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  [摘要] 目的 探讨可溶性fms样酪氨酸激酶-1(sFlt-1)与胎盘生长因子(PlGF)比值(sFlt-1/PlGF)预测

子痫前期孕妇发生维生素D缺乏的价值。方法 选取2023年1-11月在重庆市綦江区妇幼保健院进行产检

并能完成随访的740例单胎妊娠子痫前期孕妇为研究对象,根据1,25-二羟维生素D3[1,25-(OH)2D3]水平分

为正常组(n=44)和缺乏组(n=696)。收集各组产前体重、身高、BMI、年龄、新生儿体重、教育水平、职业等信

息,并于孕12~14周空腹6~8
 

h后抽取5
 

mL外周静脉血,检测外周血sFlt-1、PlGF、1,25-(OH)2D3 水平,并

评估sFlt-1/PlGF对子痫前期发生维生素D缺乏的预测价值。结果 两组患者的身高、年龄、BMI、教育水平和

职业等一般情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。两组产前体重、1,25-(OH)2D3 水平、sFlt-1/PlGF和

新生儿体重比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。单因素分析结果显示,产前体重、sFlt-1/PlGF、新生儿体重

为PE患者发生维生素D缺乏的危险因素;多因素分析结果显示,sFlt-1/PlGF和新生儿体重为预测PE患者发

生维生素D缺乏的因素(P<0.05);所有这些变量纳入建立列线图模型。受试者工作特征(ROC)曲线显示训

练组与验证 组 的 曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为0.66(95%CI:0.56~0.77)和0.63(95%CI:0.49~0.76)。
结论 在子痫前期孕妇中,sFlt-1/PlGF升高可能是预测维生素D缺乏的一个早期预警指标。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

value
 

of
 

the
 

ratio
 

of
 

soluble
 

FmS-like
 

tyrosine
 

kinase-1
 

(sFlt-1)
 

to
 

placental
 

growth
 

factor
 

(PlGF)
 

in
 

predicting
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

preeclampsia.
Methods A

 

total
 

of
 

740
 

singleton
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

prenatal
 

examination
 

in
 

Qijiang
 

Health
 

Center
 

for
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Care
 

from
 

January
 

to
 

November
 

2023
 

and
 

were
 

able
 

to
 

complete
 

follow-up
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.They
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

normal
 

group
 

(n=44)
 

and
 

the
 

deficiency
 

group
 

(n=696)
 

according
 

to
 

the
 

vitamin
 

D
 

[1,25-(OH)2D3]
 

level.Information
 

such
 

as
 

age,BMI,pregnancy
 

histo-
ry,family

 

history
 

and
 

medical
 

history
 

of
 

each
 

group
 

was
 

collected.5
 

mL
 

of
 

peripheral
 

venous
 

blood
 

was
 

drawn
 

after
 

fasting
 

for
 

6-8
 

hours
 

at
 

12-14
 

weeks
 

of
 

pregnancy
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

sFlt-1,PlGF
 

and
 

vitamin
 

D
 

in
 

peripheral
 

blood,and
 

evaluated
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

sFlt-1/PlGF
 

for
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

in
 

preeclampsia.
Results There

 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

general
 

conditions
 

such
 

as
 

height,age,BMI,edu-
cational

 

level
 

and
 

occupation
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differ-
ences

 

in
 

the
 

prenatal
 

weight,vitamin
 

D
 

level,sFlt-1/PlGF
 

and
 

neonatal
 

birth
 

weight
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

prenatal
 

weight,sFlt-1/PlGF,and
 

neonatal
 

birth
 

weight
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

in
 

patients
 

with
 

PE.The
 

results
 

of
 

multivariate
 

analysis
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showed
 

that
 

sFlt-1/PlGF
 

and
 

neonatal
 

birth
 

weight
 

were
 

factors
 

for
 

predicting
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

in
 

patients
 

with
 

PE
 

(P<0.05).All
 

these
 

variables
 

are
 

used
 

to
 

establish
 

the
 

nomogram
 

prediction
 

model.The
 

receiver
 

op-
erating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

showed
 

that
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

training
 

group
 

and
 

the
 

val-
idation

 

group
 

was
 

0.66(95%CI:0.56-0.77)
 

and
 

0.63(95%CI:0.49-0.76),respectively.Conclusion In
 

pregnant
 

women
 

with
 

preeclampsia,elevated
 

sFlt-1/PlGF
 

may
 

be
 

an
 

early
 

warning
 

indicator
 

for
 

predicting
 

vi-
tamin

 

