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摘要： 目的　探讨子痫前期（PE）患者血清血管内皮生长因子（VEGF）、妊娠相关蛋白 A（PAPP-A）水平

与妊娠结局的相关性。方法　选取2020年3月—2023年3月海南现代妇女儿童医院收治的100例PE患者，根

据病情程度分为 PE 组（68 例）和重度 PE 组（32 例），另取该院同期体检无妊娠期高血压疾病的孕妇 40 例作为

对照组。收集资料和检测血清 VEGF、PAPP-A、CC 趋化因子配体 17（CCL17）水平和叉头盒蛋白 A1

（FOXA1）、HIPK3 相对表达量；采用多因素逐步 Logistic 回归模型分析影响 PE 患者妊娠结局的危险因素。

结果　根据不同妊娠结局将 100 例 PE 患者分为结局不良组（38 例）和结局良好组（62 例）。对照组血清 VEGF、

CCL17、FOXA1 mRNA、HIPK3 均高于 PE 组和重度 PE 组（P <0.05），PAPP-A 水平低于 PE 组和重度 PE 组

（P <0.05）；PE 组血清 VEGF、CCL17、FOXA1 mRNA、HIPK3 高于重度 PE 组（P <0.05），PAPP-A 水平低于重度

PE组（P <0.05）。结局良好组血清VEGF、CCL17、FOXA1 mRNA、HIPK3均高于结局不良组（P <0.05），PAPP-

A 水平低于结局不良组（P <0.05）。多因素逐步 Logistic 回归分析结果显示，VEGF 水平［ÔR=1.942（95% CI：

1.376，2.741）］、PAPP-A 水平［ÔR=2.073（95% CI：1.405，3.059）］、CCL17 水平［ÔR=2.145（95% CI：1.432，

3.213）］、FOXA1 mRNA ［ÔR=1.878（95% CI：1.352，2.609）］和 HIPK3 ［ÔR=1.793（95% CI：1.284，2.504）］是影

响 PE 患者妊娠结局的独立因素（P <0.05）。ROC 曲线分析结果显示，血清 VEGF、PAPP-A、CCL17、FOXA1 

mRNA、HIPK3 预测 PE 患者妊娠结局的临界值分别为 260.050 pg/mL、735.250 μg/mL、426.505 ng/L、0.655 和

0.415，敏感性分别为 67.7%（95% CI：0.593，0.726）、69.4%（95% CI：0.631，0.743）、62.9%（95% CI：0.584，0.695）、

75.8%（95% CI：0.714，0.803）和 88.7%（95% CI：0.815，0.911），特异性分别为 86.8%（95% CI：0.822，0.913）、63.2%

（95% CI：0.575，0.695）、86.8%（95% CI：0.823，0.927）、94.1%（95% CI：0.908，0.981）和 97.4%（95% CI：0.943，

0.994）。Spearman 相关性分析结果显示，血清 VEGF、CCL17、FOXA1 mRNA、HIPK3 与 PE 患者病情程度均呈

负相关（rs =-0.374、-0.512、-0.435 和-0.511，均 P <0.05），血清 VEGF、CCL17、FOXA1 mRNA、HIPK3 与 PE 患

者妊娠结局均呈负相关（rs =-0.412、-0.446、-0.463和-0.492，均P <0.05），血清PAPP-A 水平与PE患者病情程

度、妊娠结局均呈正相关（rs =0.487 和 0.503，均 P <0.05）。结论　PE 患者血清 VEGF、PAPP-A、CCL17、

FOXA1 mRNA、HIPK3均呈异常表达，并与病情程度、妊娠结局相关，且对妊娠结局有一定预测价值。
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Abstract:  Objective To explore the relationship between serum levels of vascular endothelial growth factor 

(VEGF) and pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) and pregnancy outcomes in patients with 

preeclampsia (PE).  Methods A total of 100 PE patients admitted to Hainan Modern Women and Children's Hospital 

from March 2020 to March 2023 were selected and divided into a PE group (n = 68) and a severe PE group (n = 32) 

based on the disease severity. Additionally, 40 pregnant women without hypertensive disorders of pregnancy 

undergoing health checkup during the same period were selected as the control group. The data were collected and 

serum levels of VEGF, PAPP-A, C-C motif chemokine ligand-17 (CCL17) as well as relative expression levels of 

forkhead box protein A1 (FOXA1) and HIPK3 were detected. The multivariable stepwise Logistic regression model 

was used to identify the risk factors for poor pregnancy outcomes in PE patients.  Results According to different 

pregnancy outcomes, 100 PE patients were divided into a poor outcome group (n = 38) and a good outcome group 

