．９６％（ＦＰＲ＝１６％），这与实验室检测指标联合孕妇信息的

预测效果相近（ＡＵＣＲＯＣ＝７６．１％）。最新研究指出分别使用早

期 ＭＡＰ、早中期 ＭＡＰ联合预测 ＰＥ，ＤＲ＝４９．３％、５２．５％

（ＦＰＲ＝１５％）
［１０］，这与本研究结论相近。ＭＡＰ可由孕妇常规

孕血压检测计算，无创且成本低廉，操作简单易行，各级医院均

可开展，是一项经济且效果好的预测指标。

正常孕妇血容量自孕６～８周开始增加，由于增加的血浆

量明显超过红细胞的量，因此血液呈稀释状态，这种血液相对

稀释状态利于胎儿的生长发育。由于子痫前期患者全身小动

脉痉挛，导致全身各脏器及胎盘缺血缺氧，这种缺氧状态可致

血管内皮细胞受损，导致血浆外渗到组织间隙内，使得患者血

容量较相应孕周正常孕妇减少，血液相对浓缩，ＨＣＴ增高
［１１］。

本研究中，疾病组妊娠早期 ＨＣＴ增高，但单独用 ＨＣＴ诊断价

值较低。正常孕妇的血液相对稀释状态刺激骨髓代偿性增生，

在一定程度上补偿了血小板的消耗。子痫前期患者高血压会

导致血管痉挛收缩，血管内皮损伤，血小板功能被激活并被大

量消耗。同时促使小血管痉挛，可导致血小板凝集，形成微血

栓，从而消耗大量血小板。骨髓代偿增生的血小板不足以抵消

消耗的血小板，就会出现血小板下降［１２］。本研究中，疾病组妊

娠早期ＰＬＴ下降，但单独使用ＰＬＴ诊断价值不高。

本研究提示，早期 ＢＭＩ、ＭＡＰ、ＨＣＴ、ＰＬＴ、中期 ＢＭＩ、

ＭＡＰ与ｓＰＥ呈正相关，早期ＨＣＧ和ＰＡＰＰＡ呈ｓＰＥ负相关。

预测ｓＰＥ效果好的单个指标中早期为ＰＡＰＰＡ、ＭＡＰ；中期为

ＭＡＰ。早中期 ＭＡＰ联合的诊断价值最大，其与实验室检测指

标联合孕妇信息的预测效果相近，可见早中期 ＭＡＰ联合是一

项经济且效果好的预测模式。
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ｔｉｎｇ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１３，２０８（２０３）：１１０．

［１０］ＧａｌｌｏＤ，ＰｏｏｎＬＣ，ＦｅｒｎａｎｄｅｚＭ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆＰｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ

ｂｙＭｅａｎＡｒｔｅｒｉａｌＰｒｅｓｓｕｒｅａｔ１１１３ａｎｄ２０２４Ｗｅｅｋｓ′Ｇｅｓｔａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＦｅｔａｌＤｉａｇｎＴｈｅｒ，２０１４，３６（１）：２８３７．

［１１］ＫｈｏｉｇａｎｉＭＧ，ＧｏｌｉＳ，ＨａｓａｎｚａｄｅｈＡ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｈｅｍｏ

ｇｌｏｂｉｎａｎｄｈｅｍａｔｏｃｒｉｔｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔａｎｄｓｅｃｏｎｄｈａｌｆｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ

ｗｉｔｈｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．ＩｒａｎＪＮｕｒｓＭｉｄｗｉｆｅｒｙＲｅｓ，２０１２，１７

（２Ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ１６５１７０．

［１２］ＢｕｒｋｅＮ，ＦｌｏｏｄＫ，ＭｕｒｒａｙＡ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｃｈａｎｇｅｓｓｉｇ

ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔａｌｌｔｒｉｍｅｓｔｅｒｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｔｈｅｎｏｎｐｒｅｇｎａｎｔｓｔａｔｅ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＪＯＧ，２０１３，１２０

（１３）：１５９９１６０４．

（收稿日期：２０１４１０２８）
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