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子痫前期患者血清 sFlt-1、
activin A水平与氧化应激和新生儿结局的相关性

王瑞 1，乔媛 2，刘娟弟 3

西北妇女儿童医院产科 1、高危产科 2、妇科 3，陕西 西安 710061

【摘要】 目的 探讨子痫前期(PE)患者血清可溶性血管内皮生长因子受体-1 (sFlt-1)、激活素A (activin A)水
平与氧化应激、新生儿结局的相关性。方法 选取 2017年 1月至 2020年 10月西北妇女儿童医院收治的 180例
PE患者为PE组，另选取同期来本院住院分娩的健康产妇 50例作为对照组。检测并比较两组产妇的血清 sFlt-1、
activin A、超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)及总抗氧化能力(T-AOC)水平，随访新生儿结局。采用相关性

分析方法(Pearson、Spearman)分析 PE组患者血清 sFlt-1、activin A水平与氧化应激、新生儿结局之间的相关性。

结果 PE组患者的血清 sFlt-1、activin A水平分别为(216.97±47.36) pg/mL、(5.75±1.51) ng/mL，明显高于对照组的

(29.73±5.74) pg/mL、(2.44±0.70) ng/mL，差异均有统计学意义(P<0.05)；PE组患者的血清MDA、SOD、T-AOC水平分别为

(4.70±1.60) μmol/L、(81.50±19.21) U/mL、(10.23±2.13) U/mL，对照组分别为(3.15±0.87) μmol/L、(103.29±24.77) U/mL、
(13.63±2.41) U/mL，PE组患者的血清MDA明显高于对照组，但SOD、T-AOC水平明显低于对照组，差异均有统计

学意义(P<0.05)；PE组患者的不良新生儿结局总发生率为17.78%，明显高于对照组的6.00%，差异有统计学意义(P<
0.05)；经 Pearson和 Spearman相关性分析结果显示，PE组患者 sFlt-1、activin A水平均与MDA水平(r=0.729 9、
0.771 8，P<0.01)和新生儿结局 (r=0.573 0、0.632 9，P<0.001)呈正相关，与 SOD (r=-0.723 2、-0.734 6，P<0.001)、
T-AOC水平(r=-0.707 5、-0.758 1，P<0.001)呈负相关。结论 PE患者血清 sFlt-1、activin A水平异常升高，且与氧化

应激、新生儿结局关系密切。
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【Abstract】 Objective To explore the correlation between serum soluble vascular endothelial cell growth fac-
tor receptor-1 (sFlt-1), activin A levels and oxidative stress, neonatal outcomes in patients with pre-eclampsia (PE).
Methods A total of 180 patients with PE admitted to Northwest Women's and Children's Hospital were enrolled as
PE group between January 2017 and October 2020, and other 50 healthy puerperae undergoing delivery during the
same period were enrolled as control group. The levels of serum sFlt-1, activin A, superoxide dismutase (SOD), malo-
ndialdehyde (MDA) and total antioxidant capacity (T-AOC) in the two groups were detected and compared. Neonatal
outcomes were followed up. The correlation between serum sFlt-1, activin A levels and oxidative stress, neonatal out-
comes in PE group was analyzed by Pearson and Spearman analysis. Results The levels of serum sFlt-1 and activin A
in PE group were (216.97±47.36) pg/mL and (5.75±1.51) ng/mL, significantly higher than (29.73±5.74) pg/mL and
(2.44±0.70) ng/mL in the control group (P<0.05). The levels of serum MDA, SOD and T-AOC in PE group were (4.70±
1.60) μmol/L, (81.50±19.21) U/mL, and (10.23±2.13) U/mL, versus (3.15±0.87) μmol/L, (103.29±24.77) U/mL, and
(13.63±2.41) U/mL in the control group, respectively. The level of serum MDA in PE group was significantly higher
than that in control group (P<0.05), while SOD and T-AOC were significantly lower than those in the control group (P<
0.05). The total incidence of adverse neonatal outcomes in PE group was significantly higher than that in control group
(17.78% vs 6.00%, P<0.05). The results of Pearson and Spearman correlation analysis showed that sFlt-1 and activin A
levels were positively correlated with MDA level (r=0.729 9, 0.771 8, P<0.001) and neonatal outcomes (r=0.573 0,
0.632 9, P<0.001), while negatively correlated with SOD (r=-0.723 2, -0.734 6, P<0.001) and T-AOC (r=-0.707 5, -0.758 1, P<
0.001) levels. Conclusion The levels of serum sFlt-1 and activin A are abnormally increased in PE patients, which are
closely related to oxidative stress and neonatal outcomes.
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子痫前期(pre-eclampsia，PE)是妊娠期特有疾病之

