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　　先兆子痫是一种妊娠期起源于胎盘的特发性疾病，是导致

孕产妇死亡、胎儿死亡及婴儿早产的主要原因之一，其主要表

现为妊娠２０周后出现的高血压、蛋白尿，约有５％～８％的妇

女发展成为溶血、肝酶升高、血小板减少综合征（ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ，

ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｉｖｅｒ ｅｎｚｙｍｅｓ，ａｎｄ ｌｏｗ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＨＥＬＬＰ）
［１］。目前，先兆子痫治疗最好的方法是终止妊娠，去

除胎盘。但该法会增加医源性早产，给母、儿带来诸多并发症

和后遗症。因此，其有效预测和预防就显得特别重要。鉴于先

兆子痫起源于胎盘的病理特点，近年来大量研究均注重从孕妇

血液中寻找源于胎盘的相关生物标志物进行早期预测，本文现

就相关的研究进展进行综述。

１　妊娠相关血浆蛋白 Ａ（ｐｒｅｇｎａｎｃｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎ

Ａ，ＰＡＰＰＡ）

ＰＡＰＰＡ为胎盘组织滋养层细胞分泌产生的一种糖蛋白，

由２个ＰＡＰＰＡ亚单位借助二硫键与两分子嗜酸性粒细胞主

要碱性蛋白前体（ｐｒｏｆｏｒｍｏｆｅｏｓｉｎｐｈｉｌｍａｊｏｒｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，

ｐｒｏＭＢＰ）相连接形成一个异四聚体复合物，ＰＡＰＰＡ与ｐｒｏ

ＭＢＰ均已糖苷化，在母体血清中ＰＡＰＰＡ均与ｐｒｏＭＢＰ形成

复合物而存在。业已证实，ＰＡＰＰＡ是一种与胰岛素样生长因

子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）相关的锌指超家族中的金

属螫合蛋白酶，在母体与胎儿分界面发挥复杂而重要的作用。

正常妊娠时，血ＰＡＰＰＡ浓度逐渐升高，并贯穿整个妊娠期直

到临产。先兆子痫、妊娠合并症及并发症均可影响胎盘的功

能，导致胎盘滋养细胞的分泌功能障碍，而使血ＰＡＰＰＡ浓度

下降。Ｓｐｅｎｃｅｒ等
［２］发现孕１１～１３周，先兆子痫患者血ＰＡＰＰ

Ａ浓度显著低于正常妊娠妇女，但其不能作为独立指标预测先

兆子痫，因为在ＰＡＰＰＡ血清水平低于百分位数Ｐ５ 时，阳性

预测率小于２０％
［３４］。

２　可溶性ｆｍｓ样酪氨酸激酶１（ｆｍｓｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ１，Ｆｌｔ

１）和胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＩＧＦ）

血管生成需要的促血管形成因子、血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和ＰＩＧＦ与其受体

的协调平衡在胎盘血管床的发育进程中起着关键作用。ＰＩＧＦ

是一种主要由胎盘分泌的糖蛋白，属于 ＶＥＧＦ家族成员，

ＶＥＧＦ是血管内皮细胞特异性的肝素结合生长因子，目前发现

ＶＥＧＦ，受体有４种，分别为Ｆｌｔ１、含有激酶插入区的受体（ｋｉ

ｎａｓｅｉｎｓｅｒｔｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＫＤＲ）、Ｆｌｔ４、神经纤毛

蛋白１（ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ１，ＮＲＰ１）
［５］，其中 ＶＥＧＦＲ１／Ｆｌｔ１是它们

