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摘  要 

子痫前期是妊娠期所专有的疾病，它是在妊娠20周后发生，主要是以妊娠期始发出现的以血压升高和尿

中出现蛋白为主要临床表现的妊娠相关疾病。在所有妊娠中大约有2%~5%的子痫前期孕产妇，并且使

3%~5%的妊娠复杂化。它严重危及孕产妇和胎儿的健康，目前仍是导致全球孕产妇和新生儿发病率、

死亡率的重要因素。如果该病没有得到及时干涉、治疗，最终将会导致子痫、流产、早产、胎盘早剥、

HELLP综合征(溶血、肝酶升高、血小板减少)等并发症，少数妊娠还将出现胎儿生长受限(FGR)，甚至出

现胎死宫内等更严重的不良妊娠结局。但是目前尚未发现可以有效、准确、经济地预测子痫前期的生物

学标志物，发病原因和机制也尚未完全阐明。当前很多研究学者认为子痫前期主要是以子宫胎盘受损所

致功能不良的多个原因、多种发病病理生理及多条发病途径的疾病。胎盘蛋白13 (PP13)作为高效调节

子宫胎盘表达的特异性蛋白之一，被发现在子宫胎盘的滋养细胞中可以高度表达，故考虑PP13可能是对

子痫前期的早期预防和早期治疗的预测生化指标，在疾病预测和机制探索研究中可能发挥作用。根据目

前国内外PP13的最新的研究进展，针对PP13在子痫前期中的应用，本综述探讨作为研究领域中有潜在

价值的预测标志物在子痫前期中的应用及发展。 
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Abstract 
Preeclampsia is a pregnancy-specific disease, which occurs after 20 weeks of gestation and is 
mainly a pregnancy-related disease with elevated blood pressure and protein in urine as the main 
clinical manifestations. Preeclampsia affects about 2% to 5% of all pregnancies and complicates 
3% to 5% of pregnancies. It seriously endangers maternal and fetal health and remains an impor-
tant contributor to maternal and neonatal morbidity and mortality worldwide. If the disease is not 
timely interfered and treated, it will eventually lead to complications such as eclampsia, abortion, 
premature delivery, placental abruption, HELLP syndrome (hemolysis, elevated liver enzymes, 
thrombocytopenia), and fetal growth restriction (FGR) or even intrauterine death in a few preg-
nancies. However, no biomarkers that can effectively, accurately and economically predict preec-
lampsia have been found, and the pathogenesis and mechanism of preeclampsia have not been 
fully elucidated. At present, many researchers believe that preeclampsia is mainly a disease with 
multiple causes, pathophysiology and multiple pathways of dysfunction caused by uterine and 
placenta damage. Placental protein 13 (PP13), one of the specific proteins that efficiently regulate 
uterine-placental expression, was found to be highly expressed in trophoblast cells of the uterine 
placenta. Therefore, PP13 may be a predictive biochemical marker for the early prevention and 
treatment of preeclampsia, and may play a role in the study of disease prediction and mechanism 
exploration. Based on the latest research progress of PP13 at home and abroad, this review dis-
cusses the application and development of PP13 in preeclampsia as a potential predictive marker 
in the research field. 
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1. 引言 

子痫前期(pre-eclampsia, PE)是妊娠的全身性并发症，经常表现为妊娠前血压正常，妊娠 20 周后发现

高血压和蛋白尿[1]。子痫前期是一种产科常见的并发症，会导致孕产妇和胎儿的发病率和死亡率的发生。

子痫前期是孕产妇死亡的三大主要原因之一[2]。子痫前期也会增加孕产妇以后患心血管和脑血管疾病的

风险。子痫前期大约占所有妊娠的 2%~5%，并且使 3%~5%的妊娠复杂化。子痫前期可导致宫死胎内、

胎儿生长受限、早产等对围产儿的健康带来极大的威胁。对于孕产妇，子痫前期严重时可导致全身器官

系统发生病变，包括肝脏和肾脏。孕产妇子痫前期的发病孕周越早，妊娠结局越差。所以针对确诊的患

者，应及时密切关注妊娠进展，以防不良结局的发生。但是目前尚未发现可以有效、准确、经济地预测

子痫前期的生物学标志物，发病原因和机制也尚未完全阐明。然而有大量的研究支持子痫前期的发生主

要与子宫胎盘受损有关，故将参与胎盘形成的重要的特异性调节蛋白 PP13 在子痫前期中的应用以及发展

展开一系列阐述。 

2. PP13 的起源由来 

PP13，也被其他的研究学者称为 LGALS13 和半乳糖凝集素 13 (Gal-13)，是类人猿灵长类中研究最
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多的半乳糖凝集素。作为灵长类六簇基因之一，它位于染色体 19q13 [3]，是 56 种已知胎盘蛋白之一。属

