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【摘 要】 目的 分析妊娠期高血压疾病( HDP) 孕妇血清肿瘤坏死因子受体相关因子 6( TＲAF6) 、补体 C1q-肿
瘤坏死因子相关蛋白 9( CTＲP9) 水平与胎儿生长受限( FGＲ) 的相关性。方法 选取 2021 年 2 月—2024 年 2 月西北

妇女儿童医院妇产科治疗的 HDP 孕妇 110 例，根据胎儿成长情况将发生 FGＲ 者 39 例为观察组，未发生 FGＲ 者 71 例

为对照组。采用酶联免疫吸附法( ELISA) 检测血清 TＲAF6、CTＲP9 水平，测量胎儿双顶径、股骨长度及胎儿出生后腹

围、头围及 BMI 值; 采用 Spearman 法分析血清 TＲAF6、CTＲP9 水平与维生素 D 缺乏、脐血流异常、胎盘异常、FGＲ 发生

情况的相关性; 采用多因素 Logistic 回归模型分析影响 HDP 孕妇发生 FGＲ 的风险因素; ＲOC 曲线分析血清 TＲAF6、
CTＲP9 对 HDP 孕妇发生 FGＲ 的预测价值。结果 与对照组比较，观察组孕妇血清 TＲAF6 水平升高，而血清 CTＲP9

水平降低( t /P = 5． 962 / ＜ 0． 001、5． 848 / ＜ 0． 001 ) ，缺乏维生素 D、脐血流异常、胎盘异常占比升高( χ2 /P = 8． 506 /
0． 004、41． 412 / ＜ 0． 001、31． 174 / ＜ 0． 001) ; 与对照组比较，观察组胎儿 FGＲ 指标双顶径、股骨长度、出生后腹围、头围

及 BMI 值降低( t /P = 8． 947 / ＜ 0． 001、12． 560 / ＜ 0． 001、5． 118 / ＜ 0． 001、7． 307 / ＜ 0． 001、8． 930 / ＜ 0． 001) ; 血清 TＲAF6

水平与维生素 D 缺乏、脐血流异 常、胎 盘 异 常、FGＲ 发 生 情 况 呈 正 相 关 ( r /P = 0． 492 / ＜ 0． 001、0． 423 / ＜ 0． 001、
0． 568 / ＜ 0． 001、0． 422 / ＜ 0． 001 ) ，血清 CTＲP9 水平与维生素 D 缺乏、脐血流异常、胎盘异常、FGＲ 发生情况呈负相

关( － 0． 513 / ＜ 0． 001、－ 0． 416 / ＜ 0． 001、－ 0． 594 / ＜ 0． 001、－ 0． 419 / ＜ 0． 001) ; 血清 TＲAF6 高是 HDP 孕妇发生 FGＲ

的危险因素，而 CTＲP9 高是其保护因素［OＲ( 95%CI) = 1． 995( 1． 166 ～ 3． 413) 、0． 354( 0． 190 ～ 0． 658) ］; 血清 TＲAF6、
CTＲP9 水平及二者联合预测 HDP 孕妇发生 FGＲ 的 AUC 分别为 0． 858、0． 826、0． 938，二者联合优于各自单独预测效

能( Z /P = 2． 820 /0． 005、3． 510 / ＜ 0． 001) 。结论 发生 FGＲ 的 HDP 孕妇血清 TＲAF6、CTＲP9 水平升高，二者与 HDP

孕妇维生素 D 缺乏、脐血流异常、胎盘异常、FGＲ 发生情况密切相关，且是 HDP 孕妇发生 FGＲ 的影响因素，二者联合

可以预测 FGＲ 的发生。
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【Abstract】 Objective To analyze the correlation between serum tumor necrosis factor receptor associated factor 6

