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  摘 要:目的 探讨母血中可溶性血管内皮生长因子受体1(sFlt-1)、胎盘生长因子(PLGF)水平预测早发

型重度子痫前期患者胎儿生长受限(FGR)的临床价值。方法 选取2019年10月至2021年10月该院妇产科

收治的103例早发型重度子痫前期患者为研究组,同时以该院同期健康体检的80例健康孕妇为健康组。两组

孕妇入院后均采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清中sFlt-1、PLGF水平。分析比较各组临床一般资料以

及血清sFlt-1、PLGF水平差异,采用Pearson相关分析探讨早发型重度子痫前期患者血清sFlt-1、PLGF水平

与胎儿体质量的相关性,采用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清sFlt-1、PLGF对早发型重度子痫前期患者

FGR的诊断价值,采用多因素Logistic回归分析探讨早发型重度子痫前期患者FGR的影响因素。结果 研究

组收缩压、舒张压、24
 

h尿蛋白高于健康组,胎儿体质量低于健康组,差异有统计学意义(P<0.05);研究组患

者血清sFlt-1水平均明显高于健康组,血清PLGF水平明显低于健康组,差异有统计学意义(P<0.05)。研究

组中有43例患者出现FGR(FGR组),60例未出现FGR(非FGR组)。FGR组患者血清sFlt-1水平均明显高

于非FGR组,血清PLGF水平明显低于非FGR组,差异有统计学意义(P<0.05)。早发型重度子痫前期患者

血清sFlt-1水平与胎儿体质量呈负相关(r=-0.410,P<0.05),PLGF与胎儿体质量呈正相关(r=0.550,
P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,sFlt-1诊断早发型重度子痫前期患者FGR发生的曲线下面积(AUC)=
0.832,截断值为1

 

180.4
 

ng/L,灵敏度、特异度分别为81.4%、88.3%;PLGF诊断早发型重度子痫前期患者

FGR发生的AUC为0.821,截断值为460.3
 

ng/L,灵敏度、特异度分别为79.1%、86.7%。血清sFlt-1(OR=
2.68,95%CI:1.62~4.44)、PLGF(OR=3.46,95%CI:1.68~7.13)均是影响早发型重度子痫前期患者FGR
发生的相关因素(P<0.05)。结论 早发型重度子痫前期患者血清sFlt-1升高,血清PLGF降低,且出现FGR
的患者血清sFlt-1水平更高,血清PLGF更低,二者均是影响早发型重度子痫前期患者FGR发生的相关因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

soluble
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

recep-
tor

 

1
 

(sFlt-1)
 

and
 

placental
 

growth
 

factor
 

(PLGF)
 

levels
 

in
 

maternal
 

blood
 

for
 

predicting
 

fetal
 

growth
 

restric-
tion(FGR)

 

in
 

patients
 

with
 

early-onset
 

severe
 

preeclampsia.Methods A
 

total
 

of
 

103
 

patients
 

with
 

early-onset
 

severe
 

preeclampsia
 

admitted
 

to
 

Department
 

of
 

Obstetrics
 

and
 

Gynecology
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

October
 

2019
 

to
 

October
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

group,and
 

80
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

sFlt-1
 

and
 

PLGF
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay(ELISA)
 

after
 

admission.The
 

clinical
 

general
 

data
 

and
 

the
 

differences
 

of
 

serum
 

sFlt-1
 

and
 

PLGF
 

levels
 

in
 

each
 

group
 

were
 

analyzed
 

and
 

compared.
The

 

correlations
 

between
 

serum
 

sFlt-1
 

and
 

PLGF
 

levels
 

and
 

fetal
 

weight
 

in
 

patients
 

with
 

early-onset
 

severe
 

preeclampsia
 

were
 

explored
 

by
 

Pearson
 

correlation
 

analysis,the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

sFlt-1
 

and
 

PLGF
 

for
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FGR
 

in
 

patients
 

with
 

early-onset
 

severe
 

preeclampsia
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristics
 

(ROC)
 

curve,and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

FGR
 

in
 

patients
 

with
 

early-onset
 

severe
 

preeclampsia
 

was
 

ana-
lyzed

 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis.Results The
 

systolic
 

blood
 

pressure,diastolic
 

blood
 

pres-
sure,and

 

