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· 论著 ·

前置胎盘患者PLGF、Protac诱导的凝血抑制率与静脉血栓

发生风险的相关性

杨健丽，贠荣纳，赵小慧，刘巧方
（新乡市中心医院，河南医药大学第四临床学院产科，河南  新乡  453000）  

摘要  目的 探讨前置胎盘患者胎盘生长因子 （PLGF）、Protac诱导的凝血抑制率 （PICI%）与静脉血栓发生的关系。方法  选取

2022年1月至2025年1月间我院收治的224例前置胎盘患者，产后随访2个月，根据是否发生静脉血栓分为发生组 （n = 31） 和未发

生组 （n = 193）。比较2组临床资料，logistic回归分析影响因素，Pearson相关分析探讨PLGF、PICI%与凝血功能指标的相关性，受

试者操作特征 （ROC） 曲线分析预测价值。结果  多因素logistic回归分析结果显示，PLGF、PICI%是前置胎盘患者发生静脉血栓

的独立危险因素 （P < 0.05）； Pearson相关分析结果显示，PLGF、PICI%与纤维蛋白原 （FIB） 呈负相关，与活化部分凝血活酶时间 

（APTT）、凝血酶原时间 （PT） 及凝血酶时间 （TT） 呈正相关 （r = -0.133、-0.229；0.203、0.297；0.359、0.461；0.163、0.310，P < 0.05）； 

PLGF、PICI%联合预测价值高于单独预测 （ZPLGF-联合=2.208、ZPICI%-联合=3.443，P < 0.05）。结论  前置胎盘患者PLGF和PICI%水平

降低会增加静脉血栓发生风险，二者联合预测前置胎盘患者静脉血栓效能较高。
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Correlation of PLGF and Protac-induced coagulation inhibition with the risk of venous
thrombosis in patients with placenta previa
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（Department of Obstetrics，Xinxiang Central Hospital，The Fourth Clinical College of Henan Medical University，Xinxiang 453000，China） 

Abstract  Objective To investigate the relationship between placental growth factor （PLGF），Protac-induced coagulation inhibition  

（PICI%），and venous thrombosis in patients with placenta previa. Methods  A total of 224 patients with placenta previa admitted to our 

hospital between January 2022 and January 2025 were enrolled. Patients were followed up for 2 months postpartum and divided into a 

occurrence group （n = 31） and a non-event group （n = 193） according to whether venous thrombosis occurred. Clinical data were compared 

between the two groups. Logistic regression was used to analyze influencing factors，Pearson correlation analysis was used to assess the 

correlations of PLGF and PICI% with coagulation function indices，and receiver operating characteristic （ROC） curve analysis was per-
formed to evaluate predictive value. Results  Multivariate logistic regression analysis showed that PLGF and PICI% were independent 

risk factors for venous thrombosis in patients with placenta previa （P < 0.05）. Pearson correlation analysis revealed that PLGF and PICI% 

were negatively correlated with fibrinogen （FIB） and positively correlated with activated partial thromboplastin time （APTT），prothrombin 

time （PT），and thrombin time （TT） （r =  -0.133，-0.229；0.203，0.297；0.359，0.461；0.163，0.310，P < 0.05）. The combined predictive 

value of PLGF and PICI% was significantly higher than that of either marker alone （ZPLGF-combined=2.208，ZPICI%-combined=3.443，P < 0.05）. 

Conclusion  Decreased levels of PLGF and PICI% increase the risk of venous thrombosis in patients with placenta previa，and the com-
bination of these two indicators has high predictive value for venous thrombosis in this population.
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前置胎盘是临床常见的妊娠并发症。据统计，

国外前置胎盘发病率约为0.52%，我国约为1.24%，

且呈上升趋势［1］。相关研究［2］指出，前置胎盘是导

致孕产妇、围产儿死亡的重要原因。前置胎盘患者

因长期反复出血，机体凝血系统代偿性激活，血液

高凝状态加剧，静脉血栓风险增加，严重威胁患者

生命安全［3］。胎盘生长因子 （placental growth factor，

PLGF） 是一种血管内皮生长因子，低水平PLGF可

能损伤血管内皮，促进血小板活化与黏附，加剧血

液高凝状态［4］。Protac诱导的凝血抑制率 （Protac-
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induced coagulation inhibition，PICI%） 可反映机体