D
 

deficiency.
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D;soluble
 

fms-like
 

tyrosine
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tive

 

value

  子痫前期(pre-eclampsia,PE)是女性妊娠期特有

的疾病之一,以妊娠期高血压和蛋白尿为主要临床表

现[1]。我国9.2%~12.1%的孕产妇死于该病。目前

针对PE尚无有效治疗手段,临床干预策略以控制病

情进展为核心,通过动态评估母婴状态,在必要时适

时终止妊娠以最大限度保障母婴安全。有研究表明,

PE不仅会增加孕妇妊娠不良结局的发生,影响胎儿

健康,还会增加孕妇及子代远期心血管事件的发生风

险[2]。目前临床上首先通过基础风险评估进行初步

分层,在此基础上结合动态监测的平均动脉压、子宫

动脉搏动指数等血流动力学指标进行预测[3],同时纳

入胎盘生长因子(placental
 

growth
 

factor,PlGF)与其

对应受体可溶性fms样酪氨酸激酶-1(soluble
 

fms-
like

 

tyrosine
 

kinase-1,sFlt-1)[4],这两项指标的比值

(sFlt-1/PlGF)可在孕中期开始准确地预测PE,可进

一步提高预测的灵敏度和特异度,进而及时地采取干

预措施,保障孕妇妊娠期的安全[5]。
人体内的维生素D主要以维生素D3 形式存在,

与其结合蛋白结合后在25-羟化酶和1α-羟化酶作用

下生成有生物学活性的1,25-(OH)2D3
[6]。1,25-

(OH)2D3 参与机体多种疾病的调节过程,包括高血

压、糖尿病及自身免疫性疾病等[7-8]。近年研究发现,

1,25-(OH)2D3 能够通过抑制胎盘滋养层细胞凋亡,
改善PE的妊娠结局,而维生素D免疫抑制作用受限

时可导致PE发生[9]。
本研究通过观察sFlt-1/PlGF、产妇产前体重及

新生儿体重等相关指标在PE患者中预测维生素D
缺乏的应用价值,以期为早期识别高风险人群及积极

治疗提供帮助。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择于重庆市綦江区妇幼保健院2023年1-11
月进行产检并完成随访的单胎妊娠PE孕妇740例为

研究 对 象。根 据 《妊 娠 期 高 血 压 疾 病 诊 治 指 南

(2020)》,妊娠20周后孕妇出现收缩压≥140
 

mmHg
和/或舒张压≥90

 

mmHg,伴有下列任意1项,诊断为

PE:24
 

h尿蛋白定量≥0.3
 

g或尿蛋白肌酐比值≥

0.3,或随机尿蛋白+(无条件进行蛋白定量时的检查

方法);无蛋白尿但伴有以下任何1种器官或系统受

累:心、肺、肝、肾等重要器官或血液系统、消化系统、
神经系统的异常改变,胎盘及胎儿受到累及等。纳入

标准:(1)为常年居住在綦江区的非流动人口;(2)可
以如实提供与研究相关的信息;(3)详细了解本研究

的过程,主动加入;(4)单胎妊娠。排除标准:(1)存在

糖尿病、心脏病、肾脏疾病等内科疾病;(2)存在系统

性红斑狼疮等自身免疫疾病;(3)未进行规范的产前

检查或信息不完全。本研究通过重庆市綦江区妇幼

保健院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集符合入组条件的740例患者的临床资料,包
括产前体重、身高、BMI、年龄、新生儿体重、教育水

平、职业等信息。并追踪维生素 D水平、sFlt-1/Pl-
GF、妊娠结局等。

1.2.2 实验室检测

两组患者均于孕12~14周空腹6~8
 

h后抽取5
 

mL外周静脉血,抗凝试管中保存,5
 

000
 

r/min离心5
 

min,静置后取上部分血清置于试剂盒中,检测血清中

sFlt-1和PlGF水平。1,25-(OH)2D3 水平采用高效

液相色谱串联质谱仪(Applied
 

Biosystems)进行检

测,检验严格按照产品说明书进行操作。根据检测结

果,将PE孕妇分为正常组[1,25-(OH)2D3≥30
 

ng/

mL,n=44]和缺乏组[1,25-(OH)2D3<30
 

ng/mL,

n=696]。

1.2.3 数据质量控制

临床资料数据将由专人负责收集,数据收集人员

为具备丰富临床经验的主治医师,能够与患者或其委

托人进行有效的沟通和判断,从而确保获取可靠的数

据信息。所有收集的数据将由专人进行审核,以确认

数据的完整性,并检查是否存在填写错误或漏项。此

外,随访记录也由专人负责。

1.3 统计学处理

采用R3.5.2及SPSS21.0对数据进行分析。正

态分布的计量资料采用x±s表示,组间比较采用t
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检验;计数资料以例数或百分比表示,组间比较采用