24-hour
 

urine
 

protein
 

in
 

the
 

research
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

group,and
 

the
 

fetal
 

weight
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

healthy
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
The

 

serum
 

sFlt-1
 

level
 

in
 

the
 

research
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

healthy
 

group,and
 

the
 

serum
 

PLGF
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

healthy
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).In
 

the
 

research
 

group,43
 

patients
 

had
 

FGR(FGR
 

group),and
 

60
 

patients
 

did
 

not
 

have
 

FGR(non-FGR
 

group).The
 

serum
 

sFlt-1
 

level
 

in
 

the
 

FGR
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-
FGR

 

group,and
 

the
 

serum
 

PLGF
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-FGR
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).Serum
 

sFlt-1
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

early-onset
 

severe
 

pre-
eclampsia

 

negatively
 

correlated
 

with
 

fetal
 

weight
 

(r=-0.410,P<0.05),and
 

PLGF
 

positively
 

correlated
 

with
 

fetal
 

weight(r=0.550,P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

sFlt-1
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

FGR
 

in
 

patients
 

with
 

early-onset
 

severe
 

preeclampsia
 

was
 

0.832,the
 

cut
 

off
 

value
 

was
 

1
 

180.4
 

ng/L,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

the
 

specificity
 

were
 

81.4%
 

and
 

88.3%
 

respectively.
The

 

AUC
 

of
 

PLGF
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

FGR
 

in
 

patients
 

with
 

early-onset
 

severe
 

preeclampsia
 

was
 

0.821,the
 

cut
 

off
 

value
 

was
 

460.3
 

ng/L,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

the
 

specificity
 

were
 

79.1%
 

and
 

86.7%
 

respectively.Serum
 

sFlt-1
(OR=2.68,95%CI:1.62-4.44)

 

and
 

PLGF(OR=3.46,95%CI:1.68-7.13)
 

were
 

all
 

related
 

factors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

FGR
 

in
 

patients
 

with
 

early-onset
 

severe
 

preeclampsia(P<0.05).Conclusion Serum
 

sFlt-1
 

elevates
 

and
 

serum
 

PLGF
 

decreases
 

in
 

patients
 

with
 

early-onset
 

severe
 

preeclampsia,and
 

patients
 

with
 

FGR
 

have
 

high-
er

 

serum
 

sFlt-1
 

level
 

and
 

lower
 

serum
 

PLGF
 

level.Both
 

are
 

related
 

factors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

FGR
 

in
 

patients
 

with
 

early-onset
 

severe
 

preeclampsia.
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factor; preeclamp-
sia; fetal

 

growth
 

restriction

  早发型重度子痫前期是子痫前期的特殊类型,不
仅发病早、病程进展快,同时易合并胎儿生长受限

(FGR)[1]。根据相关数据显示,早发型重度子痫前期

患者并发FGR的发生率为10%~70%,而一旦合并

FGR可影响胎儿的生长发育,严重者甚至可威胁孕妇

及围产儿的生命安全[2-3]。因此,早期诊断早发型重

度子痫前期FGR的发生至关重要。可溶性血管内皮

生长因子受体1(sFIt-1)是血管内皮生长性促血管生

成因子(VEGF)拮抗剂,具有抑制胎盘生长因子和血

管内皮生长因子,引起血管生成障碍等作用[4]。胎盘

生长因子(PLGF)是VEGF家族成员之一,参与血管

内皮细胞增殖、迁移、抗凋亡等作用[5]。既往已有相

关研究发现,sFlt-1、PLGF均在子痫前期发病中发挥

重要价值[6]。但目前关于血清sFlt-1、PLGF与早发

型重度子痫前期患者FGR相关性的研究报告尚少。
因此,本研究主要是探讨母血中sFlt-1、PLGF水平预

测早发型重度子痫前期患者FGR的临床价值,现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年10月至2021年10月

