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ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ在稽留流产中的表达及意义
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［摘　要］　目的　研究可溶性 ＦＭＳ样酪氨酸激酶１（ｓＦｌｔ１）、胰岛素样生长因子结合蛋白３（ＩＧＦＢＰ３）、妊娠相关血浆蛋白
Ａ（ＰＡＰＰＡ）在稽留流产中的表达及意义。方法　选取２０１５年６月至２０１７年６月在重庆市两江新区第一人民医院接受治疗的稽留
流产患者４０例纳入稽留流产组；早期流产患者４０例纳入早期流产组；另外选取进行体检的健康妊娠期产妇２０例作为正常组。收
集３组研究对象的绒毛组织，采用免疫组化染色处理，酶联免疫吸附测定 ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ表达，并在显微镜下观察其阳性
表达情况。结果　正常组ｓＦｌｔ１表达水平显著低于早期流产组和稽留流产组（Ｐ＜０．０５）；稽留流产组ｓＦｌｔ１表达水平低于早期流产
组（Ｐ＜０．０５）。正常组ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ表达水平显著高于早期流产组和稽留流产组（Ｐ＜０．０５）；稽留流产组患者ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰ
Ａ表达水平高于早期流产患者（Ｐ＜０．０５）。ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ三项联合检测敏感度、准确度高于 ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ单
一检测，特异度低于ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ单一检测（Ｐ＜０．０５）。结论　ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ联合检测对稽留流产的诊断价
值较高，ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ的异常表达参与了稽留流产的发展，为稽留流产的治疗提供一定的理论基础。
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　　稽留流产具有一定的特殊性，也称过期性流产，患
者主要临床表现是妊娠２０周以前胚胎已经死亡，但仍
然滞留在宫腔内不能自然排出［１］。相关数据显示，稽

留流产患者人数在逐年上升，其主要和遗传、感染性疾

病、免疫功能、内分泌失调以及孕妇年龄有关［２３］。可

溶性 ＦＭＳ样酪氨酸激酶１（ｓｏｌｕｂｌｅＦＭＳｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ１，ｓＦｌｔ１）是一种血管形成抑制因子，在滋养细
胞中高表达，尤其是在滋养细胞的浸润和分化中ｓＦｌｔ１
表达显著增强，ｓＦｌｔ１异常表达会导致妊娠异常。目
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前在异位妊娠、稽留流产、早期异常孕育过程中是否存

在ｓＦｌｔ１的异常表达有待研究［４］。胰岛素样生长因子

结合蛋白３（ＩＧＦｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＩＧＦＢＰ３）是胰岛素样
生长因子的结合蛋白，在胎儿的正常发育过程中起着重

要的调节作用［５］。妊娠相关血浆蛋白Ａ（ｐｒｅｇｎａｎｃｙａｓ
ｓｏｃｉａｔｅｄｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＰＡＰＰＡ）具有激活补体的特
点，起到免疫抑制作用，避免胎儿遭受母体的排斥，在流

产、胚胎发育迟缓以及伴有其他妊娠早期并发症的患者

血清中ＰＡＰＰＡ水平显著降低［６］。目前临床关于稽留

流产的发病机制尚未明确。本研究通过分析ｓＦｌｔ１、ＩＧ
ＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ在稽留流产中的表达及意义，探讨稽留

流产的原因，以期为其防治提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选取２０１５年６月至２０１７年６月在重庆市两江新

区第一人民医院院接受治疗的稽留流产患者４０例纳
入稽留流产组；选取早期流产患者４０例纳入早期流产
组；另外选取进行体检的健康妊娠期产妇２０例作为正
常组。３组研究对象临床资料比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），具有可比性（表１）。

表１　３组患者临床资料比较

组别 ｎ 年龄（岁） 孕次（次） 孕周（周） 流产次数（次） 携带乙肝病毒［例（％）］ 贫血［例（％）］
正常组 ２０ ２８．５±５．１ ２．５±０．５ ４６．３±４．４ ２．５±０．６ ８（４０．０） ７（３５．０）
早期流产组 ４０ ２８．３±５．０ ２．４±０．８ ４５．６±４．２ ２．６±０．５ １０（２５．０） １０（２５．０）
稽留流产组 ４０ ２８．８±５．２ ２．５±０．６ ４６．２±４．５ ２．６±０．４ ９（２２．５） ８（２０．０）

