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  摘 要:目的 探讨可溶性fms样酪氨酸激酶-1(sFlt-1)与胎盘生长因子(PLGF)比值(sFlt-1/PLGF)、血

清尿酸(UA)、血清白蛋白(ALB)对子痫前期(PE)的诊断价值。方法 选取2022年1月至2023年7月在广州

医科大学附属妇女儿童医疗中心产检、分娩且资料完整的110例PE孕妇作为PE组,另选取47例同期健康孕

妇作为对照组,开展回顾性分析。比较两组孕妇分娩孕周、血压、体重指数(BMI)和孕次等一般资料,以及血清

sFlt-1、PLGF等生化指标。采用Logistic回归分析PE发生的独立风险因素,并采用受试者工作特征(ROC)曲

线分析sFlt-1/PLGF和生化指标对PE的诊断价值。结果 PE组血清UA水平及sFlt-1/PLGF高于对照组,
血清ALB水平低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,sFlt-1/PLGF、UA、ALB
均对PE具有一定诊断价值,曲线下面积(AUC)分别为0.854、0.825、0.778,三者联合的AUC为0.894,高于

单项检测(P<0.05)。结论 sFlt-1/PLGF、UA和ALB对预测PE的发生和发展均有参考价值,三者联合检

测对PE的诊断效能更优。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

fms-like
 

tyrosine
 

kinase-1
 

(sFlt-1)
 

to
 

placental
 

growth
 

factor
 

(PLGF)
 

ratio
 

(sFlt-1/PLGF),serum
 

uric
 

acid
 

(UA)
 

and
 

albumin
 

(ALB)
 

for
 

preeclampsia
 

(PE).Methods A
 

total
 

of
 

110
 

pregnant
 

women
 

with
 

PE
 

who
 

underwent
 

prenatal
 

examination,delivery
 

and
 

had
 

complete
 

data
 

at
 

the
  

Affiliated
 

Women's
 

and
 

Children's
 

Medical
 

Center
 

of
 

Guangzhou
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

July
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

PE
 

group,and
 

another
 

47
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted.The
 

general
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

pregnant
 

women,such
 

as
 

gestational
 

weeks
 

at
 

delivery,blood
 

pressure,body
 

mass
 

index
 

(BMI),the
 

second
 

trimester
 

and
 

biochemical
 

indicators,such
 

as
 

serum
 

sFlt-1
 

and
 

PLGF
 

were
 

compared.Lo-
gistic

 

regression
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

PE,

and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

sFlt-1/PLGF
 

and
 

biochemical
 

indicators
 

for
 

PE.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

UA
 

and
 

sFlt-1/PLGF
 

in
 

the
 

PE
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

ALB
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,

and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

sFlt-1/PLGF,UA,and
 

ALB
 

all
 

had
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

PE.The
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

were
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0.854,0.825,and
 

0.778
 

respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

was
 

0.894,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

single
 

detection
 

(P<0.05).Conclusion The
 

three
 

indicators,sFlt-1/PLGF,UA
 

and
 

ALB,are
 

all
 

have
 

reference
 

value
 

for
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

PE.The
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

the
 

three
 

has
 

a
 

better
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

PE..
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  子痫前期(PE)是一种以孕20周后新发高血压和

蛋白尿为特征的多系统疾病,全球发病率为2%~
8%,是导致孕产妇及围生儿不良结局的主要妊娠并

发症[1]。PE病情特点为复杂多样化、可持续性进展,
常导致母婴出现不同程度的并发症,如低蛋白血症、
孕妇HELLP综合征(溶血、肝酶升高、血小板减少)、
胎儿生长受限、胎盘早剥或死胎及新生儿窒息等[2]。

