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·短篇论著·

早发型重度子痫前期血清HSPB1、HSPC1水平变化及对
并发胎儿生长受限的临床价值*

曾 玲,冯春春

成都市新都区妇幼保健院妇产科,四川成都
 

610500

  摘 要:目的 探讨早发型重度子痫前期(EOSP)血清热休克蛋白(HSP)B1和 HSPC1水平对并发胎儿生

长受限(FGR)的预测价值。方法 选取2020年3月至2022年3月该院收治的103例EOSP患者(EOSP组),
同时选取该院的98例健康孕妇为对照组。比较不同组别血清 HSPB1、HSPC1水平差异。通过Pearson相关

评估血清HSPB1、HSPC1水平与常规临床指标的相关性。通过受试者工作特征(ROC)曲线评估血清 HSPB1、
HSPC1水平对EOSP孕妇出现FGR的诊断价值。结果 EOSP组孕妇血清HSPB1、HSPC1水平较对照组明

显升高(均P<0.05),血清HSPB1、HSPC1水平与收缩压、舒张压及24
 

h蛋白尿呈正相关,而与胎儿体重呈负

相关(均P<0.05)。FGR组孕妇血清HSPB1、HSPC1水平较非FGR组明显升高(均P<0.05)。ROC曲线结

果显示,血清HSPB1、HSPC1联合诊断EOSP患者出现FGR的曲线下面积(AUC)明显高于单一 HSPB1或

HSPC1的AUC,其联合诊断的灵敏度和特异度分别为82.51%和88.89%。结论 EOSP孕妇血清 HSPB1、
HSPC1水平升高,且能够动态反映肾功能情况。HSPB1、HSPC1联合检测对EOSP孕妇出现FGR具有良好

的诊断效能,且特异度较高,这对于临床早期干预具有重要的指导价值。
关键词:早发型重度子痫前期; 热休克蛋白B1; 热休克蛋白C1
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2024.11.023 中图法分类号:R714.25
文章编号:1673-4130(2024)11-1395-04 文献标志码:A

  早发型重度子痫前期(EOSP)是一种常见于妊娠 20~34周的妊娠期并发症,以进行性高血压和蛋白尿
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为主要特征,对母体和胎儿的安全构成严重威胁[1]。
EOSP的发病早且进展快速,其并发胎儿生长受限

(FGR)的概率约为40%[1]。因此,准确预测EOSP,
同时及时采取防治措施,这对于改善母婴结局至关重

要。热休克蛋白(HSP)是一种机体受到有害因素刺

激时诱导合成的蛋白质,其结构具有高度保守性,具
有辅助蛋白质的合成与折叠、调控细胞生长、抵御应

激反应及诱导细胞骨架聚集等功能[2]。
研究表明,HSPB1能 够 抑 制 基 质 金 属 蛋 白 酶

(MMP)2活化,维持细胞骨架蛋白结构,调控滋养细

胞迁移,从而影响胎盘正常形成[2]。有报道指出,
HSPC1能够稳定机体内缺氧诱导因子-1(HIF-1α)水
平,防止其过度表达,避免造成宫内严重缺氧,同时促

进血管内皮生长因子(VEGF)生成,诱导新生毛细血管

形成,增加胎盘血供[3]。目前,有关 HSPB1、HSPC1
在EOSP中的研究较少,二者对EOSP的具体作用尚

不明确。因 此,本 研 究 旨 在 探 索 EOSP 患 者 血 清

HSPB1、HSPC1中的水平,并分析 HSPB1、HSPC1
对EOSP发生FGR的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年3月至2022年3月本

