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妊娠期高血压孕妇血清SerpinB１、SFRP５水平及
与妊娠结局的关系
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[摘　要]目的　 探 讨 妊 娠 期 高 血 压 疾 病 (HDP)孕 妇 血 清 分 泌 型 卷 曲 相 关 蛋 白 ５(SFRP５)、丝 氨 酸 蛋 白 酶 抑 制 剂 B１
(SerpinB１)水平,以及二者与妊娠结局的关系.方法　选取２０２０年６月至２０２２年６月于青岛市妇女儿童医院就诊的１３２例

HDP孕妇作为研究组,另 选 取 １４０ 例 同 一 时 期 孕 检 的 健 康 孕 妇 作 为 对 照 组,采 用 酶 联 免 疫 吸 附 法 (ELISA)检 测 血 清 两 组

SerpinB１、SFRP５水平.依据妊娠结局将研究组孕妇分为良好组(n＝１０６)和不良组(n＝２６).Logistic回归分析影响 HDP孕妇

发生不良妊娠结局的相关因素;受试者工作特征(ROC)曲线评估血清SerpinB１、SFRP５水平对 HDP孕妇发生妊娠不良结局的预

测价值.结果　研究组孕妇初产、吸烟史、酗酒史、孕妇子痫前期史、子痫前期家族史所占比例及甘油三酯、收缩压、舒张压、血清

SerpinB１均高于对照组,血清SFRP５低于对照组,差异有统计学意义(χ２/t值介于２．８６６~３０．９７８之间,P＜０．０５);研究组孕妇胎

膜早破、羊水异常、宫缩乏力发生率均高于对照组,差异有统计学意义(χ２ 值分别为１１．００５、４．６８６、４．３０６,P＜０．０５);HDP孕妇妊

娠结局良好组收缩压、舒张压、血清SerpinB１均低于不良组,血清SFRP５高于不良组,差异有统计学意义(t值介于２．５８１~６．４５３
之间,P＜０．０５);Logistic回归结果显示血清SerpinB１为影响 HDP孕妇发生不良结局的危险因素,SFRP５是保护因素(OR 值分

别为３．３２８、０．６１８,P＜０．０５);血清SerpinB１、SFRP５及二者联合预测 HDP孕妇发生不良妊娠结局的曲线下面积(AUC)分别为

０．７７５、０．８７９、０．９６８,二者联合优于血清SerpinB１、SFRP５各自单独预测(Z 值分别为３．８６６、２．３７２,P＜０．０５).结论　HDP孕妇血

清SerpinB１水平显著升高,血清SFRP５水平显著降低,二者与孕妇妊娠结局联系密切,且二者联合对 HDP孕妇发生妊娠不良结

局有一定的预测价值.
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ThelevelsofserumSerpinB１andSFRP５ofpregnantwomenwithgestational
hypertensionandtheirassociationwithpregnancyoutcomes
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[Abstract]ObjectiveToinvestigatethelevelsofserumsecretedfrizzleＧassociatedprotein５(SFRP５)andserineproteaseinhibitor

B１(SerpinB１)inpregnantwomenwithgestationalhypertension(HDP)andtheirrelationshipwithpregnancyoutcomes．Methods

Atotalof１３２pregnantwomenwithHDPwhowereadmittedtoQingdaoWomenandChildren􀆳sHospitalfromJune２０２０toJune

２０２２werecollectedasthestudygroup,and１４０healthypregnantwomenwithpregnancytestsatthesameperiodwereselectedas

thecontrolgroup．Enzymelinkedimmunosorbentassay(ELISA)wasappliedtodetecttheexpressionlevelsofSerpinB１andSFRP５

inserum．Accordingtothepregnancyoutcomes,pregnantwomeninthestudygroupweredividedintogoodgroup(n＝１０６)and

poorgroup(n＝２６)．Logisticregressionanalysiswasperformedtoanalyzethefactorsaffectingadversepregnancyoutcomesin

pregnantwomenwithHDP．Thereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curveevaluatedthepredictivevalueofserumSerpinB１and

