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血清 TSP - 1、VEGF 及 TSP - 1 / VEGF
与早发型重度子痫前期发病的相关性及预测的临床价值

李 　 方 　 韩秋峪 　 孙礼强 　 林小满

摘 　 要 　 目的 　 探究血清 TSP - 1、VEGF 及 TSP - 1 / VEGF 与早发型重度子痫前期( early onset severe preeclampsia,EOSP)发

病的相关性,进一步探究这些指标在妊娠中期预测 EOSP 的临床价值。 方法 　 选取 2019 年 8 月 ~ 2020 年 8 月在笔者医院收治的

妊娠 28 ~ 33 + 6周 EOSP 孕妇 38 例为病例组,同期门诊正常产检的妊娠 28 ~ 33 + 6 周健康孕妇 40 例为对照组,用 ELISA 法检测两

组血清 TSP - 1、VEGF 水平,并进行对比分析,探究血清 TSP - 1、VEGF 及 TSP - 1 / VEGF 与 EOSP 的相关性及诊断价值。 回顾性

选取 2018 年 9 月 ~ 2020 年 8 月在笔者医院行中期唐氏筛查(15 ~ 20 + 6周,一般为 15 ~ 17 周)并分娩的孕妇 90 例为验证组(其中

妊娠结局为 EOSP 孕妇 30 例,为 EOSP 组;正常分娩孕妇 60 例,为非 EOSP 组),探究 TSP - 1、VEGF、TSP - 1 / VEGF 对 EOSP 的预

测价值。 结果 　 病例组 TSP - 1 值、TSP - 1 / VEGF 值高于对照组 ( P < 0. 001),VEGF 值低于对照组 ( P < 0. 001)。 ROC 分析

TSP - 1、VEGF 及 TSP - 1 / VEGF 的最佳诊断截断值分别为 2. 44ng / ml、271. 21pg / ml、9. 13。 使用 TSP - 1、VEGF 及 TSP - 1 / VEGF
的最佳诊断截断值预测验证组,敏感度分别为 70. 00% 、66. 67% 、90. 00% ,特异性为 41. 67% 、90. 00% 、70. 00% ,符合率为

51. 11% 、82. 22% 、76. 67% 。 结论 　 使用 TSP - 1 / VEGF 诊断截断值检测 EOSP 比单独使用 VEGF 或 TSP - 1 更具有诊断价值。
妊娠中期血清 TSP - 1 / VEGF 取值 9. 13 对预测 EOSP 具有一定的价值。

关键词 　 VEGF　 TSP - 1　 TSP - 1 / VEGF　 早发型重度子痫前期 　 妊娠中期

中图分类号 　 R714. 7　 　 　 　 文献标识码 　 A　 　 　 　 DOI　 10. 11969 / j. issn. 1673-548X. 2022. 05. 030

Clinical Value and Correlation of Serum TSP - 1, VEGF and TSP - 1 / VEGF with the Incidence of Early - onset Severe Preeclampsia. 　 LI
Fang, HAN Qiuyu, SUN Liqiang, et al. Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University, Jiangsu 221000, China

