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[摘　要]目的　探讨妊娠期高血压疾病患者血清纤维胶凝蛋白３(ficolinＧ３)与免疫补体表达水平及其对妊娠结局的影响,为

临床治疗和病情监测提供参考依据.方法　选择２０１９年１月至２０２３年１月在我院进行常规产检的５１７例孕妇作为研究对象,

根据妊娠期间是否发生妊娠期高血压疾病,分为妊娠期高血压组(n＝９４),子痫前期组(n＝３８),以及无妊娠期高血压疾病组(对照

组)(n＝３８５);妊娠期高血压疾病孕产妇依据妊娠结局分为不良妊娠结局组和正常妊娠结局组.测定并比较各组血清ficolinＧ３与

免疫补体(C３、C４)表达水平.采用Pearson相关性分析血清ficolinＧ３与补体 C３、C４表达之间的相关性;采用Spearman相关性分

析上述指标与不良妊娠结局的相关性;通过受试者工作特征(ROC)曲线分析血清ficolinＧ３对不良妊娠结局的诊断价值.结果　子痫

前期组分娩孕周小于妊娠期高血压组及对照组(F 值为３３．５６５,P＜０．００１),且分娩前平均动脉压高于妊娠期高血压组及对照组

(F 值为４７８．６２０,P＜０．００１);子痫前期组ficolinＧ３水平显著高于妊娠期高血压组及对照组,且妊娠期高血压组显著高于对照组

(F 值为５５．１７１,P＜０．０５);子痫前期组补体(C３、C４)表达水平也显著高于妊娠期高血压组及对照组,且妊娠期高血压组显著高于

对照组(F 值分别为１６０．５６８、３３３．３１６,均P＜０．０５).妊娠期高血压疾病孕产妇中:Pearson相关性分析显示,血清ficolinＧ３与补体

C３、C４均呈正相关性(r＝０．５９８、０．５２４,P＜０．０５);正常妊娠结局组产妇的血清ficolinＧ３,补体(C３、C４)表达水平均低于不良妊娠结

局产妇(t值分别为８．３５０、８．２２６、１４．１０３,P＜０．０５);Spearman相关性分析显示,血清ficolinＧ３表达水平与新生儿不良妊娠结局呈

正相关性(r＝０．５３８、P＜０．０５);ROC 曲线分析结果显示血清ficolinＧ３以１２．６５μg/mL 为截断值时,诊断不良结局的灵敏度为

８２．１４％,特异度为７３．６８％,ROC曲线下面积为０．８１６(９５％CI:０．７６８~０．８６４).结论　妊娠期高血压疾病患者血清ficolinＧ３、免疫

补体 C３、C４与不良妊娠结局存在密切关系,可作为预测不良妊娠结局发生的潜在标志物.
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CorrelationsbetweenexpressionlevelsofficolinＧ３andimmunecomplementsinserumof

patientswithhypertensuvedisordercomplicatingpregnancyandprognosisofthedisease
ZHAOCong,ZHUZhimin,ZHAOFang,SONGYangyang,WANGTingting,YANGChunhong

(BaodingMunicipalMaternalandChildHealthHospital,HebeiBaoding０７１０００,China)

[Abstract]ObjectiveToanalyzecorrelationsofexpressionlevelsofficolinＧ３andimmunecomplementsinserumofpatientswith

hypertensivedisorderscomplicatingpregnancy(HDCP)withprognosisofthedisease,soastoprovidereferencebasisfortreatment

andmonitoringofthediseaseinclinic．Methods５１７pregnantwomenwhoreceivedroutineprenatalexaminationinourhospitalfrom

January２０１９toJanuary２０２３wereselectedasstudysubjects．AccordingtowhetherthepregnantwomanhadHDCPornot,they
weredividedintoHDCPgroup(n＝９４),preeclampsiagroup(n＝３８),andnonＧHDCPgroup(controlgroup,n＝３８５)．Again,the

pregnantwomenwithHDCPweredividedintoadversepregnancyoutcomegroupandnormalpregnancyoutcomegroupaccording
topregnancyoutcomeofthepregnantwoman．TheexpressionlevelsofserumficolinＧ３andimmunecomplements(C３,C４)were

detectedandcomparedbetweenthetwogroups．PearsoncorrelationanalysiswasusedtoanalyzecorrelationsbetweenserumficolinＧ３