(n = 62). The serum levels of VEGF and CCL17 and expressions of FOXA1 mRNA and HIPK3 were higher, and the 

serum level of PAPP-A was lower in the control group than those in the PE group and the severe PE group (P < 

0.05). The serum levels of VEGF and CCL17 and expressions of FOXA1 mRNA and HIPK3 were higher, and the 

serum level of PAPP-A was lower in the PE group than those in the severe PE group (P < 0.05). The serum levels of 

VEGF and CCL17 and expressions of FOXA1 mRNA and HIPK3 were higher, and the serum level of PAPP-A was 

lower in the good outcome group than those in the poor outcome group (P < 0.05). The multivariable stepwise 

Logistic regression analysis showed that levels of VEGF [ ÔR = 1.942 (95% CI: 1.376, 2.741) ], PAPP-A [ ÔR = 

2.073 (95% CI: 1.405, 3.059) ], CCL17 [ÔR = 2.145 (95% CI: 1.432, 3.213) ], FOXA1 mRNA [ÔR = 1.878 (95% CI: 

1.352, 2.609) ], and HIPK3 [ ÔR = 1.793 (95% CI: 1.284, 2.504) ] were independent factors contributing to poor 

pregnancy outcomes in PE patients (P < 0.05). The receiver operating characteristic (ROC) curve analysis exhibited 

that cut-off values of serum levels of VEGF, PAPP-A and CCL17 and expressions of FOXA1 mRNA and HIPK3 for 

predicting adverse pregnancy outcomes in PE patients were 260.050 pg/mL, 735.250 μg/mL, 426.505 ng/L, 0.655 

and 0.415, with the sensitivities being 67.7% (95% CI: 0.593, 0.726), 69.4% (95% CI: 0.631, 0.743), 62.9% (95% 

CI: 0.584, 0.695), 75.8% (95% CI: 0.714, 0.803) and 88.7% (95% CI: 0.815, 0.911), and the specificities being 

86.8% (95% CI: 0.822, 0.913), 63.2% (95% CI: 0.575, 0.695), 86.8% (95% CI: 0.823, 0.927), 94.1% (95% CI: 

0.908, 0.981) and 97.4% (95% CI: 0.943, 0.994), respectively. Spearman correlation analysis demonstrated that 

serum levels of VEGF and CCL17 and expressions of FOXA1 mRNA and HIPK3 were negatively correlated with 

the disease severity (rs = -0.374, -0.512, -0.435 and -0.511, all P < 0.05) and pregnancy outcomes (rs = -0.412, 

-0.446, -0.463 and -0.492, all P < 0.05) of PE patients, and the serum level of PAPP-A was significantly correlated 

with the disease severity and pregnancy outcomes of PE patients (rs =0.487 and 0.503, both P < 0.05).  Conclusions 

 The serum levels of VEGF, PAPP-A and CCL17 as well as the expressions of FOXA1 mRNA and HIPK3 are 

aberrant in PE patients, and are significantly correlated with the disease severity and the pregnancy outcome. 

Besides, they are of certain predictive value for pregnancy outcomes.

Keywords:  hypertensive disorders of pregnancy; preeclampsia; vascular endothelial growth factor; 

pregnancy-associated plasma protein-A; C-C motif chemokine ligand-17; forkhead box protein A1; pregnancy 

outcome

子痫前期（Preeclampsia, PE）多发生在妊娠 20 周

后，发病机制较复杂。目前临床研究认为，PE 发病

与胎盘着床浅、氧化应激、内皮细胞激活和功能障

碍 、胎 儿 胎 盘 组 织 与 母 体 之 间 免 疫 不 耐 受 等 有

关[1-2]。妊娠相关蛋白 A（pregnancy-associated plasma 

protein-A, PAPP-A）是大分子蛋白，主要由胎盘滋养

层 细 胞 、蜕 膜 细 胞 合 成 分 泌 入 血 ，参 与 胚 胎 早 期

发 育、胎儿生长等过程。相关研究显示，PAPP-A 与

多 种 不 良 妊 娠 事 件 有 关[3]。 血 管 内 皮 生 长 因 子

（vascular endothelial growth factor, VEGF）具有维持机

体正常血管生长，增加血管内皮细胞透性的作用，

还可以促进内皮细胞增殖、迁移。相关研究表明，

VEGF 在 PE 患者中低表达，与患者病情程度相关[4]。

CC 趋化因子配体 17（C-C motif chemokine ligand-17, 

CCL17）可与受体 4（C-C chemokine receptor 4，CCR4）

结合，发挥趋化 T 淋巴细胞活性作用，参与炎症反
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应、血管内皮损伤所有阶段，还参与母体与胎儿免

