
《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１７年第９卷第３期 ·综述·　　

胎盘生长因子及其受体与双胎妊娠并发症关系

的研究进展

王颖　综述　魏瑗、赵扬玉　审校

（北京大学第三医院 妇产科，北京　１００１９１）

【摘要】　胎盘生长因子（ＰｌＧＦ）可促进胎盘血管形成，促进滋养细胞增殖、分化与浸润，对胎盘生长进行

调节。ＰｌＧＦ在正常妊娠胎盘形成和发育中起到重要作用，血管生成因子及抗血管生成因子的平衡对于

胎儿、胎盘发育至关重要，一旦它们之间的平衡被打破，就会导致病理性妊娠。ＰｌＧＦ与双胎的多种合并

症密切相关，如子痫前期、ｓＩＵＧＲ、ＴＴＴＳ等。
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　　胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰｌＧＦ）

及其受体（ｆｍｓｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１，Ｆｌｔ

１）对胎盘血管形成和生理性重铸、滋养细胞增殖分

化和迁移浸润有调节作用，而双胎妊娠的常见并发

症如子痫前期、双胎输血综合征、选择性胎儿生长受

限等，均与胎盘结构和功能异常有关，近年来关于

ＰｌＧＦ对双胎妊娠的影响也成为了新的研究热点，本

文对近年来的研究进展进行综述如下。

１　犘犾犌犉及其受体的分类

１．１　ＰｌＧＦ的特点　ＰｌＧＦ的基因定位于１４号染色

体ｑ２４ｑ３１区，是一种分子量为４５～５０ｋＤａ的分泌

型二聚体糖蛋白，妊娠期主要表达于胎盘滋养细胞；

此外，内皮细胞和上皮细胞也是ＰｌＧＦ的重要来源，

某些肿瘤细胞及正常人体组织如心脏、肺、甲状腺、

骨骼肌也能产生［１］。ＰｌＧＦ隶属于血管内皮生长因

子家族（ＶＥＧＦ），与 ＶＥＧＦ家族的其他成员，如

ＶＥＧＦＡ、ＶＥＧＦＢ等有高度同源性，约５３％的氨

基酸残基与 ＶＥＧＦＡ相同，由于 ｍＲＮＡ的剪切方

式不同，ＰｌＧＦ有ＰｌＧＦ１、ＰｌＧＦ２、Ｐ１ＧＦ３、Ｐ１ＧＦ４

这４种异构体，其中 Ｐ１ＧＦ２和Ｐ１ＧＦ４具有较强

的与肝素结合的能力，主要与细胞膜基底膜或细胞

外基质肝素结合。

１．２　ＰｌＧＦ的受体　ＶＥＧＦ的受体包括 ＶＥＧＦＲ１

（亦称Ｆｌｔ１）、ＶＥＧＦＲ２（亦称 ＫＤＲ）、ＶＥＧＦＲ３、

神经菌毛素（ＮＲＰ１）和ＮＲＰ２。与ＰｌＧＦ高度特异

性结合的受体是Ｆｌｔ１，ＰｌＧＦ与Ｆｌｔ１结合后发生自

磷酸 化，通 过有丝 分裂 原蛋 白激酶 激 活 途 径

（ＭＡＰＫｓ）将激活信号传入细胞浆，发挥其生物学效

应。Ｆｌｔ１有一种特殊的亚型称作可溶性 Ｆｌｔ１

（ｓＦｌｔ１），ｓＦｌｔ１通过与Ｆｌｔ１竞争型结合ＶＥＧＦＡ、

ＰｌＧＦ，从而起到抑制血管化的作用。当胎盘无法从

母体血液中获得足够的氧，ｓＦｌｔ１会大量地分泌到

母体血液中，导致ｓＦｌｔ１与ＶＥＧＦ和ＰＩＧＦ结合，内

皮细胞ＮＯ的产生减少，使舒张血管的作用减弱，从

而导致患者血压升高，使较多的血液流向胎盘［２］。

１．３　ＰｌＧＦ在体内的表达与调节　ＰｌＧＦ的表达受

氧浓度的调节，ＰｌＧＦ的浓度与滋养细胞氧分压呈正

相关［３］，早期胎盘的发展是在相对缺氧的环境下进

行的，随着胎盘发展至妊娠中期，绒毛间隙氧分压增

加，ＰｌＧＦ的浓度也随之增加。有文献显示，孕早期

