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  摘 要:目的 探讨血清人激肽释放酶抑制剂(kallistatin)、轴突导向因子4(Netrin-4)水平与早发型子痫

前期(EOPE)患者外周血高迁移率族蛋白1(HMGB1)-晚期糖基化终末产物受体(RAGE)信号通路的关系及对

妊娠结局的影响。方法 选取2019年9月至2021年8月该院产科收治的EOPE患者(EOPE组,182例)及健

康孕妇(对照组,91例)。比较两组血清kallistatin、Netrin-4、HMGB1、RAGE、核因子-κB
 

p65(NF-κB
 

p65)水平

并进行相关性分析。根据EOPE患者的妊娠结局分为不良组(52例)和良好组(130例),并对不良妊娠结局的

危险因素进行Logistic回归分析法。结果 EOPE组患者血清kallistatin、Netrin-4水平低于对照组,HMGB1、
RAGE、NF-κB

 

p65水平高于对照组(P<0.05);血清 HMGB1、RAGE、NF-κB
 

p65水平与kallistatin、Netrin-4
水平呈负相关(P<0.05)。EOPE组不良妊娠结局发生率为28.57%,单因素及多因素Logistic回归分析法结

果显示,孕前高体质量指数(BMI)、24
 

h尿蛋白定量高水平、血肌酐高水平、D-二聚体高水平、血清kallistatin低

水平、Netrin-4低水平均是EOPE患者发生不良妊娠结局的独立危险因素(P<0.05)。结论 EOPE患者血清

kallistatin、Netrin-4与HMGB1-RAGE信号通路蛋白表达呈负相关,孕前高BMI、24
 

h尿蛋白定量高水平、血

肌酐高水平、D-二聚体高水平、血清kallistatin低水平、Netrin-4低水平是导致EOPE患者发生不良妊娠结局的

独立危险因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

human
 

kallikrein
 

inhibi-
tor

 

(kallistatin)
 

and
 

axon
 

guidance
 

factor
 

4
 

(Netrin-4)
 

and
 

peripheral
 

blood
 

high
 

mobility
 

group
 

box
 

1
 

(HMGB1)-receptor
 

for
 

advanced
 

glycation
 

end
 

products
 

(RAGE)
 

signaling
 

pathway
 

in
 

patients
 

with
 

early-on-
set

 

preeclampsia
 

(EOPE)
 

and
 

their
 

effect
 

on
 

pregnancy
 

outcome.Methods Patients
 

with
 

EOPE
 

(EOPE
 

group,182
 

cases)and
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

(control
 

group,91
 

cases)
 

who
 

were
 

admitted
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Obstetrics
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

September
 

2019
 

to
 

August
 

2021
 

were
 

selected.The
 

levels
 

of
 

serum
 

kallista-
tin,Netrin-4,HMGB1,RAGE

 

and
 

nuclear
 

factor-κB
 

p65
 

(NF-κB
 

p65)
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

and
 

correlation
 

analysis
 

was
 

performed.According
 

to
 

the
 

pregnancy
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

EOPE,they
 

were
 

di-
vided

 

into
 

poor
 

group
 

(52
 

cases)
 

and
 

good
 

group
 

(130
 

cases),and
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

risk
 

factors
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

was
 

performed.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

kallistatin
 

and
 

Netrin-4
 

in
 

the
 

EOPE
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

HMGB1,RAGE
 

and
 

NF-κB
 

p65
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

HMGB1,RAGE
 

and
 

NF-κB
 

p65
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

kallistatin
 

and
 

Netrin-4
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

the
 

EOPE
 

group
 

was
 

28.57%.Univariate
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

BMI
 

in
 

pre-pregnancy,high
 

24
 

hours
 

urinary
 

protein
 

quantitative
 

level,high
 

serum
 

creatinine
 

level,high
 

D-dimer
 

level,low
 

serum
 

kallistatin
 

level
 

and
 

low
 

Netrin-4
 

level
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
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adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

