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早孕期孕妇血清 ＰＬＧＦ水平与胎儿出生体重的
关联性
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　　摘　要　目的　探讨早孕期孕妇血清胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＬＧＦ）与胎儿出生体重的关联
性。方法　选取２０１７年０１月０１日至２０１９年０９月３０日于我院产科门诊进行产检的１３２５名早孕期孕妇进行
血清ＰＬＧＦ检测，从我院病历信息系统中检索了包括研究对象基本信息、内外科病史、产科病史和新生儿基本信
息在内的信息，并对检测结果、新生儿出生体重及相关影响因素进行统计分析。结果　单因素分析显示 ＰＬＧＦ
ＭｏＭ水平四分组间胎儿出生体重有统计学差异（Ｐ＜０．０５）；校正了混杂因素以后，通过平滑曲线拟合发现 ＰＬＧＦ
ＭｏＭ与胎儿出生体重呈曲线关系。ＰＬＧＦＭｏＭ拐点为１，当ＰＬＧＦＭｏＭ＜１时，ＰＬＧＦＭｏＭ每增加１，胎儿出生体
重增加０．５ｋｇ（９５％ＣＩ：０．３～０．７，Ｐ＜０．００１）；当ＰＬＧＦＭｏＭ≥１时，ＰＬＧＦＭｏＭ每增加１，胎儿出生体重减少０．１ｋｇ
（９５％ＣＩ：－０．２～０．１，Ｐ＝０．２７２）。结论　早孕期孕妇血清中ＰＬＧＦ水平与胎儿出生体重存在曲线关系。
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　　胎儿出生体重能够反映胎儿宫内生长发育状
况，并且是评估个体宫内状态的最容易获得的指

标，可以预测新生儿一系列不良指标及结局，如新

生儿呼吸窘迫综合征、新生儿脑室内出血、入住新

生儿重症监护病房（ｎｅｏｎａｔｅｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，
ＮＩＣＵ）等［１］。除此之外，出生体重还与个体的远期

健康发育有关。胎儿出生体重不但可预测其成年

后罹患糖尿病、心血管疾病、呼吸系统疾病和高血

压疾病等慢性疾病的风险［２５］，而且还与儿童多动

症、语言发育、肥胖和哮喘等相关［６７］。

胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＬＧＦ）
是血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）家族的成员，是血管生长因子的主要
代表，是胎盘血管生成时分泌的主要因子，适量的

ＰＬＧＦ能够促进胎盘血管的形成，满足胎儿生长发
育的需求，与机体生长发育密切相关。目前，有一

些研究表明低 ＰＬＧＦ水平与胎儿生长受限（ｆｅｔａｌ
ｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）有关［８］，但关于 ＰＬＧＦ水平
与胎儿出生体重关联性研究较少。本研究旨在探

讨早孕期孕妇血清中 ＰＬＧＦ水平与胎儿出生体重
的关联性。

１　资料与方法

１．１　一般资料
选取２０１７年 ０１月 ０１日至 ２０１９年 ０９月 ３０

日于济宁医学院附属医院产科就诊的１３２５名早孕
期孕妇为研究对象。各组孕妇均为自然受孕，单

胎，无烟酒嗜好，无任何内外科合并症及产科并发

症。我们从济宁医学院附属医院病历信息系统中

检索信息包括研究对象基本信息、内外科病史、产

科病史和新生儿信息等。为保护患者的隐私，报告

未包含可识别研究对象的信息。本研究得到济宁

医学院附属医院伦理委员会批准。

１．２　方法
１．２．１　基本参数测量　所有参与者均由训练有素
的专业护士用同一身高测量仪器（由中国江苏南

通贝斯特实业有限公司制造）测量身高。参与者

使用同一电子秤（由中国广东象山衡器有限公司

制造）测量体重。ＢＭＩ计算为体重（ｋｇ）／身高２

（ｍ２）。以上指标均在脱鞋、空腹状态下测得。
１．２．２　ＰＬＧＦ检测　对所有纳入研究的孕妇，根
据其主治医生的要求，在孕早期抽取血液，在济宁

医学院附属医院实验室将血液离心取其血清，使用

ＥＬＩＳＡ试剂盒（由美国珀金埃尔默公司制造）对孕
妇血清的ＰＬＧＦ水平进行检测，采用时间分辨荧光
免疫分析仪（由美国珀金埃尔默公司制造）分析其

ＰＬＧＦ中位倍数（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｏｆｔｈｅｍｅｄｉａｎ，ＭｏＭ）。
ＭｏＭ，即中位数倍数，是一种简单实用的数据标准
化方法，特别是在产前疾病的筛查中得到广泛应

