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血清血管生成素样蛋白水平与子痫前期孕妇子宫螺
旋动脉超声参数及胎盘微血管密度的关系研究

于运萍1a,赵媛媛1a,刘贵梅1a,张　 强1b,鲍　 兴2

1. 河北省邯郸市中心医院 a. 产一科,b. 超声医学科,河北 邯郸 056000;2. 河北省石家庄市妇幼保健院产前诊断分中心,河北 石家庄 050000

【摘要】 　 目的　 探讨血清血管生成素样蛋白(ANGPTL)2、ANGPTL3 及 ANGPTL4 水平与子痫前期(PE)孕妇子宫螺旋

动脉超声参数及胎盘微血管密度(MVD)的关系。 方法　 选取 2021 年 11 月至 2024 年 11 月我院收治的 156 例 PE 患者(观
察组)和 156 例正常妊娠孕妇(健康孕妇组)。 检测并比较两组血清 ANGPTL2、ANGPTL3 及 ANGPTL4 水平、子宫螺旋动脉

超声参数[搏动指数(PI)、阻力指数(RI)、收缩期与舒张期流速比(S / D)]及蜕膜 / 绒毛 MVD。 根据病情程度将 PE 患者分

为非重度 PE 组(94)例和重度 PE 组(62 例),比较非重度和重度 PE 组血清 ANGPTL2、ANGPTL3 及 ANGPTL4 水平、PI、RI、
S / D 及 MVD。 采用 Pearson 检验分析血清 ANGPTL2、ANGPTL3、ANGPTL4 水平与子宫螺旋动脉超声参数及胎盘 MVD 的相

关性。 受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 ANGPTL2、ANGPTL3 和 ANGPTL4 水平单独或联合检测对重度 PE 的预测效

能。 结果　 观察组的血清 ANGPTL2、ANGPTL3 水平高于健康孕妇组,ANGPTL4 表达水平低于健康孕妇组(P<0. 05)。 相

比健康孕妇组,观察组 PI、RI、S / D 显著升高,蜕膜和绒毛 MVD 显著降低(P< 0. 05)。 相比非重度 PE 组,重度 PE 组血清

ANGPTL2、ANGPTL3 显著升高,血清 ANGPTL4 显著降低(P<0. 05);PI、RI 和 S / D 显著升高,蜕膜和绒毛 MVD 显著降低(P
<0. 05)。 Pearson 检验显示,PE 患者血清 ANGPTL2、ANGPTL3 与 PI、RI、S / D 呈正相关(P<0. 05),与蜕膜和绒毛 MVD 呈负

相关(P<0. 05);血清 ANGPTL4 与 PI、RI、S / D 呈负相关(P<0. 05),与蜕膜和绒毛 MVD 呈正相关(P<0. 05)。 ROC 分析显

示,血清 ANGPTL2、ANGPTL3 和 ANGPTL4 三项联合预测重度 PE 的曲线下面积(AUC)为 0. 887,灵敏度为 82. 68%,特异度

为 87. 86%。 结论　 PE 患者血清 ANGPTL2 和 ANGPTL3 高表达、ANGPTL4 低表达与 PE 病情加重、子宫螺旋动脉超声参数

异常及胎盘 MVD 降低有关。
【关键词】 　 血管生成素样蛋白;子痫前期;子宫螺旋动脉;超声;微血管密度
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【Abstract】　 Objective　 To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

angiopoietin-like
 

protein
 

(ANGPTL2,
 

ANGPTL3
 

and
 

ANGPTL4)
 

and
 

the
 

uterine
 

spiral
 

artery
 

ultrasound
 

parameters
 

and
 

placental
 

microvessel
 

density
 

(MVD)
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

preeclampsia
 

(PE).
 

Methods　
 

One
 

hundred
 

and
 

fifty-six
 

PE
 

patients
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

November
 

2021
 

to
 

November
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

an
 

observation
 

group.
 

