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【摘要】　子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）属于妊娠高血压病，对母婴伤害严重，加强孕妇的早期监测，预测

该病的发生发展对减少并发症，降低母婴死亡率有重要意义。各种生长因子、激素、蛋白类及其他分子

化合物之间的相互作用是研究子痫前期发生发展的关键。血管生成学、蛋白质组学和肿瘤坏死标记物

对预测子痫前期的发展有良好的临床应用前景。

【关键词】　子痫前期；标记物

　　子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）是一种常见的孕

妇多系统紊乱综合征，是孕妇和胎儿发病率和病死

率最高的疾病之一，主要表现为在怀孕２０周后出现

高血压和蛋白尿。ＰＥ发生率约为２％～８％，全球

每年大约有７万孕妇死于ＰＥ，超过１５％早产儿是

由于ＰＥ导致的，因此ＰＥ的医疗费用巨大
［１］。

ＰＥ大多发生于未生育过的妇女，目前的观点认

为遗传因素和血管内皮细胞功能紊乱是ＰＥ的两大

高危因素［２］。尽管近２０年来关于ＰＥ的研究越来

越多，但到目前为止，ＰＥ的病理生理机制仍未完全

阐明，也无理想的早中期筛查指标，直至临床症状出

现进而诊断干预，此时母婴均已受到不同程度损伤，

因此临床亟需各种生物标记物来辅助ＰＥ的早期筛

查和诊断以指导孕期保健和降低围产期风险。本文

对新近出现的外周血ＰＥ相关生物标记物进行了

综述。

１　比较明确的标记物

这些标记物选择的标准：①大样本研究（≥

１００）；②不同研究小组的多项研究结果一致。

１．１　促血管生长和抗血管生长标记物　这些标记

物，如：生长因子、激素类、蛋白类和其他的分子化合

物，在促血管生长和抗血管生长的过程中扮演重要

的角色，主要包括促血管生长的血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、胎盘

生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＬＧＦ）和抗血

管生长的可溶性ｆｍｓ样酪氨酸激酶１（ｆｍｓｌｉｋｅ

ｔｙｒｏｓｉｎｅＫｉｎａｓ，ｓＦｌｔ１）、可溶性内皮因子（ｓｏｌｕｂｌｅ

ｅｎｄｏｇｌｉｎ，ｓＥＮＧ）。

ＶＥＧＦ是促进血管发生和血管新生的重要生长

因子，它通过与２个ＶＥＧＦ受体（Ｆｌｔ１、ＫＤＲ）结合

来调节血管生长和再生，ＶＥＧＦ激酶配体／受体信号

系统在调节血管生长和血管通透性方面起着重要的

作用［３］。ｓＦｌｔ１也叫ｓＶＥＧＦＲ１，由胎盘滋养层细

胞合成，是Ｆｌｔ１的分泌形式，缺少跨膜区和胞浆区，

但保留了配体结合域，能与循环中的 ＶＥＧＦ结合，

抑制ＶＥＧＦ与其受体ＫＤＲ和Ｆｌｔ１的相互作用，最

