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子宫动脉血流动力学指标联合PIGF和sFlt-1对妊娠期
高血压患者不良妊娠结局的预测价值
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  摘 要:目的 探讨子宫动脉血流动力学指标联合胎盘生长因子(PLGF)和可溶性血管内皮生长因子受

体-1(sFlt-1)在妊娠期高血压疾病(HDPs)患者发生不良妊娠结局中的预测价值。方法 选择2020年1月至

2021年12月在该院诊断为HDPs的患者106例纳入 HDPs组,选择同期该院健康产检者56例纳入对照组。
观察HDPs组和对照组子宫动脉搏动指数(PI)、阻力指数(RI)、收缩期峰值流速/舒张末期流速比值(S/D)、

sFlt-1和PLGF水平变化,观察PI、RI、S/D、sFlt-1和PLGF水平与HDPs严重程度和妊娠结局的关系,以及以

上指标预测不良妊娠结局的价值。结果 HDPs组PI、RI、S/D和sFlt-1水平明显高于对照组(P<0.01),并且

随着HDPs严重程度的升高而升高(P<0.01)。同时,不良妊娠结局者PI、RI、S/D和sFlt-1水平明显高于良

好妊娠结局者(P<0.01)。HDPs组血清PLGF水平明显低于对照组(P<0.01),并且随着 HDPs严重程度升

高而降低(P<0.01),不良妊娠结局者血清PLGF水平明显低于良好妊娠结局者(P<0.01)。PI、RI、S/D、

sFlt-1和PLGF预测HDPs患者发生不良妊娠结局具有更高的效能,5项指标联合检测的灵敏度为89.5%,特

异度为86.3%,曲线下面积(AUC)为0.940,明显高于sFlt-1(Z=2.690,P<0.01)、PLGF(Z=2.961,P<
0.01)和PI+RI+S/D(Z=3.533,P<0.01),而3项指标之间的AUC差异无统计学意义(P>0.05)。结论 
子宫动脉血流动力学指标、sFlt-1和PLGF水平与 HDPs严重程度具有密切关系,子宫动脉血流动力学指标、

sFlt-1和PLGF联合检测在预测不良妊娠结局中具有重要的临床价值。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

uterine
 

artery
 

hemodynamic
 

indexes
 

combined
 

with
 

placental
 

growth
 

factor
 

(PLGF)
 

and
 

soluble
 

FMS-like
 

tyrosine
 

kinase-1
 

(sFlt-1)
 

in
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

occurrence
 

in
 

hypertensive
 

disorders
 

of
 

pregnancy
 

(HDPs).Methods A
 

total
 

of
 

106
 

patients
 

diag-
nosed

 

as
 

HDPs
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

included
 

as
 

the
 

HDPs
 

group,and
 

contemporaneous
 

56
 

subjects
 

undergoing
 

the
 

pregnant
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

uterine
 

artery
 

pulsatility
 

index
 

(PI),resistance
 

index
 

(RI),ratio
 

of
 

peak
 

systolic
 

veloci-
ty

 

to
 

end-diastolic
 

velocity
 

(S/D),sFlt-1
 

and
 

PLGF
 

levels
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

HDPs
 

group
 

and
 

control
 

group,the
 

relationship
 

between
 

PI,RI,S/D,sFlt-1
 

and
 

PLGF
 

levels
 

with
 

the
 

HDPs
 

severity
 

and
 

pregnancy
 

outcomes
 

and
 

the
 

value
 

of
 

the
 

above
 

indexes
 

in
 

predicting
 

the
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

the
 

HDPs
 

group
 

were
 

observed.Results The
 

levels
 

of
 

PI,RI,S/D
 

and
 

sFlt-1
 

in
 

the
 

HDPs
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.01),in
 

addition
 

which
 

were
 

increased
 

with
 

the
 

HDPs
 

severity
 

increase
 

(P<
0.01),moreover

 

the
 

PI,RI,S/D
 

and
 

sFlt-1
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

adverse
 

pregnant
 

outcomes
 

were
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

good
 

pregnant
 

outcomes
 

(P<0.01);the
 

serum
 

PLGF
 

level
 

in
 

the
 

HDPs
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.01),moreover
 

which
 

was
 

decreased
 

with
 

the
 

HDPs
 

severity
 

increase
 

(P<0.01),and
 

the
 

serum
 

PLGF
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

good
 

pregnancy
 

outcome(P<0.01).PI,RI,S/
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D,sFlt-1
 

