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血清 FFA、PLGF、tTG、T-cadherin与早发型子痫前期患者
子宫动脉血流参数和围产儿不良结局的关系研究 *

黄小缤 崔世红△ 刘 灵 陈 娟 田昊心
（郑州大学第三附属医院妇产科 河南郑州 450014）

摘要 目的：探讨血清组织型转谷氨酰胺酶（tTG）、胎盘生长因子（PLGF）、游离脂肪酸（FAA）、T-钙粘蛋白（T-cadherin）与早发型

子痫前期（EOPE）患者子宫动脉血流参数的关系，并分析围产儿不良结局的影响因素。方法：选择 2019年 9月 ~2021年 5月在我

院接受治疗的 116例 EOPE患者作为 EOPE组，另选取同期 80例来我院例行产检的健康志愿者孕妇作为对照组。对比 EOPE组、

对照组的血清 FFA、PLGF、tTG、T-cadherin水平和子宫动脉血流参数。采用 Pearson法分析血清 FFA、PLGF、tTG、T-cadherin与

EOPE患者子宫动脉血流参数的相关性。采用多因素 Logistic回归分析围产儿不良结局的危险因素。结果：EOPE组的血清 FFA、

tTG高于对照组，PLGF、T-cadherin则低于对照组（P<0.05）。EOPE组的阻力指数（RI）、收缩期和舒张期血流流速比值（S/D）、搏动

指数（PI）高于对照组（P<0.05）。Pearson相关性分析结果显示，RI、PI、S/D与 FFA、tTG均呈正相关，而与 PLGF、T-cadherin均呈负

相关（P<0.05）。多因素 Logistic回归分析结果显示，白蛋白偏低、丙氨酸氨基转氨酶偏高、血肌酐偏高、FFA偏高、PLGF偏低、tTG

偏高、T-cadherin偏低、RI偏高、PI偏高、S/D偏高均是围产儿不良结局的危险因素（P<0.05）。结论：EOPE患者血清中 FFA、tTG表

达升高，PLGF、T-cadherin表达下降，且与子宫动脉血流参数具有一定的相关性。白蛋白、丙氨酸氨基转氨酶、血肌酐等均是围产

儿不良结局的危险因素，应加强对上述指标的监测，尽早进行相关干预，以降低围产儿不良结局的发生率。
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Relationship Study between Serum FFA, PLGF, tTG, T-cadherin and Uterine
Artery Blood Flow Parameters and Adverse Perinatal Outcomes

in Patients with Early-Onset Preeclampsia*

To investigate the relationship between serum tissue transglutaminase (tTG), placental growth factor

(PLGF), free fatty acid (FAA), T-cadherin (T-cadherin) and uterine artery blood flow parameters in patients with early-onset

preeclampsia (EOPE), and to analyze the influencing factors of adverse perinatal outcomes. 116 patients with EOPE who were

treated in our hospital from September 2019 to May 2021 were selected as the EOPE group, and 80 healthy volunteer pregnant women

who came to our hospital for routine prenatal examination in the same period were selected as the control group. The levels of serum

FFA, PLGF, tTG, T-cadherin and uterine artery blood flow parameters were compared between EOPE group and control group. Pearson

method was used to analyze the correlation between serum FFA, PLGF, tTG, T-cadherin and uterine artery blood flow parameters in

patients with EOPE. Multivariate Logistic regression was used to analyze the risk factors of adverse perinatal outcomes. Serum

FFA and tTG of EOPE group were higher than those of the control group, while PLGF and T-cadherin were lower than those of the

control group (P<0.05). The resistance index (RI), systolic and diastolic blood flow velocity ratio (S/D), pulsatility index (PI) of EOPE

group were higher than those of control group (P<0.05). Pearson correlation analysis showed that RI, PI and S/D were positively

correlated with FFA and tTG, but negatively correlated with PLGF and T-cadherin (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis

showed that low albumin, high alanine aminotransferase, high serum creatinine, high FFA, low PLGF, high tTG, low T-cadherin, high RI,

high PI and high S/D were risk factors for adverse perinatal outcomes (P<0.05). The expression of FFA and tTG in serum of

