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孕中期血清氧化应激指标动态变化及其
对妊娠期高血压疾病的预测价值
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[摘　要]目的　探索外周血氧化应激指标与妊娠期高血压疾病(HDP)的相关性.方法　选择２０２２年１月至２０２３年８月于

沧州市人民医院建档、定期产前检查并确诊 HDP的１２０例患者为研究对象,分为妊娠期高血压组(n＝４０)、子痫前期组(n＝４０)、

重度子痫前期组(n＝４０);另外随机选取４０位健康孕妇纳入对照组.采集孕早期、孕中期不同时期外周血,测定血清脂质活性氧

(ROS)、超氧化物歧化酶(SOD)、人血红素氧合酶(HOＧ１)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSHＧPX)、丙二醛(MDA)水平,多因素 Logistic
回归分析这些指标与 HDP疾病发生风险的关联性,构建并评价 HDP风险列线图预测模型.结果　在孕８~１３＋６周的检查结果

中,对照组、妊娠期高血压组、子痫前期组、重度子痫前期组血清SOD、GSHＧPX水平均依次降低,差异有统计学意义(F 值分别为

２９．８３８、７．９５５,P＜０．０５);妊娠期高血压组、子痫前期组、重度子痫前期组 MDA 水平依次升高,差异有统计学意义(F＝２１．９３１,

P＜０．０５).孕１４~２０周 指 标 中,妊 娠 期 高 血 压、子 痫 前 期 和 重 度 子 痫 前 期 患 者 的 ROS、MDA 水 平 依 次 升 高,SOD、HOＧ１、

GSHＧPX水平依次降低,差异有统计学意义(F 值介于３３．６７９~１３３．１４５之间,P＜０．０５).与孕８~１３＋６周指标相比,孕１４~２０周

HDP各分组ROS、MDA水平升高,SOD、HOＧ１水平降低(t值介于５．０１６~２４５．４８８之间,P＜０．０５);孕１４~２０周重度子痫前期组

GSHＧPX水平低于孕８~１３＋６周,差异有统计学意义(t＝５．２２７,P＜０．０５).多因素 Logistic回归模型显示孕１４~２０周的 ROS、

MDA是 HDP发生的独立危险因素(OR 值分别为１．９１７、１．８１８,P＜０．０５),SOD、HOＧ１、GSHＧPX是独立保护因素(OR 值分别为

０．１２８、０．１２１、０．１４９,P＜０．０５);随着患者水平升高,氧化应激指标与 HDP发生风险的关联效应也相应增加(P＜０．０５).本研究构

建的列线图风险预测模型经过 Bootstrap验证前后的受试者工作特征(ROC)曲线下面积分别为０．８３７(０．８１６~０．８７１)、０．８６４
(０．８３５~０．８９４).校准曲线评价结果显示验证前后模型的预测值与实际值拟合良好.结论　孕１４~２０周的妊娠期高血压、子痫

前期和重度子痫前期患者的 ROS、MDA水平依次显著升高,SOD、HOＧ１、GSHＧPX水平依次显著降低.利用超声指数与氧化应

激指标共同构建的列线图预测模型准确度高、预测能力强.
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Dynamicchangesofserumoxidativestressindexesinthesecondtrimesterofpregnancyand

theirpredictivevalueforhypertensivedisordersinpregnancy
BIXinying１,ZHANGYanbin１,LUYong１,CHU Wenjing１,JIALiyang２,YANFang１

(１．DepartmentofObstetrics;２．DepartmentofUltrasoundMedicine,

CangzhouPeople􀆳sHospital,HebeiCangzhou０６１０００,China)

[Abstract]ObjectiveToexplorethecorrelationbetweenperipheralbloodoxidativestressmarkersandhypertensivedisordersin

pregnancy(HDP)．MethodsAtotalof１２０patientsdiagnosedwith HDPbetweenJanuary２０２２andAugust２０２３atCangzhou

People􀆳sHospitalwereselectedforthestudy,dividedintothreegroups:gestationalhypertensiongroup (n＝４０),preeclampsia

group(n＝４０),andseverepreeclampsiagroup(n＝４０)．Additionally,４０healthypregnantwomenwererandomlyselectedasthe

controlgroup．PeripheralbloodsampleswerecollectedduringearlyandmidＧpregnancy,andthelevelsofserumlipidreactiveoxygen

species(ROS),superoxidedismutase(SOD),hemeoxygenaseＧ１(HOＧ１),glutathioneperoxidase(GSHＧPX),andmalondialdehyde
(MDA)weremeasured．Multivariatelogisticregressionanalysiswasperformedtoassesstheassociationbetweentheseindicators

andtheriskofHDP,andarisknomogrampredictionmodelforHDPwasconstructedandevaluated．ResultsIntheexamination

resultsat８Ｇ１３＋６ weeksofpregnancy,theserumlevelsofSODandGSHＧPX weresequentiallydecreasedinthecontrolgroup,
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gestationalhypertensiongroup,preeclampsiagroup,andseverepreeclampsiagroup,withstatisticallysignificantdifferences(F＝

