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血清PLGF、SFLT-1、SFLT-1/PLGF、LDH、UA在妊娠期
高血压疾病中的预测价值
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  摘 要:目的 探讨血清中胎盘生长因子(PLGF)和可溶性血管内皮生长因子受体-1(SFLT-1)、SFLT-1/
PLGF、乳酸脱氢酶(LDH)、尿酸(UA)在妊娠期高血压疾病中的价值。方法 选取121例孕妇为研究对象,其

中妊娠期高血压组30例,轻度子痫前期组23例,重度子痫前期组35例,对照组33例,检测并比较各组血清中

PLGF、SFLT-1、LDH、UA水平,并计算SFLT-1/PLGF。采用Spearman
 

相关分析PLGF、SFLT-1、SFLT-1/
PLGF、LDH、UA水平与妊娠期高血压疾病病情严重程度的相关性,并以受试者工作特征(ROC)曲线分析各项

指标对子痫前期的预测效能。结果 妊娠期高血压组、轻度子痫前期组、重度子痫前期组血清SFLT-1、SFLT-
1/PLGF水平明显高于对照组,血清PLGF水平明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);轻度子痫前

期组、重度子痫前期组LDH、UA水平明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);血清SFLT-1、SFLT-
1/PLGF、LDH、UA水平在妊娠期高血压组、轻度子痫前期组、重度子痫前期组中呈逐渐升高趋势,血清PLGF
水平呈逐渐下降趋势,两两比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。血清PLGF水平与妊娠期高血压疾病病情

严重程度呈负相关(r=-0.306,P<0.05),血清SFLT-1、SFLT-1/PLGF、LDH、UA水平与妊娠期高血压疾

病病情严重程度呈正相关(r=0.338、0.391、0.481、0.303,P<0.05)。血清PLGF、SFLT-1、SFLT-1/PLGF、
LDH、UA预测子痫前期的曲线下面积分别为0.717、0.723、0.754、0.717、0.688。结论 血清PLGF、SFLT-
1、SFLT-1/PLGF、LDH、UA与妊娠期高血压疾病病情严重程度关系密切,对子痫前期具有一定的预测效能。
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酶; 尿酸
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

detection
 

value
 

of
 

serum
 

placental
 

growth
 

factor
 

(PLGF),soluble
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

receptor-1
 

(SFLT-1),lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH),uric
 

acid
 

(UA)
 

in
 

hy-
pertensive

 

diseases
 

of
 

pregnancy.Methods A
 

total
 

of
 

121
 

pregnant
 

women
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects,
including

 

30
 

cases
 

in
 

the
 

gestational
 

hypertension
 

group,23
 

cases
 

in
 

the
 

mild
 

preeclampsia
 

group,35
 

cases
 

in
 

the
 

severe
 

preeclampsia
 

group
 

and
 

33
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group.Serum
 

levels
 

of
 

PLGF,SFLT-1,LDH
 

and
 

UA
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

and
 

compared,and
 

SFLT-1/PLGF
 

was
 

calculated.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlations
 

between
 

PLGF,SFLT-1,SFLT-1/PLGF,LDH,UA
 

levels
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

hypertension
 

during
 

pregnancy,and
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

each
 

indicator
 

on
 

preeclampsia
 

was
 

analysised
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results Serum
 

levels
 

of
 

SFLT-1
 

and
 

SFLT-1/PLGF
 

in
 

ges-
tational

 

hypertension
 

group,mild
 

preeclampsia
 

group
 

and
 

severe
 

preeclampsia
 

group
 

were
 

significant
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,while
 

serum
 

PLGF
 

level
 

was
 

significant
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

LDH
 

and
 

UA
 

in
 

mild
 

preeclampsia
 

group
 

and
 

severe
 

preeclampsia
 

group
 

were
 

significant
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statis-
tically

 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

SFLT-1,SFLT-1/PLGF,LDH
 

and
 

UA
 

in
 

gestational
 

hy-
pertension

 

