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妊娠期高血压疾病患者血清sFltＧ１、ESMＧ１及
AGEs表达水平及临床意义

黎永娟,邢维珍,邢木焕,张云云

(上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心海南医院妇产科,海南 三亚５７２０００)

[摘　要]目的　探讨妊娠期高血压疾病(HDP)患者血清可溶性血管内皮生长因子受体Ｇ１(sFltＧ１)、内皮细胞特异分子Ｇ１
(ESMＧ１)及晚期糖基化终末产物(AGEs)的表达及临床意义.方法　选取２０２０年１月至２０２２年１２月上海儿童医学中心海南医

院收治的１９２例 HDP患者(HDP组)和５０例健康孕妇(对照组),检测血清sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs水平.HDP患者包括妊娠期

高血压(GH)４３例,慢性高血压合并妊娠(CHDP)２６例,子痫前期(PE)９２例,慢性高血压并发子痫前期(PSOCH)３１例.根据妊

娠结局情况分为不良妊娠结局(６８例)和妊娠结局良好(１２４例).绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清sFltＧ１、ESMＧ１及

AGEs水平对 HDP患者妊娠结局的预测价值.结果　HDP组血清sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs水平均明显高于对照组(t＝２５．７１３、

１１．１２５、１８．２６０,P＜０．００１).PSOCH 组和PE组血清sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs水平均明显高于 GH 组和 CHDP组,差异均有统计

学意义(P＜０．００１).不良妊娠结局组血清sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs水平均明显高于妊娠结局良好组(t＝３０．９１５、１４．８１３、１９．６２８,P

＜０．００１).ROC曲线分析显示,sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs预测 HDP患者不良妊娠结局的曲线下面积(AUC)分别为０．８６６、０．８０１、０．

８５７,sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs联合的 AUC＝０．９５１.结论　血清sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs水平在 HDP患者明显升高,与 HDP严重

程度有关,sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs联合可用于评估 HDP患者不良妊娠结局发生.
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ExpressionlevelsandclinicalsignificanceofserumsFltＧ１,ESMＧ１and
AGEsinpatientswithhypertensivedisordersofpregnancy
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(DepartmentofObstetricsandGynecology,HainanHospital,ShanghaiChildren􀆳sMedicalCenter,

SchoolofMedicine,ShanghaiJiaoTongUniversity,HainanSanya５７２０００,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigatetheexpressionandclinicalsignificanceofserumsolublefmsＧliketyrosinekinaseＧ１ (sFltＧ１),

endothelialcellspecificmoleculeＧ１(ESMＧ１)andadvancedglycationendproducts(AGEs)inpatientswithhypertensivedisorders

ofpregnancy(HDP)．Methods１９２patientswithhypertensivedisordersofpregnancy(HDPgroup)and５０healthypregnantwomen
(controlgroup)whoweretreatedatHainanHospital,ShanghaiChildren􀆳sMedicalCenter,fromJanuary２０２０toDecember２０２２,

wereselectedtodetecttheserumlevelsofsFltＧ１,ESMＧ１,andAGEs．HDPpatientsincluded４３casesofgestationalhypertension
(GH),２６casesofchronichypertensioncomplicatedwithpregnancy (CHDP),９２casesofpreeclampsia (PE)and３１casesof

preeclampsiasuperimposedonchronichypertension(PSOCH)．Accordingtothepregnancyoutcomes,thepatientsweredividedinto

adversepregnancyoutcomes(６８cases)andgoodpregnancyoutcomes(１２４cases)．Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curves

weredrawntoanalyzethepredictivevalueofserumsFltＧ１,ESMＧ１andAGEslevelsforpregnancyoutcomesin HDPpatients．

ResultsThelevelsofserumsFltＧ１,ESMＧ１andAGEsinHDPgroupweresignificantlyhigherthanthoseinthecontrolgroup(t＝

２５．７１３,１１．１２５and１８．２６０,respectively,P＜０．００１)．ThelevelsofserumsFltＧ１,ESMＧ１andAGEsinthePSOCHandPEgroups

weresignificantlyhigherthanthoseintheGHandCHDPgroups,withstatisticallysignificantdifferences(P＜０．００１)．Thelevelsof

serumsFltＧ１,ESMＧ１andAGEsintheadversepregnancyoutcomegroupweresignificantlyhigherthanthoseinthegoodpregnancy

outcomegroup(t＝３０．９１５,１４．８１３,１９．６２８,respectively,P＜０．００１)．ROCcurveanalysisshowedthattheareaunderthecurve
(AUC)forpredictingadversepregnancyoutcomesinHDPpatientswas０．８６６forsFltＧ１,０．８０１forESMＧ１,and０．８５７forAGEs,

