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母体缺氧诱导因子
3#

)

水平及胎盘血流变化与胎儿生长受限的相关性"
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要"目的
!

研究母体缺氧诱导因子
3#

)

"

1Pa3#

)

%水平和胎盘血流量与胎儿生长受限"

a\+

%发生和发展

的相关性&方法
!

以
&*#$

年
#*

月至
&*#5

年
#*

月于该院就诊的
%*

例
a\+

患者作为研究组!另取同期就诊的

%*

例健康孕妇作为对照组!检测两组研究对象孕
&*

'

&$

'

&6

'

'&

'

'%

周和分娩前母体静脉血及分娩时胎儿脐静脉

血中
1Pa3#

)

水平!监测各时间节点胎盘血流搏动指数"

.P

%'血流阻力指数"

+P

%和脐动脉收缩期峰值与舒张末

期流速比值"

Q

*

"

%的动态变化!分析胎儿分娩后母体胎盘组织
1Pa3#

)

表达水平!统计孕妇妊娠不良事件发生情

况&结果
!

研究组孕妇孕
&*

'

&$

'

&6

'

'&

'

'%

周和分娩前血清
1Pa3#

)

水平均明显高于对照组!差异均有统计学

意义"

!

$

*(*)

%$且研究组孕妇分娩后胎盘组织切片染色
1Pa3#

)

表达水平光密度值明显高于对照组!胎儿脐静

脉血
1Pa3#

)

水平明显高于对照组!差异均有统计学意义"

!

$

*(*)

%$两组孕妇胎盘动脉血流
.P

'

+P

和
Q

*

"

均

随孕周增加而呈逐渐减小趋势!且研究组孕妇孕
&*

'

&$

'

&6

'

'&

'

'%

周和分娩前母体胎盘动脉血流
.P

'

+P

和
Q

*

"

均明显高于对照组!差异均有统计学意义"

!

$

*(*)

%$孕妇静脉血
1Pa3#

)

水平'胎儿脐静脉血
1Pa3#

)

水平'分

娩后母体胎盘组织
1Pa3#

)

水平!胎盘血流
.P

'

+P

和
Q

*

"

均与
a\+

呈正相关"

!

$

*(*)

%$研究组孕妇妊娠不良

反应事件总体发生率明显高于对照组!差异有统计学意义"

!

$

*(*)

%&结论
!

孕妇
1Pa3#

)

水平升高及胎盘血

流
.P

'

+P

和
Q

*

"

升高会增加孕妇妊娠并发症和妊娠不良事件发生率&

关键词"缺氧诱导因子
3#

)

$

!

胎盘血流$

!

胎儿生长受限
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胎儿生长受限$

a\+

&是指胎儿出生时体质量低

于同胎龄应有体质量的第
#*

百分位数以下或低于其

平均体质量的
&

个标准差#为妇产科临床常见妊娠期

并发症之一#具有发病机制复杂+治愈难度大和妊娠

结局差等特点)

a\+

孕妇易出现早产+胎儿死亡及胎

儿发育不良等不良预后#给母体及胎儿的生命健康带

来极大威胁'

#3'

(

)及早对
a\+

病情加以诊断#并采取

相应的干预治疗#对改善妊娠结局有重要意义)然

而#由于目前临床对于
a\+

的发病机制尚不确切#因

此缺乏指导临床对
a\+

病情进行诊断和监测的生理

生化指标)近年来#部分临床学者认为#胎盘缺血缺

氧是
a\+

的重要诱因#且缺氧诱导因子
3#

)

$

1Pa3

#

)

&+搏动指数$

.P

&+血流阻力指数$

+P

&和脐动脉收缩

期峰值及舒张末期流速比值$

Q

"

"

&均为表征胎盘血流

及胎盘组织氧供应状况的重要指标'

$3%

(

)本研究以
%*

例
a\+

患者和
%*

例健康孕妇作为研究对象#探讨

1Pa3#

)

水平和胎盘血流量与
a\+

发生和发展的相

关性#为临床妇产科提供借鉴#现报道如下)

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

以
&*#$

年
#*

月至
&*#5

年
#*

月于

本院就诊的
%*

例
a\+

患者作为研究组#另选取同期

就诊的
%*

例健康孕妇作为对照组)所有孕妇及其家

属均被详细告知本研究的内容及目的#自愿参与本研

究并签署知情同意书)本研究获本院伦理委员会审

核通过)两组孕妇年龄+诊断孕周+分娩孕周+孕次和

体质量指数等基本资料比较#差异均无统计学意义

$

!