疫微环境形成，与胎儿异常发育有关[5]。另有研究

显示，PE 发病与环状 RNA（circRNA）异常表达有关，

而 HIPK3 是 circRNA 家 族 一 员 ，且 在 PE 患 者 胎 盘

组织中低表达，可能是治疗 PE 的分子靶点[6]。同时

有研究表明，叉头盒蛋白 A1（forkhead box protein A1, 

FOXA1）在 PE 患 者 血 清 中 异 常 表 达 ，调 控 滋 养 细

胞 增 殖 、侵 袭 等 过 程[7]。 但 目 前 临 床 有 关 血 清

CCL17、HIPK3、FOXA1 对 PE 患 者 妊 娠 结 局 影 响 的

研究尚少，与 PE 患者不良妊娠结局关系尚不明确。

基于此，本研究通过检测 PE 患者血清 VEGF、PAPP-

A、CCL17、FOXA1、HIPK3 水平，分析其与病情程度、

妊 娠 结 局 的 关 系 ，以 期 为 临 床 早 期 防 治 PE 提 供

参考。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2020 年 3 月—2023 年 3 月海南现代妇女儿

童医院收治的 100 例 PE 患者为研究对象。患者年

龄 22～38 岁，平均（30.87±5.24）岁；孕周 20～30 周，

平 均（25.23±3.54）周 。 根 据 病 情 程 度 分 为 中 轻 度

PE 组（68 例）和重度 PE 组（32 例）。另取同期本院

体检无妊娠期高血压疾病的孕妇 40 例作为对照组。

3 组 年 龄 、孕 周 、孕 前 体 质 量 指 数（body mass index, 

BMI）、孕次比较，差异均无统计学意义（P >0.05），具

有可比性（见表 1）。本研究经院医学伦理委员会批

准，研究对象对本研究内容均知情同意。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①符合《妊娠期高血压疾病诊

