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色素上皮衍生因子、血管内皮生长因子及其

比值预测子痫前期的价值

戴　蕾　赵丽娜　董　武

摘　要　目的　分析色素上皮衍生因子（ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ，ＰＥＤＦ）、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）及其比值（ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ）预测子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）的临床价值。方法　对 ２０１６年 １月 ～２０１８年 １月

于笔者医院行早期产检并分娩的 ３９８例孕妇进行研究，根据是否确诊为 ＰＥ，将孕妇分为子痫前期组（８６例）及对照组（３１２例），

比较两组孕妇的临床资料和孕早期的血清可溶性 ｆｍｓ样酪氨酸激酶 －１（ｓｏｌｕｂｌｅｆｍｓ－ｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ－１，ｓＦｌｔ－１）、胎盘生长

因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＬＧＦ）、ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ水平及 ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值，采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＰＥ发生的危险因素，并应

用受试者工作曲线（ＲＯＣ）分析不同指标预测 ＰＥ的诊断效能。结果　子痫前期组孕妇的 ＢＭＩ值及血糖异常人数明显多于对照

组（Ｐ均 ＜０．０５）；子痫前期组孕妇孕早期的血清 ｓＦｌｔ－１、ＰＥＤＦ水平及 ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值明显高于对照组，ＰＬＧＦ、ＶＥＧＦ水平明显低

于对照组（Ｐ均 ＜０．０５）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ｓＦｌｔ－１、ＰＥＤＦ、ＢＭＩ及 ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值均是 ＰＥ的独立危险因素；ＲＯＣ曲线

分析发现，ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值预测 ＰＥ的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．９３４，明显高于 ｓＦｌｔ－１、ＰＥＤＦ及 ＢＭＩ（ＡＵＣ＝０．８００、０．７３０、０．５６７，Ｐ

均 ＜０．０５），其最佳截点为 ＞１．４，此时其敏感度和特异性分别为 ８３．７％和 ９２．６％。结论　孕早期的 ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值对预测子痫

前期的发生具有较高的诊断效能及临床价值，可用于临床子痫前期的预测。
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　　子痫前期（ＰＥ）对母亲及胎儿均会产生负面影
响，是孕妇围生期死亡的主要原因，并可导致包括脑

瘫、新生儿呼吸窘迫综合征在内的多种不良胎儿结

局
［１～３］

。目前ＰＥ的病因尚未明确，其发生、发展可能
与肥胖、高血压、糖尿病等多种危险因素相关

［１］
。研

究表明，ＶＥＧＦ与 ＰＥＤＦ间的不平衡是 ＰＥ发病的重
要因素之一

［４］
。ＰＥＤＦ是具有抗增殖和促凋亡活性

的内源性血管生成抑制剂，ＶＥＧＦ是一种二聚体蛋

·２８·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｄｅｃ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１２　　



白，可促进血管新生，还能增加血管的通透性
［５，６］
。

目前应用 ＰＥＤＦ及 ＶＥＧＦ预测 ＰＥ发生的相关研究相
对较少，其应用价值尚未十分明确。因此，本研究通

过比较 ＰＥ孕妇与正常孕妇的临床资料和孕早期血
清 ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ水平及 ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值等情况，以分
析其中影响 ＰＥ发生的独立危险因素及其对 ＰＥ发生
预测的诊断效能。

资料与方法

１．研究对象及分组：将 ２０１６年 １月 ～２０１８年 １
月于笔者医院行早期产检并分娩的 ３９８例孕妇为研
究对象。纳入标准：①单胎妊娠；②规律产检；③临床
资料完整。排除标准：①既往有高血压病史；②合并
严重心脏、脑、肾脏疾病；③合并自身免疫系统疾病；
④伴全身感染性疾病；⑤伴严重精神 －神经系统疾
病。本研究获得笔者医院伦理学委员会批准同意，全

部孕妇均对研究知情，并在知情同意书上签字。依据

妊娠结局和《妊娠期高血压疾病诊治指南（２０１５）》中
ＰＥ的诊断标准［７］

：①妊娠 ２０周后出现血压升高，收
缩压≥１４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）和（或）舒张压
≥９０ｍｍＨｇ并伴有尿蛋白≥０．３ｇ／２４ｈ或尿蛋白／肌酐
≥０．３或随机尿蛋白≥（＋）等情况中的任一种；②无
蛋白尿但伴有以下任意一种的心脏、肺、肝脏、肾脏等