　　纳入标准：所有患者均自然受孕；正常组超声检查
显示孕囊、胎芽或胎心与孕期相符；稽留流产组患者均

符合稽留流产的诊断标准［７］，超声检查显示胎囊无胎

芽和胎心，胚胎发育与孕期不相符，胚胎停止发育后

２个月不能自然排出；早期流产组患者符合早期流产
的诊断标准，即妊娠不足 １２周，胎儿体质量不足
１０００ｇ。排除标准：染色体、生殖器官、免疫功能异常
患者；感染性疾病患者；恶性肿瘤患者；慢性妇科炎症

患者。本研究经过我院伦理委员会批准，所有研究对

象及其家属均知情，并签署同意书。

１．２　方法
１．２．１　标本采集　　收集３组研究对象的绒毛组织。
在无菌环境下采用负压吸引术将绒毛组织吸出，负压设

置为４００～５００ｍｍＨｇ。当孕囊吸出后，马上将绒毛组织
进行分离，使用无菌生理盐水清洗表面血液，冲洗干净

之后使用滤纸将组织上的水分吸干，在冻存管内保存，

１５ｍｉｎ之内将标本组织在－８０℃环境下保存，待测。
１．２．２　酶联免疫吸附测定 ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ
表达　　采用５０ｍｍｏｌ／Ｌ碳酸盐包被缓冲液将抗原进
行溶解，浓度为 １０～２０μｇ／ｍＬ，加入至 ９６孔酶标板
中，每孔１００μＬ，４℃过夜保存。第２天舍弃包被液，
采用ＰＢＳＴ洗涤３次，每孔中加入１％的 ＢＳＡ１５０μＬ，
在３７℃环境中封闭１ｈ。之后采用ＰＢＳＴ洗涤３次，在
每孔中加入１００μＬ不同倍比稀释度的血清，加入对照
样品，３７℃孵育 ２ｈ。采用 ＰＢＳＴ洗涤 ５次，加入
１００μＬ，稀释后的 ＨＲＰ标记的二抗，３７℃孵育 １ｈ。
ＰＢＳＴ洗涤５次，使用显色剂显色２０ｍｉｎ后在酶标仪
上读取 Ａ４０５吸收值，从而测定 ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、
ＰＡＰＰＡ的阳性表达情况。

１．２．３　免疫组化染色处理　　将石蜡切片样本放在
二甲苯中脱蜡处理 １０ｍｉｎ，将二甲苯更换后再放置
１０ｍｉｎ，然后梯度酒精水化；加入蛋白酶修复液，在
３７℃的恒温冰箱中孵化３０ｍｉｎ，弃抗原修复液；切片
移入湿盒中加入浓度为３％的 Ｈ２Ｏ２，去过氧化物酶封
闭，恒温冰箱孵育１０ｍｉｎ后采用ＰＢＳ冲洗；加入适量的
山羊血清，在室温环境下封闭３０ｍｉｎ；用滤纸将封闭液
吸取，加入一抗，放入湿盒，然后再加入二抗，室温孵育

１ｈ，采用ＰＢＳ冲洗；经过ＤＡＢ显色处理１０ｍｉｎ，能够在
显微镜下观察到棕黄色阳性反应，则采用 ＰＢＳ冲洗
１ｍｉｎ；使用苏木精复染３ｍｉｎ，然后用浓度为１％的盐酸
乙醇分化处理，自来水冲洗１ｍｉｎ后，脱水并封片处理。
１．３　结果判定

每个样本在镜头下随机选择 ５个视野，视野中
ＩＧＦＢＰ３蛋白阳性细胞数及 ｓＦｌｔ１蛋白阳性细胞数小
于２０％的样本定义为阴性样本，阳性细胞数为２０％及
以上定义为阳性样本。ＰＡＰＰＡ在胞浆和细胞核中显
示为棕黄色颗粒的为阳性细胞，样本中阳性细胞数小

于５％为阴性样本，阳性细胞数５％及以上定义为阳性
样本。所有病理切片均由２位以上的经验丰富的医师
进行确诊。

１．４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行分析，计量资料采用

均数±标准差（ｘ±ｓ）进行描述，３组间比较采用Ｆ值检
验，２组间比较采用实施独立样本ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差
异具有统计学意义。灵敏度 ＝真阳性例数／（真阳性
例数＋假阴性例数）×１００％。特异度 ＝真阴性例数／
（真阴性例数 ＋假阳性例数）×１００％。准确度 ＝（真
阳性例数＋假阳性例数）／总例数×１００％。

