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妊娠高血压综合征患者血清、胎盘组织中细胞因子水平及 
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【摘要】目的 探讨妊娠高血压综合征作为远期高血压发生危险因素的可能性。方法 自制调研问卷，

针对妇产科就诊患者进行调查，妊娠高血压综合征 60 例，列入观察组，非妊娠高血压综合征 60 例，列入

对照组。检测各研究对象血清细胞因子的表达水平、胎盘组织中高度相关性细胞因子蛋白的表达水平以及

外周血循环内皮细胞内皮祖细胞数量。结果 观察组孕妇血清 VEGF 水平低于对照组，血清 AGEs、TGF-β
1 水平则高于对照组（均 P＜0.05）。观察组孕妇胎盘组织中 VEGF 阳性表达率均低于对照组，而 AGEs、
TGF-β1 阳性表达率均高于对照组（均 P＜0.05）。观察组孕妇循环 EPC 数量低于对照组（P＜0.05）。血

清及胎盘组织中 VEGF 水平与循环 EPC 数量与妊娠期高血压疾病严重程度呈负相关，AGEs、TGF-β1 则与

疾病严重程度呈正相关（均 P＜0.05）。结论 妊高征孕妇血清和胎盘组织 VEGF 含量均明显低于正常孕妇，

且与其病情的严重性成负相关；而妊高征妇女血清和胎盘中的 GF-β1 含量明显高于正常孕妇，且与其病情

的严重性有明显的正相关性；妊娠高血压综合征孕妇外周血循环内皮细胞内皮祖细胞数量显著低于正常妊

娠孕妇，与病情严重程度呈负相关。四者与妊娠高血压疾病密切相关，在临床评估疾病进展中有重要意义。 
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【Abstract】Objective: To explore the possibility of pregnancy-induced hypertension syndrome as a risk 
factor for long-term hypertension. Methods: A self-made questionnaire was used to investigate the patients in 
obstetrics and gynecology. 60 cases of pregnancy-induced hypertension were included in the observation group, 
and 60 cases of non-pregnancy-induced hypertension were included in the control group. The expression levels of 
serum cytokines, the expression levels of highly correlated cytokine proteins in placental tissue and the number of 
endothelial progenitor cells in peripheral blood circulating endothelial cells were detected. Results: The serum 
VEGF level of pregnant women in the observation group was lower than that in the control group, while the serum 
AGEs and TGF-β1 levels were higher than those in the control group (all P<0.05). The positive expression rates of 
VEGF in placenta tissue of pregnant women in the observation group were lower than those in the control group, 
while the positive expression rates of AGEs and TGF-β1 were higher than those in the control group (all P<0.05). 
The number of circulating EPCs in the observation group was lower than that in the control group (P<0.05). The 
levels of VEGF in serum and placental tissue and the number of circulating EPCs were negatively correlated with 
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the severity of gestational hypertension, while AGEs and TGF-β1 were positively correlated with the severity of 
the disease (all P＜0.05). Conclusion: VEGF levels in serum and placenta of pregnant women with PIH were 
significantly lower than those in normal pregnant women, and were negatively correlated with the severity of their 
disease; while the levels of GF-β1 in serum and placenta of women with PIH were significantly higher than those 
in normal pregnant women, and There is a significant positive correlation with the severity of the disease; the 
number of endothelial progenitor cells in peripheral blood circulating endothelial cells of pregnant women with 
pregnancy-induced hypertension is significantly lower than that of normal pregnant women, which is negatively 
related to the severity of the disease. The four are closely related to gestational hypertension and are of great 
significance in clinical assessment of disease progression. 