group,mild
 

preeclampsia
 

group
 

and
 

severe
 

preeclampsia
 

group
 

showed
 

a
 

gradually
 

increasing
 

trend,while
 

the
 

serum
 

PLGF
 

level
 

showed
 

a
 

gradually
 

decreasing
 

trend,and
 

the
 

pair
 

comparison
 

showed
 

sta-
tistically

 

significant
 

difference
 

(P<0.05).Serum
 

PLGF
 

level
 

correlated
 

negatively
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

hyper-
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tensive
 

diseases
 

of
 

pregnancy
 

(r=-0.306,P<0.05),and
 

serum
 

SFLT-1,SFLT-1/PLGF,LDH,UA
 

levels
 

correlated
 

positively
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

hypertensive
 

diseases
 

of
 

pregnancy
 

(r=0.338,0.391,0.481,0.303,
P<0.05).The

 

AUC
 

of
 

serum
 

PLGF,SFLT-1,SFLT-1/PLGF,LDH
 

and
 

UA
 

in
 

predicting
 

preeclampsia
 

were
 

0.717,0.723,0.754,0.717
 

and
 

0.688
 

respectively.Conclusion Serum
 

PLGF,SFLT-1,SFLT-1/PLGF,LDH
 

and
 

UA
 

relate
 

closely
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

hypertensive
 

diseases
 

of
 

pregnancy
 

and
 

have
 

a
 

specific
 

predictive
 

effect
 

on
 

preeclampsia.
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  妊娠期高血压疾病包括妊娠期高血压、子痫前

期、子痫、慢性高血压并发子痫前期、慢性高血压。妊

娠期高血压是指怀孕前血压正常的女性在怀孕期间

检测到的新发高血压(≥140/90
 

mm
 

Hg)。子痫前期

是一种特发性多系统损伤的妊娠期高血压疾病,它影

响3%~5%的孕妇,其主要临床表现包括水肿、高血

压和蛋白尿。子痫前期若不及时治疗,会导致孕产妇

及围生儿死亡[1]。子痫前期发病机制的核心因素是

胎盘[2]。子痫前期进展的两阶段模型包括灌注不良

的胎盘阻止滋养细胞侵袭、增加血管阻力和随后的营

养剥夺,从而改变母体代谢以增加营养供应(第1阶

段);无法耐受这种改变会导致子痫前期的临床表现

(第2阶段)[3]。生物标志物联合使用可提高子痫前

期的检出率。目前,常见的生物标志物有胱抑素C、
白细胞介素(IL)-10、肿瘤坏死因子(TNF)-α、干扰素

(IFN)-γ、胎盘生长因子(PLGF)和可溶性血管内皮生

长因子受体-1
 

(SFLT-1)等,其中PLGF和SFLT-1
直接参与子痫前期的发病机制。氧化应激反应被认

为在子痫前期出现的临床表现中起重要作用,并与胎

盘灌注不良有关[4]。乳酸脱氢酶(LDH)与氧化应激

反应、血管内皮损伤发生有关[5],其水平与子痫前期

及其严重程度存在相关性[5-9]。肾脏是重度子痫前期

最易累及的器官之一,可导致患者肾小球滤过率下降

及血浆尿酸(UA)水平升高[10]。高尿酸血症是子痫前

期的常见表现,且子痫前期孕妇的尿酸水平升高通常

先于高血压和蛋白尿出现[11]。目前,国内外研究较多

集中于PLGF、SFLT-1、LDH、UA等指标在妊娠期高

血压疾病中的价值[5-10,12-15]。有研究发现,子痫前期

孕妇 血 清 SFLT-1 水 平 升 高 且 PLGF 水 平 降 低,
SFLT-1/PLGF升高,且SFLT-1/PLGF对子痫前期

有鉴 别 诊 断 的 潜 力[12-14]。另 有 研 究 表 明,高 血 清

LDH、UA水平与子痫前期患者的疾病严重程度和预

后密切相关[6,15]。但少有研究分析PLGF、SFLT-1、
SFLT-1/PLGF、LDH、UA联合检测在妊娠期高血压

疾病中的价值。本研究主要探讨血清PLGF、SFLT-
1、SFLT-1/PLGF、LDH、UA与妊娠期高血压疾病的

关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年12月至2022年3月于

本院妇产科产检并完成分娩的121例孕妇为研究对

象,年龄20~43岁,平均(31.17±4.57)岁。(1)纳入

标准:
 

