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孕早期产前筛查血清 ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 联合血清胎盘生长
因子对妊娠期高血压患者妊娠结局的预测价值分析
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摘要：　 目的　 探究孕早期妊娠期高血压患者血清妊娠相关蛋白（ｐｒｅｇｎａｎｃｙ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｌａｓｍａ ｐｒｏｔｅｉｎ－Ａ，ＰＡＰＰ－Ａ）、β－人
绒毛促性腺激素（β ｈｕｍａｎ ｃｈｌｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，β－ＨＣＧ）、血清胎盘生长因子（ｐｌａｓｍａ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＰＬＧＦ）对妊

娠结局的预测价值。 　 方法　 ２０２０ 年 １ 月—２０２２ 年 １ 月海安市人民医院收治的妊娠期高血压患者 １０４ 例，根据妊娠结局

分为预后不佳组和预后良好组。 收集并比较 ２ 组患者的一般资料和孕早期血清 ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平。 采用多因

素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析孕早期妊娠期高血压不良妊娠结局的影响因素，以受试者工作特征曲线（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）下面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）评估血清 ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平对孕早期妊娠期高血压患

者不良妊娠结局的预测价值。 　 结果　 １０４ 例妊娠期高血压患者中不良妊娠结局 ２３ 例，发生率 ２２􀆰 １２％。 预后良好组孕

前 ＢＭＩ、孕早期血清 ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 水平低于预后不佳组，孕早期血清 ＰＬＧＦ 水平高于预后不佳组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，孕早期血清 ＰＡＰＰ－Ａ 水平升高、β－ＨＣＧ 水平升高、ＰＬＧＦ 水平降低均为妊娠期高血压不良妊娠

结局的危险因素（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＲＯＣ 分析结果显示，孕早期血清 ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平单一及联合预测妊娠期高血压

不良妊娠结局的 ＡＵＣ 分别为 ０􀆰 ７１９（９５％ＣＩ：０􀆰 ６２６～０􀆰 ８５２）、０􀆰 ７６０（９５％ＣＩ：０􀆰 ６８２～０􀆰 ８９８）、０􀆰 ７４７（９５％ＣＩ：０􀆰 ６６３～ ０􀆰 ８７１）、
０􀆰 ８５８（９５％ＣＩ：０􀆰 ７８９～ ０􀆰 ９６８），且联合预测效能高于三者单一预测效能（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）。 　 结论 　 孕早期血清ＰＡＰＰ－Ａ、
β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平与妊娠期高血压患者的妊娠结局密切相关，且在妊娠结局预测中表现出良好的预测效能。
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　 　 妊娠期高血压是以全身小动脉痉挛和水钠潴留为

主要病理生理改变，并伴有血压升高的妊娠期并发症，
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严重影响孕产妇和胎儿的生命安全，是导致不良妊娠

结局的常见疾病之一［１－２］。 相关研究表明伴随妊娠期

高血压患者的病情迁延进展，子痫发生率明显提高，进
一步增加了围产期胎儿和孕产妇死亡的风险［３］。 因此，
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寻找妊娠期高血压相关的高敏性生物学因子，提高妊

娠期高血压患者预后的预测效能，对改善妊娠结局具

有积极的研究意义。 早期研究报道［４－６］，妊娠期高血

压患者的血清妊娠相关蛋白 （ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｌａｓｍａ ｐｒｏｔｅｉｎ－Ａ，ＰＡＰＰ－Ａ）、β－人绒毛促性腺激素（β
ｈｕｍａｎ ｃｈｌｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，β－ＨＣＧ）、血清胎盘生长

因子（ｐｌａｓｍａ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＰＬＧＦ）表达异常均

与子痫的发生密切相关。 但血清 ＰＡＰＰ －Ａ、β－ＨＣＧ、
ＰＬＧＦ 与妊娠期高血压的关联性尚待证实，能否准确

预测妊娠期高血压患者的妊娠结局仍未可知。 本研究

选取 １０４ 例妊娠期高血压患者进行回顾性分析，探究

孕早期血清 ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 对妊娠期高血压

患者妊娠结局的预测价值。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 选择 ２０２０ 年 １ 月—２０２２ 年 １ 月海安

