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ＰｌＧＦ、ｓＦｌｔ１、ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ值对妊娠结局的
预测价值分析
郭晓霞　林暄　张春雨　郭仲杰

（广东药科大学附属第三医院妇科，广东广州　５１００００）

【摘要】　目的　评估胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰｌＧＦ），可溶性ｆｍｓ样酪氨酸激酶１（ｓｏｌｕｂｌｅ
ｆｍｓｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｌ，ｓＦｌｔ１），ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ比值对妊娠结局的预测价值。方法　选取２０１９年１月至
２０２０年１月，至广东药科大学附属第三医院就诊的３４４例患者纳入研究对象，分别在孕１２周、孕１６～
２０周抽血检测子痫三项（ＰｌＧＦ、ｓＦｌｔ１、ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ），于２０２０年６月通过电话随访并记录妊娠结局、分
娩方式、分娩孕周、新生儿体重及新生儿出生时Ａｐｇａｒ评分。并收集这些患者的子痫三项检测结果，并
将其一一对应。我们将这些患者分为３组，足月分娩组、早产组及流产组（孕２４周前发生的流产），采用
ＭｅｄＣａｌｃ１９．７．２统计分析软件对数据进行分析。结果　３组间的年龄有显著统计学意义（犘＜０．０１）；孕
早期检测ＰｌＧＦ对于流产有诊断价值［受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）
曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）＝０．６５３，９５％犆犐：０．６００～０．７０３，犘＝０．０５３］，孕中期检测ＰｌＧＦ对
于流产有诊断价值（ＲＯＣ曲线下面积ＡＵＣ＝０．６８５，９５％犆犐：０．６１３～０．７５１，犘＝０．０４５）。孕中期的
ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ对于流产有诊断价值，且诊断价值位于中等水平（ＲＯＣ曲线下面积ＡＵＣ＝０．７１７，９５％犆犐：
０．６４６～０．７８０，犘＝０．００４）。ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ与新生儿体重呈现显著负相关（狉２＝０．０４５，犘＝０．００５）。结论
　产妇年龄的升高可能是不良妊娠结局（流产）的原因之一；孕早期先兆子痫三项检测中ｓＦｌｔ１和ｓＦｌｔ
１／ＰｌＧＦ对不良妊娠结局（流产）无显著诊断价值，ＰｌＧＦ则具有潜在较好的诊断价值；孕中期先兆子痫三
项检测中ＰｌＧＦ以及ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ指标对不良妊娠结局（流产）有较好的诊断价值；孕中期先兆子痫三项
检测中ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ指标与新生儿体重有显著负相关关系。
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ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｗｅｅｋｓａｔｄｅｌｉｖｅｒｙ，ｎｅｗｂｏｒｎｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ（ＮＢＷ），ａｎｄＡｐｇａｒｓｃｏｒｅｏｆｎｅｗｂｏｒｎａｔｂｉｒｔｈｗｅｒｅ
ｒｅｃｏｒｄｅｄ．ＴｈｅｄａｔａｗｅｒｅａｎａｌｙｓｅｄｕｓｉｎｇｔｈｅＭｅｄＣａｌｃ１９．７．２ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｓｏｆｔｗａｒｅ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｈｅ
ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦｒａｔｉｏｉｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｗａｓｏｆｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｆｏｒａｂｏｒｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙ
ｗａｓａｔａｎｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｌｅｖｅｌ（ＡＵＣ＝０．７１７，９５％犆犐：０．６４６～０．７８０，犘＝０．００４）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅｉｔｅｍｓｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｉｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒ，ｔｈｅＰｌＧＦａｎｄｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦｉｎｄｉｃｅｓｓｈｏｗ
ｆａｖｏｕｒａｂｌｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｆｏｒｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ（ａｂｏｒｔｉｏｎ）．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｓＦｌｔ１；ＰｌＧＦ；ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ；Ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ

　　胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰｌＧＦ）
是血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）家族成员，主要由合体滋养层细胞产
生，可促使胎盘血管的生成，促进滋养细胞的增殖和
侵袭，是胎盘形成的重要细胞因子。正常妊娠时血
清ＰｌＧＦ分泌水平呈峰形，孕早及孕中期血清ＰｌＧＦ
水平逐渐上升，孕２９～３２周时达高峰，随后下降，
这与胎盘供氧变化及ＰｌＧＦ生理功能有关［１，２］。研
究表明，妊娠早中期ＰｌＧＦ水平低下，且合并有妊娠
高危因素时，不良妊娠发生率高［３］。可溶性ｆｍｓ样
酪氨酸激酶１（ｓｏｌｕｂｌｅｆｍｓｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｌ，
ｓＦｌｔ１）是一种具有酪氨酸激酶活性的糖蛋白，能够
抑制ＶＥＧＦ、ＰｌＧＦ活性，加速血管内皮损伤，抑制血
管新生［４］。既往研究显示外周血ｓＦｌｔ１、ＰｌＧＦ水平
检测对子痫前期有一定评估价值，但其对流产的预
测价值报道较少［５］。本研究评估ｓＦｌｔ１、ＰｌＧＦ、ｓＦｌｔ
１／ＰｌＧＦ对妊娠结局的预测价值进行了探讨，期望为
临床防治不良妊娠结局提供理论支持，现将研究结
果报告如下。

１　材料和方法

１．１　临床资料　选取２０１９年１月至２０２０年１月
因具有不良孕史（如生化妊娠、流产或者胎死宫内）
至广东药科大学附属第三医院就诊的３４４例患者作
为研究对象，根据分娩孕周划分为足月分娩组（＞３８
周分娩）、早产组（＜３７周分娩）及流产组（发生于２４
周之前的胎儿丢失）。比较３组的ｓＦｌｔ１、ＰｌＧＦ、
ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ值，及ｓＦｌｔ１、ＰｌＧＦ、ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ对流
产的预测价值以及与新生儿体重的关系。
１．２　标本采集和检测　第一次的采血孕周为孕１２
周，第二次采血孕周为１６～２０周，外周血标本按要

求分离血清，采用电化学发光法检测入选受试者留
存血清中ｓＦｌｔ１和ＰｌＧＦ（德国罗氏），通过计算得
出ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ。
１．３　观察指标　我们在２０２０年６月对这些患者进
行了电话随访，追踪记录患者的妊娠结局、有无妊娠
并发症（如妊娠糖尿病等）及产科并发症（胎膜早
破）、新生儿出生体重、新生儿出生时的Ａｐｇａｒ评分。
１．４　统计学处理　采用ＭｅｄＣａｌｃ１９．７．２软件对相
关数据进行统计分析。计量资料采用方差分析或
ＬＳＤｔ检验，以均数±标准差（狓－±狊）表示；计数资料
采用χ２检验；犘＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　３组一般资料的比较　根据妊娠结局分为３
组，足月分娩组（＞３８周分娩）、早产组（＜３７周分
娩）及流产组（发生于２４周之前的胎儿丢失），早产
组及流产组的年龄均比足月分娩组的高，差异有统
计学意义（犘＜０．０５），３组的ｓＦｌｔ１、ＰｌＧＦ、ｓＦｌｔ１／
ＰｌＧＦ值无差异，无统计学意义，详见表１。
２．２　ｓＦｌｔ１、ＰｌＧＦ和ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ对不良妊娠结局
的诊断价值　使用ＭｅｄＣａｌｃ１９．７．２软件进行受试
者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）分析，诊断分组为妊娠结局正常组（足
月分娩、早产）和妊娠结局异常组（流产）。

孕早期检测ＰｌＧＦ对不良妊娠结局有诊断价
值，曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）＝０．６５３，
犘＝０．０５３，截断值（ｃｒｉｔｉｃａｌｖａｌｕｅ，ＣＶ）＝３３．１２；孕
中期检测ＰｌＧＦ、ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ对不良妊娠结局有诊
断价值（ＡＵＣ＝０．６８５，犘＝０．０４５，ＣＶ＝１４４．６；
ＡＵＣ＝０．７１７，犘＝０．００４，ＣＶ＝１８．６４），详见表２、
图１。
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表１　组间一般资料的比较
项目 足月分娩组 早产组 流产组 犉 犘