withacombinedAUCof０．９５１forsFltＧ１,ESMＧ１,andAGEs．ConclusionThelevelsofserumsFltＧ１,ESMＧ１,andAGEsare
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significantlyincreasedinHDPpatientsandarerelatedtotheseverityofHDP．ThecombinationofsFltＧ１,ESMＧ１,andAGEscanbe

usedtoevaluatetheoccurrenceofadversepregnancyoutcomesinHDPpatients．
[Keywords]hypertensivedisorderofpregnancy;solublefmsＧliketyrosinekinaseＧ１;endothelialcellspecificmoleculeＧ１;advanced

glycosylationendproduct

　　妊娠期高血压疾病(hypertensivedisordersof

pregnancy,HDP)是一种常见的妊娠期并发症,可造

成孕妇发生不良妊娠结局或死亡,给家庭和社会带

来沉重负担[１].临床早期评估 HDP患者严重性,并

采取有效的干预方法,对该病防治具有重要临床意

义.可溶性血管内皮生长因子受体Ｇ１(solublefmsＧ

liketyrosinekinaseＧ１,sFltＧ１)是一种血管性因子,可

使内皮细胞功能紊乱,并致使血管收缩,参与了 HDP
的发生发展[２].内皮细胞特异分子Ｇ１(endothelial

cellspecificmoleculeＧ１,ESMＧ１)是一种反映内皮细

胞功能的细胞因子,参与机体缺氧及炎症反应,在高

血压内皮功能紊乱中起着关键作用[３].晚期糖基化

终 末 产 物 (advancedglycosylationendproducts,

AGEs)是一种具有多种配体的免疫球蛋白超家族成

员,可诱导氧化应激和炎症级联反应,进而对 HDP
产生影响[４].然而,关于sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs在

HDP中的临床应用价值尚未清楚.本研究通过分析

HDP患者和正常孕妇血清sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs
水平差异,进而探讨sFltＧ１、ESMＧ１及AGEs对 HDP
患者不良妊娠结局的预测价值,以期为 HDP的诊疗

提供参考.

１资料与方法

１．１研究对象

选取２０２０年１月至２０２２年１２月上海儿童医学

中心海南医院收治 HDP患者１９２例,年龄为２３~４１
岁,孕周为３４~４１周.纳入标准:①符合人民卫生

出版社«妇产科学(第９版)»的 HDP标准;②孕妇年

龄＞１８岁;③单胎妊娠;④孕检资料完整.排除标

准:①既往有反复流产史;②合并其他严重的妇科疾

病或恶性肿瘤.另选取正常妊娠的女性５０例,作为

对照组,年龄２２~３９岁,孕周３６~３９周.所有研究

对象对本研究均知情同意.

１．２分组方法

根据 HDP分类标准,分为妊娠期高血压(gestaＧ

tionalhypertension,GH)４３例,慢性高血压合并妊

娠 (chronichypertensivedisordersofpregnancy,

CHDP)２６例,子痫前期(preeclampsia,PE)９２例,慢

性高血压并发子痫前期(preeclampsiasuperimposed

onchronichypertension,PSOCH)３１例.根据 HDP
患者妊娠结局,分为不良妊娠结局组６８例和妊娠结

局良好组１２４例.

１．３观察指标

HDP组和对照组孕妇在妊娠２５周时空腹采集

静脉血５mL,３５００r/min离心１０min,取血清保存在

－７０℃冰箱待检.sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs水平采用

酶联免疫吸附法测定,试剂盒购自上海生物工程

公司.

１．４统计学方法

应用SPSS２３．０统计软分析数据,符合正态分布

计量资料以x－±s表示,单因素方差分析进行多组间

比较,两两比较采用 SNKＧq,两组间比较采用t 检

验.绘制受试者工作特征(receiveroperatingcharＧ

acteristic,ROC)曲 线 分 析 血 清 sFltＧ１、ESMＧ１ 及

AGEs水平对 HDP患者不良妊娠结局的预测价值.

P＜０．０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１一般临床资料比较

较对照组,HDP组收缩压和舒张压升高,差异有

统计学意义(P＜０．００１),见表１.

２．２血清sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs水平比较

与对照组相比,HDP 组血清sFltＧ１、ESMＧ１及

AGEs水 平 明 显 升 高,差 异 有 统 计 学 意 义 (P ＜

０．００１),见表２.

