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  [摘 要] 子痫前期多发生在妊娠20周之后,严重影响母胎健康,是全球孕产妇和围生儿病死率升高的

主要原因。因此,探索能加快诊断子痫前期的生物标志物尤为重要。建立孕早中期子痫前期的诊断模型是减

少孕产妇和婴儿病死率的重中之重。该文结合国内外近年来的研究成果对子痫前期发病机制及胎盘生长因子

等血管生成标志物的临床应用方面进行了综述,旨在提高子痫前期早期诊断率,降低孕产妇并发症风险和围生

儿病死率。
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[Abstract] Pre-eclampsia,which

 

mostly
 

occurs
 

often
 

after
 

20
 

weeks
 

of
 

gestation,severely
 

affects
 

mater-
nal

 

and
 

fetal
 

health
 

and
 

is
 

a
 

major
 

cause
 

of
 

increased
 

maternal
 

and
 

perinatal
 

mortality
 

worldwide.Therefore,it
 

is
 

important
 

to
 

explore
 

biomarkers
 

that
 

can
 

expedite
 

the
 

diagnosis
 

of
 

preeclampsia.Establishing
 

a
 

diagnostic
 

model
 

for
 

preeclampsia
 

in
 

early
 

and
 

mid-pregnancy
 

is
 

a
 

top
 

priority
 

for
 

reducing
 

maternal
 

and
 

infant
 

mortali-
ty.In

 

this
 

article,we
 

review
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

pre-eclampsia
 

and
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

angiogenic
 

mark-
ers

 

such
 

as
 

placental
 

growth
 

factor,with
 

the
 

aim
 

of
 

improving
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

pre-eclampsia
 

and
 

reduc-
ing

 

the
 

risk
 

of
 

maternal
 

complications
 

and
 

perinatal
 

morbidity
 

and
 

mortality.
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  子痫前期是世界范围内孕产妇和围产期死亡的

主要原因之一,子痫前期在全球的患病率为
 

2%~
8%,据统计,全球每年约有7.6万名孕妇和50万名

围产儿死于子痫前期和相关的高血压疾病[1]。在我

国,子痫前期发病率为9.4%,反映国家人民健康的主

要指标之一的是孕产妇死亡率,根据我国卫生健康统

计年鉴整理,我国孕产妇2010-2020年主要死因死

亡率中妊娠期高血压疾病一直稳居前5位,且由于我

国城乡卫生医疗水平发展不平衡,城市孕产妇死亡率

低于乡村[2]。
围生儿死亡率是评价一个国家、地区文化经济和

卫生水平的重要指标,《“健康中国2030”规划纲要》[3]

在提高妇幼健康水平方面针对孕产妇死亡率提出的目

标为预计下降至12/10万以下,胎盘生长因子(PLGF)
联合高危因素对子痫前期具有一定的预测价值,作为筛

查孕产妇子痫前期的主要指标,对降低孕产妇和围生期

病死率具有重要意义。现将子痫前期发病机制研究

进展和PLGF对子痫前期的预测价值综述如下。
1 子痫前期

 

1.1 子痫前期概述 子痫前期又称为先兆子痫,是
妊娠期高血压疾病中的一种,其发病最初被认为是一

种中枢神经系统疾病,且可通过癫痫发作的发生来识

别。后经研究发现,癫痫是一种反复发作的慢性病,
子痫前期的类似癫痫症状多在产后消失,子痫前期和

慢性肾小球肾炎、高血压病也可通过同 种 方 式 区

分[4]。子痫前期的病理生理变化是全身小血管痉挛

和血管内皮损伤,往往发现时已出现伴随症状,如水

肿、头晕、头痛、视物模糊、持续性上腹部疼痛、黄疸、
抽搐等。孕妇的主要临床特征通常表现为水肿、高血

压和蛋白尿,严重者可导致胎儿生长受限、心功能衰

竭、胎盘早剥、胎儿窘迫、肺水肿、HELLP综合征等并

发症的发生。子痫前期以34周为界分为早发性和晚

发性子痫前期。既往将子痫前期的诊断细分为轻度

子痫前期和重度子痫前期,但无论哪种程度的子痫前
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期均可能导致严重并发症的发生。因此,《妊娠期高

