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血清sFlt-1、ADAM10对妊娠期高血压孕妇
妊娠结局的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨妊娠期高血压孕妇血清可溶性fms样酪氨酸激酶1(sFlt-1)、解整合素-金属蛋白酶10
(ADAM10)对妊娠结局的预测价值。方法 选取2021年1月至2023年1月在该院就诊的106例妊娠期高血

压孕妇作为研究组,并根据妊娠结局将患者分为妊娠结局良好组和妊娠结局不良组,另选取同期在该院进行健

康体检的孕妇100例作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清sFlt-1、ADAM10水平;比较妊娠

结局良好组和妊娠结局不良组的临床资料、血清sFlt-1及ADAM10水平;采用多因素Logistic回归分析妊娠

期高血压孕妇发生不良妊娠结局的影响因素。结果 与对照组相比,研究组血清sFlt-1、ADAM10水平均明显

升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。106例妊娠期高血压患者分为妊娠结局良好组59例,妊娠结局不良组

47例。妊娠结局不良组的年龄、分娩孕周、孕前体质量指数(BMI)、血红蛋白、舒张压、空腹血糖、血肌酐、尿素

氮、分娩方式与妊娠结局良好组比较,差异均无统计学意义(P>0.05);妊娠结局不良组孕妇收缩压高于妊娠结

局良好组,中重度妊娠期高血压患者例数多于妊娠结局良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。与妊娠结局

良好组比较,妊娠结局不良组血清sFlt-1、ADAM10水平均明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。中重

度妊娠期高血压、收缩压升高、血清ADAM10水平升高、sFlt-1水平升高均为妊娠期高血压孕妇发生不良妊娠

结局的独立危险因素(P<0.05)。血清ADAM10、sFlt-1单独及联合检测预测妊娠期高血压孕妇发生不良妊

娠结局的曲线下面积(AUC)分别为0.894、0.881、0.953,二者联合检测预测的 AUC明显大于sFlt-1、AD-
AM10单独检测的AUC(Z=2.381、2.260,P=0.017、0.024)。结论 妊娠期高血压孕妇血清sFlt-1、AD-
AM10水平对不良妊娠结局的发生具有较高预测效能,且二者联合检测的预测效果更优。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

soluble
 

FMS-like
 

tyrosine
 

kinase-1
 

(sFlt-1)
 

and
 

disintegrin-metalloproteinase
 

10
 

(ADAM10)
 

levels
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

hypertensive
 

disorder
 

compli-
cating

 

pregnancy
 

on
 

pregnancy
 

outcome.Methods A
 

total
 

of
 

106
 

pregnant
 

women
 

with
 

gestational
 

hyperten-
sion

 

in
 

Wuhan
 

Third
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

and
 

the
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

accord-
ing

 

to
 

the
 

pregnancy
 

outcome,and
 

100
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

Wuhan
 

Third
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

sFlt-1
 

and
 

ADAM10
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).The
 

clinical
 

data,serum
 

levels
 

of
 

sFlt-1
 

and
 

ADAM10
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

and
 

the
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group.
Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

gestational
 

hypertension.Results Compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

sFlt-1
 

and
 

ADAM10
 

in
 

the
 

study
 

group
 

increased
 

significantly,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
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nificant
 

(P<0.05).The
 

106
 

patients
 

were
 

divided
 

as
 

59
 

cases
 

in
 

the
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

and
 

47
 

cases
 

in
 

the
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

age,delivery
 

gestational
 

week,pre
 

pregnancy
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI),hemoglobin,diastolic
 

blood
 

pressure,fasting
 

blood
 

glucose,ser-
um

 

creatinine,urea
 

nitrogen
 

and
 

delivery
 

mode
 

between
 

the
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

and
 

the
 

good
 

preg-
nancy

 

outcome
 

group
 

(P>0.05).The
 

systolic
 

blood
 

pressure
 

in
 

the
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

was
 

high-
er

 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group,and
 

the
 

number
 

of
 

moderate
 

to
 

severe
 

patients
 

of
 

gestation-
al

 