目前研究认为,胎盘螺旋动脉重铸障碍是PE的

核心病理生理基础,其中血管生成因子失衡,特别是

可溶性fms样酪氨酸激酶-1(sFlt-1)与胎盘生长因子

(PLGF)比值(sFlt-1/PLGF)异常,在胎盘血管功能障

碍中起关键作用[3]。相关研究表明,sFlt-1、PLGF及

sFlt-1/PLGF对PE具有一定预测价值,并与疾病严

重程度及预后有关[2,4-5]。值得注意的是,PE患者常

伴随特征性肾脏损伤标志物改变:血尿酸(UA)水平

升高提示肾小球滤过功能受损,而血清白蛋白(ALB)
降低则反映蛋白质代谢紊乱[6]。这三类指标具有明

确的病理生理关联:(1)sFlt-1/PLGF失衡直接导致

血管内皮功能障碍;(2)内皮损伤引发UA排泄障碍;
(3)肾小球滤过屏障破坏导致ALB丢失。

当前临床诊断仍面临以下挑战:首先,单一生物

标志物诊断PE的敏感性和特异性不足(如 UA升高

可见于多种妊娠并发症);其次,现有研究多局限于指

标单独分析,缺乏对联合检测价值的系统评估[7];再
次,虽然sFlt-1/PLGF≤38时能较好地排除1周内

PE[8],但该比值>38时,其预测效能则具有较大的不

稳定性。鉴于此,本研究拟探讨sFlt-1/PLGF、UA、

ALB检测对PE的临床诊断效能,以提高对PE早期

识别的准确性,为临床决策提供客观依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2022年1月至2023年

7月在广州医科大学附属妇女儿童医疗中心分娩的

110例PE孕妇作为观察组,另选取47例同期产检的

健康孕妇作为对照组。根据PE严重程度将PE组患

者进一步分为轻度PE组和重度PE组。

1.2 纳入与排除标准 PE组纳入标准:(1)根据《妊
娠期高血压疾病诊治指南(2020)》[9]中的标准诊断为

PE;(2)自然受孕,单胎活产;(3)无其他合并症;(4)无
严重感染性疾病史;(5)无吸烟饮酒史;(6)临床资料

齐全,有完整妊娠结局。排除标准:(1)高血压史;(2)
双胎及多胎妊娠;(3)有恶性肿瘤或精神类疾病病史;
(4)合并基础性疾病,如急慢性肾炎、肾功能不全、肾
动脉狭窄等;(5)辅助生殖技术受孕。对照组纳入排

除标准:除纳入标准(1)外,同PE组。本研究获广州

医科大学附属妇女儿童医疗中心伦理委员会批准,审
批号:科伦批字[2023]第183B01号。

1.3 检测方法 采用罗氏公司Cobas
 

e601全自动电

化学发光免疫分析仪检测两组孕妇血清sFlt-1和PL-
GF水平,并计算sFlt-1/PLGF;使用日立008全自动

生化分析仪检测丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨

酸氨基转移酶(AST)、γ-谷氨酸氨基转移酶(GGT)、
总蛋白(TP)、ALB、总胆红素(TBIL)、直接胆红素

(DBIL)、UA和肌酐(CR)水平。检测当日所有项目

室间质评和室内质控均在控。

1.4 统计学处理 使用SPSS25.0软件进行数据统

计分析,计量资料经正态性检验,符合正态分布,以

x±s表示,两组差异比较采用独立样本t检验,不符

合正态分布,以中位数和四分位数间距[M(Q)]表示,
两组差异比较采用秩和检验;计数资料以例数和百分

率[n(%)]表示,两组差异比较采用χ2 检验。不同因

素对PE发生的影响采用Logistic回归分析,检测指

标的诊断价值采用受试者工作特征(ROC)曲线分析。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料比较 PE组及对照组年龄、孕
次、产次比较,差异无统计学意义(P>0.05),而两组

的入院收缩压、舒张压和体重指数(BMI)比较,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 两组生化指标比较 PE组、对照组sFlt-1/PL-
GF、UA、GGT、TP、ALB和CR比较,差异有统计学

