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血清HIF-1α、HO-1和sFlt-1对妊娠期肝内胆汁
淤积症患者胎儿宫内缺氧的诊断价值
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  摘 要:目的 探讨血清缺氧诱导因子1α(HIF-1α)、血红素加氧酶-1(HO-1)和可溶性血管内皮生长因子

受体-1(sFlt-1)对妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)患者胎儿宫内缺氧的诊断价值。方法 选择2020年1月至

2022年12月在该院诊治的148例ICP患者纳入ICP组。选择同期该院66例健康孕妇纳入正常妊娠组。观察

两组血清HIF-1α、HO-1和sFlt-1水平的变化,探讨宫内缺氧的影响因素,分析血清HIF-1α、HO-1和sFlt-1水

平与ICP患者严重程度的关系,以及HIF-1α、HO-1和sFlt-1诊断ICP患者发生宫内缺氧的效能。根据ICP患

者是否发生宫内缺氧分为宫内缺氧组和无宫内缺氧组,比较两组临床指标的差异。结果 ICP组血清 HIF-1α
和sFlt-1水平明显高于正常妊娠组(P<0.01),并且随着ICP疾病严重程度升高而升高(P<0.01),而血清

HO-1水平明显低于正常妊娠组(P<0.01),随着ICP严重程度升高而降低(P<0.01)。宫内缺氧组的直接胆

红素、间接胆红素、总胆汁酸、甘胆酸、HIF-1α和sFlt-1水平明显高于无宫内缺氧组(P<0.01),凝血酶原时间、
活化部分凝血活酶时间长于无宫内缺氧组(P<0.01),而血清 HO-1水平明显低于无宫内缺氧组(P<0.01)。
多因素Logistic回归分析发现,直接胆红素、HIF-1α和sFlt-1水平升高,HO-1水平降低是宫内缺氧的独立危

险因素(P<0.05)。血清HIF-1α、HO-1和sFlt-1对ICP患者发生宫内缺氧具有较高的诊断效能,联合检测的

灵敏度为96.8%,特异度为88.4%,曲线下面积(AUC)为0.969,明显高于单项指标 HIF-1α(Z=3.294,P<
0.001)、HO-1(Z=4.841,P<0.001)和sFlt-1(Z=3.602,P<0.001)检测,而3项指标之间的AUC比较,差

异无统计学意义(P>0.05)。结论 HIF-1α、HO-1和sFlt-1是反映ICP患者严重程度和宫内缺氧的指标,三

者联合检测有利于提高对胎儿宫内缺氧的诊断效能。
关键词:缺氧诱导因子1α; 血红素加氧酶-1; 可溶性血管内皮生长因子受体-1; 妊娠期肝内胆汁淤积

症; 宫内缺氧
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

hypoxia
 

inducible
 

factor
 

1α
 

(HIF-1α),

heme
 

oxygenase-1
 

(HO-1)
 

and
 

soluble
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

receptor-1
 

(sFlt-1)
 

levels
 

for
 

fetal
 

intrauterine
 

hypoxia
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

intrahepatic
 

cholestasis
 

of
 

pregnancy
 

(ICP).Methods A
 

total
 

of
 

148
 

ICP
 

patients
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ICP
 

group.Sixty-six
 

normal
 

pregnant
 

women
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

nor-
mal

 

pregnancy
 

group.The
 

changes
 

of
 

serum
 

HIF-1α,HO-1
 

and
 

sFlt-1
 

levels
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

two
 

groups,
the

 

influencing
 

factors
 

of
 

intrauterine
 

hypoxia
 

were
 

investigated,and
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

HIF-1α,

HO-1
 

and
 

sFlt-1
 

levels
 

with
 

the
 

severity
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ICP
 

was
 

analyzed,as
 

well
 

as
 

the
 

efficiency
 

of
 

HIF-1α,HO-1
 

and
 

sFlt-1
 

in
 

diagnosing
 

intrauterine
 

hypoxia
 

in
 

ICP
 

patients
 

was
 

analyzed.The
 

ICP
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

intrauterine
 

hypoxia
 

group
 

and
 

non-intrauterine
 

hypoxia
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

in-
trauterine

 

hypoxia
 

occurred,and
 

the
 

differences
 

of
 

clinical
 

indexes
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Re-
sults The

 

