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应用质谱技术筛选子痫前期的潜在生物学标志物

孙春蕾 　 谢莹莺

摘 　 要 　 子痫前期(preeclampsia,PE)的病因至今尚未阐明,其导致孕产妇和围产儿较高的病死率,因此早期疾病的预测和

预防非常重要。 PE 是一种多系统疾病,单一或一小部分生物学标志物不太可能准确预测该疾病。 基于质谱(mass spectrometry,
MS)的蛋白质组学研究发现了大量可能参与 PE 发病相关的生物学标志物。 参考国内外文献将基于 MS 的蛋白质组学筛选出的

子痫前期潜在生物学标志物归纳为促血管生成因子、抗血管生成因子、胎盘生长因子、氧化与抗氧化因子及促炎性细胞因子等,
并就这些蛋白质生物学标志物做一简要综述,试图寻找彼此间的联系,为预测 PE 及研究该疾病的病理生理机制提供参考。
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　 　 子痫前期( preeclampsia,PE)是一种妊娠期高血

压疾病 ( hypertensive disorder of pregnancy,HDP),其
全球发生率为 2% ~ 8% ,是孕产妇、胎儿和新生儿死

亡的主要原因 [1] 。 迄今为止,PE 的发病机制尚不明

确。 公认 PE 是多病因、多机制、多阶段发展的复杂

病理过程,2014 年 Redman[2] 提出了 PE 的“六阶段模

式”学说,其中第 2 阶段,即妊娠第 8 ~ 18 周,胎盘形

成异常出现应激反应,各种胎盘源性的损伤因子释放

进入母体血液循环,缺血导致胎盘因子释放和血管生

成因子失衡,这种异常侵袭导致全身内皮功能障

碍 [3] 。 因此,研究者将注意力集中在与 PE 相关的血

管生成和病理生理异常相关的因素上,如胎盘、内皮

功能障碍以及全身炎症等。
多年来,许多筛选试验(临床检查和生物学标志

物)已被评估用于预测 PE。 目前,蛋白质组学技术已

被广泛应用于筛选各种疾病的生物学标志物,通过应

用基于质谱(mass spectrometry,MS)的蛋白质组学技

术可以快速并且大规模的进行蛋白质识别,可用于量

化数千种蛋白质,并进一步确定其修饰、定位和相互

作用 [4] 。 基于 MS 的蛋白质组学在增加生物学标志

物库以发现新的生物学标志物方面具有巨大潜力,这
些生物学标志物有望发掘出 PE 的发病途径和分子

机制,从而能够准确诊断疾病。
一、蛋白组学技术与 PE 疾病

基于 MS 的蛋白质组学技术被应用于鉴定新的

PE 标志物,并致力于分析母体血清、血浆、尿液和胎

盘滋养层细胞。 PE 起源于胎盘,在胎盘水平上监测

蛋白质变化是检测 PE 的病理变化和确定相关生化

途径和机制的最佳方法 [5] 。 因体液(如血浆、脑脊液

或尿液)在体内分布且容易获取,常被用于蛋白质组

学研究 [6] 。 血浆和血清都是易于获取且廉价获得的

生物液体,可以全面反映疾病状态下器官功能的变

化。 尿液也是发现 PE 生物学标志物的良好生物流

体,尿蛋白质组学可以在疾病早期阶段不通过肾活检

的情况下检测并识别肾脏疾病,是临床研究的进一步

领域 [7] 。 目前,基于 MS 的蛋白质组学技术已鉴定出

大量可能与 PE 有关的蛋白质生物学标志物,包括促

血管生成因子、抗血管生成因子、胎盘生长因子、氧化

与抗氧化因子及促炎性细胞因子等。 因此,这些筛选

出的差异蛋白还需要深入研究。
二、参与 PE 发病相关的生物学标志物

1. 促血管生成因子与抗血管生成因子

(1)血管内皮生长因子、可溶性 fms 样酪氨酸激

酶 1 与胎盘生长因子:PE 是一种以抗血管生成状态

为特征的妊娠特异性疾病,抗血管生成因子(如可溶

性 fms 样酪氨酸激酶 1( soluble fms - like tyrosine ki-
nase1,sFlt1)和可溶性内皮素( soluble endoglin,sEng)
的表达水平升高。

血管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth
factor,VEGF)是一种由巨噬细胞、T 淋巴细胞和滋养

