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  摘 要:目的 探讨胎儿大脑中动脉(MCA)血流动力学指标联合孕妇尿微量蛋白肌酐比值(ACR)和血缺

氧诱导因子-1α(HIF-1α)检测在预测胎儿宫内缺氧中的临床价值。方法 选择2019年1月至2020年12月在

该院就诊的疑似胎儿宫内缺氧孕妇163例为研究对象,根据胎儿宫内缺氧诊断标准分为宫内缺氧组(98例)和

无宫内缺氧组(65例)。观察两组胎儿 MCA的搏动指数(PI)、阻力指数(RI)和收缩期最大血流速度/舒张期最

小血流速度(S/D),以及孕妇ACR和 HIF-1α水平变化,并分析胎儿 MCA的PI、RI和S/D,以及孕妇ACR和

HIF-1α水平与孕周、新 生 儿 窒 息 严 重 程 度 的 关 系,以 及 其 各 项 指 标 在 预 测 胎 儿 宫 内 缺 氧 中 的 临 床 价 值。
结果 宫内缺氧组胎儿 MCA的PI、RI和S/D水平较无宫内缺氧组明显降低(P<0.05),而宫内缺氧组孕妇

ACR和HIF-1α水平较无宫内缺氧组明显升高(P<0.05)。宫内缺氧组胎儿 MCA的PI、RI和S/D水平随着

孕周和新生儿窒息严重程度增加而降低(P<0.05),而孕妇ACR和 HIF-1α水平随着孕周和新生儿窒息严重

程度增加而升高(P<0.05)。胎儿 MCA的PI、RI和S/D,以及孕妇ACR和HIF-1α联合检测预测胎儿宫内缺

氧的灵敏度为95.9%,特异度为89.2%,曲线下面积(AUC)为0.959,其 AUC明显高于PI、RI、S/D、ACR、
HIF-1α单项指标检测(P<0.05),而各单项指标之间AUC比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 胎儿

MCA血流动力学指标联合孕妇ACR和HIF-1α检测在预测胎儿宫内缺氧中具有重要的临床意义,联合检测明

显优于单项指标检测,值得在临床上推广应用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

fetal
 

middle
 

cerebral
 

artery
 

(MCA)
 

hemodynanic
 

parameters
 

combined
 

with
 

maternal
 

urinary
 

albumin
 

creatinine
 

ratio
 

(ACR),blood
 

hypoxia
 

inducible
 

factor-1α
(HIF-1α)levels

 

in
 

predicting
 

fetal
 

intrauterine
 

hypoxia.Methods A
 

total
 

of
 

163
 

pregnant
 

women
 

who
 

were
 

diagnosed
 

with
 

suspected
 

fetal
 

intrauterine
 

hypoxia
 

in
 

Qingpu
 

Branch
 

of
 

Zhongshan
 

Hospital,Fudan
 

Universi-
ty

 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

divided
 

into
 

intrauterine
 

hypoxia
 

group
 

(98
 

cases)
 

and
 

non-in-
trauterine

 

hypoxia
 

group
 

(65
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

diagnostic
 

criteria
 

of
 

fetal
 

intrauterine
 

hypoxia.The
 

RI,
PI

 

and
 

S/D
 

of
 

fetal
 

MCA,urinary
 

ACR
 

and
 

serum
 

HIF-1α
 

in
 

pregnant
 

women
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

two
 

groups,the
 

relationships
 

between
 

the
 

RI,PI,S/D
 

of
 

fetal
 

MCA,urinary
 

ACR,serum
 

HIF-1α
 

in
 

pregnant
 

women
 

and
 

gestational
 

weeks,the
 

severity
 

of
 

neonatal
 

asphyxia
 

were
 

compared,and
 

their
 

clinical
 

value
 

in
 

pre-
dicting

 

intrauterine
 

hypoxia
 

was
 

also
 

observed.Results The
 

levels
 

of
 

PI,RI
 

and
 

S/D
 

of
 

fetal
 

MCA
 

in
 

intrau-
terine

 

hypoxia
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

non-intrauterine
 

hypoxia
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

urinary
 

ACR
 

and
 

blood
 

HIF-1α
 

of
 

pregnant
 

women
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-in-
trauterine

 