&

*(*)

&#具有可比性#见表
#

)

表
#

!!

两组孕妇基本资料比较$

Lf@

%

组别
'

年龄$岁&

分娩孕周

$周&

孕次

$次&

体质量指数

$

M

C

"

H

&

&

研究组
%* &%(4)f$(4& '5(#)f#(4' #()'f*()5 &&(#4f&(&%

对照组
%* &5('%f)(*5 '4(&%f#($& #()&f*(%* &#(65f&('#

9 *(6&% *(4&) *(5#4 *(5)'

! *(&5& *(#4' *('4& *('$5

$(/

!

纳入和排除标准

$(/($

!

纳入标准
!

$

#

&符合
a\+

的诊断标准)

*

根

据末次月经+月经史及早孕期超声检查等正确推算孕

龄#连续
'

周测量宫高+腹围均在第
#*

百分位数以下

者%

+

测量双顶径$

0."

&及股骨长$

aO

&

&

项指标均在

该孕周均值的
#

个标准差以下#或其中
#

项在该孕周

均值
&

个标准差以下%

,

胎儿头围与腹围比值$

1!

"

-!

&在同孕周均值第
#*

百分位数以下%

-

孕晚期孕

妇体质量每周增加
$

*()M

C

'

5

(

)符合以上任意
#

项均

应考虑
a\+

可能)$

&

&月经周期正常#且末次月经日

期明确)$

'

&孕前无吸烟酗酒+长期服药及营养不良

史)$

$

&自愿参与本研究)

$(/(/

!

排除标准
!

$

#

&孕前患有先天性心脏病+糖尿

病+高血压+贫血+肝病+肾炎等慢性疾病者%$

&

&孕期

出现生殖系统感染或先兆流产者%$

'

&严重精神疾病

患者)

$('

!

研究方法

$('($

!

母体静脉血和胎儿脐血
1Pa3#

)

水平检测
!

两组孕妇均于孕
&*

+

&$

+

&6

+

'&

+

'%

周和分娩前抽取晨

起空腹肘静脉血
$HO

#为减少红细胞破坏#避免试管

震荡#静置
'*H<D

#以
$***;

"

H<D

离心
)H<D

#取血清

置于试管中#

X5*Y

保存待测)胎儿娩出后立即抽取

脐静脉血
$HO

#静置
'*H<D

#以
$***;

"

H<D

离心

)H<D

#取血清置于试管中#

X5*Y

保存待测)采用酶

联免疫吸附试验$

NOPQ-

&对母体静脉血和胎儿脐血

1Pa3#

)

水平进行检测)

$('(/

!

胎盘血流动态监测
!

于孕
&*

+

&$

+

&6

+

'&

+

'%

周和分娩前使用
.@<9<

I

E<G&&

多普勒超声诊断仪对孕

妇胎盘血流动力学情况进行彩色多普勒血流显像

$

!"aP

&监测#

!"aP

测定在孕妇屏住呼吸且胎儿处于

静息状态下完成#检测探头取经胎盘根部发出的与脐

动脉对应的小动脉采集#检测频率为
'(*

(

)(*S1d

#

确保血流波采集线平行于靶动脉血管方向#且声束与

血流夹角
$

#)j

#波形稳定后停帧#分析测得
.P

+

+P

+

Q

"

"

)每次取样至少获取
)

个以上波形#每次胎盘血

流动态监测平行测定
'

次#取平均值)

$('('

!

分娩后母体胎盘组织
1Pa3#

)

水平检测
!

两

组孕妇均于胎盘娩出后
)H<D

内在胎盘母体面中央部

位避开钙化坏死区取胎盘组织块约
#8Hk#8Hk#

8H

#灭菌生理盐水冲洗数次后置入
#*R

甲醛溶液中

固定#采用组织芯片技术#德国
OA<8:

切片机连续切

片#切片厚度约
$

&

H

#捞片烤片后备用做常规
1N

染

色和免疫组织化学染色)

$(1

!

