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sFltＧ１/PlGF比值联合DＧ二聚体评估子痫前期
妊娠结局的临床价值
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[摘　要]目的　探讨可溶性fms样酪氨酸激酶１(sFltＧ１)/胎盘生长因子(PlGF)比值联合DＧ二聚体(DＧD)评估子痫前期(PE)

妊娠结局的临床价值.方法　回顾性选取２０２１年１２月至２０２３年１月收治的１０２例 PE患者作为子痫前期组,另选取同期在我

院进行产前检查的正常孕妇６０例作为对照组,比较两组２８至３２周时血清sFltＧ１、PlGF、sFltＧ１/PlGF比值、DＧD水平,采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析sFltＧ１/PlGF比值联合 DＧD对妊娠结局的预测价值.结果　子痫组血清sFltＧ１、sFltＧ１/PlGF比值、DＧD

水平高于对照组,PlGF水平低于对照组(t值分别为１０．８５５、２０．３１０、１７．００２和１５．３６５,P＜０．０５);Logistic分析显示,高体质量指数

(BMI)、妊娠期糖尿病或肾病、既往子痫前期史、sFltＧ１/PlGF比值、DＧD均为影响孕妇发生子痫前期的独立危险因素,其OR 值及

９５％CI分别为１８．１７１(６．４９３~５０．８４９)、４．２５９(１．０９６~１６．５４７)、１１．３６７(１．２２６~１０５．３９１)、７．９３９(２．５１４~２５．０６８)和１．５６７(１．３３０~

１．８４５),P＜０．０５.不良妊娠结局组血清sFltＧ１、sFltＧ１/PlGF比值、DＧD水平高于非不良妊娠结局组,PlGF水平低于非不良妊娠结

局组(t值分别为４．７５９、５．６４６、５．３３１和３．１３５,P＜０．０５).ROC曲线显示,sFltＧ１/PlGF比值联合 DＧD预测妊娠结局的曲线下面积

(AUC)为０．８４３,灵敏度和特异度分别为７９．４１％和７５．００％.结论　子痫前期患者血清sFltＧ１/PlGF比值、DＧD水平升高,二者可

用于评估子痫前期妊娠结局.
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TheclinicalvalueofsFltＧ１/PlGFratiocombinedwithDＧD

inassessingthepregnancyoutcomesofpreeclampsia
LIUChen,HOUXuejing,GUOLikui,WEIJingyan,PEIMengran

(DepartmentofObstetrics,FirstHospitalofQinhuangdao,HebeiQinhuangdao０６６０００,China)

[Abstract]ObjectiveToexploretheclinicalvalueofthesolublefmsＧliketyrosinekinaseＧ１(sFltＧ１)/placentalgrowthfactor(PlGF)

ratiocombinedwithDＧdimer(DＧD)inassessingthepregnancyoutcomesofpreeclampsia(PE)．MethodsRetrospectively,１０２cases

ofPEpatientsadmittedfrom December２０２１toJanuary２０２３wereselectedasthePEgroup,while６０normalpregnantwomen

undergoingprenatalexaminationsinourhospitalduringthesameperiodwereselectedasthecontrolgroup．TheserumsFltＧ１,

PlGF,sFltＧ１/PlGFratioandDＧDat２８to３２ weekswerecomparedbetweenthetwogroups．Receiveroperatingcharacteristic

(ROC)curvewasusedtoanalyzethepredictivevalueofsFltＧ１/PlGFratiocombinedwithDＧDforpregnancyoutcome．Results

SerumlevelsofsFltＧ１,sFltＧ１/PlGFratioandDＧDinPEgroupwerehigherthanthoseincontrolgroup,whilePlGFlevelinthePE

groupwaslowerthanthoseincontrolgroup(t＝１０．８５５,２０．３１０,１７．００２,and１５．３６５,P＜０．０５)．Logisticanalysisshowedthathigh

bodymassindex(BMI),gestationaldiabetesmellitusorkidneydisease,historyofPE,sFltＧ１/PlGFratioandDＧDwereindependent

riskfactorsforPEinpregnantwomen,withORvaluesand９５％CIof１８．１７１(６．４９３Ｇ５０．８４９),４．２５９(１．０９６Ｇ１６．５４７),１１．３６７(１．２２６Ｇ

