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　　子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）是最严重的妊娠

并发症之一，全球大约有８５０万孕妇为ＰＥ患者，发

病率为３％～８％
［１］。ＰＥ会引起约１８％孕妇死亡和

多达４０％胎儿死亡
［１］。目前，ＰＥ仍然缺乏安全有

效的治疗方法以及可靠的早期诊断或预测手段。

ＰＥ曾被称为“理论疾病”，早在３０００年前的古

埃及就有学者将它描述为与妊娠相关的疾病。该病

的进展包括２个阶段，第一阶段的主要特征为胎盘

的形成发生改变［１］：在胎盘的形成过程中，绒毛外滋

养细胞侵入子宫螺旋状动脉肌层不足，胎儿血流供

给受限，从而导致有四分之一的ＰＥ患者发生胎儿

宫内生长受限（ＩＵＧＲ），氧化应激进一步加剧胎盘

局部缺血，引起血流灌注不足、炎症、细胞凋亡和结

构损伤［２４］；第二阶段出现多系统临床表现，如在孕

２０周之后出现高血压和蛋白尿，随着病程的进展，

部分患者都发生脑部血管痉挛和脑水肿，严重者发

生癫痫，称之为子痫。

过去１０年中，基因组学、蛋白质组学和代谢组

学在ＰＥ的临床研究中得到应用，发现了一些与ＰＥ

相关的肾功能、胎盘、血管内皮细胞、代谢、氧化应

激、溶血和炎症标记物，且大多数可在母血中检测

到，因此可以作为预测和诊断ＰＥ的候选标记物。

母体的一些临床特征也是ＰＥ的高危因素，其

中最重要的是种族、年龄、分娩状态、多胎妊娠和ＰＥ

病史。除此之外，部分系统疾病也会增加罹患ＰＥ

的风险，如肥胖、糖尿病、原发性高血压、肾病、抗磷

脂综合征和特定的自身免疫性疾病。然而，这些因

素单独或者联合都不能完全预测ＰＥ，它们的联合预

测准确率只有３０％
［５］，几乎没有一个生化标记物可

以单独预测和（或）诊断ＰＥ，且同时具备特异性和敏

感性。若在运算法则中加入临床指标，如多普勒超

声和临床风险因子，可以在保证较低假阳性率的基

础上增加预测率。本综述将按照妊娠早、中、晚期顺

序描述最有希望来预测和诊断ＰＥ的生化标记物。

１　预测性生化标记物

ＰＡＰＰＡ、ＰＬＧＦ和 ＨｂＦ／Ａ１Ｍ 联合是孕早期

最有潜力的预测性生化标记物。

１．１　妊娠相关蛋白 Ａ（ＰＡＰＰＡ）　ＰＡＰＰＡ是胎

盘合成的糖蛋白。在整个妊娠期间，它在母体血浆

中的浓度不断增加。胎儿染色体正常时，孕期

ＰＡＰＰＡ水平减低会增加ＰＥ和ＩＵＧＲ的患病风

险，以及胎儿为小于胎龄儿（ＳＧＡ）和早产的可能

性［６，７］。

尽管ＰＡＰＰＡ是公认的预测和诊断ＰＥ的生化

标记物，但独立的预测率只有１０％～２０％
［８，９］。如

果联合多普勒超声，它就是一个强大预测生化标记

物，在假阳性率５％时的预测率可以达到７０％
［１０］。

１．２　胎儿血红蛋白（ＨｂＦ）和α１微球蛋白（Ａ１Ｍ）

ＰＥ患者胎盘组织中 ＨｂＦｍＲＮＡ水平增加，胎盘血

流中也有游离的ＨｂＦ蛋白
［１１］。血红蛋白能够损坏

和分裂细胞膜，抑制一氧化氮（ＮＯ）活性，使血管收

缩。最近发现 Ａ１Ｍ 可以限制和降解血红蛋白，具

有游离基清除剂的特性［１２］。血红蛋白、血红素和

ＲＯＳ可以上调 Ａ１Ｍ 在肝脏和胎盘细胞中的表

达［１３］。

关于母体血清／血浆中 ＨｂＦ和Ａ１Ｍ 的浓度作

为ＰＥ预测性和诊断性的标记物在小样本单中心研

究中取得良好结果［２，１４］。对９６名孕妇的研究显示，