层细胞组成的蛋白质 [8] 。 VEGF 能促进血管生成,增
加血管通透性和血管扩张,从而降低血管张力和血

压 [9] 。 Tarca 等 [10] 的一项针对预测 PE 的纵向蛋白质

组学研究表示,当使用线性混合效应模型建模,将数
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据转换为胎龄平均值的倍数后,拟合每个胎龄区间

后。 发现妊娠在 22. 1 ~ 28. 0 周时,VEGF 联合唾液

酸结合免疫球蛋白样凝集素 6 ( siglec - 6 ) 和激活

素 - A 可用来预测并区分早发型子痫前期( early on-
set preeclampsia,EOPE)和晚发型子痫前期( late onset
preeclampsia,LOPE), 敏 感 度 为 77% , 假 阳 性 率 为

10% 。 VEGF 建立的血浆蛋白模型对早发型 PE、重
度 PE 和有潜在血管性胎盘病变的女性中有较高的

敏感度,可在疾病早期对患者进行早期的干预和指导

避免发展为重度 PE 和子痫。 血管内皮生长因子受

体 1 的可溶性形式 sFlt1,由胎盘释放到母体血液循

环中,在循环和局部组织中作为清除剂结合 VEGF、
胎盘生长因子 ( placental growth factor, PLGF),中和

VEGF 和 PLGF 的血管生成作用,阻止它们与内皮细

胞上的膜受体相互作用导致循环 VEGF 和 PLGF 水

平降低,导致内皮功能障碍 [11] 。 Rasanen 等 [12] 利用

多维液相色谱 - 串联质谱技术 (2D - LC - MS / MS)
分析轻度、重度 PE 患者和正常妊娠女性的血清蛋白

质组学研究得出,与正常血压妊娠比较,LOPE 的患

者,其妊娠早期 sFlt1 浓度并没有显著差异,也就是

sFlt1 的升高是从妊娠晚期才开始变化的。 Lim 等 [13]

开展的一项生物学标志物对 PE 不良结局预测的综

述和 Meta 分析中指出,PLGF 和 sFlt1 可能在 EOPE
中的预测效果更好。 已经证明 PLGF 和 sFlt1 / PLGF
比值在预测 PE 不良结局方面表现良好, SROC 在

0. 68 ~ 0. 79。 PE 是一种异质性疾病,这种异质性限

制了在临床实践中使用这些生物学标志物,因此,在
临床实施之前,需要对结果进行进一步的标准化研

究。 在未来,从恢复血管生成失衡的新型临床和治疗

策略入手有望改善 PE 患者的并发症并延长妊娠期。
(2)内皮素:内皮素(Eng,CD105)是一种膜结合

糖蛋白,被基质金属蛋白酶切割形成可溶性内皮素

( sEng),释放到血液循环中。 PE 患者中血清 sEng 浓

度的升高干扰 TGF - β / ALK1(激活素受体样激酶 -
1) / Eng 信号通路的发展,导致细胞功能改变和内皮

功能障碍 [14] 。 Rasanen 等 [12] 利用多维液相色谱 - 串

联质谱技术(2D - LC - MS / MS)研究筛选出的差异

蛋白提示,重度 PE 患者的 Eng 含量高于轻度 PE 患

者,Eng 含量可能会提示疾病的严重程度。 Tu 等 [15]

利用相对和绝对定量的等压标签( iTRAQ)结合液相

色谱 - 串联质谱( LC - MS / MS)技术分析评估 EOPE
和 LOPE 患者血清蛋白质的差异表达得出,Eng 表达

在 EOPE 中上调,但在 LOPE 组中没有上调。 sEng 可

以作为 EOPE 筛查的预测因子。 在妊娠早期通过测

定 sEng 识别 EOPE,然后立即开始阿司匹林预防,将
最大限度地提高妊娠率,可以通过生物功能分析 Eng
所在的信号通路,对其他相关蛋白行进一步研究 [16] 。