Another
 

156
 

normal
 

pregnant
 

women
 

were
 

selected
 

as
 

a
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

group
 

during
 

the
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same
 

period.
 

Serum
 

levels
 

of
 

ANGPTL2,
 

ANGPTL3
 

and
 

ANGPTL4,
 

uterine
 

spiral
 

artery
 

ultrasound
 

parameters
 

such
 

as
 

pulsatility
 

index
 

(PI),
 

resistance
 

index
 

(RI)
 

and
 

systolic
 

and
 

diastolic
 

velocity
 

ratio
 

(S / D)
 

and
 

decidual / villous
 

MVD
 

were
 

measured
 

and
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups.
 

The
 

PE
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

non-severe
 

PE
 

group
 

(n= 94)
 

and
 

a
 

severe
 

PE
 

group
 

(n= 62)
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.
 

Serum
 

levels
 

of
 

ANGPTL2,
 

ANGPTL3
 

and
 

ANGPTL4,
 

PI,
 

RI,
 

S / D
 

and
 

MVD
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

PE
 

groups.
 

The
 

correlation
 

between
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

ANGPTL2,
 

ANGPTL3
 

and
 

ANGPTL4
 

and
 

the
 

uterine
 

spiral
 

artery
 

ultrasound
 

pa-
rameters

 

and
 

placental
 

MVD
 

were
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

test.
 

ROC
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

effect
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

AN-
GPTL2,

 

ANGPTL3
 

and
 

ANGPTL4
 

alone
 

or
 

combined
 

on
 

the
 

severity
 

of
 

PE.
 

Results　
 

Serum
 

levels
 

of
 

ANGPTL2
 

and
 

ANGPTL3
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

group,
 

and
 

ANGPTL4
 

levels
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

group
 

(P<0. 05).
 

Compared
 

with
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

group,
 

the
 

PI,
 

RI
 

and
 

S / D
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

sig-
nificantly

 

increased
 

(P<0. 05).
 

Compared
 

with
 

the
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

group,
 

decidual
 

and
 

villous
 

MVD
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0. 05).
 

Compared
 

with
 

the
 

non-severe
 

PE
 

group,
 

the
 

serum
 

ANGPTL2
 

and
 

ANGPTL3
 

in
 

the
 

severe
 

PE
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0. 05),
 

and
 

the
 

serum
 

ANGPTL4
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0. 05).
 

Compared
 

with
 

the
 

non-
severe

 

PE
 

group,
 

PI,
 

RI
 

and
 

S / D
 

in
 

the
 

severe
 

PE
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0. 05).
 

Compared
 

with
 

the
 

non-severe
 

PE
 

group,
 

decidual
 

and
 

villous
 

MVD
 

of
 

the
 

severe
 

PE
 

group
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0. 05).
 

Pearson
 

test
 

showed
 

that
 

serum
 

AN-
GPTL2

 

and
 

ANGPTL3
 

in
 

the
 

PE
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

PI,
 

RI
 

and
 

S / D
 

(P<0. 05),
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

de-
cidual

 

and
 

villous
 

MVD
 

(P<0. 05).
 

Serum
 

ANGPTL4
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

PI,
 

RI
 

and
 

S / D
 

(P<0. 05),
 

and
 

positively
 

correla-
ted

 

with
 

decidual
 

and
 

villous
 

MVD
 

(P<0. 05).
 

ROC
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

ANGPTL
 

2,
 

ANGPTL3
 

and
 

ANGPTL4
 

combined
 

to
 

predict
 

the
 

severity
 

of
 

PE
 

was
 

0. 887.
 

The
 

sensitivity
 

was
 

82. 68%.
 