２９．８３８and７．９５５,respectively,P＜０．０５)．TheMDAlevelsinthegestationalhypertensiongroup,preeclampsiagroup,andsevere

preeclampsiagroupweresequentiallyincreased,withastatisticallysignificantdifference(F＝２１．９３１,P＜０．０５)．Inthe１４Ｇ２０week

measurements,theROSand MDAlevelsweresequentiallyincreasedinthegestationalhypertension,preeclampsia,andsevere

preeclampsiagroups,whiletheSOD,HOＧ１,andGSHＧPXlevelsweresequentiallydecreased,withstatisticallysignificantdifferences
(Fvaluesrangedfrom３３．６７９to１３３．１４５,P＜０．０５)．Comparedtothe８Ｇ１３＋６ weekmeasurements,at１４Ｇ２０weeks,theROSand

MDAlevelsinHDPsubgroupsincreased,whileSODandHOＧ１levelsdecreased(tvaluesrangedfrom５．０１６to２４５．４８８,P＜０．０５)．

Additionally,theGSHＧPXlevelintheseverepreeclampsiagroupat１４Ｇ２０weekswaslowerthanthatat８Ｇ１３＋６ weeks,witha

statisticallysignificantdifference(t＝５．２２７,P＜０．０５)．MultivariatelogisticregressionmodelsshowedthatROSandMDAat１４Ｇ２０

weekswereindependentriskfactorsforHDP(OR＝１．９１７and１．８１８,respectively,P＜０．０５),whileSOD,HOＧ１,andGSHＧPXwere

independentprotectivefactors(OR＝０．１２８,０．１２１,and０．１４９,respectively,P＜０．０５)．Asthelevelsofoxidativestressmarkers

increased,theassociationbetweenthesemarkersandtheriskofHDPalsoincreased (P＜０．０５)．Thenomogramriskprediction

modelconstructedinthisstudyshowedanareaunderthereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curveof０．８３７ (０．８１６Ｇ０．８７１)

beforeBootstrapvalidationand０．８６４ (０．８３５Ｇ０．８９４)aftervalidation．Thecalibrationcurveevaluationshowedthatthepredicted

valuesfromthemodelwerewellＧfittedwiththeactualvaluesbeforeandaftervalidation．ConclusionInpatientswithgestational

hypertension,preeclampsia,andseverepreeclampsiaatthe１４Ｇ２０weeksofpregnancy,thelevelsofROSandMDAweresignificantly

increased,whilethelevelsofSOD,HOＧ１,andGSHＧPXweresignificantlydecreased．Thenomogrampredictionmodelconstructed

usingbothultrasoundindicesandoxidativestressmarkersdemonstratedhighaccuracyandstrongpredictiveability．
[Keywords]oxidativestress;hypertensivedisordersofpregnancy;lipidreactiveoxygenspecies;adversepregnancyoutcome;malonＧ

dialdehyde

　　妊娠期高血压疾病(hypertensivedisordersof

pregnancy,HDP)是妊娠期特有的一组疾病,其中妊

娠期高血压、子痫前期和重度子痫前期是国际上孕

产妇和围产期不良结局的主要原因,全球发病率高

达５％~１０％[１Ｇ３].研究发现有 HDP病史的女性在

妊娠１０年后左心室结构和功能与无 HDP病史的女

性相比差异显著[４].另有研究证明 HDP患者与远

期发生心血管疾病风险显著相关[５Ｇ６].所以早发现

早干预一直是减轻疾病严重程度、改善妊娠结局、控

制后遗症发生的重要措施.依据最新指南判断妊娠

期高血压、子痫前期、重度子痫前期的主要指标为孕

２０周之后血压水平和蛋白尿水平[７].子痫前期是一

种以高血压、蛋白尿为表现形式,最终形成多系统多

器官功能紊乱的临床综合征.子痫前期是南非发病

率和死亡率最高的一种疾病,其起因是胎盘滋养细

胞侵袭不足导致子宫螺旋动脉重塑受阻,胎盘发育

障碍[８].而当胎盘缺血再灌注时,细胞因子、活性氧

水平增加,导致氧化应激反应增加,免疫水平升高,

致使相关器官发生特异性变化[９].氧化应激是许多

疾病产生的原因,越来越多的证据表明氧化应激在

高血压发病机制中发挥重要作用[１０].有研究发现胎

盘的滋养细胞是铁死亡易感细胞,铁死亡是一种铁

依赖性细胞氧化性死亡过程,氧化应激诱导铁死亡,

在 HDP发生发展中有着重要作用[１１].为探究氧化

应激机制与 HDP的相关性,本研究同期监测 HDP
与健康孕妇孕中期血清氧化应激生化指标,通过比

较两组间的差异分析指标的预测价值,为临床决策

提供参考依据.