EOPE
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

kallistatin
 

and
 

Netrin-4
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

EOPE
 

are
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

protein
 

expression
 

of
 

HMGB1-
RAGE

 

signaling
 

pathway.High
 

BMI
 

in
 

pre-pregnancy,high
 

24
 

hours
 

urine
 

protein
 

level,high
 

serum
 

creatinine
 

level,high
 

D-dimer
 

level,low
 

serum
 

kallistatin
 

level
 

and
 

low
 

Netrin-4
 

level
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

ad-
verse

 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

EOPE.
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  子痫前期(PE)是产科常见疾病,临床发病率在

5%~7%,尤其是早发型PE(EOPE),是妊娠期高血

压较为严重的阶段,已成为导致母婴不良妊娠结局的

主要原因[1]。随着我国生育政策的调整及辅助生殖

技术的不断发展,高龄产妇逐年增加,EOPE患者也

随之增加。既往多采用及时终止妊娠方式避免孕妇

健康受损,但由于EOPE发病时孕周过短,极易导致

新生儿死亡的严重后果[2]。因此,尽早明确EOPE发

病及不良妊娠结局的机制,对临床及早干预有重要指

导意义。
EOPE发病机制十分复杂,近年来有学者认为氧

化应激、滋养细胞迁移障碍、微炎症状态、胎盘缺氧缺

血等多种机制与EOPE发病有关[3]。研究显示,外周

血高迁移率族蛋白1(HMGB1)-晚期糖基化终末产物

受体(RAGE)信号通路介导的慢性炎症及过度自身

免疫反应在EOPE发病和病情进展中起重要作用[4]。
人激肽释放酶抑制剂(kallistatin)是一种激肽释放酶

(KLK)结合蛋白,kallistatin与KLK结合后可阻止激

肽的生成,阻断KLK-激肽系统,从而参与调控机体炎

症、氧化应激等生物学反应过程[5]。轴突导向因子4
(Netrin-4)表达于机体多种组织,可引导神经定向生

长,已有研究支持将Netrin-4作为潜在的血管生成调节

标志物,同时Netrin-4可抑制巨噬细胞募集过程,参与

抑制机体炎症反应[6]。目前,鲜有关于kallistatin、Ne-
trin-4与EOPE妊娠结局关系的报道,本研究前瞻性选

取的182例EOPE患者为研究对象,通过检测其血清

kallistatin、Netrin-4水平,并分析其与 HMGB1-RAGE
信号通路及EOPE妊娠结局的关系,旨在为EOPE患

者早期干预、改善母婴结局提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年9月至2021年8月本

院产科收治的182例EOPE患者作为EOPE组,年龄

21~39岁,平均(32.55±3.17)岁;孕周20~34周,平
均(27.50±3.51)周。纳入标准:(1)符合文献[7]中
EOPE诊断标准;(2)为早发型,确诊孕周早于34周;
(3)单活胎;(4)入组前未接受治疗;(5)均于本院建

档,并拟于本院分娩;(6)签署知情同意书。排除标

准:(1)入组时已明确出现母体或胎儿不良结局,且在

确诊EOPE
 

48
 

h内终止妊娠者;(2)滥用药物、酗酒史

者;(3)合并系统性红斑狼疮、慢性肾脏病、原发性高

血压等内科原发病者;(4)全身感染性疾病者;(5)依

从性差或交流障碍者;(6)精神病史者。另选取同期

年龄、孕周与EOPE孕妇匹配的规律产检的91例健

康孕妇作为对照组,对照组年龄21~37岁,平均

(31.80±3.24)岁;孕周20~34周,平均(27.52±
3.44)周。两组患者年龄、孕周差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。本研究获得本院伦理委员

会批准。
1.2 方法

1.2.1 血清kallistatin、Netrin-4及HMGB1、RAGE、核
因子-κB

 

p65(NF-κB
 

p65)水平检测 入组时未治疗前

用不含乙二胺四乙酸(EDTA)的真空管采集所有孕妇

的外周血10
 

mL,离心(3
 

200
 

r/min,时间10
 

min,半
径11.5

 

cm),收集上清液,PE管分装保存于-80
 

℃
待测。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)测定待测样

中 kallistatin、Netrin-4 及 HMGB1、RAGE、NF-κB
 

p65的水平,于 Multiskan
 

SkyHigh全波长酶标仪(美
国Thermo

 