本院妇产科收治的103例早发型重度子痫前期患者

为研究组。纳入标准:(1)均符合重度子痫前期判定

标准[7];(2)末次月经明确,且均为单胎妊娠;(3)纳入

对象及家属签署知情同意书;(4)孕周>20~34周。
排除标准:(1)存在肝肾功能障碍疾病、血液系统疾病

者;(2)伴有慢性病、血糖异常以及感染者;(3)经生殖

助孕技术治疗者;(4)伴有意识、智力以及听力障碍

者;(5)自身免疫性疾病者;(6)中途退出研究或完全

不配合者。选取本院同期健康体检的80例健康孕妇

设为健康组。本研究已获得本院医学伦理委员会的

批准。
1.2 方法

1.2.1 一般资料统计 收集记录两组年龄、孕周、孕
次、孕妇产前体质量指数(BMI)/收缩压、舒张压、24

 

h
尿蛋白、胎儿体质量等一般资料。
1.2.2 血清sFlt-1、PLGF检测方法 抽取所有研究

对象清晨空腹外周静脉血5
 

mL,室温下经3
 

500
 

r/min
离心15

 

min后取上清液,并放置-40
 

℃冰箱内保存。
随后采用酶联免疫吸附试验(ELIsA)检测血清中sFlt-
1、PLGF水平。试剂盒由武汉华美生物工程有限公司

提供,具体操作严格按试剂盒说明书进行。
1.2.3 胎儿生长标准 孕37周后胎儿出生体质

量<2
 

500
 

g,或低于同孕周胎儿平均体质量2个标准

差,或低于同孕周平均体质量第10个百分位数[8],早
发型重度子痫前期患者分为 FGR 组(43例)和非

FGR组(60例)。
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1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行统计学

分析,计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;
计数资料以百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

Pearson相关 分 析 早 发 型 重 度 子 痫 前 期 患 者 血 清

sFlt-1、PLGF水平与胎儿体质量的相关性;采用受试

者工作特征(ROC)曲线评估血清sFlt-1、PLGF对早

发型重度子痫前期患者FGR的诊断价值;采用多因

素Logistic回归法分析早发型重度子痫前期患者

FGR 的影响因素。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较 两组年龄、孕周、孕次、孕
妇产前BMI比较,差异无统计学意义(P>0.05);两
组收缩压、舒张压、24

 

h尿蛋白、胎儿体质量比较有明

显差异,且研究组收缩压、舒张压、24
 

h尿蛋白高于健

康组,胎儿体质量低于健康组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  两组临床一般资料的比较(x±s)

项目
 研究组

(n=103)
健康组

(n=80)
t P

年龄(岁) 29.63±4.10 29.55±4.02 0.132 0.895

孕周(周) 28.55±5.10 28.41±5.03 0.186 0.853

孕次(次) 1.55±0.36 1.60±0.40 0.888 0.376

孕妇产前BMI(kg/m2) 20.25±3.25 20.14±3.11 0.231 0.817

收缩压(mm
 

Hg) 144.25±13.63111.25±12.05 73.168 <0.001

舒张压(mm
 

Hg) 112.14±12.25 85.69±10.47 15.424 <0.001

24
 

h尿蛋白(g) 5.01±1.69 0.20±0.04 25.436 <0.001

胎儿体质量(kg) 2.05±0.30 3.48±0.58 21.589 <0.001

2.2 两组血清sFlt-1、PLGF水平比较 研究组血清

sFlt-1水平明显高于健康组,血清PLGF水平明显低

于健康组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  各组血清sFlt-1、PLGF水平比较(x±s)