一，患者血压可在短时间内迅速上升，并出现肝肾功

能指标异常，患者主要表现为恶心、头疼及持续性的

上腹部疼痛[1-2]。该病严重威胁母婴生命健康，是导致

孕产妇及围产儿死亡风险增大的重要原因之一[3]。现

阶段，PE的确切发病机制尚不完全清晰，如何治疗和预

防此类疾病一直是临床工作的难点。近年来有研究显

示，妊娠期高血压疾病的进展可能与血清中部分细胞

因子水平的变化关系紧密，其中可溶性血管内皮生长

因子受体-1 (soluble vascuoar endothelial cell growth
factor receptor-1，sFlt-1)与PE的关系正受到医学界广

泛关注[4]。亦有学者研究发现，糖蛋白激素—激活素

A (activin A)在调节胎盘滋养细胞的分化、浸润功能方

面具有重要意义，其可能也参与了PE的发生、发展[5]。

然而，目前关于PE患者血清 sFlt-1、activin A水平与氧

化应激、新生儿结局的相关性的报道较少。为进一步

明确PE患者血清 sFlt-1、activin A水平变化及其与氧

化应激、新生儿结局的相关性，本研究检测了近年来

我院收治的PE患者和健康产妇的血清 sFlt-1、activin
A水平及氧化应激指标水平，并随访了新生儿结局，现

将结果报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2020年10月
西北妇女儿童医院收治且符合以下纳入和排除标准的

180例PE患者为PE组，另选取同期我院住院分娩的健

康产妇50例作为对照组。观察组年龄20~38岁，平均

(28.41±4.25)岁；孕周28~36周，平均(32.05±1.53)周；孕

次1~4次，平均(1.99±0.65)次；BMI (28.25±2.31) kg/cm2。

对照组年龄 20~37岁，平均(27.96±4.04)岁；孕周 28~
35周，平均(31.99±1.49)周；孕次 1~3次，平均(1.87±
0.51)次；BMI (28.11±1.94) kg/cm2。两组受检者的年

龄、孕周、孕次及BMI等一般资料比较差异均无统计

学意义(P>0.05)，具有可比性。本研究经医院伦理委员

会批准，所有受检者知情并签署知情同意书。

1.2 纳排标准 纳入标准：① PE组患者均符合

2013年《妇产科学》[6]中PE的相关诊断；②年龄不低于

18周岁；③均为单胎妊娠；④孕前无高血压史和(或)高
血压家族史；⑤配合度高，自愿检测相关指标。排除

标准：①肝肾功能不全；②伴恶性肿瘤；③伴心脏病、

慢性糖尿病、自身免疫性疾病；④伴其他妊娠并发症；

⑤存在精神疾病或既往有精神疾病史。

1.3 血清学指标检测 采集PE组患者入院次日

和对照组受检者体检时晨起空腹静脉血，离心分离

血清，置于-80℃保存待检。采用酶联免疫吸附法

(ELISA)检测 sFlt-1、activin A水平，ELISA试剂盒分别

购自上海江莱生物科技有限公司、上海西唐生物科技

有限公司；采用比色法检测超氧化物歧化酶(superox-

ide dismutase，SOD)、丙二醛 (malondialdehyde，MDA)
及总抗氧化能力(T-AOC)各氧化应激指标，试剂盒均

购自南京建成生物工程研究所。

1.4 随访 对所有研究对象进行随访，随访截

止时间为新生儿出生，随访内容为新生儿结局，包

括胎儿窘迫、新生儿窒息、低体质量儿(出生体质量

低于 2 500 g)及新生儿死亡等。

1.5 统计学方法 应用SPSS22.0统计软件分析

数据。计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，先进行正

态性检验，满足正态性且两组间方差齐则采用两样本

独立 t检验；计数资料比较采用χ2检验。以P<0.05表
示差异具有统计学意义。采用Pearson相关性分析PE
组患者血清 sFlt-1、activin A水平与氧化应激之间的相

关性，Spearman相关性分析PE组患者血清 sFlt-1、ac-
tivin A水平与新生儿结局之间的相关性。

2 结果

2.1 两组受检者的血清 sFlt-1、activin A水平比

较 PE组患者的血清 sFlt-1、activin A水平明显高于

对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表1。

2.2 两组受检者的氧化应激指标水平比较 PE
组患者的血清MDA水平明显高于对照组，但 SOD、

T-AOC明显低于对照组，差异均有统计学意义 (P<
0.05)，见表2。

2.3 两组受检者的不良新生儿结局比较 PE组

患者的不良新生儿结局总发生率为17.78%，明显高于

对照组的 6.00%，差异有统计学意义 ( χ 2=4.207，P=
0.040<0.05)，见表3。

2.4 PE组患者血清 sFlt-1、activin A水平与氧化

应激、新生儿结局的相关性 Pearson和 Spearman相
关性分析(赋值方式：新生儿结局不良=1，新生儿结局

良好=0)结果显示，PE组患者 sFlt-1、activin A水平均

表1 两组受检者的血清 sFlt-1、activin A水平比较(x-±s)

组别

PE组

对照组

t值
P值

例数

180
50

sFlt-1 (pg/mL)

216.97±47.36
29.73±5.74

51.971

<0.01

activin A (ng/mL)

5.75±1.51
2.44±0.70

22.139

<0.01

表2 两组受检者的氧化应激指标水平比较(x-±s)