2. 胎盘生长因子

(1)妊娠相关血浆蛋白 A:妊娠相关血浆蛋白 A
(PAPP - A)是胰岛素样生长因子生物利用度的关键

调节因子,对正常胎儿发育至关重要。 PAPPA2 可分

解 IGFBP3 和 IGFBP5。 PAPPA2 通过增加 IGFBP5 水

解抑制胎盘细胞滋养层细胞的侵袭 [17] 。 Tu 等 [15] 利

用 iTRAQ 结合 LC - MS / MS 分析评估 EOPE 和 LOPE
患者血清蛋白质的差异表达研究得出,与正常妊娠组

比较, EOPE 组 的 PAPPA2 蛋 白 表 达 水 平 增 加, 在

LOPE 组中未检测到差异性改变,可能 PAPPA2 在妊

娠早期影响胎盘滋养层的侵袭和转移,并导致胎盘功

能逐渐下降。 PAPP - A 可早期与多普勒超声及其他

生化标志物和母体因素结合用于 PE 的筛查 [18] 。
(2)PSG:PSG 是一种妊娠特异性糖蛋白,由胎盘

合胞滋养层细胞合成并分泌到血液中。 Rong 等 [19]

研究发现,PSG9 显著促进人脐静脉内皮细胞的血管

生成。 Tu 等 [15] 利用 iTRAQ 与 LC - MS / MS 联合评

估发 现, 与 正 常 妊 娠 组 比 较, LOPE 组 中 PSG1 和

PSG9 蛋白表达下调。 PSG 蛋白家族的下调可能通过

影响内皮细胞的增殖而参与 PE 的发病机制,目前针

对 PSG 的研究还较少,这一假设还需进一步具体实

验支持和验证。
(3)人胎盘生乳素:人胎盘生乳素 ( human pla-

cental lactogen,HPL)又称绒毛膜促生长泌乳素,由胎

盘细胞滋养层细胞合成,主要分泌入母体血流。 Ber-
singer 等 [20] 研究发现,HPL 可作为监测 HDP 时胎盘

状态的一个指标。 有研究利用基质辅助激光解析 / 电
离飞行时间质谱技术(MALDI - TOF / TOF - MS)研究

发现,与正常妊娠比较,PE 患者胎盘组织中 HPL 蛋

白的表达水平降低。 Li 等 [21] 研究得出,母体血浆中

HPL mRNA 升高可能提示胎盘浸润性异常相关的疾

病。 相反,在 PE 这种以胎盘浅层浸润为特征的疾病

的患者中观察到 HPL mRNA 水平降低,故 HPL 水平

的测定有可能成为妊娠后 PE 筛查的指标。
(4)胎盘蛋白 13:胎盘蛋白 13 ( placental protein

13,PP13 ) 也称为半乳糖凝集素 13 ( galectin - 13,
Gal - 13)。 半乳糖凝集素是一种碳水化合物结合蛋

白,其家族与炎症、免疫反应和细胞凋亡有关。 PP13
在怀孕期间促进子宫动静脉扩张,维持母体血管结构
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的稳定性。 Giguère 等 [22] 还通过系统综述发现,PP13
与 PPAP - A、整合素样金属蛋白酶 12、激活素、抑制

素和子宫动脉多普勒检查或其他检查相结合可以提

高 PE 的预测效果。 PP13 对预测 PE 有一定价值,但
仍需更多数据进行评估。

3. 氧化剂和抗氧化因子之间的平衡

(1)线粒体蛋白:胎盘线粒体是 PE 氧化应激的

重要来源,线粒体脂质过氧化增加可能导致 PE 胎盘

线粒体功能障碍。 线粒体功能受损,导致能量产生异

常,可能是胎儿 - 胎盘功能障碍的关键因素 [23] 。 Shi
等 [24] 利用胎盘线粒体蛋白质组学定量分析探讨重度

PE 病理生理学,得出 PE 组及早产儿 PE 组过氧化还

原酶 3(peroxiredoxin 3,PRDX3)的蛋白表达水平分别

低于正常妊娠组及足月 PE 组 ( P < 0. 01 )。 Mary
等 [23] 通过无凝胶蛋白质组学技术对正常妊娠和 PE
患者的胎盘蛋白质组进行比较,确定了除线粒体