EOPE patients increased, while the expression of PLGF and T-cadherin decreased, which are correlated with uterine artery blood flow

parameters. Albumin, alanine aminotransferase and serum creatinine are risk factors for adverse perinatal outcomes. The monitoring of

the above indicators should be strengthened and relevant interventions should be carried out as soon as possible to reduce the incidence

of adverse perinatal outcomes.

*基金项目：河南省医学科技攻关项目（201503109）

作者简介：黄小缤（1998-），女，本科，住院医师，从事妇产方向的研究，E-mail: xiaobinhuang1@126.com

△ 通讯作者：崔世红（1961-），女，本科，主任医师，从事妇产方向的研究，E-mail: shihongcui@126.com

（收稿日期：2022-01-09 接受日期：2022-01-31）

2535窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress in Modern Biomedicine Vol.22 NO.13 JUL.2022

Early-onset preeclampsia;FFA;PLGF; tTG;T-cadherin;Uterine arteryblood flowparameters;Adverseperinatal outcomes

前言

早发型子痫前期（EOPE）是指孕妇在妊娠 28~32周左右出

现以大量蛋白尿、高血压持续升高等为主要特征的一组疾病[1]。

目前，临床对于 EOPE的早期预测主要集中在超声检测子宫动

脉血流参数及血清学指标两个方面 [2]。组织型转谷氨酰胺酶

（tTG）能够促进细胞凋亡，同时也有报道证实 tTG可通过损伤

机体血管内皮参与 EOPE的疾病发生[3]。胎盘生长因子（PLGF）

可增强妊娠早期滋养细胞的增殖和侵袭能力，促进胎盘血管生

成[4]。游离脂肪酸（FAA）是人体血液中本身具有的一种甘油三

酯成分，目前研究认为脂质代谢紊乱参与 EOPE发病[5]。T-钙

粘蛋白（T-cadherin）参与着人体的血管生成过程，而 EOPE属

于血管重塑障碍疾病，故推测 T-cadherin可能参与了 EOPE的

发生、发展[6]。本研究通过探讨 FFA、PLGF、tTG、T-cadherin与

EOPE患者子宫动脉血流参数和围产儿不良结局关系，旨在为

判断围产儿结局，早期预防提供一定参考，从而提高围产儿存

活率。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年 9月 ~2021年 5月在我院接受治疗的 116例

