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血清胎盘生长因子、血管生成素 -2联合应激诱导蛋白 2预测
重度子痫前期患者胎盘早剥的临床研究 *
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摘要 目的：探讨重度子痫前期（SPE）患者胎盘早剥的危影响因素，并探讨胎盘生长因子（PLGF）、血管生成素 -2（Ang2）联合应激

诱导蛋白 2（Sestrin2）对重度子痫前期并发胎盘早剥的预测价值。方法：选取 2019年 4月至 2022年 4月长沙市第四医院收治的

SPE患者 348例。根据患者是否发生胎盘早剥分组，分为胎盘早剥组（n=75）和无胎盘早剥组（n=273）。检测并对比两组血清

PLGF、Ang2及 Sestrin2水平。采用单因素及多因素 Logistic回归模型分析 SPE患者并发胎盘早剥的影响因素；采用受试者工作

特征（ROC）曲线分析 PLGF、Ang2联合 Sestrin2对 SPE患者并发胎盘早剥的预测价值。结果：胎盘早剥组的 PLGF、Ang2低于无

胎盘早剥组，Sestrin2高于无胎盘早剥组（P<0.05）。SPE并发胎盘早剥与剖宫产史、收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、血小板、尿素氮、

纤维蛋白原、血肌酐有关（P<0.05）。多因素 Logistic回归模型分析结果显示：SBP偏高、DBP偏高、纤维蛋白原偏低、血肌酐偏高是

SPE并发胎盘早剥的危险因素。Sestrin2水平下降，PLGF、Ang2水平升高则是 SPE并发胎盘早剥的保护因素（P<0.05）。血清
PLGF、Ang2联合 Sestrin2检测对 SPE并发胎盘早剥的预测价值优于各指标单独检测（P<0.05）。结论：SPE并发胎盘早剥患者中
Sestrin2水平升高，PLGF、Ang2水平下降，联合检测可以辅助预测 SPE并发胎盘早剥的发生。SBP偏高、DBP偏高、纤维蛋白原偏

低、血肌酐偏高是 SPE并发胎盘早剥的危险因素。Sestrin2水平下降，PLGF、Ang2水平升高是 SPE患者并发胎盘早剥的保护因素。
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Clinical Study of Serum Placental Growth Factor, Angiopoietin-2 Combined
with Stress Induced Protein 2 in Predicting Placental Abruption

in Patients with Severe Preeclampsia*

To investigate the risk factors of placental abruption in patients with severe preeclampsia (SPE), and explore

the predictive value of placental growth factor (PLGF), angiopoietin-2 (Ang2) combined with stress induced protein 2 (Sestrin2) in severe

preeclampsia complicate with placental abruption. 348 SPE patients who were admitted to the Fourth Hospital of Changsha

from April 2019 to April 2022 were selected. Patients were grouped according to whether placental abruption occurred, patients were

divided into placental abruption group (n=75) and no placental abruption group (n=273). The serum levels of PLGF, Ang2 and Sestrin2

were detected and compared between two groups. The influencing factors in SPE patients with placental abruption were analyzed by uni-

variate and multivariate Logistic regression models; The predictive value of PLGF, Ang2 combined with Sestrin2 in SPE patients with

placental abruption were analyzed by receiver operating characteristic(ROC) curve. PLGF and Ang2 in placental abruption group

were lower than those in no placental abruption group, Sestrin2 was higher than that in no placental abruption group (P<0.05). SPE com-

plicated with placental abruption was related to the history of cesarean section, systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure

(DBP), platelet, urea nitrogen, fibrinogen and serum creatinine (P<0.05). Multivariate Logistic regression model analysis showed that:

high SBP, high DBP, low fibrinogen and high serum creatinine were risk factors for SPE complicated with placental abruption. Sestrin2

level decreased, the increase of PLGF and Ang2 levels was a protective factor for SPE complicated with placental abruption (P<0.05).
The predictive value of serum PLGF, Ang2 combined with Sestrin2 for SPE complicated with placental abruption was better than that of

each index alone (P<0.05). The level of Sestrin2 increas in SPE patients with placental abruption, the levels of PLGF and
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Ang2 decreas, and combine detection can assist in predicting the occurrence of SPE complicate with placental abruption. High SBP, high

DBP, low fibrinogen and high serum creatinine are risk factors for SPE complicate with placental abruption. Sestrin2 level decrease, and

the increase of PLGF and Ang2 levels is a protective factor for SPE patients with placental abruption.

