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  [摘要] 目的 探讨孕晚期超声血流参数联合外周血生长阻滞特异性蛋白6(growtharrestspecificprotein6,

Gas6)预测胎儿生长受限(fetalgrowthrestriction,FGR)的临床价值。方法 选择2022年1—12月在医院建卡的孕

晚期孕妇285例为研究对象,所有孕妇均进行超声检查与外周血Gas6检查,随访至妊娠结束,根据是否发生FGR
分为发生组与未发生组,对比2组超声血流参数[胎儿脐动脉及子宫动脉的收缩期与舒张期流速比(systolic/

diastolicvelocityratio,S/D)、阻力指数(resistanceindex,RI)、搏动指数(pulsatilityindex,PI)]、外周血Gas6水平及

临床 资 料,Logistic回 归 分 析 孕 晚 期 孕 妇 发 生 FGR 的 影 响 因 素。绘 制 受 试 者 工 作 特 征(receiveroperating
characteristic,ROC)曲线,以曲线下面积(areaunderthecurve,AUC)评估预测价值。结果 随访至妊娠结束,285
例孕晚期孕妇发生FGR24例,发生率为8.42%,剩余261例均未发生FGR。发生组剖宫产例数占比高于未发生组

(P<0.05),发生组新生儿体重低于未发生组(P<0.05)。发生组胎儿脐动脉的S/D(2.72±0.38)、RI(0.85±
0.17)、PI(1.08±0.32)高于未发生组[(2.10±0.30)、(0.59±0.13)、0.75±0.24](P<0.05),发生组子宫动脉的S/D
(3.41±0.48)、RI(0.60±0.15)、PI(1.22±0.27)高于未发生组[(2.33±0.39)、(0.37±0.08)、0.83±0.19](P<0.05)。
发生组外周血 Gas6水平(12.67±2.41)ng/L高于未发生组(9.25±1.78)ng/L(P<0.05)。子宫动脉PI(OR=
3.518,95%CI:1.547~8.004)、胎儿脐动脉RI(OR=3.762,95%CI:1.654~8.558)、胎儿脐动脉S/D(OR=2.907,

95%CI:1.278~6.612)、外周血Gas6(OR=3.043,95%CI:1.338~6.923)为孕晚期孕妇发生FGR的影响因素(P<
0.05)。子宫动脉PI、胎儿脐动脉RI、胎儿脐动脉S/D、外周血Gas6及四者联合预测孕晚期孕妇发生FGR的AUC
值分别为0.792、0.803、0.823、0.815、0.899(P<0.05),且四者联合的AUC值更高(P<0.05)。结论 孕晚期超声血

流参数(子宫动脉PI、胎儿脐动脉RI、胎儿脐动脉S/D)、外周血Gas6在预测FGR中具有重要价值,且四者联合具

有更高的预测价值。
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ClinicalvalueofultrasoundbloodflowparameterscombinedwithperipheralbloodGas6
inpredictingfetalgrowthrestrictioninthethirdtrimesterofpregnancy
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[Abstract] Objective Toinvestigatetheclinicalvalueofultrasoundbloodflowparameters
combinedwithperipheralbloodgrowtharrestspecificprotein6(Gas6)inpredictingfetalgrowth
restriction(FGR)inthethirdtrimesterofpregnancy.Methods Atotalof285pregnantwomen
inthethirdtrimesterwhowereregisteredinthehospitalfromJan.toDec.2022wereselectedas
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theresearchsubjects.Allpregnantwomenunderwentultrasoundexaminationandperipheral
bloodGas6examination,andwerefollowedupuntiltheendofpregnancy.Theyweredividedinto
theoccurrencegroupandthenon-occurrencegroupaccordingtothepresenceofFGR.The
ultrasoundbloodflowparameters[systolicanddiastolicvelocityratio(S/D),resistanceindex
(RI),pulsatilityindex(PI)],peripheralbloodGas6levelandclinicaldataofthetwogroups
werecompared,andtheinfluencingfactorsofFGRinthethirdtrimesterofpregnancywere
analyzedbyLogisticregressionanalysis.Thereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewas
plottedandthepredictivevaluewasassessedbytheareaundertheROCcurve(AUC).Results 
Basedonthefollow-upuntiltheendofpregnancy,24of285womeninthethirdtrimester
developedFGR(8.42%),andtheremaining261patientsdidnotdevelopFGR.Theproportionof
cesareansectionintheoccurrencegroupwashigherthanthatinthenon-occurrencegroup(P<
0.05),andthenewbornbodyweightintheoccurrencegroupwaslowerthanthatinnon-
occurrencegroup(P<0.05).TheS/D(2.72±0.38),RI(0.85±0.17),andPI(1.08±0.32)of
umbilicalarteryintheoccurrencegroupwerehigherthanthoseinthenon-occurrencegroup
[(2.10±0.30),(0.59±0.13),(0.75±0.24)](P<0.05).TheS/D(3.41±0.48),RI(0.60±
0.15),andPI(1.22±0.27)ofuterinearteryintheoccurrencegroupwerehigherthanthosein
thenon-occurrencegroup[(2.33±0.39),(0.37±0.08),(0.83±0.19)](P<0.05).Thelevelof
Gas6inperipheralbloodoftheoccurrencegroup[(12.67±2.41)g/L]washigherthanthatinthe
non-occurrencegroup[(9.25±1.78)g/L](P<0.05).UterinearteryPI(OR=3.518,95%CI:

1.547-8.004),fetalumbilicalarteryRI(OR=3.762,95%CI:1.654-8.558),fetalumbilical
arteryS/D(OR=2.907,95%CI:1.278-6.612)andperipheralbloodGas6(OR=3.043,95%
CI:1.338-6.923)weretheinfluencingfactorsofFGRinthethirdtrimesterofpregnancy(P<
0.05).TheAUCvaluesofuterinearteryPI,fetalumbilicalarteryRI,fetalumbilicalarteryS/D,

peripheralbloodGas6andtheircombinationinpredictingtheincidenceofFGRinpregnant
womeninthethirdtrimesterofpregnancywere0.792,0.803,0.823,0.815and0.899,

respectively(P<0.05),andtheAUCvalueofthefourindicatorsincombinationwashigher
(P<0.05).Conclusion Theultrasoundbloodflowparameters(uterinearteryPI,fetalumbilical
arteryRI,fetalumbilicalarteryS/D)andperipheralblood Gas6haveimportantvaluein
predictingFGRinpregnantwomeninthethirdtrimesterofpregnancy,andthecombinationof
thefourindicatorshashigherpredictivevalue.

[Keywords] fetalgrowthretardation;ultrasonography,prenatal;growtharrestspecific
protein6

  胎儿生长受限(fetalgrowthrestriction,FGR)
是指受各种病理因素影响,胎儿在宫内生长未达到

其应有水平,超声估测胎儿体重或腹围小于90%的

同孕龄胎儿[1-2]。相关研究[3-4]指出,FGR是一种

围产期常见并发症,我国FGR的发病率为6.4%,相
比于正常围产儿,FGR围产儿病死风险、神经系统

畸形、早产的风险更高。FGR对新生儿长期健康也

有影响,可能增加儿童期的认知、学习功能障碍及2
型糖尿病等成人期疾病的风险。因此,尽早诊断

FGR及准确预测FGR对于临床拟定治疗方案及改

善预后具有重要的临床意义。超声检查常用于诊断

FGR,通过测定胎儿头围、腹围等方法进行诊断,虽

具有一定的诊断效能,但其假阳性率较高[5]。准确

核实孕周的基础上,通过超声评估胎儿头围、腹围等

各项生长指标,监测胎儿生长发育情况,估计孕周。
近年来,随着彩色多普勒超声技术的快速发展,彩色

多普 勒 血 流 显 像 (colordopplerflowimaging,

CDFI)得出的超声血流参数可间接了解胎儿和胎盘

的情况,帮助诊断FGR,但该技术受测量者技术水

平的影响较大,临床应用受限,且用于预测FGR的

报道 有 限[6]。生 长 阻 滞 特 异 性 蛋 白 6(growth
arrestspecificprotein6,Gas6)主要表达于内皮细

胞、胎盘组织中,其可促进血管形成[7-8]。国内有研

究[9]表明,通过检测孕妇外周血 Gas6水平可初步
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预测FGR的发生,但单独指标的预测效能有限。目