膜结合形式的Ｆｌｔ，与 ＶＥＧＦ和（或）ＰＩＧＦ结合可诱导内皮细

胞的增殖，促进新生血管形成。而ｓＦｌｔ１是Ｆｌｔ１的可溶形式，

其通过结合血中游离ＶＥＧＦ、ＰＩＧＦ而起到抗血管生成的作用，

且ｓＦｌｔ１对ＰＩＧＦ具有强效的拮抗作用，调节ＰＩＧＦ的功能。

正常妊娠过程中，ＰＩＧＦ浓度逐渐升高，在孕３０周左右达

峰值，之后又逐渐下降；ｓＦｌｔ１浓度在早、中孕期保持稳定，晚

孕期上升，足月后更明显。先兆子痫患者与正常妊娠妇女比

较，ＰＩＧＦ浓度显著降低，ｓＦｌｔ１浓度显著升高，且ｓＦｌｔ１浓度

的升高与疾病严重程度正相关［６］。Ｌｅｖｉｎｅ等
［７］研究发现，先兆

子痫患者外周血ＰＩＧＦ浓度下降及ｓＦｌｔ１浓度增加的变化提

前（孕１３～１６周），且较为显著。因此，ＰＩＧＦ和ｓＦｌｔ１可作为

预测先兆子痫指标。

妊娠期间，ＰＩＧＦ与ｓＦｌｔ１存在动态平衡，ｓＦｌｔ１／ＰＩＧＦ比

值较单一ＰＩＧＦ或ｓＦｌｔ１更能反映孕妇体内的病理生理变化。

ＤｅＶｉｖｏ等
［８］发现，孕２４～２８周和先兆子痫发病初期，先兆子

痫患者体内ｓＦｌｔ１浓度及ｓＦｌｔ１／ＰＩＧＦ比值均升高。其中，当

ｓＦｌｔ１／ＰＩＧＦ比值切值为３８．４７时，阳性预测率高达８８．５％。

Ｏｈｋｕｃｈｉ等
［９］测定了１４４例正常妊娠妇女及３４例先兆子痫患

者体内ｓＦｌｔ１及ＰＩＧＦ浓度，计算ｓＦｌｔ１／ＰＩＧＦ比值。当比值

切值为４５时，其对早期发作的先兆子痫患者诊断的敏感性和

特异性分别为１００％、９５％；而其对所有先兆子痫患者诊断的

敏感性和特异性分别为９７％、９５％。因此，人们认为ｓＦＩｔ１／

ＰＩＧＦ比值最具预测价值，尤其是对早期先兆子痫的预测。

３　激活素Ａ和抑制素Ａ

激活素Ａ和抑制素 Ａ属于转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）家族，妊娠期间主要由胎儿胎盘单位

分泌，以调节胎盘种植和胎盘激素合成，调控滋养层细胞对子

宫蜕膜的侵入。正常妊娠时，激活素Ａ浓度在孕早期较低，孕

中期开始逐渐上升，并于足月分娩时达到最高峰；抑制素Ａ浓

度在孕早期开始升高，至１２周后开始下降，到２４周时达到最

低，之后逐渐上升，并于足月分娩时达最高峰。

Ｍｕｔｔｕｋｒｉｓｈｎａ等
［１０］动态监测后发现，先兆子痫患者血中

激活素Ａ和抑制素 Ａ浓度同时升高，严重者是同期正常妊娠

妇女的１０倍，其中激活素Ａ预测先兆子痫效果较好。在一项

前瞻性的研究中显示，随访孕１５～１９周和孕２１～２５周的先兆

子痫患者血清中激活素Ａ和抑制素Ａ浓度与同期正常孕妇比

较，两者差别越大，则在孕３４周之前发生先兆子痫的概率越

高，但对晚期先兆子痫的预测价值不大［１１］。

４　可溶性内皮因子（ｓｏｌｕｂｌｅｅｎｄｏｇｌｉｎ，ｓＥｎｇ）

ｓＥｎｇ（ＣＤ１０５）是源于胎盘的ＴＧＦβ受体复合物的成分之

一，作为一种必须的膜糖蛋，主要表达于新生血管内皮细胞和

胎盘合体滋养层细胞表面，低氧状态可诱导其表达。ｓＥｎｇ与

血液循环中ＴＧＦβ１结合，阻止ＴＧＦβ１与Ｅｎｇ结合，进而阻

断ＴＧＦβ１信号转导，导致血管形成障碍，血管通透性增加；此

外，还阻断 ＴＧＦβ１介导的一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎ

ｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）的激活，一氧化氮生成减少，引起血管舒缩功能失
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调。正常妊娠早期，孕妇血中ｓＥｎｇ浓度较低，且上升缓慢，孕