The
 

specificity
 

was
 

87. 86%. Conclusions
　

 

The
 

high
 

expression
 

of
 

serum
 

ANGPTL2
 

and
 

ANGPTL3
 

and
 

the
 

low
 

expression
 

of
 

ANGPTL4
 

in
 

PE
 

patients
 

are
 

relate
 

to
 

the
 

aggrava-
tion

 

of
 

PE,
 

the
 

abnormality
 

of
 

uterine
 

spiral
 

artery
 

ultrasound
 

parameters
 

and
 

the
 

decrease
 

of
 

placental
 

MVD.
【Key

 

words】　 ANGPTL;
 

Preeclampsia;
 

Uterine
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artery
 

ultrasound
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Ultrasound;
 

Microvessel
 

density
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【通讯作者】张　 强

　 　 子痫前期( PE)是妊娠期特有的一种多系统进

展性疾病,PE 为孕妇在妊娠 20 周后新发高血压

以及蛋白尿,可导致严重的母婴并发症[1,2] 。 PE
由遗传、孕妇、胎盘、胎儿等多因素共同作用引起,
研究认为胎盘血流灌注减少是 PE 的关键性病理

特征,而胎盘血流灌注主要来源于子宫螺旋动脉,
子宫螺旋动脉血流异常将导致胎盘血流灌注不

足,引起胎盘缺氧 / 缺血,炎性介质释放,血管内皮

受损,血管痉挛,而影响胎盘血管网形成,不利于

胎儿生长发育[3] 。 血管生成素样蛋白( ANGPTL)
属于分泌性糖蛋白,参与血管结构、功能维持以及

新生血管形成、微血管重建等过程,近年来在 PE
发生发展中的作用受到广泛关注[4] 。 ANGPTL2
由 493 个氨基酸组成,其水平稳定对组织稳态和

血管生成有益,ANGPTL2 过度表达则会导致慢性

炎症及血管内皮损伤,与多种血管病变相关[5,6] 。
ANGPTL3 蛋白的结构包括 C 末端纤维蛋白原样

结构域和 N 末端卷曲结构域,具有脂质代谢调控、
炎症调节、血管生成等功能,该蛋白还可通过与膜

受体整合素 αvβ3 结合而诱导血管生成[7,8] 。 AN-
GPTL4 首次克隆于人和老鼠胚胎互补脱氧核糖核

酸( cDNA)中,邓仁生等[9] 报道 ANGPTL4 可通过

调节体内的糖脂代谢,减轻炎症,缓解血管内皮受

损,阻止动脉粥样硬化诱发的全身血管病变,AN-
GPTL4 还可促进内皮细胞在低氧环境下的增殖、

黏附、 迁移及血管腔形成, 减少内皮细胞的凋

亡[10] 。 推测 ANGPTL2、ANGPTL3、ANGPTL4 可能

参与调控了 PE 孕妇的血管生成。 本研究探讨血

清 ANGPTL2、 ANGPTL3 及 ANGPTL4 水平与 PE
孕妇子宫螺旋动脉超声参数及胎盘微血管密度

( MVD)的关系,现报道如下。
1　 资料与方法

1. 1　 一般资料　 选取 2021 年 11 月至 2024 年 11 月

我院收治 156 例 PE 患者(观察组),纳入标准:①PE
诊断 标 准 符 合 《 妊 娠 期 高 血 压 疾 病 诊 治 指 南

(2020)》 [11] ,均为早发型(孕周<34 周);②自然受孕

且单胎;③首次确诊,年龄 18 周岁及以上;④病历资

料齐全且签署知情同意书。 排除标准:①伴慢性高血

压等心血管疾病以及糖尿病等代谢性疾病;②肝、心、
肾、脑、肺等重要器官病变;③伴双向情感障碍、抑郁

症等精神疾病;④合并肿瘤疾病、全身感染性疾病、凝
血功能障碍;⑤复发性自然流产或胎儿畸形、生殖器

官畸形;⑥近期应用过降压药;⑦不配合检查,且有

PE 家族遗传史。 另选取同期 156 例正常妊娠孕妇纳

入健康孕妇组,两组一般资料比较差异无统计学意义

(P>0. 05),见表 1。 本研究经我院医学伦理委员会审

批[伦(审)K202110-12]。
表 1　 两组一般资料比较

 