hypertension
 

was
 

more
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

sFlt-1
 

and
 

ADAM10
 

in
 

the
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

increased
 

significantly,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Moderate
 

to
 

severe
 

gestational
 

hypertension,elevated
 

systolic
 

blood
 

pressure,elevated
 

serum
 

ADAM10
 

level
 

and
 

elevated
 

sFlt-1
 

level
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

gestational
 

hypertension
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

AD-
AM10

 

and
 

sFlt-1
 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

in
 

predicting
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

gestational
 

hypertension
 

were
 

0.894,0.881
 

and
 

0.953
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

ADAM10
 

and
 

sFlt-1
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

sFlt-1
 

and
 

ADAM10
 

alone
 

(Z=2.381,2.260,P=
0.017,0.024).Conclusion The

 

serum
 

levels
 

of
 

sFlt-1
 

and
 

ADAM10
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

gestational
 

hy-
pertension

 

have
 

high
 

predictive
 

effect
 

on
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes,and
 

the
 

combined
 

de-
tection

 

of
 

sFlt-1
 

and
 

ADAM10
 

has
 

better
 

predictive
 

effect.
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  目前,妊娠期高血压的发病机制还未明确,大多

数研究认为妊娠期高血压的发生是由于孕妇的免疫

失衡或遗传等因素导致[1]。可溶性fms样酪氨酸激

酶1(sFlt-1)是一种内源性血管生成抑制剂,可参与抑

制血管的生成,间接调节血压[2]。有研究表明,sFlt-1
可影响妊娠期高血压孕妇的妊娠结局[3]。解整合素-
金属蛋白酶10(ADAM10)具有金属蛋白酶的活性,
可调节细胞膜表面分子进行裂解,并对血管疾病造成

影响[4-5]。有相关研究报道 ADAM10在妊娠期高血

压孕妇血清中水平上调可加重不良妊娠结局[6]。目

前,对于妊娠期高血压孕妇还没有特效的治疗方法,
只能在前期尽早发现,尽早控制病情发展,因此,对于

妊娠期高血压生物信号的检测就显得尤为重要。本

研究通过对妊娠期高血压孕妇血清sFlt-1、ADAM10
水平及其对妊娠结局的影响进行分析,探讨sFlt-1、

ADAM10对 妊 娠 期 高 血 压 孕 妇 妊 娠 结 局 的 预 测

价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年1月在

本院就诊的106例妊娠期高血压孕妇作为研究组,平
均年 龄 为 (30.90±6.41)岁,平 均 分 娩 孕 周 为

(37.52±2.28)周,平均孕前体质量指数(BMI)为
(23.24±3.33)kg/m2。研究组纳入标准:(1)符合《妊
娠期高血压疾病诊治指南(2015)》[7]中的妊娠期高血

压判定标准,即妊娠20周后首次出现高血压,收缩

压≥140
 

mmHg和(或)舒张压≥90
 

mmHg;尿蛋白

检测阴性。(2)无精神失常与其他精神相关疾病;(3)
单胎妊娠。研究组排除标准:(1)胎位异常;(2)有药

物滥用史;(3)合并免疫性疾病;(4)合并其他代谢性

疾病;(5)合并阴道炎、盆腔炎等生殖系统感染;(6)产
检及分娩资料不完整。另外选择100例同期在本院

进行健康体检的孕妇为对照组,平均年龄(30.45±
5.76)岁,平均分娩孕周(37.85±2.36)周,平均BMI
为(22.97±3.24)kg/m2。对照组纳入标准:(1)产检各

项指标均正常;(2)单胎妊娠。对照组排除标准与研究

组一致。两组年龄、分娩孕周、BMI比较,差异均无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究对象及其