２５周后上升幅度加大，分娩前达到高峰。

Ｌｅｖｉｎｅ等
［１２］研究发现，先兆子痫患者血中ｓＥｎｇ浓度比同

期正常妊娠妇女显著增高，并在发病前８～１２周即开始显著升

高，血ｓＥｎｇ浓度与疾病的严重程度呈正相关。此外，血中

ｓＥｎｇ浓度升高往往伴有ｓＦｌｔ１／ＰＩＧＦ比值的升高，两者同时升

高加大了先兆子痫的发病风险。Ｓａｌａｈｕｄｄｉｎ等
［１３］报道，ｓＥｎｇ

切值为２４．８ｎｇ／ｍＬ时，预测先兆子痫的敏感性为９０％，特异

性为９５％，但其检测样本量小，还有待进一步证实。

５　胎盘蛋白１３（ｐｌａｃｅｎｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＰ１３）

ＰＰ１３是一种小分子二聚体蛋白，属于半乳凝素家族，主要

由胎盘滋养细胞合成分泌，参与胎盘种植和血管重塑过程。

Ｈｕｐｐｅｒｔｚ等
［１４］通过前瞻性研究发现，正常早、中、晚期妊娠妇

女血中ＰＰ１３浓度均值分别为１６６、２０２、３８２ｐｇ／ｍＬ，至孕３６周

左右达高峰，到分娩期呈缓慢下降趋势。

先兆子痫患者血中ＰＰ１３浓度在孕早期低于同期正常妊

娠妇女，而孕中、后期却高于同期正常妊娠妇女［１５］。Ｒｏｍｅｒｏ

等［１６］在检测发展为先兆子痫的妊娠妇女血ＰＰ１３时发现，以

０．３９ＭｏＭ为界限值，特异性为８０％，预测早发型先兆子痫的

敏感性分别１００％、８５％。而对于３７周以后的重度先兆子痫

的预测相对较弱；而其对孕３７周以后轻度先兆子痫的预测无

效。他们认为ＰＰ１３可作为早发型先兆子痫合理的预测指标。

６　胰岛素样生长因子结合蛋白１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＩＧＦＢＰ１）

ＩＧＦＢＰ家族按 发 现 的 先 后 分 别 命 名 为ＩＧＦＢＰ１６ 和

ＩＧＦＢＰ超家族，其中ＩＧＦＢＰ１是一种相对分子质量为２５０００

的蛋白质，在人体内由胎盘底蜕膜细胞、卵巢颗粒细胞及肝细

胞合成并分泌，妊娠时母血中ＩＧＦＢＰ１主要来源于胎盘底蜕

膜细胞；ＩＧＦＢＰ１均能与ＩＧＦ１结合，并作为生长抑制剂与

ＩＧＦ１相互作用，参与胎儿的生长发育调节。

Ｓｉｆａｋｉｓ等
［１７１８］报道，在后来发展成为早发型先兆子痫和

迟发型先兆子痫的孕妇中，早孕期所检测的ＩＧＦＢＰ１水平均

显著升高，并与疾病的严重程度呈正相关。目前，有关ＩＧＦＢＰ

１预测先兆子痫的研究已成为新的热点。

７　脂联素

脂联素是近年来发现的新型脂肪激素，是由脂肪细胞分泌

的一种内源性生物活性多肽或蛋白质，具有增强胰岛素敏感性

的作用，不仅参与脂质代谢过程，而且能拮抗炎症介质对血管

内皮细胞的损伤。正常孕妇妊娠期间脂联素分泌大部分来源

于胎盘组织，随妊娠的进展而增加，至妊娠未期达到最高峰。

Ｄ′ａｎｎａ等
［１９］报道，先兆子痫患者的血清脂联素水平明显

低于对照组，而重度先兆子痫患者降低更为明显。张立军

等［２０］研究发现，子痫前期患者血清脂联素水平低于对照组，且

随病情程度的加重呈进行性下降，脂联素与血压呈负相关。但

Ｆａｓｓｈａｕｅｒ等
［２１］研究表明，子痫前期患者血清脂联素水平却高

于对照组。目前，国内、外有关脂联素在先兆子痫患者血清中

的变化存在较大争议，脂联素在先兆子痫发病机制中的作用还

没明确，尚未显示其具有预测先兆子痫的价值［２２］。

８　抵抗素

抵抗素是新近发现的脂肪细胞特异分泌的多肽，是

犚犛犜犖 基因编码的产物，富含半胱氨酸的分泌蛋白，属于抵抗

素样分子（ｒｅｓｉｓｔｉｎｌｉｋｅｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＲＥＬＭ）家族，也称之为脂肪

组织特异分泌因子（ａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｓｐｅｃｉｆｉｃｓｅｃｒｅｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，