１资料与方法

１．１一般资料

选取２０２２年１月至２０２３年８月于沧州市人民

医院建档、定期产前检查并确诊 HDP的１２０例患者

为研究对象,参考 «妊 娠 期 高 血 压 疾 病 诊 治 指 南

(２０２０)»[７],将患者分为妊娠期高血压组(n＝４０)、子

痫前期组(n＝４０)、重度子痫前期组(n＝４０);另外随

机选取４０位健康孕妇纳入对照组.纳入标准:①年

龄１８~３５岁;②单胎妊娠;③自愿参加并签署知情

同意书;④随访期间积极配合检查;⑤无既往妊娠期

高血压病史;⑥孕早期未使用妊娠期高血压预防性

药物.排除标准:①孕前患糖尿病、慢性肝胆疾病、

慢性肾脏疾病、血液系统相关性疾病、先天性心脏疾

病、内分泌系统相关性疾病等;②患有妊娠期糖尿

病、妊娠期肝内胆汁淤积症、妊娠期甲状腺相关疾病
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等妊娠期合并症及并发症的孕妇;③患有严重精神

疾病;④妊娠结局中分娩出生缺陷患儿的孕妇.所

有孕妇年龄范围１８~３５周岁,平均年龄(２７．４８±

４．５０)岁,平均孕前体质量指数(body massindex,

BMI)为(２２．８２±１．７９)kg/m２.

１．２观察指标

①收集患者年龄、孕周、孕产史、孕前BMI、孕前

血压信息、孕早期空腹血糖水平;②收集患者孕８~

１３＋６周和孕１４~２０周血压、尿蛋白含量;③于孕８~

１３＋６周和孕１４~２０周空腹采集外周血,检测血清氧

化应激指标包括脂质活性氧(reactiveoxygenspecies,

ROS)、超 氧 化 物 歧 化 酶 (SuperoxideDismutase,

SOD)、人血红素氧合酶(HemeOxygenaseＧ１,HOＧ１)、

谷胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 (Glutathione Peroxidase,

GSHＧPX)和丙二醛(Malondialdehyde,MDA)水平;

④参考相关文献[１２]收集孕妇在孕８~１３＋６周和孕

１４~２０周超声监测子宫动脉收缩期流速(systolic

peakvelocity,S)/舒张末期流速(diastolicvelocity,

D)、子宫动脉搏动指数(pulsatilityindex,PI)、子宫

动脉阻力指数(resistanceindex,RI)信息;⑤计算孕

妇孕期增加体重.

１．３统计学方法

采用统计学软件SPSS２２．０对数据进行分析.

正态分布计量资料采用均数±标准差(x－±s)表示,

组间比较采用t检验或F 检验;非正态分布资料用

中位数及四分位间距M(Q１~Q３)表示;计数资料用

例数(n)和百分比(％)表示,组间比较采用χ２ 检验.

多因素Logistic回归模型调整混杂变量后,分析血清

氧化应激指标与 HDP发生风险的关联性.R 软件

构建列线图模型,并利用 Bootstrap方法验证,采用

受试者工作特征(receiveroperatingcharacteristic,

ROC)曲线和校准曲线评价模型区分度和准确度.

检验水准α＝０．０５.

２结果

２．１HDP组与对照组临床资料对比分析

HDP组孕８~１３＋６周的PI、MDA水平高于对照

组,孕１４~２０周的S/D、PI、RI、ROS、MDA 高于对

照组,两个时期的SOD、HOＧ１、GSHＧPX水平均低于

对照组,差异具有统计学意义(t 值介于 ２．２２５~

１４５．１６５之间,P＜０．０５);其余指标差异不具有统计

学意义(P＞０．０５),见表１.

表１　HDP组与对照组临床资料对比 [x－±s,n(％)]

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

指标 HDP组(n＝１２０) 对照组(n＝４０) t/χ２ P

年龄(岁) ２７．３８±４．８３ ２７．８７±２．９１ ０．６０２ ０．５４８

孕周(周) １６．８９±１．６３ １６．６５±１．７９ ０．７８７ ０．４３３

孕次(次) ２．１２±０．９３ ２．０５±０．９３ ０．４１２ ０．６８１

产次(次) ０．５８±０．７２ ０．４８±０．７２ ０．７６１ ０．４４８

孕前BMI(kg/m２) ２２．９４±１．７７ ２２．４７±１．８５ １．４３８ ０．１５２

孕期增加体重(kg) １６．４６±３．８８ １６．２６±３．６４ １．８３９ ０．０６８

孕早期空腹血糖(mmoL/L) ５．０８±０．５９ ５．２５±０．６３ １．５２６ ０．１２９

孕前(mmHg)

　收缩压 １０８．８８±６．３３ １０８．５０±４．６０ ０．３５０ ０．７２７

　舒张压 ７７．７８±４．３２ ７７．１０±３．７３ ０．８９１ ０．３７４

孕８~１３＋６周(mmHg)

　收缩压 １１０．０３±６．５８ １１０．６０±４．８６ ０．５０４ ０．６１５

　舒张压 ７６．７１±６．０３ ７６．１８±５．２５ ０．４９６ ０．６２０

孕１４~２０周(mmHg)