EOPE患者作为 EOPE组，纳入标准：① EOPE的诊断标准参考

《妇产科学》[7]；② 孕妇年龄 20~40岁；③ 孕前无吸烟和酗酒等不

良嗜好；④ 于本院首次诊治并接受治疗；⑤ 所有孕妇月经周期

均规律、末次月经明确。排除标准：① 伴原发性高血压者；② 孕

前存在糖尿病、肿瘤、自身免疫性疾病者；③ 有心、肝、肾及内分

泌病史者；④ 精神类疾病无法配合者；⑤ 伴有其他妊娠并发症

者。患者签署知情同意书，本研究已经获得我院伦理委员会批

准。116例 EOPE患者平均年龄（30.76± 2.81）岁。另选取 80例

来我院例行产检的健康志愿者孕妇作为对照组，所有孕妇无任

何产科并发症及合并症，且末次月经明确、月经周期均规律。对

照组平均年龄（31.28± 2.97）岁。两组研究对象年龄组间对比无

统计学差异（P>0.05），均衡可比。
1.2 血清 FFA、PLGF、tTG、T-cadherin检测

两组研究对象采集标本前均无服药史，EOPE组于入院次

日抽血，对照组于体检当天抽血，于空腹静息状态下抽取肘静

脉血 5 mL，静置半小时后，在低温 4℃下经 3200 r/min的速率

离心 12 min，分离上清液，置于 -40℃低温冰箱中待检测。采用

酶联免疫吸附法测定血清 PLGF、tTG、T-cadherin水平，应用改

良铜试剂比色法检测血清 FFA水平，试剂盒购自北京协和洛

克生物技术有限责任公司。

1.3 子宫动脉血流参数检测

应用南京左右脑医疗科技有限公司生产的彩色多普勒超

声诊断仪（型号：Digi-Lite IP）进行检测。选用凸阵探头，C1~5，

频率 2.0~5.0 MHz，检测时患者取平卧位，胱轻度充盈，当子宫

颈处显示子宫动脉彩色血流则开启彩色多普勒功能，检测阻力

指数（RI）、收缩期和舒张期血流流速比值（S/D）、搏动指数（PI）

等指标，获取连续 3个形态一致且稳定的血流频谱，取各参数

双侧的平均值。

1.4 围产儿结局及临床资料

EOPE组通过门诊复查、住院观察等随访至妊娠结束，观

察围产儿结局情况，具体包括囊性室周白质软化症、Ⅲ或Ⅳ级

脑室内出血、死胎、支气管肺发育不良、新生儿死亡、3~5期早

产儿视网膜病变。根据是否发生围产儿不良结局，分为非不良

妊娠组和不良妊娠组。通过病例资料整理 EOPE组孕妇的临床

资料，具体如下：24 h尿蛋白、年龄、孕次、产次、孕前体质量指

数、发病孕周、分娩方式、新生儿体重、白蛋白、血肌酐、血尿酸、

丙氨酸氨基转氨酶、总胆红素。采用含甲苯防腐剂的无菌带盖

容器收集 24 h尿液标本，24 h尿蛋白采用终点法（试剂盒购自

浙江夸克生物科技有限公司）检测。采集 EOPE组入院次日清

晨空腹血 5 mL，经离心处理后，采用珠海森龙生物科技有限公

司生产的全自动生化分析仪（型号：SL120）检测血清白蛋白、血

肌酐、血尿酸、丙氨酸氨基转氨酶、总胆红素水平。

1.5 统计学方法

采用 SPSS21.0软件，经 Kolmogorov-Smirnov法检验，计

量资料符合正态分布，以（x± s）表示，采用 t检验。计数资料以

率(%)表示，采用 x2检验。多因素 Logistic回归分析围产儿结

局不良的因素，采用 Pearson 法分析血清 FFA、PLGF、tTG、

T-cadherin与 EOPE患者子宫动脉血流参数的相关性。检验水

准 琢=0.05。

2 结果

2.1 对比 EOPE组、对照组的血清 FFA、PLGF、tTG、T-cadherin

水平

EOPE的血清 FFA、tTG高于对照组，PLGF、T-cadherin 则

低于对照组，组间对比有统计学差异（P<0.05），见表 1。

表 1 对比 EOPE组、对照组的血清 FFA、PLGF、tTG、T-cadherin水平（x± s）
Table 1 Comparison of the levels of serum FFA, PLGF, tTG and T-cadherin between EOPE group and control group（x± s）

Groups FFA（滋mol/L） PLGF（pg/mL） tTG（ng/mL） T-cadherin（滋g/L）

Control group（n=80） 539.62± 83.48 397.28± 34.57 11.29± 3.08 6.57± 1.22

EOPE group（n=116） 1093.49± 114.62 236.94± 28.92 23.56± 5.12 3.84± 0.71

t -36.972 35.199 -19.167 19.747

P 0.000 0.000 0.000 0.000
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2.2 对比 EOPE组、对照组的子宫动脉血流参数

EOPE组的 RI、PI、S/D高于对照组，组间对比有统计学差

异（P<0.05），见表 2。

表 2对比 EOPE组、对照组的子宫动脉血流参数（x± s）
Table 2 Comparison of uterine artery blood flow parameters between EOPE group and control group（x± s）