PRDX5 外,抗氧化酶的过氧化物酶( PRDX1、2、3、4、
6)蛋白家族均在 PE 中表达上调。 抗氧化水平的增

加可 能 是 细 胞 对 活 性 氧 的 防 御 机 制 的 结 果, 而

PRDX5 的下调可导致线粒体功能障碍。 此外,氧化

抵抗蛋白 1 ( oxidation resistance 1,OXR1) 在氧化应

激、线粒体 DNA 完整性和凋亡中起作用的重要蛋白

质,该蛋白在 PE 中被发现下调。 这是 OXR1 参与 PE
的首次报道,然而线粒体蛋白在 PE 中的作用还需要

进一步通过滋养层细胞的体外功能实验研究来证实。
(2) 对 氧 磷 酶 1: 对 氧 磷 酶 1 ( paraoxonase 1,

PON1) 是一类具有高密度脂蛋白( high density lipo-
protein,HDL)相关性且具有心血管保护作用的芳香

酯酶,在预防心血管内皮功能受损方面发挥重要作

用。 Ding 等 [25] 应用 iTRAQ 联合 LC - MS / MS 技术分

析正常妊娠和 PE 患者的尿液样本,得出 PE 患者的

血清 PON1 较正常妊娠者蛋白表达水平升高。 考虑

与 PE 的氧化应激有关,因为 PE 的病因学说之一就

是氧化应激破坏血管内皮细胞,PE 患者小血管痉挛

导致肝脏受损,而肝脏是分泌 PON1 的主要器官之

一,因此肝脏损害可能会导致肝细胞分泌 PON1 的能

力下降,从而 PE 患者的 PON1 表达水平增加。 HDP
是影响心脑血管系统的相关性疾病,PON1 是否可以

与其他影响心脑血管内皮功能的蛋白质一起联合作

为 PE 的预测蛋白,还需进一步实验研究。
(3) 热休克蛋白:热休克蛋白 ( heat shock pro-

teins,HSP)是一种高度保守的蛋白质,广泛存在于生

物体或细胞中,在蛋白质复合物的形成、细胞周期调

节和免疫调节中起着关键作用。 HSP70 参与多种生

理过程,如蛋白质折叠,并能保护细胞免于凋亡。 胎

盘缺血、氧化应激和母体炎性反应可介导 HSP70 的

表达。 Mary 等 [25] 利用 MALDI - TOF / TOF - MS 技术

研究得出 PE 患者的胎盘蛋白质组中 HSP90B1、HS-
PA5、HSPA9 蛋 白 表 达 显 著 高 于 正 常 妊 娠 女 性。
Wang 等 [26] 评估了来自于热休克蛋白 β - 1 ( heat
shock protein β - 1,HSPB1)的差异表达肽(AEDPPE)
在脂多糖诱导的类 PE 大鼠模型中的作 用, 发 现

AEDPPE 显著改善了 PE 症状和胎鼠结局,AEDPPE
的应用有望成为一种治疗 PE 的新方法。

(4)视黄醇结合蛋白 4:视黄醇结合蛋白 4 ( reti-
nol - binding protein,RBP4)是一种 21kDa 的蛋白质,
是从肝脏到外周组织的视黄醇(维生素 A)的特殊载

体。 Lu 等 [27] 利用 1 - D 凝胶联合 LC – MS / MS 技术

研究结果显示,重度 PE 患者的 RBP4 浓度显著低于

正常妊娠女性。 Transwell 侵袭试验验证随着 RBP4
浓度的升高,JEG - 3 细胞的侵袭能力增加。 说明在

PE 患者胎盘发育过程中,滋养细胞侵袭能力降低导

致滋养层无法深入侵入子宫肌层,也无法适当重塑子

宫螺旋动脉。 血流减少和胎盘灌注减少会导致胎盘

缺血,产生随后的氧化应激和血管生成失衡,RBP4 浓

度降低从而进一步导致 PE 患者妊娠后期内皮功能

障碍的发展。
4. 促炎性细胞因子

(1)P 物质:SP 是具有血管扩张作用的神经肽,
通过内分泌或旁分泌因子起作用,直接作用于血管平

滑肌,引起血管舒张,血压降低。 参与多种炎症过程,
促进前列腺素 E( prostaglandin E,PGE) 和一氧化氮

(nitric oxide,NO) 合成与释放的作用减弱,血浆中

PGE 和 NO 等舒张血管的物质水平显著降低。 李莉

等 [28] 利用 2 - DE 凝胶联合电喷雾串联质谱( ESI -
Q - TOF - MS / MS)技术研究发现,PE 患者中 P 物质

蛋白表达水平低于正常妊娠女性。 重度 PE 患者血

清中 SP 蛋白表达下调。 故作为生化指标,SP 水平下

降也有望成为重度子痫前期患者的诊断依据。
(2)丝氨酸蛋白酶抑制剂:Buhimschi 等 [29] 利用

表面增强激光解析离子化飞行时间质谱 ( SELDI -
TOF - MS / MS)技术研究正常妊娠和 PE 患者的尿液

蛋白质组学得出,在 PE 的尿液蛋白质组中丝氨酸蛋

白酶抑制剂 A1( serpin family a member 1,SERPINA1)
升高。 SERPINA1 是一种丰富的血浆蛋白,是主要的

血源性丝氨酸蛋白酶抑制剂。 血清 SERPINA1 通过
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抑制激肽释放酶 - 激肽系统的活性,从而导致全身血