andserumimmunecompliments(C３,C４)．SpearmancorrelationanalysiswasusedtoanalyzecorrelationsofficolinＧ３andimmune

complimentsC３,C４ withadversepregnancyoutcomes．Receiveroperatingcharacteristic (ROC)curve wasusedtoanalyze

diagnosticvalueofserumficolinＧ３foradversepregnancyoutcome．ResultsThegestationalweekatdeliveryofthepatientsinthe

preeclampsiagroupwaslesserthanthatthoseintheHDCPgroupandthecontrolgroup(F＝３３．５６５,P＜０．００１),whilethemean

arterialpressurebeforedeliverywashigherthanthoseintheHDCPgroupandthecontrolgroup(F＝４７８．６２０,P＜０．００１)．The
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serumficolinＧ３andcomplements(C３,C４)levelsofthepatientsinthepreeclampsiagroupweresignificantlyhigherthanthosein

theHDCPgroupandthecontrolgroup,andtheserumficolinＧ３andcomplements (C３,C４)levelsinthe HDCPgroup were

significantlyhigherthanthoseinthecontrolgroup(forficolinＧ３:F＝５５．１７１,P＜０．０５;forcomplimentC３:F＝１６０．５６８,P＜０．０５;

forcomplimentC４:F＝３３３．３１６,P＜０．０５)．PearsoncorrelationanalysisshowedthatintheHDCPgroup,theserumficolinＧ３level

waspositivelycorrelatedwithserumcomplimentsC３,C４levels (r＝０．５９８and０．５２４respectively,bothP ＜０．０５)．Adverse

pregnancyoutcomesoccurredin５６of１３２pregnantwomenwithHDCP．AndtheserumlevelsofficolinＧ３,complimentsC３,C４of

thepatientsinthenormalpregnancyoutcomegroupweresignificantlylowerthanthoseintheadversepregnancyoutcomegroup
(t＝８．３５０,８．２２６and１４．１０３respectively,allP＜０．０５)．SpearmancorrelationanalysisshowedthatserumficolinＧ３expressionlevel

waspositivelycorrelatedwithneonataladversepregnancyoutcomesandmaternaladversepregnancyoutcomes(r＝０．５３８and０．５４７

respectively,bothP＜０．０５)．ROCcurveanalysisshowedthatwhenthecutＧoffvalueoftheserumficolinＧ３levelwas１２．６５μg/mL,

thesensitivityofserumficolinＧ３fordiagnosingadverseoutcomeswas８２．１４％,thespecificitywas７３．６８％,andtheareaunderthe

ROCcurvewas０．８１６(９５％CI:０．７６８Ｇ０．８６４)．ConclusionInpatientswithHDCP,theserumficolinＧ３andcomplimentsC３,C４are

closelycorrelatedwithadversepregnancyoutcomes,sothesetwoindexescanbeusedaspotentialmarkersforpredictingoccurrence

ofadversepregnancyoutcomesinmothersandinfants．
[Keywords]hypertensivedisordercomplicatingpregnancy;fibrinＧ３;immunecomplement;pregnancyoutcome;correlation

　　妊娠期高血压疾病是女性孕期特有的疾病之

一,包括妊娠期高血压、子痫、子痫前期以及慢性高

血压合并妊娠,病情进展迅速且并发症较多,可危及

母体及胎儿生命安全[１].尽管目前关于妊娠期高血

压疾病的研究逐年增加,但该疾病的发病机制仍未

完全揭示.遗传因素、血管内皮损伤、氧化应激以及

胎盘缺血均是影响妊娠期高血压疾病发生发展的重

要病因,且 多 种 细 胞 因 子 参 与 该 疾 病 的 发 生 发

展[２Ｇ３].纤维胶凝蛋白３(ficolinＧ３)可通过甘露糖结

合凝集素(mannoseＧbindinglectin,MBL)途径而作

用于相关丝氨酸蛋白酶,进而激活补体系统,并参与

原发性高血压的病理过程[４].免疫补体C３、C４在调

控高血压病程中发挥重要作用,既往研究发现补体

C３与高血压患者的血压值呈正相关性,可诱导血管

平滑肌收缩进而参与动脉流动阻力增加的病理过

程,最终升高机体血压[５].目前,关于ficolinＧ３,补体

C３、C４在妊娠高血压疾病中的表达情况及其与疾病

预后的相互关系尚不明确.因此,本研究旨在分析

妊娠期高血压疾病产妇中ficolinＧ３与补体C３、C４的

相关性,以及ficolinＧ３对妊娠结局的影响,为临床治

疗和病情监测提供参考依据.

