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血清可溶性 FMS样酪氨酸激酶 /	

胎盘生长因子比值预测早发型子痫前期的临床意义

胡吉霞，肖丽，汪文雁

(中国人民解放军陆军第七十三集团军医院产科，福建 厦门 361001)

[摘　要]	 目的：探究孕早期血清可溶性FMS样酪氨酸激酶(soluble FMS-like tyrosine kinase-1，sFIt-1)/胎盘

生长因子(placenta growth factor，PIGF)比值预测早发型子痫前期(early-onset preeclampsia，EOPE)

的临床意义。方法：选取2018年10月至2020年11月在中国人民解放军陆军第七十三集团军医院进

行早期产检并分娩的50例EOPE孕妇为研究组，同期选择与研究组孕妇年龄、孕周匹配的正常健

康孕妇60例为对照组。比较两组孕早期血清sFIt-1、PIGF水平及sFIt-1/PIGF比值，并分析与孕中

期24 h尿蛋白、血压的相关性。应用受试者工作特征(receiver operating characteristic，ROC)曲线

评价相关指标对EOPE及不良妊娠结局的预测价值。结果：研究组血清sFIt-1水平、sFIt-1/PIGF比

值高于对照组(P<0.05)，PIGF水平低于对照组(P<0.05)；Pearson相关性分析结果显示孕早期血清

sFIt-1水平、sFIt-1/PIGF比值与孕中期24 h尿蛋白、收缩压、舒张压均呈正相关(P<0.05)，而孕早期

PIGF与孕中期24 h尿蛋白、收缩压、舒张压均呈负相关(P<0.05)；ROC曲线分析显示sFIt-1、PIGF

水平及sFIt-1/PIGF比值预测EOPE的曲线下面积(area under the curve，AUC)分别为0.858(95%CI：

0.779~0.917)、0.818(95%CI：0.733~0.885)、0.873(95%CI：0.796~0.929)，以sFIt-1/PIGF比值的AUC

最大，其特异度和敏感度分别为98.30%、84.00%；sFIt-1、PIGF水平及sFIt-1/PIGF比值预测不良妊

娠结局发生的AUC分别为0.768(95%CI：0.628~0.876)、0.809(95%CI：0.673~0.906)、0.936(95%CI：

0 . 8 2 9 ~ 0 . 9 8 5 )，其中s F It - 1 / P I G F比值的AU C最大，特异度和敏感度分别为9 7 . 0 6 %、9 7 . 7 5 %。 

结论：孕早期sFIt-1/PIGF比值对EOPE及不良妊娠结局进行预测，具有较高的特异度和敏感度。

[关键词]	 可溶性FMS样酪氨酸激酶；胎盘生长因子；早发型子痫前期；预测
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kinase-1 and placenta growth factor to predict early 
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早发型子痫前期(ea r l y- o n s e t  p reec l a m p s i a，

EO P E)属于妊娠期高血压疾病的特殊类型，发生

于孕20周后及孕34周前，临床表现为血压迅速升

高且难以控制，出现大量蛋白尿，同时合并靶器

官损伤，严重影响母婴健康 [ 1 - 2 ]。早期对EO P E进

行诊断并干预治疗对减少不良母婴结局具有重要

意义。EOEP发病机制尚未完全阐明，目前普遍认

为血管内皮损伤、胎盘缺血缺氧与EOPE的发生、

发展有关 [ 3 - 4 ]。可溶性F M S样酪氨酸激酶(s o l u b l e 
FMS -like tyrosine kinase，sFIt-1)为抗血管生长因