指标
健康孕妇组

(n= 156)
观察组

(n= 156)
t P

年龄(岁) 29. 32±5. 48 28. 69±5. 67 0. 998 0. 319

孕次(次) 2. 63±0. 62 2. 67±0. 58 -0. 589 0. 557

产次(次) 1. 42±0. 35 1. 40±0. 29 0. 550 0. 583

入组时孕周 30. 88±3. 74 31. 20±2. 46 -0. 893 0. 373

051 　 实用医院临床杂志 2026 年 5 月第 23 卷第 3 期　



1. 2　 方法

1. 2. 1　 血清 ANGPTL2、ANGPTL3、ANGPTL4 检测

取 PE 孕妇入院次日及健康孕妇产检时的空腹肘部

静脉血 5
 

ml,25
 

℃ 环境下静置 60
 

min,常规离心

(3000
 

r / min、15
 

min),将上层血清分离,置于-80
 

℃
冰箱 保 存。 采 用 ANGPTL2 酶 联 免 疫 吸 附 法

(ELISA) 试剂盒(上海烜雅生物科技有限公司)、
ANGPTL3

 

ELISA 试剂盒(南京赛泓瑞生物科技有限

公司)、ANGPTL4
 

ELISA 试剂盒(武汉百意欣生物技

术有限公司)检测上述指标。 严格按照说明书进行

操作。
1. 2. 2　 子宫螺旋动脉超声参数　 孕妇取仰卧位,采
用 ACUSON

 

Antares 彩色多普勒超声诊断仪(德国

西门子公司,探头频率 3. 5
 

MHz),对胎儿生长发育、
胎盘、羊水情况等常规检查后再探查子宫螺旋动

脉,获得 3 ~ 5 个很清楚的多普勒频谱后帧数停止,
利用仪器自带软件计算子宫螺旋动脉超声参数:搏
动指数(PI)、阻力指数( RI)、收缩期与舒张期流速

比(S / D)。 所有超声测量均在入组时的同一时间窗

内完成。
1. 2. 3　 胎盘 MVD 　 孕妇娩出胎儿后,在胎盘母体

面中央部位剪取绒毛、蜕膜组织块(大小约 1
 

cm×1
 

cm×1
 

cm),将出血、钙化、坏死区避开,生理盐水反

复漂洗,无菌纱布将水分吸干,采用 10%甲醛固定

24
 

h,石蜡包埋,制成厚 4
 

μm 切片,先用 100 倍光镜

选出微血管最高密度区,再通过 400 倍光镜观察五

个视野,对各视野内微血管数进行计算,取均值作

为 MVD 值。
1. 3　 病情程度评估标准[11,12] 　 重度 PE 的诊断标

准:符合 PE 的诊断,且伴有下列任一表现:
 

①血压

持续升高:收缩压≥160
 

mmHg
 

和(或) 舒张压≥
110

 