Groups RI PI S/D

Control group（n=80） 0.64± 0.13 0.96± 0.18 3.19± 0.34

EOPE group（n=116） 0.81± 0.17 1.24± 0.26 3.92± 0.28

t -7.549 -8.348 -16.423

P 0.000 0.000 0.000

2.3 血清 FFA、PLGF、tTG、T-cadherin 与子宫动脉血流参数的

相关性分析

Pearson 相关性分析结果显示，RI、PI、S/D 与 FFA、tTG 均

呈正相关，而与 PLGF、T-cadherin 均呈负相关（P<0.05），见
表3。

表 3 血清 FFA、PLGF、tTG、T-cadherin与子宫动脉血流参数的相关性分析

Table 3 Correlation analysis between serum FFA, PLGF, tTG, T-cadherin and uterine artery blood flow parameters

Indicators
RI PI S/D

r P r P r P

FFA 0.431 0.000 0.428 0.001 0.421 0.003

PLGF -0.448 0.000 -0.439 0.000 -0.436 0.000

tTG 0.409 0.010 0.392 0.018 0.397 0.017

T-cadherin -0.452 0.000 -0.434 0.000 -0.431 0.000

2.4 围产儿不良结局的单因素分析

随访期间，有 38例围产儿结局不良，包括死胎 3例、Ⅲ或

Ⅳ级脑室内出血 6例、新生儿死亡 5例、支气管肺发育不良 12

例、囊性室周白质软化症 10例和 3~5期早产儿视网膜病变 2

例。根据妊娠结局分为非不良妊娠组（n=78）和不良妊娠组

（n=38）。非不良妊娠组、不良妊娠组在孕次、产次、分娩方式、年

龄、发病孕周方面对比无统计学差异（P>0.05）。非不良妊娠组、
不良妊娠组在 24 h尿蛋白、新生儿体重、白蛋白、血肌酐、血尿

酸、丙氨酸氨基转氨酶、总胆红素、孕前体质量指数、FFA、

PLGF、tTG、T-cadherin、RI、PI、S/D方面对比差异有统计学意义

（P<0.05），见表 4。

表 4 围产儿不良结局的单因素分析

Table 4 Univariate analysis of adverse perinatal outcomes

Factors
Adverse pregnancy

group（n=38）

Non-adverse pregnancy

group（n=78）
t/x2 P

Pregnancy times（n） 1 16（42.11%） 31（39.74%） 0.509 0.808

≥ 2 22（57.89%） 47（60.26%）

Times of birth（n） 1 11（28.95%） 25（32.05%） 0.115 0.735

≥ 2 27（71.05%） 53（67.95%）

Mode of delivery Spontaneous labor 18（47.37%） 37（47.44%） 4.283 0.117

Cesarean section 16（42.11%） 30（38.46%）

Mid term induced labor 4（10.53%） 11（14.10%）

24 h urinary protein（g/L） 4.26± 0.38 3.41± 0.29 13.344 0.000

Neonatal weight（g） 2228.69± 45.17 2572.19± 44.28 -27.595 0.000

Albumin（g/L） 21.62± 3.49 29.75± 3.56 -11.617 0.000

Serum creatinine（滋mol/L） 71.39± 6.82 63.72± 7.09 5.536 0.000

Blood uric acid（滋mol/L） 4.16± 0.28 3.47± 0.19 15.625 0.000
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2.5 围产儿不良结局的多因素 Logistic回归分析

