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  摘 要:目的 探讨血清kruppel样因子4(KLF4)、可溶性p选择素(Ps)对子痫前期的预测价值。方

法 选取2019年6月至2021年6月该院收治并确诊的116例子痫前期患者作为研究对象,根据疾病严重程度

分为轻度组(62例)、重度组(54例)。另外选取40例同期来该院体检的健康孕妇作为对照组。采用酶联免疫

吸附试验检测血清KLF4、Ps水平,并进行各组间的比较;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清KLF4、Ps
对子痫前期的预测价值;采用多因素Logistic回归分析影响子痫前期的相关因素。结果 血清KLF4水平在重

度组、轻度组、对照组中依次升高,血清Ps水平在重度组、轻度组、对照组中依次降低,两两比较差异均有统计

学意义(P<0.05)。血清 KLF4、Ps预测子痫前期的曲线下 面 积(AUC,95%CI)分 别 为0.769(0.719~
0.818)、0.832(0.881~0.882),截点值分别为42.73、112.95

 

pg/mL,特异度分别为50.00%、67.50%,灵敏度

均为93.10%,二者联合检测预测的 AUC(95%CI)为0.921(0.870~0.971),特异度为85.00%,灵敏度为

86.20%。年龄>35岁(OR=2.16,95%CI:1.31~3.56)、有高血压史(OR=2.28,95%CI:1.33~3.91)、
KLF4水平降低(OR=3.01,95%CI:1.47~6.18)、Ps水平升高(OR=2.57,95%CI:1.39~4.75)是发生子痫

前期的危险因素(P<0.05)。结论 KLF4水平降低、Ps水平升高是发生子痫前期的危险因素,KLF4、Ps能够

作为预测子痫前期的实验室指标,且二者联合检测的预测价值更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

kruppel-like
 

factor
 

4
 

(KLF4)
 

and
 

solu-
ble

 

p-selectin
 

(Ps)
 

in
 

preeclampsia.Methods A
 

total
 

of
 

116
 

patients
 

with
 

preeclampsia
 

who
 

were
 

admitted
 

and
 

diagnosed
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects,and
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(62
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(54
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.In
 

addition,40
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

who
 

came
 

to
 

this
 

hospital
 

for
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

KLF4
 

and
 

Ps
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

the
 

levels
 

of
 

KLF4
 

and
 

Ps
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups.The
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

KLF4
 

and
 

Ps
 

for
 

preeclampsia
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.The
 

related
 

fac-
tors

 

affecting
 

preeclampsia
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression.Results The
 

serum
 

KLF4
 

level
 

increased
 

in
 

the
 

severe
 

group,mild
 

group
 

and
 

control
 

group
 

in
 

turn,while
 

the
 

serum
 

Ps
 

level
 

decreased
 

in
 

the
 

severe
 

group,mild
 

group
 

and
 

control
 

group
 

in
 

turn,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
The

 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC,95%CI)
 

of
 

serum
 

KLF4
 

and
 

Ps
 

for
 

predicting
 

preeclampsia
 

were
 

0.769
(0.719—0.818)

 

and
 

0.832(0.881—0.882)
 

respectively,and
 

the
 

cut-off
 

values
 

were
 

42.73,112.95
 

pg/mL
 

re-
spectively,the

 

specificities
 

were
 

50.00%,67.50%,the
 

sensitivities
 

both
 

were
 

93.10%
 

respectively.The
 

pre-
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diction
 

AUC
 

(95%CI)
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

combined
 

detection
 

was
 

0.921
 

(0.870—0.971),the
 

specificity
 

was
 

85.00%,the
 

sensitivity
 

was
 

86.20%.Age>35
 

years
 

old
 

(OR=2.16,95%CI:1.31—3.56),history
 

of
 

hy-
pertension

 