SFRP５levelsinadversepregnancyoutcomesinpregnantwomenwith HDP．ResultsTheproportionsofprimiparity,smoking

history,alcoholismhistory,preeclampsiahistory,preeclampsiafamilyhistory,triglyceride,systolicbloodpressure,diastolicblood

pressureandserumSerpinB１inthestudygroupwerehigherthanthoseinthecontrolgroup,andtheserumSFRP５waslowerthan

thatinthecontrolgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(χ２/tvalueswerebetween２．８６６~３０．９７８,P＜０．０５)．The

incidencesofprematureruptureofmembranes,abnormalamnioticfluidanduterineatonyinthestudygroupwerehigherthanthose
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inthecontrolgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(χ２ ＝１１．００５,４．６８６,４．３０６,P＜０．０５)．Thesystolicblood

pressure,diastolicbloodpressureandserumSerpinB１inthegoodpregnancyoutcomegroupwerelowerthanthoseinthepoor

pregnancyoutcomegroup,andtheserumSFRP５washigherthanthatinthepoorpregnancyoutcomegroup,andthedifferences

werestatisticallysignificant(tvalueswerebetween２．５８１and６．４５３,P＜０．０５)．LogisticregressionshowedthatserumSerpinB１

wasariskfactorforadverseoutcomesinpregnantwomenwith HDP,andSFRP５wasaprotectivefactor(OR＝３．３２８,０．６１８,

respectively,P＜０．０５)．Theareaunderthecurve(AUC)ofSerpinB１,SFRP５andtheircombinationinpredictingadversepregnancy

outcomesinpregnantwomenwithHDPwere０．７７５,０．８７９and０．９６８,respectively,andthecombinationofSerpinB１andSFRP５was

betterthanserumSerPINB１andSFRP５alone(Z＝３．８６６,２．３７２,respectively,P＜０．０５)．ConclusionTheserumSerpinB１levelin

pregnantwomenwithHDPobviouslyincreases,whiletheserumSFRP５levelobviouslydecreases．Thetwoarecloselyrelatedtothe

pregnancyoutcomesofpregnantwomen,andthecombinationofthetwohasacertainpredictivevalueforadversepregnancy

outcomesinHDPpregnantwomen．
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comes

　　妊娠期高血压疾病(hypertensivedisordersof

pregnancy,HDP)是孕妇妊娠期独有的疾病,如果未

能得到及时有效的治疗,会造成血压水平显著升高

并累及到多个器官组织损伤,甚至导致心肾功能衰

竭、胎盘早剥、脑血管意外等严重并发症,此疾病对

孕妇和婴幼儿的生命健康有严重影响[１Ｇ２].丝氨酸

蛋白 酶 抑 制 剂 B１(serineproteaseinhibitorB１,

SerpinB１)能够抑制蛋白酶的活性[３].SerpinB１通

过抑制控制程序性细胞死亡和增殖途径的丝氨酸和

半胱氨酸蛋白酶来调节先天免疫系统,参与炎症、凝

血、纤溶和凋亡在内的生物学过程,其与 HDP发生

发展过程可能有一定联系[３Ｇ４].分泌型卷曲相关蛋

白５(secretedfrizzledrelatedprotein５,SFRP５)属于

分泌糖蛋白家族,其可抑制 Wnt蛋白的活性,也是

Wnt信号通路的负向调控因子[５].SFRP５已经被证

实是一种新型抗炎脂肪细胞因子,且具有抗炎、调节

血糖作用,可反映炎症程度和胰岛素状态,与肥胖、糖

脂能量代谢等关系密切[６Ｇ７].目前关于血清SerpinB１、

SFRP５表达水平在 HDP孕妇中研究较少,因此本研

究检测 HDP孕妇血清SFRP５、SerpinB１水平,并分

析其与妊娠结局的相关性,为降低 HDP孕妇发生不

良结局的风险提供重要临床理论依据.