hypoxia
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

PI,RI
 

and
 

S/D
 

of
 

fetal
 

MCA
 

in
 

intrauterine
 

hypoxia
 

group
 

decreased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

gestational
 

weeks
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

neonatal
 

asphyxia
 

(P<0.05),and
 

the
 

lev-
els

 

of
 

urinary
 

ACR
 

and
 

blood
 

HIF-1α
 

of
 

pregnant
 

women
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

gestational
 

weeks
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

neonatal
 

asphyxia
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

levels
 

of
 

PI,RI
 

and
 

S/D
 

of
 

fetal
 

MCA,urinary
 

ACR
 

and
 

blood
 

HIF-1α
 

levels
 

of
 

pregnant
 

women
 

in
 

predicting
 

intrauterine
 

hypoxia
 

was
 

95.9%,the
 

specificity
 

was
 

89.2%,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

0.959
 

(P<0.05),the
 

AUC
 

·7191·检验医学与临床2022年7月第19卷第14期 Lab
 

Med
 

Clin,July
 

2022,Vol.19,No.14



was
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

PI,RI,S/D,ACR
 

and
 

HIF-1α,but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

a-
mong

 

each
 

single
 

maker
 

(P>0.05).Conclusion The
 

fetal
 

MCA
 

hemodynanic
 

parameters
 

combined
 

with
 

ma-
ternal

 

urinary
 

ACR
 

and
 

blood
 

HIF-1α
 

has
 

important
 

clinical
 

significance
 

in
 

predicting
 

fetal
 

intrauterine
 

hypox-
ia.Combined

 

detection
 

is
 

significantly
 

better
 

than
 

single
 

index,which
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

application.
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  胎儿宫内缺氧是引起胎儿窘迫、新生儿窒息的重

要因素,最终导致围生儿神经系统的损伤,甚至死

亡[1]。目前,对胎儿宫内缺氧的判断主要根据胎心和

胎动等指标监测,胎儿宫内缺氧没有一个明确定量的

指标,无法及时有效评估[2]。现有研究表明,胎儿大

脑中动脉(MCA)的血流动力学监测有助于对胎儿宫

内异常进行早期诊断,并及时干预[3-4]。但 MCA血流

动力学单一指标并不能很好评价胎儿宫内生长情况,
因此,多种指标联合检测,相互补充以提高诊断效能,
已经是一种趋势[5]。尿微量蛋白肌酐比值(ACR)最
初被用于早期肾功能损伤的监测,后来被应用于胎儿

宫内缺氧监测,同样也具有较好的效果[6-7]。缺氧诱

导因子-1α(HIF-1α)在机体缺氧状态下产生,是一种

脑保护因子,胎儿宫内缺氧是否会导致 HIF-1α表达

升高,从而导致母体 HIF-1α升高[8],是否可用于监测

胎儿宫内缺氧状态,需要进一步研究。本研究通过超

声监测胎儿 MCA血流动力学指标,并联合检测母体

ACR和HIF-1α水平,观察其对胎儿宫内缺氧的诊断

价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年1月至2020年12月在

本院就诊的163例疑似胎儿宫内缺氧孕妇为研究对

象。纳入标准:均在本院建档,按期产检,并在本院分

娩成功;单胎妊娠;无染色体异常;孕期无服用药物史

和放射性物质接触史;孕前月经规律。排除标准:多
胎妊娠;分娩过程中有胎儿损伤或者窒息;合并糖尿

病、高血压和甲状腺功能亢进症;产前胎儿畸形、发育

不良等;胎盘植入。根据胎儿宫内缺氧诊断标准将孕

妇分为宫内缺氧组(98例)和无宫内缺氧组(65例)。
宫内缺氧组孕妇年龄25~38岁,平均(31.63±2.78)
岁;孕周27~41周,平均(34.72±2.35)周;平均体质

量指数(BMI)为(23.62±2.03)kg/m2。无宫内缺氧

组孕妇年龄24~38岁,平均(32.21±2.52)岁;孕周

27~41周,平 均(35.16±2.73)周;平 均 BMI为

(23.62±2.03)kg/m2。两组孕妇年龄、孕周和BMI
等一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。所有研究对象自愿参与本研究,均签署知情