重要靶器官损害，或伴血液系统、消化系统及神经系

统的异常，或累及胎盘 －胎儿等，将 ３９８例孕妇中确
诊为 ＰＥ的８６例孕妇归为子痫前期组，剩余的３１２例
正常孕妇归为对照组。

２．临床资料分析：收集两组孕妇的年龄、孕次、产
次、ＢＭＩ和血糖异常人数情况。

３．血清指标检查：抽取两组孕妇孕早期（１０～１２
周）的空腹静脉晨血４ｍｌ，置于无抗凝剂的试管中，待

其自然凝固 ３０ｍｉｎ后，在 ４℃环境下以 ３０００ｒ／ｍｉｎ的
转速离心处理 １０ｍｉｎ，收集血清，置于 －８０℃的冰箱
中保存备用，采用 ＥＬＩＳＡ法检测血清中的 ｓＦｌｔ－１、
ＰＬＧＦ、ＶＥＧＦ及 ＰＥＤＦ水平，并计算 ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值，
仪器及试剂盒为深圳晶美生物有效公司产品，操作过

程严格按照产品说明书进行。

４．统计学方法：所有数据均使用 ＳＰＳＳ２０．０统
计学软件进行统计分析，计数资料比较采用 χ２检
验；服从正态分布的计量资料以均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，比较采用独立样本 ｔ检验进行，不服从
正态分布的计量资料以中位数（四分位距）表示，采

用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验比较组间差异。使用多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析法探究 ＰＥ发生的危险因素，应用
受试者工作（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）
曲线分析各指标预测 ＰＥ的诊断效能，并计算其曲
线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），使用 ＤｅＬｏｎｇ
法比较曲线下面积的差异，以 Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

结　　果
１．两组孕妇临床资料的比较：两组孕妇年龄、孕

产次相比较差异无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５），子痫前
期组的 ＢＭＩ值及血糖异常人数明显高于对照组（Ｐ
均 ＜０．０５），详见表１。

２．两组孕妇孕早期血清 ｓＦｌｔ－１及 ＰＬＧＦ水平的
比较：子痫前期组孕早期的 ｓＦｌｔ－１高于对照组（Ｐ＜
０．０５），ＰＬＧＦ低于对照组（Ｐ＜０．０５），详见表２。
　　３．两组孕妇孕早期血清 ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ水平及
ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值比较：子痫前期组的 ＰＥＤＦ及 ＰＥＤＦ／
ＶＥＧＦ值均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），ＶＥＧＦ明显
低于对照组（Ｐ＜０．０５），详见表３。

表 １　两组孕妇一般资料的比较［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

组别 ｎ 年龄（岁） 孕次（次）
产次

初产妇 经产妇

ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）

血糖异常

有 无

对照组 ３１２ ３０．３２±４．９８ １．８４±０．５９ １１０（３５．２６） ２０２（６４．７４） ２３．２１±３．９８ １４（４．４９） ２９８（９５．５１）
子痫前期组 ８６ ２９．１６±５．７６ １．７２±０．５１ ２２（２５．５８） ６４（７４．４２） ２６．１９±４．２３ １８（２０．９３） ６８（７９．０７）

ｔ／χ２ １．８４７ １．７１７ ２．８４６ １．９９４ ５．６２４
Ｐ ０．０６６ ０．０８７ ０．０９１ ０．０３５ ０．０１４

表 ２　两组孕妇孕早期血清 ｓＦｌｔ－１、ＰＬＧＦ

水平的比较（ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍｌ）

组别 ｎ ｓＦｌｔ－１ ＰＬＧＦ
对照组 ３１２ ２１２５．１３±９６７．０５ ５１６．１２±２２８．０７

子痫前期组 ８６ ３６６８．５９±２００８．３６ ３６６．３９±１６４．２１
ｔ １０．７３１ ６．３９７
Ｐ ０．０００ ０．０００

表 ３　两组孕妇孕早期血清 ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ水平及

ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＰＥＤＦ（μｇ／ｍｌ） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍｌ） ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值
对照组 ３１２ ２２５．６１±１７．７５ ２２３．３７±１２．７６ １．０２±０．２９

