
!论!!著!

血清#;4!-")[cW及#;4!-))[cW对早发型重度子痫前期的预测价值"

罗!敏-!徐晓都-!王!维%!周!隽,#

-A成都市龙泉驿区第一人民医院(四川大学华西医院龙泉医院检验科!四川成都0-+-++&%A成都市龙泉驿区
妇幼保健院检验科!四川成都0-+-++&,A成都市龙泉驿区第一人民医院(四川大学华西医院

龙泉医院产科!四川成都0-+-++

!!摘!要#目的!探讨血清血小板反应蛋白-##;4!-$%血管内皮生长因子#)[cW$及#;4!-()[cW对早发
型重度子痫前期#[';4$的预测价值"方法!选取%+-2年C月至%+%+年C月成都市龙泉驿区第一人民医院(
四川大学华西医院龙泉医院收治的孕%C%,,_0 周[';4孕妇,C例作为病例组!同期门诊正常产检的孕%C%
,,_0 周健康孕妇1+例作为对照组!以及行孕中期唐氏筛查#孕-&%%+_0 周$并分娩的孕妇2+例为验证组"分
析#;4!-%)[cW%#;4!-()[cW对[';4的预测价值及其与不良妊娠结局的相关性"结果!病例组血清

#;4!-水平及#;4!-()[cW均高于对照组#!$+A++-$!血清)[cW水平低于对照组#!$+A++-$&受试者工作
特征#:'"$曲线分析显示!血清#;4!-%)[cW%#;4!-()[cW均对[';4有一定预测价值!截断值分别为%A11
@L(?6%,-2A%-<L(?6%2A-,!#;4!-()[cW预测[';4的曲线下面积#5B"$最大!为+A/&+"相关性分析显
示!血清#;4!-水平与)[cW水平呈负相关#"E.+A%0&!!$+A++-$!#;4!-水平与不良妊娠结局#新生儿出
生体重%5<L3>-?G@评分%5<L3>&?G@评分$呈负相关#"E.+A&CC%.+A0%-%.+A&2,!均!$+A++-$!而血清

)[cW水平与不良妊娠结局呈正相关#"E+A/%C%+A/++%+A/-%!均!$+A++-$!#;4!-()[cW与不良妊娠结局
呈负相关#"E.+AC-/%.+AC,1%.+AC%,!均!$+A++-$"验证组中![';4组#;4!-水平及#;4!-()[cW高
于非[';4组!)[cW水平低于非 [';4组!差异均有统计学意义#!$+A++-$"结论!#;4!-()[cW对

[';4有较高的预测价值!#;4!-()[cW与不良妊娠结局呈负相关"
关键词#血小板反应蛋白&!血管内皮生长因子&!血小板反应蛋白(血管内皮生长因子&!早发型重度子

痫前期&!孕中期
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!!早发型重度子痫前期$[';4%可反映孕周与妊娠
结局的关系'以及胎盘存在的分子水平的差异'[';4
发病越早'病情越严重'母婴并发症越多'预后越
差)-*&既往研究显示'孕早期胎盘功能受损会引起子
痫前期'而[';4作为严重的表型之一'多因胎盘源
性的大量损伤因子进入血液而导致)%*&血管内皮生
长因子$)[cW%是血管内皮细胞特异性的肝素结合生
长因子'可诱导新生血管的生成'在胎盘血管生成(分
化等方面起着重要作用&血小板反应蛋白$#;4!-%可
作用于胚胎发育及血管形成&目前研究表明'子痫前
期孕妇的#;4!-及 )[cW水平均存在异常变化'即

#;4!-水平升高),!1*')[cW水平降低)&!0*+但也有部
分研究显示'#;4!-水平降低')[cW水平升高'且与
缺氧刺激有关)/!C*&本研究通过分析 #;4!-()[cW
水平及#;4!-")[cW对[';4的预测价值'以期为

[';4的临床诊断提供参考&

C!资料与方法

CAC!一般资料!选取%+-2年C月至%+%+年C月成
都市龙泉驿区第一人民医院"四川大学华西医院龙泉
医院$下称本院%收治的,C例[';4孕妇作为病例
组'同期门诊产检的1+例孕%C%,,_0 周健康孕妇为