serum
 

HIF-1
 

and
 

sFlt-1
 

levels
 

in
 

the
 

ICP
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

pregnancy
 

group
 

(P<0.01),moreover
 

which
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

ICP
 

severity
 

(P<0.01),while
 

se-
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rum
 

HO-1
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

normal
 

pregnancy
 

group
 

(P<0.01),and
 

which
  

de-
creased

 

with
 

the
 

increase
 

of
 

ICP
 

severity
 

(P<0.01).In
 

the
 

intrauterine
 

hypoxia
 

group,the
 

direct
 

bilirubin,in-
direct

 

bilirubin,total
 

bile
 

acid,glycocholic
 

acid,HIF-1
 

and
 

sFlt-1
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-intrauterine
 

hypoxia
 

group
 

(P<0.01),while
 

the
 

prothrombin
 

time
 

and
 

activated
 

partial
 

thromboplas-
tin

 

time
 

were
 

longer
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-intrauterine
 

hypoxia
 

group
 

(P<0.01),while
 

the
 

serum
 

HO-1
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-intrauterine
 

hypoxia
 

group
 

(P<0.01).The
 

multifactorial
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increase
 

of
 

direct
 

bilirubin,HIF-1α
 

and
 

sFlt-1
 

levels,and
 

the
  

decrease
 

of
 

HO-1
 

level
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

intrauterine
 

hypoxia
 

(P<0.05).The
 

serum
 

HIF-1,HO-1
 

and
 

sFlt-1
 

levels
 

for
 

diagnosing
 

intrauterine
 

hypoxia
 

in
 

ICP
 

patients
 

had
 

the
 

higher
 

diagnostic
 

efficiency.The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

their
 

combined
 

detection
 

were
 

96.8%
 

and
 

88.4%
 

respectively,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

0.969,which
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

single
 

index
 

HIF-1
 

(Z=3.294,P<
0.001),HO-1

 

(Z=4.841,P<0.001)
 

and
 

sFlt-1
 

(Z=3.602,P<0.001),while
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

sig-
nificant

 

difference
 

in
 

AUC
 

among
 

the
 

three
 

indexes
 

(P>0.05).Conclusion HIF-1,HO-1
 

and
 

sFlt-1
 

are
 

the
 

indexes
 

reflecting
 

the
 

severity
 

degree
 

and
 

intrauterine
 

hypoxia
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ICP,and
 

their
 

combined
 

de-
tection

 

is
 

beneficial
 

to
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

fetal
 

intrauterine
 

hypoxia.
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  妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)常发生在妊娠中晚

期,患者可出现肝功能异常、皮肤瘙痒、恶心呕吐和厌

食等表现。如果没有采取积极干预,ICP会导致胎儿

宫内窘迫、早产和宫内胎儿生长受限等母婴不良结局

的发生[1]。早期发现母婴结局不良的危险因素,如引

起宫内胎儿缺氧的风险信号,可对早期相应干预措施

的制订起到积极作用。ICP具体发病机制仍不清楚,
现已知缺氧诱导因子1α(HIF-1α)是调节氧平衡的关

键转录调控因子,与胎盘的形成具有密切联系,影响

胎盘的血管重建[2]。血红素加氧酶-1(HO-1)基因是

HIF-1α基因下游的靶基因,在防止血管平滑肌过度

增生、抑制血小板聚集和抗凋亡等方面具有重要作

用[3]。缺氧状态下滋养细胞表达的可溶性血管内皮

生长因子受体-1(sFlt-1)水平明显升高,导致胎盘血

管形成异常和滋养细胞损伤[4]。本研究通过检测ICP
患者血清 HIF-1α、HO-1和sFlt-1水平,观察其在

ICP胎儿宫内缺氧的诊断价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年1月至2022年12月在

本院诊治的148例ICP患者纳入ICP组,患者年龄

23~43岁、平均(28.57±4.52)岁,孕周37~42周、平
均(39.35±1.33)周,孕 次1~3次、平 均(1.39±
0.50)次。纳入标准:均符合ICP的诊断标准[5];单胎

妊娠。排除标准:多胎妊娠;子宫先天畸形或者胎位

不正;合并血液系统和免疫系统疾病;辅助生殖;合并

心、肝、肾等重要脏器功能不全;临床资料不完整;存
在智力低下或者精神性疾病。选择同期本院66例健

康孕妇纳入正常妊娠组,研究对象年龄23~43岁、平
均(28.64±3.94)岁,孕周37~42周、平均(39.68±

1.36)周,孕次1~3次、平均(1.30±0.50)次。两组

的年龄、孕周和孕次等基线资料比较,差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。所有患者均签署知情