mmHg(需间隔至少 4 小时的两次测量)。 ②重

度蛋白尿:尿蛋白定量≥5. 0
 

g / 24
 

h,或随机尿蛋白

≥( ++ +)。 ③终未器官功能严重受损(以下任一

项):a. 血液系统:血小板减少(血小板计数<100×
109 / L);或出现微血管病性溶血(表现为贫血、黄疸

或乳酸脱氢酶升高);b. 神经系统:子痫,或新发生

的脑功能或视觉障碍;c. 肝脏:严重持续性右上腹

或上腹部疼痛,且不能用其他疾病解释;或肝酶异

常(ALT 或 AST)显著升高( >正常值 5 倍);或肝包

膜下血肿或肝破裂;d. 肾脏:肾功能进行性恶化(血

肌酐>1. 5
 

mg / dl 或> 132. 6
 

μmol / L,且无其他肾脏

疾病);f. 肺水肿。 ④胎儿并发症:胎盘早剥;或出

现胎儿生长受限。 根据病情程度将符合 PE 诊断但

未达到重度标准的患者归为非重度 PE 组,符合重

度 PE 标准的患者归为重度 PE 组。

1. 4　 统计学方法　 应用 SPSS
 

28. 0 统计学软件包

行数据分析。 符合正态分布的计量资料以均数±标
准差表示,组间比较采用单因素方差(One-wayANO-
VA)分析,方差齐时采用 LSD-t 检验,方差不齐时则

采用 Tamhane's
 

T2 法。 Pearson 检验分析血清 AN-
GPTL2、ANGPTL3、ANGPTL4 表达水平与子宫螺旋

动脉超声参数及胎盘 MVD 的相关性。 受试者工作

特征( ROC)曲线分析血清 ANGPTL2、ANGPTL3 和

ANGPTL4 水平单独或联合对重度 PE 的预测效能。
P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 观察组和健康孕妇组的血清 ANGPTL2、AN-
GPTL3 和 ANGPTL4 表达水平比较 　 观察组的血

清 ANGPTL2、ANGPTL3 水平高于健康孕妇组,AN-
GPTL4 表达水平低于健康孕妇组,差异有统计学意

义(P<0. 05)。 见表 2。
表 2　 观察组和健康孕妇组的血清 ANGPTL2、ANGPTL3 和 ANGPTL4

表达水平比较
 

(ng / ml)
 

组别 ANGPTL2 ANGPTL3 ANGPTL4

健康孕妇组(n= 156) 2. 36±0. 52 183. 34±19. 77 42. 60±6. 89

观察组(n= 156) 8. 68±1. 89 235. 50±22. 36 21. 41±3. 92

t -40. 269 -21. 828 33. 387

P <0. 001 <0. 001 <0. 001

2. 2　 观察组和健康孕妇组的子宫动脉超声参数比

较　 相比于健康孕妇组,观察组 PI、RI、S / D 显著升

高(P<0. 05)。 见表 3。
表 3　 观察组和健康孕妇组的子宫动脉超声参数比较

 

组别 PI RI S / D

健康孕妇组(n= 156) 0. 50±0. 11 0. 48±0. 08 1. 72±0. 13

观察组(n= 156) 0. 65±0. 15 0. 56±0. 13 1. 90±0. 14

t -10. 072 -6. 546 -11. 768

P <0. 001 <0. 001 <0. 001

2. 3　 观察组和健康孕妇组的胎盘 MVD 比较 　 相

比于健康孕妇组,观察组蜕膜和绒毛 MVD 显著降

低(P<0. 05)。 见表 4。
表 4　 观察组和健康孕妇组的胎盘 MVD 比较

 

[个 / (×400)]

组别 蜕膜 MVD 绒毛 MVD
 

健康孕妇组(n= 156) 33. 60±6. 69 31. 18±5. 72

观察组(n= 156) 25. 42±5. 47 26. 82±4. 38

t 11. 823 7. 559

P <0. 001 <0. 001

2. 4　 不同严重程度 PE 患者血清 ANGPTL2、AN-
GPTL3 和 ANGPTL4 表达水平比较 　 相比于非重

度 PE 组,重度 PE 组血清 ANGPTL2、ANGPTL3 显

著升高,血清 ANGPTL4 显著降低(P < 0. 05)。 见

表 5。
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表 5　 不同严重程度 PE 患者血清 ANGPTL2、ANGPTL3
和 ANGPTL4 表达水平比较

 

(ng / ml)

