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成纤维细胞生长因子 -21 在子痫前期
孕妇胎盘组织中的表达及意义 *
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摘要 ：目的  探讨成纤维细胞生长因子 -21（FGF-21）在子痫前期孕妇胎盘组织中的表达及其与临床

生化指标的相关性。方法  采用免疫组织化学 SP 法、Western blotting、实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）

检测子痫前期组（57 例）、妊娠期高血压组（60 例）、对照组（60 例）孕妇胎盘中 FGF-21 蛋白及 mRNA 的表达。

结果  3 组收缩压、舒张压、甘油三酯、尿酸、高密度脂蛋白（HDL）、分娩时 BMI、胆固醇、低密度脂蛋白（LDL）、

载脂蛋白 B（ApoB）、载脂蛋白 A1（ApoA1）、肌酐、妊娠时间比较，差异有统计学意义（P  <0.05）；3 组年

龄、尿素氮比较，差异无统计学意义（P  >0.05）。免疫组织化学 SP 法提示 FGF-21 主要表达于胎盘组织滋养

细胞的细胞质中，子痫前期组和妊娠期高血压组 FGF-21 蛋白阳性表达率、FGF-21 蛋白表达量及 FGF-21 

mRNA 表达量高于对照组（P  <0.05），子痫前期组与妊娠期高血压组比较，差异无统计学意义（P  >0.05）。

相关性分析表明子痫前期组 FGF-21 蛋白表达量与舒张压、甘油三酯、LDL 呈正相关 ；妊娠期高血压组 

FGF-21 蛋白表达量与甘油三酯、LDL 呈正相关。结论  FGF-21 可能通过脂代谢参与子痫前期的发病。
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Expression and significance of fibroblast growth factor 21 in 
placenta tissues of pregnant women with preeclampsia*

Cai-xia Li1, Qin Zhou1, Li-hua Jiang1, Wei Deng2, Yu-lu Gao3, Yu-fang Jia1
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Laboratory, Traditional Chinese Medicine Hospital of Kunshan, Kunshan, Jiangsu 215300, China)

Abstract:  Objective  To investigate the expression of FGF-21 in placenta of preeclampsia pregnant women 
and its relation with clinical biochemical indexes.  Methods  Immunohistochemical SP method, Western blotting 
and qRT-PCR were used to detect the expression of FGF-21 protein and its mRNA in placenta of 57 preeclampsia, 
60 gestational hypertension and 60 normal pregnant women.  Results  The mean values of systolic blood pressure, 
diastolic blood pressure, triglyceride, uric acid, HDL, BMI, cholesterol, LDL, ApoB, ApoA1, creatinine and 
gestational days at delivery were significantly different among preeclampsia group, gestational hypertension group 
and control group (P < 0.05). There was no significant difference in the mean values of age and urea nitrogen among 
the three groups (P > 0.05). Immunohistochemical SP showed that FGF-21 was mainly expressed in cytoplasm of 
trophoblast cells in placental tissue. The positive expression rate of FGF-21 protein, the expression quantity of FGF-21 
protein and mRNA in preeclampsia group and gestational hypertension group was significantly higher than that in 
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子痫前期为孕妇特发疾病，可影响机体各器官系

统。其主要的临床表现为妊娠 20 周后突然出现高血

压和蛋白尿，严重时会伴随全身多脏器功能障碍，如

溶血、肝酶升高、血小板减少（即 HELLP 综合征），

以及严重的中枢神经系统症状（即子痫）。其基本病

理生理变化是全身小血管痉挛，内皮损伤及局部缺血。

全身各系统各脏器灌流减少，对母婴造成危害，甚至

导致母婴死亡。

子痫前期常表现一些代谢综合征如肥胖、高血

压、胰岛素抵抗、血脂异常等。脂肪细胞能影响母体

代谢、胰岛素抵抗及炎症反应，引起糖尿病、代谢综

合征及高血压。由此，推测脂肪细胞因子可能与子痫

前期的发生及病理生理过程密切有关。许多脂肪因

子被认为是子痫前期发病的潜在因素，如脂联素 [1]、 

Chemerin[2]、瘦素 [3]。成纤维细胞生长因子 -21（fibroblast 

growth factor-21, FGF-21）是新型的脂肪细胞因子。

关于 FGF-21 与子痫前期的研究国内外报道罕见。本

文通过对子痫前期孕妇胎盘组织中 FGF-21 的检测，

探讨 FGF-21 在子痫前期孕妇胎盘中的表达及其与临

床生化指标的相关性，从而为子痫前期的发病机制、

早期筛查、诊断治疗及预防的研究提供新的方向和依

据。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2010 年 1 月—2017 年 12 月南京中医药大