终阻断 ＶＥＧＦ的生物学效应
［４］。ＰＬＧＦ是 ＶＥＧＦ

家族另一成员，主要由胎盘合成，ｓＦｌｔ１也结合

ＰＩＧＦ并抑制其生物学效应
［５］。ｓＥＮＧ 是 ＴＧＦβ１

和ＴＧＦβ３共同受体的细胞外片段，由血管内皮和

合体滋养层上大量合成［６，７］。

Ｂａｕｍａｎｎ等
［８］通过回顾性分析发现发生ＰＥ的

孕妇体内的循环ｓＦｌｔ１和ｓＥｎｇ浓度在早期妊娠期

间已经高于正常组。Ｂｉｌｌｓ等
［９］通过对照实验却发

现，ＰＥ病人在孕１２周时循环ｓＦｌｔ１和ｓＥｎｇ水平

变化不大，而低浓度的循环 ＶＥＧＦ水平是ＰＥ的良

好预测因子。Ｅｓｐｉｎｏｚａ等
［１０］报道在孕２２～２６周时

结合异常脐动脉血流和低浓度血浆ＰＬＧＦ（＜２８０

ｐｇ／ｍｌ）能较好地预测ＰＥ的发生，Ｐａｒｒａ
［１１］的研究小

组也得出了相似的结论。Ｋｉｍ 等
［１２］发现早发ＰＥ

和重症ＰＥ病人体内的ｓＥＮＧ水平显著高于迟发

ＰＥ和轻型ＰＥ。Ｌｅｖｉｎｅ等
［１３］通过检测整个孕程的

ＶＥＧＦ、ＰＬＧＦ和ｓＦｌｔ１发现高浓度ｓＦｌｔ１和低浓
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度ＰＬＧＦ能预测后续ＰＥ的发生发展，他们的另一

项研究表明孕２５～２８周尿液低浓度ＰＬＧＦ与后续

ＰＥ发生也密切相关。Ｌｉｍ等
［１４］发现血浆中（ｓＦｌｔ１

＋ｓＥＮＧ）与（ＰＬＧＦ＋ＴＧＦβ１）的浓度比值能很好

地预测ＰＥ的发生，且比值高低与ＰＥ严重程度正相

关。Ｍａｙｎａｒｄ等
［１５］通过体外实验证实 ＰＥ 患者

ｓＦｌｔ１循环水平的增加是由ＶＥＧＦ和ＰＬＧＦ循环水

平的下降引起的，从而引起内皮细胞功能障碍并进

而引起高血压、蛋白尿和水肿等临床症状。

以上资料表明促血管生长因子和抗血管生长因

子的失衡是ＰＥ发生及发展的重要原因。外周血中

高浓度的抗血管生长因子（如ｓＦｌｔ１、ｓＥＮＧ）和低浓

度促血管生长因子（如 ＶＥＧＦ、ＰＬＧＦ、ＴＧＦβ）可能

成为ＰＥ的良好预测指标，但这些因子的浓度变化

与孕周密切相关，因此寻找不同孕程中这些因子的

浓度变化规律将极大有助于这些指标在临床的应用。

１．２　蛋白组标记物　蛋白质组学对人们分析蛋白

质的结构和功能提供了大量的数据。最近，这种方

法已经应用在ＰＥ标记物的识别上。Ｂｌｕｍｅｎｓｔｅｉｎ

等［１６］通过对一系列ＰＥ病例组血浆采用蛋白质印迹

技术分析后发现有２簇蛋白的过度表达能预测ＰＥ

的风险且准确率＞９０％，即纤维蛋白ｇａｍａ链和ａ１

抗胰凝蛋白酶。而Ｂｕｈｉｍｓｃｈｉ等
［１７］用尿蛋白组途

径评估ＰＥ患者早期血浆中丝氨酸蛋白酶抑制物

Ａ１（ＳｅｒｉｎｅＰｒｏｔｅａｓｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒＡ１，ＳＥＰＩＮＡ１）、白蛋