１资料与方法

１．１一般资料

选取２０２０年６月至２０２２年６月于青岛市妇女

儿童医院就诊的１３２例 HDP孕妇作为研究组,另选

取１４０例同一时期孕检的健康孕妇作为对照组.纳

入标准:①依照诊断标准«妊娠期高血压疾病诊治指

南(２０１５)»[８];② 研 究 组 孕 ２０ 周 之 后 收 缩 压 ≥

１４０mmHg和舒张压≥９０mmHg,产后１２周内收缩

压与舒张压均恢复正常者;③B 超证实单胎妊娠;

④近期均未服用过维生素药物或者补钙,且孕妇及

其家属均知情.排除标准:①伴有妊娠期其他相关

疾病者;②有多胎妊娠人员、肥胖症或者体重不合格

者;③伴有原发性高血压、糖尿病等疾病;④伴有免

疫性疾病和恶性肿瘤者;⑤伴有精神疾病及认知功

能异常者;⑥伴有胃肠道功能异常、甲状腺等疾病

者.本文研究组年龄２１~４３岁,平均年龄为(３０．０５±

４．２６)岁,孕周为２０~２７周;对照组年龄２０~４２岁,

平均年龄为(２９．４１±３．８３)岁,孕周２０~２７周.本研

究已获取医学伦理委员会审批(审批号:２０２０Ｇ０３７).

１．２研究方法

采集所有入选孕妇２５周左右清晨空腹静脉血

４mL,３０００r/min离心１２min,留取血清置于－８０℃
环境下储存.采用酶联免疫吸附法(enzymeＧlinked

immunosorbentassay,ELISA)检 测 各 组 血 清 中

SerpinB１、SFRP５ 表 达 水 平.SerpinB１ 采 用 人

SerpinB１试剂盒,SFRP５采用人SFRP５试剂盒,均

购自康润药业(湖南)股份有限公司,试验步骤严格

按照操作说明进行.

１．３观察指标

收集孕妇年龄、孕周、吸烟酗酒史、子痫前期家

族史、空腹血糖(采用血糖仪测定,购自河北保定试

剂公司)、总胆固醇(采用全自动生化仪,购自长春迪

瑞医疗有限公司)等指标,并进行两组间比较.
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１．４妊娠结局

随访至分娩结束,记录发生不良妊娠结局的新

生儿窒息、巨大儿、胎膜早破等情况,并统计不良妊

娠结局发生率.

１．５统计学方法

用SPSS２５．０软件处理数据.计量资料以均数±
标准差(x－±s)表示,组间比较采用t检验;计数资料

用例数(n)和百分比(％)表示,组间比较用χ２ 检验.

影响 HDP孕妇妊娠不良结局的相关因素用多因素

Logistic回归方法分析;血清SerpinB１、SFRP５水平

评估发生妊娠不良结局用受试者工作特征(receiver

operatingcharacteristic,ROC)曲线进行预测.以P

＜０．０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１一般资料比较

两组资料中年龄、孕周、血尿酸、流产史等比较,

差异均无统计学意义(P＞０．０５);研究组孕妇初产、

吸烟史、酗酒史、孕妇子痫前期史、子痫前期家族史

所占比例及甘油三酯、收缩压、舒张压均高于对照

组,差异有统计学意义(χ２/t值介于２．８６６~３０．９７８
之间,P＜０．０５),见表１.