χ2 检验。采用单因素和多变量logistic回归分析维生

素D缺乏的危险因素。多因素回归分析中P<0.05
的变量被用于形成列线图模型。基于多因素logistic
回归分析的结果预测维生素D缺乏的风险因素,并采

用受试者工作特征(receiver
 

operating
 

characteristic,

ROC)曲线来评估列线图模型的能力,曲线下面积

(area
 

under
 

curve,AUC)越大,准确度越高,AUC为

0.5~1.0,其中0.5表示随机概率,1.0表示完全遵从

性。AUC>0.6表示合理的估计。此外,采用代表观

测结果与预测概率之间一致性的校准曲线来评估性

能。采 用 决 策 曲 线 分 析 (decision
 

curve
 

analysis,

DCA)评估所有患者的临床效用,并量化不同阈值概

率下的净收益。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料比较

两组患者身高、年龄、BMI、教育水平和职业等一

般情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05);两组产

前体重、1,25-(OH)2D3 水平、sFlt-1/PlGF和新生儿

体重比较,差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  两组一般资料的比较

项目 缺乏组(n=696) 正常组(n=44) t/χ2 P

产前体重(x±s,kg) 55.48±9.46 58.55±11.85 -2.055  0.040

身高(x±s,cm) 158.29±4.89 158.91±4.69 -0.815 0.415

BMI(x±s,kg/m2) 22.44±8.75 23.09±3.98 -0.490 0.624

年龄(x±s,岁) 28.22±7.24 30.19±4.68 -1.615 0.107

1,25-(OH)2D3(x±s,ng/mL) 14.87±6.14 34.99±4.38 -20.321 <0.001

sFlt-1/PlGF(x±s) 25.27±13.95 18.36±3.89 8.750 <0.001

新生儿体重(x±s,g) 3
 

229.25±468.71 3
 

420.34±394.93 -2.645 0.008

教育水平[n(%)] 58.310  0.183

 小学及以下 20(2.88) 4(9.09)

 初中、高中及中专 389(55.89) 25(56.82)

 大专及本科 284(40.80) 15(34.09)

 研究生及以上  3(0.43)   0

职业[n(%)] 0.670

 办事人员 46(6.61) 1(2.27)

 服务人员 11(1.58)   0

 个体 10(1.44)   0

 商业人员 85(12.21) 8(18.18)

 专业技术人员 90(12.93) 8(18.18)

 生产、运输人员  3(0.43)   0

 其他 451(64.80) 27(61.36)

2.2 预后因素的分析

共线性分析结果显示,产前体重、身高、BMI、年
龄、sFlt-1/PlGF、新生儿体重的方差膨胀因子分别为

1.416、1.162、1.225、1.026、1.013、1.059,说明变量

无共线性。单因素分析结果显示,产前体重、sFlt-1/

PlGF、新生儿体重为PE患者发生维生素D缺乏的危

险因素;多因素分析结果显示,sFlt-1/PlGF和新生儿

体重为预测PE患者发生维生素D缺乏的因素,见表

2、3。

表2  PE患者发生维生素D缺乏的单因素logistic回归分析

项目 β SE Z P OR 95%CI

产前体重 -0.03 0.01 -2.04 0.041 0.97 0.94~0.99

身高 -0.03 0.03 -0.82 0.415 0.97 0.92~1.04

BMI -0.01 0.01 -0.47 0.638 0.99 0.97~1.02
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续表2  PE患者发生维生素D缺乏的单因素logistic回归分析

项目 β SE Z P OR 95%CI

年龄 -0.02 0.01 -1.40 0.161 0.98 0.95~1.01

sFlt-1/PlGF 0.05 0.02 3.28 0.001 1.05 1.02~1.08

新生儿体重 -0.01 <0.01 -2.66 0.008 0.99 0.99~0.99

表3  PE患者发生维生素D缺乏的多因素logistic回归分析

项目 β S
 

E Z P OR 95%CI

产前体重 -0.07 0.07 -0.91 0.363 0.93 0.81~1.08

身高 0.05 0.07 0.67 0.503 1.05 0.92~1.20

BMI 0.13 0.19 0.69 0.493 1.14 0.78~1.66

年龄 -0.02 0.01 -1.45 0.148 0.98 0.95~1.01

sFlt-1/PlGF 0.05 0.02 3.41 <0.001 1.05 1.02~1.09

新生儿体重 -0.01 <0.01 -2.34 0.019 0.99 0.99~0.99

2.3 列线图预测模型的建立

采用多变量logistic回归的预测因素,建立列线

图预测模型,见图1。ROC曲线显示训练组的 AUC
为0.66(95%CI:0.56~0.77,P<0.05),验证组

AUC为0.63(95%CI:0.49~0.76,P<0.05)。采用

Bootstrap对验证组和训练组进行验证,C-index值在

验证组为0.99,在训练组为0.98。此外,DCA的结果

表明列线图模型具有良好的临床实用性,其净收益值

为0.953,见图2。

图1  列线图预测模型
 

  A:
 

