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血清TSP-1、VEGF、SPA及SPD联合检测在早发型重度子痫前期诊断中
应用价值
朱献光*

河南省人民医院(河南 郑州 450000)

【摘要】目的  分析血小板反应蛋白1(TSP-1)、血管内皮生长因子(VEGF)、表面活性蛋白A(SPA)、表面活性蛋白D(SPD)联合检测诊断早发型重度子痫前期(EOSP)
的效能。方法  92例EOSP孕妇，均于2021年4月-2022年4月被本院收治，将其划入观察组，健康孕妇87例，同期于本院行健康体检，将其划入对照
组，比较两组TSP-1、VEGF、SPA及SPD差异；并描绘受试者工作曲线(ROC)，分析TSP-1、VEGF、SPA、SPD联合诊断EOSP的具体效果。结果  观察
组TSP-1为(3.08±0.47)ng/mL，高于对照组的(1.79±0.23)ng/mL，VEGF为(298.36±28.44)pg/mL、SPA为(13.30±2.06)ng/mL、SPD为(8.63±1.59)
ng/mL，低于对照组的(335.49±33.67)pg/mL、(23.59±3.41)ng/mL、(19.20±2.36)ng/mL，有统计学差异(P<0.05)；ROC结果显示，TSP-1、VEGF、
SPA、SPD联合检测诊断EOSP的曲线下面积(AUC)为0.908(95%CI：0.867-0.949)，高于TSP-1单独检测的0.833(95%CI：0.770-0.896)、VEGF单独检测的
0.797(95%CI：0.733-0.861)、SPA单独检测的0.804(95%CI：0.732-0.876)、SPD单独检测的0.813(95%CI：0.743-0.884)。结论  TSP-1、VEGF、SPA、
SPD在EOSP孕妇机体内呈异常表达，TSP-1、VEGF、SPA、SPD四者联合检测能够提高EOSP的诊断效果，可为临床提供有效的参考依据，临床应用价值
较高。
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The Value of Combined Detection of Serum TSP-1, VEGF, SPA, 
and SPD in the Diagnosis of Early-onset Severe Preeclampsia
ZHU Xian-guang*.
Henan Provincial People's Hospital, Zhengzhou 450000, Henan Province, China

