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纤维蛋白原样蛋白２和肿瘤坏死因子α在子痫前期发生发展中的
作用研究进展
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摘要：　子痫前期是一种妊娠期特有疾病，其病因和发病机制尚未明确。近年来随着研究的深入发现，免疫炎症
在子痫前期中发挥重要作用。学者们逐渐认识到纤维蛋白原样蛋白２（ＦＧＬ２）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）参与了免疫
炎症过度激活导致的子痫前期。ＦＧＬ２在子痫前期胎盘组织中发挥抗炎作用，通过抑制自身免疫及免疫排斥，保持免
疫耐受。ＴＮＦα通过促进滋养细胞凋亡、炎症反应激活及内皮细胞的损伤等机制，促进子痫前期的发生。本文就
ＦＧＬ２和ＴＮＦα在子痫前期发生发展中的作用进行综述，为探讨其在子痫前期筛查和诊断中作为生物标志物的潜在
用途提供新思路。
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　　子痫前期（ｐｒｃｅｅｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）是一种多系统疾
病，其在妊娠期疾病中的发病率为３％～８％［１］。ＰＥ
的临床表现多为妊娠２０周后出现的血压升高，伴蛋
白尿或器官功能障碍［２］。２０２０年版妊娠期高血压
疾病诊治指南［３］对ＰＥ的定义为：妊娠２０周后孕妇
出现收缩压≥１４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）和
（或）舒张压≥９０ｍｍＨｇ，伴有下列任意１项：２４ｈ
尿蛋白定量≥０．３ｇ，或尿蛋白／肌酐比值≥０．３，或
随机尿蛋白≥（＋）（无条件进行蛋白定量时的检查

方法）；无蛋白尿但伴有以下任何１种器官或系统
受累：心、肺、肝、肾等重要器官，或血液系统、消化系

统、神经系统的异常改变，胎盘胎儿受到累及等。
２０２０年版指南明确指出 ＰＥ可以无蛋白尿［４］。ＰＥ
严重影响母婴健康，是导致孕产妇和围生儿病死率

升高的主要原因之一［５］。目前除了胎盘娩出外，尚

无有效的治疗或者干预措施可治愈ＰＥ。迄今为止，
对于ＰＥ的发病机制尚未完全阐明，但学者们普遍
认为内皮细胞功能障碍、血管生成异常、滋养细胞浸

润不足［６］及子宫螺旋动脉重塑不足是导致 ＰＥ发生
的关键因素［７］。近年来，人们对免疫系统的研究越

来越多，发现免疫系统的不当激活和随后的炎症反

应也会导致胎盘功能障碍或母体血管异常，从而导

致ＰＥ的发生［８９］。研究表明，纤维蛋白原样蛋白２
（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ２，ＦＧＬ２）和肿瘤坏死因子α
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（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）参与了 ＰＥ免疫应
答诱导的炎症反应。但 ＦＧＬ２和 ＴＮＦα与 ＰＥ的发
生、发展之间的关系尚不明确。基于此，本文就 ＰＥ
的发病机制、ＦＧＬ２和 ＴＮＦα的生物学性质及其在
ＰＥ发生、发展中的作用进行综述。

１　ＰＥ的发病机制

　　ＰＥ是具有异质性病因和多种表型的疾病，可表
现出不同程度的靶器官损害。ＰＥ分为早发型 ＰＥ
（＜３４周）和晚发型ＰＥ（≥３４周）２种类型。早发型
ＰＥ的发病原因主要是子宫螺旋动脉重塑不足导致
孕产妇全身性炎症反应和血管内皮功能障碍［１０］，导

致胎盘发育异常和胎儿生长受限；晚发型 ＰＥ的发
病与母体内皮细胞功能障碍有关［１１］，但具体病因尚

不完全清楚［１２］。目前比较认同的发病机制是“两阶

段学说”［１３］。随着对疾病发病机制研究的深入，

ＲＥＤＭＡＮ等［１４］认为，“两阶段学说”不能充分反映

ＰＥ发病机制，在此基础上把子痫前期的发生、发展
按时间顺序划分为以下６个阶段：（１）受精至胚胎
着床时母体出现对胚胎父源基因的免疫耐受不良；

（２）异常胎盘形成；（３）应激反应出现；（４）胎盘源性
的损伤因子形成；（５）损伤因子释放进入母体血液
循环，出现临床症状；（６）病情急剧加重，螺旋动脉
迅速粥样硬化，胎盘灌注进一步减少并诱发螺旋动

