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[摘　要]目的　分析血清妊娠相关α血浆蛋白(PAPPＧA)、胎盘蛋白１３(PP１３)和可溶性胎盘血管内皮生长因子受体Ｇ１(sFltＧ１)
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/

胎盘生长因子(PlGF)比值检测对子痫前期(PE)高危因素孕妇PE发生的预测价值.方法　选取２０２１年３月至２０２３年３月合肥

市第二人民医院收治的１８７例具有PE高危因素的孕妇,根据妊娠２０周后是否发生PE分为患病组(２８例)和未患病组(１５９例).

收集所有孕妇一般资料,并采用酶联免疫吸附试验检测所有孕妇血清 PAPPＧA、PP１３、sFltＧ１、PlGF水平,采用 Pearson相关分析

各指标的关系,绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估各项指标对 PE发生的预测价值.结果　妊娠１６周及分娩前患病组血清

PAPPＧA水平均低于未患病组,血清PP１３水平均高于未患病组,sFltＧ１/PlGF比值均高于未患病组,差异有统计学意义(t值介于

４．１９８~８．１７３之间,P＜０．０５);患病组孕妇经干预治疗后血清PAPPＧA 水平升高,血清 PP１３水平降低,sFltＧ１/PlGF比值降低,差

异有统计学意义(t值介于２．０２４~３．６７１之间,P＜０．０５);血清PAPPＧA水平与PP１３、sFltＧ１/PlGF比值均呈负相关性(r值分别为

８ ７ ０ ６ ０

PP１３、sFltＧ１/PlGF预测PE发生的曲线下面积(AUC)分别为０．

－０．３６、－０．７５,P＜０．５),血清PP１３水平与sFltＧ１/PlGF比值呈正相关性(r＝０．７０,P＜０．５);ROC分析结果显示,血清PAPPＧA、

８１０、０．８０５、０．７９８,均有一定的预测价值(P＜０．０５).结论　血清

PAPPＧA、PP１３和sFltＧ１/PlGF比值对PE高危因素孕妇发生PE有较高的预测价值.
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PredictivevalueofserumPAPPＧA,PP１３andsFltＧ１/PlGFratiofortheoccurrenceof

preeclampsiainhighＧriskpregnantwomen
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(DepartmentofObstetricsandGynecology,HefeiSecondPeople􀆳sHospital/HefeiHospital

AffiliatedtoAnhuiMedicalUniversity,AnhuiHefei２３００００,China)

[Abstract]ObjectiveToanalyzethepredictivevalueofserumpregnancyＧassociatedplasmaproteinＧA (PAPPＧA),placentalprotein

１３(PP１３)andthesolublefmsＧliketyrosinekinaseＧ１ (sFltＧ１)/placentalgrowthfactor(PlGF)ratiotestsfortheoccurrenceof

preeclampsia(PE)inpregnantwomenwithhighＧriskfactorsforPE．MethodsAtotalof１８７pregnantwomenwithhighＧriskfactors

forPEwhowereadmittedtoHefeiSecondPeople􀆳sHospitalfrom March２０２１toMarch２０２３wereselected．Theyweredividedinto

adiseasedgroup(２８cases)andanonＧdiseasedgroup (１５９cases)basedonwhetherPEoccurredafter２０weeksofgestation．

Generalinformationwascollectedfromallpregnantwomen,andserumlevelsofPAPPＧA,PP１３,sFltＧ１andPlGFweremeasured

usingenzymeＧlinkedimmunosorbentassay(ELISA)．Pearsoncorrelationanalysiswasusedtoexaminetherelationshipsamongthe

indicators,andreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curveswereplottedtoassessthepredictivevalueofeachindicatorforthe

occurrenceofPE．ResultsTheserumPAPPＧAlevelsinthediseasedgroupwerelowerthanthoseinthenonＧdiseasedgroupat１６

weeksofgestationandbeforedelivery,whileserumPP１３levelsandthesFltＧ１/PlGFratiowerehigherinthediseasedgroup,with

statisticallysignificantdifferences(t＝４．１９８Ｇ８．１７３,P＜０．０５)．Afterinterventiontreatment,thediseasedgroupshowedincreased

serumPAPPＧAlevels,decreasedserumPP１３levels,andareducedsFltＧ１/PlGFratio,withstatisticallysignificantdifferences(t＝

