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【摘要】 目的 观察子痫前期患者血清中妊娠相关血浆蛋白A (PAPP-A)及血清血管内皮生长因子(VEGF)表达

情况，探讨其与子痫前期病情严重程度的关系。方法 选择2013年1月至2014年12月在上海市浦东医院门诊行常

规产前检查并分娩的子痫前期孕妇60例为子痫前期组，根据病情严重程度将其分为轻度子痫前期组30例，重度子痫

前期组30例。选取同期行本院门诊产前检查并住院分娩的正常孕妇30例为对照组。分别采用酶联免疫吸附试验测

定三组孕妇血清中的PAPP-A水平和VEGF的水平，分析其与子痫前期患者病情严重程度的关系。结果 重度子痫

前期组新生儿出生体重[(3.4±0.5) kg]低于轻度子痫前期组[(3.6±1.4) kg]和对照组[(3.7±0.5) kg]，差异均具有统计

学意义(P<0.05)；重度子痫前期组患者血清 PAPP-A 值、VEGF 值和 24 h 尿蛋白值分别为(900.6±379.0) µg/ml、

(7.2±4.2) pg/ml、(2.5±1.2) g/24 h，轻度子痫前期组分别为(783.8±204.7) µg/ml、(5.3±1.4) pg/ml、(1.4±0.3) g/24 h，均分

别高于对照组的(592.9±222.9) µg/ml、(4.8±2.8) pg/ml、(0.2±0.1) g/24 h，差异均具有统计学意义(P<0.05)；重度子痫前

期组的血清PAPP-A值和24 h尿蛋白值均高于轻度子痫组，差异具有统计学意义(P<0.05)；Speraman相关分析显示，

血清PAPP-A值和血清VEGF值呈明显的正相关(r=0.574，P<0.05)。结论 PAPPA及VEGF均参与了子痫前期的发

生及发展。
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【Abstract】 Objective To investigate the serum changes of pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A),

vascular endothelial growth factor (VEGF) in patients with preeclampsia, and to analyze their correlation with the severi-

ty of disease. Methods From January 2013 to December 2014, 90 pregnant women who had prenatal examinations and

delivered in the Department of Obstetrics, Shanghai Pudong Hospital were recruited, including 60 patients with pre-

eclampsia (PE group) and 30 healthy pregnant women (control group). The 60 patients with PE were divided into severe

PE group (n=30) and mild PE group (n=30) according to the severity of the disease. Enzyme-linked immunosorbent as-

say (ELISA) was used to determine the serum concentrations of PAPPA-A and VEGF. The correlations between the ex-

pression of serum PAPPA-A, VEGF and the severity of the disease were analyzed. Results The newborn birth weight

of the severe PE group [(3.4±0.5) kg] were less than that of the mild PE group [(3.6±1.4) kg] and control group [(3.7±

0.5) kg], and the differences were statistically significant (P<0.05). The serum levels of PAPPA-A, VEGF and 24 hours

urinary protein in the severe PE group [(900.6±379.0) μg/ml, (7.2±4.2) pg/ml, (2.5±1.2) g/24 h] and the mild PE group

[(783.8 ± 204.7) μg/ml, (5.3 ± 1.4) pg/ml, (1.4 ± 0.3) g/24 h] were significantly higher than those in the control group

[(592.9±222.9) μg/ml, (4.8±2.8) pg/ml, (0.2±0.1) g/24 h], P<0.05. The serum level of PAPPA-A and the 24 hours urinary

protein in the severe PE group were higher than those in the mild PE group (P<0.05). Spearman's correlation analysis

showed that the serum level of PAPPA-A was positively correlated with the serum concentration of VEGF (P<0.05).

Conclusion PAPPA and VEGF are involved in the occurrence and development of preeclampsia.
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子痫前期(Preeclampsia，PE)是一种妊娠期特有疾

病，初产妇发病率为 3%~8% [1]，是导致母胎发病和死

亡的重要原因，多发生于妊娠 20 周后出现的以高血

压、蛋白尿为主要临床表现的一组临床症候群，常伴

有多器官损伤及功能紊乱，其病因不明。目前研究证

实，子痫前期的发病和绒毛滋养细胞侵蚀不良以及螺

旋小动脉重铸不足导致的胎盘形成不良，致胎盘浅着

床，并使合体滋养细胞及细胞滋养细胞长期处于慢性

缺血、缺氧状态密切相关。妊娠相关血浆蛋白-A

(Pregnancy-associated plasma protein-A，PAPP-A)是一
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种妊娠密切相关的大分子糖蛋白，主要由胎盘滋养细

