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  摘 要:目的 探讨子痫前期(PE)患者血清血管抑素-1(Vasostatin-1)、自分泌运动因子(Autotaxin)水平

及其临床意义。方法 选取2021年1月至2023年1月该院收治的120例PE患者(PE组)和同期行常规产检

的60例健康孕妇(对照组)作为研究对象,根据病情程度将PE组患者分为重度PE组(65例)和轻度PE组(55
例),根据妊娠结局将其分为不良组(57例)和良好组(63例)。采用酶联免疫吸附试验检测血清Vasostatin-1及

Autotaxin水平,多因素非条件Logistic回归分析PE不良妊娠结局的影响因素,绘制受试者工作特征曲线评价

血清Vasostatin-1和Autotaxin水平对PE不良妊娠结局的预测价值。结果 与对照组比较,PE组血清Va-
sostatin-1、Autotaxin水平均升高,差异有统计学意义(Z=-5.924、-6.188,均P<0.001)。与轻度PE组比

较,重度PE组血清 Vasostatin-1、Autotaxin水平均升高,差异有统计学意义(Z=-4.667、-4.180,均 P<
0.001)。与良好组比较,不良组血清 Vasostatin-1、Autotaxin水平升高,差异有统计学意义(Z=-5.500、

-5.390,均P<0.001)。Logistic回归分析结果显示,重度PE(OR=3.383,95%CI:1.270~9.011)、高24
 

h
尿蛋白(OR=1.888,95%CI:1.199~2.972)、高Vasostatin-1(OR=1.022,95%CI:1.008~1.036)高、Auto-
taxin(OR=4.370,95%CI:1.739~10.983)均是PE患者不良妊娠结局的独立危险因素(P<0.05)。血清Va-
sostatin-1、Autotaxin水平联合预测PE患者不良妊娠结局的曲线下面积为0.864(95%CI:0.790~0.920),大

于血清Vasostatin-1、Autotaxin水平单独预测的0.791(95%CI:0.708~0.860)、0.786(95%CI:0.701~
0.855),差异均有统计学意义(Z=2.595、2.462,均P<0.05)。结论 PE患者血清 Vasostatin-1、Autotaxin
水平升高与病情加重和不良妊娠结局有关,血清Vasostatin-1、Autotaxin水平联合检测对PE患者妊娠结局有

较高的预测效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

Vasostatin-1
 

and
 

Autotaxin
 

and
 

their
 

clinical
 

sig-
nificance

 

in
 

patients
 

with
 

pre-eclampsia
 

(PE).Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

PE
 

(PE
 

group)
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

and
 

60
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

routine
 

prenatal
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

(control
 

group)
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.Accord-
ing

 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,the
 

patients
 

in
 

the
 

PE
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

severe
 

PE
 

group
 

(65
 

ca-
ses)

 

and
 

the
 

mild
 

PE
 

group
 

(55
 

cases).According
 

to
 

the
 

pregnancy
 

outcomes,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

poor
 

group
 

(57
 

cases)
 

and
 

the
 

good
 

group
 

(63
 

cases).The
 

levels
 

of
 

serum
 

Vasostatin
 

1
 

and
 

Autotaxin
 

were
 

detec-
ted

 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Multivariate
 

unconditional
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

of
 

PE.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Vasostatin
 

1
 

and
 

Autotaxin
 

levels
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

out-
comes

 

of
 

PE.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

Vasostatin
 

1
 

and
 

Autotaxin
 

in
 

the
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PE
 

group
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=-5.924,-6.188;both
 

P<0.001).
Compared

 

with
 

the
 

mild
 

PE
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

Vasostatin
 

1
 

and
 

Autotaxin
 

in
 

the
 

severe
 

PE
 

group
 

in-
creased,and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=-4.667,-4.180;both
 

P<0.001).Compared
 

with
 

the
 

good
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

Vasostatin
 

1
 

and
 

Autotaxin
 

in
 

the
 

poor
 

group
 

increased
 

with
 

statisti-
cal

 

significance
 

(Z=-5.500,-5.390;both
 

P<0.001).The
 

results
 

of
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

severe
 

PE
 

(OR=3.383,95%CI:1.270-9.011),high
 

24
 

h
 

urine
 

protein
 

(OR=1.888,95%CI:1.199-
2.972),high

 

Vasostatin-1
 

(OR=1.022,95%CI:1.008-1.036)
 

and
 

Autotaxin
 

(OR=4.370,95%CI:1.739-
10.983)

 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

PE
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
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curve
 

for
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

PE
 

patients
 

by
 

serum
 

Va-
sostatin

 