１０５．３９１),７．９３９(２．５１４Ｇ２５．０６８),and１．５６７(１．３３０Ｇ１．８４５),respectively,P＜０．０５．SerumlevelsofsFltＧ１,sFltＧ１/PlGFratioandDＧDin

adversepregnancyoutcomegroupwerehigherthanthoseingoodpregnancyoutcomegroup,whilePlGFlevelwaslowerthanthose

innonＧadversepregnancyoutcomegroup,whilePlGFlevelsinadversepregnancyoutcomegroupwerelowerthaninthenonＧadverse

pregnancyoutcomegroup (t＝４．７５９,５．６４６,５．３３１,and３．１３５,P＜０．０５)．ROCcurvesanalysisshowedthatsFltＧ１/PlGFratio
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combinedwithDＧDhadanareaunderthecurve(AUC)of０．８４３forpredictingpregnancyoutcomes,withsensitivityandspecificity

of７９．４１％and７５．００％,respectively．ConclusionPEpatientshaveelevatedserumsFltＧ１/PlGFratioandDＧDlevels,bothofwhich

canbeusedtoassessthepregnancyoutcomeofPE．

[Keywords]preeclampsia;pregnancyoutcomes;solublefmsＧliketyrosinekinaseＧ１;placentalgrowthfactor;DＧdimer

　　子痫前期是一种多系统进展性疾病,其发病率

达２％~５％[１].这类疾病目前尚无有效的治疗方

法,研究指出,子痫前期严重可累及肝脏、肾脏等多

系统,导致胎儿生长受限、羊水过少、宫内胎儿死亡、

神经发育障碍,甚至不可逆的脑损伤(脑瘫)等[２Ｇ３].

近年来,子痫前期的发病率在世界范围内不断增加,

但其病理生理机制仍然知之甚少,目前用于子痫前

期诊断的有效标志物仍然不多.相关研究表明,子

痫前期与血小板、凝血酶以及纤溶因子等指标异常

密切相关[４].可溶性fms样酪氨酸激酶１(soluble

fmsＧliketyrosinekinaseＧ１,sFltＧ１)和胎盘生长因子

(placentalgrowthfactor,PlGF)均为循环血管生成

因子,sFltＧ１/PlGF比值作为判断胎盘功能障碍的指

标在过 去 十 年 得 到 了 广 泛 的 研 究[５Ｇ６].DＧ二 聚 体

(DＧdimer,DＧD)是一种特异性降解产物,可反映机体

纤溶系统活性及血液高凝状态[７].基于此,本研究

旨在分析sFltＧ１/PlGF比值联合 DＧD评估子痫前期

妊娠结局的临床价值.

１资料与方法

１．１一般资料

回顾性选取２０２１年１２月至２０２３年１月收治的

１０２例子痫前期患者作为子痫前期组,纳入标准:

①符合子痫前期诊断标准[８];② 年龄 ２０~４０ 岁;

③孕周２８~３９周;④单胎妊娠者;⑤患者本人及家

属知晓并同意,本人自愿签署知情同意书.排除标

准:①多胎妊娠;②孕期服用致畸药物者;③合并感

染性疾病;④血液系统疾病者;⑤存在胎盘早剥、胎

盘前置者;⑥严重心、肺、肾部疾病.另选取同期在

我院进行产前检查的正常孕妇６０例作为对照组,排

除标准:①多胎妊娠;②年龄＜２０岁或＞４０岁;③孕

期服用致畸药物者;④存在胎盘早剥、胎盘前置者;

⑤严重心、肺、肾部疾病.本研究符合相应伦理原则

和规范,已得到我院的伦理委员会批准.

１．２方法

收集产妇２８~３２周时清晨空腹静脉血５mL,放

入普通不抗凝试管中保存.自然凝固 ３０min 后,

３０００r/min离心１５min分离上清,采用酶联免疫吸

附法检测 sFltＧ１、PlGF、DＧD 水平,并计算 sFltＧ１/

PlGF比值.收集所有孕妇年龄、体质量指数(body
massindex,BMI)、孕周、受孕方式、孕次、高血压、妊

娠期糖尿病或肾病、子痫前期史、自 然 流 产 史 等

资料.

１．３观察指标

１．３．１血清sFltＧ１、PlGF、sFltＧ１/PlGF比值、DＧD
水平

患者空腹静脉血液标本５mL,酶联吸附法检测

sFltＧ１、PlGF、DＧD 水 平,同 时 计 算 sFltＧ１/PlGF
比值.

１．３．２研究对象临床资料

孕妇年龄、BMI、孕周、受孕方式、孕次、高血压、

妊娠期糖尿病或肾病、子痫前期史、自然流产史等

资料.