组别 ANGPTL2 ANGPTL3 ANGPTL4

非重度 PE 组(n= 94) 7. 24±1. 75 219. 90±18. 46 23. 88±4. 17

重度 PE 组(n= 62) 10. 87±2. 53 259. 14±24. 59 17. 67±3. 62

t -10. 596 -11. 366 9. 582

P <0. 001 <0. 001 <0. 001

2. 5　 血清 ANGPTL2、ANGPTL3 和 ANGPTL4 水

平对 PE 重度的预测效能 　 血清 ANGPTL2、 AN-
GPTL3 和 ANGPTL4 三项联合预测 PE 重度的 ROC
曲线下面积( AUC)为 0. 887,灵敏度为 82. 68%,特
异度为 87. 86%。 见表 6、图 1。

表 6　 血清 ANGPTL2、ANGPTL3 和 ANGPTL4 水平单独或联合对 PE 重度的预测效能

指标 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI 约登指数 截断值

ANGPTL2 58. 28 89. 59 0. 772 0. 665 ~ 0. 884 0. 479 9. 05
 

ng / ml

ANGPTL3 55. 08 87. 89 0. 739 0. 618 ~ 0. 865 0. 428 239. 52
 

ng / ml

ANGPTL4 75. 77 84. 43 0. 819
 

0. 723 ~ 0. 918 0. 607 20. 78
 

ng / ml

三项联合 82. 68 87. 86 0. 887 0. 825 ~ 0. 969 0. 711 -

图 1　 血清 ANGPTL2、ANGPTL3 和 ANGPTL4 水平对重度 PE
的预测效能 ROC 图

2. 6　 不同严重程度 PE 患者子宫动脉超声参数比

较　 相比于非重度 PE 组,重度 PE 组 PI、RI 和 S / D
显著升高(P<0. 05)。 见表 7。

表 7　 不同严重程度 PE 患者子宫动脉超声参数比较

组别 PI RI S / D
非重度 PE 组(n= 94) 0. 61±0. 14 0. 54±0. 12 1. 86±0. 17
重度 PE 组(n= 62) 0. 72±0. 17 0. 63±0. 15 1. 97±0. 12
t -4. 406 -4. 146 -4. 418
P <0. 001 <0. 001 <0. 001

2. 7　 不同严重程度 PE 患者胎盘 MVD 比较 　 相

比于非重度 PE 组,重度 PE 组蜕膜和绒毛 MVD 显

著降低(P<0. 05)。 见表 8。
表 8　 不同严重程度 PE 患者胎盘 MVD 比较

 

[个 / (×400)]

组别 蜕膜 MVD 绒毛 MVD
 

非重度 PE 组(n= 94) 27. 54±4. 17 28. 60±4. 64
重度 PE 组(n= 62) 22. 21±5. 70 24. 11±3. 93
t 6. 739 6. 276
P <0. 001 <0. 001

2. 8　 血清 ANGPTL2、ANGPTL3、ANGPTL4 表达

水平与子宫螺旋动脉超声参数及胎盘 MVD 的相关

性分析 　 Pearson 检验显示, PE 患者血清 AN-
GPTL2、ANGPTL3 与 PI、 RI、 S / D 呈正相关 ( P <
0. 05),与蜕膜和绒毛 MVD 呈负相关(P<0. 05);血
清 ANGPTL4 与 PI、RI、S / D 呈负相关(P<0. 05),与
蜕膜和绒毛 MVD 呈正相关(P<0. 05)。 见表 9。