Placental growth factor; Angiopoietin-2; Stress induced protein 2; Severe preeclampsia; Placental abruption

前言

子痫前期是指发生在妊娠 20周以后的疾病，临床表现为

恶心、呕吐、头痛、血压升高、蛋白尿及上腹不适等症状[1]。重度

子痫前期（SPE）是子痫前期重度形式，SPE起病迅速，病情难以

掌控，临床预后效果欠佳[2]。而胎盘早剥是 SPE患者的常见并

发症之一，可导致孕妇产后大出血、发生弥散性血管内凝血、急

性肾功能衰竭和胎儿死亡等不良预后[3]。SPE并发胎盘早剥的

早期症状不明显，且影像学检查对 SPE并发胎盘早剥的早期

鉴诊断存在一定的误诊、漏诊[4]。故分析与 SPE并发胎盘早剥

的有关危险因素并寻找可预测胎盘早剥发生风险的相关生物

标志物，对患者的预后改善有积极的意义。现有的报道认为胎

盘早剥的发生与胎盘 / 血管病变、氧化应激、机械损伤等相

关[5]。胎盘生长因子（PLGF）是血管内皮生长因子家族的成员，

可维持胎盘正常血供，促进血管生长，是评估胎盘功能的重要

指标之一[6]。血管生成素 -2（Ang2）作为血管生成素家族中一

员，参与生理性的血管形成和生长，在不同妊娠时期胎盘中动

态变化[7]。应激诱导蛋白 2（Sestrin2）具有抗氧化作用，既往研究

证实其在 SPE患者中异常升高[8]。本研究通过分析胎盘早剥的

影响因素并探讨 PLGF、Ang2联合 Sestrin2对 SPE患者并发胎

盘早剥的预测价值，以期为临床诊治提供参考。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选取 2019年 4月至 2022年 4月长沙市第四医院收治的

SPE患者 348例。年龄 20~37岁，平均（29.65± 4.38）岁；孕次

1~3 次，平均（1.99± 0.25）次；孕周 24~38 周，平均（34.48±

3.41）周；剖宫产史 43例；流产史 67例。根据患者是否发生胎

盘早剥分为无胎盘早剥组（n=273）、胎盘早剥组（n=75）。纳入标

准：（1）SPE 的诊断标准参考《妊娠期高血压疾病诊治指南

（2015）》[9]，胎盘早剥参考《胎盘早剥的临床诊断与处理规范（第

1版）》[10]，经实验室检查、影像学检查、临床症状确诊；（2）单胎

妊娠，自然受孕；（3）患者临床资料完整；（4）年龄逸18岁。排除

标准：（1）严重感染性疾病以及恶性肿瘤疾病者；（2）合并血液

系统疾病、自身免疫疾病者；（3）合并心、肝、肾功能障碍疾病

者；（4）精神疾病、意识障碍者；（5）中途退出研究或完全无法配

合研究者；（6）合并原发性高血压、糖尿病者；（7）凝血功能异常

者。本研究已经长沙市第四医院医学伦理委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 根据本院病历系统获取所有患者的年龄、孕

次、剖宫产史、流产史、孕周、妊娠期血压[收缩压（SBP）、舒张压

（DBP）]、血小板、血红蛋白、凝血酶原时间、尿素氮、纤维蛋白

原、血肌酐、24 h尿蛋白、白蛋白等临床资料。

1.2.2 血清 PLGF、Ang2及 Sestrin2及实验室指标检测 （1）血

清 PLGF、Ang2及 Sestrin2 采集患者入院次日清晨空腹静脉血

6 mL，取上清液保存待测。采用酶联免疫吸附法检测血清

PLGF、Ang2及 Sestrin2水平。Sestrin2试剂盒购自武汉艾美捷

科技有限公司。PLGF、Ang2试剂盒购自上海烜雅生物科技有

限公司。（2）实验室指标 SBP、DBP采用 HEM-7111电子血压

计[欧姆龙（大连）有限公司生产]检测。24 h尿蛋白、白蛋白、血

小板、血红蛋白、尿素氮、纤维蛋白原、血肌酐采用 DI-1200全

自动生化分析仪（江苏英诺华医疗技术有限公司生产）检测。凝

血酶原时间采用凝固法检测，试剂盒购自上海羽哚生物科技有

限公司。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 25.0进行统计学分析。计量资料用均数± 标准