１．４统计学处理

采用SPSS２０．０进行数据分析,计量资料以例数

n表示,组间比较进行χ２ 检验.符合正态分布的计

量资料采用平均值±标准差(x－±s)表示,组间比较

采用独立样本t检验.采用多因素 Logistic回归分

析sFltＧ１/PlGF比值联合 DＧD在评估子痫前期风险

的获益情况,绘制受试者工作特征曲线 (receiver

operatingcharacteristic,ROC)分析sFltＧ１/PlGF比

值联合DＧD对妊娠结局的预测价值.P＜０．０５为差

异有统计学意义.

２结果

２．１ 子痫前期组和对照组血清 sFltＧ１、PlGF、

sFltＧ１/PlGF比值、DＧD水平比较

子痫前期组血清sFltＧ１、sFltＧ１/PlGF比值、DＧD
水平高于对照组,PlGF水平低于对照组,差异有统

计学意义.(t 值分别为１０．８５５、２０．３１０、１７．００２和

１５．３６５,P＜０．０５),见表１.

０８
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表１　子痫前期组和对照组血清sFltＧ１、PlGF、sFltＧ１/PlGF比值、DＧD水平比较 (x－±s)

Table１　ComparisonofserumsFltＧ１,PlGF,sFltＧ１/PlGFratioandDＧDlevel

betweenpreeclampsiagroupsandcontrolgroups(x－±s)

组别 例数 sFltＧ１(pg/mL) PlGF(pg/mL) sFltＧ１/PlGF DＧD(μg/L)

子痫前期组 １０２ １４４２．３６±２６２．３５ ４１．６６±８．８２ ３４．０７±６．８２ ５３６．７２±１０３．４２

对照组 ６０ １０１５．２５±２０１．９６ ６４．９８±１０．１４ １４．９８±３．３０ ２９３．１７±５２．０９

t １０．８５５ １５．３６５ ２０．３１０ １７．００２

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２子痫前期组和对照组临床资料比较

子痫前期组和对照组在BMI、妊娠期糖尿病或

肾病、既往子痫前期史方面差异具有统计学意义

(χ２/t值分别为９．８７８、６．５５１和６．５３８,P＜０．０５),见

表２.

２．３多因素回归分析孕妇发生子痫前期的影响

因素

将表１和表２中具有统计学意义的变量纳入

Logistic分析,结果显示,高 BMI、妊娠期糖尿病或

肾病、既往子痫前期史、sFltＧ１/PlGF比值、DＧD均为

影响孕妇发生子痫前期的独立危险因素(P＜０．０５),

见表３.

２．４不同妊娠结局孕妇血清sFltＧ１、PlGF、sFltＧ

１/PlGF比值、DＧD水平比较

不良妊娠结局组血清 sFltＧ１、sFltＧ１/PlGF 比

值、DＧD水平高于非不良妊娠结局组,PlGF水平低

于非不良妊娠结局组 (t 值分别为 ４．７５９、５．６４６、

５．３３１和３．１３５,P＜０．０５),见表４.

表２　子痫前期组和对照组临床资料比较 [x－±s,n(％)]

Table２　Comparisonofclinicaldatabetweenpreeclampsiagroupsandcontrolgroups[x－±s,n(％)]

项目 子痫前期组(n＝１０２) 对照组(n＝６０) χ２/t P

年龄(岁) ２９．８５±３．４７ ２９．２２±３．３９ １．１２５ ０．２６２

BMI(kg/m２) ２３．７４±０．５２ ２２．８８±０．５６ ９．８７８ ＜０．００１

孕周 ３４．１３±１．７７ ３３．８６±１．８３ ０．９２６ ０．３５６

受孕方式 ０．０４０ ０．８４２

　自然受孕 ８２(８０．３９) ４９(８１．６７)

　辅助生殖受孕 ２０(１９．６１) １１(１８．３３)

孕次 １．６８±０．７４ １．５４±０．７６ １．１５１ ０．２５１

高血压 １１(１０．７８) ４(６．６７) ０．７６２ ０．３８３

妊娠期糖尿病或肾病 ２５(２４．５１) ５(８．３３) ６．５５１ ０．０１０

既往子痫前期史 １４(１３．７３) １(１．６７) ６．５３８ ０．０１１

自然流产史 ２１(２０．５９) ８(１３．３３) １．３５３ ０．２４５

表３　多因素回归分析孕妇发生子痫前期的影响因素

Table３　Multivariateregressionanalysisofinfluencingfactorsofpreeclampsiainpregnantwomen