市人民医院收治的妊娠期高血压患者 １０４ 例，年龄

２０～３９ 岁，平均（２７．８９±２．５８）岁。 纳入标准：①均符合

《妊娠期高血压疾病：国际妊娠期高血压研究学会分

类、诊断和管理指南》 ［７］ 中妊娠期高血压的临床诊断；
②年龄＞１８ 岁；③均为单胎妊娠；④临床资料完整且该

研究经院内医学伦理委员会批准。 排除标准：①合并

妊娠期糖尿病等其他妊娠期并发症；②孕前确诊冠心

病、高血压等慢性心脑血管疾病者；③合并精神病或精

神状态异常、意识障碍等；④合并妇科恶性肿瘤；⑤合

并生殖系统急性感染或生殖器官畸形；⑥遵医行为较

差，无法积极配合检查者、自行脱离者。
１􀆰 ２　 研究方法

１􀆰 ２􀆰 １　 临床资料　 收集患者的一般临床资料，包括年

龄、孕前 ＢＭＩ、分娩孕周、孕次、妊娠期高血压家族史、
孕早期收缩压、孕早期舒张压等。 资料收集员需反复

核实纳入患者病历信息，保证信息完整、真实，剔除病

历信息不完整者。

１􀆰 ２􀆰 ２　 血清 ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平 　 收集并

整理患者病历，记录所有受试者孕 １１ ～ １３ 周的血清

ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平。 检测方法：取患者静息

状态下外周静脉血 ４ ｍｌ，加入离心机 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ，取上清，采用双抗体酶联免疫吸附试验法检测

患者血清 ＰＡＰＰ －Ａ、β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平。 试剂盒厂

家：艾迪抗生物公司科技公司。 所有试剂检测均严格

按照试剂盒说明书中的操作步骤进行。
１􀆰 ２􀆰 ３　 妊娠结局评估　 参考《妇产科学》 ［８］ 中不良妊

娠结局的相关标准评估妊娠结局：妊娠期胎儿窘迫、胎
盘早剥、胎死宫内、胎儿早产、母体分娩过程中肝肾损

伤等均纳入不良妊娠结局，记为预后不佳组；正常妊娠

及分娩记为预后良好组。
１􀆰 ３　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行统计学

分析，以（􀭰ｘ±ｓ）表示正态分布的计量资料，采用 ｔ 检验。
以“ｎ ／ ％”表示计数资料，采用 χ２ 检验。 采用多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析孕早期妊娠期高血压不良妊娠结

局的影响因素。 以受试者工作特征曲线 （ ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）下面积（ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）评估孕早期血清 ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ
对不良妊娠结局预测价值，ＡＵＣ 比较行非参数检验，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 妊娠结局 　 １０４ 例妊娠期高血压患者中不良妊