差（x± s）描述，两组比较用独立样本 检验；计数资料用例（%）
表示，组间比较用 x2检验。采用单因素及多因素 Logistic回归

模型分析 SPE并发胎盘早剥的影响因素；采用受试者工作特征

（ROC）曲线分析 PLGF、Ang2联合 Sestrin2对 SPE并发胎盘早

剥的预测价值。以 P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 胎盘早剥组、无胎盘早剥组血清 PLGF、Ang2及 Sestrin2水

平对比

胎盘早剥组的 PLGF、Ang2低于无胎盘早剥组，Sestrin2高

于无胎盘早剥组（P<0.05）。见表 1。

表 1 胎盘早剥组、无胎盘早剥组血清 PLGF、Ang2及 Sestrin2水平对比（x± s）
Table 1 Comparison of serum PLGF, Ang2 and Sestrin2 levels between placental abruption group and no placental abruption group（x± s）

Groups PLGF（pg/mL） Ang2（ng/mL） Sestrin2（滋g/L）

No placental abruption group（n=273） 109.24± 10.21 7.65± 0.85 1.35± 0.46

Placental abruption group（n=75） 82.19± 9.73 6.12± 0.77 1.79± 0.38

t 20.524 14.080 -7.600

P 0.000 0.000 0.000

2.2 SPE患者并发胎盘早剥的单因素分析 两组在剖宫产史、SBP、DBP、血小板、尿素氮、纤维蛋白原、
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血肌酐等方面比较，差异有统计学意义（P<0.05），而两组在年
龄、24 h尿蛋白、孕次、白蛋白、孕周、流产史、血红蛋白、凝血酶

原时间等方面比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

Factor
No placental abruption

group（n=273）

Placental abruption group

（n=75）
t/x2 P

Age（year, x± s） 29.57± 3.27 29.94± 4.16 -0.816 0.415

Gravidity（time, x± s） 1.98± 0.29 2.01± 0.23 -0.827 0.409

Gestational weeks（week, x± s） 34.45± 2.28 34.58± 2.36 -0.434 0.665

Cesarean section history [n（%）] 21（7.69） 22（29.33） 25.444 0.000

Abortion history [n（%）] 49（17.95） 18（24.00） 1.386 0.239

SBP（mmHg, x± s） 135.68± 13.71 159.02± 14.57 -12.881 0.000

DBP（mmHg, x± s） 94.92± 9.84 123.11± 13.42 -20.196 0.000

Platelet（× 109/L, x± s） 166.26± 15.20 145.60± 13.17 10.715 0.000

Hemoglobin（g/L, x± s） 118.58± 11.86 117.23± 12.75 0.859 0.391

Prothrombin time（s, x± s） 11.34± 2.21 11.23± 2.34 0.377 0.706

Usea nitrogen（mmol/L, x± s） 4.79± 0.78 6.10± 0.84 -12.668 0.000

Fibrinogen（g/L, x± s） 6.33± 0.53 4.39± 0.46 28.848 0.000

Serum creatinine（mmol/L, x± s） 68.79± 6.29 86.85± 7.23 -21.304 0.000

Proteinuria in 24 h（g/24 h, x± s） 1.94± 1.41 2.09± 1.57 -0.796 0.427

Albumin（g/L, x± s） 29.41± 5.37 28.67± 4.82 1.080 0.281

表 2 SPE患者并发胎盘早剥的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of SPE patients with placental abruption