( TＲAF6) ，complement C1q tumor necrosis factor related protein 9 ( CTＲP9 ) levels and fetal growth restriction ( FGＲ) in
pregnant women with hypertension disorders in pregnancy ( HDP) ． Methods From February 2021 to February 2024，110
pregnant women with HDP treated in Department of Obstetrics and Gynecology，Northwest Women and Children＇s Hospital
were selected． According to fetal growth，they were assigned into two groups: the observation Group ( 39 cases) and the con-
trol group ( 71 cases) ． Enzyme linked immunosorbent assay ( ELISA) was used to detect serum levels of TＲAF6 and CTＲP9．
Measure the fetal biparietal diameter，femoral length，abdominal circumference，head circumference and BMI value after
birth． All basic information of the research subjects was statistically analyzed． Spearman method was used for correlation anal-
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ysis． The risk factors affecting FGＲ in pregnant women with HDP were analyzed using a multiple logistic regression model． ＲOC
was used to analyze the predictive value of serum TＲAF6 and CTＲP9 for FGＲ in pregnant women with HDP． Ｒesults Compared
with the control group，pregnant women in the observation Group had higher serum TＲAF6，lower serum CTＲP9 ( t /P =5． 962 / ＜0．
001，5． 848 / ＜0． 001) ，and higher proportions of vitamin D deficiency，abnormal umbilical blood flow，and placental abnormalities
( χ2 /P =8． 506 /0． 004，41． 412 / ＜0． 001，31． 174 / ＜0． 001) ． Besides，lower indexes biparietal diameter，femur length，and abdomi-
nal circumference，head circumference and BMI values after birth in the observation Group ( t /P =8． 947 / ＜0． 001，12． 560 / ＜ 0．
001，5． 118 / ＜0． 001，7． 307 / ＜ 0． 001，8． 930 / ＜ 0． 001) ． The serum TＲAF6 was positively correlated with vitamin D deficiency，
abnormal umbilical blood flow，placental abnormalities，and FGＲ occurrence( r /P =0． 492 / ＜0． 001，0． 423 / ＜0． 001，0． 568 / ＜0．
001，0． 422 / ＜0． 001; while the serum CTＲP9 was negatively correlated with vitamin D deficiency，abnormal umbilical blood flow，

placental abnormalities，and FGＲ occurrence( r /P = －0． 513 / ＜0． 001，－0． 416 / ＜0． 001，－0． 594 / ＜0． 001，－0． 419 / ＜0． 001) ．
High serum TＲAF6 is an influencing factor for FGＲ in pregnant women with HDP，and high CTＲP9 is a protective factor for FGＲ
in pregnant women with HDP［OＲ( 95%CI) = 1． 995( 1． 166 － 3． 413) ，0． 354( 0． 190 － 0． 658) ］，The AUC values of serum
TＲAF6，CTＲP9 levels and their combination for predicting FGＲ in pregnant women with HDP were 0． 858，0． 826 and 0．
938，respectively． The combination of the two was superior to the single prediction efficiency ( Z = 2． 820，3． 510，P = 0． 005，

P ＜ 0． 001) ． Conclusion The levels of TＲAF6 and CTＲP9 are elevated in the serum of HDP pregnant women with FGＲ．
Both are closely related to vitamin D deficiency，abnormal umbilical blood flow，placental abnormalities，and FGＲ occurrence
in pregnant women with HDP． In addition，TＲAF6 and CTＲP9 are also factors that affect the occurrence of FGＲ in pregnant
women with HDP，and their combination can predict the occurrence of this complication．
【Key words】 Hypertension disorders in pregnancy; Fetal growth restriction; Tumor necrosis factor receptor associated

factor 6; Complement C1q tumor necrosis factor related protein 9; Correlation

妊娠期高血压疾病( hypertension disorders in preg-
nancy，HDP) 包括慢性高血压、妊娠期高血压、子痫前

期、子痫等，是全世界孕产妇发病率和死亡率高的主要

原因［1］。研究表明，胎儿生长受限( fetal growth restric-
tion，FGＲ) 与 HDP 存在密切联系，甚至可用于 HDP
( 如子痫前期) 的诊断［2］。FGＲ 除了影响胎儿的身体

发育外，还会影响胎儿神经发育造成脑部损伤，是产前

保健中最艰巨的挑战之一［3］。分析 HDP 孕妇发生

FGＲ 的影响因素，及时干预治疗，可改善新生儿预后

甚至扭转母婴结局。据既往研究报道，肿瘤坏死因子

受体相关因子 6( tumor necrosis factor receptor associat-
ed factor 6，TＲAF6) 在子痫前期孕妇血清中升高，还能