意义(P<0.05),两组患者的 ALT、AST、TBIL和

DBIL比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.3 各指标预测PE发生的 Logistic回归分析结

果 以是 否 患 病 为 因 变 量,以sFlt-1/PLGF、UA、

GGT、TP、ALB、CR为自变量,进行Logistic逐步回

归分析,结果显示,sFlt-1/PLGF、UA、ALB均是孕妇

发生PE的独立危险因素(P<0.05)。见表3。

2.4 sFlt-1/PLGF、UA、ALB对PE的诊断价值 
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ROC曲线分析结果显示,sFlt-1/PLGF、UA、ALB联

合诊断PE的曲线下面积(AUC)为0.894,高于sFlt-
1/PLGF的0.854、UA的0.825、ALB的0.778(均

P<0.05)。见表4及图1。

表1  对照组与PE组一般资料比较

项目 对照组(n=47) PE组(n=110) t/Z P

年龄(x±s,岁) 30.70±4.33 31.22±3.98 -0.724 0.470

孕次[M(Q),次] 1(1) 2(1) -1.383 0.167

产次[M(Q),次] 0(1) 1(1) -0.864 0.388

收缩压(x±s,mmHg) 120.20±9.81 145.20±14.76 10.24 <0.001

舒张压(x±s,mmHg) 75.37±8.61 93.86±10.77 10.06 <0.001

BMI(x±s,kg/m2) 26.14±4.18 27.71±3.72 2.25 0.026

表2  对照组与PE组生化指标比较项目

项目 对照组(n=47) PE组(n=110) Z/t P

sFlt-1/PLGF[M(Q)] 15.85(41.47) 111.90(224.86) -7.014 <0.001

UA(x±s,μmol/L) 343.45±89.83 479.70±116.56 -7.930 <0.001

ALT[M(Q),U/L] 12(7) 13(12) -1.489 0.136

AST[M(Q),U/L] 18(8) 21(10) -1.526 0.127

GGT[M(Q),U/L] 10(7) 14(11) -2.516 0.012

TP(x±s,g/L) 64.22±4.63 60.27±6.00 4.024 <0.001

ALB(x±s,g/L) 34.72±2.59 31.32±3.49 5.991 <0.001

TBIL[M(Q),μmol/L] 4.6(2.7) 4.6(2.4) -1.355 0.175

DBIL[M(Q),μmol/L] 1.8(0.8) 1.6(0.9) -0.578 0.563

CR[M(Q),μmol/L] 51(13) 59(17) -4.351 <0.001

表3  各指标预测PE发生的Logistic回归分析结果

项目 回归系数 标准误 Waldχ2 P OR
95%CI

下限 上限

sFlt-1/PLGF 0.015 0.005 7.906 0.005 1.016 1.005 1.026

UA 0.007 0.003 6.631 0.010 1.007 1.002 1.012

ALB -0.219 0.086 6.543 0.011 0.803 0.679 0.950

常数项 4.315 3.152 1.874 0.171 74.794 - -

  注:-表示无数据。

表4  不同指标诊断价值的ROC曲线分析

项目 AUC 95%CI P Youden指数 cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%)

sFlt-1/PlGF 0.854 0.794~0.914 <0.001 0.564 58.75 75.5 80.9

UA 0.825 0.755~0.895 <0.001 0.544 363.50
 

μmol/L 87.3 68.1

ALB 0.778 0.705~0.851 <0.001 0.460 32.25
 

g/L 60.9 85.1

联合预测 0.894 0.843~0.945 <0.001 0.675 - 84.5 83.0

  注:-表示无数据。

2.5 轻度PE组与重度PE组生化指标比较 轻度

PE组与重度PE组患者的sFlt-1/PLGF、ALT、AST、

GGT、TP比较,差异有统计学意义(P<0.05),两组

UA、ALB、TBIL、DBIL、CR比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表5。

2.6 各指标预测PE严重程度的Logistic回归分析

结果 以PE患者病情轻重为因变量,以sFlt-1/PL-
GF、ALT、AST

 