　收缩压 １１１．１４±６．６３ １１０．１８±６．５０ ０．７９７ ０．４２７

　舒张压 ７８．３２±４．０８ ７８．２３±５．２３ ０．１１２ ０．９１１

(转下表)
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(续上表)

指标 HDP组(n＝１２０) 对照组(n＝４０) t/χ２ P

孕８~１３＋６周尿蛋白状态 ０．０６９ ０．７９３

　阴性 １１６(９６．６７) ３９(９７．５０)

　阳性 ４(３．３３) １(２．５０)

孕１４~２０周尿蛋白状态 １．７２０ ０．１９０

　阴性 １１５(９５．８３) ４０(１００．００)

　阳性 ５(４．１７) ０

S/D

　孕８~１３＋６周 ３．２４±０．１１ ３．２１±０．１２ １．４６０ ０．１４６

　孕１４~２０周 ２．２７±０．１５ １．６４±０．１１ ２４．４４１ ＜０．００１

PI

　孕８~１３＋６周 １．１５±０．１０ １．０８±０．１１ ３．７３８ ＜０．００１

　孕１４~２０周 １．１９±０．１１ ０．６８±０．１３ ２４．２３６ ＜０．００１

RI

　孕８~１３＋６周 ０．６４±０．０６ ０．６５±０．０８ ０．８３６ ０．４０４

　孕１４~２０周 １．０４±０．１６ ０．４６±０．２４ １７．３５７ ＜０．００１

ROS(U/mL)

　孕８~１３＋６周 ２１６．３９±１３．１６ ２１４．８３±１０．９２ ０．６７６ ０．５００

　孕１４~２０周 ６２７．７７±１６．３１ ２１３．３７±１３．３７ １４５．１６５ ＜０．００１

SOD(U/mL)

　孕８~１３＋６周 ８２．５４±８．２０ ９０．３３±５．３８ ５．６１３ ＜０．００１

　孕１４~２０周 ７１．５６±９．７７ ９２．８４±４．２５ １３．３３９ ＜０．００１

HOＧ１(ng/L)

　孕８~１３＋６周 １２２７．８８±８４．７１ １２６４．１５±１０２．００ ２．２２５ ０．０２７

　孕１４~２０周 ７３１．２３±１３５．７８ １２４０．．９５±１０９．１４ ２１．５２３ ＜０．００１

GSHＧPX(U/L)

　孕８~１３＋６周 ５７．７２±８．２１ ６３．８５±７．０２ ４．２３２ ＜０．００１

　孕１４~２０周 ５４．５７±５．８３ ６１．７９±６．２９ ６．６５０ ＜０．００１

MDA(μmol/L)

　孕８~１３＋６周 ６．２９±１．３５ ５．３５±１．１７ ３．９３７ ＜０．００１

　孕１４~２０周 ８．４９±１．２１ ５．６４±１．１５ １３．０５８ ＜０．００１

　　２．２不同严重程度妊娠期高血压疾病的氧化应

激指标对比分析

在孕８~１３＋６周的检查结果中,对照组、妊娠期

高血压组、子痫前期组、重度子痫前期组血清SOD、

GSHＧPX水平均依次降低,差异有统计学意义(F 值

分别为２９．８３８、７．９５５,P＜０．０５);妊娠期高血压组、

子痫前期组、重度子痫前期组 MDA 水平依次升高,

差异有统计学意义(F＝２１．９３１,P＜０．０５);孕１４~

２０周指标中,妊娠期高血压、子痫前期和重度子痫

前期 患 者 的 ROS、MDA 水 平 依 次 升 高,SOD、

HOＧ１、GSHＧPX水平依次降低,差异有统计学意义

(F 值介于３３．６７９~１３３．１４５之间,P＜０．０５);其余指

标差异无统计学意义(P＞０．０５),见表２.

与孕８~１３＋６周指标相比,孕１４~２０周 HDP

各分组 ROS、MDA 水平升高,SOD、HOＧ１水平降

低,差异有统计学意义(t值介于５．０１６~２４５．４８８之
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间,P＜０．０５);孕１４~２０周重度子痫前期组 GSHＧ

PX水平低于孕８~１３＋６周,差异有统计学意义(t＝

５．２２７,P＜０．０５);其余指标差异无统计学意义(P＞

０．０５),见表２.

表２　氧化应激指标与 HDP严重程度的关联性分析 (x－±s)

Table２　CorrelationanalysisbetweenoxidativestressindicatorsandtheseverityofHDP(x－±s)

指标 对照组(n＝４０)
HDP组

妊娠期高血压组(n＝４０) 子痫前期组(n＝４０) 重度子痫前期组(n＝４０)

ROS(U/mL)

　孕８~１３＋６周 ２１４．８３±１０．９２ ２１７．１８±２．６７ ２１５．４５±１３．２４ ２１６．５６±３．８１

　孕１４~２０周 ２１３．３７±１３．３７ ６１２．０５±１０．４０∗ ６２８．４３±１０．５１∗＃ ６４２．８３±１０．３０∗＃△

　t ０．５３５ ２３２．５９０ １５４．５１１ ２４５．４８８

　P ０．５９４ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

SOD(U/mL)