８１ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２０，２９（１）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



２　结果

２．１　各组ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ表达
各组免疫组化染色情况见图１。正常组 ｓＦｌｔ１表

达水平为（０．５０±０．０８），显著低于早期流产组
（１．３２±０．２２）和稽留流产组（１．０２±０．１０），差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而稽留流产组患者 ｓＦｌｔ１表
达水平也低于早期流产患者，差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。正常组 ＩＧＦＢＰ３表达水平为（１．４８±

０．３０），显著高于早期流产组（０．３６±０．０６）和稽留流
产组（１．０６±０．１２），差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
稽留流产组患者 ＩＧＦＢＰ３表达水平高于早期流产患
者，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。正常组 ＰＡＰＰＡ
表达水平为（１．４５±０．２６），显著高于早期流产组
（０．３２±０．０４）和稽留流产组（１．２５±０．２０），差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）；稽留流产组患者 ＰＡＰＰＡ表
达水平高于早期流产患者，差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见图２。

图１　各组ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ表达水平比较（免疫组化 ×２００）

：与正常组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与早期流产组比较，Ｐ＜０．０５
图２　各组样本ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ相对表达量

２．２　ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ在稽留流产中联合检测
ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ三项联合检测的敏感度、

准确度高于 ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ单一检测，特异
度低于 ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ单一检测，差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
表２　ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ在稽留流产中联合检测（％）

项目 敏感度（％） 特异度（％） 准确度（％）
ｓＦｌｔ１ ７０．００（２８／４０） ８５．００（１７／２０） ７５．００（４５／６０）
ＩＧＦＢＰ３ ７２．５０（２９／４０） ７５．００（１５／２０） ７３．３３（４４／６０）
ＰＡＰＰＡ ７５．００（３０／４０） ７０．００（１４／２０） ７１．６７（４３／６０）
联合检测 ９４．８７（３７／３９） ６３．１６（１２／１９） ８４．４８（４９／５８）

３　讨论

稽留流产形成是因为胚胎在子宫内停止发育，稽

留过久会导致凝血功能障碍、胚胎在子宫内壁粘连，增

加清宫难度，进而引发患者子宫穿孔等并发症［８１１］。

通过有效的方式对稽留流产进行诊断，对患者来说具

有重要意义。及时发现胚胎停育可提前终止妊娠，降

低并发症发生率［１２］。

ｓＦｌｔ１是一种血管内皮生长因子的特异性受体，通
过与ＶＥＧＦ竞争性结合，对信号传递有阻断作用，从而
抑制血管形成［１３］。ｓＦｌｔ１在人体中异常表达主要与拮
抗血管生成有关。妊娠期ｓＦｌｔ１主要在胎盘的滋养细
胞以及内皮细胞中表达，在滋养细胞植入子宫蜕膜组

织过程中起到协助作用［１４１５］。有研究指出，正常妊娠

时，随着绒毛滋养细胞数量和胎盘体积的增加，ｓＦｌｔ１
表达逐渐升高［１６］。在早期妊娠中，ｓＦｌｔ１表达异常会
抑制滋养细胞数量增加，阻碍胎盘形成，导致子宫螺旋
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小动脉循环出现障碍，胚胎停止发育。本研究显示，稽

留流产组患者的 ｓＦｌｔ１表达水平高于正常孕妇，其原
因是ｓＦｌｔ１异常表达，加快了 ＶＥＧＦ灭活，导致滋养细
胞与蜕膜间的血管形成障碍，最终胚胎停止发育［１７］。

本研究中早期流产患者ｓＦｌｔ１表达水平高于稽留流产
患者，说明早期流产 ｓＦｌｔ１对 ＶＥＧＦ血管的形成抑制
作用显著。ＭａｒｔíｎｅｚＲｕｉｚ等［１８］认为，ｓＦｌｔ１异常升高
会对胚胎着床部位的血管形成产生障碍，引发不良妊

娠结局，在早期的稽留流产中具有重要的意义。

ＩＧＦＢＰ３主要以复合体的形式参与血液循环，大
分子三聚体通过毛细血管屏障具有一定的障碍，在

ＩＧＦＢＰ３蛋白分解作用下，会促进复合体释放 ＩＧＦ，有
助于ＩＧＦ通过血管内皮屏障，作用于组织血管［１９２０］。

ＩＧＦＢＰ３的生成受到促生长素的影响，其水平变化主
要和患者的年龄有关。研究显示，在青少年时期，ＩＧ
ＦＢＰ３会达到最大值，女性患者 ＩＧＦＢＰ３水平显著高
于同龄男性患者，而在肥胖、糖尿病、肝功能异常患者