对照组'收集病例组不良妊娠结局相关指标$新生儿
出生体重(5<L3>-?G@评分等%&另选取同期在本院
行孕中期唐氏筛查并最终在本院分娩的2+例孕妇为
验证组'其中妊娠结局为[';4的,+例孕妇为[';4
组'正常分娩的0+例孕妇为非[';4组&纳入标准!
$-%年龄%+%1&岁+$%%孕%C%,,_0 周+$,%单活胎妊
娠+$,%病例组符合谢幸等主编的/妇产科学0第2版

[';4的诊断标准&排除标准!$-%双胎或多胎妊娠+
$%%有糖尿病(高血压(肾病(冠心病等并发症'以及研
究外其他产科并发症+$,%孕期曾服用阿司匹林(钙离
子拮抗剂(抗菌药物&病例组与对照组年龄(孕周(孕
次等一般资料比较'差异无统计学意义$!%+A+&%+病
例组体质量指数$̂89%高于对照组'差异有统计学意
义$!$+A+&%&见表-&

表-!!病例组和对照组一般资料比较%G\E'

组别 ' 年龄$岁% 孕周$周% 孕次$次% 8̂9$SL"?%%

病例组 ,C ,-A++\1A1%,-A1&\-A/% %AC1\-A11 ,+A&1\1A2,

对照组 1+ %2A/&\1A2&,-A%+\-AC, %A/2\-A,C %/A%+\%A22

9 -A-/1 +A0%- +A-&/ ,A&2&

! +A%11 +A&,/ +AC/0 $+A++-

!!注!̂89为孕%C%,,_0周时未分娩孕妇的 8̂9&

CAD!方法!病例组在入院当天抽取空腹肘静脉血

&?6'室温静置-M后,+++>"?G@离心-+?G@'分离
血清'标记后放入.C+i冰箱保存&对照组在门诊采
血中心收集当天离心后的空腹静脉血血清&++)6放
入.C+i冰箱低温保存&验证组为本院产前诊断中
心实验室保存的行孕中期唐氏筛查孕妇的血清&用
酶联免疫吸附试验$[69;5%检测各组)[cW及#;4!
- 水 平&试 剂 盒 购 自 ĜI!;T3?< 公 司 $货 号!

(8-++&/((8-++C0C%&

CAE!统计学处理!应用;4;;%0A+统计软件进行数
据分析'呈正态分布的计量资料以G\E表示'组间比
较采用9检验&采用受试者工作特征$:'"%曲线分
析#;4!-()[cW的诊断价值'采用4=3>HI@相关分析
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各指标间的相关性&以!$+A+&为差异有统计学
意义&

D!结!!果

DAC!两组血清#;4!-()[cW水平及 #;4!-")[cW
比较!病例组血清 #;4!-水平(#;4!-")[cW高于
对照组'病例组血清)[cW水平低于对照组'差异均
有统计学意义$!$+A++-%&见表%&

DAD!血清#;4!-()[cW及#;4!-")[cW对[';4
的预测价值!:'"曲线分析结果显示'血清#;4!-(

)[cW及 #;4!-")[cW均对 [;'4有一定预测价

值'对应截断值分别为%A11@L"?6(,-2A%-<L"?6(

2A-,'且#;4!-")[cW比)[cW(#;4!-单独检测预
测价值稍高&见表,和图-&
表%!!病例组和对照组血清#;4!-")[cW及#;4!-)

!!!)[cW水平比较%G\E'

组别 ' #;4!-$@L"?6% )[cW$<L"?6% #;4!-")[cW

病例组 ,C ,A++\+A&C %2/A/1\,0A&& -+A+2\-A2,

对照组 1+ -A2&\+A02 ,1-A-2\11A-, &A0C\-A02

9 /A%/+ 1A/%% -%A%-,

! $+A++- $+A++- $+A++-

表,!!血清#;4!-")[cW及#;4!-))[cW对[';4的诊断价值

指标 截断值 5B"$2&D=J% 灵敏度$D% 特异度$D% 约登指数

#;4!- %A11@L"?6 +A/,0$+A0%/%+AC1&% &&A,+ C%A&+ +A,/C

)[cW ,-2A%-<L"?6 +A/%/$+A0-0%+AC,C% 0CA1+ 0/A&+ +A,&1

#;4!-")[cW 2A-, +A/&+$+A01-%+AC&2% /-A-+ /&A++ +A10-

图-!!血清#;4!-")[cW及#;4!-))[cW诊断

[';4的:'"曲线

DAE!血清#;4!-()[cW(#;4!-")[cW与不良妊娠
结局的相关性分析!相关性分析显示'血清#;4!-与

)[cW呈负相关$"E.+A%0&'!$+A++-%'与新生儿
出生体重(5<L3>-?G@评分(5<L3>&?G@评分呈负
相关$"E.+A&CC(.+A0%-(.+A&2,'均!$+A++-%'
血清)[cW与新生儿出生体重(5<L3>-?G@评分(