Fisher公司)上检测450
 

nm处吸光度值,
依据吸光度-浓度标准曲线计算待测样中kallistatin、
Netrin-4及 HMGB1、RAGE、NF-κB

 

p65 的 水 平。
Kallistatin

 

ELISA试剂盒购自上海信裕生物科技有

限公司,板内/板间变异系数<9%/11%;Netrin-4试

剂盒购自上海纪宁生物科技有限公司,板内/板间变

异系数<10%;HMGB1、RAGE
 

ELISA试剂盒均购

上海西唐生物科技有限公司,HMGB1灵敏度<0.3
 

ng/mL,板内/板间变异系数均<10%;RAGE
 

ELISA
试剂盒灵敏度3

 

ng/mL,板内/板间变异系数均<
10%;NF-κB

 

p65
 

ELISA试剂盒购自杭州齐誉生物科

技有限公司,灵敏度<0.01
 

ng/mL,板内/板间变异系

数均<10%。
1.2.2 临床治疗 参照文献[7]中推荐方案干预,期
待治疗至37

 

0/7周,血压异常用拉贝洛尔口服,血
压>160

 

mm
 

Hg/110
 

mm
 

Hg时加用尼卡地平静脉

注射降压,硫酸镁解痉,地塞米松促胎肺成熟,依诺肝

素钠改善血液循环等对症支持措施,嘱咐合理饮食、
安静环境,28周开始每日监测胎心,每周1次无负荷

应激试验,常规实验室指标检测。保守治疗目标为血

压控制<160
 

mm
 

Hg/110
 

mm
 

Hg;血小板>100×
109/L;肝功能无明显异常(肝酶在正常上限的2倍以

内);无进行性肾功能异常(血肌酐<106
 

μmol/L);无
肺水肿及不明原因头痛;无不明原因持续上腹痛;无视

力障碍。未出现上述任一重度PE表现则继续期待治
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疗,若出现任一重度PE表现则从严执行期待方案,经
充分评估胎儿无法存活或患者病情恶化则终止妊娠。
1.2.3 随 访 与 分 组  依 据 PE 风 险 综 合 评 估

(PIERS)[8]判断母婴不良妊娠结局,包括母体出现心

力衰 竭、肺 水 肿、溶 血 肝 功 能 异 常 血 小 板 减 少

(HELLP)综合征等,围生儿出现宫内窘迫或宫内生

长受限、眼底出血、宫内死亡等。从入组至随访至分

娩后42
 

d,根据有无发生不良妊娠结局分为不良组和

良好组。
1.2.4 临床资料收集 以查阅病例及发放调查问卷

的方式收集EOPE孕妇的临床资料,包括年龄、孕前

体质量指数(BMI)、是否规范产检、入组孕周、初产

妇、孕次、是否接受辅助生殖技术、前次妊娠有无妊娠

高血压疾病史、既往有无高脂血症史及糖尿病史、收
缩压、舒张压、治疗时间,记录治疗前常规实验室检查

指标,包括血小板计数(参考值100×109/L~300×
109/L)、白细胞计数(参考值4×109/L~10×109/
L)、红细胞计数(参考值1.0×1012/L~5.5×1012/
L)、总蛋白(参考值60~80

 

g/L)、清蛋白(参考值

33~55
 

g/L)、血红蛋白(参考值110~150
 

g/L)、血尿

酸(参考值180~420
 

mmol/L)、血肌酐(参考值44~
97

 

μmol/L)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)(参考

值<40
 

U/L)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)(参考值5~
35

 

U/L)、24
 

h尿蛋白定量(参考值<0.15
 

g/24
 

h)、
D-二聚体(参考值0.2

 

mg/L)。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0软件分析及处理

数据,符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用t 检验;不符合正态分布的计量资料以 M
(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检

验;计数资料以频数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验;采用Pearson相关性分析法分析两计量资料间

的相关性,采用Logistic回归分析法分析EOPE不良

妊娠结局的危险因素。校验水准α=0.05,均用双尾

检验。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组与EOPE组血清kallistatin、Netrin-4水