治指南（2020）》[8]中 PE 诊断标准；②临床资料完整，

可 进 行 随 访 调 查 ；③单 胎 自 然 妊 娠 ；④孕 周 20～

30 周。

1.2.2 　 排除标准 　①糖尿病、肾炎；②胎儿畸形；

③精神系统疾病；④重要脏器功能障碍；⑤妊娠前有

高血压史或其他心血管病史；⑥合并恶性肿瘤；⑦自

身免疫缺陷或生殖器官畸形；⑧其他妊娠并发症或

合并症；⑨凝血功能异常、烟酒不良嗜好。

1.3　分组

根 据 妊 娠 结 局 不 同 将 100 例 患 者 分 为 两 个 亚

组：结局不良组（38 例）和结局良好组（62 例）。不良

妊娠结局情况参考《妇产科学》[9]进行评定，包括胎

儿宫内死亡、胎儿窘迫、新生儿呼吸窘迫或死亡、羊

水过少、早产、胎盘早剥、HELLP 综合征等与子痫前

期相关的危及胎儿或新生儿生命健康情况，发生以

上之一视为不良妊娠结局。

1.4　酶联免疫吸附试验检测血清VEGF、PAPP-A、

CCL17水平

采集 PE 患者入院次日（对照组体检当日）空腹

静脉血 5 mL，4 000 r/min 离心 5 min，离心半径 10 cm，

取 上 层 血 清 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 检 测 血 清

VEGF、PAPP-A 和 CCL17 水平。试剂盒购自上海科

艾博生物技术有限公司。

1.5　 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应 检 测 FOXA1 

mRNA和HIPK3的表达

采用 TRIzol LS Reagent 提取血清总 RNA（美国默

赛 飞 公 司），并 转 录 为 cRNA，iScript cDNA Synthesis 

kit 逆转录试剂盒购自美国 Bio-Rad 公司，配制实时

荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应（quantitative real-time 

polymerase chain reaction, qRT-PCR）反应体系 ，采用

qRT-PCR 仪（美国伯乐公司 CFX96 型）扩增 cRNA，获

取循环阈值（Ct 值）。以 GAPDH 为内参，qRT-PCR 引

物序列见表 2。反应条件：95 ℃预变性 10 min，95 ℃

变性 15 s，60 ℃退火 1 min，72 ℃延伸 30 s，共 40 个循

表 1　3组临床资料比较 

组别

对照组

中轻度 PE 组

重度 PE 组

F 值

P 值

n

40

68

32

年龄/（岁， x±s）

31.05±5.63

30.24±5.43

30.75±5.52

0.290

0.749

孕周  （x±s）

25.42±3.36

24.87±4.56

24.71±4.67

0.297

0.743

孕前 BMI/（kg/m2， x±s）

24.03±2.65

24.15±2.73

24.08±2.58

0.026

0.974

孕次  （x±s）

2.50±0.50

2.54±0.53

2.53±0.48

0.078

0.925
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环，实验重复 3 次。采用 2-ΔΔCt 法计算 FOXA1 mRNA、

HIPK3 相对表达量。

1.6　统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计数资料

以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或方差

分析，两两比较用 Bonferroni 法；多因素逐步 Logistic