摄入Ｖｃ可以减少氧化应激，改善胎盘滋养细胞侵

蚀、子宫螺旋动脉重铸［４］，另外肿瘤坏死因子、白介

素等细胞因子亦参与ＰｌＧＦ的调节
［５］。Ｎｉｃｈｏｌａｓ

［６］

对孕早期单胎的研究显示，ＰｌＧＦ与孕龄、种族、吸烟

３２
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等因素有关，与胎儿性别无关，并得出ＰｌＧＦ的浓度

公式：ＰｌＧＦ＝１０^［０．３５２＋０．０１３６×孕龄（天）＋

０．１５６（非裔）＋０．０９０２（亚裔）＋０．０７１４（其他非

白种人）＋０．１４６（吸烟者）］。

２　犘犾犌犉与正常妊娠

２．１　ＰｌＧＦ对胎盘形成的影响　ＰｌＧＦ主要通过影

响胎盘的血管形成和滋养细胞生长对胎盘形成进行

调节。

２．１．１　胎盘血管形成　胎盘的血管形成开始于受

孕后２１天，妊娠初期（受孕后３５天至２５周）主要是

分支血管形成，此时 ＶＥＧＦＡ、Ｆｌｔ１和 ＫＤＲ等促

进血管形成而呈高表达，ＰｌＧＦ低表达，Ｗｉｌｔｉｎｇ
［７］的

体外实验亦证实ＶＥＧＦＡ、Ｆｌｔ１和ＫＤＲ可以促进

分支血管的生成。孕２５周之后的胎盘血管形成逐

渐被非分支血管形成所取代，此时 ＶＥＧＦＡ、ＫＤＲ

逐渐下降，ＰｌＧＦ、Ｆｌｔ１、ｓＦｌｔ１逐渐上升。随妊娠进

展ＶＥＧＦ表达增加，到妊娠１６周左右达高峰，之后

表达逐渐下降；而ＰｌＧＦ随着妊娠进展其水平逐渐

上升，在妊娠早期水平最低，妊娠中期（１５周后）开

始大幅度升高，妊娠晚期（２８～３０周）达高峰，之后

明显下降［８］。

２．１．２　滋养细胞的侵蚀力　ＰｌＧＦ通过自分泌方式

促进滋养细胞增殖分化，通过旁分泌方式调节胎盘

血管形成和生理性重铸，同时还可对ＶＥＧＦＡ起到

协同作用，显著提高其生物活性，促进胎盘血管发

展，维持妊娠过程中胎盘正常的血供和功能，使其适

应母体和胎儿发育的需要。Ａｔｈａｎａｓｓｉａｄｅｓ等
［９］发

现ＶＥＧＦＡ、ＰｌＧＦ在过量的硫酰肝素蛋白聚糖的

存在下，对正常绒毛外滋养细胞（ＥＶＴ）具有刺激其

增殖作用，但不影响其迁移和浸润特性，表明ＰｌＧＦ

对滋养叶细胞功能有调节作用，并受滋养叶细胞局

部微环境中硫酰肝素蛋白聚糖的调节。但也有人认

为ＰｌＧＦ与ｓＦｌｔ１结合后，通过诱发酪氨酸激酶磷

酸化，有促进绒毛外滋养细胞浸润活性的作用。另

外Ｌａｓｈ等人
［１０，１１］的研究显示，ＶＥＧＦＡ、ＰｌＧＦ仅

仅提高了滋养细胞的活性，而对ＥＶＴ的增殖和侵

蚀力无影响。

２．２　ＰｌＧＦ与双胎妊娠　与单胎妊娠相比，双胎妊

娠中ＰｌＧＦ的表达亦有其自身特点，ＰｌＧＦ在双胎中

的浓度较单胎升高，双胎妊娠ＰｌＧＦ的表达亦与绒

毛膜性相关。Ｎｉｃｈｏｌａｓ
［６］对４４０例双绒双胎、１１６例

单绒双胎及６０７例单胎的病例对照研究显示，与单

胎妊娠相比，孕早期双胎妊娠的母血ＰｌＧＦ水平明

显升高，双绒双胎升高４１％，单绒双胎升高１６％。

Ｓａｎｃｈｅｚ
［１２］发现双胎在孕早期其抗血管生长因子

ｓＦｌｔ１及促血管生成因子ＰｌＧＦ水平均较单胎明显

升高，ｓＦｌｔ１在采用辅助生殖技术（ＡＲＴ）的双胎中

较自然双胎升高明显，ＰｌＧＦ在ＡＲＴ双胎和自然双

胎无统计学差异，两个因子在双绒双胎与单绒双胎

间无统计学差异。双胎存在子痫前期、ＩＵＧＲ等胎

盘相关合并症的人群与无合并症的双胎相比，其

ｓＦｌｔ明显升高，ＡＲＴ的双胎中，以上差异更加显著。

