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母体外周血胎盘标记物对胎儿生长受限的诊断(预测价值

廖
!

杰 综述!谭红艳 审校

"重庆市奉节县人民医院妇产科
!

&"&+""

#

!!

关键词"胎儿生长受限%

!

标记物%

!

诊断

中图法分类号"

/%#&,.

文献标志码"

'

文章编号"

#+%!0)&..

"

!"#)

#

"!0"!%!0"&

!!

胎儿生长受限$

Ì /

%指胎儿在各种病理因素的

影响下#未达到其遗传生长潜能#表现为胎儿体质量

低于同孕龄体质量的第
#"

百分位数或低于同孕龄平

均体质量
!

个标准差(

#

)

'

Ì /

在妊娠中的发生率为

.-

"

#"-

#可导致围生期胎儿发病率和死亡风险增

加#并可能对出生后的生长发育产生不良影响#甚至

和成年期发生的慢性疾病#如心血管疾病*糖尿病和

肥胖等具有相关性(

!0$

)

'

目前#临床上主要通过超声监测胎儿生长指标#

计算预测胎儿体质量$

OIS

%来诊断
Ì /

#但该方法

诊断
Ì /

的准确性差'因在
OIS

小于同孕龄体质

量的第
#"

百分位数的胎儿中#多达
%"-

是小于胎龄

儿#其
OIS

偏低是由体质性因素所致#如女性胎儿或

母亲种族*产次*体质量指数(

&

)

'与
Ì /

不同#小于

胎龄儿虽体质量低于正常#但健康状况良好'

胎盘介于母体与胎儿之间#对维持妊娠和胎儿生

长发育具有重要作用'胎盘功能不全被认为是
Ì /

的最主要病因#故将胎盘功能不全的标记物或联合胎

儿生长指标用于诊断"预测
Ì /

#可能具有良好的诊

断效能'由于胎盘与母体血直接接触#胎盘细胞及其

代谢产物#包括蛋白质*

WU'

*

/U'

和细胞外囊泡等#

能通过各种途径进入母体血循环#从而可能成为反映

胎盘功能的外周血胎盘标记物'近年来#国内外文献

报道了通过测定母体外周血胎盘标记物水平来诊断"

预测胎儿生长受限#本文就此进行综述'

$

!

蛋白质标记物

$,$

!

胎盘生长因子$

YV̀ I

%和可溶性
IQa

样酪氨酸

激酶
0#

$

8I>90#

%

!

YV̀ I

是血管内皮生长因子家族的

成员之一#在胎盘的血管生成中发挥重要作用'

8I>90

#

作为抗血管生成因子#由包括胎盘在内的多种组织

分泌#能拮抗血管内皮生长因子和
YV̀ I

的活性#从

而导致血管内皮功能紊乱'文献报道了
Ì /

患者的

母体外周血
YV̀ I

水平低于正常对照#

8I>90#

水平高

于正常对照#提示
YV̀ I

和
8I>90#

可能成为
Ì /

的

标记物(

.0+

)

'

一项纳入
!#$

例孕
!"

"

&#

\+周疑诊为
Ì /

患者

的多中心研究发现#在
)&

例低
YV̀ I

水平$

$

同孕龄

母体外周血
YV̀ I

水平的第
.

百分位数%的患者中#

..

例$

.*,.-

%在分娩后经病理学检查诊断为胎盘因

素
Ì /

&低
YV̀ I

水平对预测胎盘因素
Ì /

的灵敏

度*特异度分别为
)*,!-

$

).-A)

!

)",.

"

)),)

%*

%.,#-

$

).-A)

!

+%,+

"

*#,%

%#阴性预测值*阳性预测

值分别为
)),!-

$

).-A)

!

).,&

"

)),)

%*

.*,.-

$

).-

A)

!

&%,)

"

+*,+

%#受试者工作特征曲线下面积$

']M

%

为
",)+

$

).-A)

!

",)$

"

",)*

%

(

%

)

'

QL/'UW'

等(

*

)

进行的前瞻性巢式病例对照研究#纳入
#.)"

例孕
$!

"

$+

周的单胎妊娠孕妇'该研究将.出生体质量
$

第

#"

百分位数#且孕期
OIS

$

第
#"

百分位数#以及大

脑
0

胎盘血流比
$

第
.

百分位数和$或%子宫动脉搏动

指数$

]9'0YL

%

%

第
).

百分位数&或出生体质量
$

第

$

百分位数/判定为
Ì /

'包括母体特征*

OIS

*

]9'0YL

*

YV̀ I

和雌三醇的联合筛查模型对
Ì /

的

检出率为
%%-

#假阳性率
#"-

#

']M

为
",)!

$

).-

A)

!

",**

"

",).

%&而在相同假阳性率时#单用
OIS

对

Ì /

的检出率仅
+&-

#

']M

为
",*+

$

).-A)

!