院收治的103例EOSP患者为EOSP组。纳入标准:
(1)符合《妇产科学》[4]关于EOSP的诊断标准,妊娠

34周前发病;(2)患者均首次诊断为EOSP,且为单胎

妊娠;(3)既往无高血压病史;(4)受试者临床资料完

备,自愿配合研究。排除标准:(1)伴有慢性肾脏疾

病、糖尿病及先天性心脏病者;(2)半年内服用过降压

药、阿司匹林及钙离子拮抗剂等药物者;(3)生殖助孕

技术治疗者;(4)先天性免疫功能异常者;(5)伴有心、

肝、肾功能障碍者;(6)受试者伴有子宫肌瘤、宫内感

染等生殖系统疾病者。同时选取本院的98例健康孕

妇为对照组。本研究经本院伦理委员会批准,且研究

对象均签署知情同意书。
1.2 研究方法 所有研究对象均于空腹状态下采集

10
 

mL静脉血置于抗凝管中,通过 KA-2000离心机

(生产厂家:日本久保田公司)离心,条件为3
 

000
 

r/min(4
 

℃)、离心时间5
 

min,收集上层清液,将其置

于-80
 

℃冰箱中保存。通过酶联免疫吸附试验检测

血清HSPB1、HSPC1水平。HSPB1试剂盒购自博士

德生物科技公司。HSPC1试剂盒购自烟台普罗吉生

物科技发展有限公司。严格遵照试剂盒流程操作。
1.3 胎儿生长标准[5] 若胎儿出生体重<2

 

500
 

g,
或低于同孕周胎儿平均体重2个标准差,或低于同孕

周平均体重第10百分位数,则定义为FGR,将其分为

FGR组(n=41)。反之,则为非FGR组(n=62)。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据处

理分析。数据均符合正态分布,计量资料以x±s表

示,两组比较采用独立样本t检验。计数资料以例数

和百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pearson
相关评估血清 HSPB1、HSPC1水平其他临床指标的

相关性。绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估血清

HSPB1、HSPC1水平对 EOSP发生FGR的预测价

值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较 两组年龄、孕次、采血孕周

及孕前BMI比较,差异无统计学意义(P>0.05);
EOSP组收缩压、舒张压及24

 

h蛋白尿较对照组升

高,胎儿体重较对照组降低,见表1。

表1  两组一般资料比较(x±s)

组别 n
年龄

(岁)
孕次

(次)
孕前BMI
(kg/m2)

收缩压

(mmHg)
舒张压

(mmHg)
24

 

h蛋白尿

(g)
胎儿体重

(kg)
采血孕周

(周)

对照组 98 29.03±5.22 1.58±0.35 20.95±2.03 111.69±20.47 72.81±15.37 0.26±0.07 3.31±0.46 28.35±5.29

EOSP组 103 28.32±6.41 1.51±0.24 21.06±2.29 147.85±22.63 115.01±25.60 5.16±1.32 2.16±0.41 28.26±5.17

t 1.060 1.646 0.360 11.861 14.247 37.618 18.731 0.122

P 0.290 0.102 0.719 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.903

2.2 两组血清 HSPB1、HSPC1水平比较 EOSP组
血清HSPB1、HSPC1水平较对照组明显升高(均P<
0.05),见表2。

表2  两组血清 HSPB1、HSPC1水平比较(x±s,μg/L)

组别 n HSPB1 HSPC1

对照组 98 35.26±9.63 30.15±7.67

EOSP组 103 100.89±17.58 82.82±15.19

t 32.594 30.791

P <0.001 <0.001

2.3 两组血清HSPB1、HSPC1水平与常规临床指标

的相关性 血清HSPB1、HSPC1水平与收缩压、舒张

压及24
 

h蛋白尿呈正相关,与胎儿体重呈负相关(均
P<0.05),见表3。

表3  两组血清 HSPB1、HSPC1水平与常规临床

   指标的相关性

指标
HSPB1

r P

HSPC1

r P

收缩压(mmHg) 0.632 <0.001 0.675 <0.001
舒张压(mmHg) 0.645 <0.001 0.633 <0.001

24
 

h蛋白尿(g) 0.626 <0.001 0.641 <0.001
胎儿体重(kg) -0.637 <0.001 -0.608 <0.001
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2.4 FGR组和非FGR组血清 HSPB1、HSPC1水平