中，ＩＧＦＢＰ３水平较低［２１２２］。本研究结果显示，稽留流

产组患者的 ＩＧＦＢＰ３表达水平高于早期流产患者，低
于正常组，说明 ＩＧＦＢＰ３在稽留流产过程中具有一定
的诊断价值。

ＰＡＰＰＡ是一种大分子糖蛋白，主要由胎盘和蜕
膜产生，在妊娠期过程中ＰＡＰＰＡ大量产生，被释放到
母体血液中，参与血液循环［２３２５］。研究显示，ＰＡＰＰＡ
浓度的变化与孕周有关，孕妇的孕期增加，ＰＡＰＰＡ水
平不断升高，一直到产后，ＰＡＰＰＡ水平下降，在产后
６周血清中基本检测不到 ＰＡＰＰＡ［２６２７］。Ｓｍｉｔｈ等［２８］

指出，ＰＡＰＰＡ和胎盘的功能以及胎盘的成熟程度有
关，在正常妊娠孕妇中ＰＡＰＰＡ水平与胎盘的质量、胎
儿的体质量具有正相关性，血清中 ＰＡＰＰＡ水平直接
反映胚胎的成熟程度，显示胎儿的生长发育情况。本

研究显示，稽留流产组患者的 ＰＡＰＰＡ表达水平高于
早期流产患者，低于正常组。分析其原因为当胎盘绒

毛发育出现异常时，滋养细胞功能会降低，ＰＡＰＰＡ水
平也逐渐下降，导致患者流产。有学者指出，孕妇血清

中的ＰＡＰＰＡ浓度高低在胎儿畸形、高危妊娠诊断中
发挥着重要作用［２９３０］。

此外，本研究结果发现 ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ
单一检测对于稽留流产诊断的敏感度为７０％ ～７５％，
而ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ三项联合检测敏感度达到
９４．８７％，明显高于任何单一检测的诊断效果。同时，
ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ单一检测对于稽留流产诊断
的准确度为７１％～７５％，也明显低于 ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、

ＰＡＰＰＡ三项联合检测的准确度（８４．４８％），说明 ｓＦｌｔ
１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ三项联合检测在稽留流产中具有
较高的诊断价值。

综上所述，ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ联合检测对稽
留流产的诊断价值较高，ｓＦｌｔ１、ＩＧＦＢＰ３、ＰＡＰＰＡ的异
常表达参与了稽留流产的发展，为稽留流产的治疗提

供一定的借鉴。
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ｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ）ｗｉｔｈｔｈｅｓＦｌｔ１／ＰＩＧＦｒａｔｉｏ：ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１９，９８（２６）：ｅ１６０６９．ｄｏｉ：１０．１０９７／

ＭＤ．０００００００００００１６０６９．

［５］ＳａｌｅｈＡＡ，ＲａｓｈａｄＡＭＡ，ＨａｓｓａｎｉｎｅＮＮＡＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆＩＧＦＢＰ３ｇｅｎｅｓｅｑｕｅｎｃｅｉｎＥｇｙｐｔｉａｎｓｈｅｅｐ，ｃａｔｔｌｅ，ａｎｄｂｕｆｆａｌｏ［Ｊ］．

ＢＭＣＲｅｓＮｏｔｅｓ，２０１９，１２（１）：６２３．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１３１０４－０１９－

４６５７－６．

［６］ＬｉｖｒｉｎｏｖａＶ，ＰｅｔｒｏｖＩ，ＳａｍａｒｄｚｉｓｋｉＩ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｌｏｗ

ｌｅｖｅｌｏｆＰＡＰＰＡｉｎｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｏｂｓｔｅｔｒｉｃａｌｄｉｌｅｍｍａｉｎ

ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｌｙｎｏｒｍａｌｆｅｔｕｓ［Ｊ］．ＯｐｅｎＡｃｃｅｓｓＭａｃｅｄＪＭｅｄＳｃｉ，２０１９，

７（９）：１４７５－１４７９．ｄｏｉ：１０．３８８９／ｏａｍｊｍｓ．２０１９．３８４．

［７］ＬｉＹ，ＬｉｕＸ，ＳｕｎＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＣＤ４ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｍｉｓｓｅｄａｂｏｒｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＳｃｉ，２０１７，