用［９］，对于任何分析物而言，ＭｏＭ指某个测试浓度
除以某分析物的正常中间浓度。

１．３　统计学方法
所有统计分析均使用易?统计软件。分类变

量以百分比表示，连续性变量以 珋ｘ±ｓ表示。采用单
因素回归分析检验多个因素与胎儿出生体重之间

的关系。使用广义相加混合模型实现平滑曲线拟

合，分析孕妇早孕期 ＰＬＧＦＭｏＭ值与胎儿出生体
重的关系。通过对数似然比检验来确定二者是否

存在曲线关系，若存在曲线关系，使用递归算法实

现阈值效应分析并计算拐点，同时在拐点两侧建立

双分段回归模型。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义，
并计算其９５％可信区间。

２　结果

２．１　研究对象的基线资料特征
我们将１３２５名研究人群按照ＰＬＧＦＭｏＭ四分

位数分成 ４组，Ｑｕａｒｔｉｌｅ１组：血 ＰＬＧＦＭｏＭ水平
０４６±０．１３，３２３例；Ｑｕａｒｔｉｌｅ２组：血 ＰＬＧＦＭｏＭ水
平０．７４±０．５９，３３１例；Ｑｕａｒｔｉｌｅ３组：血 ＰＬＧＦＭｏＭ
水平 ０．９７±０．０８，３２８例；Ｑｕａｒｔｉｌｅ４组：血 ＰＬＧＦ
ＭｏＭ水平１．４６±０．３２，３４３例。４组间年龄、抽取血
样时的孕周、出生体重、产次比较，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　ＰＬＧＦ水平与胎儿出生体重的关联性

ＰＬＧＦＭｏＭ、孕妇抽取血样时的ＢＭＩ与胎儿出
生体重存在关联关系（Ｐ＜０．０５）。然而，抽取血样
时的孕周、孕妇年龄、产次与胎儿出生体重无关联

关系。见表２。
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表１　４组研究对象的基线情况比较（ｎ／％，珋ｘ±ｓ）

ＰＬＧＦＭｏＭ四分组 Ｑｕａｒｔｉｌｅ１ Ｑｕａｒｔｉｌｅ２ Ｑｕａｒｔｉｌｅ３ Ｑｕａｒｔｉｌｅ４ Ｆ／χ２ Ｐ
例数 ３２３ ３３１ ３２８ ３４３  
年龄／岁 ２９．２１±５．３５ ２８．９８±５．０３ ３０．３１±５．１１ ３１．２４±５．２４ １３．６８２９ ＜０．００１
抽取血样时的孕周／周 １２．２１±０．６０ １２．１５±０．５５ １２．１８±０．５９ １２．３１±０．６２ ４．３７６０ ０．００４
出生体重／ｋｇ ３．２２±０．５８ ３．３２±０．５１ ３．３９±０．５３ ３．３７±０．５１ ６．３７４４ ＜０．００１
ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２３．１２±３．９２ ２３．０５±３．８０ ２３．３９±３．７１ ２３．２３±３．４４ ０．５０６９ ０．６７８
产次

　　０ １０２／４４．５４ ８８／３４．３８ ９５／３５．９８ ８４／２９．８９
　　１ １１０／４８．０３ １４８／５７．８１ １６０／６０．６１ １７８／６３．３５ ２．９４４９ ０．００５
　　２ １７／７．４２ ２０／７．８１ ９／３．４１ １９／６．７６

　　注：ＰＬＧＦＭｏＭ，ＰＬＧＦ中位倍数；Ｑｕａｒｔｉｌｅ１Ｑｕａｒｔｉｌｅ４，按照ＰＬＧＦＭｏＭ四分位分组

表２　影响胎儿出生体重的单因素分析

变量 β（９５％ＣＩ） ＳＥ ｔ Ｐ
ＰＬＧＦＭｏＭ ０．１０（０．０３，０．１７） ０．０４４９３．７３６０．００５８
抽取血样时的孕周，周 ０．０３（０．０２，０．０８） ０．０３０８－０．３９７０．２７５４
年龄／岁 ０．００（０．０１，０．００） ０．００３９－１．７０６０．５４８８
孕妇产次

　　０
　　１ －０．０３（－０．１１，０．０４） ０．０４１７－０．７６７０．３８１４
　　２ －０．１５（－０．３１，０．００） ０．０８０４－１．８６００．０５１７
ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ０．０１（０．０１，０．０２） ０．００５０２．４４００．００１４

２．３　ＰＬＧＦ水平与胎儿出生体重平滑曲线拟合
表１显示ＰＬＧＦＭｏＭ四分位组的胎儿出生体

重水平呈现先升高后降低趋势（Ｐ＜０．００１），进一步
通过平滑曲线拟合观察到 ＰＬＧＦＭｏＭ与胎儿出生
体重存在非线性关系，并存在一个拐点。在拐点

前，随着孕妇ＰＬＧＦＭｏＭ水平增加，胎儿出生体重
呈上升趋势；在拐点后，随着孕妇 ＰＬＧＦＭｏＭ水平
增加，胎儿出生体重呈下降趋势。见图１。

　　注：调整因素为抽取血样时的孕周、孕妇年龄、产次
和抽取血样时孕妇ＢＭＩ

图１　ＰＬＧＦ与胎儿出生体重的平滑曲线拟合图

２．４　ＰＬＧＦ水平与胎儿出生体重的分段线性回归
分析

基于ＰＬＧＦＭｏＭ水平与胎儿出生体重的非线
性关系，进一步通过阈值饱和效应分析发现，孕妇

ＰＬＧＦＭｏＭ水平的拐点为１。见表３。运用分段线
性回归分析矫正混杂因素后，当 ＰＬＧＦＭｏＭ＜１时，
ＰＬＧＦＭｏＭ每增加 １，胎儿出生体重增加 ０．５ｋｇ
（９５％ＣＩ：０．３～０．７；Ｐ＜０．００１）；当 ＰＬＧＦＭｏＭ≥１
时，ＰＬＧＦＭｏＭ每增加１，胎儿出生体重减少０．１ｋｇ
（９５％ＣＩ：－０．２～０．１；Ｐ＝０．２７２）。