同意书,本研究经医院伦理委员会审核通过(审批号:

1999-fccyy-00367)。

1.2 方法

1.2.1 血液标本留取和检测 入院后抽取研究对象

空腹清晨静脉血约5
 

mL,采用血凝仪测定活化部分

凝血活酶时间、凝血酶原时间和凝血酶时间。采用全

自动生化仪测定天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨

酸氨基转移酶(ALT)、总胆红素、直接胆红素、间接胆

红素、总胆汁酸和甘氨酸。血清 HIF-1α、HO-1和

sFlt-1水平采用酶联免疫吸附试验进行测定。所有试

剂盒购自上海联祖生物科技有限公司,严格按照试剂

盒说明书进行操作。分娩出婴儿后,快速将脐带钳

夹,用含肝素针管抽取脐动脉血,用软木塞封闭后采

用血气分析仪测定pH值、二氧化碳分压(PCO2)和氧

分压(PO2)。

1.2.2 分组 ICP严重程度分组[6]:根据总胆汁酸水

平将患者分为3组:孕妇的总胆汁酸水平10~<40
 

μmol/L为轻度组;总胆汁酸水平40~<100
 

μmol/L
为重度组;总胆汁酸水平≥100

 

μmol/L为极重度组。
胎儿宫内缺氧分组[7]:根据是否发生胎儿宫内缺氧分

为宫内缺氧组和无宫内缺氧组。符合下列之一就可

以诊断胎儿宫内缺氧:胎儿心率>160次/分或者<
120次/分;基线胎儿心率无变异,反复出现晚期减速

或者变异减速;胎心监护宫缩应激试验或者缩宫素激

惹试验阳性;胎儿出生后1
 

min
 

Apgar评分≤7分;头
皮血气分析结果为酸中毒。
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1.3 观察指标 观察ICP组和正常妊娠组血清

HIF-1α、HO-1和sFlt-1水平的变化,分析胎儿宫内

缺氧的影响因素,分析血清 HIF-1α、HO-1和sFlt-1
水平变化与ICP患者严重程度的关系,比较宫内缺氧

组和无宫内缺氧组脐带血的血气分析结果,分析血清

HIF-1α、HO-1和sFlt-1对ICP患者发生胎儿宫内缺

氧的诊断效能。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件处理和

分析数据。计量资料以x±s 表示,两组比较采用t
检验,多组比较采用方差分析,两两比较采用SNK-q
法。采用单因素分析和多因素Logistic回归分析胎

儿宫内 缺 氧 的 影 响 因 素。采 用 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析血清HIF-1α、HO-1和sFlt-1对宫内

缺氧的诊断效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 ICP组与正常妊娠组血清 HIF-1α、HO-1和

sFlt-1水平比较 ICP组血清 HIF-1α和sFlt-1水平

明显高于正常妊娠组(P<0.01),而血清 HO-1水平

明显低于正常妊娠组(P<0.01)。见表1。
表1  ICP组与正常妊娠组血清 HIF-1α、HO-1和sFlt-1

   水平比较(x±s)

组别 n
HIF-1α
(ng/mL)

HO-1
(ng/mL)

sFlt-1
(μg/L)

ICP组 148 71.54±14.92 351.84±56.51 27.58±6.30

正常妊娠组 66 55.27±9.32 468.48±76.32 12.15±3.40

t 9.691 -11.130 23.178

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同ICP严重程度组血清 HIF-1α、HO-1和

sFlt-1水平比较 根据ICP严重程度将患者分为轻

度组(76例)、重度组(56例)和极重度组(16例)。极

重度组血清HIF-1α和sFlt-1水平明显高于轻度组和

重度组(P<0.01),重度组明显高于轻度组(P<

0.01);而极重度组血清 HO-1水平明显低于轻度组

和重度组(P<0.01),重度组明显低于轻度组(P<
0.01)。见表2。

表2  不同ICP严重程度组血清 HIF-1α、HO-1和

   sFlt-1水平比较(x±s)

组别 n HIF-1α(ng/mL) HO-1(ng/mL) sFlt-1(μg/L)

