
·172·

综述 药物与人 2024 年第 37 卷第 10 期   

子痫前期生物标志物研究综述
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【摘要】子痫前期（Preeclampsia, PE）是常见的妊娠期疾病之一，其发病率在全球范围内约为 2％～ 8％，严重影响孕妇

和胎儿的生命安全。至今 PE 的研究机制尚未完全阐明，目前治疗 PE 的重要方法仍是终止妊娠，但不适用于孕早期，寻找预测

及诊断 PE 的生物标记物成为产科领域的热点。故本文就 PE 相关生物标志物加以研究并进行综述，以期为该疾病的诊断和治疗

提供有价值的信息。

【关键词】子痫前期；生物标志物；KM2；HK2；SFlt-1；PlGF；PP13；PAPP-A；NcRNA
【中图分类号】R714.25　　　　　【文献标识码】A　　　　　【文章编号】1002-3763（2024）10-172-02

PE 是一种妊娠期综合征，发生在妊娠 20 周以后，该疾病

表现为母亲新发高血压和蛋白尿，可进展为多脏器功能障碍，

包括肝、肾和脑功能障碍 [1]。在我国，PE 导致的死亡占总孕

产妇死亡数的 25% 之多，故早期寻找合适预测 PE 的指标成为

重中之重 [2]。首次产前检查需进行风险评估，主张联合多项

指标，包括生化指标、子宫动脉多普勒血流检测等综合评估

预测，尤其要联合高危因素，包括孕妇年龄≥ 40岁、PE病史、

PE 家族史、多胎妊娠等 [3，4]。但仅靠以上指标预测 PE 发生及

其有限，近年来多名研究者挖掘出越来越多用于预测 PE 的相

关生物标志物，为 PE 临床诊断和治疗提供参考。本综述对近

年来部分具有临床应用潜力的生物标志物的研究进行总结。

1 PE 自噬相关生物标志物
目前为止，大量研究表明PE的发生与胎盘因素、氧化应激、

血管内皮细胞受损、免疫失调、炎症反应等有关 [5，6]。研究

表明，胎盘滋养细胞自噬与 PE 的发生发展密切相关 [7，8]。在

PE 患者中，胎盘滋养细胞的自噬功能下降，导致细胞内废物

和受损细胞器的积累，影响细胞功能，这种功能障碍可能会

导致胎盘发育不良，胎儿营养供应不足。

丙酮酸激酶 M2（PKM2）、丙酮酸激酶（PK）是糖酵解过

程中的一种关键限速酶，其中 PKM2 作为丙酮酸激酶的同工酶，

与胎盘代谢和细胞能量平衡有关。PKM2不仅参与糖酵解过程，

还影响细胞的能量平衡以及代谢重编程，这在快速增殖的肿

瘤细胞中尤为明显，这与妊娠期母体组织的快速变化有相似

之处。其异常表达和活性调节与 PE 的病理机制密切相关，而

糖酵解是胎盘细胞生长、增殖和维持正常功能的重要途径，

PK 的异常调节与 PE 的发生和发展密切相关 [9]。其活性影响能

量代谢，还与多种生理和病理过程密切相关。在子痫前期的

研究中，丙酮酸激酶已被提及为潜在的生物标志物。研究发

现 PKM2 可以刺激 NK 细胞和中性粒细胞活化，这是导致 PE 发

病的炎症因素，进而影响母体免疫功能 [10，11]。

己糖激酶 2（HK2） HK2 是一种催化葡萄糖转化为磷酸化

形式的酶。研究发现，HK2 异常升高与多种肿瘤的发生发展

及恶性增殖有关 [12]。Kaartokallio T[13] 等发现 HK2 在 PE 组

织中显著上调。研究表明，HK2 是蜕膜化的关键，可能引起

PE[14]。

2 血管生成生物标志物
PE 中滋养细胞侵袭受损可导致胎盘缺氧，进而导致促

血管生成因子和抗血管生成因子之间的不平衡，特别是可溶

性血管内皮生长因子受体 -1(sFlt-1) 和血管内皮生长因子

(VEGF)、胎盘生长因子 (PlGF)[15]。多名研究者认为：SFlt-1