前,国内有关孕晚期超声血流参数联合外周血Gas6
用于预测FGR的报道较少,且二者联合是否可提高

预测效能尚不清楚,鉴于此,本研究特取医院建卡的

孕晚期孕妇285例,探讨二者联合对FGR的预测价

值,现报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选择2022年1—12月医院建卡的

285例孕晚期孕妇为研究对象。纳入标准:①均为

孕晚期孕妇,且均为初产妇,符合《妇产科学》[10]中
的相关诊断标准,连续测量3周子宫长度、腹围值均

在第10百分位数以下;自然受孕;②妊娠前月经规

律;③均为单胎妊娠;④均签署知情同意书。排除标

准:①妊娠期间合并全身性疾病或并发症;②酒精、
咖啡因、药物滥用史;③孕妇生殖道异常、宫颈机能

不全;④脐带、胎盘异常者;⑤胎儿畸形;⑥肝肾等脏

器功能严重不全者;⑦凝血功能严重异常者;⑧患精

神系统疾病者。
该研究已取得院内医学伦理委员会审批。

1.2 研究方法

1.2.1 超声血流参数的检测方法 采用 Voluson
E8型彩超仪(美国GE公司)进行检查,探头频率为

3.0~5.0MHz。常规检查胎儿生长情况,将各测值

输入超声诊断仪中,自动计算出胎儿估计孕周和体

重,接着检测胎儿脐动脉、子宫动脉超声血流参数。
探头置于孕妇腹部下侧位置,CDFI显示髂外动脉

与子宫动脉交叉后,找到子宫动脉,选取距离交叉点

1cm的部位作为取样容积,取样没有发出分支的子

宫动脉位置,保证血流波采集线平行于子宫动脉血

管方向,血流与声束夹角≤15°,连接采集5个波形

连续稳定的频谱后将图像冻结。母体子宫动脉检查

结束后,把取样框置于脐带游离位置,检测胎儿脐动

脉超声血流参数。胎儿脐动脉和母体子宫动脉的超

声血流参数如下:收缩期与舒张期流速比(systolic/

diastolicvelocityratio,S/D)、阻力指数(resistance
index,RI)、搏动指数(pulsatilityindex,PI),子宫动

脉左右两侧各测量3次,超声血流参数结果均取6
次测量的平均值。脐动脉和子宫动脉血流参数异常

标准均大于相应孕周的第95百分位数。

1.2.2 外周血Gas6的检测方法 收集孕晚期孕妇

4mL外周血,离心分离血清(半径:7cm,时间:

15min,转速:3000r/min),通过酶联免疫吸附法

测定血清Gas6水平,试剂盒由上海沪震实业有限

公司提供。

1.2.3 随访及预后 随访至妊娠结束,根据是否发

生FGR分为发生组与未发生组。FGR的诊断标

准[11]:子宫动脉PI>同龄孕妇的第95百分位数或

脐动脉PI>同龄胎儿的第95百分位数,胎儿体重

或腹围<相应胎龄应有体重或腹围第10百分位数

以下。

1.2.4 收集资料 包括孕妇年龄、分娩孕周、孕妇

体重指数(bodymassindex,BMI)、分娩方式、新生

儿1minApgar评分、新生儿5minApgar评分、孕
次、新生儿体重。

1.3 统计学方法 应用SPSS24.0统计软件分析数

据。计量资料比较采用t检验,计数资料比较采用

χ2 检验。通过Logistic进行多因素回归分析。绘

制 受 试 者 工 作 特 征 (receiver operating
characteristic,ROC)曲线预测价值。P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 妊娠结局 随访至妊娠结束,285例孕晚期孕

妇发生FGR24例,发生率为8.42%(24/285),剩余

261例均未发生FGR。

2.2 2组临床资料比较 发生组剖宫产例数占比

高于未发生组(P<0.05),发生组新生儿体重低于

未发生组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.3 2组超声血流参数比较 发生组胎儿脐动脉

及子宫动脉的S/D、RI、PI高于未发生组,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表2,典型超声血流图见图