【Keywords】gestational hypertension; long-term hypertension; risk factors 
 

妊高征是妊高征，临床表现为高血压、蛋白尿、

水肿、全身多器官损害，严重时会出现抽搐、昏迷、

母婴死亡[1]。妊高征是一种病因不明的妊娠多器官

疾病，至今仍然是一项世界性的妇产科问题。目前

已有大量的研究表明[2]，某些生物标志物可以用于

监测妊高征的发展和发展，但其特异性和可预见性

较差；因此，这两种方法都很难用于常规的临床检

验。本研究通过与河南省第二人民医院妇产科合作，

收集妊高征患者及正常孕产妇产前、产后外周血和

产后胎盘组织，并对研究对象进行相关因素流行病

学调查。多重细胞因子检测试剂盒（Luminex 法）

对所有样本外周血细胞因子进行高通量检测，进行

统计学分析，筛选出高度相关细胞因子，然后对胎

盘组织进行常规病理检查，免疫组织化学方法检测

胎盘组织中高度相关因子蛋白表达水平，统计分析

各组血清高度相关细胞因子，胎盘组织高度相关因

子蛋白相对水平，综合研究特异性细胞因子与妊高

征发病、进展及产前产后的相关性，旨在为妊高征

早期预防、早期诊断和治疗提供理论指导[3]。本文

通过血清细胞因子筛选，同时进行流式细胞仪检测

外周血循环内皮细胞及循环内皮祖细胞数量，探讨

炎症反应介导的血管内皮损伤和血清细胞因子在妊

娠高血压疾病发生、发展中的协同作用，为临床预

测妊高征的发生及评估严重程度提供理论指导。现

报道如下。 
1 资料与方法 
1.1 一般资料 
2018 年 9 月至 2019 年 6 月，收集河南省第二

人民医院妇产科住院的 60 例左右妊娠高血压综合

征患者产前、产后外周血及产后胎盘组织标本。所

有患者年龄、孕龄、体重指数等总数据均无显著性

差异（P>0.05）。同时选取 60 例正常妊娠晚期患者

作为对照组，未发生任何合并症。所有入选的病人

都签了知情同意书；排除标准：高血压、心脑血管

疾病、内分泌疾病；有肝肾功能异常、凝血功能障

碍、感染性疾病等。观察组与对照组年龄、孕龄、 
BMI 等一般数据的比较，差异均不显著（P>0.05）。 

1.2 实验方法及步骤 
（1）多重细胞因子检测法检测各组血清细胞因

子水平。 
（2）应用免疫组化方法检测高度相关性血清细

胞因子蛋白在胎盘组织中的表达，并分析与血清中

表达水平的相关性。 
各组在娩出胎盘后，避开胎盘梗塞和钙化灶部

位，在离脐带移植点 5 cm 处垂直剖开胎盘。参考

Sood 等文献，将胎盘组织纵向分成 3 个部分，分别

是母体面、中间面和胎面三部分。经冰预冷冻的磷

酸盐缓冲液中彻底冲洗，然后将其置于 4%的聚甲醛

溶液中，与液氮一起贮存。 
免疫组化检测：胎盘组织以 10%福尔马林固定

6～12h 后,石蜡包埋,连续切片,并以苏木素伊红(HE)
染色复染。采用 PBS 缓冲液代替一抗作为阴性对照。

DAB 显色剂显色。免疫组化检测法检测胎盘组织中

高度相关因子蛋白表达，采用生物医学图像分析系

统对图像进行分析。每张切片随机测定 5 个区域的

阳性细胞平均光密度,作为细胞因子的相对水平[4]。 
（3）通过流式细胞仪检测外周血循环内皮细胞

及内皮祖细胞数量 
分别采集每位研究对象清晨空腹抗凝静脉血

2mL,混匀,取 100μL 加入到 20μLCD146-PE 和 5μ
LCD3-APC 的专用流式细胞仪试管中。对照管取 100
μL 标本加入到 20μLIgGa-PE 和 5μLCD3-APC 的
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流式试管中。混匀，室温避光孵育 20min。加 2mL
溶血素,室温避光孵育 10min。1500r/min 离心 5min,
倒去上清,加入 2mL 缓冲液洗涤。1500r/min 离心