第一次抽血（狀＝３４４）
　例数（例） ２６０ ７０ １４
　年龄（岁） ３１．７５±４．８６ ３３．９４±４．５９ ３２．９３±６．３３ ５．４２０ ０．００５
　ｓＦｌｔ１＿１（ｐｇ／ｍｌ） １９１２．１６±７８４．３８ ２１９２．３０±１７１４．２６ １７７８．９８±９７７．０８ ２．１９７ ０．１１３
　ＰｌＧＦ＿１（ｐｇ／ｍｌ） ８８．０３±１８７．４４６ １１０．０８±２２５．９２ ５７．４２±９５．６４ ０．５８２ ０．５５９
　ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ＿１ ４９．８５±３６．９８ ５１．９０±５９．０９ ６４．７７±４６．４３ ０．８３４ ０．４３５
第二次抽血（狀＝１８７）
　例数（例） １４９ ３２ ７
　年龄（岁） ３１．８７±４．６５ ３３．４２±３．５７ ３１．３３±８．１２ １．５２６ ０．２２０
　ｓＦｌｔ１＿２（ｐｇ／ｍｌ） ２１２５．００±１０３０．２６ ２２１０．５７±１０３７．９８ ２７４０．１７±１４３７．５６ １．１９４ ０．３０５
　ＰｌＧＦ＿２（ｐｇ／ｍｌ） １５７．５３±１８４．９０ １９３．０８±２８７．７２ ７５．８６±４７．５１ １．０３３ ０．３５８
　ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ＿２ ２７．２３±３８．２３ ４５．５０±９１．８２ ６２．３７±７０．０２ ２．８４５ ０．０６１

表２　ｓＦｌｔ１、ＰｌＧＦ及ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ的诊断价值
项目 ＣＶ 敏感性 特异性 漏诊率（％） 误诊率（％） ＡＵＣ ９５％犆犐 犘

第一次抽血
　ｓＦｌｔ１＿１ １５４０ ５７．１４ ６４．８５ ４２．８６ ３５．１５ ０．５７８ ０．５２４～０．６３１ ０．３９７
　ＰｌＧＦ＿１ ３３．１２ ７１．４３ ６３．０３ ２８．５７ ３６．９７ ０．６５３ ０．６００～０．７０３ ０．０５３
　ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ＿１ ５９．１３ ５０．００ ７０．３０ ５０．００ ２９．７ ０．５９３ ０．５３９～０．６４５ ０．２７４
第二次抽血
　ｓＦｌｔ１＿２ １９２０ ８５．７１ ４８．６２ １４．２９ ５１．３８ ０．６４５ ０．５７２～０．７１３ ０．２２５
　ＰｌＧＦ＿２ １４４．６ １００．００ ３５．５６ ０．００ ６４．４４ ０．６８５ ０．６１３～０．７５１ ０．０４５
　ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ＿２ １８．６４ １００．００ ４８．８９ ０．００ ５１．１１ ０．７１７ ０．６４６～０．７８０ ０．００４

图１　ＰｌＧＦ、ｓＦｌｔ１、ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ值的ＲＯＣ曲线
Ａ．ＰｌＧＦ＿１的ＲＯＣ曲线；Ｂ．ｓＦｌｔ１＿１的ＲＯＣ曲线；Ｃ．ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ＿１的ＲＯＣ曲线；
Ｄ．ＰｌＧＦ＿２的ＲＯＣ曲线；Ｅ．ｓＦｌｔ１＿２的ＲＯＣ曲线；Ｆ．ｓＦｌｔ１／ＰＬＧＦ＿２的ＲＯＣ曲线。
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２．３　ｓＦｌｔ１、ＰｌＧＦ和ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ与新生儿体重的
相关性分析　ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ与新生儿体重呈现显著

负相关（狉２＝０．０４５，犘＝０．００５），见图２。

图２　ｓＦｌｔ１、ＰｌＧＦ和ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ与婴儿体重的相关性分析
Ａ．ＰｌＧＦ＿１与婴儿体重的相关性分析；Ｂ．ｓＦｌｔ１＿１与婴儿体重的相关性分析；Ｃ．ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ＿１与婴儿体重的相关性分析；
Ｄ．ＰｌＧＦ＿２与婴儿体重的相关性分析；Ｅ．ｓＦｌｔ１＿２与婴儿体重的相关性分析；Ｆ．ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ＿２与婴儿体重的相关性分析。