　孕８~１３＋６周 ９０．３３±５．３８ ８７．５３±６．９６∗ ８２．９６±７．１１∗＃ ７７．１３±７．１１∗＃△

　孕１４~２０周 ９０．８４±４．２５ ８０．４２±５．６５∗ ７３．４４±４．４１∗＃ ６０．８２±６．１３∗＃△

　t ０．４７０ ５．０１６ ７．１９６ １０．９８８

　P ０．６３９ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

HOＧ１(ng/L)

　孕８~１３＋６周 １２６４．１５±１０２．００ １２３９．９１±８４．５６ １２２５．３２±９２．６７ １２２９．７２±８２．６７

　孕１４~２０周 １２４０．９５±１０９．１４ ８６２．１８±１０２．２８∗ ７２６．８３±７７．３０∗＃ ６０４．６８±７６．０７∗＃△

　t ０．９８２ １８．００２ ２６．１２５ ３５．１８８

　P ０．３２９ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

GSHＧPX(U/L)

　孕８~１３＋６周 ６３．８５±７．０２ ６０．６９±８．１５∗ ５６．８２±８．３９∗＃ ５５．６６±７．４１∗＃

　孕１４~２０周 ６１．７９±６．２９ ６０．２１±４．１０ ５４．４４±３．７４∗＃ ４９．０５±３．０１∗＃△

　t １．３８２ ０．３３３ １．６３９ ５．２２７

　P ０．１７１ ０．７４０ ０．１０５ ＜０．００１

MDA(μmol/L)

　孕８~１３＋６周 ５．３５±１．１７ ５．５１±１．２７ ６．１５±１．０８∗＃ ７．２１±１．１２∗＃△

　孕１４~２０周 ５．６４±１．１５ ７．６２±１．００∗ ８．４４±１．００∗＃ ９．４０±０．９１∗＃△

　t １．１１８ ８．２５６ ９．８４０ ９．５９８

　P ０．２６７ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注:∗ 与对照组相比差异有统计学意义;＃ 与妊娠期高血压组相比差异有统计学意义;△ 与子痫前期组相比差异有统计学意义.

　　２．３多因素回归分析氧化应激指标与 HDP疾病

发生的关联性

逐层划分孕１４~２０周的 ROS、SOD、HOＧ１、

GSHＧPX、MDA 水平,构建多因素 Logistic回归模

型,逐步排除存在共线性关系的混杂因素.校正因

素包括年龄,孕产史,孕前BMI,孕期增加体重,孕早

期空腹血糖,孕前、孕８~１３＋６周和孕１４~２０周血

压,孕８~１３＋６周的S/D、PI、RI、ROS、SOD、HOＧ１、

GSHＧPX、MDA,以及孕８~１３＋６周、孕１４~２０周的

尿蛋白含量.校正后(模型５)显示孕１４~２０周的

ROS、MDA是 HDP发生的独立危险因素(OR 值分

别为１．９１７、１．８１８,P＜０．０５),SOD、HOＧ１、GSHＧPX
是独立保护因素(OR 值分别为０．１２８、０．１２１、０．１４９,

P＜０．０５);随着患者水平升高,氧化应激指标与

HDP发生风险的关联效应也相应增加(P＜０．０５),

见表３.
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表３　多因素Logistic回归分析氧化应激指标与 HDP发生风险的关联性

Table３　MultivariateLogisticregressionanalysisoftheassociationbetweenoxidativestressindicatorsandtheriskofHDP

指标 未校正模型 模型１ 模型２ 模型３ 模型４ 模型５

ROS(U/mL)

　Q１(＜５９０) Reference

　Q２(５９０~＜６１０) １．３５５(１．０３４~１．６２７) １．４２６(１．１３５~１．５９８) １．５１２(１．０３７~１．８２７) １．６２１(１．１６８~１．７９８) １．５５７(１．２４６~１．８２７)１．７１２(１．３３４~１．９５７)

　Q３(６１０~＜６２０) １．４１６(１．１１７~１．７０３) １．５２１(１．３０８~１．９２６) １．５６４(１．３３２~１．７７８) １．６６１(１．２５６~１．８７２) １．６２４(１．１１６~１．７４３)１．８３３(１．２５６~１．９０３)

　Q４(６２０~＜６３０) １．５２７(１．２０４~１．７１７) １．５６７(１．４１４~１．６８９) １．６２１(１．３１４~１．９８５) １．７５２(１．２３３~１．９７５) １．７７４(１．４０５~１．８２６)１．８９２(１．３４４~１．９９７)

　Q５(≥６３０) １．６２２(１．１４１~１．８１３) １．６２７(１．２４３~１．９０７) １．８２１(１．６３４~２．０１４) １．８８９(１．７０２~２．２２１) １．９０３(１．３５３~２．２８２)１．９１７(１．５６１~２．３１４)

　P趋势 ０．００２ ０．００２ ０．００１ ０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

SOD(U/mL)