脉血栓形成以及胎盘梗死。此６个阶段的划分是对
“两阶段学说”中时间的细化及内容的补充，强调

了免疫应答诱导的炎症反应导致了 ＰＥ的病理改
变［１５］。除了上述学说外，杨蕊等［１６］研究表明，雌激

素可降低机体对胰岛素的敏感性，高胰岛素可增加

机体对钠的重吸收，使血压升高，诱发 ＰＥ的发生。
魏风云等［１７］研究认为，高雄性激素、脂代谢紊乱、高

凝状态均参与了 ＰＥ的发生。ＢＡＬＤＵＩＴ等［１８］研究

发现，氧化锌可以降低炎症因子的表达，从而减轻蜕

膜内皮细胞中炎症因子的释放，证实微量元素也可

能参与了ＰＥ的发病。随着高通量基因测序技术的
迅速发展，人们发现基因通过靶向调控参与了 ＰＥ
的发生、发展。段雅等［１９］研究显示，微 ＲＮＡ（ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）２０５５ｐ可通过靶向调控血管内皮
生长因子的表达来抑制肿瘤细胞的增殖和迁移，推

测胎盘组织中 ｍｉＲ２０５５ｐ可能通过抑制胎盘滋养
细胞的增殖和侵袭能力，导致滋养细胞侵入不足和

螺旋动脉重塑异常。陈丹等［２０］研究表明，环状

ＲＮＡ多以 ｍｉＲＮＡ海绵吸附作用参与肿瘤细胞迁
移、侵袭和血管生成等。滋养细胞具有类似肿瘤细

胞的高侵袭、高增殖特性，推测环状 ＲＮＡ可能参与
了ＰＥ的发生发展。许晓红等［２１］研究认为，ｌｎｃＲＮＡ
可以通过抑制滋养细胞增殖、迁移和侵袭，参与免疫

炎症的调节来影响ＰＥ的发生。但这些基因影响ＰＥ

的具体方式尚未明确，仍需要进一步研究探索。

　　近年来，随着复发性流产的增多，人们逐渐认识
到免疫因素在妊娠中发挥着重要作用，在 ＰＥ中无
论是母胎界面还是全身均存在着免疫炎症反应过度

激活的现象。ＨＯＵ等［２２］研究结果表明，胎盘中

ＦＧＬ２可以通过抑制母胎界面免疫激活，减少炎症因
子的产生，进而减轻 ＰＥ的发生。因此，若能尽早发
现胎盘中免疫及炎症因子水平异常，阻止免疫炎症

过度激活，对ＰＥ的预测和诊治有重大意义。

２　ＦＧＬ２与ＰＥ

２．１　ＦＧＬ２的生物学性质　ＦＧＬ２是一个含有４３９
个氨基酸的蛋白质，与纤维蛋白原的 β和 γ链有
３６％的同源性［２３］，人和鼠 ＦＧＬ２分别位于７号和５
号染色体上，同源性为８０％［２４］。ＦＧＬ２最初是从细
胞毒性Ｔ淋巴细胞克隆得到［２５］。ＦＧＬ２主要由活化
的巨噬细胞、Ｔ细胞和内皮细胞产生［２６２８］，分为具有

凝血活性的膜结合型纤维蛋白原样蛋白 ２
（ｍｅｍｂｒａｎｅｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ２，ｍＦＧＬ２）和具有
免疫调节功能的可溶型纤维蛋白原样蛋白２（ｓｏｌｕｂｌｅ
ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ２，ｓＦＧＬ２）２大类［２８］。ｍＦＧＬ２
不依赖传统凝血因子直接将凝血酶原切割成凝血

酶［２９３０］，导致级联反应并诱导血管生成［３１］。ｓＦＧＬ２
通过多种机制发挥免疫调节作用。ＦＧＬ２主要有卷
曲螺旋段（ｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌ，ＣＣ）和纤维蛋白原样蛋白相
关区域段（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｒｅｌａｔｅｄｄｏｍａｉｎ，ＦＲＥＤ）２个功
能片段区域。ＦＧＬ２的 ＣＣ段对凝血酶原酶活性的
调控起到了至关重要的作用；ＦＲＥＤ段是 ｓＦＧＬ２的
特征片段，具有免疫调节功能。ＬＩＵ等［３２］研究证

明，当ＦＲＥＤ片段发生突变后，ｓＦＧＬ２的免疫调节功
能丧失。ＦＧＬ２通过多种途径发挥其功能，参与病毒诱
导的炎症反应、异种移植排斥、慢性阻塞性肺病、自身

免疫性疾病、流产和肿瘤相关疾病的发生发展［３３３６］。

２．２　ＦＧＬ２在 ＰＥ中的作用　ＲＯＢＩＮＥＡＵＣＨＡ
ＲＥＴＴＥ等［１］研究证实，不同亚型 ＰＥ中 ＦＧＬ２的表
达有差异，ＦＧＬ２在病理性 ＰＥ中呈低表达，在免疫
性ＰＥ中呈高表达；研究者用重组ＦＧＬ２处理免疫细
胞后发现，胎盘组织中促炎细胞因子表达降低，抗炎

