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孕妇血清可溶性血管内皮生长因子受体-1、叶酸
水平与慢性胎儿宫内窘迫的相关性分析*
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摘要 ： 目的　分析孕妇血清可溶性血管内皮生长因子受体-1（sFlt-1）、叶酸水平与慢性胎儿宫内窘迫的相

关性。方法　选取2023年6月—2023年12月南通市妇幼保健院接收的103例孕妇。将出现胎儿慢性宫内窘迫的

48例孕妇作为观察组，其余55例作为对照组。收集两组孕妇的基本资料及超声检查结果。比较两组胎儿脐动脉血

流参数［搏动指数（PI）、阻力指数（RI）、收缩末期最大血流速度/舒张末期最大血流速度（S/D）］，检测两组

孕妇分娩前的 sFlt-1 和叶酸水平，以及新生儿脐动脉血乳酸含量和氧化产物［8-羟基脱氧鸟苷（8-OHDG）、

丙二醛（MDA）］。通过Pearson法分析sFlt-1、叶酸与胎儿脐动脉血流参数、新生儿脐动脉血乳酸含量及氧化产

物的相关性，利用受试者工作特征（ROC）曲线评价孕妇sFlt-1、叶酸对发生胎儿功能窘迫的预测价值。结果　

观察组PI、RI、S/D均高于对照组（P <0.05）。观察组分娩前血清 sFlt-1 水平高于对照组（P <0.05），叶酸水平

低于对照组（P <0.05）。观察组脐动脉血乳酸、8-OHDG 和 MDA 水平均高于对照组（P <0.05）。Pearson 相

关性分析结果显示，胎儿脐动脉血流参数、新生儿动脉血乳酸和氧化产物均与 sFlt-1 水平均呈正相关（P <

0.05），与叶酸水平呈负相关（P <0.05）。ROC 曲线结果表明，孕妇 sFlt-1、叶酸联合预测胎儿宫内窘迫的曲线

下面积为 0.932（95% CI：0.883，0.982），敏感性为 89.6%（95% CI：0.773，0.965），特异性为 92.7%（95% CI：0.824，

0.980）。结论　分娩前检测孕妇血清sFlt-1及叶酸水平对预测胎儿慢性宫内窘迫的发生有重要价值。
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Abstract:  Objective To analyze the relationship between maternal serum levels of soluble fms-like tyrosine 

kinase-1 (sFlt-1) and folic acid and the occurrence of chronic fetal distress.  Methods A total of 103 pregnant 

women admitted to our hospital from July 2023 to December 2023 were selected. Forty-eight cases with chronic 

fetal distress were set as the observation group, while the other 55 cases were included as the control group. The 

basic information and ultrasound examination results of the pregnant women were collected. The umbilical artery 

blood flow parameters [pulsatility index (PI), resistive index (RI), and systolic/diastolic (S/D) ratio] were compared 

between the two groups. Levels of sFlt-1 and folic acid in pregnant women before delivery, as well as the contents of 

lactate and oxidative products [8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHDG) and malondialdehyde (MDA) ] in blood from 
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umbilical arteries, were measured. Pearson correlation analysis was performed to explore the relationship of sFlt-1 

and folic acid with umbilical artery blood flow parameters and the contents of lactate and oxidative products in blood 

from umbilical arteries. The predictive value of maternal sFlt-1 combined with folic acid for fetal distress was 

determined using the receiver operating characteristic (ROC) curve.  Results The PI, RI and the S/D ratio in the 

observation group were higher compared with those in the control group (P < 0.05). The level of sFlt-1 before 

delivery was higher (P < 0.05), but the level of folic acid before delivery was lower (P < 0.05) in the observation 

group than in the control group. The contents of lactate, 8-OHDG and MDA in blood from umbilical arteries were 

higher in the observation group compared with those in the control group (P < 0.05). Pearson correlation analysis 

revealed that the umbilical artery blood flow parameters, and the contents of lactate and oxidative products in blood 

from umbilical arteries were all positively correlated with maternal sFlt-1 levels before delivery (P < 0.05), and 

negatively correlated with maternal folic acid levels before delivery (P < 0.05). The ROC curve analysis showed that 

the area under the curve of combined sFlt-1 and folic acid for predicting chronic fetal distress was 0.932 (95% CI: 

0.883, 0.982), with a sensitivity of 89.6% (95% CI: 0.773, 0.965), and a specificity of 92.7% (95% CI: 0.824, 0.980). 