以围产儿结局是否不良作为因变量（良好 =0，不良 =1），以

24 h尿蛋白、新生儿体重、白蛋白、血肌酐、血尿酸、丙氨酸氨基

转氨酶、总胆红素、孕前体质量指数、FFA、PLGF、tTG、T-cad-

herin、RI、PI、S/D作为自变量，均为连续性变量，原值输入，纳入

多因素 Logistic回归分析，结果显示，白蛋白偏低、丙氨酸氨基

转氨酶偏高、血肌酐偏高、FFA偏高、PLGF偏低、tTG 偏高、

T-cadherin偏低、RI偏高、PI偏高、S/D偏高均是围产儿不良结

局的危险因素（P<0.05）。见表 5。

Alanine aminotransferase（IU/L） 51.68± 4.39 19.84± 3.12 11.286 0.000

Total bilirubin（滋mol/L） 11.37± 2.46 7.36± 1.94 9.549 0.000

Age（years） 30.34± 2.37 30.96± 2.15 -1.409 0.161

Progestational mass index（kg/m2） 26.38± 1.46 22.57± 1.37 13.758 0.000

Onset gestational week（weeks） 29.68± 1.35 29.27± 1.26 1.590 0.115

FFA（滋mol/L） 1345.91± 126.73 970.52± 114.38 16.852 0.000

PLGF（pg/mL） 186.43± 15.92 261.55± 13.26 -15.347 0.000

tTG（ng/mL） 35.69± 7.61 17.65± 3.25 19.824 0.000

T-cadherin（滋g/L） 1.79± 0.37 4.84± 0.86 -20.346 0.000

RI 0.97± 0.12 0.73± 0.13 13.528 0.000

PI 1.67± 0.28 1.03± 0.26 16.934 0.000

S/D 4.85± 0.58 3.47± 0.43 13.405 0.000

表 5 围产儿不良结局的多因素 Logistic回归分析

Table 5 Multivariate Logistic regression analysis of adverse perinatal outcomes

Variable 茁 SE Wald x2 OR(95%CI) P

Constant term 4.962 1.347 12.529 - 0.000

Low albumin 0.492 0.335 9.615 1.836（1.358~2.163） 0.000

High alanine

aminotransferase
0.397 0.298 10.364 1.726（1.284~1.993） 0.000

High serum creatinine 0.406 0.316 11.383 1.967（1.368~2.345） 0.000

High FFA 0.381 0.264 8.345 1.654（1.339~1.984） 0.001

Low PLGF 0.453 0.367 12.617 1.834（1.416~2.257） 0.000

High tTG 0.438 0.391 11.627 1.968（1.526~2.341） 0.000

Low T-cadherin 0.343 0.231 9.634 1.752（1.409~1.994） 0.000

High RI 0.328 0.246 10.635 1.842（1.567~2.167） 0.000

High PI 0.361 0.282 11.291 1.883（1.594~2.236） 0.000

High S/D 0.379 0.263 11.728 1.906（1.635~2.318） 0.000

3 讨论

EOPE的发病机制较为复杂，涉及到凝血功能障碍、遗传、

免疫、内皮细胞功能紊乱、氧化应激、炎症等多方面[8]。此外，子

宫动脉血流在 EOPE的病情进展中发挥的作用也逐渐引起广

大学者的关注[9]。相比于正常妊娠孕妇，EOPE患者滋养细胞的

侵袭力减弱，血管重铸不良，促使血管收缩，血流阻力增加，容

易引起灌注不足，导致胎盘局部缺氧缺席，不利于胎儿的正常

生长发育[10]。现临床已经开始应用多普勒超声监测子宫动脉血

流参数来预测 EOPE的疾病进展[11]，本次研究结果显示，EOPE

组的 RI、PI、S/D高于对照组，提示 EOPE患者存在循环阻力增

高情况。但子宫动脉血流参数对于胎儿器官运行不良或不同发

育异常的筛查存在限制，进而影响对围产儿结局的预测，因此，

有关 EOPE血清学检测指标的挖掘也成了临床的研究热点。

妊娠期伴随糖、脂肪、蛋白的摄入量增加，孕妇体内营养物

质的代谢水平产生了一定的变化[12]。而脂质代谢异常既往就已

被证实与妊娠并发症相关[13]。FFA主要由皮下和内脏组织中的

中性脂肪分解产生，孕中期胎盘分泌激素敏感的脂肪酶且胰岛

素抵抗增加，导致血中 FFA水平升高 [14]。本次研究就发现，

EOPE患者中血清 FFA水平异常升高，且本次观察结果还显示

FAA与子宫动脉血流参数呈正相关，且 FAA偏高也是是围产

儿不良结局的危险因素，提示 EOPE患者可能存在脂肪酸氧化
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障碍，且这一障碍还参与着围产儿不良结局的发生过程。FAA

