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孕中期孕妇血清ｓＥｎｇ、ｓＦｌｔ１联合检测预测子痫前期的探讨

赵小云，尚守亮，黄　梅

（滨海县中医院检验科，江苏盐城２２４５００）

　　摘　要：目的　探讨联合检测孕妇孕中期血清可溶性内皮因子（ｓＥｎｇ）、可溶性血管内皮生长因子受体１（ｓＦｌｔ１）对子痫前期

的预测。方法　选择孕２５～２８周的子痫前期孕妇２９例作为子痫前期组，另选择同期妊娠结果正常的４２例孕妇作为对照组，采

用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）试剂盒检测血清ｓＥｎｇ、ｓＦｌｔ１水平，并将检测结果与子痫前期的发病进行相关性分析。结果　子痫

前期组孕妇血清ｓＥｎｇ、ｓＦｌｔ１水平分别为（１０．４±１．５）ｎｇ／ｍＬ、（１０２０．３±１１５．１）ｎｇ／Ｌ，高于对照组［分别为（２．３±０．６）ｎｇ／ｍＬ、

（２８９．４±１４２．３）ｎｇ／Ｌ］，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。ｓＥｎｇ与ｓＦｌｔ１联合检测的敏感性、特异性分别为９５．７％、９０．９％。

结论　血清ｓＥｎｇ、ｓＦｌｔ１的联合检测可有效预测子痫前期的发生。
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　　子痫前期是围产期母婴死亡的主要原因之一，其发生率为

１％～５％，子痫前期发生在妊娠早期
［１］，通常在孕中、晚期发

病，主要表现为高血压、蛋白尿、水肿。病情严重时会出现全身

抽搐及多脏器功能受损，如以溶血、肝酶学改变、血小板计数下

降为主的 ＨＥＬＬＰ综合征。子痫前期多发生于初次妊娠、怀孕

期间心理紧张、周围环境差及年龄过小的孕妇。子痫前期的病

情变化复杂，很难预知，通常以终止妊娠来控制病情发展，其病

因和发病机制目前尚不清楚，可能与妊娠期间胎盘缺血、缺氧，

脂代谢异常，免疫失衡，基因调节失控，线粒体缺陷和细胞滋养

层细胞侵入子宫内膜等有关［２５］。已有研究发现，孕妇血清可

溶性内皮因子（ｓｏｌｕｂｌｅｄｎｄｏｇｌｉｎ，ｓＥｎｇ）、可溶性血管内皮生长

因子受体１（ｓｏｌｕｂｌｅｆｍｓｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ｓＦｌｔ１）

水平的变化与子痫前期发病及其病情进展有关［６］。本研究通

过酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，

ＥＬＩＳＡ）检测孕中期孕妇和正常妊娠妇女外周血中ｓＥｎｇ、ｓＦｌｔ

１的表达水平，探讨其与子痫前期发病的关系及二者联合检测

的效果。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年１月至２０１２年１０月在本院分

娩的子痫前期孕妇２９例作为子痫前期组，平均年龄（２９．３±

５．７）岁，身体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）为（３０．１±４．１）

ｋｇ／ｍ
２，孕２５～２８周；另选择同期妊娠结果正常的４２例孕妇

作为对照组，平均年龄（３０．７±３．４）岁，ＢＭＩ为（２７．２±

２．２）ｋｇ／ｍ
２，孕２５～２８周。两组孕妇年龄的差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。子痫前期的诊断按照《威廉姆斯产科学（第２２

版）》的标准。

１．２　标本采集　抽取孕妇外周静脉血５ｍＬ，离心１０ｍｉｎ（离

心半径８ｃｍ，２０００ｒ／ｍｉｎ），分离血清，加入蛋白酶抑制剂，

－８０℃保存待测。

１．３　ＥＬＩＳＡ检测　采用ＥＬＩＳＡ试剂盒（美国Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ

公司）检测血清ｓＥｎｇ、ｓＦｌｔ１水平，操作严格按试剂盒说明书进

行。并将检测结果与子痫前期的发病进行相关性分析。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０软件及ＣｕｒｖｅＥｘｐｅｒｔ１．３

软件进行统计学分析，计量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋

检验，相关分析应用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数法，以α＝０．０５为检验

水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

子痫前期组孕妇血清ｓＥｎｇ、ｓＦｌｔ１水平分别为（１０．４±

１．５）ｎｇ／ｍＬ、（１０２０．３±１１５．１）ｎｇ／Ｌ，高于对照组［分别为

（２．３±０．６）ｎｇ／ｍＬ、（２８９．４±１４２．３）ｎｇ／Ｌ］，差异有统计学意
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义（犘＜０．０１）。单独检测子痫前期组孕妇血清ｓＥｎｇ、ｓＦｌｔ１，其