胞、蜕膜细胞合成并分泌进入血循环，可以反应滋养细

胞缺血缺氧的水平。血管内皮生长因子 (Vascular

endothelial growth factor，VEGF)是一种糖蛋白，其主要

的生物学功能是促进新生血管形成和增加血管通透性，

缺氧是促进血管内皮生长因子分泌的重要因素。本研

究通过检测子痫前期患者血清中妊娠相关血浆蛋白A

(PAPP-A)及血清血管内皮生长因子(VEGF)表达情况，

进一步研究其与子痫前期病情严重程度的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2013年1月至2014年12月

在上海市浦东医院门诊行常规产前检查并分娩的子

痫前期孕妇60例为子痫前期组，根据病情严重程度其

分为轻度子痫前期组 30 例，重度子痫前期组 30 例。

同期在本院门诊行产前检查并住院分娩的正常孕妇

30例为对照组。子痫前期诊断标准参考妊娠期高血

压诊断标准[2]。三组受检者均为单胎，均排除其他妊

娠并发症及合并症。本研究经过医院伦理委员会的

批准，患者均知情同意。

1.2 研究方法

1.2.1 资料收集 采集所有患者的年龄、孕周、

孕产次等一般信息，分娩后统计新生儿出生体重。收

集所有待测者入院24 h尿量并检测24 h尿蛋白定量。

1.2.2 标本采集 所有的待测者均采集清晨空腹

肘部静脉血 5 ml，-4℃冰箱放置 1 h后离心 10 min，取

上层血清放置于-80℃冰箱待测。

1.2.3 PAPP-A 及 VEGF 定量测定 采用酶免疫

分析法(ELISA)检测，PAPP-A及VEGF试剂盒均由上

海冠泰生物科技有限公司提供并进行检测，均按试剂

盒说明书严格操作，样品及标准品均设双孔检验。

1.3 统计学方法 应用SPSS13.0统计软件进行

数据分析，计量数据以均数±标准差(x-±s)表示，组间比

较采用 t检验；两变量的相关性采用Spearman相关分

析，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 三组孕妇的年龄、孕周、新生儿出生体重比

较 三组孕妇年龄、孕周比较差异无统计学意义；重度

子痫前期组新生儿出生体重均低于轻度子痫前期组

和对照组，差异具有统计学意义(P<0.05)；轻度子痫前

期组和对照组新生儿出生体重比较差异无统计学意

义(P>0.05)，见表1。

2.2 三组孕妇血清PAPP-A、VEGF和24 h尿蛋白

比较 重度子痫前期组和轻度子痫前期组患者血清

PAPP-A值和24 h尿蛋白值均高于对照组，差异具有统

计学意义(P<0.05)。重度子痫前期组和轻度子痫前期

组患者血清VEGF值比较差异无统计学意义(P>0.05)，

见表2。

2.3 血清PAPP-A和血清VEGF的相关性 Spe-

raman相关分析显示，血清PAPP-A值和血清VEGF值

呈明显的正相关，相关指数为r=0.574，P<0.05。

3 讨 论

3.1 PAPP-A和子痫前期之间的关系 PAPP-A

是一种相对分子量为 800×103的大分子糖蛋白化合

物，其结构是由等比例的两个分子量为200×103~250×

103的亚基与两个嗜酸粒细胞的主要碱性蛋白前体组

成，通过二硫键结合而成的大分子化合物 (PAPPA/

ProMBP)[3]。其生物学作用主要通过作用于胰岛素样

生长因子轴(IGF Axis)而发挥生物学作用。IGF Axis

由胰岛素样生长因子(IGF)、胰岛素样生长因子结合蛋

白 (IGFBPs) 及 IGFBPs 的 水 解 蛋 白 共 同 构 成 [4-5]。

PAPP-A 是 IGFBP 的蛋白水解酶。IGFBP 经裂解后

释 IGF。在缺氧的环境下，IGF 可以和平滑肌细胞上

的胰岛素样生长因子受体结合发生信号的传导，促

进血管平滑肌细胞的迁徙、增殖和分化，导致血管内

皮的增生和狭窄，大量的炎性细胞的释放，内皮细胞

的迁移和毛细血管网的重塑[6]，进而导致子痫前期的

发生。Bersinger等[7]研究表明，子痫前期患者妊娠早

中期血清PAPP-A水平降低，其测定了孕 17周时子痫

前期患者血清 PAPP-A 水平，与对照组相比明显减

少。而董旭东等[8]研究表明孕早中期血清PAPP-A明

显高于血压正常组。对于孕晚期血清 PAPP-A 的变

化，目前的研究多数认为子痫前期患者孕晚期血清

PAPP-A 的数值较正常组偏高，而且随着病情的加

重，其浓度也逐渐上升，由此推测血清 PAPP-A 可以

作为判断病情严重程度的指标之一 [9]。我们的研究

表明，在孕晚期子痫前期患者血清 PAPP-A数值明显

高于血压正常组，而且重度子痫前期组明显高于轻

度子痫前期组，重度子痫前期组 24 h 尿蛋白定量明

显高于轻度子痫前期组和对照组，重度子痫前期组

新生儿出生体重明显小于轻度子痫前期组和对照

组，提示血清 PAPP-A数值可以反应孕晚期子痫前期

病情严重程度。

表1 三组孕妇在年龄、孕周、新生儿出生体重的比较(x-±s)