管收缩和高血压。 尿液中 SERPINA1 的片段或错误折

叠形式除了作为生物学标志物外,是否也是 PE 病理生

理学表现的直接参与者,还需要进一步的研究来阐明。
(3)载脂蛋白 A - I:Blumenstein 等 [30] 利用 ESI -

Q - TOF - MS / MS 技术从血清组织中测定出 PE 患者

的样本中载脂蛋白 A - I 含量升高,这也是载脂蛋白

在 PE 患者研究中的首次报道。 载脂蛋白 A - I 通常

由胎盘细胞表达,并作为高密度脂蛋白中的主要脂蛋

白,可防止脂质氧化,促进动脉粥样硬化病变中富含

脂质的巨噬细胞的胆固醇外流,并调节细胞黏附分子

的内皮表达。 因此,在 PE 患者的胎盘中发现过表达

载脂蛋白 A - I 可能导致血管内皮功能障碍。 Blu-
menstein 等 [30] 使用神经干细胞进行了多变量分析显

示,纤维蛋白原和载脂蛋白 A - I 重叠于 PE - AGA
和 PE - SGA 两个亚组。 载脂蛋白 A - I 与其他因子

的组合准确地区分了那些后来因小于胎龄儿 ( small
for gestation age,SGA)而患上 PE 的女性和那些没有

并发症的妊娠女性。 但因为包括的女性人数较少,这
些蛋白质组需要在更大的筛选研究中行进一步评估。

表 1　 用于预测或检测母体样本中 PE 的

潜在生物学标志物总结

生物学标志物
PE 患者中

蛋白浓度

用于预测的

报告组合

VEGF ↓ VEGF 联合 PLGF、siglec - 6 和激活素 - A
sFlt - 1 ↑ sFtl - 1 联合 sEng,PLGF VEGF
PLGF ↓ PLGF 联合 sFlt1 / PLGF
sEng ↑ sEng 联合 PLGF 和 sFtl - 1

PAPP - A ↑ PAPP - A 联合多普勒超声

PSG ↓
HPL ↓

PP13 ↓

PP13 联合 PPAP - A、
整合素样金属蛋白酶 12、

激活素、抑制素和

多普勒超声

PRDX1、2、3、4、6 ↑
PRDX5 ↓
PON1 ↑
HSP ↑
RBP4 ↓
P 物质 ↓

SERPINA1 ↑
载脂蛋白 A - I ↑

　 　 三、展 　 　 望

PE 作为围生期发生率和病死率的主要原因,加
强对 PE 的病因、预测、预防和治疗的研究是世界各

国研究人员的重要任务。 目前,基于 MS 的蛋白质组

学被广泛应用于 PE 的研究中。 基于 MS 的蛋白质组

学在增加 PE 生物学标志物库以及创建一组生物学

标志物方面具有巨大潜力,许多可能与 PE 有关的蛋

白质生物学标志物已经被确定,其中 VEGF、sFlt - 1、
PLGF、sENG、PAPP - A、PP13、HSP70 等蛋白标志物

有望代表 PE 的多种途径和分子机制,从而能够准确

诊断疾病,详见表 1。 基于 MS 的蛋白质组学还可以

通过将已有的蛋白质生物学标志物联合起来,建立该

疾病的蛋白质模型从而达到疾病预测的效果。 另外,
MS 作为一种高通量的检测,结合 GO 注释和 KEGG
分析出富集蛋白较多的通路,例如像炎症、脂质调节、
氧化应激等,可研究通路的上下游相关蛋白质,从而

作为一种可筛选新的差异蛋白的方法。 然而,使用已

知的活动性疾病生物学标志物进行妊娠早期筛查,对
后续 PE 的发展预测较少,今后需要开发针对特定胎

盘、血管和转运蛋白的新免疫分析方法可能显著改善

PE 的早期预测,有必要通过开展深入的临床试验、实
验和组学分析予以证实。
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