娠结局 ２３ 例，发生率 ２２􀆰 １２％，其中胎儿窘迫 ７ 例、胎
儿生长受限 ６ 例、 早产儿 １０ 例； 预后良好 ８１ 例

（７７􀆰 ８８％）。
２􀆰 ２　 两组一般资料比较　 两组年龄、分娩孕周、孕次、
妊娠期高血压家族史、孕早期收缩压、孕早期舒张压比

较差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；预后良好组孕前

ＢＭＩ 低于预后不佳组（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 １。

表 １　 两组一般资料比较

组别 例数
年龄

（岁，􀭰ｘ±ｓ）

孕前 ＢＭＩ

（􀭰ｘ±ｓ）

分娩孕周

（周，􀭰ｘ±ｓ）

孕次

（次，􀭰ｘ±ｓ）

妊娠期高血压家族史

（例，％）

孕早期收缩压

（ｍｍＨｇ，􀭰ｘ±ｓ）

孕早期舒张压

（ｍｍＨｇ，􀭰ｘ±ｓ）

预后良好组 ８１ ２７􀆰 ７２±２􀆰 ７１ ２２􀆰 １５±１􀆰 ０６ ３８􀆰 １７±１􀆰 ５６ １􀆰 ９６±０􀆰 ３１ ４（４􀆰 ９４） １５１􀆰 ６３±４􀆰 ４９ ９７􀆰 ４５±２􀆰 １６
预后不佳组 ２３ ２８􀆰 ４９±２􀆰 ６９ ２４􀆰 ０１±０􀆰 ９２ ３７􀆰 ７５±１􀆰 ４９ １􀆰 ８４±０􀆰 ３８ ２（２􀆰 ４７） １５２􀆰 ４８±３􀆰 ７１ ９７􀆰 ８８±２􀆰 ４５
χ２ ／ ｔ 值 １􀆰 ２０４ ７􀆰 ６３３ １􀆰 １５１ １􀆰 ５５６ ０􀆰 ４６５ ０􀆰 ８３０ ０􀆰 ８１７

Ｐ 值 ０􀆰 ２３１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ２５３ ０􀆰 １２３ ０􀆰 ４９５ ０􀆰 １０８ ０􀆰 ４１５

２􀆰 ３　 两组孕早期血清 ＰＡＰＰ －Ａ、β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平

比较　 预后良好组血清 ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 水平低于预

后不佳组，血清 ＰＬＧＦ 水平均高于预后不佳组（Ｐ＜０．０５），
见表 ２。

表 ２　 两组孕早期血清 ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 例数 ＰＡＰＰ－Ａ（ｍＵ／ Ｌ） β－ＨＣＧ（ＩＵ ／ ｍｌ） ＰＬＧＦ（ｐｇ ／ ｍｌ）

预后良好组 ８１ ８􀆰 ９６±１􀆰 ２７ ４５􀆰 ０３±３􀆰 ８９ ３７􀆰 ６４±２􀆰 １５
预后不佳组 ２３ １２􀆰 ０４±１􀆰 ９１ ５２􀆰 ０４±４􀆰 ３７ ３０􀆰 ４９±１􀆰 ９８
ｔ 值 ９􀆰 １０１ ７􀆰 ４２０ １４􀆰 ３１２
Ｐ 值 ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１

４６２１ 实用预防医学 ２０２３ 年 １０ 月 第 ３０ 卷 第 １０ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｏｃｔ． ２０２３， Ｖｏｌ． ３０， Ｎｏ．１０



２􀆰 ４　 妊娠期高血压不良妊娠结局的影响因素分析　
以妊娠期高血压患者发生不良妊娠结局为因变量

（是＝ １，否＝ ０），两组不良妊娠结局患者组间比较存在

差异性的孕前 ＢＭＩ、孕早期血清 ＰＡＰＰ －Ａ、β－ＨＣＧ、
ＰＬＧＦ 水平为自变量。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显

示，血清 ＰＡＰＰ－Ａ 水平升高、β－ＨＣＧ 水平升高、ＰＬＧＦ
水平降低均为孕早期妊娠期高血压不良妊娠结局的危

险因素（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ３。
表 ３　 孕早期妊娠期高血压不良妊娠结局的影响因素分析

因素 Ｂ ＳＢ Ｗａｌｄ χ２ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ

孕前 ＢＭＩ 偏高 ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ５９２ ２􀆰 ７６８ ０􀆰 ０５２ ２􀆰 ６７８ ０􀆰 ８３９～８􀆰 ５４５