２．３不同程度 HDP患者血清sFltＧ１、ESMＧ１及

AGEs水平比较

PSOCH 组 和 PE 组 血 清 sFltＧ１、ESMＧ１ 及

AGEs水平均明显高于 GH 组和 CHDP组,差异均

有统计学意义(P＜０．００１),见表３.
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表１　HDP和对照组临床一般资料比较 (x－±s)

Table１　ComparisonofclinicalgeneraldatabetweenHDPandcontrolgroups(x－±s)

组别 例数
年龄
(岁)

孕周
(周)

孕前体质指数
(kg/m２)

心率
(次/min)

收缩压
(mmHg)

舒张压
(mmHg)

白细胞计数
(×１０９/L)

血红蛋白
(g/L)

空腹血糖
(mmol/L)

对照组 ５０ ２８．１０±２．６４ ３８．２０±１．０８ ２２．３４±２．５０ ６８．３６±６．９０ １１７．６０±８．１７ ７６．１５±６．２４ １１．１８±４．２５ １１９．７０±８．６４ ４．７２±０．５８

HDP组 １９２ ２８．５３±３．４７ ３７．５０±１．５２ ２２．５３±２．７１ ７１．５２±７．４６ １６０．５２±８．４０１０６．７２±６．９３ １２．１６±５．３７ １１７．２０±８．７５ ５．１０±０．６４

t ０．５９２ １．１０６ ０．７９０ １．１７５ １９．７２６ １６．７４１ ０．７２８ １．３０４ ０．５２７

P ０．７９０ ０．４３５ ０．５６３ ０．４０８ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．６１４ ０．２６２ ０．８５１

表２　HDP组和对照组血清sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs水平比较 (x－±s)

Table２　ComparisonofserumsFltＧ１,ESMＧ１andAGEslevelsbetweenHDPgroupandcontrolgroup(x－±s)

组别 n sFltＧ１(pg/mL) ESMＧ１(μg/L) AGEs(ng/mL)

对照组 ５０ ２６０．２８±２４．７５ ０．８５±０．２６ ３４．２８±２．９６

HDP组 １９２ １２８４．３６±７２．４０ １．８０±０．７１ ５２．６５±６．２４

t ２５．７１３ １１．１２５ １８．２６０

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表３　不同严重程度 HDP患者血清sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs水平比较 (x－±s)

Table３　ComparisonofserumsFltＧ１,ESMＧ１andAGEslevelsinpatientswithHDPofdifferentseverity(x－±s)

组别 n sFltＧ１(pg/mL) ESMＧ１(μg/L) AGEs(ng/mL)

GH 组 ４３ ５５７．９２±４０．６０ １．１７±０．４０ ４３．９２±５．３０

CHDP组 ２６ ５８４．２５±３７．５３ １．３８±０．５１ ４６．７０±６．１２

PE组 ９２ １７４０．７２±９１．２８ab ２．２５±０．７８ab ５８．１２±８．１４ab

PSOCH 组 ３１ １９０５．３４±８７．２５ab ２．５１±０．８６ab ６２．３０±７．６１ab

F ３６．７１５ １５．６１２ ２１．４２８

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注:a表明与 GH 组比较,P＜０．００１;b表明与CHDP组比较,P＜０．００１.

　　２．４不同妊娠结局 HDP患者血清sFltＧ１、ESMＧ１
及 AGEs水平比较

与妊娠结局良好组相比,不良妊娠结局组血清

sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs水平明显升高,差异有统计

学意义(P＜０．００１),见表４.

表４　不同妊娠结局 HDP患者血清sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs水平比较 (x－±s)

Table４　ComparisonofserumsFltＧ１,ESMＧ１andAGEslevelsinHDPpatientswithdifferentpregnancyoutcomes(x－±s)

组别 n sFltＧ１(pg/mL) ESMＧ１(μg/L) AGEs(ng/mL)

妊娠结局良好组 １２４ ７８２．４６±４７．３５ １．４８±０．５１ ４９．１５±６．１２

不良妊娠结局组 ６８ ２０１６．７２±９４．３６ ２．８０±０．９７ ６３．７４±８．４６

t ３０．９１５ １４．８１３ １９．６２８

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　２．５血清sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs水平对 HDP
患者不良妊娠结局的预测价值

血清sFltＧ１、ESMＧ１及AGEs水平预测HDP患者

不良妊娠结局的最佳截断值分别为１５３７．６２pg/mL、

２．２５μg/L、５８．４０ng/mL,三者联合预测 HDP患者不

良妊娠结局的曲线下面积(areaunderthecurve,

AUC)高达０．９５１(９５％CI:０．８９４~０．９９７),其敏感度

为９７．４％,特异度为８３．５％,见表５和图１.