轻度组 76 61.04±9.71 388.62±42.06 23.03±3.71

重度组 56 78.41±7.70a 326.82±35.35a 30.71±3.75a

极重度组 16 97.39±6.78ab 264.74±24.08ab 38.32±2.03ab

F 142.748 89.485 154.111

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.01;与重度组比较,bP<0.01。

2.3 宫内缺氧组和无宫内缺氧组脐带血血气分析结

果比较 根据ICP患者是否发生胎儿宫内缺氧分为

宫内缺氧组(62例)和无宫内缺氧组(86例)。两组脐

带血pH值、PCO2 和PO2 水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。见表3。
2.4 宫内缺氧组和无宫内缺氧组临床资料比较 内

缺氧组的直接胆红素、间接胆红素、总胆汁酸、甘胆

酸、HIF-1α和sFlt-1水平明显高于无宫内缺氧组

(P<0.01),凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间长

于无宫内缺氧组(P<0.01),血清 HO-1水平明显低

于无宫内缺氧组(P<0.01)。两组年龄、孕周、分娩次

数、体质量指数(BMI)、ALT、AST、总胆红素和凝血

酶时间比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表4。
表3  两组脐带血血气分析结果比较(x±s)

组别 n pH值 PCO2(mmHg) PO2(mmHg)

宫内缺氧组 62 7.23±0.08 51.53±7.82 19.52±5.18

无宫内缺氧组 86 7.25±0.06 49.85±6.18 21.27±6.42

t 1.738 1.405 1.770

P 0.084 0.163 0.079

表4  宫内缺氧组和无宫内缺氧组临床资料比较(x±s)

组别 n 年龄(岁) 孕周(周) 分娩次数(次) BMI(kg/m2) ALT(U/L) AST(U/L)

宫内缺氧组 62 28.98±5.33 39.35±1.27 1.47±0.50 27.17±3.28 64.74±8.67 58.81±11.39

无宫内缺氧组 86 28.28±3.85 39.35±1.38 1.34±0.47 28.07±3.57 66.46±10.45 58.66±7.52

t 0.934 0.027 1.564 -1.557 -1.065 0.093

P 0.352 0.978 0.081 0.122 0.289 0.926

组别 n
总胆红素

(μmol/L)
直接胆红素

(μmol/L)
间接胆红素

(μmol/L)
总胆汁酸

(μmol/L)
甘胆酸

(mg/L)
凝血酶原时间

(s)

宫内缺氧组 62 43.08±5.88 12.23±2.56 32.16±5.14 55.48±7.00 7.59±1.68 21.73±3.28

无宫内缺氧组 86 41.49±6.29 10.57±1.91 29.14±6.65 51.73±6.19 6.43±1.30 19.22±3.76

t 1.558 4.526 2.990 3.449 4.721 4.227

P 0.121 <0.001 0.003 0.001 <0.001 <0.001
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续表4  宫内缺氧组和无宫内缺氧组临床资料比较(x±s)

组别 n
凝血酶时间

(s)
活化部分凝血

活酶时间(s)
HIF-1α
(ng/mL)

HO-1
(ng/mL)

sFlt-1
(μg/L)

宫内缺氧组 62 24.71±3.92 48.51±6.60 82.56±6.60 316.35±44.05 32.21±4.91

无宫内缺氧组 86 23.76±4.67 45.64±6.80 63.60±11.67 377.43±50.48 24.25±4.95

t 1.303 2.560 9.777 7.655 9.699

P 0.195 0.011 <0.001 <0.001 <0.001

2.5 ICP患者发生宫内缺氧影响因素的多因素Lo-
gistic回归分析 将单因素分析中差异有统计学意义

的指标直接胆红素(≥11.27
 

μmol/L=1,<11.27
 

μmol/L=0)、间接胆红素(≥30.40
 

μmol/L=1,<
30.40

 

μmol/L=0)、总胆汁酸(≥53.30
 

μmol/L=
1,<53.30

 

μmol/L=0)、甘胆酸(≥6.92
 

mg/L=
1,<6.92

 

mg/L=0)、凝血酶原时间(≥20.27
 

s=
1,<20.27

 

s=0)、活化部分凝血活酶时间(≥46.84
 

s=1,<46.84
 

s=0)、HIF-1α(≥71.54
 

ng/mL=1,<
71.54

 

ng/mL=0)、HO-1(≥351.84
 

ng/mL=0,<
351.84

 

ng/mL=1)和sFlt-1(≥27.58
 

μg/L=1,<
27.58

 