组别 n sFlt-1(ng/L) PLGF(ng/L)

研究组 103 1
 

125.52±150.24 546.52±19.65

健康组 80 300.25±15.69 1
 

052.20±142.20

t 48.895 35.439

P <0.001 <0.001

2.3 FGR组与非FGR组血清sFlt-1、PLGF水平比

较 FGR组患者血清sFlt-1水平明显高于非FGR
组,血清PLGF水平明显低于非FGR组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 早发型重度子痫前期患者血清sFlt-1、PLGF与

胎儿体质量的相关性 Pearson相关分析结果显示,
早发型重度子痫前期患者血清sFlt-1水平与胎儿体

质量呈负相关,PLGF与胎儿体质量呈正相关(P<

0.05)。见表4。
表3  FGR组与非FGR组血清sFlt-1、PLGF

   水平比较(x±s)

组别 n sFlt-1(ng/L) PLGF(ng/L)

FGR组 43 1
 

360.20±160.35 325.85±14.10

非FGR组 60 957.33±155.47 704.52±16.52

t 19.750 19.837

P <0.001 <0.001

表4  早发型重度子痫前期患者血清sFlt-1、PLGF
   与胎儿体质量的相关性

参数
胎儿体质量

r P

sFlt-1 -0.410 <0.001

PLGF 0.550 <0.001

2.5 血清sFlt-1、PLGF对早发型重度子痫前期患者

FGR的诊断价值 ROC曲线结果显示,sFlt-1诊断

早发型重度子痫前期患者FGR发生的曲线下面积

(AUC)为0.832,截断值为1
 

180.4
 

ng/L,灵敏度、特
异度分别为81.4%、88.3%;PLGF诊断早发型重度

子痫前期患者FGR发生的AUC为0.821,截断值为

460.3
 

ng/L,灵敏度、特异度分别为79.1%、86.7%。
见表5。

表5  血清sFlt-1、PLGF对早发型重度子痫前期患者

   FGR的诊断价值

指标 AUC 95%CI
截断值

(ng/L)
灵敏度

(%)
特异度

(%)

sFlt-1 0.832 0.752~0.893 1
 

180.4 81.4 88.3

PLGF 0.821 0.761~0.882 460.3 79.1 86.7

图1  血清sFlt-1、PLGF对早发型重度子痫前期患者

FGR的诊断ROC曲线

2.6 早发型重度子痫前期患者FGR的多因素Lo-
gistic回归分析 本研究以早发型重度子痫前期患者
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FGR发生为因变量(是=1,否=0),以收缩压、舒张

压、24
 

h尿蛋白、胎儿体质量以及血清sFlt-1、PLGF
为自变量进行多因素Logistic回归分析,结果显示,
血清sFlt-1、PLGF均是影响早发型重度子痫前期患

者FGR发生的相关因素(P<0.05)。见表6。
表6  早发型重度子痫前期患者FGR的多因素Logistic

   回归分析

变量 回归系数 标准误 Waldχ2 P OR(95%CI)

收缩压 0.758 0.710 0.854 0.425 2.13(0.53~8.58)

舒张压 0.265 0.285 0.542 0.569 1.30(0.75~2.28)

24
 

h尿蛋白 0.652 0.541 0.674 0.510 1.92(0.66~5.54)

胎儿体质量 0.550 0.510 0.710 0.455 1.73(0.64~4.71)

sFlt-1 0.986 0.258 16.652 <0.0012.68(1.62~4.44)

PLGF 1.241 0.369 18.654 <0.0013.46(1.68~7.13)