于碳水化合物结合蛋白中的半乳糖凝集素，与 β-半乳糖苷糖结合非常紧密，通过其 N-或-O-连接的糖基

化作用与它们结合[4] [5]。它们作为细胞质蛋白质合成，并在其一生的大部分时间内驻留在细胞质或细胞

核中[6]。它们形成一个 β-三明治[7] [8]，由五条或六条反平行的 β-折叠链[9]组成，形成一个浅槽，用于

容纳双糖或低聚糖。作为糖类蛋白中的半乳糖凝集素，主要由胎盘表达，特别是由合胞体滋胚层表达，

它定位于母胎界面的刷状缘膜上，与 β半乳糖结合蛋白家族一样有着很相似的来源，20 多个类型被它涵

盖在内，发挥作用的过程都包括：细胞转导、炎症、细胞免疫、细胞自我吞噬和生理性死亡[10]。PP13
作为半乳凝素超家族的成员之一，CRD 是它功能和结构最具特征性的特点，故也参与了与胎盘有关的细

胞转导、炎症、细胞免疫、细胞自我吞噬和生理性死亡等过程。 

3. PP13 的妊娠生理 

3.1. 免疫应答 

PP13 属于一类二聚体蛋白，产生于子宫胎盘的合体滋养细胞，参与正常妊娠过程中胎盘的发育。它

与胎盘和子宫内膜之间的细胞外基质上的蛋白质结合参与胎盘植入和血管重塑[11]。在正常妊娠中，从妊

娠第 5 周开始在母体循环血液中检测到 PP13 [12]，其水平在妊娠过程中缓慢升高[13]。胎盘结构和功能

的改变可能与释放到母体血液中的 PP13 量的变化直接相关[13]。在一个完整的妊娠过程中，妊娠的起始、

维持以及完成都起着至关重要的作用的是免疫细胞。通过细胞与细胞之间、细胞与分子之间的相互作用

实现调节人体的免疫系统，然而 PP13 就是在孕产妇的免疫过程中的最关键调节蛋白。通过引起孕产妇体

内的淋巴细胞的凋亡等生理死亡过程，以防子宫胎盘遭到免疫系统的损害，进而让孕产妇子宫内的胎儿

正常发育。妊娠早期蜕膜中的免疫耐受可避免母胎界面对侵袭性滋养细胞的排挤，而 PP13 水平的下降可

能导致免疫失衡，会干扰着床、滋养层侵入，让孕产妇子宫胎盘发生异常，进而使血管发生子舒张以及

重塑不良，子宫动脉血管管腔狭窄，血流阻力增加，胎盘灌注不足等一系列病理生理改变[14]，子宫螺旋

动脉的形成会被进一步损害，最终导致子痫前期的发生，甚至导致对围产儿的健康带来极大威胁的早产、

胎盘早剥等情况。另外，PP13 与 N-乙酰基葡萄糖胺、岩藻糖和 N-乙酰基半乳糖胺等为突出的糖残基的

亲和力高度表达。除了以上这些，研究发现在人类 ABO 血型系统中的抗原也和 PP13 有着关联，进而对

孕产妇体内的 PP13 产生影响[10]。 

3.2. 血管重塑 

在整个妊娠期间，母体的心率和体内的循环系统都在不同的孕周发生着变化。心脏射血能力在妊娠

早期开始增加，到孕晚期达到高峰，一直到胎儿娩出。它为妊娠期间的各个系统提供丰富的血流。妊娠

期的血流量相比妊娠前血容量增加很多，与心脏射血量一致，在妊娠早期开始增加，晚期到达高峰，以

便维持整个妊娠及分娩过程。很少甚至没有学者研究孕产妇被诊断为子痫前期直至分娩这一期间子宫静

脉是否会受影响，动脉的病理生理改变，比如子宫螺旋动脉的扩张和重新形成是由于滋养层细胞迁移造

成等是学者关注及研究的热点[15]。然而现在大量的研究表明，为子宫提供血液的血管与先前研究被发现

的子宫动脉的扩张以及结构变化一样都发生了病理生理改变[16]。两者相互作用共同增加子宫胎盘的血流

量。有研究表明，PP13 可通过与胎盘和子宫内膜之间蛋白质的结合参与子宫胎盘血管的舒张和重塑，有

利于改善相关的妊娠结局[17] [18]。Roberto 等人[19]指出，早发和早产先兆子痫患者在妊娠早期的母体

血清 PP13 浓度(PP13 中位数 MOM = 0.25)明显低于妊娠结局正常的患者(PP13 中位数 MOM = 1.00)。众

所周知，PP13 具有扩张血管的作用，如果在子痫前期患者中，PP13 的下降必定会引起血管收缩，从而

使血流量减少，加重病情进一步的变化。 
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4. PP13 在子痫前期的预测 

