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产前监测血清脂氧素 A4和热休克蛋白 70水平
对诊断子痫前期的临床价值
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摘要：目的 探讨产前监测血清脂氧素 A4（LXA4）、热休克蛋白 70（HSP70）水平对诊断子痫前期的临床价值。

方法 选取 2014年 6月 -2016年 7月在该院产科行产前检查并住院分娩的单胎妊娠孕妇 128例。其中，发生子

痫前期的 60例孕妇作为观察组，包括：轻度子痫前期组 27例，早发型重度子痫前期组 20例，晚发型重度子痫

前期组 13例。正常妊娠的 68例孕妇作为对照组。分娩前抽取空腹血，采用酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测

各组孕妇血清中 LXA4、HSP70表达水平，并进行对比分析。结果 轻度及重度子痫前期组孕妇血清 LXA4水

平均低于对照组，差异有统计学意义（ <0.05），且轻度子痫前期组孕妇血清 LXA4水平高于重度子痫前期组

（ <0.05），早发型重度子痫前期组孕妇血清 LXA4水平与晚发型重度子痫前期组比较，差异无统计学意义（ >

0.05）；轻度及重度子痫前期组孕妇血清 HSP70水平均高于对照组，差异有统计学意义（ <0.05），轻度子痫前

期组孕妇血清 HSP70水平低于重度子痫前期组（ <0.05）。结论 子痫前期患者产前血清 LXA4水平降低、

HSP70水平升高，且疾病程度越重，血清 LXA4水平越低、HSP70水平越高，联合监测血清 LXA4、HSP70水平

对诊断子痫前期具有较高的应用价值。
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Abstract: Objective To explore the clinical value of serum lipoxin A4 (LXA4) and heat shock protein
70 (HSP70) levels in the diagnosis of pre-eclampsia. Methods A total of 128 cases of singleton pregnancy
scheduled for prenatal check-ups and hospital deliveries in our hospital from June 2014 to July 2016 were
included in the study for retrospective data analysis. Of 60 cases with pre -eclampsia selected as the
observation group, 27 cases were defined as the mild pre-eclampsia group, 33 cases were defined as severe
pre-eclampsia group which included 20 cases of early-onset severe pre-eclampsia and 13 cases of late-onset
severe pre-eclampsia; while 68 cases of normal pregnancy were selected from the remaining patients as the
control group. Fasting blood samples were collected before delivery, the expression levels of LXA4 and HSP70
in the groups of pregnant women were detected by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA), and the
expression levels were compared and analyzed. Results The levels of serum LXA4 in the mild and the severe
pre-eclampsia group were significantly lower than those in the control group, the difference was statistically
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子痫前期（pre-eclampsia，PE）是指怀孕前血压

正常的孕妇在妊娠 >20周出现高血压、蛋白尿、水

肿以及其他终末器官损害为主要特征的一组妊娠期

高血压疾病的总称[1]。PE是引起孕产妇与胎儿死亡

的主要原因之一，其发病机制尚未完全阐述清楚[2]。

目前，临床上对 PE的治疗以解痉降压，适时终止妊

娠为主，缺乏有效的早期干预手段。如能加强产前监

测，在早于症状出现之前筛查出高危患者，及时采取

干预措施，对减少产后并发症、降低母婴死亡率具有

积极意义。PE的好发因素包括肥胖、脂代谢紊乱及

胰岛素抵抗等，其病理特征包括炎症、内皮细胞损伤

及氧化应激反应等[3]，心血管疾病的好发因素与病理

特征与 PE基本一致。有研究表明，心血管疾病患者

体内热休克蛋白 70（heat shock protein 70，HSP70）

水平升高，且疾病越严重，HSP70表达量越多[4]；脂氧

素 A4（lipoxin A4，LXA4）是一种炎症抑制因子，PE

的发生与机体存在过度激活的炎症反应相关[5]，关于

LXA4在 PE患者体内的表达情况研究相对较少。本

研究回顾性分析 2014年 6月 -2016年 7月于河北

医科大学第四医院产科接受产检并住院分娩的单胎

妊娠孕妇的临床资料，探讨产前监测血清 LXA4、

HSP70水平对诊断子痫前期的临床价值，旨在为子痫

前期的早期干预提供对策，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2014年 6月 -2016年 7月于本院产科接