　Q１(＜７０) Reference

　Q２(７０~＜７５) ０．７６２(０．１５６~１．５８４) ０．６９３(０．２４８~０．９５５) ０．６９３(０．２４１~０．８９２) ０．４１３(０．１７２~０．６２４) ０．５９２(０．２３７~０．８２４)０．３１１(０．０９７~０．５７６)

　Q３(７５~＜７９) ０．６４５(０．４１４~０．９５７) ０．５７４(０．２２６~０．７９７) ０．５８１(０．３４２~０．８２５) ０．３３５(０．１３７~０．５１６) ０．４７６(０．２４７~０．８３１)０．２６４(０．０８７~０．４９７)

　Q４(７９~＜８５) ０．５７１(０．３４２~０．８２１) ０．６１２(０．１４５~０．８７２) ０．４６２(０．３１４~０．９８５) ０．２０８(０．１９９~０．７６１) ０．３６５(０．２０３~０．６７３)０．２５９(０．１１３~０．５５７)

　Q５(≥８５) ０．４１６(０．１６５~０．８７２) ０．４６５(０．３１４~０．９４２) ０．３４７(０．３１０~０．８５７) ０．１６８(０．１０６~０．７２４) ０．２０６(０．０９０~０．６７２)０．１２８(０．０９７~０．２１１)

　P趋势 ０．００３ ０．００２ ０．００２ ０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

HOＧ１(ng/L)

　Q１(＜７００) Reference

　Q２(７００~＜７５０) ０．３６４(０．１３４~０．５４８) ０．４０６(０．１５２~０．９７２) ０．３６６(０．１２４~０．６２５) ０．４１２(０．１５６~０．７５５) ０．３３６(０．３１８~０．９７５)０．２５８(０．１２５~０．６７４)

　Q３(７５０~＜８４０) ０．２８４(０．１５２~０．８４２) ０．３２５(０．２０４~０．６４８) ０．３２７(０．１７６~０．６５８) ０．３５４(０．１２１~０．７８５) ０．３０２(０．２５４~０．６７８)０．２１１(０．００２~０．５４８)

　Q４(８４０~＜１０２０) ０．２０７(０．１０６~０．５８４) ０．２６５(０．２０１~０．４８１) ０．２５９(０．０５４~０．４２４) ０．２９７(０．１５７~０．５４５) ０．２９１(０．１３４~０．６７５)０．１６７(０．１１２~０．７６５)

　Q５(≥１０２０) ０．１３５(０．０１８~０．２６５) ０．２１２(０．０４８~０．７５２) ０．１６８(０．０６７~０．３５８) ０．１８８(０．１３７~０．６４２) ０．１４５(０．１０８~０．５７７)０．１２１(０．０６４~０．２０１)

　P趋势 ０．００１ ０．０１０ ０．００７ ０．００９ ０．００２ ０．００１

GSHＧPX(U/L)

　Q１(＜５０) Reference

　Q２(５０~＜５４) ０．４３２(０．２１４~０．６５７) ０．３９６(０．１３４~０．８４２) ０．４０１(０．２６４~０．８４２) ０．３９７(０．３４２~０．９８１) ０．３６７(０．１４２~０．８７５)０．３１０(０．２１５~０．７５２)

　Q３(５４~＜５８) ０．４０７(０．１２１~０．８２５) ０．３５４(０．３０１~０．７２１) ０．３９５(０．１４７~０．７２６) ０．３０６(０．２０４~０．６８２) ０．２９８(０．１３５~０．４５２)０．２６９(０．１０８~０．４９８)

　Q４(５８~＜６１) ０．３６８(０．１４４~０．８６２) ０．２９８(０．１３５~０．８５７) ０．２４０(０．１５２~０．５２７) ０．２５４(０．１１５~０．６８７) ０．２１６(０．１０５~０．４６３)０．２５５(０．１１３~０．４６２)

　Q５(≥６１) ０．２９４(０．１０８~０．７９２) ０．１６７(０．１４５~０．４６８) ０．１２９(０．００４~０．６１５) ０．１６２(０．１５２~０．８４２) ０．１５９(０．１０１~０．４２７)０．１４９(０．１０７~０．１９４)

　P趋势 ０．０１１ ０．００５ ０．００１ ０．００４ ０．００４ ０．００２

MDA(μmol/L)

　Q１(＜５．８) Reference

　Q２(５．８~＜８．０) １．５９１(１．１２０~１．８４２) １．４９８(１．２４６~１．８４６) １．５１１(１．１３４~１．７８２) １．５３８(１．３０５~１．７９８) １．６０７(１．４２７~１．７８２)１．６１６(１．２６７~１．８２８)

　Q３(８．０~＜８．３) １．６６２(１．２４６~１．８７２) １．５７３(１．４２１~１．７８３) １．５９２(１．４３０~１．７８３) １．６２７(１．２７５~１．９８２) １．６８４(１．５８７~１．７８２)１．７２４(１．２４７~１．８４１)