1
 

and
 

Autotaxin
 

levels
 

was
 

0.864
 

(95%CI:0.790-0.920),which
 

was
 

greater
 

than
 

predicted
 

sepa-
rately,which

 

were
 

0.791
 

(95%CI:0.708-0.860),0.786
 

(95%CI:0.701-0.855),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=2.595,2.462;both
 

P<0.05).Conclusion Elevated
 

serum
 

Vasostatin-1
 

and
 

Au-
totaxin

 

levels
 

in
 

PE
 

patients
 

are
 

associated
 

with
 

the
 

aggravation
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

adverse
 

pregnancy
 

out-
comes.The

 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Vasostatin
 

1
 

and
 

Autotaxin
 

levels
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

efficacy
 

for
 

the
 

pregnancy
 

outcomes
 

of
 

patients
 

with
 

PE.
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  子痫前期(PE)是妊娠期高血压疾病的严重阶段,
随着生育政策的实施、妊娠年龄的延长及女性肥胖比

例的增加,近年来我国妊娠期高血压疾病的发生率不

断增加,PE比例也随之升高。PE导致的高血压可损

伤母体器官和胎盘,引发新生儿窒息、胎儿窘迫、母婴

死亡等不良妊娠结局,是影响孕产妇、胎儿或新生儿

健康的主要原因[1-2]。及时对PE患者病情和妊娠结

局进行评估具有重要意义。有研究表明,PE过程中

炎症反应和血管内皮功能障碍发挥着重要作用[3]。
血管 抑 素-1(Vasostatin-1)是 一 种 嗜 铬 粒 蛋 白 A
(CgA)多肽片段,能通过抑制因子表达发挥抗炎和保

护血管内皮的作用[4]。TÜTEN 等[5]研究报道,PE
患者血清Vasostatin-1水平升高,与血压水平呈正相

关。自分泌运动因子(Autotaxin)是一种分泌糖蛋白,
能通过产生溶血磷脂酸(LPA)来促进炎症反应和损

伤血管内皮功能[6]。ERENEL等[7]研究报道,PE患

者血清Autotaxin水平升高,与血压和肾功能损伤呈

正相关。但关于PE患者血清Vasostatin-1、Autotax-
in水平与病情程度和妊娠结局的关系尚不清楚,鉴于

此本研究报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年1月本

院收治的120例PE患者作为PE组,孕周28~33周,
中位孕周32.00(31.00,33.00)周;年龄21~38岁,平
均(29.38±3.78)岁;收缩压151~176

 

mmHg,平均

(164.12±5.49)mmHg;舒张压102~136
 

mmHg,平
均(117.04±6.11)mmHg。PE患者根据病情程度分

为重度PE组(65例)和轻度PE组(55例)。纳入标

准:(1)年龄20~40岁;(2)PE符合《妊娠期高血压疾

病诊治指南(2020)》[8]诊断标准,在PE基础上出现以

下任一表现为重度PE:①血压持续升高不可控制;②
中枢神经系统异常表现;③胎儿生长受限或羊水过

少、胎死宫内、胎盘早剥等;④肺水肿;⑤心力衰竭;⑥
血液系统异常;⑦低蛋白血症伴腹水、胸腔积液或心

包积液;⑧肾功能受损;⑨转氨酶水平异常;⑩持续性

上腹部疼痛及肝包膜下血肿或肝破裂表现;(3)单胎

妊娠;(4)自然受孕;(5)初次发生妊娠期高血压疾病。
排除标准:(1)胎儿畸形;(2)自身免疫性疾病;(3)合
并阴道炎、宫颈炎、盆腔炎等妇科疾病;(4)合并其他

妊娠期合并症;(5)血液系统疾病、恶性肿瘤;(6)复发

性流产、多囊卵巢综合征等生殖内分泌疾病;(7)近1
个月内使用免疫抑制剂;(8)妊娠前高血压、糖尿病;
(9)合并急慢性感染;(10)产后PE。另选取同期行常

规产检的60例健康孕妇作为对照组,孕周28~33
周,中位孕周32.00(31.00,33.00)周;年龄22~35
岁,平均(28.76±3.47)岁。两组孕周、年龄等差异无

统计学意义(P>0.05),有可比性。本研究经医院伦

理委员会批准(审批号:LW-2024-211),所有参与者或

家属自愿签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清 Vasostatin-1、Autotaxin水平检测 采

