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􀅰临床研究􀅰

血浆SP１、sFlt１、Ghrelin与早发型重度子痫前期患者胎儿
生长受限的关系分析

福建省龙岩人民医院产科 (龙岩３６４０００) 　钟丽莉

【摘　要】　目的　分析血浆妊娠特异性β１ 糖蛋白 (SP１)、可溶性 FMS样酪氨酸激酶Ｇ１ (sFlt１)、生长激素释放肽

(Ghrelin)与早发型重度子痫前期患者胎儿生长受限 (FGR)的关系.方法　回顾性分析我院２０１８年９月至２０２０年９月收

治的７３例早发型重度子痫前期患者的临床资料,根据胎儿生长受限情况将其分为FGR组 (n＝４１)和非FGR组 (n＝３２),

对比两组孕妇血浆SP１、sFlt１、Ghrelin水平,采用Pearson相关性分析血浆SP１、sFlt１、Ghrelin水平与胎儿体质量的相关

性,采用 ROC曲线分析血浆SP１、sFlt１、Ghrelin对早发型重度子痫前期患者胎儿生长受限的预测效能.结果　FGR组血

浆SP１水平明显低于非FGR组 (P＜０􀆰０５),FGR组血浆sFlt１、Ghrelin水平明显高于非FGR组 (P＜０􀆰０５).胎儿体质量

与血浆sFlt１、Ghrelin呈负相关 (P＜０􀆰０５),与血浆SP１呈正相关 (P＜０􀆰０５).SP１、sFlt１、Ghrelin曲线 AUC明显大于参

考线 (P＜０􀆰０５),其cutＧoff值为９５􀆰８８mg/L、３３􀆰８３μg/L、１６􀆰５４μg/L.结论　血浆SP１、sFlt１、Ghrelin与早发型重度子

痫前期患者FGR关系紧密,血浆SP１、sFlt１、Ghrelin水平还能有效预测FGR的发生,具有较高临床检测价值.
【关键词】妊娠特异性β１糖蛋白;可溶性 FMS样酪氨酸激酶Ｇ１;生长激素释放肽;早发型重度子痫前期;胎儿生长

受限
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RelationshipbetweenplasmaSP１,sFlt１andGhrelinandfetalgrowthrestrictioninpatientswithearlyＧonset
severepreeclampsia　 　ZHONG Lili．Departmentof Obstetrics,Fujian Province Longyan People̓ s Hospital,

Longyan,Fujian３６４０００,China
【Abstract】　Objective　ToanalyzetherelationshipofplasmapregnancyＧspecificβ１glycoprotein(SP１),solubleFMSＧlike

tyrosinekinaseＧ１(sFlt１)andgrowthhormonereleasingpeptide(Ghrelin)withfetalgrowthrestriction(FGR)inpatientswith
earlyＧonsetseverepreeclampsia．Methods　Theclinicaldataof７３patientswithearlyＧonsetseverepreeclampsiawhoweretreated
inthehospitalbetweenSeptember２０１８andSeptember２０２０wereretrospectivelyanalyzed,andthepatientsweredividedinto
FGRgroup(n＝４１)andnonＧFGRgroup (n＝３２)accordingtofetalgrowthrestriction．ThelevelsofplasmaSP１,sFlt１and
Ghrelinwerecomparedbetweenthetwogroupsofpregnantwomen．PearsoncorrelationanalysiswasusedtoanalyzethecorrelaＧ
tionbetweenplasmaSP１,sFlt１andGhrelinlevelsandfetalbodymass,andROCcurvewasadoptedtoanalyzethepredictive
efficiencyofplasmaSP１,sFlt１,andGhrelinonfetalgrowthrestrictioninpatientswithearlyＧonsetseverepreeclampsia．Results
　TheplasmaSP１levelinFGRgroupwassignificantlylowerthanthatinnonＧFGRgroup(P＜０􀆰０５)whiletheplasmasFlt１
andGhrelinlevelsweresignificantlyhigherthanthoseinnonＧFGRgroup(P＜０􀆰０５)．Fetalbodymasswasnegativelycorrelated
withplasmasFlt１andGhrelin(P＜０􀆰０５),andwaspositivelycorrelatedwithplasmaSP１ (P＜０􀆰０５)．TheAUCsofSP１,

sFlt１andGhrelincurvesweresignificantlylargerthanthereferencelines(P＜０􀆰０５),andthecutＧoffvalueswere９５􀆰８８mg/L,