血压疾病诊治指南(2020)》[5]已不再细分子痫前期,
旨在加强对子痫前期的重视,避免不良结局的发生。
参考糖尿病分型,YAGEL等[6]结合孕妇危险因素、病
理生理学、临床表现差异将子痫前期分为Ⅰ、Ⅱ型子

痫前期,Ⅰ型子痫前期与较高的不良临床结局率相

关,而Ⅱ型更常见,在治疗方面提出服用阿司匹林等

预防措施可能对Ⅰ型子痫前期有效,但对Ⅱ型子痫前

期效果较差,补钙和适度锻炼均有效。该分类方法的

提出可能有助于制定降低风险的策略和长期随访,并
按分型提出有针对性的筛查、预防和治疗方法。目

前,子痫前期是一种血管性疾病已达成国内外共识,
子痫前期越早发现便能越早诊断,早期干预可极大程

度地避免发展成重度子痫前期、子痫、靶器官或系统

受损等,从而降低孕产妇和围生儿病死率。子痫前期

病情极其复杂且变化很快,分娩和产后的生理变化和

各种不良刺激均可能导致病情变化。因此,建立子痫

前期的诊断模型不仅能深入认识子痫前期的病因和

发病机制,也有助于早期给予阿司匹林预防性使用和

临床症状的对症处理等干预措施的执行,从而避免不

良临床结局的发生,降低孕妇和婴儿病死率。
 

1.2 子痫前期病因和发病机制

1.2.1 氧合减少 子痫前期是一种多因素疾病,其
发病机制不可归因于单一因素,关于子痫前期的原因

和发病机制目前还未完全阐明。近年来,不少研究证

实了孕妇氧合减少是子痫前期的关键发病机制之一。
生理氧气的动态变化是胎盘正常发育所必需的,然而

当低氧水平持续存在时胎盘发育停止,最终导致子痫

前期。在生理和病理缺氧条件下,人类胎盘间充质细

胞线粒体分裂对健康的二分法调节及其对邻近滋养

层细胞的影响[7]。SOLEYMANLOU等[8]使用高通

量功能基因组学,通过构建胎盘缺氧的自然体内模型

和体外器官培养模型,提供了分子证据证明先兆子痫

中异常的整体胎盘基因表达变化可能是由于氧合减

少。GU等[9]通过构建子痫前期细胞模型与子痫前期

小鼠模型证实了缺氧通过激活单磷酸腺苷激活的蛋

白激酶α和抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白诱导胎盘

自噬,从而释放大量异常表达的血管活性因子损害母

体脉管系统。正常妊娠时子宫螺旋动脉血流为高速低

阻,子痫前期患者螺旋动脉生理重塑不足,母体血液进

入胎盘绒毛间隙的速度降低,子痫前期患者子宫螺旋动

脉搏动指数明显高于健康孕妇[10]。改进细胞和动物模

型及体内成像技术可实现组织氧合的实时检测,将加

深对早期胎盘形成机制的理解,为各种妊娠并发症提

供早期诊断和治疗,并改善辅助生殖生物学[11]。
1.2.2 免疫功能失调 正常妊娠时机体免疫系统处

于平衡状态,足以保障胎盘正常植入,保护胎儿生长。
LU等[12]总结了异常免疫反应与子痫前期发展的关

系,结果显示,免疫系统的改变被认为始于对滋养层

细胞呈递的父系同种抗原的免疫耐受异常,随后是全

身性炎症反应,从而导致子痫前期的发生。也有学者

确定了子痫前期患者具有明显的肠道菌群失调,并证

明这种菌群失调会导致子痫前期,可能的潜在机制是

生态失调影响宿主血压,使肠道梭杆菌易位到胎盘

中,引起局部胎盘炎症[13]。大量啮齿动物实验表明,
免疫干预可改善与子痫前期相关的临床症状,但需进

一步研究阐明免疫系统药物在子痫前期发展中的确

切功 能,以 开 发 针 对 相 关 途 径 的 特 异 性 治 疗 措

施[12-13]。
1.2.3 子痫前期发病机制的两大学说 (1)目前,被
广泛接受的是子痫前期发病机制的“两阶段”学说[14]。
第一阶段为早期临床阶段,表现为胎盘的异常形成,
危险因素,如遗传、环境、免疫、代谢等导致滋养细胞

