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【摘要】 　 目的　 探讨子痫前期(PE)患者血浆自噬标志物蛋白激酶 Cβ 亚型(PKCβ)、自噬相关基因(ATG)7 表达水平

与胎儿生长受限(FGR)的关系。 方法　 选取 2022 年 3 月至 2024 年 10 月我院收治的 107 例 PE 患者(PE 组),另选取同期

于我院产检健康的 107 例孕妇(对照组)。 根据 PE 患者是否发生 FGR 将其分为 FGR 组(49 例)和非 FGR 组(58 例)。 检

测并对比两组血浆 PKCβ 信使核糖核酸(mRNA)、ATG7mRNA 表达水平,采用 Spearman 法分析血浆 PKCβ
 

mRNA、ATG7
 

mRNA 表达水平与 PE 及 FGR 的相关性。 采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血浆 PKCβ
 

mRNA
 

、ATG7
 

mRNA 预测 PE
患者发生 FGR 的效能。 结果　 PE 组血浆 PKCβ

 

mRNA、ATG7
 

mRNA 表达水平均显著低于对照组(P< 0. 05);FGR 组血浆

PKCβ
 

mRNA、ATG7
 

mRNA 表达水平显著低于非 FGR 组(P<0. 05);PE 患者血浆 PKCβ
 

mRNA、ATG7
 

mRNA 表达与 PE 及发

生 FGR 呈负相关(P<0. 05);血浆 PKCβ
 

mRNA、ATG7
 

mRNA 单独及联合预测 PE 患者发生 FGR 的曲线下面积(AUC)分别

为 0. 728、0. 844、0. 942,联合预测效能最高( P< 0. 05)。 结论 　 PE 患者血浆 PKCβ
 

mRNA、ATG7
 

mRNA 表达降低,血浆

PKCβ
 

mRNA、ATG7
 

mRNA 低表达与 PE 患者发生 FGR 密切相关,二指标联合检测在预测 PE 患者发生 FGR 风险方面具有

较高价值。
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【Abstract】　 Objective　 To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

plasma
 

autophagy
 

markers,
 

protein
 

ki-
nase

 

C
 

beta
 

(PKCβ)
 

and
 

autophagy-related
 

gene
 

7
 

( ATG7),
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

fetal
 

growth
 

restriction
 

( FGR)
 

in
 

patients
 

with
 

preeclampsia
 

(PE). Methods　 A
 

total
 

of
 

107
 

PE
 

patients
 

(PE
 

group)
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

between
 

March
 

2022
 

and
 

October
 

2024
 

were
 

selected.
 

Another
 

107
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

(control
 

group)
 

who
 

underwent
 

prenatal
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

also
 

selected.
 

The
 

PE
 

patients
 

were
 

further
 

divided
 

into
 

an
 

FGR
 

group
 

(n= 49)
 

and
 

a
 

non-FGR
 

group
 

(n= 58)
 

based
 

on
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

FGR.
 

The
 

plasma
 

levels
 

of
 

PKCβ
 

messenger
 

RNA
 

(mRNA)
 

and
 

ATG7
 

mRNA
 

were
 

measured
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

groups.
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

relationship
 

between
 

PKCβ
 

mRNA / ATG7
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

and
 

PE / FGR.
 

The
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

PKCβ
 

mRNA
 

and
 

ATG7
 

mRNA
 

for
 

FGR
 

in
 

PE
 

patients
 

was
 

evaluated
 

using
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis. Results　 The
 

expression
 

levels
 

of
 

PKCβ
 

mRNA
 

and
 

ATG7
 

mRNA
 

in
 

the
 

PE
 

group
 

were
 

signifi-
cantly

 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 05).
 

Within
 

the
 

PE
 

group,
 

the
 

FGR
 

subgroup
 

showed
 

significantly
 

lower
 

expression
 

levels
 

of
 

PKCβ
 

mRNA
 

and
 

ATG7
 

mRNA
 

compared
 

to
 

the
 

non-FGR
 

subgroup
 

(P<0. 05).
 

Spearman
 

analysis
 

revealed
 

a
 

negative
 

corre-
lation

 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

PKCβ
 

mRNA / ATG7
 

mRNA
 

and
 

the
 

PE / FGR
 

(P< 0. 05).
 