1~4。

表1 2组临床资料比较

Table1 Comparisonofclinicaldatabetweenthetwogroups

组别 例数
孕妇年龄

(x-±s,岁)

分娩孕周

(x-±s,周)

孕妇BMI
(x-±s)

分娩方式(例数,%)
剖宫产 顺产

新生儿1minApgar
评分(x-±s,分)

未发生组 261 28.51±3.33 39.25±0.36 22.71±2.45 102(39.08) 159(60.92) 8.79±0.37
发生组 24 28.35±3.27 39.16±0.34 22.56±2.40 15(62.50) 9(37.50) 8.72±0.35
t/χ2 值 0.226 0.177 0.288 4.981 0.891
P 值 0.822 0.240 0.774 0.026 0.374
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表1 (续)

组别 例数 新生儿5minApgar评分(x-±s,分) 孕次(x-±s,次) 新生儿体重(x-±s,g)

未发生组 261 9.16±0.25 1.76±0.40 2972.39±421.68
发生组 24 9.19±0.24 1.73±0.38 2217.43±285.16
t/χ2 值 0.564 0.353 8.585
P 值 0.573 0.724 <0.001

表2 2组超声血流参数比较

Table2 Comparisonofultrasoundbloodflowparametersbetweenthetwogroups
(x-±s)

组别 例数
胎儿脐动脉

S/D RI PI

子宫动脉

S/D RI PI
未发生组 261 2.10±0.30 0.59±0.13 0.75±0.24 2.33±0.39 0.37±0.08 0.83±0.19
发生组 24 2.72±0.38 0.85±0.17 1.08±0.32 3.41±0.48 0.60±0.15 1.22±0.27
t值 9.459 9.117 6.252 12.719 12.281 9.248
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

图1 发生组子宫动脉参数

Figure1 Parametersofuterinearteryintheoccurrencegroup

图2 非发生组子宫动脉参数

Figure2 Parametersofuterinearteryinthenon-occurrence

group

图3 发生组脐动脉参数

Figure3 Parametersofumbilicalarteryinoccurrencegroup

图4 非发生组脐动脉参数

Figure4 Parametersofumbilicalarteryinnon-occurrence

group

2.4 2组外周血 Gas6水平比较 发生组外周血

Gas6水平高于未发生组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表3 2组外周血Gas6水平比较

Table3 ComparisonofperipheralbloodGas6levels
betweenthetwogroups

(x-±s,ng/L)

组别 例数 Gas6

未发生组 261 9.25±1.78
发生组 24 12.67±2.41
t值 8.717
P 值 <0.001

2.5 分析孕晚期孕妇发生FGR的影响因素 以孕

晚期孕妇是否发生FGR为因变量(否=0,是=1),
以胎儿脐动脉及子宫动脉的S/D、RI、PI、外周血

Gas6、新生儿体重(均为连续变量)、分娩方式(顺
产=0,剖宫产=1)为自变量进行Logistic回归分

析,结果显示,子宫动脉PI(OR=3.518,95%CI:

1.547~8.004)、胎儿脐动脉 RI(OR=3.762,95%
CI:1.654~8.558)、胎儿脐动脉S/D(OR=2.907,

95%CI:1.278~6.612)、外周血Gas6(OR=3.043,

95%CI:1.338~6.923)为孕晚期孕妇发生FGR的
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影响因素(P<0.05)。见表4。
表4 分析孕晚期孕妇发生FGR的影响因素

Table4 AnalysisoftheinfluencingfactorsofFGRinpregnantwomeninthethirdtrimester

自变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
子宫动脉PI 1.258 0.341 13.610 <0.001 3.518 1.547~8.004
胎儿脐动脉PI 0.457 0.565 0.654 0.084 1.579 0.694~3.593
子宫动脉S/D 0.617 0.438 1.984 0.126 1.853 0.815~4.216
子宫动脉RI 0.624 0.503 1.539 0.247 1.866 0.820~4.246
新生儿体重 0.415 0.583 0.507 0.325 1.514 0.666~3.445
剖宫产方式 0.369 0.543 0.465 0.508 1.446 0.636~3.290
胎儿脐动脉RI 1.325 0.403 10.810 <0.001 3.762 1.654~8.558
胎儿脐动脉S/D 1.067 0.308 12.001 <0.001 2.907 1.278~6.612
外周血Gas6 1.113 0.519 4.599 <0.001 3.043 1.338~6.923