Abstract　 Objective　 To investigate the correlation between serum TSP - 1, VEGF and TSP - 1 / VEGF and the onset of early onset
severe preeclampsia ( EOSP), and further investigate the clinical value of these indicators in predicting EOSP in mid - pregnancy.
Methods　 Thirty - eight pregnant women with EOSP at 28 - 33 + 6 weeks of gestation admitted to our hospital from August 2019 to August
2020 were selected as the case group, and 40 healthy pregnant women at 28 - 33 + 6 weeks of gestation with normal outpatient obstetric ex-
amination during the same period were selected as the control group, and serum TSP - 1 and VEGF levels in both groups were measured by
ELISA, and comparative analysis was performed to investigate serum TSP - 1, VEGF and TSP - 1 / VEGF correlation and diagnostic value
with EOSP. Ninety pregnant women who underwent midterm Down′s screening (15 - 20 + 6weeks, usually 15 - 17 weeks) and delivered in
our hospital from September 2018 to August 2020 were retrospectively selected as the validation group ( including 30 pregnant women with
pregnancy outcome of EOSP, the EOSP group, and 60 pregnant women with normal delivery, the non - EOSP group) . Their TSP - 1,
VEGF, TSP - 1 / VEGF on the predictive value of EOSP were explored. Results　 TSP - 1 values and TSP - 1 / VEGF values were higher
in the case group than in the control group (P < 0. 001), and VEGF values were lower than in the control group (P < 0. 001) . The optimal
diagnostic cut - off values for TSP - 1, VEGF and TSP - 1 / VEGF by ROC analysis were 2. 44ng / ml, 271. 21pg / ml and 9. 13, respective-
ly. Using TSP - 1, VEGF and the best diagnostic cut - off values of TSP - 1 / VEGF to predict the validation group, the sensitivity was
70. 00% , 66. 67% , 90. 00% , the specificity was 41. 67% , 90. 00% , 70. 00% , and the compliance rate was 51. 11% , 82. 22% ,
76. 67% , respectively. Conclusion 　 The use of TSP - 1 / VEGF diagnostic cut - off values for EOSP is more diagnostic than VEGF or
TSP - 1 alone. Serum TSP - 1 / VEGF taken at mid - pregnancy at a value of 9. 13 is of value in predicting EOSP.
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　 　 早发型重度子痫前期 ( early onset severe pre- eclampsia,EOSP)在妊娠 34 周前发病,有较高的母儿

