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子痫前期孕妇血清HSP70、sFlt-1水平及其
与发生胎儿宫内窘迫的关系*
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  摘 要:目的 探讨血清热休克蛋白70(HSP70)和可溶性fms样酪氨酸激酶1(sFlt-1)在子痫前期(PE)孕

妇中的水平及其与发生胎儿宫内窘迫的关系。方法 选取2022年1月至2023年12月在该院产检、分娩、确诊

为PE且发生胎儿宫内窘迫的150例孕妇作为观察组,根据胎儿宫内缺氧严重程度分级,将观察组孕妇分为轻

度组、中度组和重度组。另选取同期在该院产检、分娩、确诊为PE但未发生胎儿宫内窘迫的100例孕妇作为对

照组。收集所有受试者一般资料,采用酶联免疫吸附试验检测血清 HSP70和sFlt-1水平。采用多因素Logis-
tic回归分析PE孕妇发生胎儿宫内窘迫的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析 HSP70、sFlt-1对

PE孕妇发生胎儿宫内窘迫的预测价值。结果 2组年龄、孕周、体质量指数(BMI)、既往孕次、孕产史、高血压

家族史情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。观察组 HSP70、sFlt-1水平明显高于对照组(P<0.05)。
血清HSP70和sFlt-1水平均为重度组>中度组>轻度组,且任意2组间比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示血清 HSP70、sFlt-1水平升高均是PE孕妇发生胎儿宫内窘迫的独

立危险因素(P<0.05)。HSP70、sFlt-1单项及联合预测PE孕妇发生胎儿宫内窘迫的曲线下面积(AUC)分别

为0.765(95%CI:0.689~0.830)、0.907(95%CI:0.849~0.948)、0.957(95%CI:0.911~0.983),2项联合预

测的AUC大于 HSP70(Z=3.193,P<0.05)、sFlt-1(Z=2.441,P<0.05)单项预测的 AUC。结论 血清

HSP70、sFlt-1在PE合并胎儿宫内窘迫孕妇中水平异常升高,是PE孕妇发生胎儿宫内窘迫的独立危险因素,
对PE孕妇发生胎儿宫内窘迫有较高的预测效能。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

heat
 

shock
 

protein
 

70
 

(HSP70)
 

and
 

soluble
 

fms-like
 

tyrosine
 

kinase
 

1
 

(sFlt-1)
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

preeclampsia
 

(PE)
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

occur-
rence

 

of
 

fetal
 

intrauterine
 

distress.Methods A
 

total
 

of
 

150
 

pregnant
 

women
 

with
 

diagnosed
 

PE
 

and
 

fetal
 

in-
trauterine

 

distress
 

occurrence
 

in
 

prenatal
 

examination
 

and
 

delivery
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

De-
cember

 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group.According
 

to
 

the
 

severity
 

grading
 

of
 

fetal
 

intrauterine
 

hy-
poxia,the

 

pregnant
 

women
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

se-
vere

 

group.The
 

other
 

100
 

pregnant
 

women
 

with
 

diagnosed
 

PE,but
 

without
 

fetal
 

intrauterine
 

distress
 

occur-
rence

 

in
 

prenatal
 

examination
 

and
 

delivery
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

general
 

data
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

collected,and
 

the
 

serum
 

HSP70
 

and
 

sFlt-1
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

fetal
 

intrauterine
 

distress
 

occurrence
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

PE;the
 

receiver
 

operating
 

characteris-
tic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

HSP70
 

and
 

sFlt-1
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

fetal
 

in-
trauterine

 

distress
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

PE.Results There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

age,gestational
 

weeks,BMI,previous
 

pregnancy
 

times,pregnancy
 

and
 

delivery
 

history,and
 

family
 

history
 

of
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hypertension
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