μg/L=0)进行赋值,根据是否发生宫内缺氧进

行多因素 Logistic回归分析。结果发现,直接胆红

素、HIF-1α和sFlt-1水平升高,HO-1水平降低是宫

内缺氧的独立危险因素(P<0.05)。见表5。
2.6 血清 HIF-1α、HO-1和sFlt-1诊断ICP患者发

生宫内缺氧的效能 根据ICP患者是否发生宫内缺

氧进行多因素Logistic回归分析,得方程Y=0.16×
XHIF-1α-0.03×XHO-1+0.36×XsFlt-1-12.36为联合

检测指标,其联合检测的灵敏度为96.8%,特异度为

88.4%,曲线下面积(AUC)为0.969,明显高于单个

指标 HIF-1α(Z=3.294,P<0.001)、HO-1(Z=
4.841,P<0.001)和sFlt-1(Z=3.602,P<0.001)检
测,而3项指标之间 AUC比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见图1、表6。

图1  血清 HIF-1α、HO-1和sFlt-1诊断ICP患者发生

宫内缺氧的ROC曲线

表5  ICP患者发生宫内缺氧影响因素的多因素Logistic回归分析

指标 β 标准差 Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

直接胆红素 0.577 0.249 5.384 0.020 1.780 1.094~2.898

间接胆红素 0.107 0.075 2.047 0.152 1.113 0.961~1.289

总胆汁酸 0.124 0.079 2.508 0.113 1.132 0.971~1.321

甘胆酸 0.633 0.327 3.737 0.053 1.883 0.991~3.576

凝血酶原时间 0.159 0.116 1.898 0.168 1.173 0.935~1.471

活化部分凝血活酶时间
 

0.044 0.080 0.295 0.587 1.045 0.892~1.223

HIF-1α
 

0.121 0.035 11.716 0.001 1.128 1.053~1.209

HO-1
 

-0.034 0.012 7.921 0.005 0.967 0.944~0.990

sFlt-1
 

0.386 0.111 12.198 <0.001 1.471 1.185~1.827

表6  血清 HIF-1α、HO-1和sFlt-1水平诊断ICP患者发生宫内缺氧的效能

指标 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC AUC的95%CI

HIF-1α
 

70.03
 

ng/mL 90.3 73.3 0.878 0.815~0.926

HO-1
 

357.06
 

ng/mL 87.1 67.4 0.816 0.744~0.875

sFlt-1 25.55
 

μg/L 93.5 68.6 0.870 0.805~0.919

HIF-1α+HO-1+sFlt-1 - 96.8 88.4 0.969 0.926~0.990

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

  ICP患者体内胆汁集聚导致干细胞损伤,直接影

响母婴的安全,该病最常见的并发症是胎儿宫内窘

迫,其发生率为3%~20%,明显高于健康孕妇。胎儿

出现轻度缺氧会导致体内儿茶酚胺水平升高,引起胎

儿心率加快[8];如果缺氧持续存在会引起迷走神经兴

奋,导致心率减慢,同时无氧酵解增加体内酸中毒风

险,导致大脑和心脏等器官的损伤[9]。因此,早期了

解ICP患者是否发生胎儿宫内窘迫对于保障孕妇和

胎儿的生命安全十分重要。虽然总胆汁酸异常对判

断新生儿结局有一定的价值,但由于其特异度较低,
在临床应用方面仍有局限性。血清学指标是近年来

备受关注的检测技术,对多种疾病诊断、预后判断均

有一定优势,并且具有操作简单、创伤性小和可以重

复等优势。本研究发现宫内缺氧组和无宫内缺氧组

的血气分析指标比较,差异无统计学意义(P>0.05),
通过单因素分析发现,宫内缺氧组的直接胆红素、间
接胆红素、总胆汁酸、甘胆酸、HIF-1α和sFlt-1水平