Abstract: Objective To analyze the efficacy of combined detection of platelet reactive protein 1 (TSP-1), Vascular endothelial growth factor (VEGF), surfactant 
protein A (SPA) and surfactant protein D (SPD) in the diagnosis of early onset severe preeclampsia (EOSP). Methods 92 pregnant women with 
EOSP were admitted to our hospital from April 2021 to April 2022 and were included in the observation group. 87 healthy pregnant women 
underwent health examinations at our hospital during the same period and were included in the control group. The differences in TSP-1, VEGF, 
SPA, and SPD between the two groups were compared; And depict the receiver operating characteristic (ROC) curve, analyze the specific effect 
of TSP-1, VEGF, SPA, SPD combined diagnosis of EOSP. Results The results showed that the TSP-1 of the observation group was (3.08 ± 0.47) ng/
mL, which was higher than the control group's (1.79 ± 0.23) ng/mL, VEGF was (298.36 ± 28.44) pg/mL, SPA was (13.30 ± 2.06) ng/mL, and SPD 
was (8.63 ± 1.59) ng/mL, which was lower than the control group's (335.49 ± 33.67) pg/mL, (23.59 ± 3.41) ng/mL, and (19.20 ± 2.36) ng/mL, with 
statistical differences (P<0.05); the ROC results showed that the area under the curve (AUC) of TSP-1, VEGF, SPA, and SPD combined detection for 
diagnosing EOSP was 0.908 (95% CI: 0.867-0.949), which was higher than that of TSP-1 alone detected by 0.833 (95% CI: 0.770-0.896), VEGF alone 
detected by 0.797 (95% CI: 0.733-0.861), SPA alone detected by 0.804 (95% CI: 0.732-0.876), and SPD alone detected by 0.813 (95% CI: 0.743-
0.884). Conclusion TSP-1, VEGF, SPA, and SPD are abnormally expressed in the body of EOSP pregnant women. The combined detection of TSP-1, 
VEGF, SPA, and SPD can improve the diagnostic effect of EOSP and provide effective reference for clinical practice. The clinical application value is 
high.
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　　子痫前期指妊娠20周后，发生血压升高及蛋白尿表现，并
伴有头痛、恶心等表现，发病率较高[1-2]。早发型重度子痫前期
(EOSP)是较为严重的一种子痫前期，严重危害胎儿的生命安全
[3]。EOSP的发病机制较为复杂，临床尚未完全明晰，一般认为
该病是一种多因素、多机制及多通路的疾病，是由胎盘、孕妇、
胎儿等多种因素共同作用而引起[4-5]。现阶段，临床对于此类孕
妇除了终止妊娠之外，并无其余特效治疗方案。因此，积极了解
EOSP的具体发生原因，寻找可在早期诊断出该病的血清分子生
物标志物，对于EOSP的防治具有重要意义[6]。血小板反应蛋白
1(TSP-1)在胚胎发育与血管形成过程中扮演重要角色。血管内皮
生长因子(VEGF)在胎盘血管生成重塑与滋养细胞浸润分化增生等
层面具有重要作用。表面活性蛋白A(SPA)、表面活性蛋白D(SPD)
属于凝集索家族的重要组成，于宿主防御、免疫调节中扮演重要
角色。但临床关于TSP-1、VEGF、SPA及SPD联合检测诊断EOSP

的研究报告较为少见。基于此，本研究以2021年4月-2022年4月
河南省人民医院收治的92例EOSP孕妇为研究对象，分析TSP-1、
VEGF、SPA及SPD联合诊断效能，以期为临床提供可靠的参考信
息。信息示下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  92例EOSP孕妇，均于2021年4月-2022年4月被本
院收治，将其划入观察组，健康孕妇87例，同期于本院行健康体
检，将其划入对照组。
　 　 纳 入 标 准 ： E O S P 符 合 《 妊 娠 期 高 血 压 疾 病 诊 治 指 南
(2015))》[6]诊断；均为单胎；对照组均身体健康，无疾病；所有
研究对象的生命体征平稳；所有研究对象依从性良好；研究对象
知情同意本研究。排除标准：既往有高血压史者；伴有血液系统
病症者；难以正常交流者；有恶性肿瘤者；肝肾功能不全者。两
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组各项资料对比无差异(P>0.05)。见表1。
1.2 方法  标本采集：采集所有受检者入院时空腹静脉血5mL，
运用3000r/min的速度持续离心10min，分离血清之后，留存待
检；需注意的是，在进行血液标本采集时，需严格遵循无菌操作
原则。检查方法：以酶联免疫吸附法检测两组的TSP-1、VEGF、
SPA、SPD水平，检查操作均由本院同一名检验医师进行，以保
证检查结果的准确性。
1.3 观察指标  (1)两组TSP-1、VEGF、SPA、SPD对比：统计对
比对照组与观察组的TSP-1、VEGF、SPA、SPD差异。(2)TSP-
1、VEGF、SPA、SPD诊断EOSP的效能：绘制受试者工作曲线
(ROC)，探究TSP-1、VEGF、SPA、SPD四者单独与联合诊断
EOSP的效能。
1.4 统计学分析  选用SPSS 20.0分析数据，计数资料“n(%)”
表达，以χ

2检验；计量资料“χ
-
±s”表达，以t检验；绘制

ROC，分析TSP-1、VEGF、SPA、SPD单独与联合诊断EOSP的
效能；以曲线下面积(AUC)评估：AUC≤0.5提示无评估价值；
0.5<AUC≤0.7提示评估价值较低；0.7<AUC≤0.9提示评估价值
中等；AUC>0.9则提示评估价值较高；以P<0.05为有统计学差
异。