2.6 分析子宫动脉PI、胎儿脐动脉RI、胎儿脐动脉

S/D、外周血 Gas6及四者联合对孕晚期孕妇发生

FGR的预测价值 ROC曲线结果显示,子宫动脉

PI、胎儿脐动脉RI、胎儿脐动脉S/D、外周血 Gas6

及四者联合预测孕晚期孕妇发生FGR的 AUC值

分别 为 0.792、0.803、0.823、0.815、0.899(P<
0.05),且四者联合的AUC值更高(P<0.05)。见

表5,图5。
表5 分析子宫动脉PI、胎儿脐动脉RI、胎儿脐动脉S/D、外周血Gas6及四者联合对孕晚期孕妇发生FGR的预测价值

Table5 AnalysisofthepredictivevalueofuterinearteryPI,fetalumbilicalarteryRI,fetalumbilicalarteryS/D,

andperipheralbloodGas6aloneandincombinationfortheoccurrenceofFGRinpregnantwomeninthethirdtrimester

 指标 最佳截断点 敏感度(%) 特异度(%) AUC值 P 值 95%CI 约登指数

子宫动脉PI 3.45 79.17 83.14 0.792 <0.001 0.690~0.872 0.625
胎儿脐动脉RI 0.89 83.33 72.80 0.803 <0.001 0.705~0.883 0.571
胎儿脐动脉S/D 2.78 83.33 80.08 0.823 <0.001 0.724~0.897 0.647
外周血Gas6 12.83ng/L 87.50 75.86 0.815 <0.001 0.718~0.894 0.654
四者联合 - 87.50 92.33 0.899 <0.001 0.813~0.957 0.823

图5 子宫动脉PI、胎儿脐动脉RI、胎儿脐动脉S/D、外周血

Gas6及四者联合预测孕晚期孕妇发生FGR的ROC曲线

Figure5 TheROCcurveofuterinearteryPI,fetalumbilical
arteryRI,fetalumbilicalarteryS/D,andperipheralblood
Gas6aloneandincombinationinpredictingtheoccurrenceof
FGRinpregnantwomeninthethirdtrimester