5min,倒去上清,加入 100μL 缓冲液,上机检测 CEC
数量[5]。 

分别采集每位研究对象清晨空腹抗凝静脉血

5mL，取 200μL 采用 FITC 标记的 KDR、PE 标记

CD34 各 5μ L，在避光培养 20 分钟后进行红细胞

裂解，2%多聚甲醛固定后，采用流式细胞术测定

CD34、 KDR 的表达。 
（4）统计分析血清高度相关细胞因子，胎盘组

织高度相关细胞因子蛋白相对水平，外周血循环内皮

细胞及内皮祖细胞数量三个研究指标间的相关性。 
1.3 统计学处理 
统计数据用 SPSS17.0 进行，用（ ±s）表示，

用 t 检验或方差分析，用 Pearson 线性相关法进行相

关，用 Spearman 分级相关法进行分级相关；P<0.05
为显著性差异。 

2 结果 
2.1 各组孕妇血清中 VEGF、AGEs、TGF-β1

表达水平比较 
观察组与对照组相比，VEGF 的水平明显降低；

血清 AGEs、TGF-β1 水平明显更高，两者间有显

著性差异（P<0.05)；请参阅表 1。 
2.2 各组孕妇胎盘组织中 VEGF、AGEs、TGF-

β1 阳性表达率比较 
观察组孕妇胎盘组织 VEGF 阳性表达率低于

对照组，而 AGEs、TGF-β1 的阳性表达率明显高于

对照组，两者之间存在显著差异（P<0.05）。请参

阅表 2。 

表 1 各组孕妇血清中 VEGF、AGEs、TGF-β1 表达水平比较（ ±s） 

组别 例数 VEGF（pg/ml） AGEs（ng/ml） TGF-β1（ng/ml） 

观察组 60 37.66±8.08 46.03±3.96 10.68±2.11 

对照组 60 48.55±5.66 39.15±2.02 6.68±1.05 

t / 7.934 5.915 8.286 

P / ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 

表 2 b 各组孕妇胎盘组织中 VEGF、AGEs、TGF-β1 阳性表达率比较（ ±s） 

组别 例数 VEGF 阳性 AGEs 阳性 TGF-β1 阳性 

观察组 60 28（46.67） 56（93.33） 52（86.67） 

对照组 60 52（86.67） 4（6.67） 8（13.33） 

ꭓ2 / 3.782 5.028 8.672 

P / 0.004 0.002 0.000 

2.3 各组孕妇循环 EPC 数量 
观察组孕妇循环 EPC 数量（0.015±0.002)%，

与对照组（0.022±0.006）相比，差异有显著性

（t=1.729，P=0.031)。 
2.4 血清、胎盘中 VEGF、AGEs、TGF-β1 水

平以及循环 EPC 数量与疾病严重程度相关性分析 
血清、胎盘中 VEGF 与妊娠高血压病情严重程

度呈负相关（r=-0.258，P=0.015），血清、胎盘中

AGEs、TGF-β1 水平与与妊娠高血压病情严重程度

呈正相关（r=0.268，P=0.008；r=0.302，P=0.003）。

循环EPC的数量与妊娠高血压的病情严重程度有显

著的负相关性（r=-0.729，P=0.000)。 

3 讨论 
妊娠高血压综合征简称为妊高征，临床表现为

高血压、蛋白尿、水肿、全身多器官损害，严重时

会出现抽搐、昏迷、母婴死亡[6]。妊高征是一种病

因不明的妊娠多器官疾病，至今仍然是一项世界性

的妇产科问题。目前已有大量的研究表明[7]，某些

生物标志物可以用于监测妊高征的发展和发展，但

其特异性和可预见性较差；因此，这两种方法都很

难用于常规的临床检验。孕妇的心理压力、营养摄

入、产检次数、孕期体重等都会导致妊娠期高血压

综合症的发生。目前国内外对妊高征的病因尚未完

全清楚，所以在临床上开展了大量的临床防治工作，

x
x

x
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并取得了很大进展。但孕妇患有高血压综合症，将

来会不会有长期的高血压，这会对女性的身体造成