(OR=2.28,95%CI:1.33—3.91),decreased
 

KLF4
 

(OR=3.01,95%CI:1.47—6.18)
 

and
 

elevated
 

Ps
 

(OR=2.57,95%CI:1.39—4.75)
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

preeclampsia
 

(P<0.05).Conclusion Decreased
 

KLF4
 

level
 

and
 

elevated
 

Ps
 

level
 

are
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

preeclampsia,and
 

the
 

two
 

indicators
 

could
 

be
 

used
 

for
 

predicting
 

preeclampsia,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

has
 

a
 

higher
 

pre-
dictive

 

value.
Key

 

words:kruppel-like
 

factor
 

4; soluble
 

p-selectin; preeclampsia; predictive
 

value

  子痫前期是临床常见的妊娠并发症,是导致孕产

妇及围生儿发生不良结局的重要原因之一[1]。目前,
临床主要通过药物治疗来控制病情、延长孕周,尽可

能地保证母婴的生命安全,如果患者的治疗效果不

佳,则需要终止妊娠,该病严重危害患者的身心健

康[2]。kruppel样因子4(KLF4)是锌指样转录因子

(KLF)家族的成员之一,在机体的细胞增殖、迁移、分
化等过程中发挥重要的作用,影响多种疾病的发生与

发展[3]。既往研究发现,KLF4在食管鳞状细胞癌患

者中呈低表达,并且与患者预后密切相关[4]。可溶性

p选择素(Ps)是血小板活化的特异性指标之一,能够

反映机体的凝血功能[5]。既往研究发现,大动脉粥样

硬化型脑梗死患者血清Ps水平升高,并且与该病发

生、发展密切相关[6]。但是目前关于血清 KLF4、Ps
与子痫前期的相关研究尚少。因此,本研究主要探讨

了血清KLF4、Ps对子痫前期的预测价值,现将结果

报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年6月至2021年6月本

院收治并确诊的116例子痫前期患者作为研究对象,
根据疾病严重程度分为轻度组(62例)、重度组(54
例)。轻度组年龄20~38岁,平均(34.67±1.63)岁;
重度组年龄20~38岁,平均(34.12±1.57)岁。(1)
纳入标准:①符合《妇产科学》[7]中的子痫前期诊断标

准;②年龄≥20岁;③均为单胎妊娠。(2)排除标准:
①合并心、肝、肾功能不全;②合并恶性肿瘤或免疫系

统疾病;③合并甲状腺疾病,包括甲状腺功能亢进症、
甲状腺功能减退症等;④流产或终止妊娠;⑤既往有

精神病史或认知功能障碍;⑥依从性差或不能配合本

次研究。另外选取40例同期来本院体检的健康孕妇

作为对照组,年龄20~38岁,平均(30.29±1.51)岁。
本研究经本院医学伦理委员会审核批准,患者及家属

知情同意。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集3组研究对象的临床资料,
包括年龄、体质量指数(BMI)、孕周、孕次、产次、糖尿

病史、高血压史。
1.2.2 血清KLF4、Ps水平检测 采集所有研究对

象的清晨空腹肘静脉血6
 

mL,室温下静置0.5
 

h后,
3

 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清液,放置于-80
 

℃冰

箱保存备用,采用酶联免疫吸附试验检测血清KLF4、
Ps水平。所有试剂盒均购于上海纪宁生物科技有限

公司,具体操作均按照试剂盒说明书进行。
1.2.3 子痫前期严重程度判定[8] 轻度:妊娠20周

后出现血压≥140/90
 

mm
 

Hg,随机尿蛋白(+)或尿

蛋白≥0.3
 

g/24
 

h,如果无蛋白尿则需要合并下列任

何一项并发症,包括血小板计数降低、肝功能损害、肾
功能损害、肺水肿、中枢神经功能异常。重度:血压≥
160/110

 

mm
 

Hg,或尿蛋白>2.0
 

g/24
 

h,有持续性头

痛、上腹部疼痛、少尿、血清转氨酶水平升高、肺水肿、
血肌酐水平升高等并发症之一。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,多组间比较采用方差分析,多组间中的