凝血系统抑制状态，水平降低提示蛋白C途径抗凝

功能减弱，机体处于易栓状态。然而，目前PLGF、

PICI%与前置胎盘患者静脉血栓发生风险的相关性

以及二者联合能否更准确评估血栓风险尚未明确。

基于此，本研究拟探讨前置胎盘患者PLGF、PICI%

与静脉血栓发生风险的相关性，以期为评估前置胎

盘患者静脉血栓发生风险提供参考。

1 材料与方法

1.1 一般资料

选取2022年1月至2025年1月间我院收治的前

置胎盘患者224例为研究对象，年龄21~38岁，平均 

（29.38±4.97） 岁；体 重 指 数23.0~29.0 kg/m2，平 均 

（26.93±2.37） kg/m2；孕1~4次，平均 （2.31±0.73） 次。

纳入标准：（1） 符合前置胎盘诊断标准［5］，经超声或

产后胎盘检查确诊；（2） 年龄21~38岁；（3） 孕周>28

周；（4） 单胎妊娠；（5） 分娩方式为剖宫产；（6） 孕期检

查资料齐全。排除标准：（1） 合并血小板减少性紫癜、

血友病等血液系统疾病者；（2） 合并系统性红斑狼

疮、类风湿关节炎等免疫系统疾病者；（3） 合并胎盘

早剥、子痫重度前期等严重产科并发症者；（4） 合并

恶性肿瘤者；（5） 合并精神分裂症、抑郁症等影响认

知功能疾病者；（6） 合并肝脏、心脏、肾脏等重要脏器

功能障碍者；（7） 合并胎盘植入者；（8） 产前经下肢血

管超声或静脉造影确诊存在静脉血栓者。本研究经

我院医学伦理委员会批准 ［2021-133-01（K）］，所有

患者及家属签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集：所有入组患者产后接受常规

预防性抗凝治疗 （术后12 h予以低分子肝素200 U/次，

1 次/d，连用5 d）。通过医院病历系统和调查问卷收

集所有患者临床资料，包括年龄、体重指数、孕次、

产次、血栓相关疾病史、高血压史、糖尿病史、饮酒

史、吸烟史、既往剖宫产史、既往前置胎盘史、妊娠

期高血压、妊娠期糖尿病、盆腔炎病史、流产史、辅

助生殖、手术时长、应用血液制品、子宫动脉扎闭、

术中动脉球囊阻断、麻醉方式、胎盘解剖位置、产前

血红蛋白、产前血小板等。

1.2.2 PLGF检测：于入院待产后第1天清晨采集空

腹静脉血3 mL，采用全自动生化分析仪 （上海科华

生物工程股份有限公司） 检测PLGF水平，试剂盒由

美国R&D Systems公司提供。

1.2.3 PICI%检测：血液采集及处理同1.2.2。分离血

清后，稀释血清标本，加入激活物A和激活物B，37 ℃

下孵育15 min，随后加入标准化凝血激活剂，用凝血

分析仪 （深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司） 记录

血清凝固时间。PICI% = （激活物B血浆凝固时间-激

活物A血浆凝固时间） /激活物B血浆凝固时间×100。

1.2.4 凝血功能指标检测：采用凝血分析仪 （深圳迈

瑞生物医疗电子股份有限公司） 检测纤维蛋白原 （fi-

brinogen，FIB）、活化部分凝血活酶时间 （activated par-

tial thromboplastin time，APTT）、凝血酶原时间 （proth-

rombin time，PT） 及凝血酶时间 （thrombin time，TT） 水平。

1.2.5 分组：所有患者产后随访2个月，根据是否发

生静脉血栓将所有前置胎盘患者分为发生组 （n = 

31） 和未发生组 （n = 193）。静脉血栓诊断标准［6］：

出现下肢疼痛、肿胀、局部皮温升高、浅静脉扩张等

症状；超声检查提示存在血栓回声；静脉造影提示

局部存在血栓。

1.3 统计学分析

采用SPSS 27.0软件分析数据。计量资料以x-±s

表示，组间比较采用独立样本t检验。计数资料以率 

（%） 表示，采用χ2检验进行比较。采用多因素logistic

回归分析静脉血栓发生风险的影响因素，采用Pear-

son相关分析探讨各影响因素与凝血功能指标的相

关性，采用受试者操作特征 （receiver operating chara-

cteristic，ROC） 曲线分析各指标单独及联合预测静

脉血栓发生风险的价值，采用R软件（3.0.0） 绘制列