组别

重度子痫前期组

轻度子痫前期组

对照组

例数

30

30

30

年龄(岁)

25.5±1.5

24.5±2.1

23.5±3.3

孕周

37.8±0.6

38.4±1.6

39.5±0.4

新生儿出生体重(kg)

3.4±0.5a

3.6±1.4

3.7±0.5

注：与对照组比较，aP<0.05；与轻度子痫前期组比较，bP<0.05。

表2 三组孕妇在血清PAPP-A，VEGF，24 h尿蛋白比较(x-±s)
组别

重度子痫前期组

轻度子痫前期组

对照组

PAPP-A (µg/m)

900.6±379.0a

783.8±204.7b

592.9±222.9

VEGF(Pg/ml)

7.2±4.2a

5.3±1.4

4.8±2.8

尿蛋白(g/24 h)

2.5±1.2a

1.4±0.3b

0.2±0.1

注：与对照组比较，aP<0.05；与轻度子痫前期组比较，bP<0.05。

例数

30

30

30
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3.2 VEGF 和子痫前期之间的关系 VEGF 是

由 8 个外显子、7 个内显子组成的单一基因，全长 14

kD，定位于染色体 6p21.3 [10]。VEGF参与了许多生理

性和病理性的血管生成，在缺氧的环境下时，其表达

也明显增强。基础研究表明，VEGF一方面促进基质

金属蛋白酶 (MMP)的表达，MMP 反过来可以加强

VEGF 诱导血管内皮细胞迁徙的作用。另一方面，

VEGF还可促进纤溶酶原激活剂及其蛋白质分解酶的

释放，降解毛细血管基底膜，促进内皮细胞迁移和趋

化，诱使血管内皮细胞侵入，进一步形成新生血管[11]。

基础研究表明，VEGF参与了胎盘血管的构成与重铸

过程，吕晓娟等[12]测定大鼠子痫前期模型中血清和胎

盘中VEGF的表达，结果表明：子痫前期大鼠血清和胎

盘中VEGF的表达均明显低于正常对照组。而刘建国

等[13]检测了妊娠期高血压组和对照组孕晚期孕妇中血

清VEGF表达情况显示，子痫前期组血清VEGF的表

达高于于对照组，随子痫前期病情加重，VEGF水平呈

上升趋势，提示孕妇血清中的VEGF的上升和子痫前

期的发病及病情进展相关。我们的研究显示在孕晚

期子痫前期组患者血清中的VEGF明显高于血压正常

组，与刘建国等[13]的研究结果一致。但是重度子痫前

期组和轻度子痫前期组血清 VEGF 比较差异无统计

意义，提示VEGF并不能作为判断子痫前期病情严重

程度的参考指标。

3.3 PAPP-A和VEGF的关系 胎盘血管重铸障

碍是子痫前期发生发展的重要机制之一，而缺血缺氧

及血管内皮的损伤是导致胎盘血管重铸障碍的重要

原因。PAPP-A 可以反应滋养细胞缺血缺氧的水平，

而VEGF其主要功能是促进新生血管形成和增加血管

通透性。目前已有研究显示，血清 PAPP-A 和 VEGF

联合检测对妊娠相关疾病诊断具有一定的参考价值
[14]。我们的研究显示血清PAPP-A值和血清VEGF值

之间呈明显的正相关(r=0.574，P<0.05)，进一步提示了

PAPPA及VEGF均参与了子痫前期的发生及发展，同

时胎盘浅着床导致的缺血缺氧，促进血管内皮生长因

子分泌从而导致了胎盘血管异常增生和重铸，进一步

加重了子痫前期病情的发展。

本研究通过检测重度子痫前期、轻度子痫前期和

对照组患者血清中的 PAPP-A 和 VEGF 水平发现

PAPPA 及 VEGF 均参与了子痫前期的发生及发展，

而且血清 PAPP-A 和 VEGF 之间呈正相关。孕妇血

清 PAPP-A 数值可以反应孕晚期子痫前期病情的严

重程度。
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