３　讨论

３．１　异常胎盘发展与不良妊娠　胎盘是孕期连接
母体与胎儿的枢纽，也是母体输送氧气及营养物质
以维持胎儿宫内活动的重要器官，当胎盘发生功能
不全时可影响营养物质和氧气的运输而引起胎儿内
分泌、代谢状态及生长发育等的改变［６，７］。然而胎
盘在孕期的重要作用常被忽视，其功能是学者们迄
今掌握信息量最少的器官之一［８］。

胎盘病理损伤时会发生的不良妊娠结局有子痫
前期、胎儿生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，
ＦＧＲ）、早产、死胎等；胎盘损伤导致的不良妊娠结
局有：与母体相关的妊娠期高血压、子痫前期及与胎
儿相关的先天性心脏病（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｓ，
ＣＨＤ）、脑损伤、早产、ＦＧＲ、死胎、新生儿呼吸窘迫
征、早产儿视网膜病等［９］。
３．２　胎盘生长因子与胎盘发育　ＰｌＧＦ主要由胎盘
合体滋养细胞分泌，促进滋养细胞增殖、活化；ＰｌＧＦ
也可在绒毛间质内皮细胞中丰富表达，对促进新生
血管形成分枝、非分枝血管形成及建立有效的胎儿
胎盘血管网有重要的作用［１０］。研究表明，ＰｌＧＦ可

刺激滋养细胞ＤＮＡ合成，从而促进滋养细胞增殖
分化。而且ＰｌＧＦ能刺激内皮细胞的增殖与迁移，
抑制内皮细胞凋亡，同时也可增强血管的通透性，从
而维持胎盘血管的生成和生长，在胎盘血管网络形
成中起着重要作用，与胎儿的正常生长发育密切相
关。故ＰｌＧＦ的分泌异常可能跟不良妊娠结局（如
异位妊娠、先兆流产、唐氏综合征、先兆子痫、ＦＧＲ）
以及妊娠相关并发症相关［１１］。
３．３　ＰｌＧＦ与不良妊娠结局的关系　正常妊娠时，
在胎盘形成早期，滋养细胞侵入子宫螺旋小动脉，促
进胎盘血管增殖、重铸，从而促进胚胎的正常发育。
所以胎盘血管的生长发育对于正常妊娠的维持是非
常关键的，胎盘血管的增殖受促血管增殖因子和抑
血管增殖因子双重调控，是一种动态平衡状态，一旦
这种平衡被打破都将导致流产等不良妊娠结局的发生。

研究显示在早期流产中，胎盘破膜界面的发育
严重受损，导致母体的血液持续在胎盘内流动，以及
主要的氧化应激引起的组织变性［１２１４］。在超过２／３
的流产病例中，解剖学证据表明胎盘有缺陷，子宫内
膜的细胞滋养细胞侵袭减少，转化减少和螺旋动脉
不完全堵塞［１５１８］。
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众多文献显示，胎盘血管增殖异常导致血管功
能不全与自然流产的发生密切相关［１９］。正常妊娠
时，在胎盘的滋养细胞、绒毛间质、绒毛血管等部位
均有ＰｌＧＦ表达。ＰｌＧＦ不仅能促进滋养细胞增殖、
分化，诱导内皮细胞增殖、迁移、激活，促进血管生
成，同时有抗内皮细胞凋亡，阻止滋养细胞凋亡，保
证胎儿胎盘血管网络形成，促进胚胎正常发育的作
用。ＰｌＧＦ在不明原因流产患者绒毛和蜕膜组织中
表达水平明显降低，而其抑制物ｓＦｌｔ１表达水平明
显升高，同时与药物流产患者中表达水平一致，提示
ＰｌＧＦ和ｓＦｌｔ１可能参与了自然流产的发生，且
ＰｌＧＦ表达降低导致滋养细胞浸润能力下降，绒毛血
管增殖不良，胎盘血管生长发育受阻，胎盘缺血、缺
氧，其转运氧及营养物质能力下降，胚胎生长发育异
常，继而导致流产发生［２０］。