2  结   果
2.1 两组TSP-1、VEGF、SPA、SPD对比  观察组TSP-1高于对

图1 TSP-1单独诊断EOSP的ROC图。图2 VEGF、SPA、SPD单独及TSP-1、VEGF、SPA、SPD联合诊断EOSP的ROC图。

表1 两组一般资料对比
组别	                         年龄(岁)	             孕周(周)           孕次(次)	 体重(kg)

对照组(n=87)	 30.59±1.67     26.35±1.47    2.01±0.36     66.37±2.45

观察组(n=92)	 30.61±1.57     26.42±1.30    2.05±0.31     66.49±2.20

t	                     0.083	         0.338	                 0.798	  0.345

P	                     0.934	         0.736	                 0.426	  0.730

表2 两组TSP-1、VEGF、SPA、SPD对比
组别	         TSP-1(ng/mL)      VEGF(pg/mL)    SPA(ng/mL)    SPD(ng/mL)

对照组(n=87)    1.79±0.23	 335.49±33.67    23.59±3.41	 19.20±2.36

观察组(n=92)    3.08±0.47	 298.36±28.44    13.30±2.06	 8.63±1.59

t	           23.114	 7.986	             24.588	 35.315

P	           0.000	 0.000	             0.000	 0.000

表3 TSP-1、VEGF、SPA、SPD诊断EOSP的效能
指标	 AUC	 标准误	 P值	       95%CI                敏感度(%)    特异度(%)	 最佳截断值

TSP-1	 0.833	 0.032	 0.000	 0.770-0.896	 95.70	 71.30	       2.23

VEGF	 0.797	 0.032	 0.000	 0.733-0.861	 58.70	 87.40	       304.04

SPA	 0.804	 0.037	 0.000	 0.732-0.876	 98.90	 65.50	       17.19

SPD	 0.813	 0.036	 0.000	 0.743-0.884	 96.70	 74.70	       11.455

联合	 0.908	 0.021	 0.000	 0.867-0.949	 98.90	 89.70	

照组，VEGF、SPA、SPD低于对照组，有统计学差异(P<0.05)。
见表2。
2.2 TSP-1、VEGF、SPA、SPD诊断EOSP的效能  ROC结果显
示，TSP-1、VEGF、SPA、SPD联合检测诊断EOSP的AUC高于
TSP-1、VEGF、SPA、SPD单独检测。见表3、图1~图2。

1 2

3  讨   论
　　子痫前期的病情呈持续性发展，严重影响母婴的身心健康[7-

8]。EOSP发生于妊娠34周前，病情进展较为迅速，会损伤患者脏
器功能[9-10]。EOSP容易诱发严重的并发症，如肺水肿、胎盘早剥
等，从而导致胎儿宫内窘迫、死亡与低出生体重儿等情况，严重
威胁母婴的身心安全[11-12]。EOSP的发病机制较为复杂，临床尚未
彻底了解，多认为与胎盘绒毛浅着床、血管内皮细胞功能异常、
胎盘发育异常等原因联系紧密[13-14]。而各种原因均存在一定的概
率造成胎盘持续的缺血、缺氧，继而造成组织凋亡碎片进到母体