集PE患者入院次日和健康孕妇产检时空腹静脉血3
 

mL,3
 

000×g离心(半径15
 

cm)25
 

min,留取血清,通
过酶联免疫吸附试验检测 Vasostatin-1(武汉益普生

物科技有限公司,货号:CSB-E09153h)、Autotaxin(武
汉博士德生物工程有限公司,货号:EK1655)水平。

1.2.2 资料收集 收集PE患者临床资料,包括年

龄、孕周、血压、产次、病情、血脂四项、丙氨酸氨基转
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移酶、血红蛋白、天门冬氨酸氨基转移酶、白蛋白、乳
酸脱氢酶、C反应蛋白、血尿酸、血小板计数、白细胞

计数、血肌酐和24
 

h尿蛋白。

1.2.3 妊娠结局分组 根据妊娠结局将PE患者分

为不良组(57例)和良好组(63例)。不良妊娠结局包

括羊水污染、剖宫产、早产、新生儿窒息、产后出血、胎
儿生长受限、低体重儿/巨大儿和母婴死亡等[9]。

1.3 统计学处理 采用SPSS28.0软件进行数据分

析,呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较行

t检验;呈非正态计量资料以 M(P25,P75)表示,行曼

惠-特尼U 检验;计数资料以例数或百分率表示,组间

比较行χ2 检验。采用多因素非条件Logistic回归分

析PE不良妊娠结局发生的影响因素,使用 MedCalc
19.3.1软件绘制受试者工作特征(ROC)曲线评价血

清Vasostatin-1、Autotaxin水平对PE不良妊娠结局

的预测效能。检验水准α=0.05,以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清 Vasostatin-1、Autotaxin水平比较 
与对照组比较,PE组血清Vasostatin-1、Autotaxin水

平升高(P<0.05)。见表1。

2.2 不同病情PE患者血清Vasostatin-1、Autotaxin
水平比较 与轻度PE组比较,重度PE组血清 Va-

sostatin-1、Autotaxin水平升高(P<0.05)。见表2。
表1  两组血清Vasostatin-1、Autotaxin

   水平比较[M(P25,P75)]

组别 n Vasostatin-1(pg/mL) Autotaxin(ng/mL)

PE组 120 105.52(64.76,140.55) 1.04(0.53,1.61)

对照组 60 59.63(47.94,71.38) 0.45(0.19,0.64)

Z -5.924 -6.188

P <0.001 <0.001

表2  不同病情PE患者血清Vasostatin-1、

   Autotaxin水平比较[M(P25,P75)]

组别 n Vasostatin-1(pg/mL) Autotaxin(ng/mL)

重度PE组 65 120.22(99.22,147.31) 1.26(0.75,1.76)

轻度PE组 55 68.68(36.78,114.23) 0.59(0.29,1.29)

Z -4.667 -4.180

P <0.001 <0.001

2.3 PE患者不良妊娠结局的单因素分析 单因素

分析结果显示,收缩压、舒张压、PE病情、血肌酐、24
 

h尿蛋白、Vasostatin-1、Autotaxin与PE患者不良妊

娠结局有关(P<0.05),年龄、孕周、产次、血脂四项、
血红 蛋 白 等 与 PE 患 者 不 良 妊 娠 结 局 无 关(P>
0.05)。见表3。

表3  PE患者不良妊娠结局的单因素分析[x±s或M(P25,P75)或n(%)]

项目 不良组(n=57) 良好组(n=63) χ2/t/U P

年龄(岁) 29.54±2.93 29.24±4.43 0.450 0.654

孕周(周) 32.00(31.00,33.00) 32.00(31.00,33.00) -0.424 0.672

收缩压(mmHg) 165.53±4.95 162.84±5.69 2.746 0.007

舒张压(mmHg) 118.53±6.62 115.70±5.31 2.593 0.011

产次 0.855 0.355

 初产妇 39(68.42) 38(60.32)

 经产妇 18(31.58) 25(39.68)

病情 11.208 0.001

 轻度PE 17(29.82) 38(60.32)

 重度PE 40(70.18) 25(39.68)

总胆固醇(mmol/L) 5.44±0.84 5.33±0.65 0.782 0.436

甘油三酯(mmol/L) 2.62±0.81 2.59±0.55 0.183 0.855

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.39±0.34 1.42±0.27 -0.552 0.582

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 2.91±0.86 2.89±0.95 0.166 0.868

丙氨酸氨基转移酶(U/L) 40.79(32.30,59.47) 36.54(22.60,54.36) -0.694 0.488

血红蛋白(g/L) 119.33±19.59 122.56±10.92 -1.102 0.274

天门冬氨酸氨基转移酶(U/L) 70.20(43.26,106.80) 52.01(32.38,92.19) -1.403 0.160

白蛋白(g/L) 30.05±4.51 30.64±4.82 -0.684 0.495

乳酸脱氢酶[U/L] 318.82(175.88,469.36) 320.66(154.47,619.98) -0.668 0.504
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续表3  PE患者不良妊娠结局的单因素分析[x±s或M(P25,P75)或n(%)]