 Conclusion The measurement of maternal serum levels of sFlt-1 and folic acid before delivery has significant 

values in predicting the occurrence of chronic fetal distress.

Keywords:  fetal distress; soluble fms-like tyrosine kinase-1; folic acid; umbilical artery

胎儿宫内窘迫是指胎儿在子宫内发生缺氧或

营养不足的状态，可能导致胎儿生长受限、代谢紊

乱，甚至新生儿窒息[1]。慢性胎儿宫内窘迫的及时

准确预测对提升围产期医疗质量、降低围产期死亡

率具有至关重要的意义[2]。传统的胎儿监测方法，

如超声检查和胎心率监测，虽然在临床广泛应用，

但仍存在一定的局限性，特别是在早期识别高风险

孕妇方面[3]。近年来，孕妇血清标志物的研究为胎

儿宫内窘迫的早期诊断和评估提供了新视角[4]。可

溶 性 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 -1（soluble fms-like 

tyrosine kinase 1, sFlt-1）是 胎 盘 源 性 抗 血 管 生 成 因

子，能够抑制血管内皮生长因子的活性，从而影响

血 管 的 形 成 和 功 能 ，与 慢 性 胎 盘 功 能 不 足 密 切 相

关[5]。而叶酸作为一种水溶性 B 族维生素，对 DNA

的合成和修复、红细胞的形成及胚胎的正常发育至

关重要[6]。目前，关于 sFlt-1 和叶酸在慢性胎儿宫内

窘迫中的作用及其机制的研究尚不充分，且缺乏临

床 数 据 支 持 。 因 此 ，本 研 究 通 过 分 析 孕 妇 血 清

sFlt-1 和叶酸水平与胎儿宫内窘迫的关系，旨在探

索该生物标志物在预测胎儿慢性宫内窘迫方面的

价值。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2023 年 6 月—2023 年 12 月南通市妇幼保

健院接收的 103 例孕妇。将出现胎儿慢性宫内窘迫

的 48 例孕妇作为观察组，其余 55 例作为对照组。收

集两组孕妇的基本资料及超声检查结果。两组年

龄、孕前体质量指数（body mass index, BMI）、孕周和

产妇类型比较，差异均无统计学意义（P >0.05），具

有可比性（见表 1）。本研究经医院医学伦理委员会

批准，孕妇及其家属签署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①观察组符合《妇产科学》[7] 中