指标 β SE Waldχ２ OR ９５％CI P

高BMI ２．９００ ０．５２５ ３０．５０５ １８．１７１ ６．４９３~５０．８４９ ＜０．００１

妊娠期糖尿病或肾病 １．４４９ ０．６９２ ４．３８０ ４．２５９ １．０９６~１６．５４７ ０．０３６

既往子痫前期史 ２．４３１ １．１３６ ４．５７７ １１．３６７ １．２２６~１０５．３９１ ０．０３２

sFltＧ１ ０．００５ ０．００３ ３．２８０ １．００５ １．０００~１．０１０ ０．０７０

PlGF －０．０５６ ０．０４８ １．３８３ ０．９４５ ０．８６１~１．０３８ ０．２４０

sFltＧ１/PlGF ２．０７２ ０．５８７ １２．４７２ ７．９３９ ２．５１４~２５．０６８ ＜０．００１

DＧD ０．４４９ ０．０８３ ２８．９６０ １．５６７ １．３３０~１．８４５ ＜０．００１
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表４　不同妊娠结局孕妇血清sFltＧ１、PlGF、sFltＧ１/PlGF比值、DＧD水平比较 (x－±s)

Table４　ComparisonofserumsFltＧ１,PlGF,sFltＧ１/PlGFratioandDＧDlevelamong

pregnantwomenwithdifferentpregnancyoutcomes(x－±s)

组别 例数 sFltＧ１(pg/mL) PlGF(pg/mL) sFltＧ１/PlGF DＧD(μg/mL)

不良妊娠结局组 ３２ １６０７．６９±２５７．６５ ３７．７９±７．１６ ３８．９９±６．５６ ６０８．１１±９４．０６

非不良妊娠结局组 ７０ １３６６．７８±２２７．４５ ４３．４２±８．９４ ３１．８２±５．６５ ５０４．０８±９０．２５

t ４．７５９ ３．１３５ ５．６４６ ５．３３１

P ＜０．００１ ０．００２ ＜０．００１ ＜０．００１

　　２．５sFltＧ１/PlGF比值联合 DＧD对妊娠结局的

预测价值

ROC曲线显示,sFltＧ１/PlGF比值联合 DＧD 预

测妊娠结局的曲线下面积(areaunderthecurve,

AUC)为０．８４３,高于sFltＧ１/PlGF的０．７６７、DＧD 的

０．７８１,见表５,图１.

表５　sFltＧ１/PlGF比值联合DＧD对妊娠结局的预测价值

Table５　PredictivevalueofsFltＧ１/PlGFratiocombinedwithDＧDforpregnancyoutcome

指标 截点值 敏感度(％) 特异度(％) AUC ９５％CI

sFltＧ１/PlGF ３４．８５ ７６．４７ ７０．５９ ０．７６７ ０．６７３~０．８４５

DＧD ５８７．５５ ６１．７６ ８３．８２ ０．７８１ ０．６８８~０．８５７

二者联合 － ７９．４１ ７５．００ ０．８４３ ０．７５８~０．９０８

图１　sFltＧ１/PlGF比值联合DＧD预测

妊娠结局的的ROC曲线

Fig．１　ROCcurveofsFltＧ１/PlGFratiocombined

withDＧDtopredictpregnancyoutcome

３讨论

子痫前期是一种动态性疾病,病情可持续发展,

可表现为轻度子痫前期(仅高血压伴蛋白尿)或迅速

发展为重度子痫前期(多器官和系统功能受损的子

痫前期)、子痫(基于子痫前期发生且不明原因的癫

痫发作)或 HELLP(hemolysis,elevatedliverenＧ

zymes,andlowplateletcount)综合征(溶血、肝酶升

高和血小板降低),导致胎儿和孕产妇死亡率较

高[９Ｇ１０].因此,提高对子痫前期的临床诊断对改善

母婴预后具有重要意义.

