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  摘 要:目的 探讨子痫前期(PE)患者血清血管内皮生长因子(VEGF)、胎盘生长因子(PLGF)及血浆D-
二聚体(D-dimer)水平与妊娠结局的关系。方法 选取2020年8月至2022年8月宝鸡市中心医院产科收治的

PE患者116例作为研究对象,根据病情严重程度分为轻度PE组(38例)和重度PE组(78例)。另选取同期住

院待产正常妊娠产妇50例作为对照组。检测各组 VEGF、PLGF和D-dimer水平,采用Spearman相关分析

VEGF、PLGF和D-dimer与妊娠结局的相关性。结果 3组年龄、体质量指数、采血孕周、孕次比较,差异均无

统计学意义(P>0.05);与对照组比较,重度PE组和轻度PE组收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、24
 

h尿蛋白定量

均上升,且重度PE组高于轻度PE组,差异均有统计学意义(P<0.05)。与对照组比较,重度PE组和轻度PE
组血清VEGF水平、血浆 D-dimer水平均上升,且重度PE组高于轻度PE组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。与对照组比较,重度PE组和轻度PE组血清PLGF水平均下降,且重度PE组低于轻度PE组;差异均

有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,PE患者血清 VEGF水平和血浆D-dimer水平与

SBP、DBP、24
 

h尿蛋白定量均呈正相关(P<0.05),PLGF水平与SBP、DBP、24
 

h尿蛋白定量均呈负相关(P<
0.05)。VEGF与PE病情呈正相关(r=0.712,P=0.001),PLGF与PE病情呈负相关(r=-0.412,P=
0.001),D-dimer与PE病情呈正相关(r=0.783,P=0.001)。PE患者妊娠结局包括胎盘早剥、围生儿死亡、早

产、极低体质量儿、新生儿肺炎等,轻度PE组妊娠结局不良情况均少于重度PE组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。结论 妊娠妇女血清VEGF和血浆D-dimer水平升高、血清PLGF水平降低与PE的发生和发展密切

相关,血清VEGF、PLGF和血浆D-dimer水平可作为筛查PE及评估妊娠结局的指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF),placental
 

growth
 

factor
 

(PLGF)
 

and
 

plasma
 

D-dimer
 

and
 

pregnancy
 

outcome
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

preeclampsia
 

(PE).Methods A
 

total
 

of
 

116
 

PE
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Obstetrics
 

Department
 

of
 

Baoji
 

Central
 

Hospital
 

from
 

August
 

2020
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,they
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

PE
 

group
 

(38
 

cases)
 

and
 

severe
 

PE
 

group
 

(78
 

cases).
A

 

total
 

of
 

50
 

normal
 

pregnant
 

women
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

VEGF,PLGF
 

and
 

D-dimer
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected,and
 

the
 

correlation
 

between
 

VEGF,PLGF
 

and
 

D-dimer
 

and
 

pregnancy
 

outcome
 

was
 

analyzed
 

by
 

Spearman
 

correlation
 

analysis.Results There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

age,body
 

mass
 

index,gestational
 

age
 

at
 

blood
 

collection
 

and
 

gravidity
 

among
 

the
 

3
 

groups
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

control
 

group,the
 

systolic
 

blood
 

pressure
 

(SBP),diastolic
 

blood
 

pressure
 

(DBP)
 

and
 

24-hour
 

urinary
 

protein
 

in
 

severe
 

PE
 

group
 

and
 

mild
 

PE
 

group
 

were
 

increased,and
 

severe
 

PE
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

mild
 

PE
 

group,the
 

differ-
ence

 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

VEGF
 

and
 

plasma
 

D-dimer
 

in
 

severe
 

PE
 

group
 

and
 

mild
 

PE
 

group
 

were
 

increased,and
 

severe
 

PE
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

mild
 

PE
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

PLGF
 

level
 

in
 

severe
 

PE
 

group
 

and
 

mild
 

PE
 

group
 

were
 

decreased,and
 

severe
 

PE
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

mild
 

PE
 

group.The
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
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that
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

VEGF
 

and
 

plasma
 

D-dimer
 

in
 

PE
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

SBP,DBP
 

and
 

24-hour
 

urinary
 

protein
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

PLGF
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

SBP,DBP
 

and
 

24-hour
 

urinary
 

protein
 

(P<0.05).VEGF
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

PE
 

(r=0.712,P=
0.001),PLGF

 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

PE
 

(r=-0.412,P=0.001),D-dimer
 

was
 

posi-
tively

 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

PE
 

(r=0.783,P=0.001).The
 

pregnancy
 

outcome
 

of
 

PE
 

patients
 

in-
cluded

 