胎儿慢性宫内窘迫的诊断标准，通过胎心监测发现

胎 儿 有 明 显 缺 氧 症 状 ；②研 究 期 间 在 南 通 市 妇 幼

表1　两组患者一般资料比较 

组别

观察组

对照组

t / χ2值

P 值

n

48

55

年龄/（岁, x±s）

29.42±3.37

29.19±3.24

0.353

0.725

孕前 BMI/（kg/m2, x±s）

25.01±3.42

25.24±3.57

0.292

0.771

孕周  （x±s）

39.27±1.24

39.12±1.05

0.333

0.740

产妇类型/例

初产妇

27

32

0.039

0.843

经产妇

21

23
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保健院接受检查和治疗，且临床资料完整；③单胎

头位妊娠。

1.2.2 　 排除标准 　①胎儿存在先天畸形，或其他

遗传性疾病；②存在精神类疾病或沟通障碍；③合

并恶性肿瘤、器官功能障碍、传染性疾病。

1.3　超声检查

对所有孕妇进行多普勒超声检查，采用美国 GE

公司 Voluson E8 和 Voluson E10，荷兰 Philips lU22 彩

色多普勒超声诊断仪，探头型号：C1-5-D，频率 3.5～

5.0 MHz。孕妇取仰卧位，通过调整超声设备至二维

模式对胎盘、胎儿及羊水进行基本观察。以胎儿的

颈背部为中心，进行横向和纵向的扫描，以检测胎

儿颈部是否有脐带印迹，进而使用彩色多普勒模式

探查是否存在脐带绕颈。选择位于胎盘近端的脐

动脉作为检测点，确保取样点位于脐带靠近胎盘的

位置，设置取样容积为 2 μL。调整血管与取样线之

间的夹角< 30°，连续获取 5 个标准的波形图以获得

胎儿脐动脉血流的频谱图。冻结图像并测量脐血

流的超声参数，包括搏动指数（pulsatility index, PI）、

阻力指数（resistive index, RI）、收缩末期最大血流速

度 与 舒 张 末 期 最 大 血 流 速 度 之 比（systolic/diastolic 

ratio, S/D）。

1.4　孕妇血清指标检测

采集所有孕妇清晨空腹外周静脉血，4 000 r/min

离心 10 min，取上清液，采用酶联免疫吸附试验测定

sFlt-1 水平，试剂盒购自上海江莱生物科技有限公

司。通过化学发光法检测叶酸水平，试剂盒购自美

国贝克曼库尔特生物科技有限公司，所有操作均按

照试剂盒说明书严格进行。

1.5　新生儿脐动脉血乳酸及氧化产物检测

在胎儿娩出且在发出第一声啼哭之前夹闭脐

带，抽取其脐动脉血样，采用继圣（上海）医疗器械

有限公司生产的 GEM4000 血气分析仪检测血乳酸，

通 过 放 射 免 疫 法 测 定 脐 血 8- 羟 基 脱 氧 鸟 苷（8-

hydroxydeoxyguanosine, 8-OHDG） 、 丙 二 醛

（malondialdehyde, MDA）水平，放射免疫试剂盒由上

海信帆生物科技有限公司提供，严格按试剂盒说明

进行操作。

1.6　统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；相关分

析 用 Pearson 法 ，绘 制 受 试 者 工 作 特 征（receiver 

operating characteristic, ROC）曲线。P <0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1　两组胎儿脐动脉血流参数比较

观察组与对照组 PI、RI、S/D 比较，经 t 检验，差异

均有统计学意义（P <0.05）；观察组 PI、RI、S/D 均高

于对照组（P <0.05）。见表 2。

2.2　两组孕妇分娩前血清指标比较

观 察 组 与 对 照 组 分 娩 前 sFlt-1 和 叶 酸 水 平 比

较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；观察

组分娩前血清 sFlt-1 水平高于对照组，叶酸水平低

于对照组。见表 3。

2.3　 两 组 新 生 儿 脐 动 脉 血 乳 酸 水 及 氧 化 产 物

比较

观察组与对照组新生儿脐动脉乳酸、8-OHDG

和 MDA 水平比较，经 t 检验，差异均有统计学意义

（P <0.05）；观察组脐动脉血乳酸、8-OHDG 和 MDA

水平均高于对照组。见表 4。

2.4　孕妇sFlt-1、叶酸与各指标的相关性分析

Pearson 相关性分析结果显示，胎儿脐动脉血流

参数、新生儿动脉血乳酸和氧化产物均与 sFlt-1 水

平均呈正相关（P <0.05），与叶酸水平呈负相关（P <

0.05）。见表 5。

表 2　两组胎儿脐动脉血流参数比较 （x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

n

48

55

PI

1.57±0.46

1.24±0.35

4.126

0.000

RI

0.74±0.21

0.53±0.16

5.748

0.000

S/D

3.47±0.73

2.56±0.54

7.249

0.000

表 3　两组孕妇分娩前血清指标比较 （x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

n

48

55

sFlt-1/（pg/mL）

3 552.31±232.53

2 771.59±214.28

17.728

0.000

叶酸/（nmol/L）

10.38±2.01

13.71±2.32

7.729

0.000
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2.5　孕妇sFlt-1、叶酸对胎儿宫内窘迫的预测价值