and
 

PLGF
 

had
 

the
 

higher
 

diagnostic
 

efficiency
 

for
 

predicting
 

the
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

occur-
rence

 

in
 

HDPs.The
 

sensitivity
 

of
 

the
 

5-item
 

combined
 

detection
 

was
 

89.5%,the
 

specificity
 

was
 

86.3%,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

0.940,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

sFlt-1
 

(Z=2.690,P<0.01),PLGF
 

(Z=2.961,P<0.01)
 

and
 

PI+RI+S/D
 

(Z=3.533,P<0.01),while
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

AUC
 

among
 

the
 

three
 

indexes
 

(P>0.05).Conclusion The
 

uterine
 

arterial
 

hemodynamic
 

indexes
 

combined
 

with
 

sFlt-1
 

and
 

PLGF
 

detection
 

has
 

the
 

important
 

clinical
 

value
 

in
 

predicting
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes.
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  妊娠期高血压疾病(HDPs)是一种严重威胁母婴

健康的产科并发症,在我国的发病率为5%~12%。
其临床症状往往在分娩后得到缓解,但如果不积极干

预,疾病会发展到子痫前期甚至子痫,对母婴均造成

不良影响,甚至威胁母婴的生命安全[1]。随着医学影

像技术的发展,母体和脐带血流动力学指标检测已经

逐渐运用于妊娠期并发症的临床诊断,尤其在妊娠期

高血压疾病中有较多的应用[2]。各种生物学因子会

影响HDPs的发生、发展,引起胎盘血管内皮的损伤

等一系列病理生理变化。可溶性血管内皮生长因子

受体-1(sFlt-1)的表达增高能够促进胎盘血管内皮的

损伤,引起局部炎症反应、胎盘血管痉挛[3]。胎盘生

长因子(PLGF)可稳定和维持胎盘绒毛膜滋养细胞的

活性,对胎盘血管螺旋化和重塑具有明显的保护作

用,对血流动力学的稳定也具有重要作用。本研究通

过子宫动脉血流动力学指标联合PLGF和sFlt-1的

检测,观察其对 HDPs发生、发展和结局预测的临床

价值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年1月至2021年12月在

本院诊断为HDPs的患者106例纳入 HDPs组,患者

年龄22~33岁、平均(28.56±2.26)岁,孕前体质量

指数(BMI)18.52~27.53
 

kg/m2、平 均(23.44±
1.94)kg/m2,发病孕周21~36周、平均(29.10±
3.54)周,初产妇38例、经产妇68例,分娩孕周35~
39周、平均(36.68±0.87)周。HDPs的诊断标准:根
据相关定义,在妊娠20周后出现首次血压升高,表现

为收缩压≥140
 

mmHg,可以伴舒张压≥90
 

mmHg,
并且孕妇在产后12周内血压恢复正常。纳入标准:
符合HDPs的诊断标准;均为单胎妊娠;孕前没有高

血压病史;无妊娠期其他并发症。排除标准:合并恶

性肿瘤、甲状腺功能亢进症、甲状腺功能减退症和糖

尿病等代谢性疾病;智力障碍或者精神异常。选择同

期本院健康产检者56例纳入对照组,年龄23~32
岁、平均(28.11±2.29)岁,孕前BMI

 

20.06~27.34
 

kg/m2、平均(23.49±1.86)kg/m2,初产妇21例,经
产妇35例。两组年龄、BMI等一般资料比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 分组 根据HDPs的严重程度将其分为妊娠

期高血压组、轻度子痫前期组和重度子痫前期组。若

孕妇发生早产、宫内窘迫、胎儿生长受限和新生儿窒

息等归为不良妊娠结局组,否则为良好妊娠结局组。

1.2.2
 

 超声子宫动脉检测 采用彩色多普勒血流成

像超声诊断仪对孕妇进行检测。在孕妇屏住呼吸时

将超声探头放置在孕妇子宫动脉进行数据采集,其频

率为3~4
 

MHz,记录子宫动脉搏动指数(PI)、阻力指

数(RI)和动脉收缩期峰值流速/舒张末期流速比值

(S/D)。

1.2.3 血液标本的留取和检测 研究对象入院或门

诊产检时,留取肘部静脉血约5
 

mL,放置在常温下,
采用离心机离心后,取上清液放置在-80

 