2.3 SPE患者并发胎盘早剥的多因素分析

以表 1、表 2中有统计学差异的因素作为自变量，赋值如

下：PLGF、Ang2、Sestrin2、SBP、DBP、血小板、尿素氮、纤维蛋白

原、血肌酐均为连续性变量，原值输入，剖宫产史（无 =0，有

=1），以 SPE患者是否并发胎盘早剥作为因变量（未并发 =0，并

发 =1），纳入多因素 Logistic回归模型分析。结果显示：SBP偏

高、DBP偏高、纤维蛋白原偏低、血肌酐偏高是 SPE患者并发

胎盘早剥的危险因素，Sestrin2 水平下降，PLGF、Ang2 水平升

高则是 SPE患者并发胎盘早剥的保护因素（P<0.05）。见表 3。

表 3 SPE患者并发胎盘早剥的多因素分析

Table 3 Multivariate analysis of SPE patients with placental abruption

Variable 茁 SE Wald x2 P OR 95%CI

High SBP 0.631 0.246 6.579 0.003 1.247 1.134~1.362

High DBP 0.596 0.208 8.210 0.000 1.309 1.224~1.391

Low fibrinogen 0.497 0.181 7.540 0.000 1.282 1.194~1.351

High serum creatinine 0.535 0.197 7.375 0.001 1.234 1.105~1.429

Sestrin2 decrease -0.616 0.204 9.118 0.000 0.723 0.652~0.881

PLGF increase -0.594 0.212 7.851 0.000 0.698 0.609~0.784

Ang2 increase -0.541 0.183 8.741 0.000 0.681 0.574~0.743

2.4 PLGF、Ang2联合 Sestrin2对 SPE患者并发胎盘早剥的预

测价值

血清 PLGF、Ang2、Sestrin2单独及联合检测对预测 SPE患

者并发胎盘早剥的曲线下面积（AUC）分别为 0.827、0.824、

0.760和 0.938，联合检测对预测 SPE患者并发胎盘早剥的预

测价值优于各指标单独检测。见表 4、图 1。

3 讨论

子痫前期是妊娠期常见的并发症之一，患者主要表现为眼

花、头晕、蛋白尿等症状，当进展至 SPE时，会增加不良妊娠结

局的发生风险，其中以胎盘早剥较为常见[11]。胎盘早剥的主要

病理基础为胎盘蜕膜的螺旋动脉发生动脉粥样硬化、痉挛、缺

血再灌注损伤，造成远端毛细血管坏死，形成血肿[12,13]。胎盘早
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图 1 PLGF、Ang2联合 Sestrin2对 SPE患者并发胎盘早剥的预测价值

Fig.1 Predictive value of PLGF and Ang2 combine with Sestrin2 for SPE

patients with placental abruption

剥受到多种因素的影响，而关于胎盘早剥的有关危险因素临床

尚未达成共识。且目前尚无可靠的方法或手段对胎盘早剥的病

情发生、发展进行准确预测，主要依靠临床经验并结合 B超检

查进行判断，存在漏诊风险[14]。因此，探寻能够诊断和预测 SPE

患者并发胎盘早剥的血清标志物并分析胎盘早剥发生的危险

因素具有重要临床价值。

表 4 PLGF、Ang2联合 Sestrin2对 SPE患者并发胎盘早剥的预测价值

Table 4 Predictive value of PLGF, Ang2 combine with Sestrin2 in SPE patients with placental abruption