项目 不良组(n=57) 良好组(n=63) χ2/t/U P

C反应蛋白[mg/L] 10.50(8.10,12.33) 9.46(7.99,11.57) -1.608 0.108

血尿酸(μmol/L) 452.34±83.30 422.17±86.47 1.942 0.054

血小板计数(×109/L) 184.53±60.43 199.65±63.90 -1.329 0.187

白细胞计数(×109/L) 11.33±4.17 10.08±5.12 1.451 0.150

血肌酐(μmol/L) 80.23±26.70 71.54±19.08 2.032 0.045

24
 

h尿蛋白(g/24
 

h) 3.23(2.78,3.98) 2.59(1.11,3.77) -3.738 <0.001

Vasostatin-1(pg/mL) 124.91(103.48,153.96) 68.68(40.15,114.23) -5.500 <0.001

Autotaxin(ng/mL) 1.31(0.83,1.85) 0.59(0.29,1.26) -5.390 <0.001

2.4 PE患者不良妊娠结局的多因素非条件Logistic
回归分析 以PE患者不良妊娠结局(是/否=1/0)为
因变量,表3中单因素差异有统计学医院的项目[收
缩压(原值录入)、舒张压(原值录入)、PE病情(重度

PE/轻度PE=1/0)、血肌酐(原值录入)、24
 

h尿蛋白

(原值录入)、Vasostatin-1(原值录入)和 Autotaxin
(原值录入)]为自变量,进行多因素非条件Logistic
回归分析,结果显示,重度PE、高24

 

h尿蛋白、高Va-
sostatin-1、高Autotaxin均为PE患者不良妊娠结局

的独立危险因素(P<0.05)。见表4。

2.5 血清 Vasostatin-1、Autotaxin水平对PE患者

不良妊娠结局的预测效能 通过Logistic回归拟合

血清Vasostatin-1和Autotaxin水平联合预测PE患

者不良 妊 娠 结 局 的 概 率[Logit(P)=-4.400+
0.025×Vasostatin-1+1.621×Autotaxin],ROC曲

线分析结果显示,血清 Vasostatin-1及 Autotaxin水

平联合预测 PE患者不良妊娠结局的曲线下面积

(AUC)为0.864,大于血清Vasostatin-1或Autotaxin
水平单独预测的0.791、0.786(Z=2.595、2.462,P=
0.010、0.014)。见图1和表5。

图1  血清Vasostatin-1、Autotaxin水平预测PE患者不良

妊娠结局的ROC曲线

表4  PE患者不良妊娠结局的多因素非条件Logistic回归分析

变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

收缩压高 0.069 0.043 2.537 0.111 1.071 0.984~1.166

舒张压高 0.053 0.047 1.250 0.264 1.054 0.961~1.157

重度PE 1.219 0.500 5.947 0.015 3.383 1.270~9.011

血肌酐高 0.007 0.012 0.371 0.542 1.007 0.984~1.030

高24
 

h尿蛋白 0.636 0.232 7.533 0.006 1.888 1.199~2.972

高Vasostatin-1 0.022 0.007 9.964 0.002 1.022 1.008~1.036

高Autotaxin 1.475 0.470 9.840 0.002 4.370 1.739~10.983

表5  血清Vasostatin-1、Autotaxin水平对PE患者不良妊娠结局的预测效能

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

Vasostatin-1 0.791 0.708~0.860 <0.001 75.33
 

pg/mL 96.49 61.90 0.584

Autotaxin 0.786 0.701~0.855 <0.001 0.54
 

ng/mL 96.49 47.62 0.441

二者联合 0.864 0.790~0.920 <0.001 0.32 92.98 71.43 0.644
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3 讨  论

PE是由代谢、免疫、遗传、环境、内皮功能障碍、
胎盘功能异常因素引起的一种妊娠期高血压疾病,是
指妊娠20周后出现高血压并伴有蛋白尿或伴有胎盘-
胎儿、神经系统、消化系统、血液系统和心、肺、肝、肾
等重要器官受累,重度PE则是血压和(或)尿蛋白水