２５
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表５　血清sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs水平对 HDP患者不良妊娠结局的预测价值

Table５　ThepredictivevalueofserumsFltＧ１,ESMＧ１,andAGEslevelsforadversepregnancyoutcomesinpatientswithHDP

变量 最佳截断值 AUC(９５％CI) P 敏感度(％) 特异度(％) 阳性预测值(％) 阴性预测值(％)

sFltＧ１(pg/mL) １５３７．６２ ０．８６６(０．８０７~０．９２８) ＜０．００１ ８６．４ ８４．２ ８７．３ ８３．６

ESMＧ１(μg/L) ２．２５ ０．８０１(０．７３２~０．８５６) ＜０．００１ ８１．０ ７６．８ ７９．４ ７８．５

AGEs(ng/mL) ５８．４０ ０．８５７(０．７９７~０．９２０) ＜０．００１ ８４．５ ８２．７ ８５．３ ８２．４

三项联合 － ０．９５１(０．８９４~０．９９７) ＜０．００１ ９７．５ ８３．６ ８６．０ ９５．８

图１　血清sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs水平预测 HDP患者

不良妊娠结局的ROC曲线

Fig．１　ROCcurveofserumsFltＧ１,ESMＧ１andAGEslevels

inpredictingadversepregnancyoutcomesinHDPpatients

３讨论

３．１HDP与sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs

HDP是一种常见的产科疾病,可导致早产、产

后出血及并发症,严重者危及孕产妇和围生儿的生

命健康.研究表明,HDP的发生发展与炎症反应、

氧化 应 激、血 管 损 伤 及 胎 盘 缺 血、缺 氧 有 关[５Ｇ６].

sFltＧ１是一种具有酪氨酸激酶活性的糖蛋白,能加

速血管内皮损伤,抑制血管新生,参与子痫前期的发

生发展[７].也有研究发现,sFltＧ１是一种胎盘生长

因子,通过参与滋养层细胞增殖、迁移及胎盘血管生

成,在 HDP中发挥作用[８].ESMＧ１作为血管内皮

细胞的特异性因子,具有维持血管内皮细胞功能的

重要作用,参与胎盘血管形成及炎症免疫激活,可能

与 HDP发生发展有关[９].AGEs是一类结构多样

的免疫分子,通过参与氧化应激、炎症反应及血管发

育,进而影响胎盘功能,在 HDP发病中起着关键作

用[１０].

３．２sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs与 HDP发生发展

的关系

本研 究 显 示,HDP 组 血 清 sFltＧ１、ESMＧ１ 及

AGEs水平明显升高,且PSOCH 组和PE组sFltＧ１、

ESMＧ１及 AGEs水平高于 GH 组和 CHDP组.提

示sFltＧ１、ESMＧ１及AGEs水平升高与 HDP进展和

病情加重有关.TataruＧCopos等[１１]研究发现,sFltＧ１
在PE患者中呈高表达,而且疾病越严重其水平越

高,sFltＧ１ 对 PE 病 情 评 估 具 有 一 定 价 值.Yan
等[１２]研究指出,PE患者血清 ESMＧ１及 AGEs水平

显著高于轻度 PE和 GH,ESMＧ１及 AGEs水平升

高与病情加重有关,对指导 HDP病情评估有很大的

参考价值.本研究显示,不良结局患者血清sFltＧ１、

ESMＧ１及 AGEs水平显著升高,提示sFltＧ１、ESMＧ１
及AGEs水平高表达的 HDP患者预后较差,发生不

良妊娠结局的风险较高.Hastie等[１３]研究认为,随

着PE疾病严重程度的增加,sFltＧ１水平显著升高,

sFltＧ１是PE病情加重和不良妊娠结局的驱动因素.

曹巧红等[１４]研究发现,HDP患者血清 ESMＧ１水平

明显升高,ESMＧ１水平高的患者,病情较重,发生不

良妊娠结局的风险增加.

３．３sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs对 HDP患者不良

妊娠结局的预测价值

本研究sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs三项联合预测

HDP患者不良妊娠结局的 AUC最大,其效能较高.

sFltＧ１、ESMＧ１及 AGEs水平可在不同程度上预测

HDP患者的不良妊娠结局,三项联合比单一指标的

预测价值更高.有文献报道,与对照组相比,PE和

严重患者的sFltＧ１水平显著升高,sFltＧ１高表达是

影响 HDP病情进展及不良预后的重要因素[１５].另

有研究认为,AGEs水平升高与 HDP的发生及严重

性有关,AGEs能够判断 HDP患者的病情变化情

况[１６].
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综上 所 述,HDP 患 者 血 清 sFltＧ１、ESMＧ１ 及

AGEs水平明显升高,与 HDP患者疾病严重性有

关,三者联合可用于评估 HDP患者发生不良妊娠结

局的风险.但本研究仅进行单中心临床分析,sFltＧ１、

ESMＧ１及 AGEs参与 HDP发生进展的机制仍需进

一步深入研究.
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