表３　ＰＬＧＦ与胎儿出生体重的分段线性回归分析

ＰＬＧＦＭｏＭ β（９５％ＣＩ） ＳＥ ｔ值 Ｐ
＜１ ０．５（０．３，０．７） ０．０９６８ ５．２５２ ＜０．００１
≥１ －０．１（－０．２，０．１） ０．０７６０ －１．００９ ０．２７２

　　注：调整因素为抽取血样时的孕周、孕妇年龄、产次和抽取血

样时孕妇的ＢＭＩ

３　讨论

ＰＬＧＦ作为血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）家族的
成员，在血管生成的病理生理过程中起着重要作

用。血管生成是新生血管形成的过程，是一个复杂

的过程，涉及多种生长因子，它对于各种重要的病

理生理过程如胚胎生长发育、伤口愈合和组织修复

至关重要［１０］。

Ｆａｄｉｇａｓ等［１１］研究表明孕周超过 ３６周时，母
体血清中的 ＰＬＧＦ水平较低与胎儿生长受限和新
生儿不良结局相关。Ｋｕｓ等［１２］在３５～３７孕周的孕
妇研究中亦有同样结论。然而，ＰＬＧＦ在预测巨大
儿方面的研究较少。ＤｅＦａｌｃｏ等［１３］在一项巢式病

例对照研究中发现，在孕前糖尿病孕妇中，早孕期

ＰＬＧＦ浓度可作为巨大儿的预测指标。由于异常
出生体重儿对胎儿和母体均有不良结局，因此在孕

早期采用某种指标预测胎儿出生体重迫切重要。

将母体早孕期血清 ＰＬＧＦ水平纳入胎儿出生体重
预测可以更早期识别异常出生体重的风险，并且预

测为异常出生体重儿的孕妇将受到更严密、精细的

检测和治疗。

·００１·
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本文结果显示，孕妇 ＰＬＧＦＭｏＭ水平与胎儿
出生体重之间呈曲线关系，并存在一个拐点。在拐

点之前，随着孕妇 ＰＬＧＦＭｏＭ水平增加，胎儿出生
体重随之增加；在拐点之后，随着 ＰＬＧＦＭｏＭ水平
增加，胎儿出生体重呈下降趋势。在调整相关的混

杂因素以后，通过阈值效应分析发现，孕妇 ＰＬＧＦ
ＭｏＭ水平的拐点是１。当 ＰＬＧＦＭｏＭ＜１时，ＰＬＧＦ
ＭｏＭ每增加１，胎儿出生体重增加０．５ｋｇ；当 ＰＬＧＦ
ＭｏＭ≥１时，ＰＬＧＦＭｏＭ每增加１，胎儿出生体重减
少０．１ｋｇ。

本文研究是在早孕期孕妇中，母体血清中 ＰＬ
ＧＦ水平与胎儿出生体重中的关系。我们首次报道
早孕期孕妇中母体血清中 ＰＬＧＦ水平与胎儿出生
体重之间的曲线关系。本研究仍存在一定的局限

性。首先，本研究为回顾性研究，所收集的数据不

可避免地存在潜在的偏倚。其次，影响胎儿出生体

重的因素很多，如饮食和运动状况。最后，本研究

仅在济宁地区收集标本，因此，结果并不具有全国

代表性，也不可能适用于所有的中国女性，如果可

能的话，可进行多中心大型研究。

总之，我们观察到早孕期孕妇血清中中 ＰＬＧＦ
浓度与胎儿出生体重存在曲线关系，并存在拐点。

此发现有着重要的临床意义，在临床上医生可通过

早孕期孕妇的ＰＬＧＦ水平来预测胎儿出生体重，从
而更好地给予孕妇治疗意见，并且异常出生体重儿

将受到更加严密、精细的检测和治疗。因此，期待

母体血清ＰＬＧＦ水平为预防和治疗异常出生体重
儿的发生提供一条新途径。
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１１８（６）：７４８７５４．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１４７１０５２８．２０１１．
０２９０４．ｘ．

［１３］ＤｅＦａｌｃｏＳ，ＧｉｇａｎｔｅＢ，ＰｅｒｓｉｃｏＭＧ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃ
ｔｉｏｎｏｆｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＣａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｍｅｄ，２００２，１２（６）：２４１２４６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ１０５０１７３８
（０２）００１６８８．

（收稿日期　２０２１０３０８）
（本文编辑：甘慧敏）
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