细胞因子的表达增加。ＨＵ等［２４］研究表明，ｓＦＧＬ２
在抑制辅助性Ｔ细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ，Ｔｈ）１功能的同
时可增强 Ｔｈ２的功能。有研究发现，Ｔｈ１主要分泌
促炎因子，Ｔｈ２作为Ｔｈ１的抑制细胞，主要分泌抗炎
因子，ｓＦＧＬ２通过调控 Ｔ细胞向 Ｔｈ１或 Ｔｈ２的分化
来改变促炎和抗炎微环境的平衡。在ＰＥ中，Ｔｈ１占
优势，导致母体的炎症反应增加。ＹＡＮ等［３７］研究

显示，ｓＦＧＬ２可通过调控巨噬细胞向Ｍ１型或Ｍ２型
的分化来影响ＰＥ的发生。在ＰＥ患者中，巨噬细胞
向Ｍ１表型转移［３８］。Ｍ１型巨噬细胞可分泌抗血管
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生成因子、促炎因子等，导致胎盘血管生成受损［３９］。

有研究表明，ＦＧＬ２通过与纤维蛋白原样蛋白受体
（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧＦＲ）结合并导致
ＦＧＦＲ磷酸化，激活包含促分裂素原活化蛋白激酶
信号通路进行信号转导，最终促进血管生成和肿瘤

细胞生长［４０］。陈芳等［４１］研究表明，母胎界面中存

在大量免疫细胞，如Ｔｒｅｇ细胞、巨噬细胞、自然杀伤
细胞等，这些免疫细胞聚集于滋养细胞周围，通过分

泌免疫因子增加滋养细胞侵袭、子宫螺旋动脉重塑

及血管生成。ＦＧＬ２是母胎界面免疫平衡的重要因
子之一，主要由 Ｔｒｅｇ细胞、巨噬细胞等分泌。ＹＡＮ
等［４２］研究证实，ＦＧＬ２可通过抑制 ＣＤ１０３树突细胞
分化促进中枢神经系统中肿瘤进展；ＬＡＴＨＡ等［４３］

研究发现，ＦＧＬ２可通过发挥免疫抑制作用导致胶质
母细胞瘤从低级向高级恶性转化。但 ＦＧＬ２调控免
疫细胞发挥作用的具体机制尚不清楚，仍需进一步

研究。

３　ＴＮＦα与ＰＥ

３．１　ＴＮＦα的生物学性质　ＴＮＦα是炎症细胞因
子之一，由活化的巨噬细胞、淋巴细胞和中性粒细胞

产生［４４］。ＴＮＦα以二聚体、三聚体和五聚体形式存
在，其中三聚体的 ＴＮＦα具有生物学活性［４５］。

ＴＮＦα通过与细胞膜表面的肿瘤坏死因子受体
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ）相结合来实现
其生物学功能［４６］。ＴＮＦＲ一般存在 ２种形式：
ＴＮＦＲｌ（ＣＤ１２０ａ）和 ＴＮＦＲ２（ＣＤ１２０ｂ）。ＴＮＦＲ１表达
于大多数的细胞及组织中（包括羊水细胞和胎盘组

织），主要发挥促炎、诱导细胞程序性死亡等作用；

ＴＮＦＲ２主要表达于免疫细胞和内皮细胞［４７］，在信号

传递和Ｔ细胞增殖方面发挥重要作用。ＴＮＦα通过
与细胞膜上的ＴＮＦＲ１结合，激活下游３种不同的通
路：（１）激活核因子κＢ（ｎｕｃｌｅｕｓｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ），
参与细胞增殖迁移和分化、炎症反应及抗凋亡因子

产生［４８］；（２）激活有丝分裂原活化蛋白激酶，介导细
胞凋亡、变性、分化和增殖；（３）通过级联裂解反应
激活下游的重要凋亡蛋白的活化裂解导致细胞发生

凋亡。ＴＮＦα在人体中具有多种生物学功能，包括
影响激素合成、胎盘结构和胚胎发育［９］，还可以刺

激免疫系统产生抗肿瘤和抗血管生成的作用，也参

与炎症反应及调控细胞周期中细胞的生长、分化和

凋亡等环节［４９］。

３．２　ＴＮＦα在ＰＥ中的作用　ＴＮＦα参与了ＰＥ的
发生和发展。正常妊娠时，蜕膜和胎盘组织中巨噬

细胞、单核细胞和内皮细胞分泌 ＴＮＦα以维持妊
娠。在孕早期 ＴＮＦα分泌量较少，随着孕周增加
ＴＮＦα水平逐渐增高。有研究发现，ＰＥ患者胎盘、
脐血、母血中 ＴＮＦα水平均高于正常妊娠者［５０］。