发育异常,集中螺旋动脉滋养细胞重塑障碍,使子宫

螺旋动脉管腔径缩小,胎盘灌注减少,胎盘缺血缺氧;
第二阶段为临床阶段,即血管生成失衡和内皮功能障

碍,该阶段母体循环中的促血管生成和抗炎因子———
PLGF、血管内皮生长因子(VEGF)释放,抗血管生成

因子和促炎因子———可溶性酪氨酸激酶1(sFlt-1)、可
溶性内皮因子作为天然 VEGF、PLGF、转化生长因

子-β的清除剂诱导内皮功能障碍,促进系统性炎症反

应的激活及内皮细胞损伤,从而引起母体多系统功能

障碍[15]。(2)有学者提出了子痫前期“六阶段”学
说[16]。从受孕阶段细分了子痫前期病因与发病进展,
第一至三阶段主要是母体受精、胚胎置入、胎盘形成、
胎盘开放循环等,第四阶段与母体血液内的可溶性因

子的缺失相关,第五阶段临床症状可诊断为子痫前

期,第六阶段类似于动脉粥样硬化,由于子宫螺旋动

脉病变叠加,子宫螺旋动脉可形成血栓,导致胎盘

梗死。
2 PLGF概述

 

2.1 PLGF发展和功能 PLGF最早于1991年由

MAGLIONE等从人的胎盘环DNA文库中分离纯化

而得[17]。人类PLGF基因位于染色体14q24,编码

PLGF的4种亚型。2003年 YANG等[18]首次提出

PLGF-4新亚型,PLGF通过信使RNA的选择性拼接

可产生4种不同的亚型,即PLGF-1、PLGF-2、PLGF-
3和 PLGF-4。4种亚型的主要区别在于 PLGF-1、
PLGF-3是非肝素结合扩散亚型,PLGF-2、PLGF-4具

有额外的(高度碱性的21个氨基酸)肝素结合结构

域,PLGF-4是最大的同种型,含有与PLGF-3相同的

序列。2011年DEPOIX等[19]研究表明,蛋白激酶 A
是滋养层中PLGF基因表达有效调节因子。对PL-
GF转录后调控机制研究较少见,信号传导途径尚有

待于进一步探索。作为一种分泌型糖基化同型二聚

体,PLGF是VEGF家族成员之一。PLGF在胎盘中

的作用是促进血管生成,在非胎盘组织中的主要作用

是对病理性缺血或损伤的血管生成反应[20]。近期关

于PLGF在血液疾病和造血干细胞移植中作用的研

究表明,在血液系统疾病及造血细胞移植中PLGF既

是潜在的生物标志物,也是疾病发病机制的可能驱动

因素,在未来血液疾病的治疗方案和潜在不良反应预
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测方面具有指导意义[21]。
2.2 PLGF与子痫前期 PLGF作为血管生成生物

标志物,其减少会导致胎盘血管重构障碍、胎盘浅着

床及胎盘缺血,从而导致子痫前期的发生。中华医学

会妇产科学分会发布《妊娠期高血压疾病诊治指南
(2015)》[22]后,陆续有大量研究表明,血管生成因子,
如PLGF、sFlt-1和可溶性内皮因子对子痫前期具有

一定的预测作用。关于子痫前期的风险因素,2019年

国际妇产科联盟推出了子痫前期风险计算器网址[23]。
此后众多医院开始将母体因素与血管生成生物标志

物等因素相结合进行孕妇发展成子痫前期的风险评

估,在高危人群中使用低剂量阿司匹林进行预防,可
有效降低并发症发生率和母婴病死率。2021年VON

 

DADELSZEN等[24]在中低收入国家进行个性化孕妇

发病时间风险评估证实了子痫前期综合风险评估模

型具备预测孕妇不良结果的能力。目前,桂北地区正

在推行子痫前期风险预测,旨在指导临床医生早期规

避风 险,避 免 严 重 并 发 症 及 不 良 因 素 的 发 生[18]。
SUN等[25]使用多种方法筛选含有PLGF参数的模

型,最佳参数为妊娠中期15~26周PLGF,通过逐步

logistic回归模型和lasso法比较两次极差选择的模

型效果,综合选择lasso方法的模型参数进行最终的

妊娠期高血压疾病预测,根据临床需要和模型效果,
最终选择了妊娠中期15~26周PLGF参数的最优妊

娠期高血压疾病预测模型。在血管生成标志物方面

近年来研究不断。2016年LUNA等[26]通过基因敲

除小鼠模型表明,PLGF在心血管重塑中具有重要作

用,同年ZEISLER等[27]发现,sFlt-1/PLGF≤38,阴
性预测值为99.3%,但灵敏度和阳性预测值低,sFlt-
1/PLGF

 

