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· 论著 ·

血清PLGF/sFlt-1联合胎盘3D-PDI对子痫前期的预测价值

田飞1，刘玉芳2，李保卫1，张金俏1

（滨州医学院附属医院  1. 超声医学科； 2. 妇产科，山东  滨州  256603） 

摘要  目的 探讨血清胎盘生长因子 （PLGF） /可溶性血管内皮生长因子受体-1 （sFlt-1） 联合胎盘三维能量多普勒指数 

（3D-PDI） 对子痫前期 （PE） 的预测价值。方法 选取2021年1月至2022年12月于我院就诊且有PE高危因素的孕妇120例，随访至

分娩后1周。于孕14~20周常规产检时检测血清PLGF和sFlt-1水平，并计算PLGF/sFlt-1比值，同时超声检测胎盘3D-PDI，包括血管

化指数 （VI）、血流指数 （FI）、血管化-血流指数 （VFI）。根据孕20周后是否发生PE，分为PE组 （55例） 和对照组 （65例），根据病情轻

重将PE组进一步分为非重度PE组 （35例） 和重度PE组 （20例）。比较各组PLGF/sFlt-1及3D-PDI，并分析PLGF、sFlt-1与3D-PDI的

相关性，绘制受试者操作特征 （ROC）曲线，分析各指标单独或联合预测PE的价值。结果 2组孕妇年龄、检测孕周、妊娠高血压

史及生育史等均无差异 （P > 0.05）。PE组收缩压 （SBP）、舒张压 （DBP）、24 h尿蛋白水平、早产率、新生儿重症监护室入住率及孕

前体质量指数均高于对照组 （P < 0.05），新生儿体质量低于对照组 （P < 0.05）。PE组血清PLGF/sFlt-1、3D-PDI均低于对照组，重

度PE组血清PLGF/sFlt-1、3D-PDI均低于非重度PE组 （均P < 0.05）。PLGF与VFI呈显著正相关 （P < 0.01），sFlt-1与VFI呈显著负相

关 （P < 0.01）。ROC曲线分析显示，PLGF/sFlt-1、VI、FI、VFI对PE均有预测价值，VI、FI、VFI联合预测PE的价值高于各参数指标［曲

线下面积 （AUC） =0.951］，血清PLGF/sFlt-1、VI、FI、VFI四者联合预测价值最高 （AUC=0.987）。结论 PE患者孕早期血清PLGF、

sFlt-1与胎盘VFI均具有显著相关性，且孕早期血清PLGF/sFlt-1及胎盘VI、FI、VFI均减低，4种指标联合应用预测PE的效能最高，

可为临床早期筛查或预测PE提供参考。
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Predictive value of serum PLGF/sFlt-1 combined with placental 3D-PDI in preeclampsia
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Abstract  Objective To investigate the predictive value of serum placental growth factor （PLGF） / soluble fms-like tyrosine kinase-1 

（sFlt-1），combined with the placental three-dimensional energy Doppler index （3D-PDI） in preeclampsia （PE）. Methods  From January 

2021 to December 2022，120 pregnant women with PE risk factors were selected and followed up until 1 week after delivery. Serum PLGF 

and sFlt-1 levels were measured at routine prenatal check-ups at 14 to 20 weeks gestation. The PLGF/sFlt-1 ratio was calculated，and 

placental 3D-PDI was detected by ultrasound，including the vascularization index （VI），blood flow index （FI），and vascularization-blood 

flow index （VFI）. Based on whether PE occurred after 20 weeks of pregnancy，cases were divided into PE （55 cases） and control groups 

（65 cases）. The PE group was further divided into mild PE （35 cases） and severe PE groups （20 cases） based on the severity of the di-
sease. The differences in PLGF/sFlt-1 and 3D-PDI between the groups were compared in terms of a statistical analysis of the correlation 

between PLGF，sFlt-1，and 3D-PDI. The receiver operating characteristic curve （ROC） was plotted，and the predictive value of each index 

on PE alone or in combination was analyzed. Results  The systolic blood pressure （SBP），diastolic blood pressure （DBP），24 h protein-
uria level，preterm birth rate，NICU admission rate，and preconception BMI in the PE group were higher than those in the control group 