诊断敏感性分别为８５．６％、６８．０％，特异性分别为７８．２％、

８６．３％。血清ｓＥｎｇ、ｓＦｌｔ１浓度值之和预测子痫前期发生的

ＲＯＣ曲线见图１，ｓＥｎｇ与ｓＦｌｔ１联合检测的敏感性、特异性分

别为９５．７％、９０．９％。

图１　　血清ｓＥｎｇ、ｓＦｌｔ１浓度值之和预测子痫

前期发生的ＲＯＣ曲线

３　讨　　论

在早于子痫前期的临床症状出现前，孕妇及胎儿血管内皮

细胞及免疫系统等就已受到不同程度的损伤，特别是早发型子

痫前期，具有症状重、母婴预后差的特点。因此，寻找一种早期

预测子痫前期的方法，先于临床症状出现前进行有效干预，对

子痫前期患者的预防和治疗有重要的临床意义。传统的预测

方法，如孕中期平均动脉压检测、翻身试验等方法的效果不甚

理想［７］。

ｓＥｎｇ又称ＣＤ１０５淋巴细胞抗原，主要表达于新生血管内

皮细胞和胎盘合体滋养层细胞表面，低氧可诱导其表达。内皮

因子是转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）

受体复合物的成分之一，调节细胞对 ＴＧＦβ的生物效应。

ｓＥｎｇ通过结合血液循环中的ＴＧＦβ１阻止其与细胞膜上的受

体结合，进而阻断ＴＧＦβ１的信号转导，抑制血管形成；此外，

ｓＥｎｇ还阻断 ＴＧＦβ１介导的一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎ

ｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）激活，拮抗 ＮＯＳ依赖的血管舒张。Ｖｅｎｋａｔｅｓｈａ

等［８］发现ｓＥｎｇ参与了子痫前期的发病过程。子痫前期患者

胎盘来源的ｓＥｎｇ水平显著增加。体外实验证实：ｓＥｎｇ可抑制

毛细血管的形成；动物在体实验则发现，妊娠大鼠过量表达

ｓＥｎｇ后出现类似子痫前期的临床表现。Ｌｅｖｉｎｅ等
［９］研究认为

子痫前期患者血清ｓＥｎｇ浓度显著高于同期正常妊娠妇女，并

在临床发病前２～３个月即开始升高。血清ｓＥｎｇ浓度与疾病

的严重程度相关，早发型高于晚发型。此外，血清ｓＥｎｇ浓度

升高常伴有ｓＦｌｔ１／胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＰＩＧＦ）比值的升高，两者同时升高时，患者子痫前期的发病风

险最高。在孕２１～３２周和３３～４２周发生子痫前期的比值比

（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）分别为３１．６［９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒ

ｖａｌ，ＣＩ）：１０．７～９３．４］、３０．８（９５％犆犐：１０．８～８７．６）。Ｒａｎａ

等［１０］、Ｒｏｂｉｎｓｏｎ等
［１１］也分别报道了类似的结果。而Ｓａｌａｈｕｄ

ｄｉｎ等
［１２］报道，血清ｓＥｎｇ浓度阈值为２４．８ｎｇ／ｍＬ时，预测子

痫前期发病的敏感性和特异性分别达到９０％和９５％，但其样

本量小，结论有待进一步验证。

ｓＦｌｔ１和ＰＩＧＦ滋养细胞浸润不足导致子宫螺旋小动脉表

型转换失败而造成的胎盘浅着床是子痫前期发病的重要原因。

血管 内 皮 生 长 因 子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）、ＰＩＧＦ及其受体之间的协调平衡在胎盘血管床的发育