２．０２４Ｇ３．６７１,P＜０．０５)．ThelevelsofserumPAPPＧAwerenegativelycorrelatedwithPP１３andsFltＧ１/PlGFratio(r＝－０．８３６and

－０．７７５,respectively,P＜０．０５),andserumPP１３levelswerepositivelycorrelatedwithsFltＧ１/PIGFratio(r＝０．６７０,P＜０．０５)．
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ROCanalysisresultsshowedthatareaunderthecurve(AUC)forpredictingPEoccurrencewas０．８１０forserumPAPPＧA,０．８０５

forPP１３,and０．７９８forthesFltＧ１/PlGFratio,allofwhichhadcertainpredictivevalue(P＜０．０５)．ConclusionSerumPAPPＧA,

PP１３andsFltＧ１/PlGFratiohavehighpredictivevaluefortheoccurrenceofPEinpregnantwomenwithhighＧriskfactors．
[Keywords]preeclampsia;pregnancyＧassociatedplasmaproteinＧA;placentalprotein１３;solublefmsＧliketyrosinekinaseＧ１;placental

growthfactor

　　子痫前期(preeclampsia,PE)是妊娠期间一种常

见的高危疾病,表现为血压升高、蛋白尿和水肿等症

状,严重时会危及母婴生命.PE不仅是孕产妇发生

不良妊娠结局的重要原因,同时也是出现不良新生

儿结局的重要原因.目前 PE的病因和具体发病机

制尚不清楚,多认为是一种多因素(多胎妊娠、PE家

族史、初产妇、辅助生殖等)、多机制(炎症免疫过度

激活、血管内皮细胞受损等)的疾病.相关研究报

道,相较于普通孕妇,PE 高危因素孕妇更易发生

PE[１].因此,尽早预测PE的发生,对改善PE高危

因素孕妇妊娠结局具有重要临床意义.妊娠相关α
血浆蛋白(pregnancyassociatedplasmaproteinＧA,

PAPPＧA)与妊娠期高血压、PE有一定的关联,有研

究表明,血清 PAPPＧA 水平降低会抑制胎盘绒毛外

滋养层细胞向子宫蜕膜层和肌层血管进一步侵袭、

迁移,从而抑制胎盘生长,加重胎盘缺血缺氧,增加

各器官功能障碍及母婴并发症的发生率[２].胎盘蛋

白１３(placentalprotein１３,PP１３)在妊娠中起着至关

重要的作用,并在先兆子痫的发展中起作用,有研究

表明,PP１３表达的减少是PE发展的最早迹象之一,

证明了它对PE的预测性能[３].可溶性胎盘血管内

皮生长因子受体Ｇ１(solublefmsＧliketyrosinekinaseＧ

１,sFltＧ１)/胎盘生长因子(placentalgrowthfactor,

PlGF)与先兆子痫的发展密切相关[４].虽然 PAPPＧ

A、PP１３、sFltＧ１/PlGF被广泛用于有PE临床症状孕

妇的研究[５Ｇ７],但很少有关于上述指标在高危无症状

孕妇中的变化研究.因此,本研究选取１８７例PE高

危因素孕妇作为研究对象,探讨了血清 PAPPＧA、

PP１３、sFltＧ１/PlGF 比值检测对 PE 高危因素孕妇

PE发生的预测价值,以期为PE的预防提供循证参

考.

１对象与方法

１．１研究对象

选取２０２１年３月至２０２３年３月合肥市第二人

民医院收治的１８７例具有PE高危因素的孕妇,根据

妊娠２０周后是否发生 PE分为患病组(２８例)和未

患病组(１５９例).纳入标准:①纳入孕妇至少有一项

危险因素[８],且妊娠时间介于１４~１６周;②均在本

院完成妊娠;③均为首发PE;④病例资料完整,可完

成研究.排除标准:①存在恶性肿瘤史;②既往存在

心、脑、肝、肾等器官严重受损病史;③存在免疫系统

损伤.本研究通过合肥市第二人民医院伦理委员会

审批后(审批号:２０２４Ｇ科研Ｇ０５１),根据纳入排除标准

筛选入组孕妇后,由同一研究组成员向孕妇及其家

属详细告知本研究内容,取得对方同意后指导其签

署知情同意书.

１．２资料收集

收集孕妇年龄、初产妇、肥胖、PE家族史、合并

高血压、合并糖尿病、肾病、多胎妊娠、自然流产史等

一般资料.