但也有资料显示［１３］双胎在孕期及产时的ｓＦｌｔ１、

ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ浓度均较单胎明显升高，双胎ＰｌＧＦ浓

度较单胎明显减低，ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ与胎盘的重量呈

负相关，ｓＦｌｔ１、ＰｌＧＦ与胎盘的重量无相关性；单绒

双胎在ｓＦｌｔ１、ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ的浓度较双绒双胎明显

升高。

３　犘犾犌犉与双胎妊娠并发症

血管生成因子及抗血管生成因子的平衡对于胎

儿、胎盘发育至关重要，一旦它们之间的平衡被打

破，就会导致病理性妊娠。

３．１　子痫前期　双胎子痫前期的发病率较单胎明

显升高，多数学者［６］认为双胎子痫前期发病率升高

与双胎胎盘较单胎体积增大，双胎妊娠子宫过度膨

胀，进而胎盘缺血缺氧、血管内皮受损有关。对单胎

的研究显示，ＰｌＧＦ下降与重度子痫前期的发生明显

相关［１４，１５］，ＰｌＧＦ、ＰｌＧＦ／ｓＦｌｔ１浓度下降与晚发重度

子痫前期有关［１６］，ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ升高预测两周内发

生子痫前期的风险增高，其敏感性１００％，特异性

９８％～９９％，当子痫前期的患者ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ升高

时，提示母婴预后不良的风险增加［１７］。Ｆａｕｐｅｌ
［１８］搜

集了４９例双胎妊娠病例，其中３１例正常双胎，１８

例子痫前期双胎，通过与单胎的病例对照研究显示，

双胎并发子痫前期与双胎未发生子痫前期相比，母

血中ｓＦｌｔ１、ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ升高，ＰｌＧＦ下降；发生子

４２
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痫前期的双胎与发生子痫前期的单胎相比，母血中

ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ无明显区别；未发生子痫前期的双胎

与正常单胎相比，其ｓＦｌｔ１、ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ的水平升

高，但是ＰｌＧＦ的浓度无明显区别。Ｓｖｉｒｓｋｙ
［１５］的结

果显示：发生子痫前期的双胎其ＰｌＧＦ的水平是无

合并症双胎的６６％，孕早期ＰｌＧＦ结合ＰＡＰＰＡ、子

宫动脉的ＰＩ值可以预测双胎子痫前期的发生。

３．２　选择性胎儿生长受限（ｓＩＵＧＲ）　双胎发生ｓＩ

ＵＧＲ与胎盘分割比例不均，胎盘、脐带形态异常有

关。在单胎胎儿生长受限的研究中，已有大量文献

显示小于孕龄儿的母血中，ＰｌＧＦ的浓度较正常组明

显下降［１９］，近期的研究亦显示在双胎中也存在

ＶＥＧＦ减低、ｓＦｌｔ１升高与低出生体重相关
［１５，２０］。

Ｎｅｒｅａ
［２１］的研究显示，双胎生长不一致组母血中

ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦ／ｓＦｌｔ１的水平明显降低；小胎儿的

ＶＥＧＦ／ｓＦｌｔ１水平较大胎儿低，即生长不一致的双