３３􀆰８３μg/Land１６􀆰５４μg/L．Conclusion　PlasmaSP１,sFlt１andGhrelinarecloselyrelatedtoFGRinpatientswithearlyＧonset
severepreeclampsia．PlasmaSP１,sFlt１andGhrelinlevelscanalsoeffectivelypredicttheoccurrenceofFGRandhavehighclinＧ
icaldetectionvalue．
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【Keywords】pregnancyＧspecificβ１glycoprotein;solubleFMSＧliketyrosinekinaseＧ１;growthhormonereleasingpeptide;

earlyＧonsetseverepreeclampsia;fetalgrowthrestriction

　　子痫前期为妊娠期高血压范畴的一种妊娠期特

有疾病,严重时可能出现肾衰、心衰、脑血管意外

等情况,是导致孕产妇及围生儿死亡的常见病因.
临床上将发病于孕周３２周前的情况称为早发型重

度子痫前期,将发病于孕周３２周后的情况称为晚

发型重度子痫前期,其中早发型重度子痫前期孕妇

预后较差[１].胎儿生长受限 (FGR)是产科常见的

并发症之一,通常与染色体异常、内分泌失调以及

影响胎盘血流灌注的妊娠并发症、合并症等母体系

统性疾病因素有关.妊娠特异性β１ 糖蛋白 (SP１)
是由胎盘合成、分泌的特异性糖蛋白,分泌后会流

入孕妇血液,可作为早孕诊断及胎儿生长情况的临

床指标.可溶性 FMS样酪氨酸激酶Ｇ１ (sFlt１)是

一种酪氨酸激酶活性的糖蛋白,存在于孕妇的血循

环中,一旦孕妇发生子痫前期,其水平会出现显著

升高,可拮抗血管内皮生长因子,造成广泛性血管

内皮损伤,导致孕妇出现高血压、蛋白尿、水肿等

临床表现.生长激素释放肽 (Ghrelin)可与生长激

素促分泌素受体特异性结合,调节生长激素分泌,
与血糖代谢密切相关.目前关于早发型重度子痫前

期患者血浆SP１、sFlt１、Ghrelin水平与胎儿生长

受限的关系研究较少.对此,本研究旨在分析血浆

SP１、sFlt１、Ghrelin与早发型重度子痫前期患者

FGR的关系.

１　资料与方法

１􀆰１　一般资料:回顾性分析我院２０１８年９月至

２０２０年９月收治的７３例早发型重度子痫前期患者

的临床资料.纳入标准:符合早发型重度子痫前期

诊断标准[２];单胎妊娠;患者临床资料完整.排除

标准:合并慢性高血压患者;合并肾脏功能性疾病

者;合并免疫系统疾病患者;合并糖尿病患者.根

据胎儿生长受限情况将其分为FGR组 (n＝４１)和

非FGR 组 (n＝３２).FGR 组:初产妇２８例,经

产妇１３例;年龄２４~３２岁,平均 (２８􀆰１５±３􀆰２３)
岁;发 病 孕 周 ２２~３２ 周,平 均 孕 周 (２７􀆰３６±
３􀆰８１)周.非 FGR 组:初产妇 ２３ 例,经产妇 ９
例;年龄２５~３４岁,平均 (２９􀆰２７±４􀆰０８)岁;发

病孕周２３~３２周,平均孕周 (２７􀆰９６±３􀆰７３)周.
两组临床资料具有可比性 (P＞０􀆰０５).