5<L3>&?G@评分呈正相关$"E+A/%C(+A/++(+A/-%'
均!$+A++-%'血清 #;4!-")[cW与新生儿出生体
重(5<L3>-?G@评分(5<L3>&?G@评分呈负相关
$"E.+AC-/(.+AC,1(.+AC%,'均!$+A++-%&

DAF![';4组与非 [';4组血清 #;4!-()[cW(

#;4!-")[cW比较!验证组中'[';4组#;4!-水平
高于非[';4组')[cW水平低于非[';4组'#;4!
-")[cW高于非 [';4 组'差异均有统计学意义
$!$+A++-%&见表1&

表1!![';4组与非[';4组血清#;4!-")[cW及

!!!#;4!-))[cW水平比较%G\E'

组别 '
#;4!-

$@L"?6%

)[cW

$<L"?6%

#;4!-"

)[cW

[';4组 ,+ ,A-%\+A/0 %,/A%+\/1A%, -%A02\%A&,

非[';4组 0+ %A&C\+A0% ,-/A0-\&0A1& CA%/\,A12

9 ,A0+C .&A%%& 0A-00

! $+A++- $+A++- $+A++-

E!讨!!论

[';4通常在孕,1周前发病'易引起严重的并发
症'如胎盘早剥(肺水肿及心力衰竭等'从而造成胎儿
宫内窘迫(死亡和低出生体重儿等情况'严重威胁母
婴生命安全&为了改善母婴结局'在整个妊娠期对患
者进行有效识别(管理及干预等尤为重要)2!-+*&因抗
血管生成因子与促血管生成因子比值失衡会导致子

痫前期的发生'其中#;4!-可发挥抗血管新生(调节
内皮细胞功能的作用)--*')[cW可参与血管重构(滋
养细胞浸润等过程'有助于刺激内皮细胞的增殖(迁
移)-%*&本研究中'孕妇血清#;4!-水平与 )[cW水
平呈负相关$"E.+A%0&'!$+A++-%&:[*857)-,*

研究提出'孕 C%-C 周是胎盘形成的关键时期'

('WW857等)-1*研究表明'在孕早中期给予小剂量
阿司匹林'可有效改善孕妇胎盘病理(生理情况'预防

[';4的发生&

#;4!-是 #;4H家族的&个成员之一'可调节

)[cW生物活性'通过"*,0和WV@诱导细胞凋亡'
抑制血管内皮细胞迁移和增殖'通过"*,0和"*1/
抑制一氧化氮$7'%通路)-&*'起到抗血管新生作用&
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本研究结果显示'病例组血清 #;4!-水平高于对照
组'提示[';4患者血清#;4!-升高可加重[';4的
发生和发展'与范徐妃等)1*研究中早发型子痫前期

$['4[%患者血清及胎盘组织#;4!-水平升高一致&
而B6B等)/*研究显示'4[患者血清 #;4!-水平明
显降低&本研究认为'[';4组和非 [';4组血清

#;4!-水平存在差异的可能原因有!$-%#;4!-的相
对分子质量较大'结构功能复杂'其受体多样化'使之
在不同状态及结构下与不同受体结合'发挥不同的作
用+$%%妊娠发病机制的内在差异较大&)[cW有助
于发挥诱导抗凋亡蛋白 R̂N!%表达(抑制血管内皮细
胞凋亡(上调促衰变因子表达及保护血管内皮细胞的
作用)-0*&本研究中'[';4组患者血清 )[cW水平
明显低于非[';4组$!$+A++-%'这与 5*B!̂ '7!
;5WW'(等)&*研究结果类似'提示血清 )[cW水平
的降低可能会促进[';4的发生(发展&但刘晓丹)-/*

的研究结果显示'在缺氧的情况下)[cW水平也会升
高&此种差异的原因可能在于!$-%游离)[cW能更
准确地反映有效循环)[cW'因检测方法的差异导致
了结果的不同+$%%不同研究中妊娠病理发生机制的
差异性导致了研究结果的差异+$,%机体在缺氧状态
下会引起代偿性)[cW水平的升高&