胎抗血管生成活性增强，小胎儿较大胎儿抗血管活

性增强。母血 ｓＦｌｔ１ 随孕周增长呈线性增长，

ＶＥＧＦ／ｓＦｌｔ１随孕周增长呈二次降低，ＶＥＧＦ与孕

周、胎盘、胎儿体重无相关性。脐血中以上指标均与

胎盘、胎儿体重无相关性，在生长不一致的双胎中，

脐动脉ＶＥＧＦ水平略有上升，但差异不显著。Ｙｉ

ｎｏｎ等人
［２２］的资料则显示，ｓＦｌｔ１只在孕晚中期（２１

～２８周）明显升高，ＰｌＧＦ在整个孕中期都明显降

低，ｓＦｌｔ１在生长受限的胎儿明显高于正常的共存

儿。

３．３　双胎输血综合征（ＴＴＴＳ）　众所周知，ＴＴＴＳ

的发生与胎盘的异常血管交通有关，但几乎所有单

绒双羊双胎都存在血管交通，却只有１０％～１５％发

展为ＴＴＴＳ
［２３］，目前关于ＴＴＴＳ发生的分子学机制

逐渐成为新的研究热点。有研究认为，ＴＴＴＳ血管

生成的活性减低［２４］，ＴＴＴＳ的母血中ｓＦｌｔ１明显升

高，ＰｌＧＦ 明显降低，ｓＦｌｔ１ 的浓度在孕晚中期

ＴＴＴＳ的母血中明显高于ｓＩＵＧＲ的母血水平
［２２］。

ＴＴＴＳ与ｓＩＵＧＲ相比，抗血管生成的程度更高，所

以两者在发病机制方面存在差异，筛查母血中的血

管生长因子水平，可能预示双胎发生 ＴＴＴＳ与ｓＩ

ＵＧＲ的风险，但无相关文献证实。Ｆｏｘ
［２５］的结果显

示，与无合并症的双胎相比，ＴＴＴＳ母血中ＶＥＧＦＣ

降低，ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ升高，但是在晚期 ＴＴＴＳ（Ⅲ／Ⅳ

期）母血中ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ、Ａｎｇ２、ＶＥＧＦＤ升高，且

ＶＥＧＦＤ的浓度明显升高，即血管生成活性升高；

与无合并症的双胎相比，ＴＴＴＳ 双胎羊水中中

ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＡ、ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ 升高。ＴＴＴＳ在

胎儿镜激光治疗后母血ＰｌＧＦ下降，ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ升

高。

３．４　双胎之一胎死宫内　对单胎的研究显示，母血

和羊水中ｓＦｌｔ１的浓度与不明原因早产的胎儿死亡

有一定关联，死胎组羊水ｓＦｌｔ１、ｓＥｎｇ浓度比正常

妊娠组明显升高，死胎组母血ｓＦｌｔ１浓度比正常妊

娠妇女明显降低［２６］，早孕期检测ＰｌＧＦ水平可以预

测胎死宫内的发生［２７］。但ＰｌＧＦ与双胎胎死宫内的

关系，目前仍缺乏相关文献数据。

综上所述，ＰｌＧＦ可促进胎盘血管形成，促进滋

养细胞增殖、分化与浸润，对胎盘生长进行调节，同

时又受滋养细胞氧浓度的调节。ＰｌＧＦ在正常妊娠

胎盘形成和发育中起到重要作用，血管生成因子及

抗血管生成因子的平衡对于胎儿、胎盘发育至关重

要，一旦它们之间的平衡被打破，就会导致病理性妊

娠。ＰｌＧＦ与双胎的多种合并症有关，如子痫前期、

ｓＩＵＧＲ、ＴＴＴＳ等，但以上文献多为小样本研究，Ｐｌ

ＧＦ与双胎合并症的关系仍有待进一步大样本的研

究，也对开创双胎合并症的分子学研究有一定的指

导意义。
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