够通过 TＲAF6 /NF-κB 通路调控神经系统，影响大脑

认知功能［4-5］。此外，林少玲等［6］研究发现，补体 C1q-
肿瘤坏死因子相关蛋白 9 ( complement-C1q-tumor nec-
rosis factor-related protein 9，CTＲP9 ) 可能通过脂代谢

和炎性反应参与子痫前期的发生。另一项研究提示，

CTＲP9 还可能改善神经血管疾病，减少脑损伤［7］。本

研究重点分析了血清 TＲAF6、CTＲP9 与 HDP 孕妇发

生 FGＲ 的关系以及其对该病症的预测价值，旨在辅助

临床诊治 HDP 并发 FGＲ，改善母婴结局，报道如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 选取 2021 年 2 月—2024 年 2 月西北

妇女儿童医院妇产科治疗的 HDP 孕妇 110 例作为研

究对象，年龄 25 ～ 40 ( 33． 02 ± 5． 28 ) 岁; 根据胎儿成

长情况［8］ 将发生 FGＲ 者 39 例列为观察组，未发生

FGＲ 者 71 例列为对照组; 2 组年龄、产次、孕周、家族

遗传史、既往病史、病情、贫血情况、吸烟、受孕方式、羊
水情况、妊 娠 胎 数 占 比 比 较，差 异 均 无 统 计 学 意 义

( P ＞ 0． 05) ; 观察组缺乏维生素 D、脐血流异常、胎盘

异常占比大于对照组( P ＜ 0． 01) ，见表 1。本研究已征

得医院医学伦理委员会批准通过( FS2021-01123H) ，

患者或其家属知情同意并签署同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1 ) 纳入标准: ①符合《妊娠期

高血压疾病诊治指南( 2020) 》［9］中对 HDP 的诊断; ②
所有研究对象肝、肾等脏器功能均正常;③基础资料完

整;④无精神疾病。( 2) 排除标准: ①有遗传性心脏病

者;②胎儿染色体异常或存在基因缺陷;③胎儿发育畸

形出现连体婴等情况。
1． 3 观测指标与方法

1． 3． 1 血清 TＲAF6、CTＲP9 水平检测: 入组后采集研

究对象空腹肘静脉血 2 ml，在室温条件下静置 30 min
后，离心留取上清液，采用酶联免疫吸附法( ELISA)

检测血清 TＲAF6、CTＲP9 水平，试剂盒分别由武汉博

欧特生物科技有限公司( orb2149446 ) 、上海江莱生物

科技有限公司( JL13923) 提供。检测过程严格按照说

明书操作进行。
1． 3． 2 FGＲ 相关指标检测: 经 B 型超声检测胎儿双

顶径、股骨长度; 待胎儿出生后测量其腹围、头围及

BMI 值。
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表 1 对照组与观察组 HDP 孕妇临床资料比较

Tab． 1 Comparison of clinical data between control group and ob-
servation group of HDP pregnant women

项 目
对照组

( n = 71)
观察组

( n = 39) χ2 / t 值 P 值

年龄( �x ± s，岁) 33． 06 ± 5． 30 32． 95 ± 5． 27 0． 104 0． 917
产次( �x ± s，次) 1． 97 ± 0． 35 1． 92 ± 0． 34 0． 724 0． 471
孕周( �x ± s，周) 38． 21 ± 1． 05 37． 84 ± 1． 02 1． 786 0． 077
家族遗传史［例( %) ］ 7( 9． 86) 8( 20． 51) 2． 426 0． 119
既往病史［例( %) ］

慢性高血压 21( 29． 58) 11( 28． 21) 0． 023 0． 880
糖尿病 13( 18． 31) 6( 15． 38) 0． 151 0． 698
慢性肾炎 7( 9． 86) 5( 12． 82) 0． 025 0． 875

病情［例( %) ］ 3． 968 0． 138
妊娠期高血压 34( 47． 89) 14( 35． 90)

子痫前期 25( 35． 21) 12( 30． 77)

重度子痫前期 12( 16． 90) 13( 33． 33)