子痫前期组 ８６ ３０２．１４±６５．９４ １８１．７２±２１．９８ １．７３±０．３９
ｔ ８．４３０ ６．４３６ １８．５５６
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００
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　　４．ＰＥ发生的多因素分析：多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析显示 ｓＦｌｔ－１、ＰＥＤＦ、ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值及 ＢＭＩ均是

ＰＥ的独立危险因素，而 ＰＬＧＦ及 ＶＥＧＦ则是其保护
因素，详见表４。

表 ４　ＰＥ发生的多因素分析

因素 β 标准误差 Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ ＣＩ
ｓＦｌｔ－１ ３．４０４ ０．８０３ １７．９８０ ０．０００ ３０．０９９ ６．２３９～１４５．２００
ＰＬＧＦ －３．４３３ １．０９９ ９．７５８ ０．００２ ０．０３２ ０．００４～０．２７８
ＰＥＤＦ ２．３２５ ０．７７７ ８．９６４ ０．００３ １０．２２５ ２．２３２～４６．８４１
ＶＥＧＦ －３．０４０ １．１９２ ６．５０７ ０．０１１ ０．０４８ ０．００５～０．４９４

ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值 ６．７３０ ０．９７３ ４７．８２２ ０．０００ ８３７．３９２ １２４．３１１～５６４０．９８０
ＢＭＩ ０．１４８ ０．０６５ ５．１３３ ０．０２３ １．１５９ １．０２０～１．３１８
血糖 －０．９８１ ０．８７０ １．２７０ ０．２６０ ０．３７５ ０．０６８～２．０６５

　　５．不同指标预测 ＰＥ的 ＲＯＣ曲线分析：ＲＯＣ曲
线分析显示，ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值预测 ＰＥ的 ＡＵＣ明显高
于 ｓＦｌｔ－１、ＰＥＤＦ及 ＢＭＩ（Ｐ均 ＜０．０５），其最佳截点
为 ＞１．４，此时其敏感度和特异性分别为 ８３．７％和
９２．６％，详见图１、表５。

图 １　不同指标预测 ＰＥ的 ＲＯＣ曲线
　

表 ５　不同指标预测 ＰＥ的曲线下面积

变量 ＡＵＣ 标准误 ９５％ＣＩ
ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值 ０．９３４ ０．０１７２ ０．９０５～０．９５６
ｓＦｌｔ－１ ０．８００ ０．０３０５ ０．７５７～０．８３８
ＰＥＤＦ ０．７３０ ０．０３４８ ０．６８４～０．７７３
ＢＭＩ ０．５６７ ０．０３３７ ０．５１７～０．６１６

ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值 ｖｓｓＦｌｔ－１（Ｚ／Ｐ） ３．７９９／０．０００
ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值 ｖｓＰＥＤＦ（Ｚ／Ｐ） ５．１２１／０．０００
ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值 ｖｓＢＭＩ（Ｚ／Ｐ） ８．９８７／０．０００

讨　　论
ＰＥ的发病机制尚不明确，胎盘的娩出是目前 ＰＥ

唯一有效的治疗方式，而对有 ＰＥ风险的孕妇进行筛
查及早期鉴定，可及时对具有患病风险的孕妇进行适

当的产前保健、管理和治疗，以降低 ＰＥ的发生率［４］
。

ＰＥ的筛查包括评估临床风险因素如年龄、ＢＭＩ及家
族史等，但最近一项国际研究团队的研究项目证实临

床风险因素预测 ＰＥ的预测能力不高［８］
。ＰＥＤＦ是目

前已知的作用最强的血管生成抑制剂，ＶＥＧＦ则是最
重要的血管生成调节因子

［９，１０］
。江敏等

［９］
研究结果

表明，孕 ２０周前孕妇体内的 ＰＥＤＦ水平升高，提示
ＰＥＤＦ可能与 ＰＥ的发病密切相关。陶娅玲等［１１］

研

究则认为 ＶＥＧＦ水平能预测 ＰＥ的发生，且 ＶＥＧＦ水
平与 ＰＥ的病情程度呈负相关。

根据目前对子痫发病机制的研究认为，子痫前期

分为两个阶段，第一阶段是患者无明显临床症状，但

胎盘血管已出现形成不良的病理表现。第二阶段是

胎盘功能损伤，胎盘合成受损并释放多种循环因子，

致使孕产妇出现子痫的临床症状。在第一阶段，孕妇

体内就可能存在胎盘血管发育不良的病理改变，因此

理论上即可从孕妇体内检测出相应的循环因子，且大

量研究表明，孕早、中期的血清生化标志物等在预测

子痫前期方面具有重要意义
［１２］
。为尽早对 ＰＥ进行

有效预测，本研究分析了孕妇孕早期血清 ＰＥＤＦ、
ＶＥＧＦ水平及 ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值等指标预测 ＰＥ的诊断
效能。