（P < 0.05）. The two groups had no differences in age，gestational age，pregnancy history，and fertility history （P > 0.05）. The serum PLGF/

sFlt-1 of the PE group was lower than that of the control group，and the serum PLGF/sFlt-1 of the severe group was lower than that 

of the mild group （P < 0.05）. The 3D-PDI index of the PE group was lower than that of the control group，and the 3D-PDI index of the 

severe group was lower than that of the mild group （P < 0.05）. Pearson’s correlation analysis indicated that PLGF and VFI were signifi-
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cantly positively correlated （P < 0.01），and sFlt-1 was significantly negatively correlated with VFI （P < 0.01）. ROC curve analysis showed 

that PLGF/sFlt-1，VI，FI，and VFI all had predictive value for PE and the value of VI，FI，and VFI jointly predicted PE，and was higher 

than that of various parameters （AUC = 0.951）. Serum PLGF/sFlt-1，VI，FI，and VFI combined predicted the highest value （AUC=0.987）. 

Conclusion  In patients with PE，serum PLGF，sFlt-1，and placental VFI are significantly correlated. Serum PLGF/sFlt-1，placenta VI，

FI，and VFI are reduced in early pregnancy，and the combined application of the four indicators has the highest efficacy in predicting PE，

providing a possible reference for the early clinical screening or prediction of PE.

Keywords  serum placental growth factor/soluble fms-like tyrosine kinase-1； three-dimensional energy Doppler index； preeclampsia； 

ultrasonography

子痫前期 （preeclampsia，PE） 又称先兆子痫，是

指孕20周以后出现高血压、蛋白尿，还可出现头疼、

恶心、呕吐、上腹部不适等症状。研究［1-2］表明，PE的

全球发病率约3%~8%，我国则高达9.4%。PE的发病

机制尚不明确，且缺乏孕早期有效的预测指标。研

究［3-4］发现，PE患者血清可溶性血管内皮生长因子

受体-1 （soluble fms-like tyrosine kinase-1，sFlt-1） 和胎

盘生长因子 （placental growth factor，PLGF） 在孕早期

存在异常变化，推测PE的发生可能与sFlt-1和PLGF

有关。另有研究［5-6］认为，子宫螺旋动脉重铸失败造

成胎盘缺血缺氧发育不良，多种胎盘因子进入母体

血液，导致系统性炎症反应和血管内皮的损伤、胎

盘微血管病变，引起胎盘灌注不足，导致PE发生。三

维能量多普勒指数 （three-dimensional power Doppler 

index，3D-PDI），包括血管化指数 （vascularization in-

dex，VI）、血流指数 （flow index，FI）、血管化-血流指数 

（vascularization flow index，VFI），可评估胎盘微血流

灌注。本研究拟通过检测孕早期血清PLGF/sFlt-1比

值和胎盘3D-PDI，探讨PE孕妇这2种指标的相关性

及其对PE的单独及联合预测价值，以期寻找一种可

早期预测PE的指标，为临床预防及干预PE的发生提

供新的诊疗依据。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 研 究 对 象：选 取2021年1月 至2022年12月 于