placental
 

abruption,perinatal
 

infants
 

death,premature
 

birth,very
 

low
 

birth
 

weight
 

infants,neonatal
 

pneumonia,etc.The
 

mild
 

PE
 

group
 

had
 

less
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

than
 

severe
 

PE
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

increase
 

of
 

serum
 

VEGF
 

and
 

plasma
 

D-dimer
 

levels
 

and
 

the
 

decrease
 

of
 

serum
 

PLGF
 

levels
 

in
 

pregnant
 

women
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

de-
velopment

 

of
 

PE.Serum
 

VEGF,PLGF
 

and
 

plasma
 

D-dimer
 

levels
 

can
 

be
 

used
 

as
 

indicators
 

to
 

screen
 

PE
 

and
 

e-
valuate

 

pregnancy
 

outcome.
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  子痫前期(PE)出现在妊娠20周后,以高血压、蛋
白尿为临床表现,是导致孕妇和围生儿预后不良、发
病和死亡的主要原因[1-4]。目前,PE的发病原因及机

制尚不明确,临床主要依据血压监测、症状等进行诊

断。因此发掘有效的预测指标是预防孕妇和围生儿

预后不良的重要手段,也是降低其发病率和死亡率的

关键所在。血管内皮生长因子(VEGF)是维持孕妇内

皮细胞完整性和促进血管生成的重要因子。有研究

表明,VEGF表达对胚泡发育有影响,其水平下调可

影响胎盘功能,最终导致流产[5-6]。胎盘生长因子

(PLGF)主要在胎盘组织表达,有调节胎盘滋养细胞

和内皮细胞生长的作用[7]。有研究表明,PE患者

PLGF表达水平明显下调[8]。D-二聚体(D-dimer)是
反映继发性纤溶活性强度的敏感指标,D-dimer与PE
病情密切相关,对PE具有较好的预测价值,可用于预

测PE患者胎儿不良结局[9-10]。目前,VEGF、PLGF
和D-dimer三项联合检测与妊娠结局关系的文献鲜

有报道。本研究通过研究PE患者血清VEGF、PLGF
和血浆D-dimer的水平,探讨其与妊娠结局的关系,
以期为临床提供参考依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年8月至2022年8月本

院产科收治的PE患者116例作为研究对象。根据病

情严重程度分为轻度PE组(38例)和重度PE组(78
例)。纳入标准:(1)孕周≥28周,超声检测孕周与实

际孕周时间相符;(2)符合PE诊断标准[11];(3)单胎

自然受孕,月经周期规律;(4)无抗凝药物或抗血小板

药物使用史;(5)既往无重要器官器质性病变。排除

标准:(1)多胎妊娠或前置胎盘、宫内感染或胎膜早破

等;(2)胎儿先天畸形;(3)原发性高血压;(4)糖尿病

或妊娠期糖尿病;(5)肾功能不全;(6)妊娠期肝内胆

汁淤积症;(7)生殖道、泌尿道或其他部位感染;(8)伴
随心脑血管、肝脏、肾脏等脏器功能损害;(9)恶性肿

瘤、免疫性疾病、出血性疾病。另选取同期住院待产

的正常妊娠产妇50例作为对照组。所有研究对象及

其家属均知情同意并签署知情同意书,本研究经本院

伦理委员会审核批准。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 记录3组年龄、孕前体质量指数

(BMI)、采 血 孕 周、孕 次、收 缩 压 (SBP)、舒 张 压

(DBP)、24
 

h尿蛋白定量等数据。
1.2.2 检测指标 采集3组空腹静脉血3

 

mL置于

2个促凝管中各1
 

mL,枸橼酸盐抗凝管中1
 

mL,
VEGF检测采用ELISA测定,试剂盒由北京健平金

星生物科技有限公司提供;PLGF检测采用免疫荧光

法,试剂盒由宁波奥丞生物科技有限公司提供;D-di-
mer检测采用胶乳免疫比浊法,试剂盒由上海太阳生

物技术有限公司提供。
1.2.3 妊娠结局指标 包括母体结局和胎儿结局。
母体结局指标包括并发症发生率、低蛋白血症、肝脏

损害、肾脏损伤、胸腹水、妊娠高血压并发症等发生的

例数;胎儿结局指标包括胎盘早剥、围生儿死亡、新生

儿窒息、新生儿颅内出血、新生儿肺炎等发生的例数。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0

 

统计软件进行数

据处理和统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,多组间比较采用方差分析,多组间的两两

比较采用SNK-q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

VEGF、PLGF和D-dimer与妊娠结局的相关性。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组一般资料比较 3组年龄、BMI、采血孕周、
孕次比较,差异均无统计学意义(P>0.05);与对照组

比较,重度PE组和轻度PE组SBP、DBP、24
 

h尿蛋

白定量均上升,且重度PE组高于轻度PE组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表1。
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表1  3组一般资料比较[x±s,n(%)]

项目 n
年龄

(岁)
BMI

(kg/m2)