更大的伤害；这是一个值得探讨和探讨的课题。近

年来有关高血压的许多研究显示，家族史、血脂、

血糖是导致高血压的主要原因；肥胖程度， BMI，
性别；吸烟史，食盐摄入量，性格等[8]。虽然目前

关于妊高征综合症的风险因子的研究很少，但是对

于高血压病的发生和防治具有一定的参考价值。 
本研究通过与河南省第二人民医院妇产科合

作，收集妊高征患者及正常孕产妇产前、产后外周

血和产后胎盘组织，并对研究对象进行相关因素流

行病学调查。多重细胞因子检测试剂盒（Luminex
法）对所有样本外周血细胞因子进行高通量检测，

进行统计学分析，筛选出高度相关细胞因子，然后

对胎盘组织进行常规病理检查，免疫组织化学方法

检测胎盘组织中高度相关因子蛋白表达水平，统计

分析各组血清高度相关细胞因子，胎盘组织高度相

关因子蛋白相对水平，综合研究特异性细胞因子与

妊高征发病、进展及产前产后的相关性，旨在为妊

高征早期预防、早期诊断和治疗提供理论指导[9]。

本研究通过血清细胞因子筛选，同时进行流式细胞

仪检测外周血循环内皮细胞及循环内皮祖细胞数

量，探讨炎症反应介导的血管内皮损伤和血清细胞

因子在妊娠高血压疾病发生、发展中的协同作用，

为临床预测妊高征的发生及评估严重程度提供理论

指导。VEGF 是最强大的促 VEGF，在妊娠初期， 
VEGF 在胎盘和血管内皮细胞中有较高的表达[10]。

VEGF 的作用是调控血管的生长、修复和维持，从

而保证胎盘的营养和新陈代谢。与王永萍等[11]人的

比较，妊娠高血压综合征组、轻度 PE 组和重度 PE
组的 VEGF 水平均明显降低。因此推断，VEGF 在

妊娠期的低水平表达，会影响胎盘血管的形成和发

育，使胎盘不能得到母亲充足的血液供应和灌注；

同时还会发生缺血、缺氧、局部炎症等，胎盘血管

再生能力降低，对炎症的抵抗力降低，从而加重内

皮细胞的损伤；从而导致妊娠高血压综合症的发生。

AGEs 是糖和蛋白过度结合的产物，它可以与 
RAGE 受体结合，从而导致糖尿病、肥胖、动脉粥

样硬化等多种疾病的发生。苏敏等人发现，在氧化

应激时，AGEs 会与其 RAGE 受体结合到血管内皮

细胞和滋养细胞表面，从而促进细胞内的氧化应激；

同时，TGF-β1 基因的表达降低了基质金属蛋白酶

的产生，从而造成胎盘血管管壁变薄、管腔变窄、

造成组织损害。结果：孕妇血清和胎盘组织中 
AGEs、TGF-β1 水平均明显增高，而组循环 EPC
水平则明显降低。因此，血清和胎盘组织中 VEGF、
AGEs、TGF-β1 水平和循环 EPC 数量的不均衡，

可能会破坏胎儿的血管平衡，进而诱发妊高征。 
相关分析显示，血清和胎盘中 VEGF 的表达水

平和循环 EPC 的数量与其病情有显著的负相关性，

而血清和胎盘中的 AGEs和TGF-β1与病情有显著

的正相关性。这一结果表明：VEGF、 AGEs、TGF-
β1和循环 EPC的水平在妊娠期高血压病的发生过

程中起着关键的作用。王佳佳 [12]的研究显示， 
VEGF水平和循环 EPC数量的减少会对绒毛滋养细

胞的浸润和分化产生直接的影响；子宫内的螺旋形

小动脉的重塑会使病情恶化。GF-β1 和 GF-β1 的

异常表达会导致血管内皮细胞的氧化应激和炎症反

应，从而导致胎盘的螺旋动脉浸润不足。因此， 
VEGF、AGEs、TGF-β1 与血管内皮细胞及滋养细

胞的浸润及分化有密切联系，在妊娠高血压综合征

的发生及进展中起重要作用。妊娠中晚期，医生可

通过监测血清和胎盘中 VEGF、AGEs 的水平、TGF-
β1 的检测和早期干预对促进滋养细胞的侵袭具有

重要意义；促进胎盘血管的再生，为保证胎儿的健

康提供依据。 
综上所述，妊高征孕妇血清和胎盘组织 VEGF

水平、循环 EPC 水平均明显降低，且与妊娠高血压

患者的临床症状有明显的负相关性；而妊高征妇女

血清和胎盘中的 AGEs、TGF-β1 水平明显高于正常

孕妇，且与其病情的严重性有关。。 
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