２４（１１）：１５１２－１５１９．ｄｏｉ：１０．１１７７／１９３３７１９１１７６９２０４４．

［８］ＺｈｉＺ，ＹａｎｇＷ，ＬｉｕＬ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｍｉｓｓｅｄａｂｏｒｔｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｖｉｌ

ｌｏｕｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｖｉａｔｈｅＨＩＦ１α／ＶＥＧＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ａｒｃｈ

ＧｙｎｅｃｏｌＯｂｓｔｅｔ，２０１８，２９８（３）：５３７－５４３．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ００４０４－

０１８－４８０２－９．

［９］ＦｕＭ，ＭｕＳ，ＷｅｎＣ，ｅｔａｌ．Ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｒｏｄｕｃｔｓ

ｏｆｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｎｏｖｅｌｍｕｔａｔｉｏｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍｉｓｓｅｄａｂｏｒｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１８，１８（２）：２０２７－２０３２．ｄｏｉ：１０．３８９２／ｍｍｒ．

２０１８．９２０１．

［１０］ＸｉａｏＱ，ＺｅｎｇＦＬ，ＴａｎｇＧＹ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇａｌｅｃｔｉｎ３ａｎｄａｐｏｐｔｏ

ｓｉｓｉｎｐｌａｃｅｎｔａｌｖｉｌｌｉｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｉｓｓｅｄａｂｏｒｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｅａｒｌｙ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１９，１７（４）：２６２３－２６３１．ｄｏｉ：１０．

３８９２／ｅｔｍ．２０１９．７２２７．

［１１］ＬｉＺＹ，ＬｉｕＸＹ，ＰｅｎｇＰ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＢｏＢｓｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｎｅａｒｌｙｍｉｓｓｅｄ

０２ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２０，２９（１）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



ａｂｏｒｔｉｏｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｖｉｌｌｉ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＦｕＣｈａｎＫｅＺａＺｈｉ，２０１８，

５３（５）：３０８－３１２．ｄｏｉ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９－５６７ｘ．２０１８．０５．

００５．

［１２］ＡｂｄｅｌｓｈａｆｙＡ，ＡｗｗａｄＨ，ＡｂｏＧａｍｒａＡ，ｅｔａｌ．Ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌｖｓ．ｖａｇｉｎａｌ

ｍｉｓｏｐｒｏｓｔｏｌｆｏｒｃｏｍｐｌｅｔｉｏｎｏｆｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒｍｉｓｓｅｄａｂｏｒｔｉｏｎ：ａｒａｎｄｏｍ

ｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｏｎｔｒａｃｅｐｔＲｅｐｒｏｄＨｅａｌｔｈＣａｒｅ，２０１９，

２４（２）：１３４－１３９．ｄｏｉ：１０．１０８０／１３６２５１８７．

［１３］ＰｅｒａｌｅｓＡ，ＤｅｌｇａｄｏＪＬ，ｄｅｌａＣａｌｌｅＭ，ｅｔａｌ．ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ

ｏｆｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ：ＳＴＥＰＳ（ＳｔｕｄｙｏｆＥａｒｌｙＰｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｉｎ

Ｓｐａｉｎ）［Ｊ］．ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１７，５０（３）：３７３－３８２．ｄｏｉ：

１０．１００２／ｕｏｇ．１７３７３．

［１４］ＣｈａｌｏｖａＫＩ，ＰｅｈｌｉｖａｎｏｖＢＫ，ＡｍａｌｉｅｖＩＧ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎ

ｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｃｏｒｉｎ，ｅｎｄｏｇｌｉｎ，ＰＰ１３，ａｎｄｓＦｌｔ１ａｎｄｔｈｅｉｒｃｈａｎｇｅｓｗｉｔｈａｄ

ｖａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｏｐｐｌｅｒｏｆｕｔｅｒｉｎｅａｒｔｅｒｉｅｓ

［Ｊ］．ＦｏｌｉａＭｅｄ（Ｐｌｏｖｄｉｖ），２０１８，６０（４）：５５８－５６４．ｄｏｉ：１０．２４７８／

ｆｏｌｍｅｄ２０１８－００２５．

［１５］ＢｉａｎＸ，ＢｉｓｗａｓＡ，ＨｕａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｒｔｔｅｒｍｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆａｄｖｅｒｓｅｏｕｔ