采血孕周

(周)

孕次(次)

≤1 >1

SBP
(mmHg)

DBP
(mmHg)

24
 

h尿蛋白

定量(g)

重度PE组 78 29.82±5.67 25.61±2.54 32.44±1.16 54(69.23) 24(30.77) 167.88±20.41a 115.32±14.85a 2.48±0.53a

轻度PE组 38 29.65±5.71 25.58±2.52 32.18±1.13 26(68.42) 12(31.58) 153.94±22.64ab 94.77±13.24ab 1.78±0.34ab

对照组 50 29.76±5.74 25.63±2.56 32.53±1.15 34(68.00) 16(32.00) 121.73±23.65 81.26±9.11 0.06±0.02

F/χ2 0.868 0.651 0.388 0.427 83.74 69.54 53.41

P 0.384 0.589 0.801 0.712 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与重度PE组比较,bP<0.05。

2.2 3组血清VEGF、PLGF与血浆D-dimer水平比

较 与对照组比较,重度 PE组和轻度 PE组血清

VEGF水平、血浆D-dimer水平均上升,且重度PE组

高于轻度PE组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
与对照组比较,重度PE组和轻度PE组血清PLGF
水平均下降,且重度PE组低于轻度PE组,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  3组血清VEGF、PLGF与血浆D-dimer水平

   比较(x±s)

组别 n
VEGF
(pg/mL)

PLGF
(pg/mL)

D-dimer
(μg/L)

重度PE组 78 171.23±48.64a 52.71±13.62a 648.24±103.82a

轻度PE组 38 128.17±34.81ab 86.35±17.36ab 397.17±84.36ab

对照组 50 40.22±10.19 114.24±21.43 274.52±63.15

F 162.272 86.323 124.827

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与重度PE组比较,bP<0.05。

2.3 PE患者血清VEGF、PLGF和血浆D-dimer水

平与 SBP、DBP、24
 

h 尿 蛋 白 定 量 的 相 关 性  
Spearman相关分析结果显示,PE患者血清VEGF水

平和血浆D-dimer水平与SBP、DBP、24
 

h尿蛋白定

量均呈正相关(P<0.05),PLGF水平与SBP、DBP、
24

 

h尿蛋白定量均呈负相关(P<0.05)。见表3。
表3  PE患者血清VEGF、PLGF和血浆D-dimer水平与

   SBP、DBP、24
 

h尿蛋白定量的相关性

指标
VEGF

r P

PLGF

r P

D-dimer

r P

SBP 0.631 0.001 —0.712 0.001 0.732 0.001

DBP 0.511 0.005 —0.585 0.039 0.611 0.001

24
 

h
 

尿蛋白定量 0.457 0.019 —0.643 0.001 0.697 0.001

2.4 PE患者血清VEGF、PLGF和血浆D-dimer水

平与PE病情程度的相关性 Spearman相关分析结

果显示,VEGF与PE病情呈正相关(r=0.712,P=
0.001),PLGF与 PE病情呈负相关(r=—0.412,
P=0.001),D-dimer与PE病情呈正相关(r=0.783,
P=0.001)。
2.5 重度PE组、轻度PE组妊娠结局比较 PE患

者妊娠常见结局包括胎盘早剥、围生儿死亡、早产、极
低体质量儿、新生儿肺炎等。轻度PE组妊娠结局不

良情况均少于重度PE组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表4。

表4  重度PE组、轻度PE组妊娠结局比较[n(%)]

组别 n 胎盘早剥 围生儿死亡 早产 极低体质量儿 新生儿肺炎

轻度PE组 38 1(2.63) 0(0.00) 3(7.89) 2(5.26) 4(10.53)

重度PE组 78 13(16.67) 5(6.41) 19(24.36) 15(19.23) 23(29.49)

χ2 4.743 4.078 4.507 3.986 5.144

P 0.029 0.043 0.034 0.046 0.023

3 讨  论

PE是一种以炎症和抗血管生成状态为特征,与
炎症、慢性免疫激活和内皮功能障碍有关的全身综合

征。PE可继发心力衰竭、胎盘早剥、脑水肿、肺水肿

等并发症,还可降低胎盘功能,引发早产、胎儿窒息、
胎儿窘迫、胎儿生长受限等,严重危害孕妇和围生儿

的健康及妊娠结局,是导致孕妇和围生儿死亡的主要

原因,孕妇妊娠期患病率为5.6%~9.4%
 

,可增加妊

娠不良事件风险,全世界每年超过7万名产妇和50
万名胎儿死于PE[12-14]。因此早期预测PE风险是减

少孕妇和围生儿并发症、降低死亡率、扭转妊娠结局

的关键。

VEGF是一种具有高度生物学活性的二聚体阳

离子糖蛋白,对血管内皮细胞有高度特异性,具有增
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加血管通透性、促进内皮细胞增殖等生物学功能。