最终出现ＰＥ的患者其血清中ＨｂＦ和Ａ１Ｍ浓度在

９１
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孕１０～１６周显著增高，假阳性率为５％时的预测率

是６９％，最高的预测率为９０％，但此时的假阳性率

为２３％
［２］。血浆中ＨｂＦ和成人血红蛋白（ＨｂＡ）的

浓度与ＰＥ孕妇的血压也是显著相关的，但仍需要

大样本和多中心研究的验证［１４］。

１．３　胎盘蛋白１３（ＰＰ１３）　ＰＰ１３由滋养细胞产生，

是凝集素家族的一员，参与了胎盘的形成。正常妊

娠过程中，血清ＰＰ１３的浓度随孕周的增加而增加。

研究显示孕早期ＰＰ１３浓度的减低与ＰＥ的发生有

关［１４，１５］。ＰＰ１３作为独立的生化标记物，在假阳性

率为５％～１０％时，预测率分别为３７．５％和６９％。

如果联合多普勒超声搏动指数（ＰＩ），假阳性率为

１０％时的预测率上升到７１％
［１５］。

ＰＰ１３也可与ＰＡＰＰＡ一起作为筛查标记物。

Ｓｔａｍａｔｏｐｏｕｌｏｕ等
［１６］研究了４９９名孕妇（其中４７名

ＰＥ患者），分析妊高征患者和怀有ＳＧＡ胎儿的孕

妇在孕１１～１３
＋６周ＰＰ１３和ＰＡＰＰＡ的变化，最终

得出的结论是 ＰＡＰＰＡ 显著降低，但有趣的是

ＰＰ１３的水平在病例与对照组之间没有变化。

１．４　可溶性血管内皮因子１（ｓＦｌｔ１）和可溶性内皮

糖蛋白（ｓＥｎｇ）　与正常妊娠的孕妇相比，ＰＥ患者

血浆中ｓＦｌｔ１和ｓＥｎｇ均升高
［１７］。ｓＦｌｔ１的升高发

生在临床症状出现之前，在一定程度上与疾病的严

重程度相关。在动物实验中发现，注入高水平的

ｓＦｌｔ１和ｓＥｎｇ可导致蛋白尿、高血压和 ＨＥＬＬＰ综

合征。

作为孕早期 ＰＥ筛查标记物，与多普勒超声

（ＰＩ）和胎盘生长因子（ＰＬＧＦ）联合，假阳性率为５％

时，对早发ＰＥ的预测率达到７７．８％，ＲＯＣ曲线的

ＡＵＣ为０．９５
［１８］。

１．５　胎盘生长因子（ＰＬＧＦ）与ｓＦｌｔ１　ＰＬＧＦ／ｓＦｌｔ

１的比值对ＰＥ的预测具有一定的潜力
［１９］，且可进

行全自动快速检测［２０］。Ｖｅｒｌｏｈｒｅｎ等
［２０］的一项多

中心合作研究显示，在整个妊娠过程中对３５１名孕

妇（其中７１名ＰＥ患者）持续测定ＰＬＧＦ／ｓＦｌｔ１比

值，当假阳性率为５％时，所有类型ＰＥ的检测率为

８２％。对于早发ＰＥ，假阳性率为３％时的检测率为

８９％。ＰＬＧＦ作为一个独立的生化标记物，在孕早

期的后期当假阳性率为５％时，对早发ＰＥ的预测率

为５３．５％，假阳性率为１０％时，预测率为６５％
［５］。

１．６　代谢组学　代谢组学（ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ）是对生

物体内所有代谢物进行定量分析，寻找代谢物与生

理病理变化的相对关系。ＴｈｉｌａｇａｎａｔｈａｎＢ等
［２１］选

择最终发展为ＰＥ和正常妊娠的孕妇各６０名，发现

ＰＥ患者在孕早期有４５种代谢产物发生了显著改

变。以１４种代谢产物建立的预测模型其ＲＯＣ曲线

的ＡＵＣ为０．９４。无论是早发抑或迟发ＰＥ，当假阳

性率为１０％时，该模型的预测率为７３％～７７％。有

意思的是，４０种增多的代谢产物中有３种为血红蛋

白代谢产物。

１．７　胱抑素Ｃ　胱抑素Ｃ是一种广泛应用于临床

的蛋白酶抑制剂，可以用来评价肾小球滤过率，是肾

功能的敏感标记物。ＰＥ患者血浆中的胱抑素Ｃ水

平升高，是ＰＥ可靠的诊断标记物。引起胱抑素Ｃ