The
 

areas
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

( AUC)
 

for
 

predicting
 

FGR
 

in
 

PE
 

patients
 

using
 

PKCβ
 

mRNA
 

alone,
 

ATG7
 

mRNA
 

alone,
 

and
 

their
 

combination
 

were
 

0. 728,
 

0. 844,
 

and
 

0. 942,
 

respectively.
 

The
 

combined
 

prediction
 

model
 

demonstrated
 

the
 

highest
 

efficacy
 

(P<0. 05). Conclusions　 The
 

expression
 

levels
 

of
 

PKCβ
 

mRNA
 

and
 

ATG7
 

mRNA
 

are
 

decreased
 

in
 

PE
 

patients.
 

Low
 

expression
 

of
 

these
 

markers
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

development
 

of
 

FGR
 

in
 

PE
 

patients.
 

The
 

combined
 

detection
 

of
 

PKCβ
 

mRNA
 

and
 

ATG7
 

mRNA
 

proves
 

to
 

be
 

highly
 

valuable
 

in
 

predic-
ting

 

the
 

risk
 

of
 

FGR
 

in
 

PE
 

patients.
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　 　 子痫前期( preeclampsia,PE) 是一种常见妊娠

期并发症,以高血压和多器官功能障碍为特征,严
重威胁母婴健康[1] 。 PE 发病机制复杂,涉及免疫

调节失衡、血管内皮功能障碍、代谢紊乱等多个方

面[2] 。 PE 还与胎儿生长受限( fetal
 

growth
 

restric-
tion,FGR)密切相关,FGR 指的是胎儿体重低于同

胎龄应有体重的第 10 百分位数以下[3] 。 FGR 可能

增加围产期新生儿窒息、低血糖和死亡风险,并影

响新生儿智力和神经系统发育[4] 。 自噬作为细胞

内的自我消化过程,在调控细胞稳态及应对环境压

力方面扮演着关键角色。 研究表明,在妊娠期,特
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别是在 PE 及并发 FGR 的病理过程中,自噬发挥关