℃的冰箱中

保存待测。采用酶联免疫吸附试验检测血清sFlt-1
和PLGF水平,所有试剂盒由北京贝尔生物工程股份

有限公司生产,严格按照试剂盒说明书操作。

1.3 观察指标 观察 HDPs组和对照组 PI、RI、

S/D、sFlt-1和 PLGF水平变化,观察 PI、RI、S/D、

sFlt-1和PLGF水平与 HDPs严重程度和妊娠结局

的关系,以及其在预测不良妊娠结局中的价值。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理和分析。符合正态分布的计量资料采用x±s
表示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用方差

分析。计数资料采用百分率或例数表示,组间比较采

用χ2 检验。采用Logistic回归构建预测模型,采用

受试者工作特征(ROC)曲线分析各指标对 HDPs患

者发生不良妊娠结局的预测效能。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组PI、RI、S/D、sFlt-1和PLGF水平的比较 
从表1可知,HDPs组的PI、RI、S/D和sFlt-1水平明

显高于对照组(P<0.01),而血清PLGF水平明显低

于对照组(P<0.01)。

2.2 PI、RI、S/D、sFlt-1和PLGF水平与 HDPs严重

程度的关系 根据 HDPs的严重程度将患者分为妊
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娠期高血压组(43例)、轻度子痫前期组(36例)和重

度子痫前期(27例)。从表2可知,重度子痫前期组的

PI、RI、S/D和sFlt-1水平明显高于轻度子痫前期组

和妊娠期高血压组(P<0.01),而轻度子痫前期组明

显高于妊娠期高血压(P<0.01);重度子痫前期组血

清PLGF水平明显低于轻度子痫前期组和妊娠期高

血压组(P<0.01),而轻度子痫前期组明显低于妊娠

期高血压组(P<0.01)。

2.3 PI、RI、S/D、sFlt-1和PLGF水平与HDPs患者

不良妊娠结局的关系 随访结果显示,HDPs患者发

生胎儿生长受限18例、新生儿窒息3例、早产29例

和宫内窘迫7例,将其纳入不良妊娠结局组(57例),
其余纳入良好妊娠结局组(51例)。从表3可知,不良

妊娠结局组PI、RI、S/D和sFlt-1水平明显高于良好

妊娠结局组(P<0.01),而不良妊娠结局组PLGF水

平明显低于良好妊娠结局组(P<0.01)。

表1  两组PI、RI、S/D、sFlt-1和PLGF水平的比较(x±s)

组别 n PI RI S/D sFlt-1(pg/mL) PLGF(pg/mL)

HDPs组 106 1.28±0.32 0.71±0.23 3.76±0.57 2
 

064.42±716.91 68.65±19.34

对照组 56 0.83±0.21 0.54±0.13 2.53±0.42 1
 

035.26±288.37 91.72±20.71

t 10.746 6.007 15.602 12.932 7.045

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  妊娠期高血压组、轻度子痫前期组、重度子痫前期组PI、RI、S/D、sFlt-1和PLGF水平比较(x±s)

组别 n PI RI S/D sFlt-1(pg/mL) PLGF(pg/mL)

妊娠期高血压组 43 1.09±0.21 0.58±0.16 3.42±0.40 1
 

504.34±57.90 83.75±17.13

轻度子痫前期组 36 1.21±0.27a 0.66±0.16a 3.67±0.46a 2
 

054.77±80.21a 65.83±8.91a

重度子痫前期组 27 1.66±0.16ab 0.99±0.15ab 4.44±0.35ab 3
 

010.76±52.66ab 47.24±7.29ab

F 58.316 61.505 53.753 120.455 70.506

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与妊娠期高血压组比较,aP<0.01;与轻度子痫前期组比较,bP<0.01。

表3  不良妊娠结局组、良好妊娠结局组PI、RI、S/D、sFlt-1和PLGF水平比较(x±s)