学附属昆山市中医医院孕妇 177 例作为研究对象。其

中，子痫前期组 57 例，妊娠期高血压组 60 例，对照

组 60 例。所有孕妇排除内、外科合并症及其他产科

并发症。子痫前期、妊娠期高血压诊断标准参照《妇

产科学》第 8 版 [4]。

1.2    方法

1.2.1      标本收集    胎盘娩出后即刻在无菌状态下于

胎盘的母体面（中间避开梗死、出血及钙化区）取

1.5 cm×1.5 cm×1.5 cm 大小胎盘组织 3 块，灭菌生理

盐水充分漂洗后，再用灭菌纱布吸掉水分，其中 2 块

分别放入 2 个无菌培养皿中，置于 -80℃冰箱冷冻保

存备用，检测采用 Western blotting 和实时荧光定量聚

合酶链反应（qRT-PCR）。1 块放入病理标本袋用中

性甲醛固定，送病理科包埋做成石蜡包块用于免疫组

织化学研究。

1.2.2      检测方法    免疫组织化学 ：按照免疫组织化

学 SP 法检测试剂盒（上海联硕生物科技有限公司）说

明书操作步骤进行处理。FGF-21 工作浓度 1 ∶ 200。

FGF-21 表达以细胞质呈棕黄色为阳性细胞，无着

色或与背景颜色一致为阴性细胞。参照奥兹德米尔

（OZDEMIR）方法按切片中阳性物质的含量及表达强度

区分 ：高倍镜下随机观察记数 10 个高倍视野、不少于

1 500 个细胞中阳性细胞所占百分数，根据阳性细胞数

和显色强度分为 ：阳性细胞数 <5% 或无阳性细胞的表

达为阴性 ；阳性细胞数≥ 25% 或有阳性细胞的表达为

阳性 ；阳性细胞数 5% ～ <25% 或显色浅为弱阳性。

1.2.3      Western blotting 检测 FGF-21     提取胎盘组

织中 FGF-21 蛋白，按 BCA protein Assay Reagent Kit

（美国 Thermo 公司）说明书操作步骤检测样品的蛋

白浓度。每泳道上样 20 μg，经 PAGE 电泳后转移至

PVDF 膜，先后加入一抗（1 ∶ 1 000 稀释），酶标二

抗（1 ∶ 5 000 稀释），ECL 显色，化学发光仪显影拍照。

以 GAPDH 为内参。

1.2.4    qRT-PCR 检测 FGF-21    Trizol- 离心柱法提取

细胞总 RNA，逆转录成 cDNA，qRT-PCR 及 Trizol 试剂

盒购自美国 Invitrogen 公司。按照 qRT-PCR 常规实验

步骤进行预变性、PCR 反应、熔解、降温操作。qRT-

PCR 扩增条件的设置包括扩增曲线：95℃预变性 5 min，

95℃变性 5 s，60℃退火 31 s，共 40 个循环 ；熔解曲

线 ：熔解 95℃、15 s，60℃、30 s，95℃、15 s。FGF-21 

正向引物 ：5'-GCCACCTGGTTCAACATC-3'，反向引物 ：

5'-AAGGCTCCCTCCTACTCTG-3' ；内参 GAPDH 正向引 

物：5'-AGAAGGCTGGGGCTCATTTG-3'，反向引物：5'-A 

GGGGCCATCCACAGTCTTC-3'。

control group (P < 0.05), however, there was no significant difference between preeclampsia group and gestational 
hypertension group (P > 0.05). Relevance analysis showed that the expression of FGF-21 protein in preeclampsia 
group was positively related with diastolic blood pressure, triglyceride and LDL, and the expression of FGF-21 
protein in gestational hypertension group was positively related with triglyceride and LDL.  Conclusion  FGF-21 
may be involved in the pathogenesis of preeclampsia through lipid metabolism.