线图模型。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2组临床资料比较

与未发生组相比，发生组年龄、既往前置胎盘

史及流产史占比更高，PLGF、PICI%水平更低，差异

均有统计学意义 （P < 0.05）。见表1。

2.2 静脉血栓发生风险的影响因素分析

以前置胎盘患者是否发生静脉血栓为因变量，

年龄、既往前置胎盘史、流产史、PLGF、PICI%为自

变量进行多因素logistic回归分析。结果显示，PLGF、

PICI%是前置胎盘患者发生静脉血栓的独立危险因

素 （P < 0.05），见表2。
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表1  2组临床资料比较 

Tab.1  Comparison of clinical data between the two groups

Item Occurrence group （n = 31） Non-event group （n = 193） χ2/t P

Age （year）   30.29±5.68   28.46±4.25 2.202 0.029

Body mass index （kg/m2）   27.04±2.31   26.81±2.45 0.489 0.625

Number of pregnancies     2.28±0.74     2.35±0.71 0.507 0.613

Number of births     1.47±0.50     1.35±0.44 1.383 0.168

Thrombotic-related diseases ［n （%） ］   1 （3.23）     4 （2.07） 0.163 0.687

History of hypertension ［n （%） ］   3 （9.68）   14 （7.25） 0.224 0.636

History of diabetes ［n （%） ］   4 （12.90）   18 （9.33） 0.386 0.535

Alcohol consumption history ［n （%） ］ 20 （64.52） 127 （65.80） 0.020 0.889

Smoking history ［n （%） ］ 11 （35.48）   62 （32.12） 0.137 0.711

Previous history of cesarean section ［n （%） ］   3 （9.68）   10 （5.18） 0.988 0.320

History of previous placenta previa ［n （%） ］   5 （16.13）     8 （4.15） 7.017 0.008

Hypertension during pregnancy ［n （%） ］   6 （19.35）   19 （9.84） 2.436 0.119

Gestational diabetes ［n （%） ］   4 （12.90）   17 （8.81） 0.527 0.468

History of pelvic inflammatory disease ［n （%） ］ 15 （48.39）   61 （31.61） 3.355 0.067

History of miscarriage ［n （%） ］   9 （29.03）   28 （14.51） 4.086 0.043

Assisted reproduction ［n （%） ］   3 （9.68）   12 （6.22） 0.512 0.434

Operation duration （min）   65.21±12.34   62.83±11.59 1.052 0.294

Application of blood products ［n （%） ］ 12 （38.71）   65 （33.68） 0.300 0.584

Uterine artery occlusion ［n （%） ］   8 （25.81）   32 （16.58） 1.550 0.213

Intraoperative arterial balloon occlusion ［n （%） ］ 11 （35.48）   45 （23.32） 2.109 0.146