１资料与方法

１．１研究对象

回顾性选择２０１９年１月至２０２３年１月在我院

进行常规产检的５１７例孕妇作为研究对象,根据妊

娠期间是否发生妊娠期高血压疾病,分为妊娠期高

血压组(n＝９４),子痫前期组(n＝３８),以及无娠期高

血压疾病组即对照组(n＝３８５).

研究对象的纳入标准为:①妊娠期高血压患者

符合妊娠期高血压诊断标准:符合«妊娠期高血压疾

病诊治指南(２０１５)»中的诊断标准[６],妊娠２０周后

首次出现高血压,收缩压、舒张压分别≥１４０mmHg、

９０mmHg,尿蛋白检测阴性.子痫前期患者符合子

痫 前 期 诊 断 标 准[６]:收 缩 压、舒 张 压 分 别 ≥

１４０mmHg、９０mmHg,且２４h尿蛋白≥３００mg;②孕

前、孕期检查以及分娩均于我院完成;③单胎妊娠初

产妇.排除标准:孕前存在糖尿病、高血压、自身免

疫性疾病等疾病史.所有研究对象均签署知情同意

书,本研究获得我院伦理委员会批准.

最终将妊娠期高血压疾病组产妇是否发生不良

妊娠结局分为正常妊娠结局组(n＝７６)和不良妊娠

结局组(n＝５６).

１．２血清纤维胶凝蛋白３(ficolinＧ３)表达与免疫

补体水平检测

于孕１０~１２周清晨空腹采集孕妇静脉血３mL,

室温静置１h,３５００r/min离心１０min,取血清保存于

－２０℃待检.采用酶联免疫吸附法检测血清ficolinＧ

３水平,采用散射比浊法测定补体(C３、C４)水平.

所用到的仪器及试剂包括:热电 FC酶标仪(赛

默飞,MultiskanFC);散射比浊分析仪 (诺尔曼,

NORMAN１);ficolinＧ３检测试剂盒(Abcam 公司),

补体(C３、C４)检测试剂盒(中山标佳生物科技有限

公司).

０５
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１．３研究结局

观察患有妊娠期高血压疾病孕产妇不良妊娠结

局的情况,不良妊娠结局包括胎儿窘迫、胎儿生长受

限、新生儿窒息、胎死宫内等.

１．４统计分析方法

计数资料以n(％)表示,行χ２检验;符合正态分

布的计量资料以x－±s表示,行t检验和方差分析;

采用Pearson相关性分析血清ficolinＧ３与 C３、C４水

平的相关性;采用Spearman相关性分析血清ficolinＧ３
与C３、C４水平与不良妊娠结局相关性;绘制受试者

工作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲

线分析血清ficolinＧ３对不良妊娠结局的预估价值,

并采用 HanleyＧMcNeil方法计算 ROC曲线下面积.

所有统计分析采用SPSS２３．０完成,以P＜０．０５表示

差异具有统计学意义.

２结果

２．１三组间一般资料比较

妊娠期高血压组最终共纳入９４例患者,确诊妊

娠高血压的平均孕周为(３５．２９±２．３３)周;子痫前期

组最终共纳入３８例患者,确诊子痫前期的平均孕周

为(３３．５２±３．４６)周;对照组最终共纳入３８５例孕妇.

三组孕妇的年龄、产前体质指数(bodymassindex,

BMI)、孕次、产次比较差异均无统计学意义(P＞

０．０５),子痫前期组分娩孕周小于妊娠期高血压组及

对照组(F 值为３３．５６５,P＜０．００１),且分娩前平均动

脉压高于妊娠期高血压组及对照组(F 值为４７８．６２０,

P＜０．００１).见表１.