两两比较采用SNK-q 检验;计数资料以例数或百分

率表示,组间比较采用χ2 检验。采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析血清KLF4、Ps对子痫前期的预测

价值;采用多因素Logistic回归分析影响子痫前期的

危险因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 轻度组、重度组、对照组基线资料比较 3组孕

妇BMI、孕周、孕次、产次、有糖尿病史比例比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。3组孕妇年龄>35岁、有
高血压史比例比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表1。
2.2 轻度组、重度组、对照组血清 KLF4、Ps水平比

较 血清KLF4水平在重度组、轻度组、对照组中依

次升高,血清Ps水平在重度组、轻度组、对照组中依

次降低,两两比较差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。
2.3 血清KLF4、Ps对子痫前期的预测价值 血清

KLF4、Ps联 合 检 测 预 测 子 痫 前 期 的 曲 线 下 面 积

(AUC)为0.921,明显大于单项指标检测的 AUC
(P<0.05)。见表3、图1。
2.4 发生子痫前期的多因素Logistic回归分析 将

是否发生子痫前期作为因变量(否=0、是=1),将表1
及表2中差异有统计学意义(P<0.05)的因素作为自

变量进行多因素Logistic回归分析,结果显示年龄>
35岁、有高血压史、KLF4水平降低、Ps水平升高是发

生子痫前期的危险因素(P<0.05)。见表4。
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表1  轻度组、重度组、对照组基线资料比较

组别 n
年龄[n(%)]

>35岁 ≤35岁

BMI
(x±s,kg/m2)

孕周

(x±s,周)
孕次

(x±s,次)
产次

(x±s,次)
糖尿病史

[n(%)]
高血压史

[n(%)]

轻度组 62 34(54.84) 28(45.16) 25.71±2.14 31.04±0.86 2.27±1.53 1.02±0.31 7(11.29) 25(40.32)

重度组 54 35(64.81) 19(35.18) 25.54±2.16 31.12±0.91 2.21±1.46 0.98±0.27 4(7.41) 37(68.52)

对照组 40 11(27.50) 29(72.50) 25.96±2.21 31.23±0.92 2.37±1.59 1.07±0.33 1(2.50) 4(10.00)

χ2/F 13.328 0.431 0.547 0.134 1.023 2.635 22.728

P <0.001 0.649 0.558 0.880 0.360 0.268 <0.001

表2  轻度组、重度组、对照组血清KLF4、Ps水平

   比较(x±s,pg/mL)

组别 n KLF4 Ps
轻度组 62 42.68±7.01* 112.67±12.96*

重度组 54 33.17±5.43*# 137.41±13.25*#

对照组 40 52.38±7.24 91.84±8.09

F 108.102 182.024

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与轻度组比较,#P<0.05。

表3  血清KLF4、Ps对子痫前期的预测价值

项目 AUC 95%CI 截点值
特异度

(%)
灵敏度

(%)

KLF4 0.769 0.719~0.818 42.73
 

pg/mL 50.00 93.10

Ps 0.832 0.881~0.882112.95
 

pg/mL 67.50 93.10

KLF4+Ps 0.921 0.870~0.971 - 85.00 86.20

  注:-为无数据。

图1  血清KLF4、Ps对子痫前期的预测价值

表4  发生子痫前期的多因素Logistic回归分析

因素 回归系数 标准误 Waldχ2 P OR(95%CI)

年龄(>35岁) 0.768 0.256 17.543 <0.0012.16(1.31~3.56)

高血压史(有) 0.824 0.275 18.967 <0.0012.28(1.33~3.91)

KLF4(降低) 1.102 0.367 22.547 <0.0013.01(1.47~6.18)

Ps(升高) 0.943 0.314 20.152 <0.0012.57(1.39~4.75)