①均符合妊娠期高血压疾病诊断标准[16];②病

历资料完整。(2)排除标准:①合并原发性高血压;②
合并免疫系统、甲状腺疾病;③非单胎妊娠;④妊娠前

患任何代谢紊乱疾病;⑤既往有肝肾功能障碍等。
121例孕妇中30例妊娠期高血压孕妇纳入妊娠期高

血压组,平均年龄(30.13±3.80)岁;58例子痫前期孕

妇纳入子痫前期组,其中轻度子痫前期组23例,平均

年龄(30.91±5.01)岁,重度子痫前期组35例,平均

年龄(31.34±5.40)岁;无妊娠合并症孕妇33例纳入

对照组,平均年龄(28.45±3.49)岁。各组年龄比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。所有研究对象签署

知情同意书,本研究经本院医学伦理委员会批准。
1.2 方法 所有研究对象均采集静脉血5

 

mL,以
3

 

500
 

r/min离心5
 

min,取血清,采用Cobas
 

e
 

601
 

电

化学发光免疫分析仪(罗氏公司)检测PLGF、SFLT-1
水平,并计算SFLT-1/PLGF;采用Cobas

 

c
 

501全自

动生化免疫分析仪(罗氏公司)检测LDH、UA水平。
1.3 统计学处理 采用 SPSS25.0及

 

GraphPad
 

Prism
 

7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;不符合正态分布的计量资料以 M(P25,P75)
表示,组间比较采用Mann

 

Whitney
 

U 检验;计数资料

以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

Spearman
 

相关分析PLGF、SFLT-1、SFLT-1/PLGF、
LDH、UA与妊娠期高血压疾病病情严重程度的相关

性;并采用受试者工作特征(ROC)曲线分析其对子痫

前期的诊断效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组间PLGF、SFLT-1、SFLT-1/PLGF、LDH、
UA水平比较 妊娠期高血压组、轻度子痫前期组、重
度子痫前期组血清SFLT-1、SFLT-1/PLGF水平明显

高于对照组,血清PLGF水平明显低于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05);轻度子痫前期组、重度子

痫前期组LDH、UA水平明显高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05);血清SFLT-1、SFLT-1/PL-
GF、LDH、UA水平在妊娠期高血压组、轻度子痫前

期组、重度子痫前期组中呈逐渐升高趋势,血清PLGF
水平呈逐渐下降趋势,两两比较,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表1。
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2.2 各项指标与妊娠期高血压疾病病情严重程度的

相关性分析 Spearman相关分析结果显示,血清PL-
GF水平与妊娠期高血压疾病病情严重程度呈负相关

(r=-0.306,P<0.05),血清SFLT-1、SFLT-1/PL-
GF、LDH、UA水平与妊娠期高血压疾病病情严重程

度呈正相关(r=0.338、0.391、0.481、0.303,P<

0.05)。
2.3 各项指标对子痫前期的预测价值 绘制血清

PLGF、SFLT-1、SFLT-1/PLGF、LDH、UA预测子痫

前期的ROC曲线,血清PLGF、SFLT-1、SFLT-1/PL-
GF、LDH、UA预测子痫前期的曲线下面积(AUC)分
别为0.717、0.723、0.754、0.717、0.688。见表2。

表1  各组间PLGF、SFLT-1、SFLT-1/PLGF、LDH、UA水平比较[M(P25,P75)]

组别 n PLGF(pg/mL) SFLT-1(pg/mL) SFLT-1/PLGF LDH(U/L) UA(μmol/L)

对照组 33 318.0(195.3,470.1) 2
 

859(1
 

756,4
 

366) 8.50(4.15,18.80) 172.0(152.5,198.0) 315(274,354)

妊娠期高血压组 30 178.7(110.4,350.8)* 4
 

224(3
 

425,5
 

732)* 27.27(10.44,50.45)* 167.0(152.8,188.3) 311(265,385)