比较 FGR组血清 HSPB1、HSPC1水平较非FGR
组明显升高(均P<0.05),见表4。

表4  FGR组和非FGR组血清 HSPB1、HSPC1
   水平比较(x±s,μg/L)

组别 n HSPB1 HSPC1

FGR组 41 113.03±20.15 95.78±17.03

非FGR组 62 92.86±16.33 74.25±13.69

t 5.585 9.641

P <0.001 <0.001

2.5 血清 HSPB1、HSPC1水平对EOSP孕妇发生

FGR的预测价值 以EOSP孕妇是否出现FGR为

前提绘制 ROC曲线。血清 HSPB1、HSPC1联合诊

断的曲线下面积(AUC)明显高于单一 HSPB1或

HSPC1的AUC(P<0.05),见表5、图1。

图1  血清 HSPB1、HSPC1水平预测EOSP孕妇发生

FGR的ROC曲线

表5  血清 HSPB1、HSPC1水平对EOSP孕妇发生FGR的预测价值

指标 AUC(95%CI) 最佳临界值 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%)

HSPB1 0.714(0.602~0.827) 109.43
 

μg/L 0.571 82.50 74.60

HSPC1 0.719(0.612~0.830) 91.86
 

μg/L 0.585 77.50 80.95

HSPB1+HSPC1 0.862(0.785~0.940) - 0.714 82.51 88.89

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  EOSP是一种累及肝、肾及神经系统等多个组织

器官的系统性疾病,也是导致医源性早产和母婴围生

期死亡 的 主 要 因 素[1]。据 有 关 报 道 指 出,妊 娠 期

EOSP的发生率在5%~8%,且由于人们生活方式和

生育政策的改变,其发病率呈逐年增加趋势[6]。若

EOSP控制不当,常导致胎盘早剥、心力衰竭、产后大

出血、肺水肿、极低体重儿及胎儿宫内窘迫(或死亡)
等严重后果[6]。目前,EOSP的病理生理学机制仍不

清楚,但可能与炎症因子异常分泌、胎盘功能不良、内
皮功能障碍、母体免疫耐受降低及血小板持续激活有

关。早期诊断、早期干预是有效治疗、阻碍进展的关

键。本研究结果显示,EOSP组中收缩压、舒张压及

24
 

h蛋白尿较对照组升高,而胎儿体重较对照组降

低,表明EOSP是一种累及多组织器官的疾病,而且

能够导致发育受限,提示在临床工作中应重视子痫前

期所引发的其他器官系统并发症,及时控制病情,尽
力保证胎儿正常发育。

HSPB1属于小分子 HSP家族,又称 HSP27,包
含250个氨基酸残基,参与调控细胞凋亡、氧化应激

反应及炎症因子分泌等过程[2]。生理状态下,HSPB1
常以二聚体或四聚体形成的寡聚物形式存在,主要存

在于肾上腺、卵巢及睾丸中,当细胞受到应激源刺激

时,内质网可迅速转录合成大量的 HSPB1,以减轻细

胞的损伤程度[2]。一项动物研究表明,采用RNA干

扰技术沉默HSPB1编码基因时,核因子κB中的P65
亚单位通过自体磷酸化,使平滑肌细胞增殖过程异

常,造成血管收缩异常,影响机体血压稳定[7]。研究

表明,HSPB1能够激活磷脂酰肌醇-3激酶,抑制线粒

体释放细胞色素c,减少细胞凋亡相关蛋白Bax转录,
阻碍线粒体膜孔形成且清除机体内自由基,使机体内

的活性氧水平下降,减轻机体的氧化应激损伤[8]。
HSPC1又称HSP90α,属于HSP90家族,是一种同型

二聚体蛋白质,其相对分子质量约为90
 

000,主要存

在于细胞质中,通过激活抗原提呈细胞和树突细胞激

活适应性免疫,在维持蛋白质正常结构、调控细胞分

化及凋亡、控制细胞周期等过程中发挥重要作用[3]。
WU等[9]发现,HSPC1能够拮抗血管紧张素Ⅱ

 