我院就诊且有PE高危因素的孕妇120例作为研究对

象。参照《妊娠期高血压疾病诊治指南 （2015）》 ［7］，

至少符合以下任意1项者为PE高危：年龄≥35岁；体

质量指数 （body mass index，BMI） ≥28 kg/m2；PE既往

史、家族史；多胎或初次妊娠；辅助生殖；高血压遗

传因素；妊娠间隔>6年或<1年；有合并症 （妊娠期糖

尿病、慢性肾病、自身免疫性疾病、慢性高血压等）。

PE诊断标准参照《妇产科学》 （第9版） ［8］。所有孕妇

的胎盘均位于子宫前壁并可全面清晰显示。记录年

龄、身高、体质量、孕周、生育史、是否有PE病史，并

计算BMI。根据孕20周以后是否发生PE，分为PE组 

（n = 55） 和对照组 （n = 65）。根据病情轻重，将PE组

进一步分为非重度PE组 （35例） 和重度PE组 （20例），

记录确诊PE时孕妇的收缩压、舒张压及24 h尿蛋白。

随访至结束妊娠后1周，记录新生儿出生情况。本

研究获得我院医学伦理委员会批准，伦理审批号：

［2021］ （KT-006） 。所有患者及其家属均知情同意。

1.1.2 主要仪器：Roche cobas E 610型免疫分析仪 

（德国罗氏公司）；GE Voluson E8彩色多普勒超声诊

断仪 （美国GE公司），配有腹部三维容积探头，频率

4.0~8.0 MHz，可进行二维、三维及三维能量多普勒

血流成像，并配备有虚拟组织计算机辅助分析 （vir-

tual organ computer-aided analysis，VOCAL） 软件。

1.2 方法

1.2.1 PLGF、sFlt-1检测：所有孕妇均于孕14~20周

抽取空腹静脉血5 mL。采用电化学发光免疫分析法

检测血清 PLGF和sFlt-1 水平，并计算PLGF/sFlt-1比

值。

1.2.2 胎盘3D-PDI检测：检查过程中嘱孕妇平静

呼吸、避开胎动，选胎盘脐带入口处为感兴趣区，启

动三维能量多普勒血管模式，包括全部胎盘厚度组

织，快速采集容积数据。采用VOCAL 软件描绘容积

图像，获得胎盘3D-PDI （VI、FI、VFI）。本研究中所有

数据采集均由同一位经验丰富的产前诊断超声医

师完成。见图1。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 26.0软件行统计学分析。计量资料用

x-±s表示，组间比较采用独立样本t检验，组内比较
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采用配对样本t检验，组内多时点比较采用F检验。

计数资料用［n （%） ］表示，采用χ2检验比较。通过

Pearson相关分析 （双尾） 血清PLGF、sFlt-1与胎盘VFI

的相关性；应用受试者操作特征 （receiver operating 

characteristic，ROC） 曲线评价各参数单独或联合应

用对PE的预测价值，计算在假阳性率为5%的条件

下PE的发病率。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PE组和对照组孕妇一般资料及新生儿出生情

况比较

2组孕妇的年龄、检测孕周、生育史、是否有妊

娠高血压症病史比较均无统计学差异 （P > 0.05）；

确 诊PE时PE组 收 缩 压、舒 张 压、24 h尿 蛋 白、早 产

率、新生儿重症监护室 （neonatal intensive care unit，

NICU） 入住率及孕前BMI均高于对照组，PE组新生

儿体质量低于对照组，差异均有统计学意义 （均P < 

0.05）。见表1。

2.2 各组孕妇血清PLGF、sFlt-1、PLGF/sFlt-1比值及

VI、FI、VFI比较

与对照组相比，非重度PE组和重度PE组血清

PLGF降 低、sFlt-1升 高、PLGF/sFlt-1比 值 降 低，胎 盘

VI、FI、VFI均降低；与非重度PE组相比，重度PE组

血 清PLGF降 低、sFlt-1升 高、PLGF/sFlt-1比 值 降 低，

胎盘VI、FI、VFI均降低，差异均有统计学意义 （均P < 

0.05）。见表2。

2.3 血清PLGF、sFlt-1与胎盘VFI相关性分析

Pearson相关分析 （双尾） 结果显示，血清PLGF

与 胎 盘VFI呈 显 著 正 相 关 （r = 0.477，P < 0.01），血

清sFlt-1与 胎 盘VFI呈 显 著 负 相 关 （r = -0.478，P < 

0.01）。

2.4 各指标单独及联合预测PE的效能

A，volumetric data acquisition；B，three-dimensional image of placental blood vessels；C，VOCAL software quantitative analysis.

图1  胎盘三维能量多普勒指数检测

Fig.1  Detection of placental three-dimensional power Doppler index

表1  PE组和对照组孕妇一般资料及新生儿出生情况比较

Tab.1  Comparison of general information and neonatal birth of pregnant women between PE group and control group

Item PE group （n = 55） Control group （n = 65） t/χ2 P

Age （year）    30.56±4.97  30.78±5.22 -0.236 0.081

Pre-pregnancy BMI （kg/cm2）    22.07±1.85  21.17±1.79 2.701 0.008

Measurement of gestational age （week）    17.04±2.04  17.03±1.58 0.017 0.987

History of pregnancy-inducedhy pertension ［n （%） ］ 14 （25.45） 15 （23.08） 0.092 0.762