ｃｏｍｅｓｕｓｉｎｇｔｈｅｓＦｌｔ１（ｓｏｌｕｂｌｅＦＭＳｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ１）／ＰｌＧＦ

（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ）ｒａｔｉｏｉｎＡｓｉａｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｓｕｓｐｅｃｔｅｄｐｒｅ

ｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１９，７４（１）：１６４－１７２．ｄｏｉ：１０．１１６１／

ＨＹＰＥＲＴＥＮＳＩＯＮＡＨＡ．１１９．１２７６０．

［１６］ＮｇＱＪ，ＨａｎＪＹ，ＳａｆｆａｒｉＳＥ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｐｌａｃｅｎｔａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＰｌＧＦ）ａｎｄｓｏｌｕｂｌｅＦＭＳｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ１（ｓＦｌｔ１）

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎＡｓｉａｎｗｏｍｅｎ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＪＯｐｅｎ，２０１９，９（５）：ｅ０２８３２１．ｄｏｉ：１０．１１３６／ｂｍｊｏｐｅｎ

２０１８－０２８３２１．

［１７］ＩｌｏｋｉＡｓｓａｎｇａＳ，ＭｃＣａｒｔｙＭＦ．Ｎｕｔｒａｃｅｕｔｉｃａｌｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆｐｌａｃｅｎｔａｌｓｙｎ

ｔｈｅｓｉｓｏｆｓｏｌｕｂｌｅＦＭＳｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ１（ｓＦｌｔ１）ａｓｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｈａｒｍＤｅｓ，２０１８，

２４（２０）：２２５５－２２６３．ｄｏｉ：１０．２１７４／１３８１６１２８２４６６６１８０７２３１６２３２７．

［１８］ＭａｒｔíｎｅｚＲｕｉｚＡ，ＳａｒａｂｉａＭｅｓｅｇｕｅｒＭＤ，ＰéｒｅｚＦｏｒｎｉｅｌｅｓＪ，ｅｔａｌ．Ｐｌａ

ｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｓｏｌｕｂｌｅＦＭＳｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ１ａｎｄｐｒｏｇｅｓｔｅｒ

ｏｎｅａｓｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｅｃｔｏｐｉｃｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｍｉｓｓｅｄａｂｏｒｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍ，２０１４，４７（９）：８４４－８４７．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｃｌｉｎｂｉｏ

ｃｈｅｍ．２０１４．０３．０１３．

［１９］ＥｇｕｃｈｉＫ，ＡｋｉｂａＹ，ＡｋｉｂａＮ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ３ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｖｉａｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ

ｐｒｏｔｅｉｎ２［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１８，５０７（１－４）：

４６５－４７０．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｒｃ．２０１８．１１．０６５．

［２０］ＹａｎｇＬ，ＬｉＪ，ＦｕＳ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒ

ｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌｓ，２０１９，４２（４）：３２１－３３２．ｄｏｉ：１０．１４３４８／ｍｏｌ

ｃｅｌｌｓ．２０１９．２４４１．

［２１］ＲａｎｋｅＭＢ．Ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３（ＩＧＦＢＰ３）

［Ｊ］．ＢｅｓｔＰｒａｃｔＲｅｓＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１５，２９（５）：７０１－７１１．

ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｅｅｍ．２０１５．０６．００３．

［２２］ＷｉｌｅｙＡＳ，ＪｏｓｈｉＳＭ，ＬｕｂｒｅｅＨＧ，ｅｔａｌ．ＩＧＦＩａｎｄＩＧＦＢＰ３ｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎｓａｔ２ｙｅａｒｓ：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｗｉｔｈａｎｔｈｒｏｐｏｍｅｔｒｙａｎｄｍｉｌｋｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ

ｉｎａｎＩｎｄｉａｎｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＮｕｔｒ，２０１８，７２（４）：５６４－５７１．ｄｏｉ：

１０．１０３８／ｓ４１４３０－０１８－０１０８－ｚ．

［２３］ＳｗｉｔｋｏｗｓｋｉＫＭ，ＪａｃｑｕｅｓＰＦ，ＭｕｓｔＡ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｅｒｍａｔｅｒｎａｌｐｒｏｔｅｉｎｉｎ

ｔａｋｅｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｏｗｅｒｃｏｒｄｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａ
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