受产前检查并住院分娩的孕妇 128例为研究对象。

年龄 21～42岁，平均（28.37±12.10）岁。子痫前期

的诊断标准参照第 8 版《妇产科学》[6]，其中重度子

痫前期的诊断标准依据：妊娠 >20 周出现血压 >

160/110 mmHg；尿蛋白定量 >2.0 g/24 h或随机尿蛋

白多于“++”；血清肌酐浓度 >106 μmol/L，血小板

计数 <100×109/L；血乳酸脱氢酶升高；血清谷丙转

氨酶或谷草转氨酶升高；持续性头痛或其他脑神经

或视觉障碍；持续性上腹不适。早发型重度子痫前期

发病孕周≤34周，早发型重度子痫前期发病孕周 >

34周。病例纳入标准：①自然受孕且为单胎妊娠，无高

血压、糖尿病或心脏病等家族史；②无肝炎和结核等

传染病史；③血尿常规、凝血功能等检查结果正常；

④排除风湿、类风湿及红斑狼疮等自身免疫性疾病，

肿瘤史；⑤胎膜早破，孕期发生除高血压外的其他并

发症及合并症。

1.2 方法

采用回顾性资料分析方法，对本研究中所有孕妇

的病历资料进行统计分析。将本研究中发生子痫前

期的 60例孕妇作为观察组，其中，轻度子痫前期组

27例，早发型重度子痫前期组 20例，晚发型重度子

痫前期组 13例，余下正常妊娠的 68例孕妇作为对照

组。比较各组孕妇年龄、体重指数（body mass index，

BMI）、收缩压、舒张压、孕产次及孕周等资料。所有

孕妇入院分娩前，抽取清晨空腹血 3 ml，1 000 r/min

离心 5 min，分取上层血清，置入 -80℃冰箱冷冻保

存待测。采用酶联免疫吸附测定法（enzyme linked

immunosorbent assay，ELISA）检测 3组孕妇血清中

LXA4、HSP70表达水平[7-8]，并进行对比分析。LXA4

检测试剂盒（购自美国 R&D公司），HSP70检测试剂

盒（购自上海西唐生物科技有限公司），均严格按照

试剂盒说明书进行操作。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0统计软件，计量资料以

均数±标准差（x±s）表示，对数据先行正态性检验

和方差齐性检验后，多组均数比较用单因素方差分

析，两两间比较用 LSD- 检验， <0.05为差异有统计

学意义。

significant ( < 0.05); and the level of serum LXA4 in the mild pre-eclampsia group was higher than that in
the severe one ( < 0.05); there was no significant difference for the levels of serum LXA4 between the early
and the late onset severe pre-eclampsia group ( > 0.05). The levels of serum HSP70 in the mild and the
severe pre -eclampsia group were higher than those in the control group, the difference was statistically
significant ( < 0.05), the serum HSP70 level of the mild pre-eclampsia group was lower than that of the
severe pre-eclampsia group ( < 0.05). Conclusions The level of serum LXA4 is significantly decreased, while
the level of HSP70 is significantly increased in pre-eclampsia patients. And the more severe the disease is,
the lower the level of serum LXA4 is, and the higher the level of HSP70 is. Combined monitoring of serum
LXA4 and HSP70 is of great value levels in the diagnosis of pre-eclampsia.
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表 2 孕妇血清 LXA4和 HSP70的表达水平比较 （x±s）

组别 例数 LXA4/（pg/ml） HSP70/（ng/ml）

轻度子痫前期组 27 407.24±32.76 2.974±0.863

重度子痫前期组 33 310.49±26.81 7.231±1.052

正常妊娠组 68 603.34±65.89 0.482±0.071

值 24.852 36.921

值 0.014 0.006

3 讨论

近年来，产科学者在对 PE发病机制的深入探讨

中，发现在遗传背景下，PE的发生是母胎界面免疫适

应不良，引起局部与全身过度激活的炎症反应，最终

导致高血压和肾脏病变的一组综合征[9]，其主要病理

机制是子宫螺旋动脉重铸受限、胎盘滋养细胞分化异

常或胎盘浅着床等使胎盘缺血缺氧，导致大量炎症介

质进入母体血液循环，造成抗炎与致炎症反应系统失

衡，直接或间接导致母体血管内皮功能损伤，血管通

透性增高，从而出现水肿、血压升高和蛋白尿 [10-11]。

妊娠过程中，适度的炎症反应是正常的生理变化，是

母胎机体相互适应的表现。但是过度的炎症反应伴

随着大量炎症介质的释放，使母体血管内皮损伤加重，

进而引发病理性妊娠。LXA4是一种炎症抑制因子，

能有效调节细胞炎性氧化损伤，被誉为炎症反应的“刹

车信号”，LXA4对血管内皮细胞损伤的修复发挥重

要作用。动物实验证实[12]，高血压疾病小鼠静脉注射

LXA4后，局部与全身血压下降，对正常小鼠血压则

无影响；THOMSON等[13]研究发现，PE孕妇滋养层细

胞分泌的 15-羟二十碳四烯酸与正常孕妇相比增加，

而 15-羟二十碳四烯酸是合成 LXA4的必需前体；吴

敏等 [14]研究表明，LXA4 能促进 SPE 患者外周血中

性粒细胞凋亡，从而减少血管内皮损伤；WANG等[15]