3 讨  论

FGR是产科较为复杂的临床问题之一,其病因

多元化,常与胎儿自身、孕妇因素、胎盘及脐带等因

素有关,其病死率较高,患儿成年后2型糖尿病、冠
心病、高血压患病率明显增加[11-12]。FGR是引起

新生儿发生脑瘫和死亡的重要原因[13-14],国 外

Hertting等[15]研究指出,FGR的发病率取决于胎

儿胎龄、生长受限的严重程度、发病时间及胎盘功能

障碍。另有研究[16]表明,脐带因素、孕妇因素(如妊

娠期合并症与并发症、营养因素等)、胎儿因素等与

FGR的发生关系密切。临床研究[17]表明,胎盘因

素与FGR的发生密切相关,而Gas6是与胎盘相关

的生物因子,在FGR的发生发展中扮演着重要角

色,但其单独用于预测FGR的价值有限。因此,寻
求一种有效的方式用于辅助外周血Gas6预测FGR
具有重要的临床意义。

超声血流参数包括PI、RI、S/D、舒张末期流速

等,临床常通过观察子宫动脉和胎儿脐动脉的PI、

RI、S/D等超声血流参数来评价FGR[18]。在孕期,
脐带的血流量和血液氧合水平会发生变化。通过超

声检查,可以评估脐带血流情况,包括脐带血流速

度、脐带血流阻力指数等参数。这些参数的变化可

以反映出胎儿的血液供应情况,对于监测胎儿的健

康状态非常重要。而母体胎盘会随着孕周的增加而

发生结构和功能上的变化,以适应胎儿的生长和发

育需求。超声检查可以帮助评估胎盘的位置、厚度、
血流情况等参数,以及检测是否存在胎盘功能障碍

等问题[19-21]。有研究[22]认为,子宫动脉血流参数

能够直接反映胎盘与子宫循环情况,随着妊娠进展,

·106·河 北 医 科 大 学 学 报  第46卷 第5期



正常妊娠孕妇的子宫动脉血流阻力会逐渐降低。相

关研究[23]表明,由孕11~34周,孕妇的PI值呈降

低趋势(1.79~0.70),而由孕34周至分娩,PI值相

对稳定(常>0.65),若孕晚期孕妇存在舒张早期切

迹、子宫动脉的PI升高,即可侧面反映子宫胎盘循

环出现异常。通过彩色多普勒超声测定胎儿脐动脉

与母体子宫动脉的超声血流参数,可有助于发现子

宫-胎儿-胎盘循环的血流循环情况。本研究中,
发生组胎儿脐动脉及子宫动脉的S/D、RI、PI高于

未发生组,与符建等[24]研究报道相符。本研究中,
子宫动脉PI、胎儿脐动脉RI、胎儿脐动脉S/D为孕

晚期孕妇发生FGR的影响因素。分析原因:子宫动

脉是供应子宫和胎盘的主要血管之一,其血流情况

对胎儿的生长发育非常重要,当子宫动脉的收缩压

力增加或阻力增加时,血液供应到胎盘的效果会减

弱,导致胎儿的营养和氧气供应不足,子宫动脉PI
增加可能是导致FGR的原因之一;脐动脉是连接胎

儿和胎盘的主要血管,其血流情况也对胎儿的发育

至关重要,当胎儿脐动脉的阻力增加时,胎盘向胎儿

供应的氧气和营养物质的量会减少,从而影响胎儿

的正常生长,胎儿脐动脉 RI增加也可能是导致

FGR的一个因素;S/D为收缩期最大血流速度与舒

张末期血流速度的比值,随着胎儿的生长发育,胎盘

厚度逐渐增加,血流阻力降低,收缩期最大血流速度

逐渐下降;但当血流阻力升高时,胎盘循环血流的阻

力增加,胎儿血供减少,造成胎儿氧气与血供不足,
进而引发FGR[25]。FGR患者的胎盘组织中血管压

力过大引起组织损伤,从而引起纤维化状态。国外

有研究[26]表明,Gas6在纤维化疾病进展和炎症控

制中具有重要价值,其可能成为减少纤维化损伤的

潜在治疗靶点。国内有研究[27]证实,Gas6可能通

过调节血管生成、炎性反应、血栓形成、脂肪形成、肾
功能损伤等机制参与子痫前期的发生与发展。本研

究中,发生组外周血Gas6水平高于非发生组,且外

周血Gas6水平为孕晚期孕妇发生FGR的影响因

素。分析原因:Gas6具有抗血管生成的作用,其水

平升高会引起血流供应受阻,而血流供应受阻可能

会降低胎盘血流量,从而造成FGR[6]。既往研究[28]

表明胎儿脐动脉S/D值预测胎儿宫内生长受限的

特异度较低,而敏感度较高,表明单一检测脐动脉

S/D值预测胎儿宫内生长受限的价值有限,误诊率

较高,分析原因:超声探头取样位置对脐动脉血流参

数有一定影响;孕晚期脐带过细、过短、过长、缠绕等

均会影响胎盘循环,造成血流参数异常[29]。本研究

尝试联合检测孕晚期超声血流参数(子宫动脉PI、

胎儿脐动脉RI、胎儿脐动脉S/D)与外周血Gas6水

平,结果显示,四者联合预测FGR的价值更高。分

析原因:PI、RI、S/D、Gas6均与FGR的发生与发展

有关,多个指标联合检测可从不同方面分析FGR的

发生机制,从而提高预测效能。然而本研究仍存在

一定的不足之处,如样本量较少、单中心研究等,研
究结论可能存在一定的偏倚,后续可扩大样本量进

行多中心研究来深入分析孕晚期超声血流参数联合

外周血Gas6对FGR的预测价值。
综上所述,孕晚期超声血流参数(子宫动脉PI、

胎儿脐动脉RI、胎儿脐动脉S/D)、外周血Gas6在

预测FGR中具有重要价值,且四者联合具有更高的

预测价值,极大地提高其检出率,有效监测FGR胎

儿宫内状态,从而对产妇进行早治疗、早干预。
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