ＲＩＴＴＥＲ等［５１］研究发现，绒毛外滋养细胞的初级纤

毛参与了滋养细胞的运动和迁移。ＴＮＦα在不干扰
细胞周期或细胞增殖的情况下可使妊娠早期绒毛外

滋养细胞的初级纤毛长度缩短，提示 ＴＮＦα的浓度
越高，绒毛外滋养细胞的初级纤毛长度越短。ＴＮＦα
还可显著降低滋养细胞的迁移距离和速度［５２５３］，推

测 ＴＮＦα可能通过缩短绒毛外滋养细胞的初级
纤毛长度影响滋养细胞的迁移和侵袭。ＰＡＬＥＩ
等［５４］研究发现，ＴＮＦα可以通过调节基质金属蛋白
酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）的表达影响胎盘
着床。在正常胚胎植入过程中，ＭＭＰｓ通过降解和
重塑细胞外基质，协助滋养细胞的侵袭、预防“胎盘

浅着床”，在 ＰＥ中 ＴＮＦα可抑制 ＭＭＰｓ的表达，导
致血管重塑不足和动脉硬化增加，血管阻力和血压

进一步升高。ＴＮＦα还可以通过级联裂解反应激活
下游的凋亡蛋白，导致滋养细胞发生凋亡，进而导致

子宫螺旋动脉重塑不足、胎盘缺血和子宫灌注压降

低，引起血管紧张素增加、抗血管生成因子（可溶性

ｆｍｓ样酪氨酸激酶１及内皮素１）与促血管生成因
子（血管内皮生长因子、胎盘生长因子）之间的失

衡，导致血管生成减少，通透性增大［５５］，进而加重血

管的缺血、缺氧。ＴＮＦα还可以激活机体炎症反应，
导致血管内皮细胞功能紊乱，使一氧化氮等舒张血

管的物质分泌减少，引起血管痉挛［５６］。综上，ＴＮＦ
α可作为ＰＥ预测及诊治的一个良好筛选指标。

４　ＦＧＬ２调控ＴＮＦα在ＰＥ中的作用

　　ＦＧＬ２可能通过多种途径调控 ＴＮＦα表达进而
影响ＰＥ的发生、发展。ｓＦＧＬ２可通过 ＮＦκＢ途径
调节 ＴＮＦα的生成。ｓＦＧＬ２与其低亲和力受体
ＣＤ３２Ｂ特异性结合时，可导致受体细胞表面主要组
织相容性抗原Ⅱ（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙⅡ，ＭＨＣⅡ）及
共刺激分子ＣＤ８０的表达降低，从而阻断ＮＦκＢ核转
移，使ＴＮＦα生成减少。ｓＦＧＬ２通过调控 Ｔ细胞向
Ｔｈ２的分化，导致促炎细胞因子白细胞介素
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）２、ＴＮＦα等表达显著减少，抗炎细
胞因子ＩＬ１０、ＩＬ６的表达显著增加。ＨＯＵ等［２２］研

究发现，ｓＦＧＬ２通过抑制 Ｍ向 Ｍ１转化，减少下游
ＴＮＦα等促炎细胞因子的产生。总之，ＦＧＬ２可能通
过多种途径调节减少 ＴＮＦα的表达，进而减轻 ＰＥ
的发生。ＦＧＬ２与 ＴＮＦα的表达可能对 ＰＥ的发生
有一定预测价值，有望成为 ＰＥ诊断及病情监测的
指标。

５　结语与展望

　　 综上所述，ＦＧＬ２通过调控 Ｔ细胞及巨噬细胞
的分化，调控母体炎症反应及胎盘血管的生成。

ＴＮＦα通过调控滋养细胞侵袭和迁移、调节ＭＭＰ及
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激活凋亡蛋白，导致子宫螺旋动脉重塑不足、胎盘缺

血、子宫灌注压降低及内皮细胞的损伤。ＦＧＬ２通过
多种途径调节 ＴＮＦα生成进而减轻 ＰＥ的发生、发
展。ＦＧＬ２与ＴＮＦα作为生物标志物在 ＰＥ可能有
一定的预测价值。但ＦＧＬ２与ＴＮＦα能否较好地预
测ＰＥ的发生，需要更大规模的基础和临床研究来
评估。ＦＧＬ２与ＴＮＦα是否在 ＰＥ的病理生理及预
测价值中起决定性作用，同时是否可以作为治疗ＰＥ
的生物靶点，需进一步研究来验证。
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