ＰＥＤＦ是具有多种生物作用的丝氨酸蛋白酶抑
制剂，是一种有效的内源性血管生成抑制剂

［１３，１４］
。

研究表明，ＰＥＤＦ在健康孕妇的滋养细胞及血管内皮
细胞内高度表达，而 ＰＥＤＦ表达水平下降会导致死胎
及胎盘血管生成失衡

［１５］
。有研究显示，在 ＰＥ组孕妇

胎盘组织中的 ＰＥＤＦ水平显著上升，提示 ＰＥＤＦ可能
与ＰＥ的发生、发展密切相关［１６］

。ＶＥＧＦ被认为是ＰＥ
发病机制的重要分子系统之一，ＶＥＦＧ１６５是 ＶＥＦＧ
家族中最常见的同种型物质，其与 ＶＥＧＦＲ－２受体
相结合可以增加血管通透性，使血管舒张及血管合

·４８·
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成
［１７，１８］

。有研究表明 ＶＥＧＦ蛋白家族在 ＰＥ的病理
生理过程中发挥了重要作用，是具有高度临床价值的

ＰＥ的风险标志物［１７］
。ＰＬＧＦ具有诱导血管内皮细胞

增殖、迁移并激活血管内皮细胞的生物学特性，可促

进血管生成，并抑制内皮细胞凋亡
［１９］
。而 ｓＦｌｔ－１可

抑制并下调 ＰＬＧＦ的生物活性，从而影响血管壁的完
整性及通透性，导致血管生成障碍，此外，其还能阻断

ＶＥＧＦ的生物学效应，具有抑制血管生长的作用。相
关研究表明，子痫前期组孕妇血清中的 ｓＦｌｔ－１明显
上升，提示 ｓＦｌｔ－１可能参与了 ＰＥ的病理生理过程。

本研究中两组的对比结果显示，ＰＥ组的 ＢＭＩ
值、血糖异常人数、血清 ｓＦｌｔ－１水平、血清 ＰＥＤＦ水
平及 ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），
血清 ＰＬＧＦ和 ＶＥＧＦ水平明显低于对照组 （Ｐ＜
００５）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ｓＦｌｔ－１、ＰＥＤＦ、
ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值及 ＢＭＩ是 ＰＥ的独立危险因素，ＰＬＧＦ
及 ＶＥＧＦ则是其保护因素。ＲＯＣ曲线分析显示，
ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值预测 ＰＥ的 ＡＵＣ明显高于 ＢＭＩ、ｓＦｌｔ－
１及 ＰＥＤＦ（Ｐ＜０．０５），其诊断的最佳截点为 ＞１．４，
此时其敏感度和特异性分别为８３．７％和 ９２．６％。结
果分析认为可能与 ＰＥＤＦ及 ＶＥＧＦ间存在的反馈机
制相关，即 ＶＥＧＦ可与 ＶＥＧＦ－Ｒ受体相结合，使血管
内皮细胞分化，而ＰＥ孕妇体内的ＶＥＧＦ水平下降，会
阻碍内皮细胞增生及浸润；ＰＥＤＦ又可抑制血管紧张
素Ⅱ上调 ＶＥＧＦ，表明 ＰＥＤＦ是 ＶＥＧＦ的负性调节剂，
ＰＥＤＦ的上调会使 ＶＥＧＦ水平降低，使胎盘内皮细胞
增生、浸润不良，阻碍胎盘形成。同时，采用二者的比

值能够获得更大的差异性，故 ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值在预测
ＰＥ发生方面具有较高的诊断效能。

综上所述，孕早期的 ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ值对预测 ＰＥ
的发生具有较高的诊断效能及临床价值，可用于 ＰＥ
的预测。但本试验为单中心、小样本研究，具有一定

的局限性，因此应继续开展多中心、大样本的研究进

一步证实。此外，还应对其他指标的联合检测进一步

分析，以便比较其诊断效能，为临床预测 ＰＥ提供高
效、敏感的预测指标。
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