循环，引起炎症反应，促进EOSP发生、发展[15-16]。因此，积极明
晰EOSP的具体成因，探寻可及时检出EOSP的分子生物标志物，
指导临床采取针对性的治疗，对于改善患者预后至关重要[17-18]。
　　本研究结果显示，观察组TSP-1为(3.08±0.47)ng/mL，高
于对照组的(1.79±0.23)ng/mL，VEGF为(298.36±28.44)pg/
mL、SPA为(13.30±2.06)ng/mL、SPD为(8.63±1.59)ng/mL，
低于对照组的(335.49±33.67)pg/mL、(23.59±3.41)ng/mL、
(19.20±2.36)ng/mL。由此提示，在EOSP孕妇机体内，TSP-1、
VEGF、SPA、SPD呈异常表达状态。分析原因认为，TSP-1属于
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TSPs家族的五个成员之一，能够调节VEGF的活性，通过CD36与
Fyn诱导细胞凋亡，继而阻碍血管内皮细胞生长，通过CD36与
CD47阻碍一氧化氮通路，最终发挥抗血管新生的作用[19]。TSP-1
在抗血管新生、调节内皮细胞功能中至关重要，而TSP-1上升会
加重EOSP的发生与发展。VEGF是一种细胞因子，是血管内皮细
胞特异性的肝素结合生长因子，存在提高血管通透性、加速血管
形成等作用，在体内能够诱导新生血管的生成[20-21]。VEGF会刺
激内皮细胞增殖、迁移、黏附和运动，并在胚胎初期参与血管重
构、滋养细胞浸润过程，属于临床常见的促血管生成因子[22-23]。
VEGF有利于发挥诱导抗凋亡蛋白Bc1-2表达、抑制血管内皮细胞
凋亡、上调促衰变因子表达等效果，当其表达降低时，则促血管
生成作用降低，将会加重EOSP病情[24]。SPA、SPD两者同属于
溶性模式识别蛋白，为人体免疫防御系统的重要组成，能够有效
辨别、中和细菌参与机体的免疫调节，两者参与正常胎盘组织的
发育、免疫防御与免疫耐受的形成[25]。SPA、SPD可调整子宫环
境中细胞因子的产生，，于预防宫内感染及保持妊娠层面起到重
要效用。而EOSP发生时，血管内皮的损伤将导致组织缺氧现象
加剧，而缺氧将导致组蛋白H3乙酰化修饰增加，由此阻碍核因子
kB结合到SPA、SPD的基因启动子区域，降低SPA、SPD水平。
在平常条件下，SPA、SPD可加速免疫细胞如巨噬细胞吞噬坏死
的凋亡细胞，继而控制人体的炎症反应。而当机体患病，SPA、
SPD表达降低时，巨噬细胞则难以彻底去除坏死得到凋亡细胞，
而过量的坏死凋亡细胞会激活母体而形成不同种类的炎症因子与
活性氧，诱发严重的全身炎症反应，对血管内皮细胞构成损害，
最终加速EOSP的发生、发展。本研究ROC结果还显示，TSP-1、
VEGF、SPA、SPD联合检测诊断EOSP的曲AUC为0.908(95%CI：
0.867-0.949)，高于TSP-1单独检测的0.833(95%CI：0.770-
0.896)、VEGF单独检测的0.797(95%CI：0.733-0.861)、SPA
单独检测的0.804(95%CI：0.732-0.876)、SPD单独检测的
0.813(95%CI：0.743-0.884)。由此可见，TSP-1、VEGF、SPA、
SPD四者联合诊断EOSP更具效能，具有较高的灵敏度、特异度，
能够为临床提供有效的参考依据，继而及时制定个体化的治疗，
保证母婴的身心安全。但需注意的是，本研究尚存在纳入样本
量较少等不足，可能会对本研究结果的准确性形成一定影响。因
此，临床还需持续完善研究设计，增加样本量的纳入，开展更深
层次的分析，更全面地了解TSP-1、VEGF、SPA、SPD联合检测
诊断EOSP的有效性。
　　综上所述，TSP-1、VEGF、SPA、SPD在EOSP孕妇机体内呈
异常表达状态，即TSP-1呈异常低表达，VEGF、SPA、SPD呈异
常高表达，几者联合检测能够有效诊断出EOSP，具有较高的灵
敏度与特异度，能够为临床提供有效的参考依据，具有较高的运
用价值，值得临床推广。
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