Variable Cut-off value AUC 95%CI Youden index Sensitivity（%） Specificity（%）

PLGF 臆102.77 pg/mL 0.827 0.784~0.866 0.582 73.33 64.84

Ang2 臆7.03 ng/mL 0.824 0.780~0.862 0.540 76.00 78.02

Sestrin2 ＞1.40 滋g/L 0.760 0.712~0.804 0.270 72.00 64.95

Union - 0.938 0.907~0.961 0.787 84.59 82.14

Sestrin2是一种应激诱导蛋白，其可参与细胞生长、自噬、

免疫功能调节、机体代谢等过程[15]。研究发现，Sestrin2在 SPE

孕妇中水平较高，且可评估 SPE孕妇的不良妊娠结局[16]。本次

研究结果显示，SPE并发胎盘早剥患者的 Sestrin2水平升高，且

多因素分析结果显示其水平下降是 SPE并发胎盘早剥患者的

保护因素。提示 Sestrin2在 SPE并发胎盘早剥患者的体内呈异

常高表达，其可能参与胎盘早剥的发病机制或病理生理过程。

分析原因为 SPE并发胎盘早剥患者的胎盘发生缺血再灌注损

伤，导致机体分泌大量 Sestrin2；此外，Sestrin2可能通过调节自

噬、氧化应激等过程影响 SPE病理进程，增加胎盘早剥的发生

风险[16]。

PLGF是血管内皮因子家族成员，可刺激内皮细胞迁移和

存活，促进血管生长，有助于胎盘生长[17]。既往研究证实 PLGF

的水平变化可反映胎盘合体滋养层细胞的供氧压力，与多种妊

娠并发症相关[18]。本次研究结果显示，SPE并发胎盘早剥患者

的 PLGF水平低于无并发胎盘早剥者，且多因素分析结果显示

PLGF水平升高是 SPE并发胎盘早剥的保护因素，提示其水平

升高有助于降低 SPE并发胎盘早剥的发生风险。究其原因：

PLGF水平下降，会导致血管生成障碍，从而引起胎盘血流量下

降，导致缺血缺氧，同时 PLGF水平下降还可促使胎盘蜕膜的

螺旋动脉发生动脉粥样硬化，不利于血管内皮增殖，形成恶性

循环，最终导致胎盘早剥的发生[19]。而 PLGF水平升高有助于

促进胎盘绒毛膜滋养细胞增生，抑制其凋亡，从而降低 SPE并

发胎盘早剥的发生风险[20]。

Ang2是血管生成素家族成员之一，具有增加毛细管管径、

重建基膜、促进内皮细胞增生与迁移以及刺激新生血管出芽等

作用 [21]。本研究发现，SPE并发胎盘早剥患者的 Ang2水平下

降，且多因素分析结果显示 Ang2水平升高是 SPE并发胎盘早

剥的保护因素。提示血清 Ang2水平异常下降与胎盘早剥并发

胎盘早剥有关。分析原因，Ang2水平降低可抑制血管重塑，造

成子宫螺旋动脉滋养细胞重组障碍，同时还会降低滋养细胞浸

润能力，促使胎盘血管发育不良，最终引发胎盘早剥[22]。

多因素 Logistic回归分析结果还显示：SBP偏高、DBP偏

高、纤维蛋白原偏低、血肌酐偏高也是 SPE并发胎盘早剥的危

险因素。逐一分析原因：SBP偏高、DBP偏高可造成孕妇血管痉

挛，管壁渗透压下降，增加外周阻力，导致管壁破裂，促使胎盘

早剥的发生[23]。在正常情况下，血浆内纤维蛋白原可直接参与

凝血、纤溶等过程，妊娠期妇女的血液中纤维蛋白原会明显增

多，可在胎盘从子宫剥离后及时的凝血；而胎盘早剥孕妇的剥

离区域会出现数量众多的组织凝血活酶、胎盘绒毛碎片等物

质，进入血液后会启动凝血机制，导致纤维蛋白原、凝血因子等

相关促凝血活酶大量释放，增强凝血作用，引起胎盘剥离，诱发

胎盘早剥[24,25]。随着疾病进展，SPE患者子宫的螺旋小动脉会发

生痉挛、硬化，引起循环血容量缺乏，降低肾供血及肾小球滤过

率，从而影响尿素氮及血肌酐排出量，导致血肌酐偏高，而血肌

酐偏高又可导致小血管痉挛进一步加重，引起肾供血不足，形

成恶性循环，进而诱发胎盘早剥[26,27]。

进一步 ROC曲线分析结果显示，血清 PLGF、Ang2及 Ses-

trin2联合检测对 SPE患者并发胎盘早剥的预测价值优于各指

标单独检测。可见联合上述指标检测可以提升对 SPE患者并

发胎盘早剥的预测效能，提示 PLGF、Ang2及 Sestrin2联合检

测可辅助预测 SPE并发胎盘早剥的发生，临床可考虑针对上述

指标进行检测，以降低胎盘早剥的发生几率。

综上所述，SPE并发胎盘早剥患者中 Sestrin2 水平升高，

PLGF、Ang2水平下降，联合检测可以辅助预测 SPE并发胎盘

早剥的发生。且 SBP偏高、DBP偏高、纤维蛋白原偏低、血肌酐

偏高是 SPE 并发胎盘早剥的危险因素。Sestrin2 水平下降，

PLGF、Ang2水平升高是 SPE并发胎盘早剥的保护因素。
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