观察指标
!

比较两组研究对象孕
&*

+

&$

+

&6

+

'&

+

'%

周和分娩前母体静脉血及分娩时胎儿脐静脉血中

1Pa3#

)

水平差异#监测两组孕妇各时间节点胎盘血

流
.P

+

+P

和
Q

"

"

动态变化#分析胎儿分娩后母体胎盘

组织
1Pa3#

)

表达水平#观察并统计孕妇妊娠不良事

*

6*5#

*

检验医学与临床
&*#6

年
%

月第
#)

卷第
#&

期
!

O:LSAB!9<D

!

TGDA&*#6

!

U79(#)

!

V7(#&



件发生情况)

$(2

!

统计学处理
!

采用
Q.QQ&'(*

统计软件进行数

据分析#计量资料以
Lf@

表示#组间数据比较采用单

因素方差分析#方差齐性时#使用
OQ"39

检验法进行

分析%方差非齐性时#使用
2:H@:DAgEE&

检验法进行

分析)计数资料以率表示#采用
!

& 检验%采用
.A:;3

E7D

检验进行不同指标间相关性分析)以
!

$

*(*)

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/($

!

两组孕妇不同时间点血清
1Pa3#

)

水平比较
!

见表
&

)研究组孕妇孕
&*

+

&$

+

&6

+

'&

+

'%

周和分娩前

血清
1Pa3#

)

水平均明显高于对照组#差异均有统计

学意义$

!

$

*(*)

&)

/(/

!

两组孕妇分娩后胎盘组织和胎儿脐血
1Pa3#

)

表达水平比较
!

研究组孕妇分娩后胎盘组织切片染

色
1Pa3#

)

光密度值为$

#)*(&%f#&(*)

&#明显高于对

照组的$

#*#(4)f#*(#6

&#胎儿脐静脉血
1Pa3#

)

水平

为$

#*4(6)f#*(%&

&

IC

"

O

#明 显 高 于 对 照 组 的

$

$)(%&f4(%)

&

IC

"

O

#差异均有统计学意义 $

9_

'(4)&

+

&)(*'6

%

!

$

*(*)

&)

/('

!

两组孕妇不同时间点胎盘动脉血流情况比较
!

见表
'

(

)

)两组孕妇胎盘动脉血流
.P

+

+P

和
Q

"

"

均随

孕周增加而呈逐渐减小趋势#且研究组孕妇孕
&*

+

&$

+

&6

+

'&

+

'%

周和分娩前母体胎盘动脉血流
.P

+

+P

和
Q

"

"

均明显高于对照组#差异均有统计学意义$

!

$

*(*)

&)

表
&

!!

两组孕妇不同时间点血清
1Pa3#

)

水平比较$

Lf@

&

IC

'

O

%

组别
'

孕
&*

周 孕
&$

周 孕
&6

周 孕
'&

周 孕
'%

周 分娩前

研究组
%* ##4(*5f#'(&% ##$(&6f##(6$ ##%()4f#'(*$ #&*(#6f#&(45 ##6(*&f#'(&% ##5(&)f#'(*&

对照组
%* $4(*6f6(&5 $6(5#f4(*5 )*(&'f#*(*& $6(*%f4(4' $5(44f5(46 $4(&*f4('#

9 &$(&)4 &%('*# &)($#5 &$(*'% &$(4&) &%(#4$

! *(*** *(*** *(*** *(*** *(*** *(***

表
'

!!

两组孕妇不同时间点
.P

比较$

Lf@

%

组别
'

孕
&*

周 孕
&$

周 孕
&6

周 孕
'&

周 孕
'%

周 分娩前

研究组
%* #(&$f*(#* #(#6f*(*4 #(*%f*(#) #(**f*(## *(4%f*(#* *(64f*(*4

对照组
%* *(5#f*(*6 *(%)f*(#* *()4f*(#* *()%f*(*6 *()#f*(#* *($5f*(*6

9 #'(54& ##(46$ #'(*&) #&('6% #'(#5& ##(6#%

! *(*** *(*** *(*** *(*** *(*** *(***

表
$

!!