子 ， 可 引 起 血 管 内 皮 损 伤 及 血 管 生 成 障 碍 ， 妊

娠出现异常时血液中 s F It - 1 水平显著升高，可反

映血管内皮细胞功能损伤程度 [ 5 ]。胎盘生长因子

(placenta grow th factor，PIGF)是妊娠期重要蛋白

质之一，属于血管内皮生长因子家族，可促进胎

盘血管网络生成、保证胎儿生长发育[6]。研究[7]证

实：子痫前期孕妇血清及尿液中sFIt-1、PIGF水平

高于正常孕妇。本研究通过分析正常妊娠孕妇与

EOPE孕妇血清sFIt-1/PIGF比值，探究血清sFIt-1/

PIGF比值对EOPE的诊断价值。

1  对象与方法

1.1  对象

前瞻性收集2018年10月至2020年11月在中国

人民解放军陆军第七十三集团军医院进行早期产

检并分娩的567例单胎妊娠孕妇(孕周12~20周且尚

未发生EOPE)的完整资料及外周血样，其中50例孕

妇于孕20周后及孕34周前确诊EOPE，为研究组。

同期选择与研究组孕妇年龄、孕周匹配的正常健

康孕妇病例6 0例为对照组。纳入标准：1 )研究组

孕妇符合EOPE诊断标准 [8]；2)对照组孕妇无产科

并发症及内外科合并症。排除标准：1 )合并心、

肝、肾等器官功能障碍性疾病；2 )合并糖尿病、

免疫功能障碍性疾病；3 )胎膜早破、胎儿感染、

胎儿畸形。本研究经中国人民解放军陆军第七十

三集团军医院医学伦理委员会审核批准，所有患

者对本研究目的、内容及流程均知晓并同意。

growth factor (PIGF) in early pregnancy to predict early-onset preeclampsia (EOPE). Methods: Fifty pregnant 

women with EOPE were selected from October 2018 to November 2020 as a study group, and 60 healthy pregnant 

women matched with the age and gestational age of the study group were selected as a control group. The levels 

of serum sFIt-1, PIGF and sFIt-1/PIGF radio in early pregnancy were compared between the 2 groups, and the 

correlation with 24 h urine protein and blood pressure in the second trimester pregnancy was analyzed. Receiver 

operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the predictive value of related indicators for EOPE and 

adverse pregnancy outcomes. Results: The level of serum sFIt-1 and sFIt-1/PIGF ratio in the study group were 

higher than that in the control group (P<0.05), and the level of PIGF in the study group were lower than that in 

the control group (P<0.05). Pearson correlation analysis showed that serum sFIt-1 level and sFIt-1/PIGF ratio in 

early pregnancy were positively correlated with 24 h urinary protein, systolic blood pressure and diastolic blood 

pressure in second trimester (P<0.05), while PIGF in early pregnancy was negatively correlated with 24 h urinary 

protein, systolic blood pressure and diastolic blood pressure in second trimester (P<0.05). ROC curve analysis 

showed that the area under the curve (AUC) of sFIt-1, PIGF and sFIt-1/PIGF ratio for predicting were 0.858 

(95%CI: 0.779 to 0.917), 0.818 (95%CI: 0.733 to 0.885), and 0.873 (95%CI: 0.796 to 0.929), respectively. The 

AUC of sFIt-1/PIGF ratio was the largest, with the specificity and sensitivity of 98.30% and 84.00%, respectively. 

The AUC of sFIt-1, PIGF and sFIt-1/PIGF ratio in predicting EOPE adverse pregnancy outcomes were 0.768 

(95%CI: 0.628 to 0.876), 0.809 (95%CI: 0.673 to 0.906) and 0.936 (95%CI: 0.829 to 0.985), respectively. The 

AUC of sFIt-1/PIGF ratio was the largest, and the specificity and sensitivity were 97.06% and 97.75%, respectively. 

Conclusion: sFIt-1/PIGF ratio in early pregnancy has high specificity and sensitivity in predicting EOPE and 

adverse pregnancy outcomes.

Keywords soluble FMS-like tyrosine kinase-1; placental growth factor; early-onset preeclampsia; predict
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1.2  方法

1.2.1  血清 sFIt-1、PIGF 水平检测

于孕早期(10~13周)体检时采集567例孕妇空

腹静脉血5 mL，室温下静置15 min后3 500 r/min
离心 1 0  m i n ，取血清置于 − 7 0  ℃待检。待 E O P E
确诊后进行分组，选取对照组及研究组血清使用