键作用[5] 。 自噬现象本身存在于正常胎盘中,但在

FGR 胎盘组织中被过度激活,其功能异常可能影响

胎盘的发育和功能,进而导致 FGR 的发生和发

展[6] 。 蛋白激酶 Cβ 亚型 ( protein
 

kinase
 

Cβ
 

sub-
type,PKCβ)是自噬信号通路中的一个重要激酶,参
与调控自噬的启动和进程,既往报道显示,PKCβ 在

PE 胎盘中显著下调,导致血管生成受损,与 PE 发

生密切相关[7] 。 子宫内缺氧状态下胎儿脑动脉中

PKCβ 表达下调,降低血管收缩反应性,影响胎儿正

常血管功能[8] 。 自噬相关基因 ( autophagy-related
 

gene,ATG) 7 是自噬过程中必不可少的 E3 泛素连

接酶,对自噬体的形成至关重要,ATG7 水平异常介

导的胎盘自噬失衡可能导致 PE 发生[9] 。 相关研究

显示,与足月胎盘相比,早产儿胎盘中自噬相关基

因 ATG7 的表达明显下调[10] 。 然而,PE 患者血浆

中自噬标志物 PKCβ 和 ATG7 表达及其与 FGR 关

系及潜在临床价值尚不明确,目前国内外尚无相关

报道,仍需进一步研究证实。 本研究拟探讨 PE 患

者血浆 PKCβ、ATG7 表达,并分析其与 PE 患者发生

FGR 的关系,现报道如下。
1　 资料与方法

1. 1　 一般资料　 选取 2022 年 3 月至 2024 年 10 月

我院收治的 107 例 PE 患者( PE 组),纳入标准:①
符合《妊娠期高血压疾病诊治指南( 2020)》 [11] 中

PE 相关诊断标准;②单胎妊娠;③年龄 18 周岁以

上,40 周岁以下。 排除标准:①临床资料不完整;②
合并妊娠糖尿病、妊娠期心脏病、妊娠合并慢性肾

炎等其他妊娠并发症;③原发性高血压;④胎儿染

色体异常;⑤胎儿畸形或患有遗传性疾病导致生长

受限;⑥合并自身免疫性疾病、严重器官功能障碍。
PE 组年龄 20 ~ 39 岁[(29. 75±3. 21)岁];既往孕产

史 51 例;孕周 22 ~ 35 周[(30. 98±1. 93)周]。 另选

取同期于我院产检健康的 107 例孕妇(对照组),年
龄 21 ~ 38 岁[( 29. 41 ± 3. 09) 岁];既往孕产史 49
例;入组孕周 23 ~ 36 周[(31. 09±2. 24)周]。 两组

一般资料比较差异无统计学意义(P>0. 05)。 本研

究已通过医院伦理委员会批准(批准号:2022 伦审

第 29 号)。
1. 2　 血浆自噬标志物 PKCβ、ATG7 检测　 所有受

试者入组 24
 

h 内采集静脉血 2
 

ml 注入肝素抗凝试管

混匀,离心(2500
 

rpm,半径 10
 

cm)20
 

min 后备检。 使

用 TRIzol
 

LS 试剂(Thermo
 

Fisher
 

Scientific,
 

USA)提

取样本总 RNA,并通过 NanoDrop
 

2000 分光光度计

(Thermo
 

Fisher
 

Scientific,
 

USA)测定 RNA 浓度及纯

度(A260 / A280 比值)。 采用 TaqMan®
 

MicroRNA 逆

转录试剂盒(Thermo
 

Fisher
 

Scientific,
 

USA)将 1
 

μg
总 RNA 逆转录为 cDNA,反应体系按说明书进行。 实

时荧光定量聚合酶链式反应检测在 Eco 实时荧光定

量 PCR 系统(Illumina,
 

USA)上进行。 反应程序设置

如下:预变性:95
 

°C,3
 

min,扩增循环(40 个循环):95
 

°C 变性 10
 

s,60
 

°C 退火 / 延伸 30
 

s,反应体系(25
 

μl)
包括:上游 / 下游引物(10

 

μmol / L)各 1. 0
 

μl,cDNA 模

板 0. 8
 

μl,SYBR
 

Premix
 

Ex
 

TaqTM(10
 

μl),RNase-free
 

H2O(12. 2
 

μl),以 β-actin 作为内参基因,所有引物均

由苏州泓迅生物科技股份有限公司设计并合成。
PKCβ 信使核糖核酸(messenger

 

ribonucleic
 

acid,mR-
NA),上游,5′-CCCTCAACCCTGAGTGGAAT-3′,下游,
5′-CTTAAACCAGCCATCAACACTGG-3′; ATG7

 

mR-
NA,上游,5′-AGGTCGGTGTGAACGGATTTG-3′,下游,
5′-GGGGTCGTTGATGGCAACA-3′; β-actin, 上 游, 5′-
AGAGCTACGAGCTGCCTGAC-3′, 下 游, 5′-AGCACT-
GTGTTGGCGTACG-3′。 采用 2-ΔΔCt 法计算 PKCβ

 

mR-
NA、ATG7

 

mRNA 相对表达量。
1. 3　 FGR 诊断标准及分组　 所有 PE 患者入组后

24
 

h 内接受腹部超声检查,FGR 诊断标准参考《胎

儿生长受限专家共识(2019 版)》 [12] :超声测量发现

胎儿体重或腹围低于相应胎龄应有体重或腹围第

10 百分位数以下,则诊断为 FGR。 根据 PE 患者是

否发生 FGR 分为 FGR 组和非 FGR 组。
1. 4　 观察指标　 ①PE 组和对照组血浆自噬标志物

PKCβ
 

mRNA、ATG7
 

mRNA 表达水平;②FGR 组和

非 FGR 组血浆自噬标志物 PKCβ
 

mRNA、ATG7
 

mR-
NA 表达水平; ③血浆自噬标志物 PKCβ

 

mRNA、
ATG7

 

mRNA 表达水平与 PE 及发生 FGR 的相关

性;④血浆 PKCβ
 

mRNA、ATG7
 

mRNA 单独及联合

预测 PE 患者发生 FGR 的效能。
1. 5　 统计学方法　 采用 SPSS

 