平持续升高,并出现孕妇器官受累或胎盘/胎儿并发

症,给 妊 娠 结 局 造 成 了 严 重 威 胁[8,10]。本 研 究 中

47.50%的PE患者出现了不良妊娠结局,这与学者刁

瑞萍等[11]报道的50.53%接近,也提示PE患者妊娠

结局较差。寻找可靠的生物标记物,帮助临床及时准

确的评估PE患者病情和预后,对采取个体化治疗措

施和改善预后具有重要意义。
近年来,研究表明炎症反应、氧化应激及血管内

皮功能障碍在PE的发生与进展中起关键作用。炎症

和氧化应激可损害胎盘滋养层细胞的侵袭能力,并导

致母体与胎盘血管内皮功能障碍,从而影响多器官供

血,加重PE病情[12]。Vasostatin-1是CgA衍生的多

肽片段,主要由神经内分泌细胞和免疫细胞分泌,具
有抗炎、保护血管内皮和调节血管功能的作用[13]。既

往研究表明,Vasostatin-1可通过增加一氧化氮生物

利用度促进血管舒张,抑制异常血管收缩,从而改善

血压水平,并可抑制核因子-κB信号通路,减少炎症因

子分泌[14]。BRALEWSKA等[15]发现,PE患者胎盘

中CgA基因表达较正常胎盘显著升高,而 TÜTEN
等[5]发现PE患者血清 Vasostatin-1水平显著升高,
但未发现其与PE病情严重程度存在明确关联。本研

究结果显示,PE患者血清 Vasostatin-1水平较正常

妊娠者显著升高,且重度PE患者血清 Vasostatin-1
水平进一步升高,与部分既往研究结果存在差异,可
能与纳入人群的异质性相关。本研究进一步分析发

现,血清Vasostatin-1水平升高是PE患者不良妊娠

结局的独立危险因素,其可能机制是Vasostatin-1水

平升高是机体对炎症反应和血管内皮功能障碍的代

偿性调节,通过抑制炎症信号通路、减少炎症因子对

血管内皮的损伤,发挥一定保护作用[16]。因此,Va-
sostatin-1水平的显著升高也可能反映出PE患者炎

症和血管内皮功能障碍的严重性,这可能进一步加重

PE患者病情并影响妊娠结局。
    

Autotaxin是一种主要由脂肪组织、肝脏和血管

内皮细胞分泌的LPA生成酶,其通过溶血磷脂酸酶

D活性将溶血磷脂酰胆碱转化为LPA,在炎症反应及

血管内皮功能障碍中发挥重要作用[17-18]。有研究表

明,ATX生成的循环LPA可通过作用于多种LPA
受体显著升高血压,而敲除LPA可降低小鼠高血压

水平[19]。FUJII等[20]发现,LPA及其多种受体在PE

患者的胎盘组织中高表达。KARACA等[21]进一步

报道,PE患者血清Autotaxin水平显著升高,尤以伴

随血管内皮功能障碍者更为明显。此外,曾贵红等[22]

指出,PE、妊娠糖尿病及妊娠期肝内胆汁淤积综合征

患者的血清LPA水平均显著升高,并与不良妊娠结

局相关。这些研究提示Autotaxin生成的LPA可能

通过炎症反应及血管内皮功能障碍影响妊娠结局。
本研究发现,PE患者血清Autotaxin水平较正常妊娠

显著升高,且重度PE患者水平进一步升高。同时,血
清Autotaxin水平升高被证实是PE患者不良妊娠结

局的独立危险因素。其潜在机制可能是,血清 ATX
水平升高可通过溶血磷脂酸酶 D途径生成更多的

LPA,后者通过结合受体 LPA1-6激活多条信号通

路,促进炎症介质的释放,从而加剧炎症反应对母体

器官、胎盘和血管内皮的损伤,从而加重PE病情并导

致不良妊娠结局[18]。
    

本研究结果还发现,重度PE和高24
 

h尿蛋白与

PE患者不良妊娠结局风险增加有关,考虑与高24
 

h
尿蛋白提示PE患者病情更严重,重度PE和高24

 

h
尿蛋白往往反映PE患者器官灌注更差,因此不良妊

娠结局风险增加[23]。ROC曲线分析结果显示,血清

Vasostatin-1、Autotaxin水平联合预测PE患者不良

妊娠结局的 AUC大于血清 Vasostatin-1、Autotaxin
水平单独预测,这说明血清 Vasostatin-1、Autotaxin
水平有助于预测PE患者妊娠结局,而联合检测的预

测价值更高。
    

综上所述,血清 Vasostatin-1、Autotaxin水平升

高与PE患者病情加重和不良妊娠结局密切相关,二
者联合预测PE患者妊娠结局的效能较高。但本研究

为单中心、小样本量研究,可能影响结果的可靠性,还
需多中心大样本研究验证。
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