本研究结果显示'#;4!-")[cW对[';4的预测
价值比)[cW或 #;4!-单独检测稍高'分析作用机
制可能是!#;4!-!"*1/信号轴抑制 )[cW和 )[cW
受体%$)[cW:%%的活化'抑制)[cW介导的血管内
皮细胞的增殖'以及)[cW:%下游的5e#或;>R蛋
白激酶'从而抑制了新生血管的形成&

目前关于#;4!-水平与妊娠不良结局的相关性
的研究较少&;'B̀ 5等)-C*研究表明'通过改善循环
中7'和)[cW水平可减轻对低出生体重新生儿内
皮祖细胞数量和功能的不利影响&本研究结果显示'

#;4!-与新生儿出生体重(5<L3>-?G@和 5<L3>&
?G@评分呈负相关$"E.+A&CC(.+A0%-(.+A&2,'
均!$+A++-%'而血清)[cW与新生儿出生体重(5<!

L3>- ?G@和 5<L3>& ?G@评分则呈正相关$"E
+A/%C(+A/++(+A/-%'均 ! $+A++-%'血清 #;4!-"

)[cW与新生儿出生体重(5<L3>-?G@评分(5<L3>
&?G@评分呈负相关$"E.+AC-/(.+AC,1(.+AC%,'
均!$+A++-%'提示血管生成因子与抗血管生成因子
的失衡可造成严重的围生结局'#;4!-水平升高可能
是胎儿生长发育的危险因子')[cW水平升高可能是
胎儿生长发育的促进因子&同时'本研究还发现'随
着 8̂9增加'孕妇患[';4的风险可能升高&

有研究显示'妊娠期高血压孕妇的血清#;4!-水
平高于健康孕妇'且#;4!-水平越高'不良妊娠结局

风险越大)-2*&胡建文等)%+*结果发现'子痫前期与健
康产妇孕早期(孕中期的血清#;4!-水平差异无统计
学意义$!%+A+&%&本研究结果发现'在验证组中'

[';4组血清 #;4!-水平高于非 [';4 组$! $
+A+&%'提示血清 #;4!-水平在孕中期可用于预测

[';4的发生&本研究结论与胡建文等)%+*研究的结

论存在差异'因此'#;4!-在[';4孕妇与同孕周健
康孕妇的表达情况是否存在差异仍需进行大样本(前
瞻性研究证实&

综上所述'#;4!-")[cW对预测[';4具有较高
的诊断价值'在孕中期可能对预测[';4有一定的意
义'但此结论仍需大数据(多中心(前瞻性研究进一步
验证&
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%+%+'%+$-%!/C!C/A

)-,*刘永强'汪小玲A肿瘤标志物和 (4)检测在宫颈癌诊断
中的价值及相互关系)X*A中国肿瘤临床与康复'%+%+'%/
$C%!2&0!2&CA

)-1*69B" '̀̀[7c(b'̀(5'XX'=K3NA#M=J3NGUGKVIOP!
HG@LMP?3@HYP3?IPHR=NNR3>RG@I?33HHIRG3K=U3@KGL=@
3@URVKIS=>3KG@-2O>3L?=@K3@KGL=@%-!-KI<>=UGRK<IHK!
I<=>3KGJ=3UFPJ3@K>3UGIKM=>3<VOI>@I@QPNSV[3>NV!;K3L=
HYP3?IPHR=NNR3>RG@I?3IOKM=R=>JG$)X*A9@KXcV@=RIN
"3@R=>'%+-/'%/$&%!221!-+++A

)-&*汪晓峰'魏仙风'唐春妍A宫颈癌患者血清中肿瘤标志物
检测的临床分析)X*A中国卫生检验杂志'%+-/'%/$-%!0,!
0&A

)-0*(B '̀]57c6'(57d'=K3NAW=>>GKG@!3<IK=@KG3NH=>!
P? ?3>S=>OI>NV?<M@IU=?=K3HK3HGHG@M=3U3@U@=RS
HYP3?IPHR=NNR3>RG@I?3)X*A'@RIN6=KK'%+-2'-/$-%!