平比较 EOPE组患者血清kallistatin、Netrin-4水平

低于对照组,血清 HMGB1、RAGE、NF-κB
 

p65水平

均高于对照组(P<0.05)。见表1。
2.2 EOPE 组 患 者 血 清 kallistatin、Netrin-4 与

HMGB1-RAGE信号通路相关性 经Pearson相关

性分析结果显示,血清kallistatin、Netrin-4水平与

HMGB1、RAGE、NF-κB
 

p65水平均呈负相关(P<
0.05)。见表2。

表1  对照组与EOPE组血清kallistatin、Netrin-4水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n kallistatin Netrin-4 HMGB1 RAGE NF-κB
 

p65

EOPE组 182 27.11±8.02 45.50±9.18 741.69±114.54 4
 

307.50±522.68 4.71±1.55

对照组 91 36.94±9.23 93.17±22.60 50.07±15.33 1
 

522.75±369.08 0.50±0.11

t -9.070 -19.339 80.039 50.859 36.459

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  EOPE组患者血清kallistatin、Netrin-4与

   HMGB1-RAGE信号通路蛋白相关性

项目
kallistatin

r P

Netrin-4

r P

HMGB1 -0.411 0.001 -0.318 0.008

RAGE -0.560 <0.001 -0.475 <0.001

NF-κB
 

p65 -0.612 <0.001 -0.603 <0.001

2.3 子痫前期妊娠结局情况 EOPE组母婴总不良

妊娠结局发生率为28.57%(52/182),包括孕妇不良

结局 24 例 (13.19%)和 围 生 儿 不 良 结 局 48 例

(26.37%),部分同时合并两种及以上不良妊娠结局。
其中孕妇不良结局包括胎盘早剥12例、肺水肿7例、
HELLP综合征3例、胸腔积液及腹水2例,均未发生

子痫;围生儿不良结局包括胎儿生长受限19例、新生

儿窒息10例、宫内窘迫4例、胎儿畸形1例、眼底出

血6例、羊水过少5例、脑室内出血2例、宫内死亡1
例;52例不良妊娠结局中实施剖宫产比例为7.69%

(4/52),医源性早产或引产比例为92.31%(48/52),
平均分娩孕周(32.50±3.19)周。对照组母婴不良妊

娠结局发生率为5.49%(5/91),包括胎膜早剥1例、
宫内窘迫2例、巨大儿2例;EOPE组母婴不良妊娠

结局发生率高于对照组(P<0.05)。
2.4 不良组与良好组临床资料比较 不良组孕前

BMI、红细胞计数、血尿酸、血肌酐、AST、ALT、24
 

h
尿蛋白、D-二聚体水平高于良好组,血小板计数、总蛋

白、血清kallistatin及 Netrin-4水平均低于良好组

(P<0.05)。见表3。
2.5 Logistic回归分析法分析EOPE孕妇不良妊娠

结局的危险因素 将孕前BMI、红细胞计数、血尿酸、
血肌酐、AST、ALT、24

 

h尿蛋白、D-二聚体、血小板计

数、总蛋白、血清kallistatin、Netrin-4纳入Logistic多

因素回归分析,以之为自变量,均赋值为实测值,以
EOPE妊娠结局为因变量(不良=1,良好=0),经Lo-
gistic回归分析法结果显示,孕前高BMI、24

 

h尿蛋白

定量高水平、血肌酐高水平、D-二聚体高水平、血清
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kallistatin低水平、Netrin-4低水平均是EOPE患者

发生不良妊娠结局的独立危险因素(P<0.05)。见

表4。

表3  不良组与良好组临床资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 不良组(n=52) 良好组(n=130) t/χ2/U P

年龄(岁)

 >35 16(30.77) 26(20.00) 2.427 0.119

 ≤35 36(69.23) 104(80.00)

孕前BMI(kg/m2) 24.03±3.09 22.34±3.11 3.318 0.001
入组孕周(周) 27.98±3.02 27.31±3.24 1.284 0.201
规范产检 31(59.62) 90(69.23) 1.544 0.214
初产妇 34(65.38) 98(75.38) 1.864 0.173
孕次(次)

 1 30(57.69) 55(42.31) 3.532 0.060

 >1 22(42.31) 75(57.69)

辅助生殖技术 11(21.15) 22(16.92) 0.448 0.503
前次妊娠高血压疾病史 16(30.77) 25(19.23) 2.833 0.092
糖尿病史 5(9.62) 6(4.62) 1.635 0.201
高脂血症史 11(21.15) 14(10.77) 3.380 0.066
收缩压(mm