MANNAERTS等[15]研究表明,PE主要病理基础为

全身小血管痉挛,且血管内皮细胞受损早于PE症状

的出现,认为血管内皮损伤及其所致机体凝血-抗凝-
纤溶系统功能失衡可能是PE的重要发病机制。众多

研究结果显示,VEGF水平在PE患者中明显升高,并
参与胎盘血管的损伤过程,可作为PE患者病情判断

的预测指标[16-17]。本研究结果显示,与对照组比较,
重度PE组和轻度PE组血清VEGF水平均上升,且
重度PE组高于轻度 PE组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。提示VEGF可作为评估PE病情严重程

度的指标。本研究还发现,VEGF水平在不同SBP、

DBP的组别中存在差异,重度PE组高于轻度PE组,
轻度PE组高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05),对VEGF和SBP、DBP相关性进一步研究发

现,PE患者血清 VEGF水平与SBP、DBP均呈正相

关(P<0.05),提示通过监测VEGF水平可预估血压

高低,并以此来评估病情的严重程度。对24
 

h尿蛋白

定量的检测发现,重度PE组高于轻度PE组,轻度

PE组亦高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05),提示随着PE病情的加重,24

 

h尿蛋白定量水

平逐渐升高,这可能与VEGF可以改变内皮细胞的结

构和功能,从而增加血管的通透性,导致血浆蛋白外

渗的作用机制相关[18-19]。因此PE患者有必要定期监

测24
 

h
 

尿蛋白定量水平,并及时检测血清总蛋白和清

蛋白水平,以及时补充丢失的蛋白,满足机体日常功

能的需求。

PLGF属于VEGF家族成员之一,是一种分泌性

同型二聚体糖蛋白,通过与滋养细胞、血管内皮细胞

上的络氨酸激酶受体结合发挥作用,可诱导血管内皮

细胞增殖、迁移、激活,促进胎盘血管形成[20]。有研究

表明,PLGF水平在PE患者血清中明显降低,影响了

滋养细胞的增殖和植入,造成胎盘血供不足,从而导

致PE的发生[21-22]。因此PLGF与PE的发生存在密

切的联系,可能是预测PE很有价值的生物学指标。
本研究结果显示,与对照组比较,PE患者血清PLGF
水平下降,且重度PE组低于轻度PE组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。提示PLGF对PE病情程度的

鉴别具有较好的临床价值。对PLGF与SBP、DBP和

24
 

h
 

尿蛋白定量的相关性的进一步研究发现,PLGF
水平与SBP、DBP、24

 

h尿蛋白定量均呈负相关(P<
0.05),提示随着PE疾病的进展,PLGF水平逐渐下

调,可作为疾病进展及治疗、预后的监测指标。

D-dimer是纤维蛋白原的降解产物之一,常用于

反映机体血液凝固状态,也可反映纤维蛋白的降解和

聚合状态,是评价机体纤溶状态的特异标志物,其水

平升高提示机体存在继发性纤溶亢进[23]。杨敏等[24]

研究表明,D-dimer水平异常升高与复发性流产密切

相关;高颖等[25]研究表明,妊娠期高血压患者血清
 

D-
dimer水平升高,对胎盘生长及胎儿生长、发育均有影

响。本研究结果显示,与对照组比较,重度PE组和轻

度PE组血浆D-dimer水平均上升,且重度PE组高

于轻度PE组,差异均有统计学意义(P<0.05)。提

示D-dimer水平可作为PE病情严重程度评估的鉴别

指标,与葛立玲等[26]和司徒翠瑶等[27]研究结果一致。
进一步研究发现,血浆D-dimer水平与SBP、DBP、24

 

h尿蛋白定量均呈正相关(P<0.05),提示监测D-di-
mer水平变化有助于提示血压的高低变化及血管通

透性增高导致蛋白尿的出现,对PE病程的监测具有

十分重要的临床意义。
本研究将PE患者妊娠结局进行了比较,结果显

示,在胎盘早剥、围生儿死亡、早产、极低体质量儿、新
生儿肺炎等妊娠结局的发生比例中,轻度PE组妊娠

结局不良情况均少于重度PE组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。表明随着PE患者病情的加重,胎儿

或新生儿发生不良风险的结局概率增大,提示临床医

生应尽早并持续检测血清VEGF、PLGF和血浆D-di-
mer水平,以评估孕妇PE发生的风险,为围生儿或围

生儿不良结局的干预及预后提供可靠的依据。
综上所述,妊娠妇女血清VEGF和血浆D-dimer

水平升高、血清PLGF水平降低与PE的发生和发展

密切相关,通过检测血清 VEGF、PLGF和血浆D-di-
mer水平可以及时、有效评估PE的病情,并对围生儿

的结局具有一定的预测价值。
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