贫血［例( %) ］ 42( 59． 15) 29( 74． 36) 2． 543 0． 111
缺乏维生素 D［例( %) ］ 20( 28． 17) 22( 56． 41) 8． 506 0． 004
脐血流异常［例( %) ］ 12( 46． 90) 31( 79． 49) 41． 412 ＜ 0． 001
胎盘异常［例( %) ］ 9( 12． 68) 25( 64． 10) 31． 174 ＜ 0． 001
吸烟［例( %) ］ 4( 5． 63) 6( 15． 38) 2． 896 0． 089
受孕方式［例( %) ］ 1． 379 0． 240

人工受孕 2( 2． 82) 3( 7． 69)

自然受孕 69( 97． 18) 36( 92． 31)

羊水过少［例( %) ］ 27( 38． 03) 19( 48． 72) 1． 182 0． 277
妊娠胎数［例( %) ］ 0． 166 0． 684

单胎 68( 95． 95) 38( 97． 44)

多胎 3( 4． 05) 1( 2． 56)

1． 3． 3 其他相关指标的判断: ( 1 ) 采用液相色谱—串

联质谱法检测患者血清中维生素 D 水平，110 例患者

中维生素 D 缺乏 42 例［10］; ( 2) 经 B 型超声、彩色多普

勒超声检测胎儿脐血流，110 例患者中胎儿脐血流异

常 43 例［11］; ( 3) B 型超声检查受试者胎盘位置、形状，

110 例患者胎盘异常者 34 例。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 28． 0 及 MedCalc 统计

学分析软件处理数据。计数资料以频数 /构成比( % )

表示 ，比较采用 χ2 检验; 计量资料以 �x ± s 表示 ，组间

比较采用 t 检验; 采用 Spearman 法分析血清 TＲAF6、
CTＲP9 水平与维生素 D 缺乏、脐血流异常、胎盘异常、
FGＲ 发生情况的相关性; 采用多因素 Logistic 回归模

型分析影响 HDP 孕妇发生 FGＲ 的风险因素; 受试者

工作特征( ＲOC) 曲线分析血清 TＲAF6、CTＲP9 对 HDP
孕妇发生 FGＲ 的预测价值。P ＜ 0． 05 为差异有统计

学意义。
2 结 果

2． 1 2 组患者血清 TＲAF6、CTＲP9 水平比较 观察组

血清 TＲAF6 水平高于对照组，血清 CTＲP9 低于对照

组( P ＜ 0． 01) ，见表 2。

表 2 对照组与观察组 HDP 患者血清 TＲAF6、CTＲP9 水平比较

( �x ± s)

Tab． 2 Comparison of serum TＲAF6 and CTＲP9 levels between
the control group and the observation group of HDP pa-
tients

组 别 例数 TＲAF6( μg /L) CTＲP9( ng /L)

对照组 71 97． 65 ± 20． 47 1． 06 ± 0． 30
观察组 39 124． 32 ± 25． 69 0． 71 ± 0． 22
t 值 5． 962 5． 848
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 2 组 FGＲ 指标比较 观察组胎儿双顶径、股骨

长度、腹围、头围及 BMI 值均小于对照组( P ＜ 0． 01 ) ，

见表 3。
2． 3 血清 TＲAF6、CTＲP9 水平与维生素 D 缺乏、脐血

流异常、胎盘异常、FGＲ 发生情况相关性分析 血清

TＲAF6 水平与维生素 D 缺乏、脐血流异常、胎盘异常、
FGＲ 发生情况呈正相关( P ＜ 0． 01) ，血清 CTＲP9 水平

与维生素 D 缺乏、脐血流异常、胎盘异常、FGＲ 发生情

况呈负相关( P ＜ 0． 01) ，见表 4。
2． 4 多因素 Logistic 回归模型分析影响 HDP 孕妇发

生 FGＲ 的风险因素 以 HDP 孕妇是否发生 FGＲ 为因

变量( 赋值: 是为“1”; 否为“0”) ，以上述结果中 P ＜
0． 05项目为自变量进行多因素 Logistic 回归分析，结果

显示: 血清 TＲAF6 高是 HDP 孕妇发生 FGＲ 的危险因

素，CTＲP9 高是 HDP 孕妇发生 FGＲ 的保护因素( P ＜
0． 05) ，见表 5。
2． 5 血清 TＲAF6、CTＲP9 水平预测 HDP 孕妇发生