家属均充分知情本研究,并签署知情同意书。本研究经

本院医学伦理委员会批准(20201123)。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集所有研究对象临床资料,主
要包括首次出现高血压时(妊娠20~24周)血红蛋

白、收缩压、舒张压、空腹血糖、血清肌酐、尿素氮,以
及分娩方式及妊娠期高血压严重程度。根据妊娠期

高血压的病情[7]将研究组患者分为轻度、中度、重度,
其中轻度为血压较基础血压升高>30/15

 

mmHg,或
血压>130/90

 

mmHg,可伴轻度水肿,蛋白尿阳性或

弱阳性;中度为血压>140/100
 

mmHg且<160/110
 

mmHg,蛋白尿检查(+)以上水平,可伴肢体水肿;重
度为血压>160/110

 

mmHg,24
 

h尿蛋白定量>5
 

g。

1.2.2 酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清sFlt-1、

ADAM10水平 抽取研究组孕妇首次出现高血压时
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(20~24周)及对照组孕妇产检(20~24周)时清晨空

腹静脉血4
 

mL,静置30
 

min后在4
 

℃下以3
 

000
 

r/

min离心10
 

min,收集上层血清。按照ELISA试剂

盒中说明书进行操作,绘制sFlt-1、ADAM10的标准

品回归曲线,依据标准回归曲线计算血清sFlt-1、AD-
AM10水平。血清sFlt-1、ADAM10检测试剂盒分别

购自上海江莱生物科技有限公司、南京万木春生物科

技有限公司。

1.2.3 妊娠结局 根据母体和胎儿临床症状、羊水

污染程度和新生儿 Apgar评分评估研究组患者妊娠

结局[8-9],其中不良妊娠结局包括:(1)母体出现胎盘

早剥、羊水过少、HELLP综合征、产后出血等情况;
(2)胎儿出现早产、宫内生长受限、新生儿窒息等情

况;(3)羊水污染程度为Ⅲ度或新生儿Apgar评分<7
分。将106例患者根据妊娠结局分为妊娠结局良好

组,妊娠结局不良组。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.5统计软件进行数

据处理及统计分析,呈正态分布的计量资料以x±s
表示,两组间比较采用独立样本t检验;计数资料以

例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;等级资料

比较采用秩和检验;采用多因素Logistic回归分析妊

娠期高血压孕妇发生不良妊娠结局的影响因素;采用

受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 ADAM10、

sFlt-1水平对妊娠期高血压孕妇发生不良妊娠结局的

预测价值,曲线下面积(AUC)比较采用De
 

Long检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组与研究组血清sFlt-1、ADAM10水平比

较 
 

与对照组比较,研究组血清sFlt-1、ADAM10水

平均明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表1。
表1  对照组与研究组血清sFlt-1、ADAM10

   水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n sFlt-1 ADAM10

对照组 100 2
 

954.81±248.52 1
 

238.60±157.83

研究组 106 4
 

644.86±952.68 1
 

747.10±294.17

t 17.194 15.328

P <0.001 <0.001

2.2 妊娠结局良好组与妊娠结局不良组临床资料比

较 106例妊娠期高血压患者分为妊娠结局良好组

59例,妊娠结局不良组47例。妊娠结局良好组与妊

娠结局不良组妊娠期高血压孕妇的年龄、分娩孕周、
孕前BMI、血红蛋白、舒张压、空腹血糖、血肌酐、尿素

氮、分娩方式比较,差异均无统计学意义(P>0.05);
而妊娠结局不良组孕妇收缩压高于妊娠结局良好组,
中重度妊娠期高血压患者例数多于妊娠结局良好组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  妊娠结局良好组与妊娠结局不良组临床资料比较(x±s或n)

组别 n 年龄(岁)
分娩孕周

(周)

孕前BMI

(kg/m2)

血红蛋白

(g/L)

收缩压

(mmHg)

舒张压

(mmHg)

妊娠结局良好组 59 31.49±5.94 37.55±2.16 23.48±3.46 134.44±17.68 135.39±11.95 105.18±10.64