组别 n PI RI S/D sFlt-1(pg/mL) PLGF(pg/mL)

不良妊娠结局组 57 1.39±0.33 0.79±0.23 3.95±0.57 2
 

469.41±649.18 58.02±12.93

良好妊娠结局组 51 1.15±0.26 0.62±0.19 3.54±0.50 1
 

607.31±496.57 80.53±18.44

t 4.164 4.204 4.003 7.682 7.404

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 PI、RI、S/D、sFlt-1和PLGF对HDPs患者发生

不良妊娠的预测价值 从表4和图1可知,PI、RI、

S/D对HDPs患者发生不良妊娠结局具有较高的预

测效能,利用Logistic回归进行方程构建,方程为Y=
2.02×XPI+3.86×XRI+1.45×XS/D-10.53。血流

动力学联合检测指标(PI+RI+S/D)进行预测的灵敏

度为61.4%,特异度为90.2%,曲线下面积(AUC)为

0.817,其 AUC 明 显 高 于 单 项 指 标 的 AUC(P<
0.05)。同样发现PI+RI+S/D、sFlt-1和PLGF预

测HDPs患者不良妊娠结局具有更高的效能,其方程

为Y=0.002×XsFlt-1 -0.066×XPLGF +0.871×
XPI+RI+S/D+0.898。联 合 检 测 指 标 的 灵 敏 度 为

89.5%,特异度为86.3%,AUC为0.940,AUC明显

高于sFlt-1(Z=2.690,P<0.01)、PLGF(Z=2.961,

P<0.01)和PI+RI+S/D(Z=3.533,P<0.01),而这

3项指标之间的AUC差异无统计学意义(P>0.05)。
表4  PI、RI、S/D、sFlt-1和PLGF水平对 HDPs患者不良

   妊娠结局的预测价值

指标 截断值
灵敏度

(%)

特异度

(%)
AUC

AUC的

95%CI

PI 1.22 75.4 70.6 0.721 0.627~0.803

RI 0.78 47.4 86.3 0.700 0.605~0.785

S/D 3.73 66.7 72.5 0.707 0.612~0.791

PI+RI+S/D - 61.4 90.2 0.8170.731~
 

0.885

sFlt-1
 

2
 

053.99
 

pg/mL 77.2 90.2 0.850 0.768~0.911

PLGF
 

63.57
 

pg/mL 73.7 78.4 0.840 0.757~0.904

5项联合检测 - 89.5 86.3 0.940 0.877~0.976

  注:-表示无数据。
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图1  PI、RI、S/D、sFlt-1和PLGF预测 HDPs发生不良