表 9　 血清 ANGPTL2、ANGPTL3、ANGPTL4 水平与子宫螺旋动脉超声参数及胎盘 MVD 的相关性分析

指标
PI

r P

RI

r P

S / D

r P

蜕膜 MVD

r P

绒毛 MVD

r P

ANGPTL2 0. 398 <0. 001 0. 408 <0. 001 0. 506 <0. 001 -0. 529 <0. 001 -0. 385 <0. 001

ANGPTL3 0. 416 <0. 001 0. 489 <0. 001 0. 450 <0. 001 -0. 463 <0. 001 -0. 520 <0. 001

ANGPTL4 -0. 464 <0. 001 -0. 562 <0. 001 -0. 523 <0. 001 0. 481 <0. 001 0. 427 <0. 001

3　 讨论
  

子宫螺旋动脉血流正常以及胎盘床微血管发

育的顺利完成有利于胎儿的正常发育与获得良好

的妊娠结局,是正常妊娠的必要保障[13] 。 正常妊娠

8 ~ 10 周时绒毛外滋养细胞将开始重铸螺旋动脉,
而 PE 患者因绒毛外滋养细胞异常凋亡使其侵袭力

不足,导致胎盘螺旋动脉仍保持原来的管腔较窄、

管壁较厚的结构,导致胎盘早剥、胎儿生长受限、胎
死宫内、早期流产等不良妊娠结局[14] 。

  

本次研究显示,PE 患者存在程度不同的子宫螺

旋动脉血流异常、胎盘床微血管发育受阻的现象,
且随着 PE 疾病发展,低流高阻的血流状态以及胎

盘新生血管减少越明显,这与王琛琛等[15] 、恽丹玉

等[16]的结论相似。 ANGPTL 家族成员 ANGPTL2、
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ANGPTL3、ANGPTL4 与胎盘炎症、胎盘血管生成、
动脉粥样硬化、滋养细胞侵袭等病理变化相关。
ANGPTL2 是 ANGPTLs 家族中的重要一员,具有调