表１　两组一般资料比较[x－±s,n(％)]

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

指标 研究组(n＝１３２) 对照组(n＝１４０) χ２/t P

年龄(岁) ３０．０５±４．２６ ２９．４８±３．８８ １．１５５ ０．２４９

孕周(周) ２５．１８±１．４８ ２５．３５±１．３６ －０．９８７ ０．３２４

产次 ７．５３６ ０．００６

　初产 ８５(６４．３９) ６７(４７．８８)

　经产 ４７(３５．６１) ７３(５２．１４)

流产史 １．９８９ ０．１５８

　有 ２３(１７．４２) １６(１１．４３)

　无 １０９(８２．５８) １２４(８８．５７)

吸烟史 １２．１７６ ＜０．００１

　有 ４６(３４．８５) ２３(１６．４３)

　无 ８６(６５．１５) １１７(８３．５７)

酗酒史 ５．６２６ ０．０１８

　有 ２８(２１．２１) １５(１０．７１)

　无 １０４(７８．７９) １２５(８９．２６)

孕妇子痫前期史 １２．１４５ ＜０．００１

　有 ２６(１９．７０) ８(５．７１)

　无 １０６(８０．３０) １３２(９４．２９)

子痫前期家族史 １３．１６６ ＜０．００１

　有 ２７(２０．４５) ８(５．７１)

　无 １０５(７９．５５) １３２(９４．２９)

甘油三酯(mmol/L) １．７２±０．４８ １．５７±０．３８ ２．８６６ ０．００４

血尿酸(μmol/L) ３．７４±０．６２ ３．６３±０．５９ １．４９９ ０．１３５

收缩压(mmHg) １５８．３９±１８．０２ １１０．３４±１１．４６ ２６．３９４ ＜０．００１

舒张压(mmHg) １０５．１３±１２．７５ ６６．２７±７．３８ ３０．９７８ ＜０．００１
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２．２两组孕妇血清SerpinB１、SFRP５水平比较

与对照组相比,研究组孕妇血清 SerpinB１较

高,血清SFRP５较低,差异有统计学意义(t值分别

为８．２０９、７．９５９,P＜０．０５),见表２.

表２　两组孕妇血清SerpinB１、SFRP５水平比较(x－±s)

Table２　ComparisonofserumSerpinB１andSFRP５levels

betweenthetwogroups(x－±s)

指标
研究组

(n＝１３２)
对照组

(n＝１４０) t P

SerpinB１(ng/mL) ５．３７±１．１６ ４．２６±１．０７ ８．２０９ ＜０．００１

SFRP５(ng/mL) ９．０８±１．６７ １１．２５±２．６８ ７．９５９ ＜０．００１

２．３两组孕妇妊娠结局比较

研究组孕妇胎膜早破、羊水异常、宫缩乏力发生

率均高于对照组,差异有统计学意义(χ２ 值分别为

１１．００５、４．６８６、４．３０６,P＜０．０５);其余指标比较差异

无统计学意义(P＞０．０５),见表３.研究组不良妊娠

结局的 总 发 生 率 ３６．３６％ (４８/１３２)高 于 对 照 组

５．００％(７/１４０),差异有统计学意义(χ２ ＝４１．４２９,

P＜０．０５).

表３　两组孕妇妊娠结局比较[n(％)]

Table３　Comparisonofpregnancyoutcomes

betweenthetwogroups[n(％)]

妊娠结局
研究组

(n＝１３２)
对照组

(n＝１４０) χ２ P

新生儿窒息 ３(２．２７) １(０．７１) １．１０５ ０．２９３

胎儿窘迫 ２(１．５２) １(０．７１) ０．３９１ ０．５３２

早产 ４(３．０３) １(０．７１) １．９４６ ０．１６３

巨大儿 ５(３．７９) １(０．７１) ２．８４５ ０．０９２

胎膜早破 １６(１２．１２) ２(１．４３) １１．００５ ０．００１

羊水异常 ９(６．８２) １(０．７１) ４．６８６ ０．００１

产后大出血 ２(１．５２) ０ ２．１３７ ０．１４４

宫缩乏力 ４(３．０３) ０ ４．３０６ ０．０３８

低体重儿 ３(２．２７) ０ ３．２１７ ０．０７３

２．４HDP孕妇不同妊娠结局组各指标比较

HDP孕妇妊娠结局良好组收缩压、舒张压、血

清SerpinB１均低于不良组,血清 SFRP５高于不良

组,差异有统计学意义(t 值介于２．５８１~６．４５３之

间,P＜０．０５),见表４.