28. 0 统计学软件处

理数据。 PKCβ
 

mRNA
 

、ATG7
 

mRNA 等符合正态分

布的计量资料以均数 ± 标准差表示, 比较采用

student-t 检验。 计数资料以例数(%)表示,比较采

用卡方检验。 Spearman 法分析血浆 PKCβ
 

mRNA、
ATG7

 

mRNA 表达水平与 PE 及发生 FGR 的相关

性。 受试者工作特征( receiver
 

operating
 

characteris-
tic,ROC)曲线分析血浆 PKCβ

 

mRNA
 

、ATG7
 

mRNA
预测 PE 患 者 发 生 FGR 的 效 能。 检 验 水 准 α
= 0. 05。
2　 结果

2. 1　 PE 组和对照组血浆自噬标志物表达水平比

较　 PE 组血浆 PKCβ
 

mRNA、ATG7
 

mRNA 表达水

平低于对照组,差异有统计学意义(P< 0. 05)。 见

表 1。
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表 1　 PE 组和对照组血浆自噬标志物 PKCβ
 

mRNA、
ATG7

 

mRNA 表达水平比较
 

组别 例数 PKCβ
 

mRNA ATG7
 

mRNA

PE 组 107 1. 65±0. 49 2. 36±0. 57

对照组 107 3. 29±1. 05 4. 03±1. 21

t -14. 641 -12. 915

P <0. 001 <0. 001

2. 2　 FGR 组和非 FGR 组血浆自噬标志物表达水

平比较　 107 例 PE 患者中,发生 FGR
 

49 例,纳入

FGR 组,其余 58 例患者纳入非 FGR 组。 FGR 组血

浆 PKCβ
 

mRNA、ATG7
 

mRNA 表达水平低于非 FGR
组,差异有统计学意义(P<0. 05)。 见表 2。

表 2　 FGR 组和非 FGR 组血浆自噬标志物 PKCβ
 

mRNA、
ATG7

 

mRNA 表达水平比较

组别 例数 PKCβ
 

mRNA ATG7
 

mRNA

FGR 组 49 1. 53±0. 19 2. 19±0. 28

非 FGR 组 58 1. 75±0. 21 2. 50±0. 32

t -5. 638 -5. 284

P <0. 001 <0. 001

2. 3　 血浆自噬标志物 PKCβ
 

mRNA、ATG7
 

mRNA
表达水平与 PE 及发生 FGR 的相关性　 PE 患者血

浆 PKCβ
 

mRNA、 ATG7
 

mRNA 表达水平与 PE 及

FGR 发生均呈负相关(P<0. 05)。 见表 3。

表 3　 血浆自噬标志物 PKCβ
 

mRNA、ATG7
 

mRNA 表达水平

与 PE 及发生 FGR 的相关性分析

指标
PKCβ

 