１􀆰２　方法:

１􀆰２􀆰１　胎儿生长受限检测判定方法:先通过停经

时间准确判断孕龄,测定宫高、腹围及孕妇体质

量,判断胎儿宫内发育状况,计算胎儿发育指数,
胎儿发育指数＝宫高 (cm)－３× (孕月＋１),指

数在 (－３)与 (＋３)之间为正常儿,低于 (－３)
则提示有胎儿生长受限的可能,还可根据彩超腹

围、脐动脉血流情况进行辅助诊断.其中胎儿体质

量测量方法:胎儿体质量 (g)＝ 宫高 × 腹围 ＋
２００;估测胎儿体质量方法＝胎儿双顶径的厘米数×
９００－５２００.以上均为估算胎儿体质量方法,但并

没有一个准确值.

１􀆰２􀆰２　孕妇血浆SP１、sFlt１、Ghrelin检测方法:
所有孕妇于清晨空腹状态下采集９mL静脉血,置

于试管中,加入肝素抗凝,３５００r/min 离心 １２
min,提取血浆,采用酶联免疫吸附剂测定法检测

患者血浆SP１、sFlt１、Ghrelin水平,操作步骤依

据相应试剂盒说明书进行,试剂盒均由上海韵泰信

息科技有限公司生产.

１􀆰３　 观 察 指 标:１)对 比 两 组 孕 妇 血 浆 SP１、

sFlt１、Ghrelin水平.２)采用Pearson相关性分析

血浆SP１、sFlt１、Ghrelin水平与胎儿体质量的相

关性.３)采用 ROC 曲线分析血浆 SP１、sFlt１、

Ghrelin对早发型重度子痫前期患者胎儿生长受限

的预测效能.

１􀆰４　统计学分析:数据分析采用SPSS２０􀆰０软件.
计量资料使用x ±s 表示,采用两样本t检验;计

数资料使用百分数 (％)表示,采用 χ２ 检验.采

用Pearson相关性分析其相关性.采用统计学软件

MedCalc１８􀆰２绘制ROC曲线.P＜０􀆰０５表示差异

有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　 两组血浆 SP１、sFlt１、Ghrelin 水平比较:

FGR组血浆 SP１水平明显低于非 FGR 组 (P＜
０􀆰０５),FGR组血浆sFlt１、Ghrelin水平明显高于

非FGR组 (P＜０􀆰０５),见表１.

表１　两组血浆SP１、sFlt１、Ghrelin水平比较 (x±s)

组别 例数 SP１/(mg/L) sFlt１/(μg/L) Ghrelin/(μg/L)

FGR组 ４１ ９２􀆰６８±６􀆰７２ ３７􀆰１５±５􀆰７２ ２１􀆰５１±５􀆰８５
非FGR组 ３２ １０１􀆰３３±６􀆰９６ ３０􀆰６８±４􀆰１１ １４􀆰７２±４􀆰１６

t值 ５􀆰３８６ ５􀆰３９９ ５􀆰５５６
P 值 ＜０􀆰００１ ＜０􀆰００１ ＜０􀆰００１

２􀆰２　 相 关 性 分 析:胎 儿 体 质 量 与 血 浆 sFlt１、
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Ghrelin呈负相关 (P＜０􀆰０５),与血浆SP１呈正相

关 (P＜０􀆰０５),见表２.

表２　血浆SP１、sFlt１、Ghrelin水平与胎儿体质量的相关性

指标
胎儿体质量

r值 P 值

SP１ ０􀆰５３６ ０􀆰０３４
sFlt１ －０􀆰５２７ ０􀆰０３７
Ghrelin －０􀆰５４４ ０􀆰０３１

２􀆰３　 预测效能分析:SP１、sFlt１、Ghrelin 曲 线

AUC 明 显 大 于 参 考 线 (ZSP１ ＝８􀆰５８６,ZsFlt１ ＝
５􀆰０６２,ZGhrelin＝５􀆰９２８,P 均＜０􀆰００１),其cutＧoff
值为９５􀆰８８mg/L、３３􀆰８３μg/L、１６􀆰５４μg/L,见

图１、表３.