表１　三组间一般资料比较(x－±s)

Table１　Comparisonofgeneralinformationofthepregnantwomenamongthethreegroups(x－±s)

变量 对照组(n＝３８５) 妊娠期高血压组(n＝９４) 子痫前期组(n＝３８) F P

年龄(岁) ２８．０１±３．２１ ２７．２５±３．１２ ２７．２５±３．１２ ２．７９４ ０．０６

产前BMI(Kg/m２) ２８．９４±２．６３ ２９．２３±２．５５ ２９．４８±２．４６ １．０７５ ０．３４

孕次(次) ２．３８±０．８６ ２．２３±０．７７ ２．１４±０．８２ ２．３０２ ０．１０

产次(次) １．３９±０．４１ １．４３±０．３５ １．５４±０．４２ ２．５９４ ０．０８

分娩孕周(周) ３８．４９±１．３６b ３８．１９±１．３７ab ３６．５９±１．４８a ３３．５６５ ＜０．００１

分娩前动脉压(mmHg) ９５．４３±５．５６b １０９．７９±４．４６ab １１６．８６±５．６８a ４７８．６２０ ＜０．００１

　　注:与对照组相比,aP＜０．０５;与子痫组相比,bP＜０．０５.

　　２．２三组血清ficolinＧ３、补体(C３、C４)表达水平

比较

三组血清ficolinＧ３、补体(C３、C４)表达水平比较

差异有统计学意义,其中子痫前期组ficolinＧ３水平

显著高于妊娠期高血压组及对照组,且妊娠期高血

压组显著高于对照组(F 值为５５．１７１,P＜０．０５).同

样,子痫前期组补体(C３、C４)表达水平也显著高于

妊娠期高血压组及对照组,且妊娠期高血压组显著

高于对照组(F 值分别为１６０．５６８、３３３．３１６,均P＜

０．０５)见表２.

表２　三组血清ficolinＧ３、补体(C３,C４)表达水平比较(x－±s)

Table２　ComparisonofexpressionlevelsofserumficolinＧ３,complements(C３,C４)amongthethreegroups(x－±s)

指标 对照组(n＝３８５) 妊娠期高血压组(n＝９４) 子痫前期组(n＝３８) F P

ficolinＧ３(μg/mL) ９．６１±３．２５b １２．２５±３．４２ab １４．７６±４．７３a ５５．１７１ ＜０．００１

C３(g/L) １．０４±０．１３b １．２３±０．１５ab １．３８±０．１６a １６０．５６８ ＜０．００１

C４(g/L) ０．２３±０．０５b ０．３２±０．０６ab ０．４４±０．０７a ３３３．３１６ ＜０．００１

　　注:与对照组相比,aP＜０．０５;与子痫前期组相比,bP＜０．０５.

　　２．３妊娠期高血压疾病患者血清ficolinＧ３与补

体(C３,C４)相关性分析

Pearson 相关性分析显示,在妊娠期高血压疾

病患者中,血清ficolinＧ３表达与补体 C３、C４表达均

呈正相关性(r＝０．５９８、０．５２４,P＜０．０５).

２．４不同妊娠结局孕产妇的血清ficolinＧ３,补体

(C３,C４)表达水平比较

在１３２例妊娠期高血压疾病孕产妇中,其中５６
１５
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例发生不良妊娠结局,其中胎儿窘迫２２例、胎儿生

长受限１８例、新生儿窒息１４例、胎死宫内２例.正

常妊娠结局组产妇的血清ficolinＧ３、补体(C３、C４)表

达水平均低于不良妊娠结局产妇(t值分别为８．３５０、

８．２２６、１４．１０３,P＜０．０５),见表３.

表３　不同妊娠结局孕产妇的血清ficolinＧ３、

补体(C３、C４)表达水平比较(x－±s)

Table３　ComparisonofmaternalserumficolinＧ３,

complements(C３,C４)expressionlevelsbetween

thetwopregnancyoutcomegroups(x－±s)

指标
正常妊娠
结局组
(n＝７６)

不良妊娠
结局组
(n＝５６)

t P

ficolinＧ３(μg/mL) １１．３６±３．８６ １６．９７±３．７５ ８．３５０ ＜０．００１

C３(g/L) １．２２±０．１５ １．４５±０．１７ ８．２２６ ＜０．００１

C４(g/L) ０．３２±０．０６ ０．４８±０．０７ １４．１０３ ＜０．００１

２．５血清ficolinＧ３水平与不良妊娠结局的相关

性分析

Spearman相关性分析显示,血清ficolinＧ３与新

生儿不良妊娠结局呈正相关性(r＝０．５３８,P＜０．００１).

２．６血清ficolinＧ３诊断不良妊娠结局的 ROC
分析

血清ficolinＧ３ 以 １２．６５μg/mL 为诊断截断值

时,诊断不良妊娠结局的灵敏度为８２．１４％,特异度

为７３．６８％,ROC 曲线下面积为 ０．８１６(９５％CI:

０．７６８~０．８６４),见图１.