Keywords:  pre-eclampsia; hypertension, pregnancy-induced; fibroblast growth factor 21; lipid metabolism
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1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 11.5 统计软件。计量资料以均

数 ± 标准差（x±s）表示，多组比较用方差分析，进

一步两两比较用 SNK-q 检验 ；计数资料以例表示，比

较用 χ2 检验，相关性分析采用 Pearson 检验。P  <0.05

为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    3 组孕妇一般临床及生化指标比较

3 组孕妇体重指数（BMI）、妊娠时间、收缩压、

舒张压、甘油三酯、胆固醇、高密度脂蛋白（HDL）、

低密度脂蛋白（LDL）、载脂蛋白 A1C（ApoA1）、载

脂蛋白 B（ApoB）、肌酐、尿酸比较，差异有统计学

意义（P  <0.05）。收缩压、舒张压、甘油三酯、尿酸，

子痫前期组 > 妊娠期高血压组 > 对照组 ；HDL，子痫

前期组 < 妊娠期高血压组 < 对照组。BMI、胆固醇、

LDL、ApoB，子痫前期组和妊娠期高血压组高于对照组

（P <0.05），子痫前期组与妊娠期高血压组比较，差异无

统计学意义（P  >0.05）；ApoA1，子痫前期组和妊娠期

高血压组低于对照组（P  <0.05），子痫前期组与妊娠期

高血压组比较，差异无统计学意义（P  >0.05）；肌酐，

子痫前期组高于妊娠期高血压组和对照组（P  <0.05），

妊娠期高血压组与对照组比较，差异无统计学意义（P > 

0.05）；妊娠时间，子痫前期组低于妊娠期高血压组和

对照组（P  <0.05），妊娠期高血压组与对照组比较，差

异无统计学意义（P  >0.05）。年龄、尿素氮 3 组比较，

差异无统计学意义（P >0.05）。见表 1。

2.2    3 组孕妇胎盘组织中 FGF-21 的阳性表达

FGF-21 主要表达于胎盘组织滋养细胞的细胞质

中，见图 1 ～ 3。FGF-21 蛋白在对照组、妊娠期高

血压组、子痫前期组胎盘组织中阳性表达率分别为

11.67%（7/60）、81.67%（49/60）和 89.47%（51/57），

组比较差异有统计学意义（χ2=91.106，P =0.000），子

痫前期组和妊娠期高血压组高于对照组，子痫前期组

与妊娠期高血压组比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

表 1    3 组孕妇一般临床及生化指标比较    （x±s）

注：①与对照组比较，P <0.05；②与妊娠期高血压组比较，P <0.05。

组别 n 年龄 / 岁
BMI/ 

（kg/m2）
妊娠时间 / 

d
收缩压 / 
mmHg

舒张压 / 
mmHg

甘油三酯 / 
（mmol/L）

胆固醇 / 
（mmol/L）

对照组 60 28.00±2.28 23.49±1.75 273.85±4.72 109.82±12.30 73.30±6.33 3.57±1.18 5.89±1.14

妊娠期高血压组 60 29.40±5.55 28.08±3.11 ① 272.20±7.41 148.03±10.35 ① 97.27±7.73 ① 6.49±1.47 ① 8.14±1.27 ①

子痫前期组 57 29.61±4.03 28.83±3.34 ① 260.70±12.73 ①② 153.35±12.17 ①② 103.53±9.50 ①② 7.04±1.58 ①② 8.24±1.20 ①

F 值 2.610 62.519 37.971 247.063 239.302 102.588 72.700

P 值 0.076 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

组别 HDL/（mmol/L）LDL/（mmol/L） ApoA1/（g/L） ApoB/（g/L） 尿素氮 /（mmol/L） 肌酐 /（μmol/L）尿酸 /（μmol/L）

对照组 2.39±0.35 3.33±1.08 3.00±0.59 1.24±0.48 3.97±1.14 42.04±4.99 269.62±38.51

妊娠期高血压组 1.72±0.33 ① 4.71±1.13 ① 2.49±0.59 ① 1.66±0.64 ① 4.03±0.82 43.01±5.98 360.07±64.52 ①