、GGT、TP为自变量,进行Logistic
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回归分析,结果显示,sFlt-1/PLGF,与PE严重程度

有关(OR=1.009,95%CI
 

1.003~1.014,P<0.05)。

ROC曲线分析结果显示,sFlt-1/PLGF诊断PE严重

程度 的 ROC 的 曲 线 下 面 积 为 0.750(95%CI:

0.661~0.839),灵敏度66.7%,特异度为82.9%。
见图2。

表5  轻度PE组与重度PE组生化指标比较

项目 轻度PE组(n=35) 重度PE组(n=75) Z/t P

sFlt-1/PLGF[M(Q)] 73.35(81.86) 147.30(322.57) -4.213 <0.001

UA(x±s,μmol/L) 457.20±118.59 490.20±114.89 -1.389 0.168

ALT[M(Q),U/L] 11(8) 17(14) -2.590 0.010

AST(x±s,U/L) 19.86±5.20 22.29±7.08 -2.030 0.045

GGT[M(Q),U/L] 12(9) 15(12) -2.069 0.039

TP(x±s,g/L) 61.28±6.03 59.80±5.96 1.206 0.231

ALB(x±s,g/L) 32.25±3.14 30.89±3.58 1.930 0.056

TBIL[M(Q),μmol/L] 4.5(3.1) 4.6(2.1) -0.048 0.962

DBIL[M(Q),μmol/L] 1.5(0.9) 1.7(1.0) -0.399 0.690

CR[M(Q),μmol/L] 55(17) 59(15) -1.609 0.108

图1  不同指标诊断PE的ROC曲线

图2  sFlt-1/PLGF预测PE严重程度的ROC曲线

3 讨  论

  PE是妊娠期特有的多系统综合征,其病因及发

病机制尚未完全阐明,目前研究认为该疾病的发生涉

及多因素、多环节的病理生理过程。尽管关于PE的

病因学假说仍存在争议,但学界普遍认为其发病与遗

传易感性、母胎界面免疫调节异常、全身炎症反应激

活、血管生成失衡及胎盘发育障碍等因 素 密 切 相

关[10]。PE患者滋养细胞的侵袭力降低,血管重塑不

足,进而造成血管收缩、血流阻力增大,诱发血流灌注

不足,最终导致母体多器官功能障碍和 胎 儿 不 良

结局[11-12]。
在PE的发病机制中,血管生成调节因子sFlt-1

和PLGF的动态平衡破坏被认为是核心环节[13]。

PLGF是一种促进血管生成的因子,主要表达在胎盘

组织中,具有促进胎盘滋养细胞增殖、改善胎盘血管

内皮功能,对维持正常胎盘发育至关重要[14-15]。而

sFlt-1作为一种抗血管生成蛋白,可通过竞争性结合

血管生成蛋白血管内皮生长因子(VEGF)和PLGF,
抑制其促血管生成活性,从而维持血管 生 成 的 平

衡[16]。PE患者胎盘组织异常高表达sFlt-1,同时

PLGF水平显著降低,这种失衡状态可导致血管内皮

功能紊乱、氧化应激增强,并进一步激活细胞凋亡信

号通路,最终加剧胎盘滋养层细胞损伤 及 功 能 障

碍[17]。本研究结果显示,PE组孕妇的sFlt-1/PLGF
明显高于对照组(P<0.001),这一发现与JOEN
等[18]研究结果一致。值得注意的是,与轻度组比较,
该比值在重度组更高(P<0.05),提示sFlt-1/PLGF
可作为PE严重程度的量化生物学标志物,为临床风

险分层管理提供客观依据。

PE患者最常累及的器官为肾脏,有研究表明PE
引起母体高血压和血管收缩,会导致母体肾脏血供减

少,进而引起肾小球滤过率下降和尿酸排泄障碍,最
终导致UA水平升高[19]。血尿酸水平升高可能是PE
的早期征象,究其原因可能是尿酸可抑制一氧化氮合
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成和分泌,促进血管紧张素分泌,加剧血管氧化应激