HSP70
 

and
 

sFlt-1
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

HSP70
 

and
 

sFlt-1
 

levels
 

all
 

were
 

the
 

severe
 

group
 

>
 

moderate
 

group
 

>
 

mild
 

group,moreover
 

the
 

differences
 

between
 

any
 

two
 

groups
 

had
 

statistical
 

significance(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

in-
crease

 

of
 

serum
 

HSP70
 

and
 

sFlt-1
 

levels
 

all
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

fetal
 

intrauterine
 

distress
 

oc-
currence

 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

PE
 

(P<0.05).The
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

of
 

HSP70
 

and
 

sFlt-1
 

a-
lone

 

and
 

their
 

combination
 

for
 

predicting
 

the
 

fetal
 

intrauterine
 

distress
 

occurrence
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

PE
 

were
 

0.765
 

(95%CI:0.689-0.830),0.907
 

(95%CI:0.849-0.948)
 

and
 

0.957
 

(95%CI:0.911-0.983)
 

re-
spectively.AUC

 

of
 

the
 

two
 

items
 

combined
 

prediction
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

HSP70
 

(Z=3.193,P<0.05)
 

and
 

sFlt-1
 

(Z=2.441,P<0.05)
 

prediction
 

alone.Conclusion The
 

serum
 

HSP70
 

and
 

sFlt-1
 

levels
 

in
 

preg-
nant

 

women
 

with
 

PE
 

complicating
 

fetal
 

intrauterine
 

distress
 

are
 

abnormally
 

increased,which
 

are
 

the
 

independ-
ent

 

risk
 

factors
 

for
 

fetal
 

intrauterine
 

distress
 

occurrence
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

PE
 

and
 

have
 

a
 

high
 

predictive
 

efficiency
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

fetal
 

intrauterine
 

distress
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

PE.
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  子痫前期(PE)是一种产科疾病,影响3%~8%
的孕妇,是新生儿和孕产妇短期发病和死亡的主要原

因[1-2]。胎儿宫内窘迫严重影响胎儿生长发育,是导

致新生儿死亡的主要因素[3]。临床上通常使用24
 

h
尿蛋白结果来诊断PE和评估妊娠结局,但由于收集

时间长、储存和处理困难,难以及时评估孕妇状态和

妊娠结局[4]。因此,临床上亟需开发使用血液生物标

志物进行检测的方法,以降低诊断的假阳性率。热休

克蛋白(HSP)是高度保守的分子和主要分子伴侣,会
响应 各 种 应 激 刺 激,增 加 并 恢 复 蛋 白 质 稳 态[5]。

HSP70是HSP家族的主要亚型之一,对细胞机制至

关重要,并参与包括蛋白质折叠在内的许多过程。细

胞内诱导型 HSP70可介导细胞保护、抗凋亡和免疫

调节作用。在PE、全身炎症、氧化应激和肝细胞损伤

时可能会出现 HSP70水平升高[6]。PE的特征是胎

盘和母体内皮功能障碍,并与胎儿生长受限、胎盘早

剥等有关。研究发现可溶性fms样酪氨酸激酶-1
(sFlt-1)水平在并发胎盘相关疾病的妊娠中发生改

变[7]。sFlt-1是一种抗血管生成因子,对调节妊娠期

间血管生成稳态至关重要。在正常妊娠中,sFlt-1水

平在妊娠晚期稳步升高,但在继续发展为PE的孕妇

中,sFlt-1水平过早升高[8]。血清 HSP70、sFlt-1参与

PE发展的相关机制在很大程度上仍然未知,这2项指

标能否作为判断PE孕妇发生胎儿宫内窘迫的生物学

标志物尚不完全清楚。因此,本研究分析血清HSP70、

sFlt-1水平对PE孕妇发生胎儿宫内窘迫的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2023年12月在

本院产检、分娩、确诊为PE且发生胎儿宫内窘迫的

150例孕妇作为观察组。纳入标准:(1)符合PE诊断

标准。(2)符合胎儿宫内窘迫的判断标准,即胎心

率<120次/min或>160次/min;新生儿1
 

min
 

Ap-
gar评分低于7分;胎动低于6次/2

 

h[9]。(3)临床资

料完整。(4)所有孕妇均完成妊娠周期直至分娩。排

除标准:双胎或多胎妊娠;检查时存在畸形胎儿;合并

遗传性疾病;发生胎膜早破。根据胎儿宫内缺氧严重

程度分级,将观察组分为轻度组(80例)、中度组(40
例)和重度组(30例)。另选取同期在本院产检、分娩、
确诊为PE但未发生胎儿宫内窘迫的100例孕妇作为

对照组。本研究经本院医学伦理委员会审核通过

(202119)。所有孕妇及其家属均了解本研究内容并

签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 分娩前收集所有研究对象的年

龄、孕周、体质量指数(BMI)、既往孕次、孕产史、高血

压家族史等资料。

1.2.2 血清 HSP70和sFlt-1水平检测 在产妇分

娩前1
 

d,采集静脉血5
 

mL,3
 

500
 

r/min离心30
 

min,收集血清,分装,保存于-80
 

℃超低温冰箱中备

检。采用酶联免疫吸附试验检测血清 HSP70、sFlt-1
水平,试剂盒购自美国Sigma公司。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据处