浓度在妊娠晚期增加稳定，但在发展为 PE 的孕妇中过早增加

[10，11]。PlGF 是一种促血管生成因子，对胎盘血管发育至关重

要，sFlt-1 是血管内皮生长因子受体（VEGFR-1）的可溶性

形式，通过阻断血管生成因子的作用来影响血管生成和胎盘

功能 [18]。高颖 [19] 等研究者、赵雅丽 [20] 等研究者认为血清

PLGF 与 PE 病情严重程度呈负相关，这说明 PLGF、sFlt-1 水

平在 PE 诊断及预后评估中有一定应用价值。研究表明 [21]，血

清 PLGF 水平降低构成 PE 的独立危险因素，应提高 PLGF 的重

视度。

另外，sFlt-1 水平升高和 PlGF 水平降低导致 sFlt-1 / 

PlGF 比值升高，因此 sFlt-1 / PlGF 比值也可作为预测和

诊断胎盘相关疾病的有用工具，包括 PE、FGR、死胎和早产
[22]。较高的 sFlt-1/PlGF 比值或后者的快速增加与 PE 即将发

病和短暂的分娩临床指征密切相关。Verlohren[23] 等证明，当

sFlt-1/ PlGF 比值 (阈值 > 655) 增加时，2/3 患者需要在 48

小时内分娩，超过 9/10 在 7 天内分娩。

3 胎盘相关蛋白标志物
3.1 胎盘蛋白 13（PP13）

Meiri[20] 等研究显示，PP13 对早发型 PE（＜ 34 周）的检

出率为 83%，假阳性率为 10%，经分析可得结论为 PP13 表达程

度与 PE 发生发展成反比。此外，周祥敏 [21] 在文中表明 PP13

水平对 PE 预测的灵敏度 83.3%、特异度 76.2%，有利证实该

指标对 PE 的预测价值。另外，有相关文献指出妊娠早期血清

PP13 值联合子宫动脉搏动系数能获得较高的 PE 预测率，检出

率为 90%，假阳性率为 6%，其在妊娠中期这种预测能力丢失，

这为临床工作提供一个新的思路 [26]。

3.2 妊娠相关血浆蛋白 A(PAPP-A) 

周庆调 [27] 等经研究总结出早发型 PE 孕妇血清中 PAPP-A

显著低于晚发型 PE，说明 PAPP-A 不仅可预测 PE 发生，还具

有鉴别早发型或晚发型PE的优势。陈宏霞[28]等研究数据显示，

在孕 12 ～ 16 周孕妇中，以 PAPP-A<13.0 U/L 为诊断界值预

测早发型子痫前期，具有良好预测价值。

4 非编码 RNA 标志物
4.1 miRNA

miRNA 参与细胞增殖、分化、凋亡、迁移等所有生命过程，

在妊娠过程中，miRNA 通过调节炎症反应、免疫耐受、血管生

成、凋亡等过程，参与调节妊娠起始及整个孕期的稳定。

4.2 lncRNA

lncRNA 是一类长度超过 200nt 的 RNA 分子，通过与 DNA、

RNA、蛋白质相互作用，参与基因表达调控，在机体生长发育

过程中发挥重要作用。

5 结论与展望
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近年来有许多关于预测 PE 生物标志物的研究，本文如上

所综述的生物标志物对 PE 诊断和改善预后均有一定的应用价

值，KM2、HK2、SFlt-1、PlGF、PP13、PAPP-A 等在内的多种

标志物已被证实与 PE 的发生和进展密切相关，这些生物标志

物不仅能够帮助预测 PE 的风险，还可以为病情的严重程度评

估提供依据，为临床干预和改善母婴预后提供宝贵的工具。

未来，进一步的研究有望发现更多特异性和敏感性的标志物，

为 PE 的精准医学治疗奠定基础。
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