",*#

"

",)#

%%#差异有统计学意义'研究结果提示#

与单用
OIS

筛查
Ì /

相比#纳入胎盘标记物的多因

素预测模型能提高孕
$!

"

$+

周
Ì /

的检出率(

*

)

'

+

!%!

+

检验医学与临床
!"#)

年
#

月第
#+

卷第
!

期
!

V;AQ7?M>45

!

W7=7DA7@!"#)

!

N3>,#+

!

U3,!



M/TNO22T

等(

)

)进行的前瞻性队列研究纳入

孕
*

"

#$

\+周的
)#."

例单胎妊娠孕妇#随访包括母

体特征*平均动脉压*

]9'0YL

*

YV̀ I

和
8I>90#

的预测

模型对早发型
Ì /

$分娩孕周
$

$&

周%和晚发型
Ì /

$分娩孕周
&

$&

周%的检出率'研究将
Ì /

定义为!

OIS

$

第
#"

百分位数并在分娩后得到证实#以及大

脑
0

胎盘血流比和$或%子宫动脉血流异常&或出生体质

量
$

第
$

百分位数'经该标准诊断的早发型
Ì /

*晚

发型
Ì /

分别为
.)

例$

",+-

%和
&"$

例$

&,&-

%'

预测模型对早发型
Ì /

的检出率为
*+,&-

#假阳性

率
#"-

#

']M

为
",)$

$

).-A)

!

",*%

"

",)*

%&对晚发

型
Ì /

的检出率为
+.,*-

#假阳性率
#"-

#

']M

为

",%+

$

).-A)

!

",%$

"

",*"

%'该预测模型的优势在于

对早发型
Ì /

的筛查#而早发型
Ì /

恰恰是生长受

限的最严重类型#并可以通过给予阿司匹林在部分程

度上预防其发生'

$,/

!

胰岛素样生长因子结合蛋白
&

$

L̀ I(Y0&

%和妊

娠相关血浆蛋白
'

$

Y'YY0'

%

!

L̀ I(Y0&

是胰岛素样

生长因子的关键调节分子#而
Y'YY0'

作为
L̀ I(Y0&

的蛋白酶#能增加胰岛素样生长因子的生物利用度#

刺激其介导的细胞生长'

cL]

等(

#"

)的前瞻性研究在孕早期抽取孕妇血液

用于检测
L̀ I(Y0&

和
Y'YY0'

水平#最终纳入
$+

例

Ì /

患者$出生体质量
$

第
.

百分位数%和
$+

例分娩

正常体质量胎儿的对照$出生体质量
%

第
#"

百分位

数且
$

第
)"

百分位数%进行统计学分析#发现孕早期

母体血循环
L̀ I(Y0&

水平增加与
Ì /

发生具有相关

性$

#L

!

!!

#

).-A)

!

!,%

"

#*#,"

%#但
Y'YY0'

水平在

Ì /

组和对照组间没有差异'

aT2L/L'WLa

等(

##

)的

回顾性研究纳入
$.!"

例单胎妊娠孕妇#其中#

#")

例

诊断为晚发型
Ì /

'晚发型
Ì /

定义!孕周
&

$!

周#

OIS

或出生体质量
$

第
$

百分位数#或者
OIS

$

第
#"

百分位数且
]9'0YL

%

第
).

百分位数或大脑
0

胎

盘血流比
$

第
.

百分位数'研究发现#晚发型
Ì /

患者的孕早期血
Y'YY0'

水平明显低于非
Ì /

患者

$

5

$

","#

%&结合孕早期和孕中期筛查指标#包括是否

辅助生殖*孕期吸烟史*孕早期
Y'YY0'

及孕中期

OIS

*胎儿头围
0

腹围比和
]9'0YL

#对晚发型
Ì /

的

检出率为
.),+-

#假阳性率
#"-

#

']M

为
",*+

$

).-

A)

!

",*!

"

",*)

%'国内学者报道#

Ì /

患者$出生体

质量
$

第
#"

百分位数或
$

平均体质量的
!

个标准

差%的孕早期血
Y'YY0'

水平低于正常对照$

5e

","$.

%#孕
##

"

#$

\+周母体血
Y'YY0'

联合
]9'0YL

对
Ì /

的检出率为
*#,+-

#

']M

为
",%)

(

#!

)

'

$,'

!

其他蛋白质标记物
!

Ì /

患者的血可溶性内皮

糖蛋白$

8OÙ

%水平明显高于正常对照$

5e","!

%#且

和子宫动脉血流异常具有相关性&解整合素
0

金属蛋白

酶
#!

$

'W'Q0#!

%和血管生成素
0!

$

'Ù L0!

%水平低

于正常对照$

5

$

","#

%#但前者在两组间的差异无统

计学意义$

5e",".)

%

(

#$

)

'另有文献报道#

Ì /

组孕

早期血
8OÙ

水平显著高于正常组$

5

$

",".