妊娠结局不良组 47 30.15±5.46 37.48±2.43 22.94±3.17 129.49±15.87 160.37±13.27 106.52±10.37

t/χ2/Z 1.196 0.157 0.828 1.498 -10.142 -0.651

P 0.235 0.876 0.409 0.137 <0.001 0.516

组别 n
空腹血糖

(mmol/L)

血肌酐

(μmol/L)

尿素氮

(mmol/L)

分娩方式

剖宫产 阴道分娩

严重程度

轻度 中度 重度

妊娠结局良好组 59 4.86±1.71 71.52±17.51 7.69±2.16 31 28 35 18 6

妊娠结局不良组 47 5.18±1.95 69.34±15.87 7.45±2.05 24 23 6 22 19

t/χ2/Z -0.899 0.664 0.581 0.023 27.016

P 0.371 0.508 0.562 0.880 0.001

2.3 妊娠结局良好组与妊娠结局不良组血清sFlt-1、

ADAM10水平 与妊娠结局良好组相比,妊娠结局

不良组妊娠期高血压孕妇血清sFlt-1、ADAM10水平

均明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表3。

2.4 多因素Logistic回归分析妊娠期高血压孕妇发

生不良妊娠结局的影响因素 以妊娠期高血压孕妇

是否发生不良妊娠结局为因变量(是=1,否=0),以
收缩压(实测值)、妊娠期高血压严重程度(轻度=0,
中重度=1)、血清sFlt-1(实测值)、ADAM10水平(实
测值)为自变量,进行多因素Logistic回归分析,结果

显示,中重度妊娠期高血压、收缩压升高、血清 AD-
AM10水平升高、sFlt-1水平升高均为妊娠期高血压

孕妇发生不良妊娠结局的独立危险因素(P<0.05)。
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见表4。
表3  妊娠结局良好组与妊娠结局不良组血清sFlt-1、

   ADAM10水平(x±s,pg/mL)

组别 n sFlt-1 ADAM10

妊娠结局良好组 59 3
 

927.41±798.94 1
 

604.84±124.67

妊娠结局不良组 47 5
 

545.49±959.16 1
 

925.69±275.13

t 9.475 7.993

P <0.001 <0.001

2.5 血清ADAM10、sFlt-1水平对妊娠期高血压孕

妇发生不良妊娠结局的预测效能 以患者妊娠结局

为状态变量(妊娠结局良好=0,妊娠结局不良=1),
以ADAM10、sFlt-1为检验变量,绘制ROC曲线,结
果显示血清sFlt-1、ADAM10单独及二者联合检测预