子痫前期的确切发病机制仍然尚未完全阐明。目前的研究学者[20]提出了一个两阶段模型。一种是螺

旋动脉滋养细胞受到浸润性的损害，可导致螺旋动脉管腔狭小，阻力变大。另一个阶段提出子痫前期孕

产妇存在血管生成失衡过程。胎盘发育的过程以及血管变化的协调和滋养层生长的调节是由几种可以发

生局部作用的血管生成和抗血管生成因子及其受体介导的[21]。当这些过程在子痫前期孕产妇发生时，这

可能导致胎盘功能障碍，从而导致子痫的发生。这个阶段可以通过测量血管生成因子来评估以及预测。

而 PP13 作为胎盘特异性蛋白之一，Roberto [19]等人研究指出孕妇血清 PP13 浓度可能用于早产子痫前期

的风险评估。Krasimira [22]等人研究发现在妊娠早期将血清 PP13 值联合子宫动脉多普勒超声搏动指数测

量两组在妊娠 11~13 周和 20 周时子宫动脉的平均搏动指数，并检查两组之间妊娠进展是否存在统计学差

异。研究表明，在这两组中，子宫动脉的平均搏动指数随着妊娠的进展而显著降低：对照组从妊娠 11~13
周的 1.27 ± 0.08 降至妊娠 20 周的 0.97 ± 0.06 (Z = −2.50; p = 0.012)；在实验组中，从妊娠 11~13 周时的

2.13 ± 0.08 到妊娠 20 周时的 1.12 ± 0.07 (Z = −3.72; p = 0.000)。在孕早期的子痫前期孕产妇中，通过子宫

动脉多普勒超声搏动指数的特异性和敏感性都较低[23]。因此多普勒搏动指数在预测早期子痫前期患者方

面具有一定的局限性。然而，令我们欣慰的是，在子痫前期孕产妇孕 5 周时便能在母体血液中检测到 PP13 
[13]，一项荟萃分析研究中显示，确诊为子痫前期孕产妇的人群中，与对照组相同孕周相比，她们妊娠早

期的 PP13 浓度往往较低[15]，这与 Roberto 等人[19]的研究结论一致。这一类的研究弥补了早期预测子痫

前期的缺失，但其准确的预测数值需要对更大人群进行进一步的前瞻性研究，以建立一个涵盖所有可能

的病理生理机制的子痫前期多预测因子组进行深一步研究。 
大量的研究支持 PP13 可以作为子痫前期早期预测指标的有效性。Soongsatitanon 等人[11]的研究证实

孕早期血清 PP13 水平和子宫动脉多普勒的组合在预测先兆子痫方面的敏感性高于单独试验。这与先前的

在预测先兆子痫方面，标志物的组合比单一标志物具有更好的敏感性的研究结果是一致的[24] [25]。 

5. 胎盘蛋白预测子痫前期的前景 

子痫前期是围产期和孕产妇发病率和死亡率的主要原因，具有很高的科学兴趣。针对子痫前期进一

步猜想，PP13 的浓度与子痫前期的发展程度是否有关？在妊娠早期对患有子痫高危因素的人群补充 PP13
是否可以预防 PE 的发生？是否还可以联合其他的特异性胎盘蛋白预测子痫前期的发生？如果这些问题

都得以验证，帮助临床医生管理子痫前期的病人，就可以实现对病人三级管理策略，改善孕产妇和胎儿

的妊娠结局。 

6. 结语与展望 

子痫前期是一种严重危害母婴的疾病，经常表现为妊娠前血压正常，妊娠 20 周后出现血压升高和尿

中出现蛋白，主要是由于胎盘功能损害所致出现的一系列病理生理。全球约有 1000 万孕妇受到这种疾病

的影响，而且常常伴随着胎儿死亡和新生儿严重残疾。然而，在临床工作中，子痫前期孕产妇多在妊娠

晚期因出现临床症状而就诊，这就说明临床表现多在晚期才能体现，但研究表明病理生理改变却发生在

妊娠早期。由于子痫前期的病因及发病机制还尚未十分明确，目前国内外的研究证据表明，没有发现一

项测试能够在早期准确地预测子痫前期，从而在未出现临床症状前便可用于干预，因此仍在积极寻找有

效的预测、预防以及治疗手段。所以，由合体滋养细胞产生的 PP13 有望作为有效、准确、经济、可靠预

测子痫前期的生化指标。PP13 预测子痫前期的发生为临床医生开辟了一片新的天地。 
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