%#

8OÙ

预测
Ì /

的灵敏度*特异度分别为
*"-

和

*%-

#

']M

为
",*.

(

#&

)

&

Ì /

患者孕晚期
'Ù L0#

*

'Ù L0!

水平分别高于和低于正常对照#差异均有统

计学意义$

5

$

",".

%#且
'Ù L0#

"

'Ù L0!

比值与新

生儿体质量呈负相关$

2e1",%*

#

5

$

",".

%

(

#.

)

'

]̂

等(

#+

)研究发现#

Ì /

患者的孕早期血
'W0

'Q#!

水平低于正常对照$

5

$

",".

%&结合孕早期

Y'YY0'

*

'W'Q#!

和孕中期子宫动脉血流对
Ì /

$出生体质量
$

第
.

百分位数%的检出率为
+*-

#假阳

性率
#"-

#

']M

为
",*"

$

).-A)

!

",%$

"

",*%

%'文

献报道#早发型重度
Ì /

的母体血瘦素水平高达正

常妊娠的
!

倍#但该指标对晚发型
Ì /

的预测没有

价值(

#%

)

'孕周
%

$%

周的
Ì /

患者的母体血循环血

管内皮生长因子$

NÒ I

%水平明显低于正常对照

$

5

$

",".

%

(

#*

)

'同型半胱氨酸$

RM̂

%水平明显高于

正常对照组$

5

$

",".

%且和胎儿出生体质量呈负相关

$

2e1",$+!

#

5e","!)

%

(

#)

)

'

/

!

/U'

标记物

!!

与用于无创产前检测中筛查胎儿异倍体的母体

血循环胎儿
WU'

相似#循环胎盘
/U'

$

=

E

/U'

%也能

在母体血中检测出(

!"

)

'研究发现#早产的重度
Ì /

$

$

$&

周的医源性早产#出生体质量
$

第
#"

百分位数

且有大脑
0

胎盘血流不足的证据%在孕
!*

周的母体血

循环胎盘生长激素$

Ỳ R

%*胰岛素样生长因子
0#

$

L̀ I0#

%*

L̀ I0!

*

L̀ I

受体和
L̀ I

结合蛋白
D/U'

水

平较对照增加$

5

$

",".

%#而
'W'Q0#!D/U'

水平

较对照降低$

5

$

",".

%&在孕
!*

周生长正常#孕
!*

"

$+

周
OIS

逐渐下降且足月分娩的
Ì /

$出生体质

量
$

第
#"

百分位数%中#孕
!*

周的母体血
Ỳ R

*

L̀ I0!

和
L̀ I

结合蛋白
!D/U'

水平较对照增加

$

5

$

",".

%#提示检测前述母体血
D/U'

水平有助于

预测足月分娩的
Ì /

(

!#

)

'

SRL2ORO'W

等(

!!

)运用基因芯片技术分析晚

发型
Ì /

$分娩孕周
%

$+

\+周且出生体质量
$

第
.

百

分位数%和同孕龄正常对照$出生体质量
%

第
!"

百分

位数且
$

第
).

百分位数%孕
!+

"

$"

周时的胎盘转录

体#即胎盘中高表达的
D/U'

在外周血循环的水平#

发现
$%

个
D/U'

在两组间呈差异表达#其中
%

个经

YM/

验证具有明显差异$

5

$

",".

%'该研究还发现#

活化转录因子
0$

$

'2I0$

%

D/U'

是最有前景的单个

标记物并与
Ì /

的严重度具有相关性#重度
Ì /

定

义为出生体质量
$

第
$

百分位数&联合
'2I0$

*肾上

腺髓质素$

'WQ

%*速激肽
0$

$

2'M0$

%*

L̀ I0#

预测晚

发型
Ì /

的
']M

为
",%*

$

).-A)

!

",+%

"

",**

%#预

测晚发型重度
Ì /

的
']M

为
",**

$

).-A)

!

",*"

"

",)%

%#灵敏度*特异度分别为
%)-

*

**-

(

!!

)

'

研究发现#

Ì /

$

OIS

$

第
#"

百分位数伴脐动脉

+

$%!

+

检验医学与临床
!"#)

年
#

月第
#+

卷第
!

期
!

V;AQ7?M>45

!

W7=7DA7@!"#)

!

N3>,#+

!

U3,!



或胎儿大脑中动脉血流异常或羊水减少%的母体血循

环小
/U'

$

D4/

%与正常对照呈差异化表达#

D4/0#""0

.

E

*

D4/0#!.A0.

E

*

D4/0#));0.

E

*

D4/0#%0.

E

*

D4/0#&+;0

.

E

*

D4/0!!#0$

E

和
D4/0.%&0$

E

的 表 达 水 平 均 下

调(

!$

)

'国内学者报道#孕足月
Ì /
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