病死率 [1] 。 Raymond 等 [2] 研究表明 EOSP 是妊娠早

期胎盘功能受损引起的更严重的表型,各种胎盘源性

的损伤因子释放进入母体血液循环。 根据血管内皮

·631·

　 ·论　 　 著· J Med Res,May 2022,Vol. 51 No. 5　 　



细胞损伤学说,母体血液循环中促血管生成因子及抗

血管形成因子失衡可导致 PE 的发生。
血管 内 皮 生 长 因 子 ( vascular endothlial growth

factor,VEGF)是重要的促血管生成因子,在胎盘血

管生成重塑以及滋养细胞浸润分化增生等方面具

有重要作用。 血小板反应蛋白( thrombospondin - 1,
TSP - 1)是新生血管内源性抑制物,在胚胎发育及

血管形成过程中发挥重要作用。 目前在子痫前期

( preeclampsia,PE)的大多数研究认为,PE 患者 TSP -1
值高于正常孕妇,而极少数研究表明 TSP - 1 值低于正

常孕妇 [3 ~ 5] 。 多项研究发现 PE 孕妇血清及胎盘中

VEGF 表达低于正常孕妇,而极少数研究表明 VEGF
表达高于正常孕妇(均有缺氧刺激有关) [6 ~ 8] 。 本研

究通过研究孕妇血清 TSP - 1、VEGF 在 EOSP 的表达

变化,探讨 TSP - 1、VEGF、TSP - 1 / VEGF 与 EOSP 发

病的相关性,探讨妊娠中期血清 TSP - 1、VEGF 及

TSP - 1 / VEGF 对 EOSP 的预测价值。
对象与方法

1. 研究对象:选取 2019 年 8 月 ~ 2020 年 8 月笔

者医院收治的 EOSP 孕妇 38 例为病例组,同期门诊

正常产检的妊娠 28 ~ 33 + 6 周健康孕妇 40 例为对照

组。 回顾性选取 2018 年 9 月 ~ 2020 年 8 月在笔者医

院行中期唐氏筛查并分娩的孕妇 90 例为验证组(其

中妊娠结局为 EOSP 孕妇 30 例为 EOSP 组,正常分娩

孕妇 60 例为非 EOSP 组)。 病例组和对照组纳入标

准:(1)20 ~ 45 岁中国孕妇。 (2)妊娠 28 ~ 33 + 6 周单

活胎。 (3)病例组符合谢幸等主编的《妇产科学》第

9 版 EOSP 的诊断标准,获知情同意。 排除标准:(1)
有糖尿病、慢性高血压、肾病、冠心病等各种合并症与

并发症,除妊娠期高血压疾病外的其他产科合并症、
并发症。 (2)孕期服用阿司匹林、钙离子拮抗剂、微
生物类药物,妊娠期高血压疾病经过治疗者。 本实验

已获得医院医学伦理学委员会审批 (伦理审批号:
XYFY2020 - KL168 - 01)。 验证组纳入标准:(1)在

笔者医院行中期唐氏筛查(妊娠 15 ~ 20 + 6 周)的单胎

孕妇同时保留血清保存在笔者医院产前诊断中心实

验室。 唐氏筛查结果均提示低风险。 (2)在笔者医

院分娩或可随访妊娠结局。 排除标准:唐氏筛查结果

提示临界风险、高风险。 其他同病例组和对照组的排

除标准。
2. 研究方法:病例组在入院当天抽取空腹肘静脉

血 5ml 室温静置 1h 后 3000r / min 离心 10min,分离血

清标记后放 - 80℃ 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 500μl 放入

- 80℃的冰箱低温保存。 验证组取自笔者医院产前

诊断中心实验室进行中期唐氏筛查保存的血清。 离

心用 TG16W 微量高速离心机(山东博科生物产业有

限公 司 ) 完 成, 试 剂 盒 购 自 Bioswamp 产 品 ( 货 号

HM10057,HM100868),用 AMR - 100 全自动酶标仪

(杭州奥盛仪器有限公司)酶联免疫吸附法( ELISA)
检测各组 VEGF 及 TSP - 1 水平。

3. 统计学方法:使用 SPSS 26. 0 统计学软件对数

据进行分析处理,正态分布的计量资料用均数 ± 标准

差( x ± s)表示,组间比较采用 t 检验。 非正态分布资

料以中位数(四分位间距) [M( IQR)]表示。 非正态

分布计量资料用非参数检验 z 值表示。 选择受试者

工作特征曲线 ( receiver operator characteristic curve,
ROC)对两因子的诊断价值进行分析,以 P < 0. 05 为

差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 一般资料情况比较:病例组 BMI 高于对照组,
差异有统计学意义(P < 0. 05),两组在年龄、孕周、孕
次、产次比较,差异无统计学意义 ( P > 0. 05),详见

表 1。
2. 病例组和对照组 TSP - 1、VEGF 及 TSP - 1 /

VEGF 血清表达情况比较:病例组血清 TSP - 1、血清

TSP - 1 / VEGF 均比对照组表达水平高,而 VEGF 比

对照组水平低,差异均有统计学意义(P < 0. 001),详
见表 2。

表 1　 病例组与对照组一般情况比较[ x ± s,M( IQR)]

组别 n 年龄(岁) 孕周(周) 孕次(次) 产次(次) BMI( kg / m2 )
病例组 38 31. 00 ± 4. 42 32. 29(2. 54) 2. 84 ± 1. 44 1. 00(1. 00) 30. 54 ± 4. 93
对照组 40 29. 75 ± 4. 95 31. 20 ± 1. 83 2. 00(2. 00) 1. 00(1. 00) 27. 20 ± 2. 99

t / z 1. 174 - 1. 466 - 1. 579 - 0. 155 3. 595
P 0. 244 0. 143 0. 115 0. 877 < 0. 001

　 　 BMI 是妊娠 28 ~ 33 + 6 周未分娩的孕妇的 BMI
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表 2　 病例组和对照组 TSP - 1、VEGF 及 TSP - 1 / VEGF
血清表达情况的比较( x ± s)