回归模型分析影响 PE 患者妊娠结局的危险因素；绘

制 受 试 者 工 作 特 征（receiver operating characteristic, 

ROC）曲 线 ；相 关 性 分 析 采 用 Spearman 法 。 P <0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　 3 组 血 清 VEGF、PAPP-A、CCL17、FOXA1 

mRNA、HIPK3比较

3 组 血 清 VEGF、PAPP-A、CCL17、FOXA1 

mRNA、HIPK3 比较，经方差分析，差异均有统计学

意义（P <0.05）。对照组血清 VEGF、CCL17、FOXA1 

mRNA、HIPK3 均高于 PE 组和重度 PE 组（P <0.05），

PAPP-A 水平低于 PE 组和重度 PE 组（P <0.05）；PE

组血清 VEGF、CCL17、FOXA1 mRNA、HIPK3 高于重

度 PE 组（P <0.05），PAPP-A 水平低于重度 PE 组（P <

0.05）。见表 3。

2.2　影响PE患者妊娠结局的单因素分析

结局良好组与结局不良组年龄、孕前 BMI、孕

周、孕次、收缩压、舒张压、总蛋白、分娩方式、肌酐

比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。结局良好组

与 结 局 不 良 组 血 清 VEGF、PAPP-A、CCL17、FOXA1 

mRNA、HIPK3 比较，经 t 检验，差异均有统计学意义

（P <0.05），结 局 良 好 组 血 清 VEGF、CCL17、FOXA1 

mRNA、HIPK3 均 高 于 结 局 不 良 组 ，PAPP-A 水 平 低

于结局不良组。见表 4。

2.3　影响 PE 患者妊娠结局的多因素逐步 Logistic

回归分析

以 PE 患者不良妊娠结局为因变量（否= 0，是= 

1），VEGF、PAPP-A、CCL17、FOXA1 mRNA、HIPK3

（均赋值实测值）为自变量，进行多因素逐步 Logistic

回归分析（α 入= 0.05，α 出= 0.10），结果显示：VEGF 水

平 [ O^R=1.942（95% CI：1.376，2.741）]、PAPP-A 水 平

[O^R=2.073（95% CI：1.405，3.059）]、CCL17 水平[O^R=

2.145（95% CI：1.432，3.213）]、FOXA1 mRNA [ O^R=

1.878（95% CI：1.352，2.609）] 和 HIPK3 [ O^R=1.793

（95% CI：1.284，2.504）]是影响 PE 患者妊娠结局的

独立因素（P <0.05）。见表 5。

2.4　 血 清 VEGF、PAPP-A、CCL17、FOXA1 

mRNA、HIPK3预测PE患者妊娠结局的价值

经 ROC 曲线分析结果显示，血清 VEGF、PAPP-

A、CCL17、FOXA1 mRNA、HIPK3 预测 PE 患者妊娠结

局 的 临 界 值 分 别 为 260.050 pg/mL、735.250 μg/mL、

426.505 ng/L、0.655 和 0.415，敏 感 性 分 别 为 67.7%

（95% CI：0.593，0.726）、69.4%（95% CI：0.631，

0.743）、62.9%（95% CI：0.584，0.695）、75.8%（95% CI：

0.714，0.803）和 88.7%（95% CI：0.815，0.911）；特异性

表 2　qRT-PCR引物序列 

基因

FOXA1

HIPK3

GAPDH

引物序列

正向： 5'-CGGATCCAACCGTAGCATAATAAA-3'