　Q４(８．３~＜８．９) １．６８７(１．２０８~１．８３２) １．６２６(１．２８７~１．８９２) １．６７３(１．５６４~１．８２５) １．６８１(１．４２６~１．７９２) １．７５４(１．４７１~１．８５９)１．７８２(１．３２４~１．８２６)

　Q５(≥８．９) １．７１４(１．１２４~１．８７９) １．７０９(１．２３５~１．７９８) １．７５２(１．５８２~１．８９７) １．８５４(１．３５５~２．３５７) １．８１５(１．４６５~３．０４２)１．８１８(１．７９２~３．７８５)

　P趋势 ０．００２ ０．００２ ０．００５ ０．００１ ０．００１ ０．００１

　　注:模型１校正年龄、孕产史、孕前 BMI;模型２校正模型１＋孕期增加体重、孕早期空腹血糖;模型３校正模型２＋孕前、孕８~１３＋６周和孕

１４~２０周血压＋孕８~１３＋６周和孕１４~２０周的尿蛋白含量;模型４校正模型３＋孕８~１３＋６周的S/D、PI、RI;模型５校正模型４＋孕８~１３＋６周的

ROS、SOD、HOＧ１、GSHＧPX、MDA.
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２．４构建列线图模型

联合超声影像指标和血清氧化应激指标共同构

建 HDP发生风险列线图预测模型,根据模型评价患

者得分情况,预测患者 HDP发生风险率,见图１.

例如患者１孕１４~２０周GSHＧPX水平为４８对应赋

分２０．６分,孕１４~２０周SOD为６０对应赋分１１．７
分,孕１４~２０周 ROS为５０１对应赋分１１．５分,孕

１４~２０周 MDA为８对应赋分９．４分,孕１４~２０周

HOＧ１为９５８对应赋分８．９分,孕１４~２０周PI为１

对应赋分 ８．３ 分,总分为 ７０．４ 分,则该患者发生

HDP的风险率为８１％.

２．５模型评估

以患者预测值作为检验变量,实际值作为状态

变量,模型经过Bootstrap验证前后的 ROC曲线下

面积(AUC)分别为０．８３７、０．８６４,该模型区分度较

高,见表４、图２.校准曲线评价结果显示验证前后

模型的预测值与实际值拟合良好,提示模型预测准

确度较高,见图３.

图１　HDP发生风险列线图预测模型

Fig．１　NomogrampredictionmodelfortheriskofHDP

表４　模型验证前后区分度对比

Tab．４Comparisonofmodeldiscriminationbeforeandaftervalidation

指标 AUC 灵敏度(％) 特异度(％) 准确率(％) 阳性预测值 阴性预测值

模型 ０．８３７(０．８１６~０．８７１) ９１．６９ ８７．３８ ９３．２６ ０．５２６ ０．９３１

Bootstrap验证 ０．８６４(０．８３５~０．８９４) ９３．２８ ８６．１２ ９４．０１ ０．５１４ ０．９４７

　　　　　注:A:验证前;B:验证后.

图２　列线图模型验证前后ROC曲线图

Fig．２　ROCcurveofthenomogram modelbeforeandaftervalidation
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　　　　　注:A:验证前;B:验证后.

图３　列线图模型验证前后校准曲线图

Fig．３　Calibrationcurveofthenomogram modelbeforeandaftervalidation

３讨论

３．１氧化应激生化指标在 HDP疾病早期预警中

的潜在价值

HDP威胁孕妇生命安全,极易造成不良妊娠结

局,是国际上亟需解决的难题之一.家族史和生活

方式被发现是影响妊娠期高血压疾病发生的影响因

素之一[１３].有效的孕前检查和产前诊断是预防出

现妊娠期高血压疾病的主要手段.过往的临床研究

发现[１４Ｇ１５],妊娠中期的人绒毛膜促性腺激素和同型

半胱氨酸是早期预测 HDP发生的生化标志物,然而

单一指标难以对 HDP进行确诊,尚缺少一种评价

HDP疾病的综合指标.由氧化应激诱导的铁死亡

过程被发现与 HDP的发生有密切联系[１６].有研究

发现细胞内不稳定的铁元素具有氧化活性,可以产

生活性氧,刺激氧化应激反应造成细胞发生程序性铁

死亡[１７].因此,血清氧化应激生化指标极有可能在

HDP发病前期、发病早期就具有明显变化.本研究发

现在孕１４~２０周时 HDP患者氧化应激水平发生明显

改变,而且妊娠高血压组、子痫前期组、严重子痫前

期组 ROS、MDA 水平依次升高,而 SOD、HOＧ１、

GSHＧPX依次降低.