3 讨  论

子痫前期是妊娠期特有的一种多系统进展性疾

病,常发生在妊娠20周以后,发病率为2%~8%,临
床表现为头痛、视力模糊、高血压、蛋白尿等,其发病

机制尚不明确,可能与遗传、子宫-胎盘血管结构异常、
血管内皮细胞受损等多种因素有关[9-10]。近年来,随
着我国“三孩”政策的开放,女性生育年龄推迟,子痫

前期的发病率有明显上升的趋势,严重危害孕妇和胎

儿的健康[11]。目前,临床上常用24
 

h尿蛋白定量来

早期诊断子痫前期,但是其操作周期长、标本保存不

当容易使结果出现误差、特异性较差,不能及时、准确

地诊断子痫前期,存在一定的局限性[12]。因此,寻找

合适的实验室指标用于早期诊断子痫前期,以指导及

时对患者进行干预和治疗具有重要的临床意义。
本研究主要探讨血清KLF4、Ps对子痫前期的预

测价值,结果显示血清KLF4水平在重度组、轻度组、
对照组中依次升高(P<0.05),提示血清KLF4水平

在子痫前期患者中呈低表达,可能参与其发病过程。
KLF4位于染色体9p31,由470个氨基酸残基组成,
相对分子质量为55×103,其特异性的C末端DNA
结合基序,促使其能够参与机体的单核细胞活化、心
脏重塑、脂肪形成等多个生理过程[13-14]。KLF4作为

人体自身免疫过程中重要的转录因子,在胃肠道上皮

组织、胸腺细胞、T淋巴细胞中均有表达,能够参与机

体细胞的增殖、迁移、分化等过程[15]。近年来,相关研

究发现,KLF4能够抑制炎症因子和趋化因子的分泌,
减轻全身性炎症反应,同时对血管内皮细胞具有保护

作用[16]。当机体血清KLF4水平降低时,血管内皮受

损,从而促进血管痉挛,血压升高,诱发子痫前期。
本研究结果显示,血清Ps水平在重度组、轻度

组、对照组中依次降低(P<0.05),提示血清Ps水平

在子痫前期患者中呈高表达,其水平越高病情越严

重。矫永庆等[17]研究发现,血清Ps水平在脑胶质瘤

患者中升高,并且与疾病严重程度有关。Ps是细胞黏

附分子选择素成员之一,相对分子质量为140×103,
在血小板α颗粒和血管内皮细胞 Weibel-Palade体上

均有表达,能够促进血栓素A2释放入血,抑制前列环

素、一氧化氮的扩血管作用[18]。Ps在正常情况下处

于静止状态,当机体血小板被活化时,血清Ps水平升

高,参与机体的炎症反应、血栓形成、免疫损伤等病理

过程[19]。同时,Ps能够介导血小板、血管内皮细胞与
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单核细胞、中性粒细胞之间的黏附作用,加剧机体的

炎症反应,造成血管内皮细胞损伤,从而参与子痫前

期的 发 病 过 程。ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,血 清

KLF4、Ps预测子痫前期的 AUC(95%CI)分别为

0.769(0.719~0.818)、0.832(0.881~0.882),截点

值分别为42.73、112.95
 

pg/mL,二者联合检测预测

子痫前期的AUC(95%CI)为0.921(0.870~0.971)。
这提示血清KLF4、Ps能够作为预测子痫前期的实验

室指标,且二者联合检测的预测效能优于单项指标。
多因素Logistic回归分析结果显示,年龄>35岁、有
高血压史、KLF4水平降低、Ps水平升高是发生子痫

前期的危险因素(P<0.05)。周隽等[20]研究发现,孕
期合并高血压会增加子痫前期的发生风险,与本研究

结果一致。高血压会引起血管内皮损伤,诱发全身小

动脉痉挛,最终导致子痫前期发生。
综上所述,KLF4水平降低、Ps水平升高是发生

子痫前期的危险因素,KLF4、Ps均可作为预测子痫前

期的实验室指标,且二者联合检测的预测价值更高。
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