孕早期血清 ＰＡＰＰ－Ａ 水平升高 １􀆰 ５１９ ０􀆰 ６６７ ５􀆰 １８６ ０􀆰 ０１７ ４􀆰 ５６８ １􀆰 ２３６～１６􀆰 ８８３

孕早期血清 β－ＨＣＧ 水平升高 １􀆰 ４２９ ０􀆰 ６０１ ５􀆰 ６５３ ０􀆰 ０１７ ４􀆰 １７５ １􀆰 ２８５～１３􀆰 ５５８

孕早期血清 ＰＬＧＦ 水平降低 １􀆰 ３２４ ０􀆰 ６５３ ４􀆰 １１１ ０􀆰 ０２６ ３􀆰 ７５８ １􀆰 ０４７～１３􀆰 ４８９

２􀆰 ５　 孕早期血清 ＰＡＰＰ －Ａ、β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平对妊

娠期高血压不良妊娠结局的预测价值分析 　 ＲＯＣ 分

析结果显示，孕早期血清 ＰＡＰＰ －Ａ、β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水

平单一及联合预测妊娠期高血压不良妊娠结局的

ＡＵＣ 分别为 ０􀆰 ７１９ （ ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ６２６ ～ ０􀆰 ８５２）、 ０􀆰 ７６０
（ ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ６８２ ～ ０􀆰 ８９８ ）、 ０􀆰 ７４７ （ ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ６６３ ～
０􀆰 ８７１）、０􀆰 ８５８（９５％ＣＩ：０􀆰 ７８９ ～ ０􀆰 ９６８），且联合预测效

能高于三者单一预测效能（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ４。
表 ４　 孕早期血清 ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平

对妊娠期高血压不良妊娠结局的预测价值

指标 最佳截断点
灵敏度

（％）

特异度

（％）
ＡＵＣ ９５％ＣＩ

血清 ＰＡＰＰ－Ａ 水平 １０􀆰 ４１（ｍＵ ／ Ｌ） ６３􀆰 ０４ ８０􀆰 ２４ ０􀆰 ７１９ ０􀆰 ６２６～０􀆰 ８５２

血清 β－ＨＣＧ 水平 ４８􀆰 ５１（ＩＵ ／ ｍｌ） ６７􀆰 ３９ ８２􀆰 ７２ ０􀆰 ７６０ ０􀆰 ６８２～０􀆰 ８９８

血清 ＰＬＧＦ 水平 ３３􀆰 ７１（ｐｇ ／ ｍｌ） ７３􀆰 ９１ ７９􀆰 ０１ ０􀆰 ７４７ ０􀆰 ６６３～０􀆰 ８７１

三者联合 － ７８􀆰 ２６ ９０􀆰 １２ ０􀆰 ８５８ ０􀆰 ７８９～０􀆰 ９６８

图 １　 血清 ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平对孕

早期妊娠期高血压不良妊娠结局的 ＲＯＣ 预测

３　 讨　 论

妊娠期高血压是妊娠期常见的并发症，流行病学

调查显示我国妊娠期女性发生妊娠期高血压的占比约

为 ９􀆰 ４％～１０􀆰 ４％，且以初产妇占比较高［９－１０］。 现阶段

研究认为［１１－１２］，该病的发生可能与免疫、遗传、血管内

皮损伤、氧化应激、营养缺乏、情绪波动等多种因素有

关，进而导致孕妇体内参与调节血压及维持内环境稳

定性的因子水平紊乱，增加孕产妇和围产儿的不良预

后发生风险。 目前，临床中针对妊娠期高血压的治疗

主要包括指导患者休息、镇静、解痉、降压等，同时密切

监测母胎状态。 但由于妊娠期高血压对母体血管内皮

功能、凝血功能等多种生理机制均存在负面影响，随着

病情迁延波动，妊娠期子痫的发生风险随之升高，不良

妊娠结局也随之升高［１３－１４］。 因此，提高妊娠期高血压

患者早期妊娠相关生物因子的筛查，及时调整临床治

疗、预防方案以便改善妊娠结局，是近些年临床医学者

不断探索的重点。
本研究结果显示，预后不佳组患者孕早期血清

ＰＬＧＦ 水平低于预后良好组，孕早期血清 ＰＡＰＰ －Ａ、
β－ＨＣＧ均高于预后良好组，提示孕早期血清ＰＡＰＰ－Ａ、
β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平表达可能与患者预后相关。 研究