子痫前期组 1.59±0.36 ①② 4.99±0.97 ① 2.35±0.56 ① 1.82±0.41 ① 4.04±0.86 50.99±9.70 ①② 383.85±70.66 ①②

F 值 93.629 41.487 21.059 19.829 0.088 27.508 60.983

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.915 0.000 0.000

			         阴性                  		       弱阳性            		            阳性

图 1    FGF-21 在对照组胎盘组织中的表达    （×400）
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2.3    3 组孕妇胎盘组织中 FGF-21 蛋白表达

子痫前期组灰度值（0.58±0.27），妊娠期高血压

组灰度值（0.53±0.26），对照组灰度值（0.17±0.10）。

3 组比较差异有统计学意义（F  =59.534，P  =0.000）。

子痫前期组和妊娠期高血压组高于对照组（P <0.05），

子痫前期组与妊娠期高血压组比较，差异无统计学意

义（P >0.05）。见图 4。

2.4    3 组孕妇胎盘组织中 FGF-21 mRNA 表达

子痫前期组 FGF-21 mRNA 表达量（5.28±3.92），

妊娠期高血压组（4.84±3.27），对照组（1.04±0.28）。

3 组比较差异有统计学意义（F  =21.961，P  =0.000）。

子痫前期组和妊娠期高血压组高于对照组（P <0.05），

子痫前期组与妊娠期高血压组比较，差异无统计学意

义（P >0.05）。见图 5。

2.5    3 组孕妇 FGF-21 蛋白表达量与一般临床、
生化指标的相关性

妊娠期高血压组 FGF-21 蛋白表达量与甘油三

酯、LDL 呈正相关（P  <0.05）；子痫前期组 FGF-21 

蛋白表达量与舒张压、甘油三酯、LDL 呈正相关（P < 

0.05）。见表 2。

图 4    3 组孕妇胎盘组织中 FGF-21 蛋白的表达

			         阴性                  		       弱阳性            		            阳性

图 2    FGF-21 在妊娠期高血压组胎盘组织中的表达    （×400）

P                 H                 N
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† 与对照组比较，P <0.05。

P：子痫前期组；H：妊娠期高血压组；N：对照组。

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

FG
F-

21
蛋

白
表

达

P                        H                       N

††

P：子痫前期组；H：妊娠期高血压组；N：对照组。† 与对照

组比较，P <0.05。

图 5    3 组孕妇胎盘组织中 FGF-21 mRNA 的表达
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			         阴性                  		       弱阳性            		            阳性

图 3    FGF-21 在子痫前期组胎盘组织中的表达    （×400）
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3    讨论

目前许多研究结果表明，子痫前期孕妇存在血脂

代谢的异常。本研究显示子痫前期孕妇甘油三酯、胆

固醇、LDL、ApoB 高于对照组，HDL、ApoA1 低于对

照组。与 KOCYIGIT[5]、BAYHAN[6]、SARANDOL 等 [7]

的研究结果一致。子痫前期的基本病理生理变化是血

管内皮细胞功能紊乱，而血清脂类直接影响血管内皮

功能，进而导致子痫前期发生、发展。

既往研究表明，脂肪因子在妊娠代谢性疾病中，

如子痫前期、妊娠期糖尿病、胎儿生长受限等，均有

差异表达。MELLER 等 [8] 的研究显示，瘦素 mRNA 在

子痫前期和慢性高血压孕妇胎盘中的表达水平高于

血压正常孕妇。HAUGEN 等 [9] 的研究发现，子痫前期

孕妇血浆中的脂联素、抵抗素、瘦素水平升高，但只

有瘦素 mRNA 在胎盘中表达水平较正常妊娠孕妇升

高，脂联素、抵抗素 mRNA 与正常孕妇相比无差异。

CHEN 等 [10] 研究发现，妊娠期糖尿病患者胎盘中脂联

素 mRNA 的表达水平下降。STRUWE 等 [11] 研究表明，

胎儿生长受限孕妇胎盘瘦素基因和蛋白的表达水平高

于正常孕妇，而胎盘中的抵抗素、脂联素或饥饿激素

的基因表达水平与正常孕妇无差异。

FGF-21 作为一种新型的脂肪细胞因子，是 FGFs

超家族成员之一，人 FGF-21 蛋白由 209 个氨基酸组

成，氨基端有 28 个氨基酸组成的信号肽。FGF-21 

mRNA 主要在胰腺 β 细胞、肝脏、白色脂肪及骨骼

肌中表达，近来发现，在胸腺 [12]、血管内皮、肾脏 [13]