同意书,本研究经本院医学伦理委员会审核通过。
1.2 方法

1.2.1 诊断标准和分组 胎儿宫内缺氧诊断标准:
羊水2度以上胎粪污染;脐动脉血流测定收缩期最大

血流速度/舒张期最小血流速度(S/D)≥3;胎儿监护

无负荷试验(NST)无反应型,伴随胎心变异减小或者

消失;B超的羊水指数≤3。符合上述诊断之一即可

诊断为胎儿宫内缺氧。根据新生儿的窒息程度将宫

内缺氧组新生儿分为轻度窒息组(40例)、中度窒息组

(33例)和重度窒息组(25例)。窒息程度判断标准:羊
水污染2级,新生儿Apgar评分>6分为轻度窒息;羊
水污染3级,胎心为100~120次/分,新生儿Apgar评

分在4~6分为中度窒息;羊水污染4级,胎心在100
次/分以下,新生儿Apgar评分<4分为重度窒息。
1.2.2 MCA的血流动力学监测 采用彩色多普勒

超声 诊 断 仪(LOGIQ-7,美 国 GE 公 司 生 产)进 行

MCA的血流动力学监测,中心探头频率为4
 

MHz。
患者取仰卧位,先检测胎儿的发育情况,在胎儿相对

安静时,测定 MCA血流频谱,并记录搏动指数(PI)、
阻力指数(RI)和S/D,连续测定3次,计算平均值。
1.2.3 标本检测 采集孕妇清晨空腹静脉血5

 

mL,
留取中段尿液5

 

mL。采用酶联免疫吸附试验检测血

清HIF-1α水平。采用全自动生化分析仪(CX7型,美
国Beckman公司生产)测定尿清蛋白和尿肌酐,并计

算ACR。所有试剂盒均为R&D公司产品,严格按照

试剂盒说明书操作。
1.3 观察指标 观察两组胎儿 MAC的 RI、PI和

S/D水平,以及孕妇 ACR、HIF-1α水平,每项指标在

孕27~<32周、孕32~<37周和孕37~41周分别

检测3次,并求其平均值。观察胎儿 MCA的PI、RI
和S/D,孕妇ACR和 HIF-1α水平与孕周、窒息严重程

度的关系,以及其在预测胎儿宫内缺氧中的临床价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,组间比较采用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;对影响胎儿宫

内缺氧的相关因素进行二元Logistic
 

回归分析;采用

受试者工作特征(ROC)曲线分析各项指标在预测胎

儿宫内缺氧中的价值。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组胎儿和孕妇各项指标比较 宫内缺氧组胎

儿 MCA的PI、RI和S/D水平较无宫内缺氧组明显

降低,而宫内缺氧组孕妇ACR和HIF-1α水平较无宫

内缺氧组明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表1。
2.2 不同孕周宫内缺氧胎儿和孕妇各项指标比较 
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宫内缺氧胎儿 MCA的PI、RI和S/D水平随着孕周

增加而降低,而孕妇ACR和HIF-1α水平随着孕周增

加而升高,不同孕周各项指标比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表2。

表1  两组胎儿和孕妇各项指标比较(x±s)

组别 n
胎儿 MCA

PI RI S/D

孕妇ACR
(mg/mmol)

孕妇 HIF-1α
(ng/L)

无宫内缺氧组 65 1.64±0.31 0.77±0.17 3.75±0.67 28.12±3.07 38.55±4.13
宫内缺氧组 98 1.30±0.24 0.64±0.12 3.17±0.34 31.50±4.97 43.27±4.80

t 7.549 5.599 6.412 5.371 6.494

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表2  不同孕周宫内缺氧胎儿和孕妇各项指标比较
 

(x±s,n=98)

孕周
胎儿 MCA

PI RI S/D

孕妇ACR
(mg/mmol)

孕妇 HIF-1α
(ng/L)