 

Hg) 161.24±21.35 155.31±21.96 1.659 0.099
舒张压(mm

 

Hg) 101.35±11.24 103.48±10.19 -1.237 0.218
治疗时间(d) 5(2,13) 5(2,11) 1.221 0.222
实验室检查

 血小板计数(×109/L) 150.55(130.14,222.25) 177.54(120.75,234.70) -3.632 <0.001

 白细胞计数(×109/L) 10.42(6.47,12.38) 9.54(6.16,11.88) 1.734 0.083

 红细胞计数(×1012/L) 4.35±0.87 3.94±0.90 2.803 0.006

 总蛋白(g/L) 48.55±5.62 52.16±5.87 -3.793 <0.001

 清蛋白(g/L) 26.97±4.15 28.42±5.11 -1.819 0.071

 血红蛋白(g/L) 119.67±14.37 123.78±15.90 -1.618 0.107

 血尿酸(mmol/L) 5.50±1.13 4.60±1.22 4.589 <0.001

 血肌酐(μmol/L) 69.87±10.94 65.30±12.01 2.377 0.018

 AST(U/L) 38.15±11.02 23.90±8.54 8.373 <0.001

 ALT(U/L) 27.69±9.14 23.80±7.95 2.855 0.005

 24
 

h尿蛋白(g/24
 

h) 3.52±0.80 1.20±0.75 18.495 <0.001

 D-二聚体(mg/L) 2.21±0.68 1.04±0.41 11.593 <0.001

 血清kallistatin(ng/mL) 24.30±6.11 28.23±7.10 -3.505 0.001

 血清Netrin-4(ng/mL) 33.40±7.72 50.34±8.19 -12.810 <0.001

表4  Logistic回归分析法分析EOPE孕妇不良妊娠结局的危险因素

指标/因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

常数 -0.045 0.020
 

5.305
 

0.021
 

- -

孕前BMI 0.169 0.057
 

8.702
 

0.003
 

1.184
 

1.058~1.325

24
 

h尿蛋白定量 0.303 0.085
 

12.728
 

<0.001
 

1.354
 

1.146~1.599

血肌酐 0.091 0.035
 

6.753
 

0.009
 

1.095
 

1.023~1.173

D-二聚体 0.310 0.082
 

14.212
 

<0.001
 

1.364
 

1.160~1.602

kallistatin -0.160 0.063
 

6.411
 

0.011
 

0.852
 

0.753~0.965

Netrin-4 -0.219 0.059
 

13.603
 

<0.001
 

0.803
 

0.715~0.902

  注:-表示无数据。

3 讨  论

目前,EOPE是导致母婴不良妊娠结局的重要疾

病之一,尤其是由于EOPE发病时间早,胎儿发育不

成熟,母体也面临多种妊娠并发症的威胁[9]。目前临

床尚缺乏有效防治EOPE的手段,因此该方向成为围

生医学研究的重点内容。PE发病机制复杂,涉及胎
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盘因素、免疫炎症状态等多种机制,目前尚未完全定

论[10-11]。根据临床综合评估结果预测EOPE的临床

结局效果并不理想,探讨EOPE机制并寻找可靠的血

清标志物有助于临床正确评估病情,以选择合适时机

终止妊娠。Kallistatin是KLK-激肽系统中重要调控

蛋白,在炎症及血管生成等方面的调控作用受到人们

关注[5,12]。Netrin-4是一种潜在的血管生成调节标志

物,同时参与机体炎症反应[13],推测其在胎盘血管生

成及炎症反应调控中有重要作用。探讨血清kallista-
tin、Netrin-4与HMGB1-RAGE信号通路介导的炎症

反应有助于明确EOPE发生和发展机制。
本研究发现,EOPE组患者血清kallistatin、Ne-

trin-4水平低于对照组,HMGB1、RAGE、NF-κB
 

p65
水平均高于对照组,血清HMGB1、RAGE、NF-κB

 