1型

受体自身抗体,降低循环中白细胞介素-6和可溶性血

管内皮生长因子受体1,有利于改善部分EOSP症状。
研究表明,异常激活的内皮型一氧化氮合酶(eNOS)
能够诱导滋养细胞浸润不当,同时诱发内皮细胞功能

障碍,使血管收缩和舒张失衡,增加高血压风险,通过

进一步分析发现,HSPC1对eNOS具有负反馈调节

作用,是调控内皮细胞功能的关键因子[10]。
本研究结果显示,EOSP组孕妇血清 HSPB1、

HSPC1水 平 较 对 照 组 明 显 升 高,提 示 HSPB1和

HSPC1可能在EOSP中发挥一定作用。这与 MAR-
TIN等[11]的研究结果相似。COORAY等[12]发现,
HSPB1能够促进血小板反应蛋白-1和具有抗炎作用

的白细胞介素-10释放,减轻血管内的炎症反应,修复

血管内皮细胞,在稳定机体血压过程中具有重要作

用。HSPC1能够稳定血管内皮细胞正常结构,同时

抑制血管内单核细胞趋化蛋白1表达,阻碍血小板附
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着和聚集,降低血液黏滞性,防止血管内血栓形成,降
低EOSP的发生风险[13]。由此笔者推测,当 EOSP
发生时,机体由于自我调节功能,促进热休克调节元

件和热休克反应因子(HSF)结合,激活转录因子

HSF-1,使细胞内大量合成 HSPB1和 HSPC1,从而

导致血清中HSPB1和HSPC1代偿性升高[11,14]。
本研究结果显示,血清HSPB1、HSPC1水平与收

缩压、舒张压及24
 

h蛋白尿呈正相关,而与胎儿体重

呈负相关,表明血清HSPB1、HSPC1水平能够动态反

映EOSP孕妇血压情况,并能够在一定程度上反映其

肾功能。本研究结果显示,FGR组孕妇血清 HSPB1、
HSPC1水平较非 FGR 组明显升高,提示 HSPB1、
HSPC1可能参与调控EOSP孕妇出现FGR的过程。
EOSP发病的核心环节是缺血再灌注损伤,当氧自由

基大量侵入胎盘供血血管时,促进螺旋动脉重铸过

程,加剧胎盘缺血情况,导致胎儿缺氧,出现FGR情

况,当有害的应激刺激逐渐增强时,机体在自我保护

机制的调节下,迅速合成大量的 HSPB1和 HSPC1,
拮抗并清除氧自由基,阻碍病情进一步恶化[11,15]。此

外,机体代偿增加的HSPB1和HSPC1能够结合血管

紧张素Ⅱ,抑制纤溶酶原激活物抑制剂-1分泌,缓解

内皮细胞功能障碍,改善胎盘血流灌注,这对降低

FGR发生风险具有重要意义[16]。
ROC曲线结果显示,血清 HSPB1、HSPC1联合

诊断的 AUC明显高于单一 HSPB1或 HSPC1的

AUC,联合诊断的灵敏度和特异度分别为82.51%和

88.89%。这提示HSPB1、HSPC1联合诊断能够提高

EOSP孕妇出现FGR的诊断效能,且特异度明显提

高,这对提高早期筛查的准确度具有重要意义。但由

于试验设备的限制,HSPB1、HSPC1的具体变化机制

尚不清楚,需要通过基础实验中进一步证实。同时,
后续将继续扩大样本量,以此来验证之前的研究成果

并进一步对数据进行深入分析。
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