明显高于无宫内缺氧组,凝血酶原时间、活化部分凝

血活酶时间长于无宫内缺氧组,血清 HO-1水平低于

无宫内缺氧组。多因素Logistic回归分析发现,直接

胆红素、HIF-1α和sFlt-1水平升高,HO-1水平降低

是宫内缺氧的独立危险因素。
本研究结果显示,ICP组血清 HIF-1α水平明显

高于正常妊娠组,并且随着ICP严重程度的升高而升

高,说明 HIF-1α参与了疾病的发生、发展过程,HIF-
1α是反映ICP严重程度的指标。现已知 HIF-1α是

人体唯一能够对氧浓度进行调控的亚单位,在机体缺

氧应答中保持机体的正常功能[10]。HIF-1α在发生先

兆子痫孕妇的胎盘中呈高表达,这种高表达可以通过

诱导凋亡的方式来抵抗缺氧的发生。HIF-1α的高表

达可能与HIF-1α的下游基因功能异常有关,导致机

体无氧代谢增加,最终引起酸中毒的发生[11]。本研究

结果显示,宫内缺氧组血清 HIF-1α水平明显高于无

宫内缺氧组,血清 HIF-1α水平升高是宫内缺氧发生

的危险因素,说明 HIF-1α是宫内缺氧的重要影响因

子。本研究结果显示,血清 HIF-1α为70.03
 

ng/mL
时,诊断ICP患者发生宫内缺氧的灵敏度为90.3%,
特异度为73.3%,AUC为0.878,说明血清 HIF-1α
对ICP患者发生宫内缺氧具有较高的诊断效能。

本研究结果显示,ICP组血清 HO-1水平明显低

于正常妊娠组,并且随着ICP患者严重程度升高而降

低,说明血清HO-1水平越低ICP病情越严重,HO-1
与ICP的发生、发展具有一定的联系。一项对ICP患

者的胎盘组织进行免疫组化检测的研究发现,胎盘组

织的HO-1水平随着ICP严重程度升高而降低,认为

HO-1可能作为一种内源性的物质保护胎盘组织免受

氧化损伤,对妊娠维持起到重要作用,其水平下降是

ICP发病的重要原因[12]。本研究结果显示,宫内缺氧

组血清 HO-1水平明显低于无宫内缺氧组,多因素

Logistic回归分析发现血清 HO-1水平下降是发生

ICP的危险因素。HO-1在机体氧化应激的条件下表

达明显增加,是一种内源性细胞保护蛋白质,具有明

显的抗氧化应激和抑制炎症的作用[13]。HO-1是血

管内皮的保护因子,随着ICP病情加重,HIF-1α表达

显著增高,而HO-1是HIF-1α下游的靶基因,其表达

显著降低,这可能与HIF-1α抑制 HO-1表达有关,故
二者均参与了血管内皮和滋养细胞损伤的过程[14]。
本研究结果显示,血清HO-1为357.06

 

ng/mL时,诊
断ICP患者发生胎儿宫内缺氧的灵敏度为87.1%,特
异度为67.4%,AUC为0.816,说明血清 HO-1是诊

断胎儿宫内缺氧的灵敏指标。
本研究结果显示,ICP组血清sFlt-1水平明显高

于正常妊娠组,并且随着ICP严重程度的升高而升

高,说明sFlt-1也是反映ICP严重程度的重要指标。
胎盘在缺氧的状态下会产生多种细胞损伤因子,能够

引起血管内皮损伤和血管痉挛,其中sFlt-1是缺氧引

起胎盘缺氧损伤的因子[15]。本研究结果显示,宫内缺

氧组血清sFlt-1水平明显高于无宫内缺氧组,多因素

Logistic回归分析发现血清sFlt-1水平升高是发生宫

内缺氧的危险因素,说明血清sFlt-1是能够反映宫内

缺氧程度的指标。sFlt-1的生物学作用是抑制血管内

皮细胞因子的表达,导致血管内皮细胞激活,释放大

量的细胞因子,引起炎症反应和血管内皮损伤[16],以
及孕期各种并发症如高血压和蛋白尿等的发生。因

此,研究认为sFlt-1是引起孕期子痫的始动因子[17]。
本研究发现,血清sFlt-1为25.55

 

μg/L时,诊断ICP
患者发生胎儿宫内缺氧的灵敏度为93.5%,特异度为

68.6%,AUC为0.870,说明血清sFlt-1对ICP患者

发生宫内缺氧具有较高的诊断效能。本研究还发现

HIF-1α、HO-1和sFlt-1联合检测对ICP患者发生宫

内缺氧具有更高的诊断效能,其灵敏度为96.8%,特
异度为88.4%,AUC为0.969,明显高于单个指标的

AUC,说明3项指标具有某种互补性,联合检测能够

提高诊断效能,但指标之间的确切关联仍需要进一步

研究。
综上所述,HIF-1α、HO-1和sFlt-1是反映ICP

患者严重程度和胎儿宫内缺氧的指标,三者联合检测

有利于提高对胎儿宫内缺氧的诊断效能。
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