分析 ＰＡＰＰ－Ａ 是一种由胎盘合成体滋养层和蜕膜产

生的大分子糖蛋白，协助胎儿及胎盘的正常发育，妊娠

期间经蜕膜大量产生并释放到母血循环中参与母体间

的物质输送及胎儿、胎盘发育［１５－１７］。 马姣荣等［１８］ 研

究提出，妊娠期高血压患者相对于正常妊娠女性的血

清 ＰＡＰＰ－Ａ 表达水平异常升高，且研究分析可能与妊

娠期高血压发生后小动脉痉挛有关。 小动脉痉挛后引

起胎盘血供不足或波动， 刺激滋养层细胞， 导致

ＰＡＰＰ－Ａ大量分泌。 因此孕早期血清 ＰＡＰＰ－Ａ 可能是

预测妊娠期高血压患者妊娠结局的潜在生物学标志

物。 β－ＨＣＧ 是一类主要由胎盘的滋养层细胞分泌的

一种糖蛋白，极少量经胎儿肾脏合成，积极参与调节滋

养层细胞分化、孕酮生成、免疫调节等多个过程。
２０ 世纪 ５０ 年代已有学者报道妊娠期高血压疾病患者

的血 β－ＨＣＧ 较正常孕妇显著升高，现阶段研究多支

持子宫－胎盘缺氧学说，由于妊娠期母血和子血相通，
妊娠期高血压患者因胎盘缺血缺氧可引起合成滋养层

细胞的局部变性，激活滋养层细胞的自体修复功能，在
７２ ｈ 内出现滋养层细胞的迅速增殖和分裂，引起

β－ＨＣＧ升高［１９－２１］。 周娟等［２２］研究报道，β－ＨＣＧ 可通

过增加子宫细胞间的间质纤维阻碍滋养层细胞侵入，
与血管生长内皮因子表达呈负相关，与不良妊娠结局

率呈正相关。 ＰＬＧＦ 由合成滋养层细胞产生，属于血

管内皮生长因子的一种，通过与其他血管内皮生长因

子结合成异源二聚体，调节胚胎发育过程中血管的生

成，对滋养层细胞和血管生长分别具有自分泌和旁分

泌作用，相关研究表明 ＰＬＧＦ 可促进血管生成，诱导一

氧化氮和前列腺素生成发挥扩张血管的作用，可导致

血压下降［２３－２５］。 本研究多因素分析显示，孕早期血清
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ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 表达水平升高和 ＰＬＧＦ 表达水平降

低均是妊娠期高血压患者预后不佳的危险因素，表明

妊娠期高血压患者的孕早期血清 ＰＡＰＰ －Ａ、β－ＨＣＧ、
ＰＬＧＦ 表达与妊娠结局存在关联性。 本研究 ＲＯＣ 分析

结果得出，孕早期血清 ＰＡＰＰ －Ａ、β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 单一

及联合预测妊娠期高血压患者不良妊娠结局的 ＡＵＣ
分别为 ０􀆰 ７１９（９５％ＣＩ：０􀆰 ６２６ ～ ０􀆰 ８５２）、０􀆰 ７６０（９５％ＣＩ：
０􀆰 ６８２～０􀆰 ８９８）、０􀆰 ７４７（９５％ＣＩ：０􀆰 ６６３ ～ ０􀆰 ８７１）、０􀆰 ８５８
（９５％ＣＩ：０􀆰 ７８９ ～ ０􀆰 ９６８），进一步证实了孕早期血清

ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 可用于预测妊娠期高血压患

者的不良妊娠结局，且预测效能良好。 因此后续实践

中针对妊娠期高血压患者的母胎状况监测中可检测患

者孕早期血清 ＰＡＰＰ －Ａ、β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ 水平，辅助评

估患者预后，及时调整治疗方案改善患者妊娠结局。
综上所述，孕早期血清 ＰＡＰＰ －Ａ、β－ＨＣＧ、ＰＬＧＦ

水平与妊娠期高血压患者的妊娠结局密切相关，且在

妊娠结局预测中表现出良好的预测效能。 但鉴于本研

究样本量有限，后续仍需进一步完善大样本多中心研

究，证实研究结论，完善妊娠期高血压患者妊娠结局的

评估方案。
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