Anesthesia method ［n （%） ］ 0.030 0.863

  Intraspinal anesthesia 22 （70.97） 134 （69.43） 

  General anesthesia   9 （29.03）   59 （30.57） 

Placental anatomical location ［n （%） ］ 5.515 0.063

  Complete type   5 （16.13）   10 （5.18） 

  Partial type 14 （45.16）   86 （44.56） 

  Borderline type 12 （38.71）   97 （50.26） 

Prenatal hemoglobin （g/L） 97.29±6.31 96.34±6.05 0.807 0.421

Prenatal platelet count （×109/L） 241.67±72.89 237.78±72.26 0.278 0.781

PLGF （ng/L） 40.82±4.13 44.96±5.01 4.366 <0.001

PICI% 75.47±7.03 81.43±7.79 4.005 <0.001

表2  多因素logistic回归分析前置胎盘患者发生静脉血栓的影响因素

Tab.2  Factors influencing the development of venous thrombosis in patients with placenta previa：multivariate logistic regression analysis

Factor B SE Wald χ2 P OR 95%CI

Age   0.093 0.053   3.150   0.076 1.098 0.990-1.217

History of previous placenta previa   0.723 0.974   0.552   0.458 2.061 0.306-13.902

History of miscarriage   0.869 0.708   1.509   0.219 2.385 0.596-9.549

PLGF -0.271 0.057 22.941 <0.001 0.763 0.683-0.852

PICI% -0.093 0.032   8.222   0.004 0.963 0.955-0.971
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2.3 2组凝血功能指标比较

与未发生组相比，发生组FIB水平更高，APTT、

PT、TT水平更低 （P < 0.05），见表3。

2.4 各因素与凝血功能指标的相关性分析

Pearson相关分析结果显示，PLGF、PICI%与FIB均

呈负相关，与APTT、PT、TT均呈正相关 （P均<0.05）。

见表4。

2.5 各因素预测前置胎盘患者静脉血栓的价值

表3  2组凝血功能指标比较

Tab.3  Comparison of coagulation function indicators between the two groups 

Group n FIB （g/L） APTT （s） PT （s） TT （s） 

Occurrence   31 5.20±0.73 29.56±3.25 10.37±2.08 12.51±2.04

Non-event 193   4.05±0.971）   35.99±3.781）   13.49±1.721）   15.76±1.751） 

1） P < 0.05 vs. occurrence group.

表4  各因素与凝血功能指标的相关性分析

Tab.4  Correlation analysis of each factor with coagulation function indicators

Item
FIB APTT PT TT

r P r P r P r P

PLGF -0.133   0.047 0.203   0.002 0.359 <0.001 0.163   0.014

PICI% -0.229 <0.001 0.297 <0.001 0.461 <0.001 0.310 <0.001

表5  各因素预测前置胎盘患者静脉血栓的价值

Tab.5  Value of various factors in predicting venous thrombosis in patients with placenta previa

Indicator AUC SE 95%CI P Cutoff Youden index Sensitivity （%） Specificity （%） 

PLGF 0.797 0.039 0.720-0.874 <0.001 42.173 ng/mL 0.462 74.19 72.02

PICI% 0.655 0.059 0.539-0.771   0.007 79.483% 0.300 54.84 75.13

Combined 0.860 0.034 0.793-0.926 <0.001 0.113 0.603 90.32 69.95

采用logistic回归模型直接合并数据并建模，分

析PLGF、PICI%单独及联合预测前置胎盘患者静脉

血栓的价值，结果显示，PLGF、PICI%联合预测价值

高于单独预测 （ZPLGF-联合=2.208、ZPICI%-联合=3.443，P < 

0.05）。见表5、图1。

2.6 列线图模型

构建前置胎盘患者发生静脉血栓的列线图，纵

坐标为预测因子，计算各因素得分，总分为各因素

得分之和，对应前置胎盘患者发生静脉血栓的预测

概率。见图2。

3 讨论

静脉血栓是一种严重的妊娠并发症，可能引

发下肢肿胀、疼痛、功能障碍等，严重时可能脱落，

随血流进入肺动脉，导致肺栓塞，增加孕产妇病死

率［7］。研究［8］发现，前置胎盘患者由于胎盘异常附

着于子宫下段甚至覆盖宫颈内口，导致子宫胎盘

血管床异常开放，局部形成持续性微血栓-纤溶循

图1  各因素预测前置胎盘患者静脉血栓的ROC曲线

Fig.1  ROC curve  for predicting venous thrombosis  in patients 

with placenta previa based on various factors
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图2  列线图模型