ROC 曲线结果表明，孕妇 sFlt-1、叶酸联合预测

胎儿宫内窘迫的曲线下面积（area under curve, AUC）

为 0.932（95% CI：0.883，0.982），敏 感 性 为 89.6%

（95% CI：0.773，0.965），特 异 性 为 92.7%（95% CI：

0.824，0.980），表明联合检测对发生胎儿宫内窘迫具

有较高的预测效能。见表 6 和图 1。

3 讨论

胎盘功能不足、母体血液循环障碍等因素均可

能导致胎儿慢性宫内窘迫，这不仅会影响胎儿在子

宫 内 的 发 育 ，还 可 能 对 新 生 儿 的 健 康 产 生 不 利 影

响[8-9]。早期预测和诊断胎儿慢性宫内窘迫对及时

采取干预措施、改善围产期医疗质量、降低围产期

死亡率具有重要意义[10]。近年来，关于 sFlt-1 和叶

酸等血清指标在胎儿宫内窘迫中的作用及其机制

的研究逐渐受到关注[11-12]，这为早期诊断和干预提

供了新的可能性，并有望弥补超声诊断的不足。本

研究中，发生宫内窘迫的观察组胎儿脐动脉血流参

数高于对照组，脐动脉是胎儿与胎盘的主要血液循

环通道，其血流动态直接受胎盘功能状态的影响。

根据 BYRNE 等[13]的研究结果，胎盘功能障碍是发生

胎儿宫内窘迫状态的关键因素，胎盘血管反应性改

变会导致胎盘血管阻力增加，使血液流向胎儿的能

力减弱，造成氧气和营养供应不足。LEI 等[14] 的研

究指出，当胎盘供血不足时，为了维持胎儿重要器

官的氧气供应，循环系统会通过血管调节机制增加

脐动脉的血管阻力，尝试将有限的血液分配给关键

器官如大脑和心脏，从而导致 PI 升高。因此，脐动

脉血流参数升高反映胎儿为适应不利的宫内环境

而调整的血流动力学变，是胎儿宫内窘迫状态的重

要指标。然而，以往研究显示，脐动脉血流参数的

变化可能受到胎儿体位、母体生理状态等多种因素

的影响，从而影响诊断结果的准确性[15]。

HASTIE 等[16]研究指出，sFlt-1 作为血管内皮生

长 因 子 的 抑 制 剂 ，其 升 高 主 要 与 胎 盘 功 能 障 碍 有

关。sFlt-1 通过与血管内皮生长因子、胎盘生长因

子结合，阻断其受体的激活，进而抑制血管生成并

改变血管通透性，导致胎儿血液供应减少，引起宫

内窘迫[17]。本研究中，观察组孕妇血清 sFlt-1 水平

表4　两组新生儿脐动脉血清学指标比较 （x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

n

48

55

乳酸/（mmol/L）

3.78±0.68

2.64±0.41

10.450

0.000

8-OHDG/（μmol/L）

10.02±1.95

6.95±0.86

10.563

0.000

MDA/（μmol/L）

7.50±1.22

4.68±0.67

9.174

0.000

表5　孕妇sFlt-1、叶酸与各指标的相关性分析 

指标

PI

RI

S/D

乳酸

8-OHDG

MDA

sFlt-1

r 值

0.259

0.453

0.473

0.687

0.632

0.696

P 值

0.008

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

叶酸

r 值

-0.377

-0.279

-0.401

-0.404

-0.430

-0.459

P 值

0.000

0.004

0.000

0.000

0.000

0.000

表6　孕妇sFlt-1、叶酸对胎儿宫内窘迫的预测价值 

指标

sFlt-1