Reproductive history ［n （%） ］ 21 （38.18） 23 （35.38） 0.010 0.751

Preterm birth rate ［n （%） ］ 13 （23.64） 5 （7.69） 5.940 0.015

NICU occupancy rate ［n （%） ］   9 （16.36） 3 （4.62） 4.569 0.033

Systolic blood pressure （mmHg） 153.13±6.92  126.51±10.32 16.277 <0.001

Diastolic blood pressure （mmHg）   95.11±1.93  82.06±5.27 17.381 <0.001

24 h protein in the urine （g）     4.15±1.09    0±0 30.801 <0.001

Newborn weight （g）  2 591.33±156.37 3 181.18±352.84 -11.476 <0.001

A B C
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血清PLGF/sFlt-1及胎盘VI、FI、VFI对PE的发生

均有预测价值，胎盘VI、FI、VFI三者联合预测价值更

高，ROC曲线下面积 （area under curve，AUC） 为0.951，

PLGF/sFlt-1、VI、FI、VFI四 者 联 合 预 测 价 值 最 高，

AUC为0.987。见表3、图2。

3 讨论 

PE是妊娠期常见的合并症之一，目前其发病机

制尚不完全明确。临床可用于预测PE的指标较少，

且多集中于对孕中晚期PE的研究［9］。本研究观测

sFlt-1/PLGF，soluble fms-like tyrosine kinase-1/ placental growth factor；VI，vascularization index；FI，flow index；VFI，vascularization flow index.  

图2  各指标单独及联合预测PE的ROC曲线

Fig.2  Each index alone and in combination predicts the ROC curve of preeclampsia

sFlt-1/PLGF，soluble fms-like tyrosine kinase-1/ placental growth factor；VI，vascularization index；FI，flow index；VFI，vascularization flow index. 1） com-

pared with control group，P < 0.05；2） compared with non-severe PE group，P < 0.05.

表2  各组孕妇血清PLGF、sFlt-1、PLGF/sFlt-1及胎盘VI、FI、VFI比较 （x-±s） 

Tab.2  Comparison of serum PLGF，sFlt-1，and PLGF/sFlt-1 and placenta VI，F，and VFI among pregnant women （x-±s） 

Group n PLGF （pg/mL） sFlt-1 （pg/mL） PLGF/sFlt-1 VI FI VFI

Control 65 481.46±60.57    994.83±216.52 0.50±0.11 25.54±3.39 45.91±5.23 13.03±2.93

Non-severe PE 35 399.37±70.271） 1 217.60±123.941） 0.33±0.071） 20.77±4.001） 42.54±4.311） 7.94±3.061） 

Severe PE 20 343.50±51.901），2） 1 487.10±356.381），2） 0.25±0.091），2）  15.05±2.781），2）  39.35±3.441），2）  5.05±2.091），2） 

F 45.394 39.321 69.859 74.331 16.607 75.975

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  血清PLGF/sFlt-1及胎盘VI、FI、VFI对PE的预测价值分析

Tab.3  Analysis of the predictive value of serum PLGF/sFlt-1 and placental VI，FI，and VFI on PE

Index Cut-off AUC 95%CI P Sensitivity （%） Specificity （%） 

PLGF/sFlt-1     0.39 0.917 0.867-0.968 <0.01 87.3 83.6

VI 23.5 0.870 0.803-0.937 <0.01 83.6 78.7

FI 42.5 0.741 0.653-0.828 <0.01 60.0 72.1

VFI   8.5 0.906 0.852-0.960 <0.01 80.0 88.5

VI+FI+VFI - 0.951 0.913-0.989 <0.01 85.5 98.4

PLGF/sFlt-1+VI+FI+VFI - 0.987 0.971-0.998 <0.01 96.4 93.4
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了有PE高危因素孕妇发病前孕早期血清标记物以