表４　HDP孕妇不同妊娠结局比较(x－±s)

Table４　ComparisonofpregnancyoutcomesamongHDPpregnantwomen(x－±s)

组别 良好组(n＝１０６) 不良组(n＝２６) t P

收缩压(mmHg) １５６．３８±１７．４３ １６６．５７±２０．４２ ２．５８１ ０．０１１

舒张压(mmHg) １０３．３９±１２．４５ １１２．２３±１３．９９ ３．１６５ ０．００２

SerpinB１(ng/mL) ５．１７±１．１２ ６．１７±１．３３ ３．９２８ ＜０．００１

SFRP５(ng/mL) ９．５５±１．７２ ７．１８±１．４９ ６．４５３ ＜０．００１

　　２．５Logistic回归分析影响 HDP孕妇不良妊娠

结局的相关因素

以 HDP孕妇是否发生不良妊娠结局为因变量

(发生＝１,未发生＝０),以血清 SerpinB１(连续变

量)、SFRP５(连续变量)为自变量,结果提示血清

SerpinB１为影响 HDP孕妇发生不良结局的危险因

素,SFRP５是保护因素(OR 值分别为３．３２８、０．６１８,

P＜０．０５),见表５.

表５　影响 HDP孕妇不良结局的相关因素

Table５　RelatedfactorsaffectingadverseoutcomesofpregnantwomenwithHDP

自变量 β S．E． Waldχ２ P OR ９５％CI

SerpinB１ １．２０２ ０．４１８ ８．２７４ ０．００４ ３．３２８ １．４６６~７．５５１

SFRP５ －０．４８１ ０．２１５ ５．０１１ ０．０２５ ０．６１８ ０．４０５~０．９４２

　　２．６血清SerpinB１、SFRP５水平预测 HDP孕妇

的妊娠结局

血清 SerpinB１、SFRP５及二者联合预测 HDP
孕妇发生不良妊娠结局的曲线下面积(areaunder

thecurve,AUC)分别为０．７７５、０．８７９、０．９６８,二者联

合优于血清SerpinB１、SFRP５各自单独预测(Z 值

分别为３．８６６、２．３７２,P＜０．０５),见表６和图１.
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表６　血清SerpinB１、SFRP５水平预测 HDP孕妇发生不良妊娠结局的ROC分析

Table６　ROCanalysisofserumSerpinB１andSFRP５levelsinpredicting

adversepregnancyoutcomesinHDPpregnantwomen

变量 AUC 截断值 ９５％CI 灵敏度(％) 特异度(％) Youden指数

SerpinB１(ng/mL) ０．７７５ ３．７５ ０．６９４~０．８４３ ８４．６２ ６４．１５ ０．４８８

SFRP５(ng/mL) ０．８７９ ８．２２ ０．８１０~０．９２９ ８８．４６ ７５．４７ ０．６３９

二者联合 ０．９６８ － ０．９２２~０．９９１ ９８．００ ８６．７９ ０．８６８

图１　SerpinB１、SFRP５水平预测 HDP孕妇

发生不良结局的ROC曲线

Fig．１　ROCcurvesofSerpinB１andSFRP５levelsfor

predictingadverseoutcomesinpregnantwomenwithHDP

３讨论

HDP是造成围生期孕产妇死亡的重要原因之

一,其发病率为５．２０％~８．２０％,临床医学上应该提

高重视,并通过及早发现、尽早诊治以控制病情发

展,改善妊娠结局[９Ｇ１０].HDP也是导致胎儿宫内窘

迫、胎膜早破及产妇胎儿死亡等不良结局的影响因

素[１１Ｇ１２].因此,探索可有效预测妊娠高血压疾病发

生不良结局的指标对于保障母婴生命安全具有重要

价值和意义.