可通过损害线粒体功能、诱导产生炎性细胞因子等作用方式，

参与着 EOPE的疾病进展[15]。此外，过度升高的 FAA可加重

内质网应激及脂毒性，导致子宫胎盘缺血，最终引起胎儿发育

不良[16]。

tTG在人体内的作用相当广泛，相关研究认为炎症因子如

肿瘤坏死因子 -琢、白细胞介素 -6等可能诱导 tTG的表达[17]。本

次研究发现，EOPE的 tTG高于对照组，且与子宫动脉血流参

数呈正相关，同时高水平的 tTG是围产儿不良结局的危险因

素。表明 tTG在 EOPE的病情进展中发挥着重要作用。可能与

tTG进一步促进炎症细胞聚集并导致血管内皮细胞损伤有关，

而血管内皮细胞损伤是 EOPE病情进展的主要机制之一[18]。相

关研究也显示 tTG水平差异性变化能反映 EOPE的血管内皮

损伤及病情进展的程度[19]。

PLGF的主要生物学功能为激活血管内皮细胞，有利于胎

盘血管的重铸，维持胎盘的正常血供[20]。本次研究表明，EOPE

患者 PLGF表达下降，其与子宫动脉血流参数呈负相关，且

PLGF 偏低会导致围产儿不良结局。目前的研究已经证实

PLGF属于血管内皮生长因子家族，故其与子宫动脉血流参数

具有一定的同源性[21]。低水平的 PLGF会导致胎盘血管重铸障

碍，进而影响子宫动脉血流频谱，促使疾病进展，导致分娩提

前，极易引起胎儿不良结局[22,23]。

T-cadherin是一种钙依赖性的细胞跨膜糖蛋白，属于钙粘

蛋白家族。钙粘蛋白家族具有维持血管壁正常结构方面发挥的

重要作用[24]。不少报道证实[25,26]，其在血管生成、保护血管内皮

细胞方面发挥着重要作用。本研究发现，EOPE患者 T-cadherin

表达下降，与子宫动脉血流参数呈负相关，持续下降的 T-cad-

herin还易导致围产儿结局不良。考虑主要是因为 T-cadherin水

平下降，可引起严重的内皮功能障碍，血小板聚集，血管通透性

异常，局部炎症反应，从而不利于胎儿的生长发育[27]。

多因素分析结果显示，导致围产儿结局不良的因素还包括

白蛋白、丙氨酸氨基转氨酶、血肌酐等，分析原因：其中白蛋白、

丙氨酸氨基转氨酶、血肌酐均是是肝肾功能共同受损的结果，

符合 EOPE的基础病变，胎盘和肾脏具有相同的抗原，滋养层

细胞抗体与肾脏发生交叉反应，导致血管内皮损伤，引起尿蛋

白大量丧失、胎盘微循环障碍、胎儿生长受限等病理反应[28-30]。

因此，孕期需严密监测肾功能变化，加强预防和治疗双重方式。

综上所述，EOPE患者中血清 FFA、tTG表达升高，PLGF、

T-cadherin表达下降，且与子宫动脉血流参数具有一定的相关

性。24 h尿蛋白、白蛋白、丙氨酸氨基转氨酶等均是围产儿不良

结局的危险因素，应加强对上述指标的监测，尽早进行相关干

预，以降低围产儿不良结局的发生率。
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