及胎盘血流灌注情况，并分析多种指标联合预测PE

的价值，以期寻找一种能早期预测PE发生的有效方

法。

PLGF作为血管内皮生长因子 （vascular endothe-

lial growth factor，VEGF） 家 族 的 一 员，是 由 胎 盘 滋

养细胞产生的一种促炎症蛋白［10］，具有促进血管

内皮细胞增殖分化的作用，有助于胎盘血管的生

成。sFlt-1是一种具有酶活性的糖蛋白，是VEGF的

抑制性受体，具有抗血管生成的作用［11］。PLGF 与 

sFlt-1 通过与受体相互作用而产生对抗作用，影响

胎盘血管螺旋动脉的塑形过程，从而影响胎盘的灌

注量，导致疾病的发生发展［12］。本研究通过检测胎

盘3D-PDI对胎盘血流灌注情况进行量化评估。三维

能量彩色多普勒超声是在常规超声基础上发展而

来的无创超声检查技术，可清晰显示血流灌注的情

况［13］，且不受探测角度影响，对低速血流敏感，且重

建图像更直观，对胎盘内低速血流和微小血管具有

较高的灵敏度［14］，并可通过VOCAL软件脱机分析，

获得胎盘3D-PDI （VI、FI、VFI），从而对胎盘组织的血

管数量和血流速率进行综合定量评价［15］。

本研究对具有PE高危因素孕妇的一般资料和

新生儿出生情况分析后发现，后期发生PE的孕妇孕

前BMI高于未发生PE者，且PE患者新生儿出生体质

量低于对照组，早产发生概率及新生儿入住NICU概

率均较正常孕妇升高。说明BMI是PE发生的潜在影

响因素之一，孕前及时消除高危因素有利于降低PE

发生率、早产率及新生儿患病率，对于指导女性合

理备孕具有重要意义。本研究还发现，在PE发生前，

孕早期血清PLGF、sFlt-1即出现异常改变，相较于正

常孕妇，PE患者血清PLGF异常降低、sFlt-1异常升高，

这与既往相关研究［16］结果一致。另有研究［17-18］表明，

PLGF/sFlt-1比值比单一指标更敏感，可更准确、灵敏

地反映妊娠期机体PLGF与sFlt-1的动态平衡关系。

在PE发生前相关血液标记物即出现异常，为预测PE

发生提供了一种新的思路。同时，本研究还发现，胎

盘3D-PDI （VI、FI、VFI） 在PE发 生 前 孕 早 期 即 低 于

正常，且随着病情加重逐渐呈下降趋势，说明PE发

生前胎盘血流灌注即出现异常，且后期病情越重，

孕早期胎盘血流灌注越低。通过Pearson相关分析发

现，血清PLGF与胎盘VFI呈显著正相关，血清sFlt-1

与胎盘VFI呈显著负相关，即PLGF/sFlt-1比值越低，

VFI越低，PE病情越重，这与既往相关研究［3］结果相

一致。分析其原因可能为血清PLGF和sFlt-1水平的

异常改变使两者比例失去动态平衡，sFlt-1拮抗血管

生成的能力超出PLGF的促血管生成能力，导致胎

盘血管生长障碍，影响胎盘血管壁的完整性和通透

性，从而导致胎盘功能障碍和血管内皮广泛受损，

最终导致PE的发生，且这种影响能力越大，后期发

生PE的病情越重，本研究对非重度及重度PE孕妇的

血液标记物进行比较的结果也证实了这一点。

为进一步分析血液标志物及胎盘血流灌注指

标对PE的预测价值，本研究采用ROC曲线分析了

PLGF/sFlt-1、VI、FI、VFI这4种指标单独及联合应用

对PE的预测效能。结果显示，这4种指标均有预测

PE的价值，其中VI、FI、VFI三者联合预测特异度最

高，四者联合预测价值最高 （AUC=0.987），且灵敏度

最高。究其原因可能为PLGF/sFlt-1比值的异常降低

影响了胎盘血管的生成，导致胎盘血流灌注出现异

常，且两者存在显著相关性，本研究也证实了这一

点，因此，2种参数联合应用对PE的预测价值会大大

提高，且更加敏感。而PE最明显的症状即血压升高，

会直接影响胎盘血液供应，而胎盘3D-PDI （VI、FI、

VFI） 恰恰可直接定量反映胎盘微血流灌注情况，故

这三者联合预测PE的特异度最高。

综上所述，本研究探讨了PE发生前孕早期血清

PLGF/sFlt-1与胎盘3D-PDI的相关性及2种指标联合

预测PE发生的价值，结果显示，多种指标联合应用

可显著提高对PE的预测效能，且灵敏度及特异度均

较高。这一研究结果对PE高危孕妇进行早期指导、

合理干预、减少PE发生及应用靶向药物具有重要意

义。但本研究阳性样本量较小，因此仍需进一步开

展大样本多中心深入研究。
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