3 讨  论

早发型重度子痫前期多发生于孕34周前,是子

痫前期的一种类型,临床常伴有严重高血压、视觉障

碍、头痛等症状[9],其中胎儿FGR不仅是子痫前期常

见并发症,同时是造成围产儿死亡的重要原因[10]。因

此,早期评估FGR发生对临床及时防控具有重大意

义。目前关于早发型子痫前期FGR的发病原因虽尚

未完全明确,但有关研究显示其与母体、胎儿、胎盘、
脐带等因素有关[11]。因此,本次研究是探讨母血中

sFlt-1、PLGF水平预测早发型重度子痫前期患者

FGR的临床价值。

sFlt-1是一种具有酪氨酸激酶活性的糖蛋白,最
初发现于人类脐静脉内皮细胞,目前在体内主要发挥

着拮 抗 VEGF 的 生 物 功 能 的 作 用。sFlt-1 作 为

VEGF的亲和受体,具有介导血管内皮损伤及血管收

缩等作用,并且既往有研究显示,胎盘血管螺旋动脉

形成过程中,sFlt-1具有阻碍血管内皮及胎盘血管形

成的作用[12-13]。同时既往研究发现,sFlt-1在子痫前

期患者血清中升高,并随着病情的加重呈上升趋

势[14]。PLGF与血管内皮生长因子VEGF有53%的

同源性,被认为其属于VEGF家族的一员,具有促进

滋养细胞迁移、增殖,诱发血管生成以及维持胎盘正

常血供和功能等作用[15-16]。既往研究显示,子痫前期

患者血清中PLGF水平呈降低趋势[17]。
本研究结果显示,研究组血清sFlt-1水平均明显

高于健康组,血清PLGF水平明显低于健康组,差异

有统计学意义(P<0.05),说明sFlt-1、PLGF可能与

早发型重度子痫前期发生密切相关。同时本研究根

据是否并发FGR分组发现,FGR组血清sFlt-1水平

高于非FGR组,血清PLGF水平明显低于非FGR
组,差异有统计学意义(P<0.05),进而说明sFlt-1、

PLGF水平异常可造成早发型重度子痫前期FGR发

生。相关分析结果显示,早发型重度子痫前期患者血

清sFlt-1水平与胎儿体质量呈负相关,PLGF水平与

胎儿体质量呈正相关(r=0.550,P<0.05),说明早发

型重度子痫前期患者血清sFlt-1水平持续升高时,患
者PLGF水平呈降低趋势,并导致胎盘缺血缺氧,影
响胎儿对营养物质的吸收,进而使胎儿体质量下降,
提示血清sFlt-1、PLGF水平异常对胎儿的生长发育

不利。本研究经ROC曲线分析结果显示,sFlt-1、PL-
GF对早发型重度子痫前期患者FGR的发生具有一

定的诊断价值,且当sFlt-1截断值超过1
 

180.4
 

ng/

L,PLGF截断值低于460.3
 

ng/L时,提示早发型重

度子痫前期患者存在FGR发生风险。本研究多因素

Logistic回归分析结果显示,血清sFlt-1、PLGF均是

影响早发型重度子痫前期患者FGR发生的危险因

素,进一步证实sFlt-1、PLGF与早发型重度子痫前期

患者FGR的发生密切相关,可作为临床评估疾病发

生的有效指标。可能是由于PLGF具有维持胎盘正

常血供和功能作用,sFlt-1阻碍胎盘血管形成作用,因
此一旦早发型重度子痫前期患者血清sFlt-1水平升

高,PLGF水平降低时,可导致患者胎盘血管生成不

足,诱发胎盘浅着床,随着时间延长不仅导致胎儿出

现慢性缺氧状态,同时影响胎儿对营养物的吸收,进
而促使FGR发生[18-20]。

综上所述,早发型重度子痫前期患者血清sFlt-1
升高,血清PLGF降低,且出现胎儿生长受限的患者

血清sFlt-1水平更高,血清PLGF水平更低,二者均

是影响早发型重度子痫前期患者FGR发生的相关因

素。因此sFlt-1、PLGF有望作为早期诊断FGR发生

的有效标志物。
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