图１　血浆SP１、sFlt１、Ghrelin预测早发型重度子痫

前期患者胎儿生长受限的ROC曲线

表３　血浆SP１、sFlt１、Ghrelin预测早发型重度子痫

前期患者胎儿生长受限的ROC曲线参数

指标 AUC ９５％CI 敏感度 特异度 cutＧoff值

SP１ ０􀆰８７２ (０􀆰７７２,０􀆰９４０)０􀆰７８０ ０􀆰９００ ９５􀆰８８mg/L
sFlt１ ０􀆰７８２ (０􀆰６６８,０􀆰８７１)０􀆰７８０ ０􀆰７６７ ３３􀆰８３μg/L
Ghrelin ０􀆰８１０ (０􀆰６９９,０􀆰８９３)０􀆰８２９ ０􀆰７６７ １６􀆰５４μg/L

３　讨论

子痫前期患者由于血管痉挛及内皮活化,会导

致患者胎盘血流灌注不足,从而引发胎儿宫内窘

迫,严重威胁孕妇及胎儿的生命安全[３].临床研究

发现,孕产妇发病时间越早,子宫血流灌注阻力越

大,相应子宫血流灌注量越少,其孕产妇胎盘功能

会显著下降,从而越易出现胎儿宫内窘迫[４].本次

研究中,FGR 组血浆 SP１ 水平明显低于非 FGR
组,FGR组血浆sFlt１、Ghrelin水平明显高于非

FGR组,这与冯海英[５]研究所得结论相类似,其

原因可能是SP１作为妊娠期特异性糖蛋白,参与脱

膜过程,SP１水平下降会使脱膜化受损,从而诱发

子痫前期,而sFlt１能与内皮细胞表面受体结合形

成异源二聚体,进而阻断血管内皮生长因子和胎盘

生长因子的生物学活性,引起血管生成障碍和内皮

损伤,造成胎儿供给受阻,张优扬[６]研究中指出,

Ghrelin能有效促进生长激素分泌,但高水平的

Ghrelin不利于胎儿正常生长发育,从而造成 FGR
的发生.

终止妊娠为重度子痫前期的唯一治疗方法,但

早发型重度子痫前期离分娩时间尚远,其围生儿的

预后与孕龄有直接相关性,在保证母亲安全的前提

下,尽量延长孕周,提高围生儿的生存能力的期待

疗法,已成为早发型重度子痫前期患者较为常用的

治疗 方 法[７].本 次 研 究 中,胎 儿 体 质 量 与 血 浆

sFlt１、Ghrelin呈负相关,与血浆 SP１呈正相关,
这说明血浆SP１、sFlt１、Ghrelin与早发型重度子

痫前期患者FGR关系紧密,临床上可以此为依据,
对期待疗法措施予以适当调整.本研究还发现,

SP１、sFlt１、Ghrelin曲线 AUC明显大于参考线,
其cutＧoff值为９５􀆰８８ mg/L、３３􀆰８３μg/L、１６􀆰５４

μg/L,这 说 明 早 发 型 重 度 子 痫 前 期 血 浆 SP１、

sFlt１、Ghrelin水平低于或超过一定范围,会使孕

妇胎盘受到严重影响,威胁到胎儿正常发育.因此

需更早加强对孕妇的治疗,修复胎盘滋养细胞,保

证胎儿正常发育,确保母婴安全,或者在更早的时

机终止妊娠,减少对孕妇的不良影响,最大程度保

证孕妇安全[８].
综上所述,胎儿体质量与血浆sFlt１、Ghrelin

呈负 相 关,与 血 浆 SP１ 呈 正 相 关,血 浆 SP１、

sFlt１、Ghrelin水平检测能有效预测早发型重度子

痫前期患者FGR,临床可以此为依据尽早治疗或终

止妊娠,对孕妇预后有利.
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非综合征重度Ｇ极重度聋儿２４９例常见耳聋基因突变分析