过程中起着关键作用。ＰＩＧＦ是一种主要由胎盘分泌的糖蛋

白，属于 ＶＥＧＦ家族成员，ＶＥＧＦ受体１（ＶＥＧＦｒｅｃｅｐｔｏｒ１，

ＶＥＧＦＲ１）／ｓＦｌｔ１是其膜结合形式的酪氨酸激酶受体，选择性

表达于内皮细胞表面，与ＶＥＧＦ和（或）ＰＩＧＦ结合可诱导内皮

细胞的增殖，促进新生血管形成。ｓＦｌｔ１通过结合血液循环中

游离ＶＥＧＦ和ＰＩＧＦ而发挥抗血管生成作用。妊娠期间胎盘

是ｓＦｌｔ１的主要来源。子痫前期患者胎盘血管床中膜结合形

式的ｓＦｌｔ１表达下降，而血清ｓＦｌｔ１浓度显著升高
［１３］。患者

自身抗体通过激活胎盘滋养细胞上的血管紧张素受体和下游

的钙调神经磷酸酶／核因子信号通路诱导ｓＦｌｔ１的生成
［１４］，

ｓＦｌｔ１过量表达可导致子痫前期发生。动物实验发现，ｓＦｌｔ１

在妊娠大鼠中过量表达后，可诱发类似子痫前期的临床

表现［１５］。

本研究发现孕妇孕中期血清ｓＥｎｇ（ＣＤ１０５）、ｓＦｌｔ１水平的

显著升高与子痫前期发病率正相关，采用孕妇孕中期血清

ｓＥｎｇ、ｓＦｌｔ１水平预测子痫前期的发生具有较高的灵敏性和特

异性，尤其采用两者浓度之和预测子痫前期的发生效果更好。

因此，联合检测孕妇孕中期ｓＥｎｇ（ＣＤ１０５）、ｓＦｌｔ１的水平可有

效预测子痫前期的发生。
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表１　　住院ＲＴ患儿的原发疾病情况［狀（％）］

组别 狀 年龄（岁）
性别

男 女

原发疾病

肺炎 其他感染 血液病及肿瘤 组织损伤 其他疾病

Ａ组 ２５３３０．１～３．０ １５０３（５９．３） １０３０（４０．７） １３５６（５３．５） ４４６（１７．６） ８２（３．２） ２３０（９．１） ４１９（１６．５）

Ｂ组 ４３４０．１～３．０ ２５５（５８．８） １７９（４１．２） １８３（４２．２） ９４（２１．７） ４（０．９） ５８（１３．４） ９５（２１．９）

Ｃ组 ６１０．１～３．０ ３３（５４．１） ２８（４５．９） ２２（３６．１） ２２（３６．１） ３（４．９） ６（９．８） ８（１３．１）

Ｄ组 ３７０．１～３．０ ３１（８３．８） ６（１６．２） １３（３５．１） ７（１８．９） ２（５．４） ８（２１．６） ７（１８．９）

合计 ３０６５０．１～３．０ １８２２（５９．４） １２４３（４０．６） １５７４（５１．４） ５６９（１８．６） ９１（３．０） ３０２（９．９） ５２９（１７．３）

３　讨　　论

国内目前对ＲＴ的研究较少，以单一病种或小样本研究为

主。本院患儿ＲＴ的总体发病率为８．５％（３０６５／３６０００），ＲＴ

的发病随患儿年龄的增加而减少，１岁以内患儿ＲＴ的发病率

为７２．０％（２２０６／３０６５）。感染是ＲＴ发生的主要原因，肺炎最

为常见；以ＰＬＴ轻度增高为主，与 Ｗａｎｇ等
［１］的报道相似。

近期研究表明，血小板在抗微生物的宿主防御中具有重要

作用［６７］。ＲＴ与感染性疾病密切相关。ＭｃＭｏｒｒａｎ等
［８］发现

血小板通过“扣押”被感染的红细胞在疟疾感染中发挥重要作

用，甚至可以直接杀死培养红细胞中的疟原虫。血小板通过表

达Ｔｏｌｌ样受体感知细菌感染，从而构成机体先天免疫的一个

重要组分［９１１］。ＲＴ常伴随一定程度的白细胞增高以及血红蛋

白降低［１］，进一步验证了血小板可能的抗感染作用，其机制可

能是血小板通过激活黏附的白细胞参与趋化因子的作用网

络［１２１３］，以及激活白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、集落刺激

因子（ｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＣＳＦ）等炎症因子，后者刺激粒

细胞的生成［１４］。

在烫伤、烧伤及骨折等组织损伤的患儿中ＲＴ亦较常见，

其可能原因：（１）组织损伤常伴有应激反应，这导致急性时相反

应物质（如Ｃ反应蛋白）增加；（２）血小板作为修复损伤的内皮

细胞而反应性增多；（３）组织损伤常伴有微生物感染，亦可以发

挥一定的抗感染作用；（４）组织损伤的患者血液内红细胞碎片

增多，可引起假性血小板增多［１５］。

综上所述，血小板在机体抗微生物反应、诱发炎症以及组

织修复中具有重要作用。ＲＴ患儿的临床症状多样，但无论血

小板升高程度如何，尚没有发现与ＲＴ相关联的严重并发症，

这一点可以与原发性血小板增多症鉴别。
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［１２］ＥｌｚｅｙＢＤ，ＳｐｒａｇｕｅＤＬ，ＲａｔｌｉｆｆＴＬ．Ｔｈｅｅｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｓ
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ｔｉｏｎｖｉａａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ／ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ

ｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００８，５１（４）：
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