测妊娠期高血压孕妇发生不良妊娠结局的AUC分别

为0.881、0.894、0.953,二者联合检测预测妊娠期高

血压孕妇发生不良妊娠结局的 AUC明显大于sFlt-
1、ADAM10单独检测的AUC,差异均有统计学意义

(Z=2.381、2.260,P=0.017、0.024)。见表5和

图1。

表4  多因素Logistic回归分析妊娠期高血压孕妇发生不良妊娠结局的影响因素

指标 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

收缩压 0.403 0.149 7.332 0.008 1.496 1.118~2.004

妊娠期高血压严重程度 0.431 0.121 12.700 0.000 1.539 1.214~1.951

sFlt-1 0.417 0.159 6.869 0.009 1.517 1.111~2.072

ADAM10 0.487 0.152 10.280 0.001 1.627 1.209~2.193

表5  血清ADAM10、sFlt-1水平对妊娠期高血压孕妇发生不良妊娠结局的预测效能

指标 AUC 截断值 AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

sFlt-1 0.881 4
 

296.16
  

pg/mL 0.804~0.936 89.36 72.88 0.622

ADAM10 0.894 1
 

727.70
  

pg/mL 0.820~0.946 85.11 83.05 0.682

二者联合检测 0.953 - 0.894~0.985 85.11 94.91 0.800

  注:-为无数据。

图1  血清ADAM10、sFlt-1预测妊娠期高血压孕妇

发生不良妊娠结局的ROC曲线

3 讨  论

  妊娠期高血压是孕妇常见疾病,且对于孕妇和胎

儿的伤害较大[10]。妊娠期高血压的主要表现为孕妇

血压升高,严重者会伴随水肿、头晕甚至抽搐、昏迷,
是孕妇和围生儿发病和死亡的主要原因之一[11-12]。
目前,认为妊娠期高血压产生的原因包括遗传、免疫

适应性不良等,具体的致病机制还未明确[13]。在临床

上对于妊娠期高血压仅以对症治疗为主,以控制病情

继续恶化[14]。妊娠期高血压常导致不良妊娠结局,因
此,寻找能早期反映妊娠期高血压的生物学指标显得

尤为重要。

sFlt-1是一种内源性血管生成抑制剂,有研究表

明sFlt-1与颅脑损伤患者继发脑血管痉挛相关,sFlt-
1水平升高是颅脑损伤患者继发脑血管痉挛的危险因

素[15],且sFlt-1水平升高还可导致子宫肌瘤的发

生[16]。林海斌[17]的研究发现,孕妇血清sFlt-1参与

子痫前期的发生,其水平升高是子痫前期发生的危险

因素,且有研究显示sFlt-1不仅在血液中表达,还可

在胎盘组织中表达[18]。姚丽波等[3]的研究发现sFlt-
1水平升高可促进不良妊娠结局的发生,是孕妇发生

不良妊娠结局的危险因素。ADAM10是一种金属蛋

白酶,可参与多种血管疾病的调控,为机体的重要调

节因子[4]。有研究表明,ADAM10可参与肺动脉高

压疾病的发展,ADAM10的上调可加重肺动脉高压

疾病的病情[19],且有研究指出ADAM10在妊娠期高

血压孕妇血清中表达上调可加重不良妊娠结局。以

上研究表明,sFlt-1与 ADAM10均可影响机体的的

血压调节,并对妊娠结局也会造成一定的影响[5]。本

研究通过研究妊娠期高血压孕妇血清sFlt-1、AD-
AM10水平与妊娠结局的关系,结果显示,妊娠结局

不良组血清sFlt-1、ADAM10水平均明显高于妊娠结

局良好组,这与之前的研究结果一致[3,5]。提示血清
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sFlt-1、ADAM10水平升高可导致不良妊娠结局的

发生。
本研究随后对妊娠结局良好组与妊娠结局不良

组临床资料进行比较,发现妊娠结局良好组的年龄、
分娩孕周、孕前BMI、血红蛋白、舒张压、空腹血糖、血
肌酐、尿素氮、分娩方式与妊娠结局不良组比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),而妊娠结局不良组孕妇

收缩压高于妊娠结局良好组,中重度妊娠期高血压患

者例数多于妊娠结局良好组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果指出,中
重度妊娠期高血压、收缩压升高、血清ADAM10水平

升高、sFlt-1水平升高均为妊娠期高血压孕妇发生不

良妊娠结局的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线

分析结果显示,妊娠期高血压孕妇血清sFlt-1、AD-
AM1联合检测预测妊娠期高血压孕妇发生不良妊娠

结局的价值优于sFlt-1、ADAM10各自单独检测。
综上所述,妊娠期高血压孕妇血清sFlt-1、AD-

AM1水平对妊娠结局有影响,可预测不良妊娠结局,
且二者联合检测的预测价值更高,有利于临床上及时

对妊娠期高血压孕妇提供对症治疗措施,改善患者妊

娠结局。但本研究对于妊娠期高血压孕妇血清中

sFlt-1、ADAM1参与妊娠期高血压的机制未进行深

入研究,后期将进一步探讨其调节机制,为妊娠期高

血压孕妇妊娠结局的研究提供强有力的参考依据。
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