白和ａ１抗胰凝乳蛋白酶等片段发现重度ＰＥ患者

有１３个标记物峰值（包括 Ｐ１至 Ｐ１３，它们是与

ＳＥＰＩＮＡ１和白蛋白肽链片段相匹配）。另外，重度

ＰＥ患者的尿蛋白组学分数也有明显的升高。

１．３　炎性标记物　由于妊娠可带来全身炎症样反

应，且氧化应激也被认为与ＰＥ的发病机制密切相

关，因此炎性因子也有可能成为 ＰＥ 的标志物。

Ｓｉｂａｉ等
［１８］通过检测孕妇外周血中可溶性肿瘤坏死

因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ）受体

浓度变化发现ＰＥ孕妇在孕早期和孕２４～２８周时

可溶性ＴＮＦＲ２水平均高于对照组。Ｖｏｎ等
［１９］的

研究发现孕期ＣＲＰ（Ｃ反应蛋白）、ＮＥＯ（新蝶呤是

ＧＴＰ分解代谢产物）、ＳＡ（唾液酸）浓度全部升高，

其中ＰＥ组 ＮＥＯ浓度显著高于正常妊娠组。Ｔｊｏａ

等［２０］报道孕１０～１４周外周血高水平ＣＲＰ可预测

ＰＥ的发生。

２　证据尚不充分的标记物

这些标记物的选择标准：①作为特定的标记物

很少被关注；②小分子物质；③不确定的、易混淆的、

结果相对的。

２．１　ＰＰ１３、ＰＡＰＰＡ、抑制素标记物　这些似乎是

错综复杂的，混淆了胎盘蛋白１３（ｐｌａｃｅｎｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ

１３，ＰＰ１３）、孕 妇 有 关 血 浆 蛋 白 （ｐｒｅｇｎａｎｃｙ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｌａｓｍａＰｒｏｔｅｉｎ，ＰＡＰＰＡ）和抑制素标记

物的有效性。Ｒｏｍｅｒｏ等
［２１］认为孕妇血清ＰＰ１３浓

度在早产和ＰＥ启动早期是明显降低的，它对分娩

时重度ＰＥ和轻度ＰＥ的鉴别是很弱的标记物，需要

更多的研究来证实该标记物的有效性。Ｓｐｅｎｃｅｒ

等［２２］没有证实ＰＰ１３的水平是与ＰＥ的发生相关联

的，仅是联合２２～２４孕周孕妇的多普勒流量与

ＰＡＰＰＡ的早期水平，对ＰＥ提供一些预测价值。

然而，对比单独多普勒流量的测定，联合ＰＰ１３和多

普勒速度流量的测定并没有明显提高ＰＥ的检测

率。

Ｚｗａｌｅｎ等
［２３］对大量的病例检测抑制素家族、

ＰＡＰＰＡ和ＰＬＧＦ的水平，用多变量分析表明抑制

素Ａ和激活素浓度的增加、ＰＬＧＦ和ＰＡＰＰＡ水平

降低与 ＰＥ 风险增加有关。尽管在这批研究中

ＰＬＧＦ的结果与早期研究的结果一致，但Ｚｗａｌｅｎ等

警告这２种标记物的预测价值与孕期年龄相关。因

此，用这些标记物去预测ＰＥ可能在处理数据时变

得很复杂。Ｐａｒｒａ等
［１１］表明，对比ＰＥ组和控制组

孕妇，用子宫动脉多普勒和几种氧化应激、损伤胎

盘、抗血管生长因子和内皮功能障碍等标记测定，显

示 ＵｔＡＰＩ、ｓＦｌｔ１、ＰＡＩ１／ＰＡＩ２比率（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ

ａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＡＩ）、Ｆ２ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅ（氧化剂应

激指数）明显增加，因而他们推断出用这些标记物可

分析ＰＥ的发病机制。

２．２　基因组和核酸标记物　仅有少量的文献是关

于ＰＥ基因组和核酸标记物（包括 ｍＲＮＡ 表达和

ｃｅｌｌｆｒｅｅｍＲＮＡ的改变）。Ｎｇ等
［２４］用促肾上腺皮

质激 素 （ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ）

ｍＲＮＡ新标记物做单变量分析，发现ＰＥ孕妇体内

ＣＲＨｍＲＮＡ血浆浓度是增加的，且与同孕周无ＰＥ

的孕妇相比其ＣＲＨｍＲＮＡ的血浆浓度中间值增加

１０．５倍。Ｆａｒｉｎａ等
［２５］通过取样ＰＥ患者绒毛膜绒
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毛组织研究发现，它的ｍＲＮＡ表达因涉及血管生长