27~<32周 1.40±0.32 0.72±0.13 3.35±0.43 25.76±4.32 36.74±4.28

32~<37周 1.34±0.26* 0.67±0.12* 3.21±0.32* 32.43±5.02* 42.85±4.72*

37~41周 1.16±0.21*# 0.53±0.11*# 2.95±0.25*# 36.31±5.12*# 50.22±5.23*#

F 35.467 66.184 34.689 119.673 198.101

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

  注:与27~<32周比较,*P<0.05;与32~<37周比较,#P<0.05。

2.3 不同窒息程度胎儿和孕妇各项指标比较 宫内

缺氧组胎儿 MCA的PI、RI和S/D水平随着窒息严

重程度增加而降低,而孕妇ACR和HIF-1α水平随着

窒息严重程度增加而升高,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表3。
2.4 胎儿 MCA血流动力学指标及孕妇ACR、HIF-
1α预测胎儿宫内缺氧的价值 对影响胎儿发生宫内

缺氧的相关因素进行二元Logistic
 

回归分析,得到方

程Y=—4.999×XPI—9.663×XRI—2.235×XS/D+

0.255×XACR+0.226×XHIF-1α+5.221。联合检测的

灵敏度 为95.9%,特 异 度 为89.2%,曲 线 下 面 积

(AUC)为0.959。联合检测的 AUC 明显大于 PI
(Z=4.433,P<0.05)、RI(Z=5.464,P<0.05)、
S/D(Z=5.042,P<0.05)、ACR(Z=5.920,P<
0.05)和 HIF-1α(Z=5.656,P<0.05)单项指标检

测。而各单项指标的AUC比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表4和图1。

表3  不同窒息程度胎儿和孕妇各项指标比较(x±s)

窒息程度 n
胎儿 MCA

PI RI S/D

孕妇ACR
(mg/mmol)

孕妇 HIF-1α
(ng/L)

轻度窒息 40 1.52±0.13 0.75±0.08 3.49±0.19 26.89±3.13 38.54±2.21
中度窒息 33 1.27±0.07* 0.62±0.03* 3.10±0.09* 32.41±0.92* 44.44±1.47*

重度窒息 25 0.99±0.10*# 0.48±0.05*# 2.74±0.14*# 37.68±2.52*# 49.28±2.30*#

F 199.023 163.256 195.597 155.135 225.869

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

  注:与轻度窒息胎儿比较,*P<0.05;与中度窒息胎儿比较,#P<0.05。

表4  胎儿 MCA血流动力学指标及孕妇ACR、HIF-1α预测胎儿宫内缺氧的价值

项目 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI

PI 1.49 81.6 67.7 0.807 0.738
 

~0.865

RI 0.71 78.6 64.6 0.752 0.678~0.816

S/D 3.56 89.8 60.0 0.778 0.706~0.839

ACR
 

29.86
 

mg/mmol 66.3 76.9 0.727 0.652~0.794

HIF-1α
 

43.25
 

ng/L 51.0 90.8 0.760 0.687~0.824

联合检测 — 95.9 89.2 0.959 0.916~0.984

  注:—为无数据。
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图1  各项指标预测胎儿宫内缺氧的ROC曲线分析