组别

PE组

对照组

t值
P值

例数

180
50

MDA (μmol/L)

4.70±1.60
3.15±0.87

9.064

<0.01

SOD (U/mL)

81.50±19.21
103.29±24.77

5.755

<0.01

T-AOC (U/mL)

10.23±2.13
13.63±2.41

9.040

<0.01

表3 两组受检者的不良新生儿结局比较(例)

组别

PE组

对照组

例数

180

50

胎儿窘迫

10

2

新生儿窒息

5

0

低体质量儿

15

1

新生儿死亡

2

0

总发生率(%)

17.78

6.00
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与MDA水平、新生儿结局呈正相关(P<0.05)，与SOD、

T-AOC水平呈负相关 (P<0.05)，见表4。

3 讨论

妊娠期内，孕产妇的循环系统会随妊娠进展而发

生变化，胎盘循环建立，母体代谢提升，因而对氧及循
环血液的需求也大幅增大，在血流动力学、血容量等
方面表现出一系列变化[7]。PE是妊娠期特有的一种疾

病，可导致多器官功能障碍等严重并发症，对母婴造
成的危害性极大，甚至导致母婴死亡[8]。现阶段多数
学者认同PE的发病受到多种因素的影响，其具有母体
异质性，有学者研究发现可能与患者氧化应激易感性

较强有关，此类患者较他人更易受到自由基攻击，因
而氧化损伤风险及程度更大[9-11]。

sFlt-1经血管内皮生长因子受体(VEGFR-1)选择

性剪接而成，游离于血清中，正常妊娠时，孕妇血清中
的 sFlt-l呈相对低水平稳定状态，其对VEGF家族成员
PLGF具有高度亲和力，能减少促血管生成因子与其受体

的结合，影响滋养层细胞的增殖和血管生成[12-13]。activin
A主要源于骨髓细胞及骨髓内免疫细胞中，是一种可
触发多种细胞活性的蛋白质，其可调节卵泡刺激素，
触发血红蛋白合成，并能在血管细胞生长中起发挥重

要作用 [14]。本研究结果显示，PE患者血清 sFlt-1、ac-
tivin A较正常妊娠孕妇明显升高，提示血清 activin A
水平在PE患者中出现异常升高。对于 sFlt-1高水平

患者而言，当 sFlt-1与VEGF结合后，可阻断VEGF的
生物学效应，进而导致血管内皮功能紊乱，毛细血管
痉挛，使胎盘局部缺氧缺血，引发PE的发生。此外，胎

盘功能障碍是PE的主要特征，其病理过程主要是滋养
细胞异常浸润，导致胎盘缺血，而PE患者在胚胎植入
早期，由于滋养层细胞向子宫肌层浸润不足，activin A
水平升高可能是一种局部代偿机制，通过促进 activin
A的分泌来促进滋养层细胞的增殖、分化和浸润。

氧化应激作为血管内皮受损的重要原因之一，已
获得广泛关注[15]。MDA是氧自由基与生物膜不饱和

脂肪酸反应后的代谢产物，其表达水平间接地反映着
组织细胞受自由基攻击的损伤程度；SOD是机体清除
氧自由基所必需的酶，能抗氧化拮抗自由基损害，其

水平间接反映机体抗氧化应激损伤的能力；T-AOC则
是反映机体抗氧化能力的重要指标，三者的水平可提
示机体的氧化应激程度[16]。本研究结果显示，PE组血

清MDA水平明显高于对照组，但SOD、T-AOC明显低

于对照组，提示PE患者体内存在高氧化应激状态。本
研究进一步探讨了血清 sFlt-1、activin A水平与氧化应
激之间的关系发现，PE组患者 sFlt-1、activin A水平均
与MDA水平呈正相关，与 SOD、T-AOC水平呈负相
关，相关系数有统计学意义，提示氧化应激可能参与
了PE的发病过程。推测其原因可能是，PE患者存在
滋养细胞浸润能力下降，继而使胎盘形成不良浅着
床，导致胎盘血液灌注不足，引发大量炎性因子释放，
出现局部高氧化应激状态，而脂质的过氧化及氧自由
基的释放会加重血管内皮损伤，进而加重PE进展。此
外，本研究还发现PE组患者新生儿不良结局发生率明
显升高，sFlt-1、activin A水平均与新生儿结局呈正相
关关系，提示血清 sFlt-1、activin A水平还可作为评估
新生儿不良结局的重要临床参考指标。

综上所述，PE患者血清 sFlt-1、activin A水平异常
升高，且与氧化应激、新生儿结局关系密切。
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表 4 PE组患者血清 sFlt-1、activin A水平与氧化应激、新生儿结局的

相关性

指标

MDA

SOD
T-AOC

新生儿结局

r值
0.729 9

-0.723 2
-0.707 5

0.573 0

P值

0.001

0.001
0.001

0.001

r值
0.771 8

-0.734 6
-0.758 1

0.632 9

P值

0.001

0.001
0.001

0.001

sFlt-1 activin A
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