理。呈正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比较

采用独立样本t检验,多组间比较采用单因素方差分

析,多组间两两比较采用LSD-t检验;计数资料以例

数、百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素

Logistic回归分析PE孕妇发生胎儿宫内窘迫的影响

因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析 HSP70、

sFlt-1对PE孕妇发生胎儿宫内窘迫的预测价值。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组一般资料及血清HSP70、sFlt-1水平比较 
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2组年龄、孕周、BMI、既往孕次、孕产史、高血压家族

史情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。观察

组血清 HSP70、sFlt-1水平明显高于对照组(P<
0.05)。见表1。

表1  2组一般资料及血清 HSP70、sFlt-1水平比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁) 孕周(周) BMI(kg/m2) 既往孕次(次)

对照组 100 28.57±2.06 38.10±2.11 23.42±2.30 1.20±0.34

观察组 150 28.30±1.54 38.35±2.36 23.78±2.42 1.26±0.30

t/χ2 1.184 -0.856 -1.175 1.468

P 0.237 0.393 0.241 0.143

组别 n
孕产史

初产妇 经产妇

高血压家族史

有 无
HSP70(ng/mL) sFlt-1(pg/mL)

对照组 100 49(49.00) 51(51.00) 6(6.00) 94(94.00) 1.65±0.50 3
 

124.48±139.16

观察组 150 66(44.00) 84(56.00) 18(12.00) 132(88.00) 3.20±0.75 3
 

319.93±172.11

t/χ2 0.604 2.489 -18.147 -9.467

P 0.437 0.115 <0.001 <0.001

2.2 观察组不同严重程度孕妇血清HSP70和sFlt-1
水平比较 血清HSP70和sFlt-1水平均为重度组>
中度组>轻度组,且任意2组间比较,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 多因素Logistic回归分析PE孕妇发生胎儿宫

内窘迫的影响因素 以是否发生胎儿宫内窘迫为因

变量(是=1,否=0),以HSP70(实测值)、sFlt-1(实测

值)为自变量,进行多因素Logistic回归分析。结果

显示:血清HSP70、sFlt-1水平升高均是PE孕妇发生

胎儿宫内窘迫的独立危险因素(P<0.05)。见表3。

表2  观察组不同严重程度孕妇血清 HSP70和sFlt-1
   水平比较(x±s)

组别 n HSP70(ng/mL) sFlt-1(pg/mL)

轻度组 80 2.25±0.65 3
 

210.12±150.10

中度组 40 3.87±0.92a 3
 

358.35±164.18a

重度组 30 4.85±1.50ab 3
 

561.53±169.24ab

F 95.942 55.697

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

表3  多因素Logistic回归分析PE孕妇发生胎儿宫内窘迫的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

HSP70 0.743 0.259 8.238 0.004 2.103 1.266~3.494

sFlt-1 0.807 0.278 8.425 0.003 2.241 1.299~3.864

常数项 1.329 0.336 12.810 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

2.4 血清HSP70、sFlt-1单项及联合对PE孕妇发生

胎儿宫内窘迫的预测价值 以PE孕妇是否发生胎儿

宫内窘迫(否=0,是=1)为状态变量,以HSP70、sFlt-
1单项及联合作为检验变量,绘制ROC曲线。结果

显示:HSP70、sFlt-1单项预测PE孕妇发生胎儿宫内

窘迫的曲线下面积(AUC)分别为0.765(95%CI:

0.689~0.830)、0.907(95%CI:0.849~0.948),2项

联合预测 PE 孕 妇 发 生 胎 儿 宫 内 窘 迫 的 AUC 为

0.957(95%CI:0.911~0.983),灵敏度为96.67%,
特异 度 为 93.33%。2 项 联 合 预 测 的 AUC 大 于

HSP70(Z=3.193,P<0.05)、sFlt-1(Z=2.441,P<
0.05)单项预测的AUC。见图1和表4。

图1  血清 HSP70、sFlt-1单项及联合预测PE孕妇发生

胎儿宫内窘迫的ROC曲线
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表4  血清 HSP70、sFlt-1单项及联合对PE孕妇发生胎儿宫内窘迫的预测价值