反向： 5'-CCTCGAGGGAGGAGAATTTTCATATA

TATAC-3'

正向： 5'-TTCAACATATCTACAATCTCGGT-3'

反向： 5'-ACCATTCACATAGGTCCGT-3'

正向： 5'-CTCTCTGCTCCTCCTGTTCGACAG-3'

反向： 5'-AGGGGTCTTACTCCTTGGAGGCCA-3'

长度/

bp

197

186

165

表 3　3组血清VEGF、PAPP-A、CCL17、FOXA1 mRNA、HIPK3比较 （x±s）

组别

对照组

PE 组

重度 PE 组

F 值

P 值

n

40

68

32

VEGF/（pg/mL）

458.55±90.72

297.04±55.73

208.47±52.64

133.725

0.000

PAPP-A/（μg/mL）

592.84±160.92

703.05±182.73

942.54±225.35

31.904

0.000

CCL17/（ng/L）

863.04±125.73

487.82±76.54

421.04±75.65

265.057

0.000

FOXA1 mRNA

1.02±0.10

0.70±0.08

0.57±0.07

289.581

0.000

HIPK3

0.93±0.15

0.61±0.13

0.38±0.08

173.061

0.000

·· 11



中国现代医学杂志 第 34 卷 

分别为 86.8%（95% CI：0.822，0.913）、63.2%（95% CI：

0.575，0.695）、86.8%（95% CI：0.823，0.927）、94.1%

（95% CI：0.908，0.981）和 97.4%（95% CI：0.943，

0.994）。见表 6 和图 1。

2.5　 血 清 VEGF、PAPP-A、CCL17、FOXA1 

mRNA、HIPK3 与 PE 患者病情程度、妊娠结局的相

关性

Spearman 相 关 性 分 析 结 果 显 示 ，血 清 VEGF、

CCL17、FOXA1 mRNA、HIPK3 与 PE 患者病情程度、

妊娠结局均呈负相关（P <0.05）；血清 PAPP-A 水平

表 4　结局良好组与结局不良组临床资料比较 

组别

结局良好组

结局不良组

t / χ2 值

P 值

n

62

38

年龄/（岁，

x±s）

30.68±4.87

31.03±5.12

0.342

0.733

孕前BMI/（kg/m2，

x±s）

24.65±3.82

25.34±4.03

0.859

0.393

孕周  

（x±s）

23.92±2.45

24.13±2.51

0.412

0.681

孕次  

（x±s）

2.49±0.53

2.52±0.42

0.296

0.768

收缩压/（mmHg，

x±s）

155.88±16.53

154.12±19.48

0.483

0.631

舒张压/（mmHg，

x±s）

99.27±10.53

96.15±10.61

1.434

0.155

总蛋白/（g/L，

x±s）

53.01±5.43

53.41±6.62

0.329

0.743

组别

结局良好组

结局不良组

t / χ2 值

P 值

分娩方式  例（%）

剖宫产

50（80.65）

33（96.84）

0.641

0.423

顺产

12（19.35）

5（13.16）

肌酐/（μmol/L，

x±s）

67.45±15.32

64.05±15.68

1.068

0.288

VEGF/（pg/mL，

x±s）

280.21±60.42

213.04±50.31

5.739

0.000

PAPP-A/（μg/mL，

x±s）

645.43±173.52

938.75±251.46

6.897

0.000

CCL17/（ng/L，

x±s）

434.51±38.76

392.03±34.87

5.522

0.000

FOXA1 mRNA

（x±s）

0.71±0.09

0.58±0.06

7.887

0.000

HIPK3

（x±s）

0.59±0.12

0.32±0.07

12.603

0.000

表5　影响PE患者妊娠结局的因素逐步Logistic回归分析参数 

自变量

VEGF

PAPP-A

CCL17

FOXA1 mRNA

HIPK3

b

0.664

0.729

0.763

0.630

0.584

Sb

0.176

0.198

0.206

0.168

0.170

Wald χ2

14.256

13.494

13.703

14.128

11.747

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.001

OR̂

1.942

2.073

2.145

1.878

1.793

95% CI

下限

1.376

1.405

1.432

1.352

1.284

上限

2.741

3.059

3.213

2.609

2.504

表6　血清VEGF、PAPP-A、CCL17、FOXA1 mRNA、HIPK3预测PE患者妊娠结局的效能分析 

指标

VEGF

PAPP-A

CCL17

FOXA1 mRNA

HIPK3

最佳截断值

260.050 pg/mL

735.250 μg/mL

426.505 ng/L

0.655

0.415

Sb

0.043

0.048

0.046

0.032

0.019

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

AUC

0.811

0.746

0.781

0.895

0.962

95% CI

下限

0.727

0.652

0.691

0.833

0.926

上限

0.895

0.841

0.871

0.957

0.999

敏感性/

%

67.7

69.4

62.9

75.8

88.7

95% CI

下限

0.593

0.631

0.584

0.714

0.815

上限

0.726

0.743

0.695

0.803

0.911

特异性/

%

86.8

63.2

86.8

94.1

97.4

95% CI

下限

0.822

0.575

0.823

0.908

0.943

上限

0.913

0.695

0.927

0.981

0.994

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性

0.0    0.2     0.4      0.6     0.8     1.0

1-特异性

VEGF
PAPP-A
CCL17
FOXA1 mRNA
HIPK3
参考线

图1　血清VEGF、PAPP-A、CCL17、FOXA1 mRNA、

HIPK3预测PE患者妊娠结局的ROC曲线
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与 PE 患 者 病 情 程 度 、妊 娠 结 局 均 呈 正 相 关（P <