酶联免疫吸附法检测 s F It - 1、P I G F水平，试剂盒

均 购 自 上 海 科 顺 生 物 科 技 有 限 公 司 ( K S 2 5 7 4 1 、

KS13357)。操作严格按照试剂盒说明书进行。

1.2.2  EOPE 诊断及一般资料收集

E O P E 诊 断 标 准 参 照 妇 产 科 学 [ 7 ]。 随 即 以 调

查问卷形式收集孕妇年龄、孕周、孕次等基本资

料；现场测量身高、体重、血压等指标；采集孕

妇2 4  h尿液置入洁净容器中，混匀后记录总量，

取500 mL尿液标本使用散色比浊法检测尿蛋白含

量，计算得出24 h尿蛋白量。统计研究组不良妊娠

结局情况，不良妊娠结局包括胎儿生长受限、胎

儿窘迫、胎盘早剥、低蛋白质血症等，根据是否

发生不良妊娠结局分为不良妊娠结局组与无不良

妊娠结局组。

1.3  统计学处理

采用SPSS 21.0统计学软件进行数据分析，年

龄、孕周、24 h尿蛋白、收缩压、舒张压、BMI、

孕次、血清sFIt-1和PIGF水平及sFIt-1/PIGF比值等

计量资料以均数±标准差(x±s)表示，采用 t检验；

相关性分析采用Pearson检验；应用受试者工作特

征曲线(receiver operator characteristic curve，ROC)
评价相关指标的预测价值。P<0.05为差异有统计学

意义。

2  结果

2.1  一般资料

两组孕妇年龄、孕周、BMI及孕次比较差异均

无统计学意义(均P>0.05)，而研究组24 h尿蛋白、

收缩压、舒张压均高于对照组(均P<0.05，表1)。

2.2  血清 sFIt-1、PIGF 水平及 sFIt-1/PIGF 比值

研究组血清 s F It - 1水平、 s F It - 1 / P I G F比值均

高 于 对 照 组 ( 均 P < 0 . 0 5 ) ， P I G F 水 平 低 于 对 照 组

(P<0.05，表2)。

2.3  相关性分析

血清sFIt-1水平、sFIt-1/PIGF比值与24 h尿蛋

白、收缩压、舒张压均呈正相关(均P<0.05)，PIGF
与 2 4  h 尿 蛋 白 、 收 缩 压 、 舒 张 压 均 呈 负 相 关 ( 均
P<0.05，表3)。

表1 两组一般资料比较

Table 1 Comparison of general data between the 2 groups

组别 n 年龄/岁 孕周 孕次
BMI/

(kg·m−2)

24 h尿蛋白/ 

(mg·L−1)

收缩压/

mmHg

舒张压/

mmHg

研究组 50 28.74±3.13 27.67±3.17 1.56±1.08 23.85±2.87 4.41±1.85 155.23±18.52 110.57±12.71

对照组 60 28.65±2.89 27.46±3.28 1.48±1.13 23.76±2.77 0.12±0.03 115.26±13.57 80.50±10.47

t 0.157 0.339 0.377 0.167 17.976 13.041 13.608 

P 0.876 0.735 0.707 0.868 <0.001 <0.001 <0.001 

1 mmHg=0.133 kPa.

表2 两组血清sFIt-1、PIGF水平及sFIt-1/PIGF比值比较

Table 2 Comparison of serum sFIt-1, PIGF levels and sFIt-1/PIGF ratio between the 2 groups

组别 n sFIt-1/(pg·mL−1) PIGF/(pg·mL−1) sFIt-1/PIGF

研究组 50 1247.36±323.17 254.63±39.75 5.12±2.58

对照组 60 716.92±225.13 457.46±152.33 1.83±0.86

t 10.110 9.153 9.703 

P <0.001 <0.001 <0.001 
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2.4  不同妊娠结局患者的血清 sFIt-1、PIGF 水平

及 sFIt-1/PIGF 比值

研究组中共有1 6例患者发生不良妊娠结局，

有不良妊娠结局患者血清sFIt-1、sFIt-1/PIGF比值

均高于无不良妊娠结局患者(均P<0.05)，PIGF水

平低于无不良妊娠结局患者(P<0.05，表4)。

2.5  诊断价值

s F I t - 1 、 P I G F 水 平 及 s F I t - 1 / P I G F 比 值 预 测

EOPE的曲线下面积(area under curve，AUC)分别为

0.858、0.818、0.873，其中sFIt-1/PIGF比值的AUC
为0.873，特异度和敏感度分别为98.30%、84.00% 
(图1，表5)。

s F I t - 1 、 P I G F 水 平 及 s F I t - 1 / P I G F 比 值 预 测

E O P E 不 良 妊 娠 结 局 发 生 的 A U C 分 别 为 0 . 7 6 8 、

0 . 8 0 9 、 0 . 9 3 6 ， 其 中 s F I t - 1 / P I G F 比 值 的 A U C 为

0 . 9 3 6 ，特异度和敏感度分别为 9 7 . 0 6 % 、 9 7 . 7 5 % 
(图2，表6)。

表3 血清sFIt-1、PIGF、sFIt-1/PIGF比值与24 h尿蛋白、血压的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of serum sFIt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF ratio with 24 h urinary protein and blood pressure 