指标 AUC 最佳截断值 AUC
 

的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

HSP70 0.765 2.17
 

ng/mL 0.689~0.830 56.67 97.50 0.542 <0.05

sFlt-1 0.907 3
 

293.43
 

pg/mL 0.849~0.948 90.00 76.67 0.667 <0.05

2项联合 0.957 - 0.911~0.983 96.67 93.33 0.900 <0.05

  注:-表示无数据。

3 讨  论

PE是妊娠中最严重的并发症之一,主要表现为

全身炎症、内皮功能障碍、高血压和多器官灌注不足。
严重的PE可并发胎儿宫内窘迫,甚至导致胎儿和孕

产妇死亡[10-11]。胎儿宫内窘迫是胎儿宫内缺氧危及

胎儿生命健康的综合症状,是围生儿死亡和儿童智力

低下的主要原因[12-13]。对胎儿宫内窘迫的有效处理,
可以避免和降低该疾病的发生,有益于社会和家庭,
但目前预测PE孕妇发生胎儿宫内窘迫的血清诊断标

志物较少,诊断准确性欠佳。
目前PE在临床上是不可预测的,并且与不良结

局有关。LAI等[14]研究发现与正常组相比,PE合并

胎儿生长受限组和无胎儿生长受限组血清和胎盘组

织中HSP70的水平均升高。彭永保等[15]发现重度

PE孕妇HSP70水平与病情严重程度密切相关,血清

HSP70在PE孕妇中的水平显著高于对照孕妇。王

咏梅等[16]通过对比 PE孕妇和正常妊娠孕妇血清

HSP70水平发现,轻度及重度PE组孕妇血清HSP70
水平均高于对照组,这与本研究结果一致。本研究结

果显示,血清 HSP70水平为重度组>中度组>轻度

组,推测HSP70高水平可能与PE孕妇发生胎儿宫内

窘迫有关。
虽然PE的作用机制尚不清楚,但发育中的胎盘

内抗血管生成因子水平异常在妊娠后期PE发展中起

重要作用[17-18]。在患有先兆子痫的孕妇中,sFlt-1占

主导地位,导致从母亲到胎儿的动脉血流减少。sFlt-
1水平的适中对于维持胎盘的正常血管生成和功能是

重要的,胎盘的正常功能可以为胎儿提供氧气和营

养[19]。杨岚等[20]研究发现PE孕妇sFlt-1水平高于

健康孕妇,这与本研究结果一致。本研究结果显示,
血清sFlt-1水平为重度组>中度组>轻度组,表明

sFlt-1可能在PE孕妇PE发生胎儿宫内窘迫中起调

节作用。
本研究结果显示观察组 HSP70、sFlt-1水平高于

对照组,进一步采用多因素Logistic回归分析PE孕

妇发生胎儿宫内窘迫的影响因素,结果显示血清

HSP70和sFlt-1水平升高均是PE孕妇发生胎儿宫

内窘 迫 的 危 险 因 素。ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,

HSP70、sFlt-1联合预测PE孕妇发生胎儿宫内窘迫

的AUC为0.957,优于 HSP70、sFlt-1单项预测的

AUC。以上结果提示临床可同时检测血清 HSP70和

sFlt-1水平,以便及时发现PE孕妇胎儿宫内窘迫的

发生,制订治疗方案,从而指导治疗,以减少胎儿窘迫

的发生。
综上所述,发生胎儿宫内窘迫的 PE孕妇血清

HSP70和sFlt-1水平明显升高,血清 HSP70和sFlt-
1对PE孕妇发生胎儿宫内窘迫具有一定的预测价

值,2项指标联合具有更好的预测效能,未来也许可以

在临床上辅助医生对PE孕妇发生胎儿宫内窘迫进行

预测。但本文未研究血清 HSP70和sFlt-1导致PE
孕妇发生胎儿宫内窘迫的具体机制,还需要进一步研

究。且本研究样本量较小,后续需扩大样本量并结合

基础研究从多角度探讨血清 HSP70、sFlt-1的作用机

制及临床价值。
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