0.05）。见表 7。

3 讨论

PE 作为妊娠期特有疾病，是多种因素、机制、

途径参与的疾病，其发病机制尚未明确。有研究

认为，妊娠期滋养层细胞功能异常患者易出现 PE，

这可能是 PE 发病原因之一[10]。另有研究表明，PE

患者常伴有内皮细胞功能障碍，这可能也是 PE 发

病原因之一[11]。目前病理学研究尚未给出明确结

论，因此临床诊断 PE 患者仍以实际病情为参考，

并予以相应药物治疗，但部分重度 PE 患者病情进

展急骤，妊娠结局并不理想。有研究指出，以滋

养细胞功能异常和内皮细胞功能障碍为表现的 PE

患者，常伴有多种血清指标改变，因而精准筛选

有效血清学指标，做到早发现、早防治，对改善

不良妊娠结局有积极意义[12]。

本研究结果显示，对照组、PE 组、重度 PE 组

患者血清 VEGF、CCL17、HIPK3、FOXA1 mRNA 逐

渐降低，PAPP-A 水平逐渐升高，且不同妊娠结局

PE 患 者 中 也 存 在 显 著 差 异 ， 提 示 血 清 VEGF、

PAPP-A、CCL17、HIPK3、FOXA1 mRNA 可能参与

PE 发 生 、 发 展 过 程 ， 并 与 患 者 妊 娠 结 局 有 关 。

VEGF 可 诱 导 内 皮 细 胞 增 殖 、 分 裂 、 迁 移 ， 调 控

血 管生成、滋养细胞增殖和分化及浸润，维持血

管 内 皮 功 能 。 临 床 研 究 发 现 ， VEGF 参 与 胎 盘 血

管 形成与重铸过程[13]。且动物实验结果表明，PE

大 鼠 血 清 和 胎 盘 中 VEGF 表 达 明 显 低 于 正 常 对 照

组[14]。 而 GUO 等[15] 研 究 表 明 ， PE 患 者 血 清 VEGF

水 平显著低于正常对照组，且随着 PE 病情加重，

VEGF 水平呈降低趋势，与 PE 患者病情呈负相关，

并在一定程度上影响妊娠结局。PISKUN 等[16]研究

发现，VEGF 与 PE 发病有关，并通过影响胎盘血供

而 影 响 妊 娠 结 局 。 以 上 研 究 结 果 证 实 血 清 VEGF

参与 PE 发生、发展过程，并与患者妊娠结局有关。

可 能 是 因 为 VEGF 水 平 降 低 会 影 响 滋 养 层 细 胞 分

化，导致内皮细胞侵袭、增殖能力下降，造成小

动脉重塑障碍，影响内皮细胞发育，导致胎盘缺

血、缺氧，诱导 PE 发生及发展，并且 VEGF 低表

达 可 导 致 胎 盘 血 供 障 碍 ， 增 加 不 良 妊 娠 结 局

风险[17]。

PAPP-A 在妊娠期由蜕膜大量产生并进入血循

环，在滋养细胞生长、胎儿生长发育中起到重要

作用。NEUMAN 等[18]研究发现，PAPP-A 与部分妊

娠 期 并 发 症 有 关 。 目 前 多 数 研 究 认 为 ， PE 患 者

PAPP-A 水 平 较 健 康 对 照 组 偏 高 ， 且 随 着 病 情 加

重，其水平也会逐渐上升，说明 PAPP-A 可作为判

断 PE 病情程度的指标之一[19-20]。可能因为 PE 病理

改变以全身小血管痉挛为主，易累及胎盘、肾脏

等，造成滋养层细胞缺氧、缺血损伤，促进 PAPP-

A 分泌入血循环；同时 PAPP-A 的纤溶抑制效应也

可能是其随着病情加重而逐渐上升的原因[21]。刘佩

琳等[22]通过 Logistic 回归分析发现，血清 PAPP-A 异

常表达与 PE 患者不良妊娠结局有关，PAPP-A 是评

估 PE 患者妊娠结局的潜在指标。但有研究结果显

示，PAPP-A 低表达可导致胎盘血流灌注增加，不

利于临床妊娠，同时 PAPP-A 减少可影响滋养层细

胞 增 殖 、 分 化 ， 导 致 胎 盘 功 能 异 常 及 损 伤 加 重 ，

影响妊娠结局[23]。CHANG 等[24]研究显示，PAPP-A

异 常 与 胎 儿 窘 迫 、 自 发 性 流 产 等 不 良 事 件 有 关 ，

PAPP-A 水平降低可增加 PE 患者不良妊娠结局风

险。一项有关 PAPP-A 基因多态性的研究显示，妊

娠 高 血 压 疾 病 患 者 妊 娠 早 期 血 清 PAPP-A 水 平 较

低，低 PAPP-A 水平可导致胎盘血管发育缺陷，而

PE 孕妇血清 PAPP-A 水平升高，并通过局部调节

IGF-I 活性促进损伤，且重度 PE 患者 PAPP-A 位点

基 因 频 率 明 显 高 于 轻 度 PE 组[25]。 由 此 说 明 ，

PAPP-A 与 PE 病情程度相关，并与 PE 患者不良妊

娠结局有关。

趋化因子及其受体是调节细胞免疫和维持免

疫稳定的重要部分，CCL17 可通过 CCL17/CCR4 轴

广泛参与免疫调节和炎症反应过程，同时 CCL17 在

表7　血清VEGF、PAPP-A、CCL17、FOXA1 mRNA、

HIPK3与PE患者病情程度、妊娠结局的相关性 

指标

VEGF

PAPP-A

CCL17

FOXA1 mRNA

HIPK3

病情程度

rs 值

-0.374

0.487

-0.512

-0.435

-0.511

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

妊娠结局

rs 值

-0.412

0.503

-0.446

-0.463

-0.492

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000
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母体和胎儿免疫调节中也发挥关键作用，有助于

维持、建立母体和胎儿局部免疫耐受，保证两者

之 间 物 质 交 换 和 正 常 妊 娠[26]。 孙 白 云 等[27] 研 究 发

现 ， CCL17 可 通 过 CCL17/CCR4 轴 促 进 Th17 细 胞

分 化过程，进而参与 Th17 细胞介导免疫失调和胎

盘血管炎症反应，促进 PE 发生、发展，同时该研究

还发现 CCL17 还与母婴结局有关，低 CCL17 水平是

PE 患者妊娠结局不良的危险因素。TANABE 等[28]