１．３诊断标准

参照«妇产科学»中相关诊断标准[９]:妊娠２０周

后出现血压异常,伴有尿蛋白≥０．３g/２４h,或随机尿

蛋白(＋)即可确诊;若患者无蛋白尿,但含下列五项

之一者也可确诊:①血小板＜１００×１０９/L;②血清转

氨酶 水 平 为 正 常 值 ２ 倍 以 上;③ 血 肌 酐 水 平 ＞

１．１mg/dL或为正常值２倍以上;④肺水肿;⑤新发

的中枢神经系统异常或视觉障碍.所有纳入研究的

孕妇均要求保持充足睡眠、注意饮食调节和心理疏

导,PE患者确诊后进行相应的干预治疗.

１．４血清PAPPＧA、PP１３、sFltＧ１、PlGF水平检测

采集所有孕妇早晨空腹肘静脉血３mL,离心处

理(转速３０００r/min,半径１０cm)１０min后,取血清冻

存于－８０℃备用.应用酶联免疫吸附试验试剂盒测

定血清 PAPPＧA、PP１３、sFltＧ１、PlGF 水平,并计算

sFltＧ１/PlGF的比值.试剂盒购自江西艾博因生物

科技有限公司.所有纳入的高危孕妇均在妊娠１６
周开始每周进行一次检测,直至分娩前.

２
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１．５统计学方法

将本 研 究 中 所 有 纳 入 孕 妇 的 数 据 资 料 输 入

SPSS２２．０统计学软件中进行分析.计数资料以例

数(n)和百分比(％)的形式表示,组间比较采用χ２

检验;计量资料以均数±标准差(x－±s)的形式表示,

组间比较采用独立t检验,治疗前后差异比较采用配

对t 检验;Pearson相关分析血清 PAPPＧA、PP１３、

sFltＧ１、PlGF 之 间 的 关 系,绘 制 受 试 者 工 作 特 征

(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线评估各

项指标对PE发生的预测价值,DelongTest函数比

较ROC曲线之间的曲线下面积(areaundercurve,

AUC)值.P＜０．０５提示差异有统计学意义.

２结果

２．１患病组与未患病组一般资料比较

１８７例PE高危因素孕妇中２８例发展为PE.患

病组合并妊娠期高血压比例高于未患病组,差异有

统计学意义(χ２＝６．２５４,P＜０．０５),其余指标差异无

统计学意义(P＞０．０５),见表１.

表１　患病组与未患病组的一般资料比较 [x－±s,n(％)]

Table１　ComparisonofgeneraldatabetweenthediseasedgroupandnonＧdiseasedgroup[x－±s,n(％)]

资料 患病组(n＝２８) 未患病组(n＝１５９) t/χ２ P

年龄(岁) ３４．５１５．２６ ３５．０７±５．１９ ０．５２６ ０．６００

初产妇 ２１(７５．００) ８９(５５．９７) ３．５５８ ０．０５９

肥胖 ７(２５．００) １９(１１．９５) ３．３８７ ０．０６６

PE家族史 ２(７．１４) ４(２．５２) １．６４１ ０．２００

妊娠期高血压 １０(３５．７１) ２５(１５．７２) ６．２５４ ０．０１２

妊娠期糖尿病 ７(２５．００) ４８(３０．１９) ０．３０９ ０．５７８

肾病 ３(１０．７１) ８(５．０３) １．３８９ ０．２３９

多胎妊娠 ８(２８．５７) ２３(１４．４７) ３．４２５ ０．０６４

自然流产史 ５(１７．８６) ２２(１３．８４) ０．３１２ ０．５７７

　　２．２患病组与未患病组血清PAPPＧA、PP１３水

平、sFltＧ１/PlGF比值比较

妊娠１６周及分娩前患病组血清 PAPPＧA 水平

均低于未患病组,血清PP１３水平均高于未患病组,

sFltＧ１/PlGF比值均高于未患病组,差异有统计学意

义(t值介于４．１９８~８．１７３之间,P＜０．０５);患病组

孕妇经干预治疗后血清 PAPPＧA 水平升高,血清

PP１３水平降低,sFltＧ１/PlGF比值降低,差异有统计

学意义(t值介于２．０２４~３．６７１之间,P＜０．０５),见

表２.