水平增加的可能原因为肾功能受损和（或）胎盘合成

增多。最近有人提出胱抑素Ｃ可以作为孕早期ＰＥ

的预测标记物［２２］。然而，由于胱抑素Ｃ较低的筛查

效率，所以它不能作为一个独立的标记物用于临床，

但可以与其他的标记物联合使用。

１．８　其他的生化标记物　随着基因组学、蛋白质组

学和代谢组学的发展，有潜力的生化标记物数量不

断增加。理想的生化标记物应该对ＰＥ的发病起到

提示作用。值得注意的是母血中游离的 ｍＲＮＡ
［２３］

和ｍｉＲＮＡ
［２４］，这２种类型的ＲＮＡ均可在母体循环

中出现，且在胎盘中表达，在预测妊娠结局方面显示

了一定的潜能，有待深入研究。

２　新的运算法则

由于缺乏特异性和敏感性兼备的生化标记物，

所以要建立一种数字模型，联合其他的因素来预测

ＰＥ。Ａｋｏｌｅｋａｒ等
［５］对３３６０２名孕１１～１３

＋６周的孕

妇进行研究，将母体特征、ＰＩ和平均动脉压（ＭＡＰ）

联合血清中ＰＡＰＰＡ、ＰＬＧＦ、ＰＰ１３、抑制素Ａ、活化

素Ａ、ｓＥｎｇ、正五聚蛋白３和Ｐ选择素水平。当假

阳性率为１０％时，对早发型、中间型、迟发型的预测

率分别为９１％、７９．４％和６０．９％（将分娩发生在

３４～３６
＋６周的ＰＥ定义为中间型ＰＥ）。Ｗｏｒｔｅｌｂｏｅｒ

等［２５］以孕早期生化标记物ＰＡＰＰＡ、βｈＣＧ、ＰＬＧＦ、

０２
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纤溶酶和人解整合素样金属蛋白酶（ＡＤＡＭ１２）建

立了一个模型。在假阳性为５％时，该模型对所有

ＰＥ的预测率只有４４％。另外一个孕早期模型是

Ａｕｄｉｂｅｒｔ等
［２６］建立的，它是基于母体特征、ＰＩ和生

化标记物ＰＡＰＰＡ、抑制素Ａ、ＰＰ１３、ＡＤＡＭ１２、游

离βｈＣＧ和ＰＬＧＦ。在一个大群体（狀＝８９３）研究

中，该模型在假阳性率为１０％时，对早发ＰＥ的预测

率为１００％。值得注意的是ＰＰ１３、ＡＤＡＭ１２的水

平没有提高预测率。在Ｏｄｉｂｏ等
［２７］最近发表的一

项对４５０名患者的研究中，把母体特征与血清中

ＰＡＰＰＡ、ＰＰ１３和ＰＩ联合预测孕早期ＰＥ，发现假

阳性率为５％时的预测率为６８％。但该研究发现

ＰＩ的测定并没有提高预测率。

３　结论与展望

理想的预测ＰＥ生化标记物应具备以下特征：

①在病原学中起主要作用且具备特异性。

②出现的时间早或在临床症状发生之前出现。

在妊娠早期可以检测到的胎盘因子可能是预测ＰＥ

合适的候选生化标记物。

③在母血或尿液中容易测量，且成本低。

④具有高敏感性和高特异性。

⑤与ＰＥ的严重程度相关。

⑥在正常妊娠中检测不到或者表达水平很低。

⑦胎盘一旦娩出后就消失，所以胎盘因子是最

优选择。

用有效的诊断标记物对孕妇进行ＰＥ±ＩＵＧＲ

筛查可以减少不必要的痛苦和减轻经济负担［２８］。

在西方国家，出生缺陷和疾病的早期筛查已经是常

规检查项目，联合超声和生化标记物对唐氏综合征

的筛查就是一个很好的例子，目前正是确定开展ＰＥ

筛查的适宜时机［２９］。

对预测和诊断ＰＥ的新因子，我们不应该把它

们作为竞争性的生化标记物来独立考察，而是对每

一个新因子都应该重视，因为它们都可能是阐明ＰＥ

病原学的重要因素。通过对这些生化标记物的研

究，可为制定经济、高效的ＰＥ早期筛查方案提供依

据，从而减少孕妇和胎儿的患病率。
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