图１　血清ficolinＧ３诊断母婴不良结局ROC曲线分析

Fig．１　ROCcurveanalysisofserumficolinＧ３for

diagnosingadversematernalandinfantileoutcomes

３讨论

３．１FicolinＧ３及补体C３、C４对妊娠期高血压疾

病的影响机制

妊娠期高血压疾病多发生于妊娠中晚期,可引

起胎儿窘迫、胎儿生长受限、新生儿窒息甚至死

亡[７Ｇ８],一旦发展为子痫前期,可能需要适时终止妊

娠,给孕妇及其家庭带来沉重影响[９].

基础研究表明体液免疫中的补体参与原发性高

血压的生理病理过程,补体可能调控高血压患者血

管结构和功能改变以及升高血压,进而诱导高血压

的发生发展[１０].补体系统的激活过程主要包括甘

露糖结合凝集素途径、经典途径以及旁路途径,其中

甘露糖结合凝集素途径最为重要,补体 C３、C４是甘

露糖结合凝集素途径的中间物质,其被激活后可产

生C３b、C３a等物质而引起血管平滑肌收缩,在高血

压病程中可能起着重要作用[１１].Ficolin属于凝聚

素家族蛋白,在补体系统中发挥激活因子的作用,

FicolinＧ３通过激活补体而参与原发性高血压的发

展[１２].FicolinＧ３通过作用于甘露糖结合凝集素而

激活补体系统,诱导补体(C３、C４)的表达,进而诱导

炎症细胞聚集,引起肥大细胞脱颗粒,并增加血管渗

透性以及诱导血管平滑肌收缩最终升高血压[１３].

３．２FicolinＧ３及补体C３、C４表达与妊娠期高血

压疾病的相关性

本研究结果显示,血清ficolinＧ３、补体C３、C４与

妊娠期高血压疾病的发生密切关联,且随着疾病严

重程度的增加,表达水平呈增加趋势,提示血清

ficolinＧ３、C３、C４可一定程度反映疾病进展.同时血

清ficolinＧ３表达与C３,C４呈正相关性.既往研究中

发现,血清ficolinＧ３、补体C３、C４水平在高血压患者

中呈现高表达状态,并且与血压水平及高血压病程

呈正相关[１４].本研究结果揭示血清ficolinＧ３、补体

C３、C４水平亦与妊娠期高血压疾病的发展有关,且

高水平ficolinＧ３可能通过上调补体 C３、C４水平,进

一步加剧妊娠期高血压进展,增加子痫前期发生风

险.补体C３表达异常升高能通过促进血管紧张素

Ⅱ(angiotensinⅡ,AngⅡ)的释放而增加心肌收缩

以及动脉平滑肌收缩,使得血压升高[１５].临床观察

中也发现子痫前期患者血浆中 C３补体通路信号分

子上调,也与本文结果相符[１６].推测可能通过补体

２５
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活化能损伤血管内皮,增加血管通透性,参与妊娠期

高血压疾病的发生发展过程.

３．３FicolinＧ３与不良妊娠结局的相关性

本研究发现１３２例妊娠期高血压疾病产妇中共

５６例发生不良妊娠结局,与既往国内研究报道相

近[１７].进一步分析发现正常妊娠结局产妇的血清

ficolinＧ３,补体(C３、C４)表达水平均低于不良妊娠结

局产妇,且血清ficolinＧ３、补体(C３、C４)表达水平与

新生儿不良妊娠结局呈正相关性.血清ficolinＧ３及

补体(C３、C４)水平增加诱导血压升高,长期异常血

压高于临界值易诱发不良滋养层入侵,增加血管阻

力,降低胎盘灌注,干扰胎盘营养输送和废物排泄,

并引起缺氧以及激活氧化应激,导致胎盘形成不良,

增加不良妊娠结局风险[１８].

综上所述,妊娠期高血压疾病患者血清ficolinＧ３
与免疫补体C３、C４表达水平均异常升高,指标间存

在显著正相关性,且均与不良妊娠结局存在密切关

系,可作为妊娠期高血压疾病患者妊娠不良结局评

估的潜在标志物.本研究存在一定的局限性,血清

ficolinＧ３、补体(C３、C４)水平随着孕周的变化处于动

态变化中,应进一步连续监测其变化规律并分析其

与疾病进展的相关性,从而充分探讨其对于不良预

后的评估价值.
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