叶酸

联合

截断值

3212.67

12.73

AUC

0.897

0.857

0.932

95% CI

下限

0.832

0.783

0.883

上限

0.962

0.93

0.982

敏感性/

%

83.3

74.5

89.6

95% CI

下限

0.698

0.610

0.773

上限

0.925

0.853

0.965

特异性/

%

90.9

89.6

92.7

95% CI

下限

0.800

0.773

0.824

上限

0.970

0.965

0.980

约登指数

0.742

0.641

0.823

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
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图1　sFlt-1、叶酸预测胎儿宫内窘迫的ROC曲线
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高于对照组，叶酸水平低于对照组，表明胎盘功能

障碍和胎儿营养不足是宫内窘迫发生的重要因素。

BULLOCH 等[18] 的 研 究 结 果 表 明 ，孕 妇 饮 食 摄 入 不

足、吸收障碍或代谢率增加均会导致叶酸水平低于

正常值，所以叶酸水平下降反映了患者营养不良。

崔照领等[19]指出，在宫内窘迫状态下，胎盘功能障碍

可能影响胎盘对营养物质的转运和代谢，导致胎儿

获取叶酸减少，进而影响胎儿的细胞分裂和组织发

育，加剧宫内生长受限。因此，sFlt-1、叶酸作为反

映胎盘功能和胎儿营养状况的重要指标，其异常变

化直接影响胎盘的血液供应和营养转运，进而影响

胎儿的生长和发育。此外，林丽萍等[20]的研究结果

表明，宫内窘迫导致的缺氧状态会使细胞能量代谢

转向厌氧糖解过程，葡萄糖分解产生的丙酮酸被还

原为乳酸。本研究中，观察组新生儿脐动脉乳酸水

平升高，反映胎儿缺氧和代谢异常。TIGCHELAAR

等[21]的研究也表明，乳酸水平升高可能导致胎儿酸

中毒，进一步影响胎儿生理状态。8-OHDG 和 MDA

作为氧化产物，其水平升高被证明是膜脂过氧化损

伤和细胞结构完整性受损的标志，进一步反映细胞

在逆境中的应激反应和损伤程度[22]。Pearson 相关性

分析结果显示，脐动脉血流参数、脐动脉血乳酸、氧

化产物均与 sFlt-1 水平呈正相关，与叶酸水平呈负

相关，揭示 sFlt-1、叶酸在胎儿宫内窘迫中的重要作

用和相互影响。sFlt-1 作为血管内皮生长因子及胎

盘生长因子的抑制剂，其水平升高反映胎盘血管生

成受抑，胎盘功能障碍，进而导致胎儿血液循环阻

力增加、代谢途径改变及氧化应激加剧，这些均是

胎儿宫内窘迫的特征表现。景傲等[23]指出，叶酸作

为细胞增殖、DNA 合成和修复的必需因子，其水平

下降可能导致胎盘和胎儿细胞代谢功能受损，降低

胎 儿 对 宫 内 逆 境 的 适 应 能 力 ，从 而 加 剧 宫 内 窘 迫

程度。

综上所述，sFlt-1、叶酸水平与胎儿宫内窘迫的

发生密切相关，其检测不仅有助于及时发现高风险

孕 妇 ，也 有 助 于 对 宫 内 窘 迫 的 干 预 采 取 针 对 性 措

施。然而，宫内窘迫的发生可能与多种因素有关，

如母亲的营养状况、生活方式及其他潜在的内分泌

和代谢因素，这些因素均可能影响血清生物标志物

水平和胎儿宫内环境，在今后的研究中还需进一步

深入探讨。
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