３．２氧化应激生化指标与 HDP病病风险的关联

性探讨

氧化应激是指体内产生过多的活性氧,导致细

胞氧化损伤的一种状态.ROS是一类高度活性的

氧化物质,包括超氧阴离子、过氧化氢和羟基自由基

等.红细胞通过精氨酸酶依赖性和氧化应激依赖性

机制在细胞内造成 ROS积累导致孕妇血管内皮功

能受损增加血小板聚集,引发机体发生炎症反应,进

一步加剧血管病变和子痫的发展[１０,１８].机体通过抗

氧化保护系统维持ROS平衡,其中包括SOD、MDA、

HOＧ１和 GSHＧPX等指标的协调配合[１１,１９Ｇ２０].SOD

是细胞中的一种主要抗氧化酶,负责将超氧阴离子

转化为较稳定的过氧化氢,从而减少超氧阴离子对

细胞的损伤.MDA是氧化脂质产物的代表物质,其

浓度可作为细胞氧化损伤的指标.HOＧ１参与调节细

胞对氧化应激的应答,具有抗氧化、抗炎和抗凋亡的

作用.GSHＧPX主要负责降解过氧化氢及其他氧化

物质,维持细胞内的氧化还原平衡.在正常情况下,

这些指标相互配合,维持体内氧化还原平衡.然而,

在氧化应激状态下,ROS的产生超过机体抗氧化能力

引起细胞内脂质过氧化反应,造成细胞膜中脂质的氧

化损伤,促进 MDA的产生[１９,２１].有研究通过降低滋

养细胞中 ROS 和 MDA 水平,提高 SOD、HOＧ１、

GSHＧPX水平成功减弱细胞的氧化应激反应,可支

持本 研 究[２２].另 外,本 研 究 发 现 孕１４~２０周 的

ROS、MDA水在妊娠期高血压、子痫前期和重度子

痫前期患者中依次升高,SOD、HOＧ１、GSHＧPX水平

依次降低.而且本研究发现孕妇体内氧化应激水平

与 HDP发生风险紧密相关,通过监测孕中期孕妇体

内的氧化应激指标可以预测 HDP发生风险.

９１

第３５卷第１２期　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 中国妇幼健康研究　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Vol􀆰３５No􀆰１２
２０２４年１２月　　　　　　　　　　　　　　ChineseJournalofWomanandChildHealthResearch　　　　　　　　　　　　　　 　Dec􀆰２０２４



３．３超声影像与氧化应激指标结合在 HDP疾病

风险评估中的应用价值

超声影像技术因其无创、安全、快速的优点在评

估子宫胎盘和胎儿的血液循环方面越来越被重视.

随着科技的逐渐革新,超声影像技术也在不断发展.

有研究将超声胎盘分析与人工智能技术结合用于预

估孕妇 HDP发生风险,结果显示妊娠早、中期 HDP
患者的子宫动脉PI值与健康孕妇相比,差异均具有

统计学意义,预测准确度较高,发展前景广大[２３].

PI指数可以反映母体子宫血流情况,当母体出现妊

娠期高血压病征时,子宫动脉血流状态受到影响,此

时PI指数增高,提示血流阻力增加.本研究发现由

超声指数PI与血清氧化应激指标协同构建的 HDP

发生风险预测模型,准确度和区分度均较高,具有一

定临床参考价值.当然需要注意的是,本研究受样

本数量限制,未设置验证集,未来需要前瞻性研究对

本预测模型进行验证.另外,本研究样本均来自同

一单位,结果可能存在偏倚.

综上所述,孕１４~２０周的妊娠期高血压、子痫

前期和重度子痫前期患者的 ROS、MDA 水平依次

显著升高,SOD、HOＧ１、GSHＧPX 水平依次显著降

低.利用超声参数与氧化应激指标共同构建的列线

图预测模型准确度高、预测能力强.
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«中国妇幼健康研究»杂志简介

«中国妇幼健康研究»杂志是妇幼卫生专业学术性刊物,主要以专家论坛、专题研究、临床研究、妇幼营

养研究、妇幼卫生服务研究、出生缺陷预防、妇幼卫生教学研究等栏目形式,向读者介绍国内外妇幼卫生专

业方面的新进展,妇女及儿童各阶段疾病预防的新经验,妇幼心理行为及健康指导、围产医学、优生、遗传

等方面的新理论和实验研究新动向的原创性文章.«中国妇幼健康研究»是国家级期刊,国际标准连续出版物

号:ISSN１６７３Ｇ５２９３;国内统一连续出版物号:CN６１Ｇ１４４８/R.现为月刊,每月下旬出版(年定价:３６０元).

２００７年已被评为中国科技核心期刊(中国科技论文统计源期刊),已取得«中国期刊网»和«中国学术期刊

(光盘版)»全文收录,并作为“中国学术期刊综合评价数据库”“中国科学引文数据库”来源期刊.同时被

«中文医学科学核心期刊要目总览»、«中国生物医学文献光盘数据库»(CBMdisc)、«中文生物医学期刊目次

数据库»(CMCC)、«中国科技期刊篇名数据库»及两种书本式检索刊«中国科技资料目录»(医药卫生)、«中

国医药文献»进行目次、文摘或全文的收录,现已在微信平台发布,并被中国知网及万方数据———数字化期

刊群全文收录.２００９年以来多次获中国高校科技期刊质量奖、优秀奖及省科协“学会创新和服务能力提

升”项目优秀科技期刊奖,２０２０年又获中国高校科技期刊优秀奖和省科技期刊优秀奖.
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