妊娠结果的ROC曲线
   

3 讨  论

  HDPs是产科常见的妊娠期并发症之一,主要表

现为血压缓慢升高,由于早期无明显症状,常常容易

被忽视。当血压急剧上升时会出现头痛、头晕和视物

模糊等症状,甚至引起心脑血管意外。HDPs患者可

出现小动脉痉挛,子宫动脉的血流阻力明显增加,引
起子宫动脉血液循环障碍,胎盘螺旋动脉紧缩,内径

明显狭窄甚至完全阻塞,还能引起血管内皮细胞受

损,导致胎盘的血液灌注量明显降低,胎盘缺血、缺
氧,最终引起母胎并发症的发生[4]。HDPs患者一般

在孕20周之后才出现明显症状,但此时孕妇和胎儿

已经发生了损伤,因此早发现和早治疗对 HDPs的转

归具有重要临床意义[5]。彩色多普勒超声通过子宫

下段和宫颈交接处检测到的血流信号为子宫动脉血

流频谱,通过监测血流动力学指标以反映动脉的血流

情况,具有无创、可重复检测、费用低等特点。子宫动

脉血流动力学指标能够反映母体-子宫-胎儿血液灌注

情况,其中PI和RI是反映子宫动脉阻力的重要参考

指标[6]。本研究显示,HDPs组PI、RI和S/D水平明

显高于对照组,并且发现其随着 HDPs严重程度的升

高而升高,不良妊娠结局组的PI、RI和S/D水平明显

高于良好妊娠结局组。这提示子宫动脉 PI、RI和

S/D水平升高时,可能会引起不良妊娠结局的发生。

HDPs患者由于自身血液运行受阻,灌注胎盘的血液

量明显降低,导致脐带血灌注量明显降低,胎儿在母

体内出现缺氧等并发症,引起不良妊娠结局。PI、RI
和S/D水平对HDPs患者发生不良妊娠结局具有较

高的预测效能,血流动力学指标联合检测的灵敏度为

61.4%,特异度为90.2%,AUC为0.817,明显高于

单个指标的AUC。这说明3项血流动力学指标对预

测HDPs患者发生不良妊娠结局具有一定的价值,与
文献[7]报道的PI、RI和S/D水平在预测不良妊娠结

局中具有一定临床价值的结果一致。

sFlt-1最早在人脐静脉内皮细胞上发现,其主要

功能是与血管内皮生长因子(VEGF)结合,而不发生

转录,最终导致VEGF的功能障碍和滋养层细胞的增

殖和浸润,引起胎盘缺血和缺氧,导致妊娠期高血压

的发生[8]。本研究显示,HDPs组血清sFlt-1水平明

显高于对照组,并且随着 HDPs严重程度的升高而出

现明显升高,并且不良妊娠结局组血清sFlt-1水平明

显高于良好妊娠结局组,说明血清sFlt-1水平是判断

HDPs严重程度和预后的重要指标,与文献[9]报道血

清sFlt-1是反映 HDPs预后的指标结论基本一致。
本研究显示,血清sFlt-1为2

 

053.99
 

pg/mL时,预测

HDPs患者发生不良妊娠结局的灵敏度为77.2%,特
异度为90.2%,AUC为0.850,说明血清sFlt-1对预

测不良妊娠结局具有较高的效能。现已知sFlt-1可

以抑制血管活性物质的释放,导致血管内皮的损伤,
影响内皮细胞的血氧供应,诱发全身的炎症反应,最
终导致其他脏器功能障碍[10],引起不良妊娠结局。

PLGF是一种分泌性糖蛋白,为VEGF家族中的

成员,在妊娠早期水平较低,妊娠中期出现明显升高,
在妊娠晚期达到高峰[11]。其主要功能是促进胎盘血

管螺旋化和血管成熟,对血流动力学的改善具有重要

作用,明显抑制胎盘滋养细胞的氧化应激和机体炎症

介质,如白细胞介素等的释放[8]。本研究显示,HDPs
组血清PLGF水平明显低于对照组,并且PLGF随着

HDPs严重程度的升高而降低,不良妊娠结局组血清

PLGF水平明显低于良好妊娠结局组,与文献[12]报
道的结 果 一 致。本 研 究 还 发 现,当 血 清 PLGF 为

63.57
 

pg/mL时,预测HDPs患者发生不良妊娠结局

的灵 敏 度 为 73.7%,特 异 度 为 78.4%,AUC 为

0.840,说明其预测不良妊娠结局具有较高的效能。
本研究显示,子宫血流动力学指标、sFlt-1和PLGF
联合检测预测不良妊娠结局具有更高的效能,其灵敏

度为89.5%,特异度为86.3%,AUC为0.940,明显

高于单项指标的 AUC,说明各项指标在预测不良妊

娠结局时具有一定的互补性。现已知sFlt-1和PLGF
之间具有一定的拮抗作用,在妊娠期高血压发生时,
血液循环中的sFlt-1水平出现显著增高,促进机体血

管内皮细胞损伤,引起高血压和蛋白尿[13]。而sFlt-1
和PLGF是胎盘血管形成和胎盘发挥功能的主要细

胞因子,在维持血管完整性、通透性及胎盘血管构建

方面具有关键性作用[14]。PLGF主要促进胎盘细胞

的增殖,sFlt-1与相应的受体结合后影响胎盘螺旋动

脉的塑形过程,故sFlt-1和PLGF二者处于动态平

衡[10],二者失衡可以导致妊娠期疾病的发生。
综上所述,子宫动脉血流动力学指标、sFlt-1和

PLGF水平与HDPs严重程度具有密切关系,子宫动
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脉血流动力学指标、sFlt-1和PLGF联合检测在预测

不良妊娠结局中具有重要的临床价值。
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