表２　患病组与未患病组血清PAPPＧA、PP１３水平、sFltＧ１/PIGF比值比较 (x－±s)

Table２　ComparisonofserumPAPPＧA,PP１３levelsandsFltＧ１/PlGFratiobetween

diseasedgroupandnonＧdiseasedgroup(x－±s)

组别 时间 患病组(n＝２８) 未患病组(n＝１５９) t P

PAPPＧA(μmol/L) 妊娠１６周 ３３１２．７０±５１０．３０ ４５９１．４２±８２３．９４ ７．１５８ ＜０．００１

分娩前 ３８４９．２１±５８１．１５∗ ４４２６．５８±７６０．４２ ４．１９８ ＜０．００１

PP１３(pg/L) 妊娠１６周 ８９．３８±２０．１１ ６８．０１±１１．０２ ８．１７３ ＜０．００１

分娩前 ８０．７５±１０．２２∗ ７１．１４±１０．６３ ４．４３６ ＜０．００１

sFltＧ１/PlGF 妊娠１６周 １６．４０±４．５１ １１．８０±２．０６ ５．４２８ ＜０．００１

分娩前 １４．２５±１．７８∗ １２．１１±１．５１ ６．７２６ ＜０．００１

　　注:与妊娠１６周检测比较,∗P＜０．０５.
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　　２．３患病组血清 PAPPＧA、PP１３水平、sFltＧ１/

PlGF比值之间的关系

由于妊娠１６周时,患病组与未患病组各指标已

存在显著差异,因此以妊娠１６周时间点的指标进行

相关性分析.Pearson相关性分析结果显示,血清

PAPPＧA水平与 PP１３、sFltＧ１/PlGF比值均呈负相

关性(r值分别为－０．８３６、－０．７７５,P＜０．０５),血清

PP１３水平与 sFltＧ１/PlGF 比值 呈 正 相 关 性 (r＝

０．６７０,P＜０．０５).

２．４ROC曲线分析血清PAPPＧA、PP１３、sFltＧ１/

PlGF对PE发生的预测价值

由于妊娠１６周时,患病组与未患病组各指标已

存在显著差异,因此以妊娠１６周时间点的指标进行

PE发生的预测价值分析.以血清 PAPPＧA、PP１３、

sFltＧ１/PlGF为检验变量,发生PE为状态变量进行

ROC分析,AUC分别为０．８１０、０．８０５、０．７９８,均有一

定的预测价值(P＜０．０５),且各指标的 AUC比较差

异无统计学意义(P＞０．０５),见图１及表３.

图１血清PAPPＧA、PP１３、sFltＧ１/PlGF预测

PE发生的ROC曲线

Fig．１　ROCcurvesforpredictingtheoccurrenceofPE

usingserumPAPPＧA,PP１３andsFltＧ１/PlGF

表３　ROC曲线分析血清PAPPＧA、PP１３、sFltＧ１/PlGF对PE发生的预测价值

Table３　ROCcurvesanalysisofthepredictivevalueofserumPAPPＧA,PP１３andsFltＧ１/PlGFfortheoccurrenceofPE

指标 AUC 截断值 敏感度(％) 特异度(％) ９５％CI P

PAPPＧA(μmol/L) ０．８１０ ３６４６．７３ ７５．００ ８８．０５ ０．７４６~０．８６４ ＜０．００１

PP１３(pg/L) ０．８０５ ７９．１５ ７８．５７ ８５．５３ ０．７４１~０．８５９ ＜０．００１

sFltＧ１/PlGF ０．７９８ １３．４７ ７１．４３ ８９．３１ ０．７３３~０．８５３ ＜０．００１

３讨论

３．１血清PAPPＧA检测对子痫前期高危孕妇患

病的预测价值

PAPPＧA是由胎盘、蜕膜、胚胎产生的一种糖蛋

白,可以通过检查PAPPＧA 间接了解胎儿的发育情

况,判断胎儿是否存在生理缺陷.研究表明,母体血

清PAPPＧA 水平表达异常,可能会增加胎儿生长受

限、糖尿病、先兆子痫、死胎、胎盘早剥、流产和早产

等不良妊娠结局的发生风险[１０Ｇ１２].另有研究发现,

PAPPＧA与胰岛素样生长因子Ｇ１水平呈负相关性,

PE患者血清 PAPPＧA 下降,导致胰岛素样生长因

子Ｇ１水平升高,进而使一氧化氮合酶发生降解,抑制

一氧化氮调节血管张力,致使机体无法维持正常的

血液循环和血压[１３].因此,血清PAPPＧA 可能对孕

妇发生PE有一定的预测价值.本研究中,PE患病

组血清PAPPＧA水平低于未患病组,ROC分析结果

显示,血清PAPPＧA预测PE发生的 AUC为０．８１０,

有较高的预测价值.Stepan等[１４]的研究报道,孕妇

血清PLGF水平是轻度PE和重度PE的危险因素,

本研究结合上述报道,提示孕中期血清 PLGF检测

对PE高危因素孕妇PE的发生有较高的预测价值.