及睾丸组织中也有较低表达。FGF-21 主要从肾脏排

泄。胎盘不仅传递营养物质，而且还能主动合成和分

泌大量的分子。FGF-21 是在胎盘中合成的。FGF-21

与肥胖 [14]、非酒精性脂肪肝 [15]、糖脂代谢异常 [16]、肾

脏疾病 [17]、心血管疾病等 [18-19] 有关。NITERT 等 [20] 研

究发现，妊娠期糖尿病孕妇胎盘 FGF-21 mRNA 和蛋

白水平较正常孕妇升高，但母体循环中的 FGF-21 水

平与正常孕妇无差异。关于 FGF-21 与子痫前期的

研究国内外报道罕见。本研究显示，FGF-21 在子痫

前期孕妇胎盘中蛋白和 mRNA 表达水平高于对照组。

表 2    3 组孕妇 FGF-21 蛋白表达量与一般临床、生化指标的相关性分析

组别 年龄 BMI 分娩时间 收缩压 舒张压 甘油三酯 胆固醇

对照组

    r 值 -0.356 0.342 -0.088 -0.155 0.089 0.498 0.341

    P 值 0.079 0.187 0.113 0.358 0.387 0.312 0.218

妊娠期高血压组

    r 值 0.205 0.254 -0.009 0.072 0.069 0.219 -0.280

    P 值 0.329 0.126 0.855 0.461 0.681 0.009 0.210

子痫前期组

    r 值 0.241 0.35 0.223 0.081 0.514 0.482 0.179

    P 值 0.114 0.082 0.411 0.435 0.002 0.011 0.221

组别 HDL LDL ApoA1 ApoB 尿素氮 肌酐 尿酸

对照组

    r 值 -0.209 -0.199 -0.031 -0.189 -0.178 0.108 0.102

    P 值 0.134 0.098 0.741 0.079 0.079 0.317 0.219

妊娠期高血压组

    r 值 0.231 0.347 0.074 0.245 0.562 0.298 -0.107

    P 值 0.147 0.012 0.608 0.091 0.070 0.337 0.571

子痫前期组

    r 值 0.509 0.396 0.066 0.309 -0.025 -0.02 0.195

    P 值 0.231 0.000 0.432 0.201 0.578 0.899 0.087
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相关性分析显示，子痫前期孕妇胎盘 FGF-21 蛋白的

表达水平与舒张压呈正相关，一定程度反映疾病的严

重程度 ；与甘油三酯、LDL 呈正相关，推测其可能参

与调节子痫前期孕妇的脂代谢进而参与疾病的发生、

发展过程。子痫前期孕妇胎盘组织中 FGF-21 mRNA

表达水平升高，FGF-21 对甘油三酯的脂解作用增加，

促使游离脂肪酸的释放增加，炎症反应及胰岛素抵抗

作用的增强，进而损伤内皮细胞，促使子痫前期的发

生。但 FGF-21 在子痫前期孕妇胎盘中蛋白和 mRNA

表达水平与妊娠期高血压组无差异，可能是有共同的

病理生理学基础。FGF-21 mRNA 在子痫前期孕妇胎

盘中的表达调控机制尚不清楚，可能与炎症细胞因子、

内皮损伤因子、胎盘低氧状态等有关。FGF-21 主要

从肾脏排泄，也是肾脏功能受损的独立危险因素，本

研究显示，虽然子痫前期孕妇肌酐、尿酸水平高于对

照组，但胎盘中 FGF-21 mRNA 表达水平与肌酐、尿

素氮、尿酸无关 , 推测子痫前期孕妇在肌酐、尿素氮、

尿酸变化前，胎盘中 FGF-21 mRNA 表达水平就已升

高。总之，FGF-21 与子痫前期的相关性研究还处于

起步阶段，需要更多的临床和基础研究。
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