控血管内皮功能、促炎、诱导血管生成等作用[17,18] 。
ANGPTL2 能招募白细胞黏附于血管壁,使血管通透

性增大并诱发炎症反应,引发血管内皮损伤;AN-
GPTL2 也可通过激活 NF-κB 途径诱导炎性因子生

成以及诱导单核 / 巨噬细胞释放趋化性细胞因子,
诱发炎症级联反应[19] 。 相关研究报道[20,21] ,动脉

粥样硬化患者血清中 ANGPTL2 表达水平明显上

调,并与心肌梗死者冠状动脉狭窄程度有关。 另有

研究认为[22] ,血管内皮细胞能以自分泌 / 旁分泌形

式分泌 ANGPTL2,诱导血管巨噬细胞聚集以及炎症

性损害,促使颈动脉斑块加速形成。 本次研究结果

显示,ANGPTL2 高表达与 PE 患者病情加重、子宫

螺旋动脉血流异常及胎盘 MVD 降低有关。 分析认

为,ANGPTL2 作为促血管生成因子,在 PE 患者存

在胎盘血流灌注不足、胎盘血管生成受阻时会代偿

性升高,同时,ANGPTL2 也是一种促炎因子,当 AN-
GPTL2 过度表达时会加剧胎盘炎症、血管内皮损

伤、动脉粥样硬化样改变,使胎盘血流灌注减少,胎
盘微循环功能异常, 血管生成减少, 加重 PE 病

情[23,24] 。 ANGPTL3 是一种含有 460 个氨基酸残基

的分泌性糖蛋白,能诱导血管内皮细胞黏附、迁移

及增殖,促使新的血管和血管网形成[25] 。 研究发

现[26] ,血清 ANGPTL3 水平升高与动脉粥样硬化患

者脂代谢紊乱程度、炎症激活程度显著相关。 相关

研究显示[27] ,ANGPTL3 在功能正常的肾脏中几乎

不表达,而在某些肾脏疾病(以蛋白尿为主要表现)
中表达上调,沉默 ANGPTL3 基因能达到减少病理

性蛋白尿及保护足细胞的效果。 夏翠萍等[28] 认为,
ANGPTL3 是预测 2 型糖尿病并发大血管病变的灵

敏指标。 本研究结果显示,血清 ANGPTL3 与 PE 发

病和病情程度有关。 Pearson 检验结果表明,PE 患

者血清 ANGPTL3 浓度与蜕膜 / 绒毛 MVD 呈负相

关,与 PI、RI、S / D 呈正相关。 分析原因为首先血清

ANGPTL3 升高可能是针对 PE 孕妇胎盘血管生成

能力减弱的一种调节性反应;其次 ANGPTL3 作为

一种脂质代谢相关基因,它异常高表达时会抑制脂

蛋白脂肪酶的生物学功能,影响调节甘油三酯的血

管内清除,导致脂质代谢紊乱,诱发胎盘血管内皮

损伤与功能障碍,导致血管舒张 / 收缩因子失衡,子
宫螺旋动脉重铸不足,螺旋动脉管腔狭窄,螺旋动

脉阻力增高,流入胎盘的血液减少,引发 PE 的一系

列症状[29~ 31] 。 ANGPTL4 除广泛表达于内脏脂肪组

织及血管系统外,在肝脏、胚胎中也有表达,它可以

参与调控血管通透性、血管生成、脂代谢、血糖稳

态、能量平衡、炎性信号转导、氧化还原过程等[32] 。
ANGPTL4 也具有调节血管生成的功能,但其在新生

血管形成中的作用比较复杂,具有抗血管生成以及

促血管生成的双重作用[33] 。 ANGPTL4 对肿瘤血管

生成、脑梗死后血管生成等有促进作用[34,35] ,另有

研究指出[36] ,ANGPTL4 能介导过氧化物酶体增生

激活型受体 γ( PPARγ)激动剂诱导的滋养细胞增

殖、迁移、侵袭以及胎盘血管形成。 上述研究结果

的差异性可能是因为组织微环境、细胞种属等的不

同所造成。 本研究结果发现,血清 ANGPTL4 水平

检测有助于评估 PE 发生和发展情况。 相关性分析

显示,ANGPTL4 低表达与 PE 患者螺旋动脉阻力增

高、胎盘血流灌注不足、胎盘血管生成受到阻碍有

关。 进一步分析该关系的潜在联系:PPARγ 是一种

能参与调控正常血管功能与滋养细胞分化的核受

体,PPARγ 激动剂(罗格列酮)能改善 PE 小鼠蛋白

尿、高血压、内皮功能紊乱等;ANGPTL4 是 PPARγ
受体的一个靶基因,二聚体 PPARγ / RXRa 可以结合

到 ANGPTL4 基因的启动子,诱导其转录激活,AN-
GPTL4 已被证实可以促进 PPARγ 激动剂诱导的滋

养细胞侵袭行为以及胎盘血管生成[36,37] 。 因此,
ANGPTL4 低表达预示着滋养细胞侵袭能力不足,滋
养细胞浸润子宫肌层过浅,子宫螺旋小动脉生理重

铸过程发生障碍,导致胎盘的血液供应不足,引起

胎盘缺氧 / 缺血,胎盘功能状态变差,胎盘血管形成

减少。 本研究采用 ROC 曲线分析结果显示,血清

ANGPTL2 与 ANGPTL3 的高表达并伴随 ANGPTL4
的低表达这一联合模式,是提示重度 PE 的有力血

清学指标,能有效区分疾病严重程度,为临床早期

识别与干预决策提供了重要的参考依据。
  

综上,PE 患者血清 ANGPTL2 和 ANGPTL3 高

表达、ANGPTL4 低表达与病情程度、子宫螺旋动脉

超声参数异常及胎盘 MVD 降低相关,三者可能相

互作用,与有关受体结合共同参与调节子宫血管内

皮功能、血管新生、滋养细胞生物学行为等过程,从
而参与 PE 发生和发展。 然而,本研究属于临床观

察层面,尚未能深入阐明这些蛋白之间具体的相互

作用机制及其“如何联合”致病的下游信号通路,未
来我们将以此研究结果为依据,在细胞与动物模型

层面深入探索这些分子如何发挥协同作用导致螺

旋动脉重塑障碍与胎盘血管生成异常。
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