比值可用于预测临床怀疑该综合征的女性

短期内无子痫前期。2018年欧洲心脏病学会关于妊

娠期心血管疾病管理的指南建议,使用sFlt-1/PLGF
比值排除疑似子痫前期孕妇的子痫前期[28],从而减少

孕妇产检次数,降低医院工作量。PLGF有助于风险

分层。DUHIG等[29]首次将PLGF检测作为子痫前

期诊断辅助手段进行多中心随机对照试验发现,在疑

似子痫前期妇女中PLGF检测结合基于国家指南的

管理算法中显著减少了治疗临床医生诊断子痫前期

所需的时间,诊断时间从4.1
 

d缩短至1.9
 

d,临床风

险分层能将医疗资源适当重新分配,减少低风险患者

门诊就诊次数。2022年 MACDONALD等[30]对子痫

前期的筛查方法进行了总结,单独检测PLGF<100
 

pg/mL对在2周内发展为子痫前期、<35周的疑似

子痫前期妇女中的筛查阳性实现了96%的灵敏度和

98%的阴性预测值。同年 VERLOHREN等[31]也认

为,sFlt1/PLGF比值对排除7
 

d内的子痫前期具有高

的阴性预测值,并针对不同比值提出孕妇后续进展成

子痫前期可能性并提出了诊疗方案。
 

3 子痫前期的治疗

  对子痫前期患者的治疗主要集中在控制血压及

控制其他临床症状,分娩是目前最重要的治疗手段,

终止妊娠可预防孕妇严重并发症的发生。越来越多

的研究势头正在确定用于预防或治疗先兆子痫的新

治疗剂,这些药物可影响潜在的疾病病理生理学。候

选治疗的分子靶点包括氧化应激、抗血管生成因子、
血管紧张素、一氧化氮和促炎途径[32]。在子痫前期治

疗方面补充PLGF、VEGF等促血管生成因子以纠正

血管生成平衡被认为是一种可能的治疗途径[33]。同

时,2016年THADHANI等[34]尝试通过单采术使用

血浆特异性硫酸葡聚糖柱去除sFLT-1以恢复血管生

成因子失衡,结果显示,孕妇没有单采的不良反应且

新生儿无并发症。
 

随着子痫前期的分子机制越来越明确,LI等[35]

通过大鼠子痫前期模型开发了一种新疗法,首次证明

纳米级人工氧载体(血红蛋白囊泡)能成功治疗胎盘

缺氧,通过降低母体血浆中抗血管生成蛋白的水平,
从而改善子痫前期大鼠模型中的胎儿生长受限和脑

凋亡损伤。GU等[9]发现,埃索美拉唑可通过腺苷酸

活化蛋白激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白途径抑制缺

氧/内皮功能障碍诱导的自噬,从而减轻子痫前期症

状。但子痫前期的靶点治疗尚有待于探索。
4 展  望

  孕早中期评估发生子痫前期的风险可有效识别

子痫前期高风险孕妇并预防妊娠并发症。对高危人

群通过服用低剂量阿司匹林和补充钙质等方法可有

效降低发生子痫前期的风险,但阿司匹林的服用可能

会增加产后出血和胎盘早剥的风险。PLGF等血管

生成标志物可加快产妇子痫前期的诊断时间,为临床

医生提供极具参考价值的生化检测指标,对孕产妇和

围产期结局影响重大。
为不同地区孕妇生成子痫前期诊断模型进行子

痫前期风险评估可能会进一步提高PLGF在子痫前

期中的临床实用性,各地区PLGF截断值的应用尚有

待于进一步验证。目前,已有地区将血管生成生物标

志物用于临床辅以评估孕妇子痫前期风险,有学者建

议,将来扩展美国妇产科学院对子痫前期的定义,以
包括新发高血压和新发血管生成因子改变(sFlt-1/
PLGF比值或单独PLGF检测)的组合[36]。随着临床

使用范围的推广,未来我国新妊娠期高血压疾病诊疗

指南有望加入血管生成生物标志物等指标,更好地辅

佐临床医生对子痫前期孕妇的诊疗。
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