两组孕妇不同时间点
+P

比较$

Lf@

%

组别
'

孕
&*

周 孕
&$

周 孕
&6

周 孕
'&

周 孕
'%

周 分娩前

研究组
%* #(*$f*(#* *(46f*(*4 *(4&f*(## *(6%f*(*6 *(54f*(#* *(5$f*(*4

对照组
%* *()6f*(*4 *()$f*(#* *($4f*(*4 *($)f*(*5 *($&f*(*6 *('4f*(*6

9 #'(4%' #)(&#5 #$()*4 #'(%#6 #'(*'5 #&(6&)

! *(*** *(*** *(*** *(*** *(*** *(***

表
)

!!

两组孕妇不同时间点
Q

'

"

比较$

Lf@

%

组别
'

孕
&*

周 孕
&$

周 孕
&6

周 孕
'&

周 孕
'%

周 分娩前

研究组
%* )(5)f#(&6 )()&f#(#4 )('&f*(45 )(#*f#(*& $(66f#(#% $(%&f*(6)

对照组
%* &(4&f*('# &(5#f*(&4 &()#f*('* &(&4f*(&5 &(*5f*(&6 #(6$f*(&%

9 #*(*4) #*(46* ##(%#5 #&()4$ #'(6)* #)(*&4

! *(*** *(*** *(*** *(*** *(*** *(***

/(1

!

孕妇及胎儿脐静脉血+分娩后母体胎盘组织

1Pa3#

)

及胎盘血流
.P

+

+P

和
Q

"

"

与
a\+

的相关性

分析
!

经相关性分析#孕妇静脉血
1Pa3#

)

水平#胎儿

脐静脉血
1Pa3#

)

水平+分娩后母体胎盘组织
1Pa3#

)

水平#胎盘血流
.P

+

+P

和
Q

"

"

均与
a\+

呈正相关

$

=_*(6#6

+

*(%$*

+

*(5&)

+

*(%*#

+

*()46

+

*(%#$

#

!_

*(***

+

*(*#&

+

*(**4

+

*(*#4

+

*(*&#

+

*(*#%

&)

/(2

!

两组孕妇妊娠不良事件发生情况比较
!

妊娠结

束后#研究组出现胎儿宫内窘迫
5

例+早产
#&

例+胎

儿死亡
#

例+产后感染
$

例+产后出血
)

例%对照组出

现胎儿宫内窘迫
&

例+早产
'

例+产后感染
#

例+产后

出血
#

例#研究组孕妇妊娠不良反应事件总体发生率

*

4*5#

*

检验医学与临床
&*#6

年
%

月第
#)

卷第
#&

期
!

O:LSAB!9<D

!

TGDA&*#6

!

U79(#)

!

V7(#&



为
$6(''R

#明显高于对照组的
#'(''R

#差异有统计

学意义$

!

$

*(*)

&)

'

!

讨
!!

论

!!

a\+

是妇女妊娠期较为严重的并发症之一#由于

胎儿在母体子宫内发育环境不佳#使胎儿各组织器官

的生理机能存在缺陷和低下状况#分娩时胎儿对外界

环境的适应能力不足#易出现呼吸窘迫+窒息及死亡)

临床研究表明#

a\+

孕妇围生期胎儿病死率较健康孕

妇高
'

(

)

倍#且会造成新生儿先天性疾病发病率升

高和后续成长过程中智力发育迟缓'

634

(

)近年来#

a\+

呈逐年增加趋势#成为威胁孕妇及新生儿生命健

康的重要产科疾病之一#在我国基层医院临床产前诊

断中#

a\+

发病率高达
%R

'

#*

(

)由于导致
a\+

的因

素复杂多样#目前临床对
a\+

的明确发病机制认知

尚不完善#通过大规模临床经验总结#普遍认为#胎儿

遗传因素和母体营养状况可能是造成
a\+

的重要因

素'

##

(

)近年来#医学界在胎盘血氧状况诱发
a\+

的

机制研究方面取得了一定成果#引起临床工作者的高

度关注'

#&3#'

(

)

1Pa3#

)

在介导胎盘血管生成及调节胎

盘氧代谢平衡中发挥重要作用)正常状态下#母体胎

盘
1Pa3#

)

表达水平很低#当胎盘处于持续缺氧状态

时#机体通过上调
1Pa3#

)

表达水平使胎儿适应和平

衡缺氧的发育环境#

1Pa3#

)