项目
对照组

( n = 40)
病例组

( n = 38)
t P

TSP - 1( ng / ml) 1. 95 ± 0. 69 3. 00 ± 0. 58 7. 270 < 0. 001

VEGF(pg / ml) 341. 19 ± 44. 13 232. 74 ± 36. 55 - 11. 787 < 0. 001

TSP - 1 / VEGF 5. 68 ± 1. 69 12. 98 ± 1. 93 17. 820 < 0. 001

　 　 3. ROC 曲线确定病例组和对照组血清 TSP - 1、
VEGF 及 TSP - 1 / VEGF 诊断 EOSP 的截断值:AUC
分别为 0. 880、0. 984、1. 000(P < 0. 001),对应最佳理

论截断值是 2. 44ng / ml、271. 21pg / ml、9. 13,敏感度、
特异 性 及 约 登 指 数 对 应 分 别 是 89. 5% 、 92. 5% 、
100. 0% ,80. 0% 、 97. 4% 、 100. 0% 及 0. 695、 0. 899、
1. 000,详见图 1,表 3。
　 　 4. 验证组 TSP - 1、VEGF、TSP - 1 / VEGF 血清水

平比较:EOSP 组 TSP - 1、TSP - 1 / VEGF 均比非 EOSP

图 1　 病例组和对照组 TSP - 1、VEGF 和

TSP - 1 / VEGF 的 ROC 曲线

　

组高,而 VEGF 低于非 EOSP 组,差异有统计学意义

(P < 0. 001),详见表 4。
5. TSP - 1、VEGF、TSP - 1 / VEGF 诊断截断值预

测验证组:TSP - 1 / VEGF 取值 9. 13 预测验证组,其
敏感度优于 TSP - 1、VEGF 单因子预测,详见表 5。

表 3　 病例组和对照组 TSP - 1、VEGF 及 TSP - 1 / VEGF 的诊断截断值、AUC、敏感度、特异性、约登指数、95% CI

项目 诊断截断值 AUC 敏感度(% ) 特异性(% ) 约登指数 95% CI
TSP - 1 2. 44ng / ml 0. 880 89. 5 80. 0 0. 695 0. 799 ~ 0. 961
VEGF 271. 21pg / ml 0. 984 92. 5 97. 4 0. 899 0. 963 ~ 1. 000

TSP - 1 / VEGF 9. 13 1. 000 100. 0 100. 0 1. 000 1. 000 ~ 1. 000

表 4　 验证组中 EOSP 组与非 EOSP 组血清 TSP - 1、
VEGF 及 TSP - 1 / VEGF 表达情况[ x ± s,M( IQR)]

项目
EOSP 组

( n = 30)
非 EOSP 组

( n = 60)
t / z P

TSP - 1( ng / ml) 3. 12 ± 0. 76 2. 58(0. 98) - 7. 138 < 0. 001

VEGF(pg / ml) 237. 20 ± 74. 23 317. 61 ± 56. 45 - 5. 225 < 0. 001

TSP - 1 / VEGF 12. 70(4. 27) 8. 27 ± 3. 49 - 5. 752 < 0. 001

讨 　 　 论

EOSP 在妊娠 34 周前发病,起病较早且围生期后

果更严重,并发子痫、胎盘早剥、HELLP 综合征、心力

衰竭和肺水肿等,导致胎儿宫内窘迫、胎儿死亡,FGR
和低出生体重儿无法生存 [9] 。 为了减少不良新生儿

和产妇结局,在整个妊娠过程中识别、管理、转诊和密

切跟踪患有EOSP的孕妇至关重要 [10] 。血管内皮学

表 5　 TSP - 1、VEGF、TSP - 1 / VEGF 诊断截断值来预测验证组

　 　 截断值 EOSP 组( n) 非 EOSP 组( n) 敏感度(% ) 特异性(% ) 阳性预测值(% ) 符合率(% )
TSP - 1:2. 44ng / ml
　 高风险(TSP - 1≥2. 44ng / ml) 21 32
　 低风险(TSP - 1 < 2. 44ng / ml) 9 25 70. 00 41. 67 37. 50 51. 11
VEGF:271. 21pg / ml
　 高风险(VEGF < 271. 21pg / ml) 20 6
　 低风险(VEGF≥271. 21pg / ml) 10 54 66. 67 90. 00 76. 92 82. 22
TSP - 1 / VEGF:9. 13
　 高风险(TSP - 1 / VEGF≥9. 13) 27 18
　 低风险(TSP - 1 / VEGF < 9. 13) 3 42 90. 00 70. 00 60. 00 76. 67