研 究 发 现 ，CCL17 可 同 时 趋 化 Th17 和 调 节 性 T 细

胞 ，参 与 局 部 免 疫 调 节 。 另 一 项 研 究 结 果 显 示 ，

CCL17 和 CCR4 表达下降会破坏母-胎界面特殊免

疫耐受状态，致使母体对胎儿免疫耐受力降低，导

致自然流产，而高水平的 CCL17、CCR4 在维持胎儿

正 常 发 育 中 有 着 重 要 作 用[29]。 由 此 说 明 CCL17 缺

失可促使 Th17 细胞分泌炎症因子 IL-17，破坏母-

胎免疫耐受平衡，导致胎儿发育不良或胎盘小血管

炎 症 ，促 进 PE 病 情 进 展 ，导 致 PE 患 者 不 良 妊 娠

结局。

circRNA 在 血 液 中 稳 定 存 在 。 近 期 有 研 究 显

示，circRNA 0085296 可调控滋养细胞增殖、侵袭，影

响 血 管 形 成 ，从 而 影 响 PE 进 展[30-31]；而 circRNA 

0007121 在 PE 患者胎盘组织中表达下调，其可调节

滋 养 层 细 胞 侵 袭 、迁 移 等 ，抑 制 PE 进 展 ，说 明

circRNA 表 达 异 常 与 PE 发 病 有 关 ，而 HIPK3 作 为

circRNA 成 员 之 一 ，也 可 能 参 与 PE 的 发 生 、发 展 。

ZHANG 等[32] 研究发现，HIPK3 可通过调控 miR-346

表达，影响滋养层细胞迁移、侵袭，参与 PE 的发生、

发展。沈家慧等[33]研究发现，PE 患者血清 HIPK3 异

常表达，并且妊娠结局良好的 PE 患者血清 HIPK3 水

平显著高于结局不良患者，说明 HIPK3 表达下降与

PE 病 理 变 化 有 关 。 推 测 其 可 能 机 制 为 HIPK3 与

miRNA 靶向结合，调节滋养层细胞迁移、侵袭，抑制

其浸润，造成血管阻力增加和胎盘血管减少，从而

调控 PE 进展，影响妊娠结局，但其具体作用机制还

需深入研究。FOXA1 是转录因子 FOX 家族成员之

一，可参与调控细胞周期，与激素依赖性癌症发生、

发展有关。且有研究显示，FOXA1 水平与 PE 患者血

压呈负相关，与孕周和新生儿出生体重呈正相关，

并参与滋养层细胞的迁移、侵袭和凋亡等过程[34]。

沈敦隽等[35]研究发现，血清 FOXA1 mRNA 在轻、重度

PE 患者中逐渐降低，同时妊娠结局不良患者血清

FOXA1 mRNA 低于结局良好患者，说明血清 FOXA1

参与 PE 发生、发展，并与不良妊娠结局有关。ZHU

等[36]研究也发现，PE 患者血清 FOXA1 异常表达，并

与患者病情程度、妊娠结局有关。但目前临床研究

多为 FOXA1 表达与癌症的关系，关于 FOXA1 对 PE

患者妊娠结局的影响少见报道，因此 FOXA1 参与 PE

发生、发展及影响妊娠结局的具体机制还尚需进一

步研究。

Spearman 相 关 性 分 析 结 果 显 示 ，血 清 VEGF、

CCL17、FOXA1 mRNA、HIPK3 与 PE 患者病情程度、

妊娠结局均呈负相关，这为临床早期诊治 PE 患者提

供了新方向。多因素逐步 Logistic 回归分析结果显

示，VEGF、PAPP-A、CCL17、FOXA1 mRNA、HIPK3 是

影响 PE 患者妊娠结局的独立因素；ROC 曲线结果分

析 表 明 ，血 清 VEGF、PAPP-A、CCL17、FOXA1 

mRNA、HIPK3 预测 PE 患者妊娠结局的敏感性和特

异性均较高，这提示上述血清指标对 PE 患者妊娠结

局均有一定预测价值，同时 CCL17、FOXA1 mRNA、

HIPK3 或可成为评估 PE 患者妊娠结局不良新的有

效血清学标志物。

综 上 所 述 ，PE 患 者 血 清 VEGF、PAPP-A、

CCL17、FOXA1 mRNA、HIPK3 异常表达，且均与病情

程度、妊娠结局有关；同时也是 PE 患者妊娠结局不

良的影响因素，对 PE 患者妊娠结局均有一定预测价

值 。 因 此 ，早 期 检 测 血 清 VEGF、PAPP-A、CCL17、

FOXA1 mRNA、HIPK3 有助于评估 PE 患者病情和妊

娠结局，及时实施干预措施，对改善母婴结局有重

要意义。但 FOXA1 mRNA、HIPK3 在 PE 发生、发展

中的具体机制尚不明确，并且由于样本量较少，未

能深入分析 FOXA1 mRNA、HIPK3 与 PE 患者妊娠结

局的关系，后续研究有待增加样本量，进一步深入

探究。
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