指标
sFIt-1 PIGF sFIt-1/PIGF

r P r P r P

24 h尿蛋白 0.425 0.005 −0.476 0.008 0.573 <0.001

收缩压 0.526 0.017 −0.623 0.023 0.641 0.003

舒张压 0.544 0.007 −0.595 0.016 0.626 0.008

表4 研究组不同妊娠结局患者的血清sFIt-1、PIGF水平及sFIt-1/PIGF比值比较

Table 4 Comparison of serum sFIt-1, PIGF levels and sFIt-1/PIGF ratio in patients with different pregnancy outcomes in the 

research group

妊娠结局 n sFIt-1/(pg·mL−1) PIGF/(pg·mL−1) sFIt-1/PIGF

不良妊娠结局 16 1 536.77±352.88 232.52±26.78 7.88±3.12

无不良妊娠结局 34 1 115.87±268.74 265.03±42.58 3.95±2.47

t 4.665 2.796 4.819

P <0.001 0.007 <0.001

图1 sFIt-1、PIGF水平及sFIt-1/PIGF比值预测EOPE的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of EOPE predicted by sFIt-1, PIGF levels and sFIt-1/PIGF ratio
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3  讨论

E O P E 主 要 是 由 于 胎 盘 血 流 灌 注 不 佳 引 起 胎

盘缺氧缺血，胎盘释放危害母婴健康的炎性介质

及血管活性因子而引起的妊娠期特发疾病。EOPE
控制不佳可造成胎儿窒息、新生儿低体重等不良

妊娠结局 [9]。因此，早期筛选可能发生EOPE的孕

妇，尽早采取干预措施，对降低EOPE发生风险、

改善母婴结局尤为重要。研究 [10]发现：通过检测

血管内皮、凝血功能及免疫功能易感基因可预测

孕妇及其子代在妊娠过程中发生EOPE的概率。但

基因序列检测费用昂贵、所需时间较长，普及性

较低。母体血清生物学标志物预测EOPE是目前妇

产科研究热点内容之一，血清生物学标志物检测

具有操作简便，检测时间较短的特点。但血清标

志物预测EOPE的意义尚无统一定论，还需进一步 
研究。

孕早期滋养细胞对子宫螺旋小动脉浸润不佳

则影响血管重塑，可引起胎盘缺血、缺氧。sFIt-1
是抗血管生成因子，可通过阻碍血管内皮生长因

子与自身受体结合，发挥阻碍血管重塑的作用。

研究 [11]显示：降低妊娠高血压大鼠胎盘组织中的

s F It - 1含量可促进胎盘血管内皮修复。P I G F属于

血管内皮生长因子家族，主要由滋养细胞及血管

内皮细胞分泌，高表达于胎盘组织中，低表达于

心、肝等其他组织。PIGF特异性与sFIt-1结合可促

表5 sFIt-1、PIGF水平及sFIt-1/PIGF比值预测EOPE的准确性分析结果

Table 5 Accuracy analysis results of sFIt-1, PIGF levels and sFIt-1/PIGF ratio in predicting EOPE

指标 AUC S.E. P 95%CI 特异度/% 敏感度/%

sFIt-1 0.858 0.036 <0.001 0.779~0.917 95.00 66.00

PIGF 0.818 0.045 <0.001 0.733~0.885 94.00 76.70

sFIt-1/PIGF 0.873 0.044 <0.001 0.796~0.929 98.30 84.00

图2 sFIt-1、PIGF水平及sFIt-1/PIGF比值预测EOPE不良妊娠结局的ROC曲线

Figure 2 ROC curve of sFIt-1, PIGF levels and sFIt-1/PIGF ratio in predicting adverse pregnancy outcome of EOPE

表6 sFIt-1、PIGF水平及sFIt-1/PIGF比值预测EOPE不良妊娠结局的准确性分析结果

Table 6 Accuracy analysis results of sFIt-1, PIGF levels and sFIt-1/PIGF ratio in predicting adverse pregnancy outcomes of EOPE