FGＲ 的价值 以 HDP 孕妇是否发生 FGＲ 作为状态变

量，绘制血清 TＲAF6、CTＲP9 水平预测 HDP 孕妇发生

FGＲ 价值的 ＲOC 曲线，并计算曲线下面积( AUC) ，结

表 3 对照组与观察组 FGＲ 指标比较 ( �x ± s)

Tab． 3 Comparison of FGＲ indicators between control group and observation group

组 别 例数
出生前

双顶径( mm) 股骨长度( mm)

出生后

腹围( cm) 头围( cm) BMI 值

对照组 71 82． 59 ± 8． 22 63． 75 ± 6． 25 34． 76 ± 1． 53 33． 21 ± 1． 14 12． 72 ± 1． 17
观察组 39 67． 97 ± 8． 16 48． 13 ± 6． 22 33． 21 ± 1． 50 31． 56 ± 1． 12 10． 65 ± 1． 15
t 值 8． 947 12． 560 5． 118 7． 307 8． 930
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001
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果显示: 血 清 TＲAF6、CTＲP9 水 平 及 二 者 联 合 预 测

HDP 孕 妇 发 生 FGＲ 的 AUC 分 别 为 0． 858、0． 826、
0． 938，二 者 联 合 优 于 各 自 单 独 预 测 效 能 ( Z /P =
2． 820 /0． 005、3． 510 / ＜ 0． 001) ，见图 1、表 6。

表 5 多因素 Logistic 回归模型分析影响 HDP 孕妇发生 FGＲ
的风险因素

Tab． 5 Multivariate Logistic regression model analysis of risk fac-
tors affecting FGＲ in pregnant women with HDP

指 标 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OＲ 值 95%CI
维生素 D 缺乏 0． 316 0． 295 1． 149 0． 284 1． 372 0． 770 ～ 2． 446
脐血流异常 0． 429 0． 373 1． 324 0． 250 1． 536 0． 739 ～ 3． 191
胎盘异常 0． 486 0． 597 0． 661 0． 416 1． 625 0． 504 ～ 5． 236
TＲAF6 高 0． 691 0． 274 6． 353 0． 012 1． 995 1． 166 ～ 3． 413
CTＲP9 高 － 1． 038 0． 317 10． 731 0． 001 0． 354 0． 190 ～ 0． 658

图 1 血清 TＲAF6、CTＲP9 预测 HDP 孕妇发生 FGＲ 的 ＲOC
曲线

Fig． 1 ＲOC curves of serum TＲAF6 and CTＲP9 predicting FGＲ
in pregnant women with HDP

3 讨 论

据统计，FGＲ 新生儿死亡率是正常新生儿的 2 ～
4 倍，FGＲ 胎儿在其婴儿期和后期易出现多种并发

症，如新生儿低血糖、呼吸窘迫以及神经、心血管和

代谢疾病等［12］。分析造成 HDP 发生 FGＲ 的影响因

素，早期预测 FGＲ 发生对改善 HDP 孕妇母婴结局意

义重大。

表 6 血清 TＲAF6、CTＲP9 预测 HDP 孕妇发生 FGＲ 的价值

比较

Tab． 6 Comparison of the value of serum TＲAF6 and CTＲP9 in
predicting FGＲ in HDP pregnant women

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
约登
指数

TＲAF6 114． 52 μg /L 0． 858 0． 779 ～ 0． 917 0． 769 0． 803 0． 572
CTＲP9 0． 95 ng /L 0． 826 0． 742 ～ 0． 892 0． 662 0． 846 0． 508
二者联合 0． 938 0． 876 ～ 0． 975 0． 872 0． 916 0． 788

本研究发现，TＲAF6 在观察组孕妇血清中升高，

猜 测 TＲAF6 可 能 与 HDP 孕 妇 FGＲ 的 发 生 相 关。
TＲAF6 是一个具有多功能的关键性信号分子，TＲAF6
可作为 miＲ-139-5p 的下游靶标，通过 miＲ-139-5p 调节