3 讨  论

  随着我国二孩和三孩政策的开放,我国高龄孕妇

的比例明显升高,而各种妊娠合并症常常会导致胎儿

宫内缺氧,由于其危害性极大,可能导致胎儿窒息,甚
至死亡。早期诊断宫内缺氧,给予有效治疗措施可降

低围生儿病死率,改变妊娠结局[9]。目前,监测胎儿

宫内缺氧主要采用彩色多普勒超声检测脐动脉血流

参数,但是脐动脉血流参数受到多种因素的影响,导
致整体诊断的准确性不高[10]。大脑是人体最重要的

器官,其血流灌注较丰富,大脑动脉血流参数能够较

好地反映宫内血流状态。MAC是大脑中最重要的血

管,能够准确反映大脑血液循环,对诊断胎儿宫内缺

氧有着重要的临床价值[11-12]。本研究结果显示,宫内

缺氧组胎儿 MCA的PI、RI和S/D水平较无宫内缺

氧组明显降低,现已知胎儿宫内缺氧会表现出“脑保

护效应”,胎儿血管会出现明显扩张,阻力明显降低,
超声检查表现为舒张期血流速度明显加快,PI明显降

低。本研究结果显示,随着孕周和窒息严重程度的增

加,胎儿 MCA的PI、RI和S/D水平明显降低,说明

随着孕周和缺氧严重程度增加,脑部血流重新分配,
所以胎儿缺氧越严重,MCA会出现明显扩张,血流量

会出现明显增大,PI出现明显降低,同时 MCA的阻

力明显减少。本研究结果显示,PI≤1.49时,其预测

胎儿宫内缺氧的灵敏度为81.6%,特异度为67.7%,
AUC为0.807;RI≤0.71时,其预测胎儿宫内缺氧的

灵敏度为78.6%,特异度为64.6%,AUC为0.752;
S/D≤3.56时,其预测胎儿宫内缺氧的灵敏度为

89.8%,特异度为60.0%,说明3项指标在预测胎儿

宫内缺氧中具有较高的价值。
有研究显示,妊娠高血压患者颈动脉粥样硬化斑

块发生的概率明显高于健康对照者,通过多因素Lo-
gistic回归分析发现ACR升高是妊娠高血压患者发

生颈动脉粥样硬化的独立危险因素,ACR是评估妊

娠高血压患者发生大血管病变的重要指标,孕妇大血

管病变又会影响胎盘血流的灌注[13]。由于动脉粥样

硬化的病理、生理改变就是血流动力学发生改变,与

血管渗透性发生变化、血管收缩功能出现下降等因素

相关[14]。ACR逐渐被应用到妊娠高血压患者发生胎

儿宫内缺氧的预测中,发现发生胎儿宫内缺氧妊娠高

血压孕妇ACR明显高于无胎儿宫内缺氧孕妇,因此,
ACR可作为预测胎儿发生宫内缺氧的指标[15]。本研

究结果显示,宫内缺氧组孕妇ACR明显高于无宫内

缺氧组孕妇,并且发现ACR随着孕周和窒息严重程

度的增加而升高,说明孕妇ACR是预测宫内缺氧的

重要指标,与文献[16]报道的结果类似。本研究还显

示,当孕妇ACR≥29.86
 

mg/mmol时,其预测发生胎

儿宫内缺氧的灵敏度为66.3%,特异度为76.9%,
AUC为0.727,说明ACR在预测胎儿宫内缺氧中具

有较高的诊断价值。
在胎儿宫内缺氧状态下,HIF-1α在胎儿肝脏的

形成过程中具有重要的作用,基础研究发现在缺氧状

态下 HIF-1α具有促 进 红 细 胞 的 转 录 和 表 达 的 作

用[17]。现已知 HIF-1有 HIF-1α和 HIF-1β两个亚

基,其中HIF-1β在细胞内稳定表达,而 HIF-1α的表

达依赖于细胞内氧气的含量,在常氧状态下 HIF-1α
易被泛素-蛋白酶体系降解,故几乎不表达,在缺氧环

境下HIF-1α的泛素化降解被抑制,从而导致 HIF-1α
水平升高[18-19]。本研究结果显示,宫内缺氧组 HIF-
1α水平明显高于无宫内缺氧组,并且发现随着孕周和

窒息严重程度的增加,孕妇 HIF-1α水平出现明显升

高,说明孕妇 HIF-1α水平是能够反映宫内缺氧的重

要指标。本研究表明,当 HIF-1α≥43.25
 

ng/L时,
其预 测 宫 内 缺 氧 的 灵 敏 度 为 51.0%,特 异 度 为

90.8%,AUC为0.760,说明HIF-1α在预测宫内缺氧

中具有较高的价值,其特异度较高,而灵敏度较低。
本研究发现联合检测胎儿 MCA的PI、RI和S/D,以
及孕妇ACR和 HIF-1α能够明显提高预测宫内缺氧

的效 能,联 合 检 测 的 灵 敏 度 为95.9%,特 异 度 为

89.2%,AUC为0.959,其 AUC明显大于 PI、RI、
S/D、ACR和 HIF-1α单项指标检测的 AUC,说明来

源于胎儿、孕妇的指标之间具有一定的互补性,联合

检测能够提高胎儿宫内缺氧的诊断效能。
    

综上所述,MCA血流动力学指标及孕妇ACR和

HIF-1α水平联合检测在预测胎儿宫内缺氧中具有重

要的临床意义,联合检测明显优于单项指标检测,值
得在临床上推广应用。
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