福建省泉州市妇幼保健院 儿童医院 (泉州３６２０００) 　范有武　郑燕青　刘雅雪１

１　通信作者,Email:６２５９４５７８９＠qq􀆰com

【摘　要】　目的　探讨非综合征型听力障碍患儿常见耳聋基因突变类型,了解重度Ｇ极重度患儿耳聋致病基因热点突

变谱系及频率.方法　选取我院就诊的２４９例非综合征型重度以上感音神经性聋患儿,进行４个常见耳聋基因 (GJB２、

SLC２６A４、GJB３、１２SrRNA)共２０个突变位点的检测.结果　２４９例非综合征型聋儿中,９３例 (３７􀆰３５％)携带不同基因

突变,其中纯合突变２５例 (１０􀆰０４％),复合杂合突变２６例 (１０􀆰４４％),单杂合突变３３例 (１３􀆰２５％),线粒体突变９例

(３􀆰６１％).GJB２基因突变４９例 (１９􀆰６８％),SLC２６A４基因突变３５例 (１４􀆰０６％),MTＧRNR１ (１２SrRNA)基因突变９例

(３􀆰６１％),均为１５５５A＞G同质突变;GJB３基因突变未检测出有患儿携带.SLC２６A４基因突变３５例 (７０耳)中,声诱发

短潜伏期负反应 (ASNR)引出率５８􀆰５７％.结论　非综合征型重度以上听力障碍患儿以 GJB２基因和SLC２６A４基因为最主

要的致病基因,ASNR的出现可作为前庭水管扩大 (LVAS)的诊断依据之一.
【关键词】非综合征型聋;基因突变;ASNR
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MutationanalysisofthecommondeafnessgenesininfantswithnonＧsyndromicsevereＧprofounddeafness　　
FANYouwu,ZHENGYanqing,LIUYaxue．ChildreǹsHospitalofQuanzhou,MaternityandChildHealthHospitalof
Quanzhou,Quanzhou,Fujian３６２０００,China

【Abstract】　Objective　Toanalyzethedeafnessgene mutationsinchildren withnonＧsyndromichearingimpairment
(NSHI),andtoinvestigatethemutationtypesandfrequencyofgenesinsevereＧprofoundhearingimpairmentinfants．Methods
　Atotalof２４９infantswithsevereＧprofoundhearingimpairmentdiagnosedbyourhospitalweretestedfor２０mutationsoffour
causativegenes,includingGJB２,GJB３,SLC２６A４andmitochondrial１２SrRNA．Results　In２４９caseswithnonＧsyndromic
severetoprofoundsensorineuralhearingloss,９３cases(３７􀆰３５％)werefoundtocarrycausativemutation,２５ofwhichwith
singlegenehomozygousmutations,２６ofwhichwithsinglegeneanddoubleＧsiteheterozygousmutations,and３３withsingleＧ
geneandsingleＧsite mutations,mitochondrialgenevariant９cases．FourtyＧninecaseshad GJB２ mutations,３５caseshad
SLC２６A４mutations,and９caseshadmtDNA m􀆰１５５５A＞Gmutation．GJB３mutationsdidn̓tfindInSLC２６A４mutations,３５
cases (７０ears,５８􀆰５７％)recordedtheASNRinABRtesting．Conclusion　TheGJB２andSLC２６A４genesarethetwocommon
causativegenesinthisstudy．TheoccurrenceofASNRmayoneoftheimportantevidencesforenlargedvestibularaqueductdiagＧ
nosis．

【Keywords】nonＧsyndromicsevereＧprofounddeafness;genemutations;ASNR

　　先天性耳聋是最常见的出生缺陷之一,５０％~
６０％是由遗传因素导致的耳聋,其中重度Ｇ极重度

听力损失发病率为０􀆰１％ [１],约有７０％的患儿无合

并有其他临床特征,称之为非综合征型耳聋.调查

显示 GJB２、SLC２６A４和１２SrRNA 是导致我国遗

传性非综合征耳聋发生的最常见致病基因[２].在重

度以上非综合征型耳聋人群中,通过检测这３个耳

聋责任基因,可以明确４０％患者的遗传学病因.本
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