Fig.2  Line plot model
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环，加剧血液高凝状态，产后长时间卧床、切口疼痛

限制肢体活动，下肢静脉血流速度较正常产妇降低

40%~60%，静脉血栓发生风险显著增加。

本研究结果显示，发生组年龄、既往前置胎盘

史、流产史均高于未发生组，PLGF、PICI%低于未发

生组，进一步进行多因素logistic回归分析，结果显

示，PLGF、PICI%是前置胎盘患者发生静脉血栓的

独立危险因素。PLGF作为血管内皮生长因子家族

成员，其水平降低会诱发子宫胎盘灌注不足，激活

缺氧诱导因子信号通路，缺氧诱导因子-1α上调，

促使血管内皮细胞分泌大量纤溶酶原激活物抑制

剂-1，抑制纤溶活性，诱导血管细胞黏附分子-1表

达，促进单核细胞黏附与血小板活化，从而加速血

栓形成［9-10］。孙甜等［4］在子痫前期人群中的研究也

发现，PLGF水平降低与血管内皮损伤及凝血功能

亢进相关，与本研究结果一致，提示PLGF可能是多

种妊娠并发症中凝血功能异常的共同调控因子。前

置胎盘患者胎盘附着处的血管损伤会持续性激活

外源性凝血途径，导致PICI%降低，机体无法有效中

和活化凝血因子，凝血级联反应失控，机体处于高

凝状态，凝血因子生成速率远超其降解速率，从而

增加血栓形成风险［11］。RAMIREZ等［12］研究显示，

获得性蛋白C抵抗与血栓事件发生相关，本研究结

果拓展蛋白C途径在产科血栓性疾病中应用价值，

为前置胎盘患者血栓风险评估提供了新靶点。年

龄、既往前置胎盘史及流产史在多因素模型中未显

现统计学差异，分析原因为年龄虽可通过血管老化

影响凝血功能，但本研究中其作用可能被其他共变

量稀释，既往前置胎盘史及流产史主要通过间接途

径影响凝血功能，在多因素模型中可能被PLGF与

PICI%等更直接的凝血相关变量解释，因而未能独

立显现其风险预测价值。

Pearson相 关 性 分 析 结 果 显 示，PLGF、PICI%与

FIB呈负相关，与APTT、PT、TT呈正相关，表明PLGF、

PICI%与血栓形成关系密切。PLGF水平降低时，胎

盘血管生成不足，导致局部缺氧和炎症微环境，刺

激肝脏合成更多FIB并激活凝血因子，缩短APTT、

PT和TT，PLGF缺乏削弱血管内皮细胞抗凝功能，加

剧凝血功能异常。PICI%下降导致抗凝因子活性降

低，无法有效抑制凝血酶及其他活化凝血因子，促

使FIB快速转化为纤维蛋白，缩短凝血时间。PLGF、

PICI%可能通过调节FIB生成及凝血因子活性，参与

调控凝血-纤溶平衡。进一步绘制ROC曲线分析二

者对前置胎盘患者静脉血栓发生风险预测价值，结

果显示，PLGF、PICI%联合预测价值高于单独预测，

说明二者联合预测静脉血栓具有较好效能。

本研究存在一定局限性，研究为单中心研究，

且样本量较小，可能存在一定选择偏倚。高血压、糖

尿病和辅助生殖均对血栓形成有一定影响，虽本研

究初步进行混杂因素计算，但未进行相关分层设计

分组，可能影响结论的科学性。后续可开展多中心

研究，扩大样本量，进一步进行分层设计分组来验

证研究结果。

综上所述，前置胎盘患者PLGF和PICI%水平越

低，静脉血栓发生风险越高，二者联合预测前置胎

盘患者发生静脉血栓效能较高。
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