研究发现，LXA4通过减少 PE患者单核细胞释放白

介素 1，达到对抗过度炎症反应的作用。上述结果表

明，LXA4作为一种促进炎症 /免疫反应消退因子，参

与 PE的发生、发展。正常妊娠时，胎盘组织的发育过

程中伴随着炎症和低氧信号的刺激，HSP家族在胎

盘组织中适度表达，对于维持细胞的正常生长发育发

挥着重要作用。但当母体发生过度炎症反应时，HSP

大量释放，其携带具有免疫原性的多肽，可通过相关

机制产生免疫应答。在 PE的缺血再灌注氧化应激

表 1 孕妇一般临床资料比较 （x±s）

组别 年龄 /岁 BMI/（kg/m2）

轻度子痫前期组（ =27） 28.95±13.14 22.27±3.09

早发型重度子痫前期组（ =20） 27.23±9.32 23.21±2.28

晚发型重度子痫前期组（ =13） 26.90±10.42 22.75±1.97

正常妊娠组（ =68） 27.62±12.84 23.58±3.17

值 2.876 2.971

值 0.074 0.072

收缩压 /mmHg 舒张压 /mmHg 孕次 /次

106.57±12.80 67.87±5.92 2.13±0.34

107.24±13.23 66.59±4.85 2.02±0.27

110.41±14.81 67.03±3.37 2.13±0.34

106.93±10.56 66.97±3.36 2.25±0.46

1.873 2.081 2.136

0.122 0.102 0.099

产次 /次 孕周 /周

0.97±0.04 37.82±1.30

1.03±0.05 28.45±1.39

1.10±0.02 36.72±1.42

1.02±0.02 37.49±1.26

2.258 14.174

0.093 0.001
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2 结果

2.1 孕妇一般临床资料情况

各组孕妇的年龄、BMI、收缩压、舒张压及孕产次

等一般临床资料比较，差异无统计学意义（ >0.05）。

早发型重度子痫前期组孕妇孕周均小于正常妊娠

组与晚发型重度子痫前期组，差异有统计学意义（早

发型重度子痫前期组与正常妊娠组： =5.993， =

0.023；早发型重度子痫前期组与晚发型重度子痫前

期组：=7.602， =0.006）。见表 1。

2.2 不同组孕妇血清 LXA4、HSP70的表达水平

轻度及重度子痫前期组孕妇血清 LXA4水平均

低于正常妊娠组，差异有统计学意义（轻度子痫前期

组与正常妊娠组：=4.672， =0.030；重度子痫前期组

与正常妊娠组：=13.672， =0.001），且轻度子痫前期

组孕妇血清 LXA4水平高于重度子痫前期组，差异有

统计学意义（轻度子痫前期组与重度子痫前期组：=

7.093， =0.008），但早发型重度子痫前期组孕妇血清

LXA4水平与晚发型重度子痫前期组比较，差异无统

计学意义（早发型重度子痫前期组与晚发型重度子痫

前期组：=0.995， =0.092）；轻度及重度子痫前期组

孕妇血清 HSP70水平均高于正常妊娠组，差异有统

计学意义（轻度子痫前期组与正常妊娠组：=7.321，

=0.007；重度子痫前期组与正常妊娠组：=14.521，

=0.001），且轻度子痫前期组孕妇血清 HSP70水平

低于重度子痫前期组，差异有统计学意义（轻度子痫

前期组与重度子痫前期组：=6.002， =0.028）。见

表 2。
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模型研究中，HUNG等[16]发现，胎盘组织中 HSP70水

平升高，说明 HSP70参与 PE的发生、发展。

本研究结果表明，轻度与重度子痫前期组血清

LXA4水平低于正常妊娠组，说明 PE发生时母体过

度的系统性炎症反应导致 LXA4合成受阻，抗炎与致

炎症反应系统失衡失调，引起 PE症状的发生、发展

及持续；本研究中，轻度及重度子痫前期组血清

HSP70水平均高于正常妊娠组，与正常妊娠过程比

较，PE发生时母体血流动力学变化、氧化应激反应、

胎盘缺血缺氧及母体全身免疫反应程度加剧，该因

素均能使 HSP70 表达水平增加 [17]，加之 PE 系统性

炎症与肝细胞损伤等因素也可能造成 HSP70水平

增高。此外，本研究发现，轻度子痫前期组孕妇血清

LXA4水平高于重度子痫前期组，且 HSP70水平低

于重度子痫前期组，提示外周血液循环中 LXA4水

平降低、HSP70水平升高可能与 PE疾病严重程度相

关，这有待于进一步深入研究。

综上所述，子痫前期患者产前血清 LXA4水平

降低、HSP70水平升高，且疾病程度越重，血清 LXA4

水平越低、HSP70水平越高，联合监测血清 LXA4、

HSP70水平对诊断子痫前期具有较高的应用价值。
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