p65
水平与kallistatin、Netrin-4水平呈负相关,提示孕妇

血清kallistatin与 Netrin-4低表达可能参与 EOPE
发病,且其机制可能与调控HMGB1-RAGE信号通路

有关。已有研究发现,kallistatin的肝素结构域可抑

制HMBG1与其受体RAGE的结合,从而抑制 HM-
BG1介导的NF-κB

 

p65炎症反应过程,抑制白细胞介

素、肿瘤坏死因子等促炎因子分泌[14]。另有研究显

示,kallistatin可抑制肿瘤血管炎症,抑制肿瘤血管新

生,从而阻断其营养供应[15]。因此可推测,孕妇外周

血kallistatin处于低表达状态,通过负调控 HMGB1-
RAGE轴来激活炎症反应,另一方面也可能通过抑制

胎盘血管新生,引起胎盘供血供氧不足最终导致

EOPE发生。国外有研究发现,糖尿病视网膜病变患

者Netrin-4水平异常降低,缺乏Netrin-4可导致成人

视网膜中单核巨噬细胞数量增加,同时促进血管病理

重塑,提示 Netrin-4具有抑制炎症反应的作用[16]。
另有研究显示,Netrin-4在妊娠期人胎盘微血管内皮

细胞(HPEC)中高表达,促进 HPEC的增殖、管状形

成、迁移、球体发芽等过程,在调节绒毛膜血管生成过

程中发挥直接调控作用[17]。由此可推测,Netrin-4低

表达一方面抑制了胎盘绒毛血管生成,导致胎盘缺氧

缺血,另一方面,血管内皮细胞炎症反应被激活,HM-
BG1在炎症或缺氧状态刺激下释放,参与调控EOPE
的发生。
EOPE组 母 婴 总 不 良 妊 娠 结 局 发 生 率 为

28.57%,本研究经多因素Logistic回归分析法显示,
孕前高BMI、24

 

h尿蛋白定量高水平、血肌酐高水平、
D-二聚体高水平、血清kallistatin低水平、Netrin-4低

水平均是EOPE患者发生不良妊娠结局的独立危险

因素。既往报道显示,孕前BMI、24
 

h尿蛋白定量、血
肌酐、D-二聚体是 EOPE 不良妊娠结局的影响 因

素[18-20],与本研究结果相符,这些因素在EOPE发生

和胎盘形成过程中发挥不同程度的调控作用,多种因

素共同作用影响EOPE妊娠结局。有研究发现,子宫

内膜异位症女性卵泡液中kallistatin水平较健康者降

低,且可预测体外授精胚胎移植的结局[21]。EOPE发

病后,机体kallistatin低表达,对 HMBG1与其受体

RAGE结合抑制不足,从而激活 HMBG1介导的NF-
κB

 

p65炎症反应过程,促炎细胞因子分泌增多,胎盘

供血供氧不足,从而导致不良妊娠结局风险增加[4,22]。
Netrin-4是一种分泌蛋白,分布于血管基底层,是调

节血管生成的关键蛋白。有研究证实,Netrin-4可促

进内皮祖细胞的增殖、趋化迁移及旁分泌效应,从而

促进后肢缺血小鼠模型血管损伤部位新生血管形成

和修复过程,此项证据为Netrin-4在血管依赖性疾病

中的治疗提供了理论基础[23]。胎盘血管生成受阻是

EOPE重要病理表现,血清Netrin-4低水平不利于胎

盘新生血管生成,加重母胎营养及氧交换障碍,从而

导致胎儿功能发育不良、宫内窘迫等不良妊娠结局的

发生。
综上所述,EOPE患者血清kallistatin、Netrin-4

异常低表达,且二者与HMGB1-RAGE信号通路蛋白

表达呈负相关,血清kallistatin、Netrin-4低水平是导

致EOPE患者发生不良妊娠结局的独立危险因素,其
机制可能与二者可负向调控 HMGB1-RAGE信号通

路介导的机体炎症反应有关,但其具体机制仍需要进

一步研究证实。本研究为EOPE的发生和发展提供

了可靠的血清标志物,并且初步探讨相关机制,有助

于临床正确评估病情,改善妊娠结局。但本研究由于

是单中心、小样本研究,可能结果存在偏倚,在下一步

应开展多中心、大样本临床研究,验证本研究结果的

可靠性。
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