是表征胎盘供氧状况的

重要指标)

.P

+

+P

和
Q

"

"

亦为产科临床监测胎盘血

流状况的核心参数#多普特彩色超声技术在临床测定

胎盘血流参数中得到了广泛应用'

#$3#6

(

)由于目前临

床对于
a\+

的诊断主要依据超声检测得出宫高+胎儿

股骨长度和腹围等生理指标和体质量预估#缺乏对

a\+

进行早期诊断的生化指标#大多数
a\+

患者确诊

时#胎儿已经发育成型#错过了早期干预治疗的最佳时

机)因此#探索
1Pa3#

)

水平+胎盘血流
.P

+

+P

和
Q

"

"

在
a\+

孕妇和健康孕妇不同妊娠阶段的差异#对进一

步明确
a\+

的发病机制#找到早期诊断和监测
a\+

发

生和发展的相关生理+生化指标有重要意义)

本研究以
%*

例
a\+

孕妇和
%*

例健康孕妇作为

研究对象#探讨
1Pa3#

)

水平和胎盘血流量与
a\+

发

生和发展的相关性)结果表明#研究组孕妇孕
&*

+

&$

+

&6

+

'&

+

'%

周和分娩前血清
1Pa3#

)

水平均明显高于

对照组#且研究组孕妇分娩后胎盘组织切片染色

1Pa3#

)

的光密度值明显高于对照组#胎儿脐静脉血

1Pa3#

)

水平明显高于对照组#差异均有统计学意义

$

9_'(4)&

+

&)(*'6

%

!

$

*(*)

&#说明
a\+

孕妇在不同

妊娠周期均表现出
1Pa3#

)

的高表达水平状态直至分

娩#也在一定程度上预示胎儿体内发育过程中处于持

续性缺氧状态)同时#无论健康孕妇或是
a\+

孕妇#

胎盘血流
.P

+

+P

和
Q

"

"

均随孕周增加而呈逐渐减小

趋势#且研究组孕妇孕
&*

+

&$

+

&6

+

'&

+

'%

周和分娩前

母体胎盘脐动脉血流
.P

+

+P

和
Q

"

"

均明显高于对照

组#差异均有统计学意义$

!

$

*(*)

&#说明
a\+

孕妇

在不同妊娠周期胎盘向胎儿供血均处于不畅状态#在

很大程度上影响了胎盘发育环境及生理功能#阻碍了

母体通过胎盘向胎儿供给养分的正常生理功能)通

过进一步相关性分析发现#孕妇静脉血
1Pa3#

)

水平+

胎儿脐静脉血
1Pa3#

)

水平+分娩后母体胎盘组织

1Pa3#

)

水平+胎盘血流
.P

+

+P

和
Q

"

"

均与
a\+

呈正

相关$

!

$

*(*)

&#进一步确证了
1Pa3#

)

表达水平和

胎盘血流
.P

+

+P

和
Q

"

"

是
a\+

发病的重要相关因

素)并且#研究组孕妇妊娠不良反应事件总体发生率

明显高于对照组#差异有统计学意义$

!

$

*(*)

&#说明

a\+

会直接导致孕妇各类妊娠不良事件发生率升高)

蒋玲玲等'

#4

(通过研究证实#孕妇胎盘组织
1Pa3#

)

表

达水平上调和胎盘血流阻力增加与
a\+

和不良妊娠

结局增加密切相关#本研究结论与之相反)

综上所述#孕妇
1Pa3#

)

水平升高及胎盘血流
.P

+

+P

和
Q

"

"

升高会增加孕妇妊娠并发症和不良事件的

发生率#妇产科应予以重视)本研究结果预示#通过

监测
1Pa3#

)

和胎盘血流
.P

+

+P

和
Q

"

"

#可对
a\+

的

诊断和疗效监测提供帮助)由于纳入研究的样本量

较小#研究对象均为中国人群#该结论对于世界范围

内其他人群的符合程度尚无定论#而且在
1Pa3#

)

和

胎盘血流
.P

+

+P

和
Q

"

"

应用于诊断和监测
a\+

的临

床效果方面尚缺乏相关研究#有待进一步进行多中

心+多人种+大样本的临床实践和理论研究进行论证)
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