TＲAF6 可抑制沙门氏菌感染的巨噬细胞的炎性反应

和氧化应激反应［13］。TＲAF6 也能可被 miＲ-146a 调

控，进而抑制小胶质细胞中的促炎和细胞抗病毒反应

在免疫疾病( 如先天性免疫) 中具有潜在价值［14］。另

外，学者发现 TＲAF6 在 HDP 疾病( 如子痫前期) 孕妇

体内升高，与其病情程度及不良预后呈正相关，是预测

子痫前期孕妇不良妊娠结局的生物标志物［15］。可能

是因为 T 细胞是导致高血压免疫反应的核心，当 HDP
发生时孕妇体内 T 细胞增多，TＲAF6 作为一种伴侣介

导的自噬底物，可与 T 细胞中的 LGMN 形成生物轴影

响高血压的进展，同时 HDP 作为 FGＲ 的影响因素推

动了 FGＲ 发生［16］。本研究发现，CTＲP9 在观察组孕

妇血清中降低。CTＲP9 是一种与脂联素高度同源的

脂肪细胞因子，能够抑制炎性因子的表达和炎性细胞

的浸润，清除体内的自由基，减轻炎性反应，保护细胞

免受氧化应激的损伤［17］。CTＲP9 还能够抑制动脉粥

样硬化的发生和发展，调节血管平滑肌细胞的增殖和

迁移［18］。另外，CTＲP9 还被发现在子痫前期孕妇体内

异常表达，且随着病情的加重 CTＲP9 水平逐渐降低，

表明 CTＲP9 与子痫前期的病情发展有关，可能参与其

病情的推进［19］。彭翠等［20］研究指出发病较早的子痫

前期孕妇易导致 FGＲ 的发生，提示 CTＲP9 可能通过

参与 HDP 的发展，诱导 FGＲ 的发生。
本研究发现，观察组孕妇维生素 D 水平降低，脐

血流异常、胎盘异常占比较高，与李亮亮［21］研究结果

表 4 血清 TＲAF6、CTＲP9 水平与维生素 D 缺乏、脐血流异常、胎盘异常、FGＲ 发生情况的相关性

Tab． 4 Correlation between serum TＲAF6，CTＲP9 levels and vitamin D deficiency，abnormal umbilical blood flow，placental abnormali-
ties，and occurrence of FGＲ

指标
维生素 D 缺乏

r 值 P 值

脐血流异常

r 值 P 值

胎盘异常

r 值 P 值

FGＲ 发生

r 值 P 值

TＲAF6 0． 492 ＜ 0． 001 0． 423 ＜ 0． 001 0． 568 ＜ 0． 001 0． 422 ＜ 0． 001
CTＲP9 － 0． 513 ＜ 0． 001 － 0． 416 ＜ 0． 001 － 0． 594 ＜ 0． 001 － 0． 419 ＜ 0． 001
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一致，该报道还指出二者均为 HDP 孕妇发生 FGＲ 的

影响因素。维生素 D 在维持人体健康中发挥着多方

面的作用，有研究提到维生素 D 是影响孕妇发生 FGＲ
的保护因素，缺乏维生素 D 的孕妇发生 FGＲ 的概率

高［22］。本研究还发现，血清 TＲAF6 水平与维生素 D
缺乏、脐血流异常、胎盘异常、FGＲ 发生情况呈正相

关，血清 CTＲP9 水平与维生素 D 缺乏、脐血流异常、胎
盘异常、FGＲ 发生情况呈负相关，提示血清 TＲAF6、
CTＲP9 与 FGＲ 之间存在紧密联系。多因素分析结果

表明，血清 TＲAF6、CTＲP9 是 HDP 孕妇发生 FGＲ 的影

响因素，二者均可预测 HDP 孕妇发生 FGＲ 的情况，二

者联合预测的 AUC 高达0． 938，且大于单独预测，表明

二者联合预测 HDP 孕妇 FGＲ 发生的价值更高。
综上所述，TＲAF6 在发生 FGＲ 的 HDP 孕妇血清

中升高，CTＲP9 则表现为降低。二者均是影响 HDP 孕

妇发生 FGＲ 的因素，且对 HDP 孕妇发生 FGＲ 情况具

有一定预测价值，二者联合预测价值更高。但考虑到

本研究样本较少，后续研究将扩大样本量，对本研究进

行补充和验证。
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