mRNA
rs P

ATG7
 

mRNA
rs P

PE -0. 519 0. 008 -0. 567 <0. 001

FGR -0. 442 0. 016 -0. 483 0. 012

2. 4　 血浆 PKCβ
 

mRNA、ATG7
 

mRNA 单独及联

合预 测 PE 患 者 发 生 FGR 的 效 能 　 血 浆

PKCβmRNA
 

、ATG7
 

mRNA 单独及联合预测 PE 患

者发生 FGR 的曲线下面积( AUC) 分别为 0. 728、
0. 844、0. 942,联合检测的预测效能高于各指标单独

应用(P<0. 05)。 见图 1 和表 4。

图 1　 PKCβ
 

mRNA、ATG7
 

mRNA 单独及联合预

测 PE 患者发生 FGR 的 ROC 曲线

表 4　 血浆 PKCβ
 

mRNA
 

、ATG7
 

mRNA 单独及联合预测 PE 患者发生 FGR 的效能分析

指标 AUC 95%CI 临界值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

PKCβmRNA 0. 728 0. 634 ~ 0. 810 1. 64 79. 59 79. 31 0. 589

ATG7
 

mRNA 0. 844 0. 761 ~ 0. 907 2. 35 81. 63 77. 59 0. 592

联合 0. 942 0. 880 ~ 0. 978 - 95. 92 74. 14 0. 701

3　 讨论
   

PE 患者发生 FGR 的病理机制与胎盘功能障碍

密切相关,研究表明,宫螺旋动脉重塑不足导致胎

盘缺血缺氧,引发细胞应激[13,14] 。 自噬功能异常在

此过程中起关键作用,它削弱滋养细胞侵袭与血管

重塑能力,并影响胎盘物质转运功能,最终导致胎

儿氧气与营养物质供应不足, 阻碍其正常生长

发育[15,16] 。
  

本研究结果显示,PE 组血浆 PKCβ
 

mRNA 表达

水平低于对照组,PKCβ
 

mRNA 表达与 PE 呈负相

关,这一发现与既往研究指出的 PKCβ 在 PE 发病

过程中表达降低并与血管功能障碍相关[17] 的结论

相一致。 进一步的组间比较发现,并发 FGR 的 PE
患者其 PKCβ

 

mRNA 表达水平较未发生 FGR 者更

低,且表达水平与 FGR 发生也呈负相关。 以上结果

提示 PKCβ 的低表达不仅参与了 PE 的发病过程,
也可能在 FGR 的发生中起到重要作用。 其潜在机

制在于:PKCβ 作为关键调节因子,其表达缺失可能

通过诱发异常自噬活动[18] ,干扰由血管内皮生长因

子 A 介导的正常血管生成过程[7] ,这直接导致了子

宫螺旋动脉重塑障碍和滋养细胞侵入能力受损,引
发胎盘局部缺血缺氧和功能障碍,最终因无法满足

胎儿生长发育所需的氧气和能量供应[19] ,促使 PE
患者并发 FGR。

  

本研究结果显示,PE 患者血浆中 ATG7
 

mRNA
表达水平显著低于健康孕妇,且其表达水平与 PE
的发生呈负相关。 这一发现与既往研究观察到

ATG7 缺失会导致胎盘滋养层侵袭受限和血管重塑

障碍的结果相吻合[20] 。 进一步的亚组分析发现,在
PE 患者中,并发 FGR 者其 ATG7

 

mRNA 表达水平

显著低于未发生 FGR 者,且 ATG7 低表达与 FGR 发

生风险呈负相关。 潜在机制为:ATG7 作为自噬过

程的关键调控因子,可保护暴露于病理条件下的细

胞免受应激诱导的组织损伤[21,22] 。 ATG7 表达下调

可能通过抑制转录因子 EB ( transcription
 

factor?
EB,TFEB)的表达,损害自噬功能,导致异常蛋白质

39　 实用医院临床杂志 2026 年 3 月第 23 卷第 2 期　



和受损细胞器在胎盘堆积, 损害胎盘结构和功

能[23] ;还可能打破促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白与

抗凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤 2 基因之间的平衡,增加

胎盘细胞凋亡,影响胎儿发育,导致出生体重减

少[24] 。 因此笔者推测 ATG7 低表达可能导致自噬

受损和胎盘功能障碍,从而导致 PE 患者发生 FGR。
  

ROC 分析结果显示,血浆 PKCβ
 

mRNA、ATG7
 

mRNA 单独及联合预测 PE 患者发生 FGR 的 AUC
分别为 0. 728、0. 844、0. 942,联合预测效能更高,表
明 PKCβ

 

mRNA、ATG7
 

mRNA 低表达可预测 PE 患

者 FGR 风险,对临床 FGR 防治具有重要意义。
  

综上,PE 患者血浆 PKCβ
 

mRNA、ATG7
 

mRNA
表达显著降低,PKCβ

 

mRNA 和 ATG7
 

mRNA
 

低表达

与 PE 患者并发 FGR 密切相关,联合检测对 PE 患

者并发 FGR 具有较高的预测价值。 本研究的样本

量相对较小,可能影响结果的普遍性和外推性。 其

次,血浆 PKCβ 和 ATG7 在 PE 和 FGR 中的确切作

用机制,包括它们如何影响胎盘功能和滋养层细胞

行为的具体分子途径,仍需进一步深入探索。
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