指标 AUC S.E. P 95%CI 特异度/% 敏感度/%

sFIt-1 0.768 0.073 <0.001 0.628~0.876 79.41 62.50

PIGF 0.809 0.064 <0.001 0.673~0.906 70.59 87.50

sFIt-1/PIGF 0.936 0.062 <0.001 0.829~0.985 97.06 97.75
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进滋养细胞增殖，调节血管内皮细胞增殖分化，

促进血管生成 [12]。多项研究均提示PIGF可独立或

联合其他指标预测子痫前期[13-14]。本研究通过分析

EOPE孕妇与健康孕妇的孕早期血清sFIt-1、PIGF
水 平 及 s F I t - 1 / P I G F 比 值 ， 评 估 所 检 测 指 标 预 测

EOPE的价值。

本研究结果显示：子痫前期孕妇孕中期2 4  h
尿蛋白、血压高于健康孕妇，且孕早期血清sFIt-1
水平、 s F It - 1 / P I G F 比值均高于健康孕妇， P I G F
水平低于健康孕妇。相关性分析结果显示：血清

s F It - 1水平、 s F It - 1 / P I G F比值与2 4  h尿蛋白、收

缩压、舒张压均呈正相关，PIGF水平与24 h尿蛋

白、收缩压、舒张压均呈负相关。分析其原因可

能为子痫前期孕妇胎盘受到缺血缺氧刺激，胎盘

组织细胞释放 s F It - 1 等毒性因子进入母体血液循

环，使PIGF减少，导致血管生成因子生物学活性

受到抑制 [15]。而机体血管内皮功能受损、血管生

成障碍可引起小动脉挛缩，孕妇出现蛋白尿和高

血压等临床表现[16]。

本研究通过血清 s F It - 1、P I G F水平及 s F It - 1 /
P I G F比值建立RO C曲线来描述预测价值，s F It- 1
水平、 P I G F 单独筛查 E O P E 的特异度均在 9 0 % 以

上，但敏感度仅 6 6 % 、 7 6 % ，存在较高的漏诊误

诊风险。而 s F It - 1 / P I G F比值预测EO P E具有较高

的特异度和敏感度，分别为98.30%、84.00%，提

示应用 s F It - 1 / P I G F比值早期筛查EO P E具有较高

的临床诊断效果。研究 [17]表明：sFIt-1/PIGF比值

较单项指标变化更加灵敏。由欧洲妇产科协会发

起的多中心、前瞻性研究 [18]显示：sFIt-1/PIGF比

值阴性预测值达到了99.30%，特异度和敏感度分

别为80.00%、78.30%，这支持了本研究结果。从

ROC曲线图来看，血清sFIt-1、PIGF水平及sFIt-1/
PIGF比值预测EOPE的AUC均在0.7以上，而sFIt-1/
PIGF比值预测EOPE的AUC明显大于sFIt-1、PIGF
单独筛查，提示sFIt-1/PIGF比值可较准确地预测

EOPE，具有一定诊断价值。

本研究RO C曲线示：s F It- 1、P I G F、s F It- 1 /
PIGF比值评估EOPE妊娠结局的敏感度、特异度良

好，其中sFIt-1/PIGF比值评估EOPE妊娠结局价值

更高。EOPE患者的胎盘供血及功能异常可影响母

体血清sFIt-1、PIGF水平，因而可作为评估妊娠结

局的指标。而血清sFIt-1、PIGF水平在保持胎盘供

血和功能方面处于对立平衡状态，单独检测易受到

对方生物作用影响而造成偏差，联合检测可进一步

对胎盘供血和功能提供更全面、有效的依据。

综上所述，EOPE孕妇孕早期血清sFIt-1水平、

sFIt-1/PIGF比值显著升高，PIGF显著降低，早期

监测血清sFIt-1、PIGF水平及sFIt-1/PIGF比值有利

于预测EOPE及不良妊娠结局的发生，尤其是sFIt-
1/PIGF比值形成连续升高趋势时，应提前介入预

防及治疗手段，减轻EOPE病情，改善母婴结局。

但 本 研 究 存 在 样 本 量 较 少 ， 覆 盖 面 小 的 不 足 之

处，需进一步扩大样本量，进行多中心研究，为

临床诊断提供客观依据。
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