３．１血清SerpinB１与 HDP孕妇妊娠结局的关系

SerpinB１主要来源于中性粒细胞及巨噬细胞,

亦称为中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂.有研究结果

证实,SerpinB１可抑制多种蛋白酶的活性,还可作为

抗炎因子参与炎症反应、凝血、纤溶等生物学过

程[１３].HDP发生发展过程中与炎症、凝血等相关变

化有关,推测SerpinB１水平变化可能影响 HDP发

生发展过程.蔡俊杰等[１４]研究结果发现,在妊娠期

糖尿病患者中血清SerpinB１水平与对照组相比明

显升高,不良结局组SerpinB１表达水平高于良好结

局组,妊娠期糖尿病SerpinB１水平呈高表达,其水

平在妊娠期糖尿病患者中对不良妊娠结局有较佳的

评估价值.Li等[１５]研究学者发现,妊娠期糖尿病患

者血清SerpinB１水平明显高于非妊娠期糖尿病者,

提示血清SerpinB１水平异常升高参与妊娠期糖尿

病的发展过程,可能是因为较高的SerpinB１与胰岛

β细胞功能障碍和糖脂异常有关,继而促进疾病的

发生;ROC曲线结果显示,血清SerpinB１诊断妊娠

期糖尿病的 AUC为０．８３２,表明血清SerpinB１对妊

娠期糖尿病可能有较高的诊断效能,有望成为妊娠

期糖尿病发病的血清学标志物.以上研究 说 明

SerpinB１与妊娠期糖尿病密切相关,而在妊娠高血

压中研究较少.本研究结果发现,与对照组相比,

HDP孕妇血清SerpinB１表达水平较高;与不良组

比较,良 好 组 血 清 SerpinB１ 水 平 较 低,且 血 清

SerpinB１是发生妊娠不良结局的危险因素,其预测

孕妇 妊 娠 不 良 结 局 的 AUC 为 ０．７７５,表 明 血 清

SerpinB１水平变化有助于预测 HDP孕妇发生不良

妊娠结局.

３．２血清SFRP５与 HDP孕妇妊娠结局的关系

SFRP５基因位于人类染色体１０q２４．１,属于分

泌型卷曲蛋白家族,可参与胚胎和器官形成过程,也

可抑制炎症细胞因子反应[１６].SFRP５不仅可以促

进抗炎因子的生成和抑制促炎因子的释放,还可减

慢动脉粥样硬化的进程,是一种与代谢稳态有关的

抗炎脂肪因子[１７].谢静等[１８]研究结果显示,SFRP５
水平对心肌梗死伴高血压患者预后有一定预测效

能.有研究发现,高血压患者血清SFRP５表达水平

明显下降,且与患者血压变化密切相关,表明血清

SFRP５可 能 与 高 血 压 的 发 生、发 展 有 着 紧 密 联

系[１９].本研究发现,HDP孕妇血清SFRP５低于对

４３
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照组,良 好 组 血 清 SFRP５ 高 于 不 良 组,且 血 清

SFRP５是 HDP孕妇妊娠结局的影响因素,提示血

清SFRP５低表达可能与 HDP发生有关,对 HDP孕

妇妊娠结局产生较大影响.血清SFRP５预测研究

组孕妇发生妊娠不良结局的 AUC 为０．８７９,提示

SFRP５水平变化可能对 HDP孕妇发生不良妊娠结

局有一定的预测价值.另外,血清SerpinB１、SFRP５
二者联合预测的AUC为０．９６８,高于各个单独预测,

表明二者联合可帮助临床了解孕妇病情,并及时给

予干预措施,对降低 HDP孕妇发生不良妊娠结局具

有较好的预测价值.

综上所述,血清SerpinB１水平在 HDP孕妇中

明显升高,血清SFRP５水平显著降低,二者水平变

化与 HDP孕妇妊娠结局有着密切联系,二者联合检

测对 HDP孕妇发生不良妊娠结局具有较好的预测

价值,可作为临床医学上潜在生物学指标,但本研究

有诸多不足之处,后续将会扩大样本量进一步研究.
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