验证组
  

B:训练组。

图2  列线图预测模型的验证

3 讨  论

  PE是妊娠期间常见且严重的并发症之一,通常

发生在妊娠20周之后,主要表现为高血压和蛋白尿。
不仅对孕妇的健康构成威胁,还可能对胎儿产生不良

1981重庆医学2025年8月第54卷第8期



影响[10]。目前临床多以控制病情发展,评估并及时终

止妊娠,《妊娠期高血压诊治指南(2020)》指出
 

sFlt-1、
PlGF对预测PE患者发生维生素D缺乏的风险具有

临床价值,低钙摄入人群应该每日补充钙剂以预防

PE[11-12]。此外有研究发现,维生素D缺乏可能增加

PE的发病风险,当维生素
 

D
 

缺乏时可能抑制肾素基

因的转录,对肾素-血管紧张素系统起负性调节作用,
这种负性调节作用降低,肾素-血管紧张素分泌增加使

血压病理性升高[13];其次易导致继发性甲状旁腺功能

亢进,甲状旁腺素水平升高增强血管平滑肌紧张性,
可使血管变僵硬并促进动脉粥样硬化从而导致血压

升高[14];而且,维生素D缺乏者胰岛素抵抗和代谢综

合征发生风险较正常人群高[15-16];另有研究显示,维
生素D缺乏不仅可以通过增强氧化应激反应导致内

皮细胞损伤,并释放相关的炎症因子,还可通过减少

维生素D受体和1-α羟化酶等分子机制造成内皮功

能障碍致PE[17-19]。
本研究纳入了740例PE临床患者进行研究,结

果表明,维生素D缺乏组与正常组在多项临床指标上

存在明显差异,两组产前体重、sFlt-1/PlGF及新生儿

体重比较,差异有统计学意义(P<0.05)。此外,新生

儿体重在缺乏组中较低,这一发现进一步支持了维生

素D缺乏对胎儿发育的不良影响。以上研究结果表

明,维生素D不足可能与胎儿出生体重减少相关,这
提示临床工作者需要在孕期加强对维生素D水平的

监测和管理,以改善孕期结局。
本文的研究结果与已有文献中一致。有研究已

经证明,维生素D缺乏与PE的发生密切相关,sFlt-
1/PlGF也被广泛认为是预测 PE的重要生物标志

物[20]。已有研究表明,sFlt-1/PlGF升高预示着胎盘

功能异常,可能导致妊娠期高血压和PE的发生[21-23]。
因此,本研究中发现的sFlt-1/PlGF升高与维生素D
缺乏之间的关系,为现有证据提供了进一步的支持。
因此,临床上应加强对孕妇维生素D水平的监测,并
考虑通过营养干预或补充维生素D来降低PE的风

险,从而改善妊娠结局[24-25]。
同时,本研究发现维生素D水平与新生儿体重之

间的关联也具有重要临床意义,维生素D缺乏可能会

对胎儿的生长发育产生不利影响,导致新生儿体重偏

低,本研究结果与已报道的文献研究相符合[26]。这一

发现提示在产前管理中,除了常规的健康监测外,维
生素D水平的评估和干预应成为改善母婴健康的重

要策略。
尽管本研究揭示了维生素D缺乏与PE之间的

关系,但仍存在一些局限性。首先,本研究的样本量

较为有限,特别是正常组的样本量偏小,这可能影响

结果的广泛性和可靠性。其次,本研究未能详细探讨

其他可能影响维生素D缺乏的因素,如遗传、环境和

其他代谢紊乱等。未来的研究应考虑更大样本量的

多中心研究,并结合更多的生物标志物和外部因素进

行综合分析。
综上所述,维生素D缺乏与PE的发生具有明显

相关性,并且与新生儿体重降低相关。维生素D作为

一种重要的营养素,其缺乏可能会影响母婴的整体健

康[26]。临床上应加强对PE孕妇维生素D水平的监

测和干预,以降低并发症的发生风险并 改 善 妊 娠

结局。
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