说认为抗血管生成因子与促血管生成因子比值失衡

可致 PE 的发生。 TSP - 1 在抗血管新生、调节内皮细

胞功能作用中极为重要,VEGF 可以刺激内皮细胞增

殖、迁移、黏附和运动并在胚胎早期参与血管重构、滋
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养细胞浸润过程,是促血管生成因子 [11,12] 。 本研究

证实 TSP - 1 / VEGF 在妊娠过程中处于平衡状态且趋

于稳定值,若打破这种平衡,将可能导致 EOSP 的发

生。 Redman[13] 提出妊娠 8 ~ 18 周是胎盘形成的关键

时期。 Hoffman 等 [14] 研究表明,在妊娠早中期给予小

剂量阿司匹林可有效改善孕妇胎盘病理生理变化。
EOSP 发病较早,若能在孕早、中期建立 EOSP 预测方

法,采取干预,将明显改善 EOSP 母婴的围产结局。
TSP - 1 是 TSPs 家族的 5 个成员之一,可调节

VEGF 生物活性,通过 CD36 和 Fyn 诱导细胞凋亡,抑
制血管内皮细胞迁移和增殖,通过 CD36 和 CD47 抑

制一氧化氮通路,起到抗血管新生作用 [15] 。 本研究

中病例组血清 TSP - 1 高于对照组,证实了 EOSP 患

者血清中血管活性因子 TSP - 1 的升高可加重 EOSP
的发生发展,与范徐妃等 [4] 研究显示,EOPE 患者血

清及胎盘组织中 TSP - 1 水平增高相一致。 而 Ulu
等 [5] 研究表明血清 TSP - 1 在 PE 中明显降低。

本研究认为 TSP - 1 在 EOSP 血清中表达差异可

能原因如下:(1)TSP - 1 的相对分子质量大,结构复

杂,其受体多样化,TSP - 1 不同的状态和结构与不同

受体结合发挥着不同的作用。 (2) TSP - 1 具有复杂

的功能(促血管新生和抑制血管新生功能均有 )。
(3)研究之间缺乏共识归因于妊娠病理发病机制的

内在差异。 VEGF 可诱导抗凋亡蛋白 Bcl - 2 表达、诱
导产生生存素抑制血管内皮细胞凋亡、上调促衰变因

子(DAF)表达、保护血管内皮细胞 [16] 。 本研究表明,
血清 VEGF 的降低可加重 EOSP 的发生、发展,EOSP
组的血清 VEGF 值明显低于正常妊娠组,差异有统计

学意义,与 Adu - Bonsaffoh 等 [6] 研究发现孕妇血清

VEGF 水平降低相一致,而刘晓丹 [17] 报道的 VEGF 在

缺氧的情况下产生增加。 VEGF 在血清及胎盘中表

达差异可能原因如下:(1)游离 VEGF 更准确地反映

有效循环 VEGF,检测方法不同造成了结果差异。
(2)各研究组取材部位差异以及妊娠病理发病机制

的内在差异造成了研究结果的不一致。 (3)缺氧状

态下机体可引起代偿性 VEGF 升高。
本研究用 ROC 曲线确定病例组和对照组妊娠

28 ~ 33 + 6 周孕妇血清 TSP - 1 和 VEGF 及 TSP - 1 /
VEGF AUC 曲线下面积分别为 0. 880、0. 984、1. 000
(P < 0. 001 ),对应最佳理论截断值是 2. 44ng / ml、
271. 21pg / ml、 9. 13, 敏 感 度 和 特 异 性 对 应 分 别 是