３．２血清PP１３检测对子痫前期高危孕妇患病

的预测价值

PP１３可能通过影响血管舒缩因子的表达,导致

胎盘的血供及营养物质无法正常供应,诱发病理妊

娠.PP１３表达异常可能会使胎盘绒毛间隙的氧张

力下降,促使胎儿和母体之间无法正常进行物质交

换,从而引起胎盘组织的氧化损伤,使胎盘出现发育

不全,导 致 血 管 生 成 的 调 控 异 常,促 使 PE 的 发

生[１５],因此,血清PP１３可能与孕妇发生PE有一定

的预测价值.本研究中,PE患病组血清PP１３水平

高于未患病组,ROC分析结果显示,血清PP１３预测

PE发生的AUC为０．８０５,有较高的预测价值.危丽

４
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华等[１６]的研究报道,重度PE孕妇的血清PP１３水平

明显高于轻、中度 PE孕妇,且中度 PE孕妇的血清

PP１３水平明显高于轻度孕妇,血清PP１３水平与PE
病情呈正相关性.本研究结合上述报道,提示孕中

期血清PP１３检测对PE高危因素孕妇PE的发生有

较高的预测价值.

３．３血清sFltＧ１/PlGF比值检测对子痫前期高

危孕妇患病的预测价值

PlGF是一种肝素结合酸性蛋白,正常妊娠时,

合体滋养层细胞分泌PlGF,促进胎盘血管发展,维

持妊娠过程中胎盘正常的血供和功能;随着妊娠期

胎盘绒毛膜血管网的发生、发展,PlGF水平也产生

相应的变化,一般在孕５~１５周水平低,孕１５~２６
周水平迅速增加,其水平在孕２８~３０周时最高.

PlGF表达水平在孕中期胎盘形成缺陷时,会出现明

显的下降,提示胎盘发育不良,较易诱发不良妊娠结

局.PlGF在妊娠高血压的发展中具有重要作用,是

新生儿预后的一个临床参考点[１７].sFltＧ１是 PlGF
的特异性受体,调控孕期胎盘血管生成,该调控体系

的失衡预示着血管生成障碍,并与血管内皮损伤有

关[１８].PE患者内皮细胞功能障碍,患者处于抗血管

生成的状态,会导致血清中PlGF水平降低,sFltＧ１受

体水平升高,致使体内PlGF与sFlt水平无法维持平

衡状态,进而无法维持血管的正常功能,致使胎盘缺

血缺氧 程 度 加 重,最 终 导 致 PE 病 情 的 发 生、发

展[１９].因此,血清sFlt/PlGF比值可能与孕妇发生

PE有一定的预测价值.本研究中,PE患病组血清

sFlt/PlGF比值高于未患病组,ROC分析结果显示,

血清sFlt/PlGF比值预测PE发生的AUC为０．７９８,

有较高的预测价值.谭毅、杨建享等[２０Ｇ２１]的研究报

道,血清sFltＧ１/PlGF比值与妊娠期高血压病情严

重程度呈正相关,sFltＧ１/PlGF可预测孕妇PE的潜

在发展趋势.本研究结合上述报道,提示孕中期血

清sFltＧ１/PLGF比值检测对 PE高危因素孕妇 PE
的发生有较高的预测价值.

综上 所 述,孕 中 期 血 清 PAPPＧA 水 平 较 低、

PP１３和sFltＧ１/PlGF比值较高的孕妇发生PE的可

能性较高,孕中期血清PAPPＧA、PP１３水平和sFltＧ１/

PlGF比值对PE高危因素孕妇发生PE有较高的预

测价值.本研究仍有不足之处需要弥补,如纳入病

例数较少,后期仍需联合其他医学单位扩大纳入的

患儿数量进行深入研究.
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