和炎症反应,从而加剧肾脏内血管收缩及血小板聚

集,最终导致PE患者血压进一步升高,加重病情发

展[20]。本研究结果表明,PE组与对照组孕妇的血清

尿酸水平差异统计学意义(P<0.001),与董晟昊

等[21]研究结果相符。尽管既往研究提示,UA与PE
严重程度相关[22-23],但近期一项大型 Meta分析证实,
血清尿酸水平对PE严重程度的区分价值有限[24],这
与本研究结果一致。这种现象的可能原因在于:UA
升高主要反映肾小球滤过率下降,而轻/重度PE均可

导致类似程度的肾功能损伤;重度PE更特征性的改

变是胎盘源性因子(如sFlt-1)而非代谢指标;UA水

平受多种非PE因素(如饮食、肾功能基础状态)影响。
综上分析,UA不仅是肾脏功能损害的一个重要指标,
还可能通过影响血管内皮细胞功能和加剧炎症反应,
进一步推动PE的病理进程。因此,监测 UA水平对

于早期识别和管理PE患者的肾脏损伤具有重要的临

床价值。

ALB作为一种重要的血浆蛋白,在维持血浆胶体

渗透压、调节血管内外液体平衡及抗氧化和抗炎功能

中发挥着关键作用。PE患者由于尿蛋白丢失、蛋白

质摄入不足、肝脏合成减少等原因导致其血清 ALB
水平处于较低水平[25]。而大量ALB通过尿液丢失,
导致血清ALB水平下降,尤其是在重度PE患者中下

降更为明显。本研究发现,PE组患者血清ALB水平

[(31.32±3.49)g/L]低于对照组[(34.72±2.59)g/

L],差异有统计学意义(P<0.001),这一结果与余艳

等[26]和张丽霞等[6]研究相符。因此在临床实践中,

ALB水平的监测可能为评估PE患者的病情进展提

供辅助参考。
本研究发现,sFlt-1/PLGF在重度PE组显著高

于轻度组(P<0.001),而两组UA、ALB水平差异无

统计学意义(P>0.05)。这一结果可能反映两类指标

在PE病理进程中的不同作用阶段:sFlt-1/PLGF升

高直接源于胎盘血管重塑障碍,其异常程度与胎盘缺

血严重性呈正相关,重度PE患者胎盘螺旋动脉重塑

失败更显著,导致sFlt-1分泌进一步增加,PLGF抑

制加剧,形成“恶性循环”[13,17];而UA升高和ALB降

低主要反映全身血管内皮损伤及肾脏继发损害。在

PE进展至临床显性阶段后,无论轻、重度PE,内皮功

能障碍已普遍存在,从而导致 UA排泄受阻和 ALB
丢失[6,25]。这提示sFlt-1/PLGF更适合用于疾病严

重程度评估,而UA、ALB则对PE的早期筛查具有重

要价值。
本研究通过Logistic回归和ROC曲线分析,结

果发现sFlt-1/PLGF、UA和ALB联合诊断效能高于

单一指标及其他组合方式(如sFlt-1/PLGF联合D-二
聚体的AUC为0.843)[27],这些结果证实三者联合检

测更有利于PE的早期识别和风险分层。这种协同效

应源于sFlt-1/PLGF反映血管生成失衡,而 UA 与

ALB可能进一步加剧内皮功能障碍,三者协同放大了

预测信号,但具体机制需基础研究深入探索。
综上所述,在妊娠期间可以结合sFlt-1/PLGF、

UA和ALB评估预测孕妇患PE的风险,及时干预,
最大限度减少PE发生发展,改善母婴结局。通过多

指标联合检测能够提高对PE诊断的效能,并为临床

提供鉴别诊断PE提供有效依据,同时在降低PE患

者妊娠不良结局中具有重要临床意义。
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