３．１血清sFltＧ１、PlGF及sFltＧ１/PlGF比值与子

痫前期妊娠结局的关系

以往研究显示,sFltＧ１、PlGF与子痫前期的发展

密切相关,但由于仅采用两项指标进行子痫前期的

预测存在敏感度和特异度较低的问题[１１].本研究

中,子痫组血清sFltＧ１、sFltＧ１/PlGF比值水平高于

对照组,PlGF水平低于对照组,这与以往的研究结

果一致[１２].sFltＧ１作为酪氨酸家族成员之一,其可

与PlGF或血管内皮生长因子(vascularendothelial

growthfactor,VEGF)结合,进而调控新生血管生

成、重塑、再植,胎盘螺旋动脉重塑以及促绒毛细胞

增殖,进而在子痫前期中发挥作用.进一步分析显

示,sFltＧ１/PlGF比值均为孕妇发生子痫前期的高危

因素,提示临床可基于sFltＧ１/PlGF比值评估子痫

前期的发生风险.sFltＧ１、PlGF表达异常可引起内

皮功能障碍以及氧化应激,进而激活下游调亡信号

通路介导胎盘滋养层细胞凋亡,造成胎盘滋养不足,

这也是子痫前期发生和发展的主要病理学基础[１３].

本研究中,不良妊娠结局组血清sFltＧ１、sFltＧ１/PlGF
２８
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比值水平高于非不良妊娠结局组,PlGF水平低于非

不良妊娠结局组,提示sFltＧ１、PlGF水平与子痫前

期妊娠结局密切相关.动物实验证实,PlGF可通过

增强７０kD核糖体蛋白激酶Ⅰ、细胞外信号调节激

酶(extracellularsignalＧregulatedkinase,ERK)和蛋

白激酶B(proteinkinaseB,AKT)磷酸化,进而改善

或逆转因哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian

targetofrapamycin,mTOR)磷酸化带来的滋养细

胞侵袭力的减弱,PLGF水平降低可引起滋养细胞

侵袭力减弱,进而导致胎儿生长受限[１４].另有研究

显示,根据sFltＧ１/PlGF比值将患者进行风险分层,

结果显示高风险人群与更轻体重、更长住院时间相

关[１５].

３．２血清DＧD水子痫前期妊娠结局的关系

DＧD是纤维蛋白溶解形成的一小部分蛋白质,

是诊断非妊娠人群静脉血栓栓塞性疾病的重要标志

物[９].研究表明,DＧD在妇女怀孕期间显著增加,且

与胎 龄 呈 正 比,妊 娠 早 期 DＧD 值 高 于 正 常 人 的

１５％,妊娠中期为７１％,妊娠晚期为９６％[１６].本研

究中子痫组血清DＧD水平高于对照组,提示 DＧD与

子痫前期密切相关.研究证实,炎症细胞因子和凝

血途径的激活在子痫前期的发生和发展中发挥着重

要作用[１７Ｇ１８].在子痫前期中,内皮功能障碍导致组

织纤溶酶原激活剂(tissueplasminogenactivator,

tPA)和纤溶酶原激活剂抑制剂(plasminogenactiＧ

vatorinhibitor,PAI)１型 PAIＧ１增加,PAIＧ２减少,

进而导致血液高凝状态和纤维蛋白溶解.Logistic
回归分析显示,DＧD为影响孕妇发生子痫前期的高

危因素,提示临床可基于 DＧD评估子痫前期的发生

风险.不良妊娠结局组血清DＧD水平高于非不良妊

娠结局组,提示DＧD水平与子痫前期妊娠结局密切

相关.研究指出,在重度子痫前期中,较低浓度的

PAIＧ２可上调纤溶系统,导致循环 DＧD水平升高,而

微血栓的形成和DＧD的过度沉积可影响到多个母体

器官以及胎盘,进而引发胎盘功能障碍[１９].ROC曲

线显示,sFltＧ１/PlGF比值联合 DＧD 预测妊娠结局

的 AUC高于单一指标,提示sFltＧ１/PlGF比值联合

DＧD预测子痫前期妊娠结局的预测效能较高.

３．３影响孕妇发生子痫前期的高危因素

本研究中,BMI为影响孕妇发生子痫前期的高

危因素,这与以往的研究结果一致[２０].这一结果的

主要原因为:肥胖可导致胰岛素抵抗、糖脂代谢异

常,进而引发滋养层细胞障碍和胎盘缺血.妊娠期

糖尿病或肾病由于存在血管内皮功能损害,其可通

过影响胎盘血液循环,进而增加子痫前期的发生风

险[２１].既往子痫前期史是子痫前期的独立危险因

素已经得到了充分的研究[２２].

综上所述,子痫前期患者血清sFltＧ１/PlGF比

值、DＧD 水平升高,二者可用于评估子痫前期妊娠

结局.
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