流产是妊娠期常见的并发症，２／３的流产的发
生被认为与胎盘血管发育不良有关，胎盘血供氧供
不足，绒毛组织和滋养层细胞受损，从而导致了流产
的发生。ＰｌＧＦ与胎盘血管形成密切相关，这提示
ＰｌＧＦ对于先兆流产的预测可能有一定的意义。
Ｍｕｔｔｕｋｒｉｓｈｎａ［１４］的研究发现，孕妇血清中ｓＦｌｔ１和
ＰｌＧＦ水平可作为预测难免流产的一个敏感指标。
Ｐａｔｒｅｌｌｉ等的研究也同样提示与生理妊娠相比，
ＰｌＧＦ在自发流产和先兆流产中显著降低，差别有统
计学意义（犘＜０．０００１）。Ｄａｐｏｎｔｅ等［２０］的研究也认
为ｓＦｌｔ１联合ＰｌＧＦ不但可区分正常妊娠和与失败
妊娠（流产和异位妊娠，而且也可用来进一步区分流
产和异位妊娠。
３．４　ＰｌＧＦ预测不良妊娠结局的价值　本研究结果
提示孕１２周检测ＰｌＧＦ水平对流产有诊断价值，
ＲＯＣ曲线分析显示，得出ＡＵＣ值为０．６５３，得出最
佳截断值为３３．１２，用于诊断流产的临界值，本研究
发现孕１６～２０周检测ＰｌＧＦ水平对流产的诊断价
值位于中等水平，ＲＯＣ曲线分析得出，ＡＵＣ值为
０．６８５，得出最佳截断值为１４４．６，用于诊断流产的
临界值。

本研究从实验室的检测方面，进一步证实了
ＰｌＧＦ可能参与了自然流产的发生，而且这个指标有
望成为提示发生流产的生物标记物，孕中期检测

ＰｌＧＦ比孕早期检测ＰｌＧＦ诊断价值高，因此临床上
可以选择在孕中期进行检测ＰｌＧＦ水平，及早做到
流产的筛查和防治，避免不良妊娠的发生。本研究
与先前的文献报道一致。
３．５　ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ比值预测不良妊娠结局的价值
本研究发现中孕期ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ比值对流产有较好
的诊断价值，ＲＯＣ曲线分析显示，得出ＲＯＣ曲线下
面积（ＡＵＣ）值为０．７１７，得出最佳截断值为１８．６４，比
ＰｌＧＦ的诊断价值要高，本研究提示中孕期的ｓＦｌｔ
１／ＰｌＧＦ对于流产的预测价值较高。本研究发现中
孕期ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ比值与新生儿体重呈显著的负相
关，则提示ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ与胎儿的结局有显著的关
联，随着ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ比值升高，则新生儿体重会降
低，出现小于胎龄儿的可能性更大。

本研究中３组的一般资料比较，年龄存在统计
学显著差异，早产和流产组的年龄比足月分娩组的
年龄高，提示产妇年龄的提高可能是不良妊娠结局
（流产）的原因之一。３组间的ｓＦｌｔ１、ＰｌＧＦ和ｓＦｌｔ
１／ＰｌＧＦ无统计学差异，说明ｓＦｌｔ１、ＰｌＧＦ、ｓＦｌｔ１／
ＰｌＧＦ与妊娠结局无显著关联。孕中期ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ
的组间差异有显著的趋势，扩大样本量，推测会得到
显著差异的结果。未来可着重多收集孕中期的
ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ比值数据，再结合妊娠结局进行分析。
从目前的数据来看，不能单一通过ｓＦｌｔ１、ＰｌＧＦ、
ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ子痫三项生化指标来预测不良妊娠结
局，还要综合考虑母体、环境、遗传、孕期治疗干预措
施等因素。本实验的不足之处在于各组的例数相差
较大，而且我们早期对胎盘因子低的进行了肝素抗
凝治疗，这些对结果造成一定的偏倚，未来可对各组
的例数进行相应的调整，并且对妊娠结局影响的因
素进行严格控制后，进行进一步的研究，以得出更加
有力的证据。
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