轻度子痫前期组 23 172.9(123.0,279.3)*# 4
 

701(3
 

220,5
 

560)*# 29.46(11.68,52.45)*# 190.0(157.0,204.0)*# 372(301,422)*#

重度子痫前期组 35 103.9(62.1,179.2)*#△ 7
 

316(4
 

114,11
 

496)*#△ 63.52(33.27,199.60)*#△ 210.0(180.0,244.0)*#△ 386(314,473*#△

  注:与对照组比较,*P<0.05;与妊娠期高血压组比较,#P<0.05;与轻度子痫前期组比较,△P<0.05。

表2  各项指标预测子痫前期的效能

变量 AUC 95%CI cut-off值 灵敏度 特异度 P

PLGF 0.717 0.627~0.807 192.5
 

pg/mL 0.635 0.690 <0.000
 

1

SFLT-1 0.723 0.633~0.813 3
 

996
 

pg/mL 0.759 0.603 <0.000
 

1

SFLT-1/PLGF 0.754 0.668~0.840 17.52 0.828 0.571 <0.000
 

1

LDH 0.717 0.623~0.812 199.5
 

U/L 0.534 0.608 <0.000
 

1

UA 0.688 0.592~0.785 369.5
 

μmol/L 0.603 0.778 <0.000
 

1

3 讨  论

妊娠期高血压疾病是导致不良妊娠结局的主要

原因。子痫前期是妊娠期高血压疾病中的一种,其特

征是不同程度的胎盘灌注不良,可溶性因子释放到循

环中,这些因素导致母体血管内皮损伤,进而导致高

血压和多器官损伤。胎盘疾病可导致胎儿生长受限

和死产。子痫前期是孕产妇和围生儿死亡的主要原

因之一,尤其是在低收入和中等收入国家[17]。PLGF
是一种相对分子质量为32×103 的糖蛋白同型二聚

体,是血管内皮生长因子家族的成员,主要在胎盘中

表达[18]。SFLT-1是一种抗血管生成蛋白,由多种类

型细胞分泌,可作为血管内皮生长因子的“诱饵”受
体[19]。LDH是一种主要在细胞内进行无氧糖酵解的

细胞质酶,在细胞死亡期间释放到全身血液循环中,
并且由于胎盘缺血导致的剧烈糖酵解和慢性缺氧症

引起LDH在血液中进一步升高,LDH与缺血、内皮

功能障碍相关的组织损伤和子痫前期严重程度关系

密切[6]。有研究显示高尿酸血症可刺激肾素-血管紧

张素系统,抑制神经元一氧化氮合酶并诱导内皮功能

障碍[15,20]。另有研究报道,
 

UA通过激活炎症途径诱

导滋养细胞产生IL-1β
[21]。这些潜在机制可能部分解

释了UA在妊娠期高血压疾病发展中的作用。
本研究中,妊娠期高血压组、轻度子痫前期组、重

度子痫前期组血清SFLT-1、SFLT-1/PLGF水平明显

高于对照组,血清PLGF水平明显低于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05);血清SFLT-1、SFLT-1/
PLGF、LDH、UA水平在妊娠期高血压组、轻度子痫

前期组、重度子痫前期组中呈逐渐升高趋势,血清

PLGF水平呈逐渐下降趋势,两两比较,差异均有统

计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,
PLGF水平与妊娠期高血压疾病病情严重程度呈负

相关(P<0.05),SFLT-1、SFLT-1/PLGF、LDH、UA
水平与妊娠期高血压疾病病情严重程度呈正相关

(P<0.05)。ROC曲线分析发现 PLGF、SFLT-1、
SFLT-1/PLGF、LDH、UA 预 测 子 痫 前 期 有 一 定

价值。
综上所述,妊娠期高血压疾病患者血清PLGF、

SFLT-1、SFLT-1/PLGF、LDH、UA与其病情严重程

度关系密切。妊娠期高血压、轻度子痫前期、重度子

痫前期患者血清SFLT-1、LDH、UA水平呈逐渐升高

趋势,PLGF 水 平 呈 下 降 趋 势。PLGF、SFLT-1、
SFLT-1/PLGF、LDH、UA有望成为预测妊娠期高血

压疾病中子痫前期的重要指标,具有较好的临床应用

价值。
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