89. 5% 、92. 5% 、100. 0% 和 80. 0% 、97. 4% 、100. 0% ,
约登指数分别为 0. 695、0. 899、1. 000。 使用 TSP - 1 /

VEGF 比单独使用 VEGF 或 TSP - 1 检测 EOSP 更具

有诊断价值。 EOSP 患者中 TSP - 1 和 VEGF 比值失

衡似乎更能反映 EOSP 的病情状况。 其作用机制可

能是 TSP - 1 - CD47 信号轴抑制 VEGF 和 VEGFR2
的活化,抑制 VEGF 介导的对血管内皮细胞,并抑制

VEGFR2 下游的 Akt 或 Src 蛋白激酶,从而抑制了新

生血管的生成。
研究显示,TSP - 1 在妊娠期高血压疾病比正常

孕妇表达水平高,且风险愈高表达越高 [18] 。 胡建文

等 [19] 研究妊娠结局为轻度和重度 PE 的患者各 15
例,同期正常孕妇 15 例,发现子痫前期患者与正常产

妇孕早(11 ~ 13 周)、中期(20 ~ 24 周)的血清 TSP -
1 水平比较,差异无统计学意义。 本研究验证组中

EOSP 组 血 清 TSP - 1 值 为 3. 12 ± 0. 76ng / ml, 非

EOSP 组孕妇血清标本中 TSP - 1 值为 2. 58 (0. 98)
ng / ml。 对比血清中 TSP - 1 值,验证组中 EOSP 组血

清 TSP - 1 比非 EOSP 组高表达,差异有统计学意义

(P < 0. 001)。 血清 TSP - 1 单因子在妊娠中期可能

预测子痫前期的发生。 此结论与胡建文等 [19] 的研究

结论存在差异。 由于本研究及胡建文等的研究样本

量较少,TSP - 1 在 EOSP 患者妊娠中期血清中的表

达情况与同孕周妊娠女性血清中的表达情况是否存

在差异,仍需开展大样本量进行前瞻性研究予以证

实。 本研究中验证组中 EOSP 组血清 VEGF 值为

237. 20 ± 74. 23pg / ml,非 EOSP 组孕妇血清 VEGF 值

为 317. 61 ± 56. 45pg / ml,EOSP 组比非 EOSP 组明显

降低,差异有统计学意义(P < 0. 001),提示 VEGF 单

因子在妊娠中期可能预测子痫前期的发生。
本研究使用 TSP - 1、VEGF 及 TSP - 1 / VEGF 的

最佳诊断截断值 2. 44ng / ml、271. 21pg / ml、9. 13 预测

验证组,敏感度分别为 70. 00% 、66. 67% 、90. 00% ,
特异性 为 41. 67% 、 90. 00% 、 70. 00% , 符 合 率 为

51. 11% 、82. 22% 、76. 67% 。 本研究得出 TSP - 1 /
VEGF 检测取最佳截断值 9. 13 预测验证组,其预测

的敏感度明显优于 TSP - 1、VEGF 的单因子预测,检
测妊娠中期血清 TSP - 1 / VEGF,其取值 9. 13 可能对

预测 EOSP 具有一定的价值,效果优于 TSP - 1、VEGF
单因子检测。

综上所述,使用 TSP - 1 / VEGF 诊断截断值检测

EOSP,比单独使用 VEGF 或 TSP - 1 更具有诊断价

值。 血清 TSP - 1 / VEGF 诊断截断值 9 . 13,在妊娠

中期对预测 EOSP 有一定的意义。 鉴于不同文献对

于 TSP - 1、VEGF 在子痫前期患者血清中的表达存
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在异议,本研究 TSP - 1、VEGF 及 TSP - 1 / VEGF 指

标在 EOSP 的预测存在一定的局限性,以上结论仍

需今后开展深入研究予以进一步验证。
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