ＡＤＳＦ）和ＦＩＺＺ３（存在于炎症发生区）。人抵抗素基因在胎盘、

脂肪组织等均有表达。抵抗素的生理功能有减弱胰岛素的作

用，产生胰岛素抵抗，参与细胞炎症反应，在细胞及体液免疫调

节中亦发挥一定作用。正常妊娠在孕１１～１４周开始，血中抵

抗素水平随妊娠的进展而逐渐升高，至妊娠晚期达到最高峰。

Ｒｅｉｌｌｙ等
［２３］报道先兆子痫患者血清抵抗素表达水平明显

低于正常孕妇，但Ｎａｎｄａ等
［２４］研究表明，后来发展为先兆子痫

的患者中，血清抵抗素在孕早期表达水平明显高于正常对照，

并与胎盘受损无关。目前，国内、外有关抵抗素在先兆子痫患

者血清中的变化与脂联素一样存在较大争议，其在先兆子痫发

病机制的作用和预测先兆子痫的价值有待进一步探讨。

９　小　　结

鉴于先兆子痫发病机制的复杂性，目前尚无一种指标可单

独用于先兆子痫发病的早期临床预测。尽管胎源生物标志物

ｓＦｌｔ１、ＰＩＧＰ、ＰＰ１３等在研究中显示了潜在的预测价值，但仍

需进一步验证。近几年来，为提高预测效果，研究者大多致力

于多因子联合预测先兆子痫，并显示了良好的应用前景。

Ｐｏｏｎ等
［２５］率先采用源于胎盘的ＰＩＧＦ、ＰＡＰＰＡ检测，并将其

于平均动脉压和子宫动脉搏动指数等指标联合，对先兆子痫发

生的风险进行预测，结果显示，早发性先兆子痫的检出率为

９３．１％，迟发性先兆子痫的检出率为４４．９％。Ａｋｏｌｅｋａｒ等
［２６］

采用源于胎盘的ＰＩＧＦ、ＰＰ１３、ＰＡＰＰＡ、抑制素 Ａ、激活素 Ａ、

ｓＥｎｇ检测，并将其与平均动脉压、子宫动脉搏动指数等指标联

合预测先兆子痫，发现假阳性率为５％时，早发性先兆子痫检

出率为７９．４％，中间期（３４～３７孕周）发生的先兆子痫检出率

为６０％，迟发性先兆子痫的检出率为９１％，检测阳性率显著增

加。采用源于胎盘的ＰＩＧＦ、ＰＡＰＰＡ检测，联合平均动脉压、

子宫动脉搏动指数等指标检测以预测孕妇先兆子痫发生的风

险，具有预测阳性值高，经济实惠的特点，在国外已应用于临

床，而目前国内这种对先兆子痫的预测还处于实验阶段，相信

不久的将来它会为预防中国孕产妇先兆子痫做出贡献。
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金黄色葡萄球菌杀白细胞素的研究进展

王　璐
１综述，徐元宏２△审校

（１．安徽省六安市人民医院检验科，安徽六安２３７００５；２．安徽医科大学第一附属医院检验科，安徽合肥２３００２２）

　　关键词：葡萄球菌，金黄色；　甲氧西林抗药性；　杀白细胞素类
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　　耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｓｔａｐｈｙ

ｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＭＲＳＡ）普遍存在，是导致医院和社区感染的

重要病原菌。ＭＲＳＡ最早出现在医院内呼吸道感染中，随着

时间的推移，逐渐向院外扩散，社区相关性 ＭＲＳＡ（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＭＲＳＡ，ＣＡＭＲＳＡ）成为院外感染的重要病原菌。

有研究者发现，几乎所有ＣＡＭＲＳＡ存在杀白细胞素（ｐａｎｔｏｎ

ｖａｌｅｎｔｉｎｅｌｅｕｃｏｃｉｄｉｎ，ＰＶＬ）
［１４］。起先，ＰＶＬ被认为是ＣＡＭＲ

ＳＡ感染中的重要致病因子，后来的研究却出现了分歧。笔者

分析已有研究认为，ＰＶＬ可能在 ＭＲＳＡ定植性、传播性和致

病性方面发挥重要作用。

１　ＰＶＬ的结构

１９８４年，人们发现金黄色葡萄球菌可产生一种能引起中

性粒细胞溶解的分子。１９３２年，人们又发现了一种与α溶血

素截然不同的，不会导致兔死亡的毒素，此毒素后来被命名为

ＰＶＬ。ＰＶＬ是由犔狌犽狊狆狏和犔狌犽犳狆狏２种基因共同编码的双

组分外毒素，２种基因分别编码相对分子质量为３４０００的Ｓ类

蛋白和相对分子质量为３３０００的Ｆ类蛋白。Ｓ类蛋白包括

ＨｌｇＡ、ＨｌｇＣ、ＬｕｋＭ、ＬｕｋＥ、ＬｕｋＳ１及ＬｕｋＳＰＶＬ等；Ｆ类蛋白

包括 ＨｌｇＢ、ＨｌｇＤ、ＬｕｋＦ、ＬｕｋＦ１和ＬｕｋＦＰＶＬ，两类蛋白的氨

基酸同源性为２６％
［５］，Ｓ类蛋白成员之间的氨基酸序列同源性

为５９％～７９％；Ｆ类蛋白质成员的同源性为７１％～７９％。Ｓ、Ｆ

类蛋白成员相互配对，即 ＨｌｇＡ＋ＨｌｇＢ、ＨｌｇＣ＋ＨｌｇＢ、ＬｕｋＳＰＶ

＋ＨｌｇＢ、ＨｌｇＡ＋ＬｕｋＦＰＶ、ＨｌｇＣ＋ＬｕｋＦＰＶ，组成γ溶血素。

ＬｕｋＦ和ＬｕｋＳ相间排列成β桶状八聚体结构参与致病。由于

检测方法不同，所测ＬｕｋＳ、ＬｕｋＦ的比例不同，如免疫印迹法检

测显示为２：１，聚丙烯酰胺凝胶电泳检测为１∶１。

２　ＰＶＬ的致病机制

自ＰＶＬ被发现以来，其致病机制一直是热门课题。表１
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