,-1!,%%A
)-/*赵靓'夏春军'孙晓奕'等A热疗联合同步放化疗对中晚期

宫颈癌患者血清N=<KG@(9cW%及#细胞亚群水平的影响
)X*A癌症进展'%+-C'-0$-&%!-2++!-2+%A

)-C*̀ (57cb 8'8[7ca ('e'7cWW'=K3NA;6"&5C
>=LPN3K=HKM=QGINILGR3NQ=M3JGI>HIOR=>JGR3NR3@R=>R=NNH
KM>IPLM?=UG3KG@LKM= ]@KHGL@3NG@L<3KMT3V)X*A[P>
:=J8=U4M3>?3RIN;RG'%+%+'%1$2%!10/2!10C0A

)-2*童扬'姜静'陈小华'等A?G:!%%1在宫颈癌组织中的表达
及对宫颈癌细胞增殖(侵袭和迁移的调控作用)X*A山西
医科大学学报'%+-2'&+$,%!,+-!,+&A

)%+*章家青A宫颈癌患者血清中;""!5L含量与肿瘤恶性生
物学行为的关系)X*A实用预防医学'%+-2'%0$%%!%,C!
%1-A

$收稿日期!%+%-!-%!-,!修回日期!%+%%!+&!%2%

$上接第-20C页%
)-+*7*]9c5"''*][c'4''X5;'=K3NA"NG@GR3N<>=H=@!

K3KGI@3@UIPKRI?=HIO<>=!=RN3?<HG33@U=RN3?<HG33K3
@3KGI@3NMIH<GK3N'e=@V3!3>=K>IH<=RKGJ=RIMI>KHKPUV)X*A
46I;'@='%+%+'-&$0%!=+%,,,%,A

)--*̀ (57ce'698'd976'=K3NA:IN=IOKM>I?QIH<I@UG@!
-3@UKM>I?QIH<I@UG@!%G@R3>UGIJ3HRPN3>UGH=3H=H)X*A9@K
X8IN8=U'%+%+'1&$&%!-%/&!-%2,A

)-%*b95' '̀69;'dBd'=K3NA)[cW!5>=LPN3K=HHWNK!-<>I!
UPRKGI@G@K>I<MIQN3HKHKM>IPLMQIKMWNK!-3@Ue*:>=!
R=<KI>H)X*A8IN"=NN̂ GIRM=?'%+-C'112$-"%%!-!CA

)-,*:[*857"A#M=HG$HK3L=HIO<>=!=RN3?<HG3)X*A4>=L!
@3@RV(V<=>K=@H'%+-1'1$,%!%10A

)-1*('WW857 8e'c'B*5:;;'e'*e57d^;'=K3NA
6IT!UIH=3H<G>G@OI>KM=<>=J=@KGI@IO<>=K=>?U=NGJ=>VG@
@PNNG<3>IPHTI?=@TGKM3HG@LN=KI@<>=L@3@RV $5;49!
:97%!3 >3@UI?GH=U'UIPQN=!QNG@U'<N3R=QI!RI@K>INN=U
K>G3N)X*A63@R=K'%+%+',2&$-+%%+%!%C&!%2,A

)-&*张永兴A血小板反应蛋白-"%及其类似物调节血管化的
分子基础和临床应用进展)X*A医学综述'%+-0'%%$2%!

-002!-0/,A
)-0*夏裕银'包楠迪'樊荣'等A)[cW对血管内皮细胞损伤的

拮抗作用及作用机制)X*A心脏杂志'%+-%'%1$0%!/0/!
/0CA

)-/*刘晓丹A血管内皮生长因子及雌激素受体在子痫前期胎
盘组织中的表达及相关性研究)**A石家庄!河北医科大
学'%+-&A

)-C*;'B̀ 56)'*[ 8[7["eW'W[:757*[;#'=K3NA
4MVHGR3N3RKGJGKVG@K=>J=@KGI@G?<>IJ=UKM=@P?Q=>3@U
OP@RKGI@3NGKVIO=@UIKM=NG3N<>IL=@GKI>R=NNHG@NITQG>KM
T=GLMKRMGNU>=@)X*A7PK>8=K3Q"3>UGIJ3HR*GH'%+%+',+
$-%!0+!/+A

)-2*路艳辉'韩连菊'张蕾'等A子痫前期患者血清和胎盘组织
中96!-+和 #;4!-的表达及意义)X*A河北医药'%+-0',C
$-,%!%+%%!%+%1A

)%+*胡建文'杨娜A孕早(中期血清#;4!-表达对预测子痫前
期发生的价值研究)X*A中国妇幼卫生杂志'%+-1'&$,%!

1&!10A

$收稿日期!%+%-!--!%0!修回日期!%+%%!+0!+&%

#1/2-# 国际检验医学杂志%+%%年C月第1,卷第-0期!9@KX63Q8=U!5PLPHK%+%%!)INA1,!7IA-0