或氧化应激，早期发展为ＰＥ的滋养层基因是有所

改变的。然而，这一小部分研究必须要大量的数据

来验证。Ｐｕｒｗｏｓｕｎｕ等
［２６］提到血管内皮生长因子

受体１（Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ

１，ＦＬＴ１）为最高检出率标记物，而胎盘特殊因子１

（ｐｌａｃｅｎｔａｓｐｅｃｉｆｉｃｆａｃｔｏｒ１，ＰＬＡＣ１）为最低检出率

标记物。他们同时提到联合检测ＰＥ患者１５～２０

孕周血浆 ｍＲＮＡ（包括ＦＬＴ１、ＶＥＧＦＡ、ｅｎｄｏｇｌｉｎ、

ＳＥＲＰＩＮＥ１和ＰＬＡＣ１的 ｍＲＮＡ水平的表达），它

们的表达是增加的。

２．３　血型标记物　Ｈｉｌｔｕｎｅｎ等
［２７］评估了 ＡＢＯ血

型、易栓症相关多态性、抗β２糖蛋白Ｉ抗体、抗心脂

抗体等患ＰＥ的风险，结果表明仅血型ＡＢ为ＰＥ的

风险因子，但作者强调应做进一步的评估。

３　其他母体变量标记物

个别研究中，下面列举的也作为ＰＥ标记物：

①Ｈ２Ｏ２和ＮＯ；②抗氧化状态、氧化应激、胎盘和内

皮功能、血清脂质的浓聚物；③代谢产物；④Ｌ精氨

酸和内皮损伤标记物；⑤凝血调节蛋白和纤连蛋白；

⑥产前诊断和生物化学标记物。

Ａｒｉｓ等
［２８］对ＰＥ孕妇胎盘循环中监测到，Ｈ２Ｏ２

水平增加的同时 ＮＯ 水平是减少的。Ｃｈａｐｐｅｌｌ

等［２９］评估抗氧化剂状态、氧化应激、胎盘和内皮功

能障碍和血清脂质浓聚物，表明ＰＥ患者和小胎龄儿

孕妇的抗坏血酸是明显减少，且瘦素、胎盘生长因子、

ＰＡＩ１／ＰＡＩ２比率和尿酸水平能预测ＰＥ的发展。

Ｋｅｎｇｎｙ等
［３０］评估了各种代谢产物作为ＰＥ的预测，

指出血浆中小分子代谢产物水平能诊断ＰＥ。这些结

果表明代谢组学技术对筛选ＰＥ是非常有前景的。

Ｎｏｒｉｓ等
［３１］通过高效液相色谱法检测出脐带血

和绒毛组织ＮＯ的前体Ｌ精氨酸的浓度是明显降

低的。这其中的缘由是精氨酸酶ＩＩ（ａｒｇｉｎａｓｅＩＩ，这

个酶能把精氨酸降解成鸟氨酸）的基因表达和蛋白

质组织内容在ＰＥ绒毛组织中比正常孕妇更高。这

就也就能用生物学解释子痫前期胎盘ＮＯ活性缺陷

和氧化性应激的增加。正常胎盘，足够浓度的Ｌ精

氨酸作用于内皮ＮＯｅｃＮＯＳ（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ）

异型体向ＮＯ转化。而在ＰＥ患者体内Ｌ精氨酸酶

ＩＩ过度表达直接将ｅｃＮＯＳ向过氧亚硝基转化引起

正常Ｌ精氨酸浓度更低。但Ｎｏｒｉｓ等的研究也存在

不足：如她们是从孕妇有明显的ＰＥ的临床表现才

开始关注的，而通常在妊娠晚期这些标记物的水平

改变先于临床表现。

Ｓｈａａｒａｗａｙ等
［３２］评估了内皮损伤标记物，表明

ＰＥ患者严重程度与ＰＡＩ１、纤连蛋白的循环水平正

相关，而与血栓调节蛋白没什么关系。Ｓｔａｍｉｌｉｏ

等［３３］却从产前诊断和生物化学标记物去关注，发现

了与重度ＰＥ密切相关的因素：未生育过产妇、ＰＥ

病史、平均动脉压升高。

４　结　论

综合上述文献：特殊血管生长因子（ｓＶＥＧＦ、

ＰＬＧＦ）和抗血管生长因子（ｓＦｌｔ１，ｓＥｎｇ）标记物和

蛋白质组学标记物（纤维蛋白原和ａ１抗胰凝乳蛋

白酶、ＳＥＲＰＩＮＡ１、白蛋白、１抗胰凝乳蛋白酶和Ｐ１

Ｐ１３）对预测ＰＥ具有重要意义，ｓＦｌｔ１水平增加和

ＰＬＧＦ水平减少能预测ＰＥ的后续发展。因此联合

检测上述标记物有望成为临床预测和早期诊断ＰＥ

的指标，有利于ＰＥ病因及发病机制的研究和子痫

前期防治，以及降低围产期母婴死亡率。
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