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子痫前期（pre-eclampsia，PE）是一种累及母体

多系统的妊娠期高血压综合征，困扰着 2%～ 5%孕

妇[1]，也是孕产妇和围产儿死亡的主要原因之一，是

全球每年近 8万名妇女和 5万名婴儿的死亡原因[2]。

PE发病率高，进展迅速，后果严重，因其发病机制的

多样性，目前并无特异性的治疗方案。癌抗原 125

（carbohydrate antigen 125，CA125）作为肿瘤标志物，

常用于诊断和评估各种恶性肿瘤。研究发现，妊娠

晚期 CA125水平的升高可以辅助诊断 PE，且与 PE

严重程度存在相关性。本文拟综述近期国内外CA125

和 PE的研究进展，来分析妊娠早期 CA125水平对

PE进行预测的可行性。

1 PE相关概念

1.1 定义和危险因素 PE即妊娠 20周后首次出现

收缩压≥140 mmHg（1 mmHg≈0.133 kPa）和/或舒

张压≥90mmHg，并伴有尿蛋白阳性；无蛋白尿但伴

有心、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-胎儿受到累及可诊断[3]。

英国国家健康与护理卓越研究（national institute for

health and care excellence，NICE）提出 PE的危险因

素见表 1[4]。

1.2 分类和发病机制 PE 发病机制尚未被完全阐

明，关于 PE病理生理学有许多理论，但被广泛接受

的是妊娠早期滋养细胞侵入子宫能力不足，使得胎

盘浅着床和子宫螺旋动脉重铸不足，最终导致胎盘

缺血缺氧[5]。PE根据发生的时间可分为早发型和晚

发型，前者发生于妊娠 34周前，后者发生于妊娠 34

周后；根据严重程度分为轻、重度[3]，重度可导致孕产

妇心力衰竭、胎盘早剥、多器官衰竭以及弥散性血管

内凝血等，导致孕产妇死亡风险明显上升[6]。

1.3 预防和诊断 预防上，国内外指南均建议妊娠

早期对中高风险人群应用低剂量的阿司匹林（50～

150mg）作为预防手段[1，3]。同时有文献支持在妊娠 16

周前开始每日服用≥100mg阿司匹林可显著降低早

产 PE（孕周＜ 37周，因 PE终止妊娠）的发生率[7]。临

床主要通过结合孕妇特征，病史和血压改变，实验室

指标如尿蛋白等来综合诊断，但上述指标出现异常

时已提示孕妇出现器官损伤，存在滞后性 [8]；且检出

率较低，证据显示晚发型 PE的检出率为 39%，而早

发型检出率仅为 34%[9]。因此，早期精准识别并预测

PE，尽早使用阿司匹林来降低 PE发病率是目前临

床工作的重点。

1.4 预测因子和模型 合适的生物标志物是构建预

测模型的关键，纳入预测的生物指标与PE发病的关

联性越强，预测性能越高。目前用于诊断 PE的指标

有胎盘生长因子（placenta growth factor，PLGF）[10]、

表 1 子痫前期危险因素

风险类型 危险因素

高风险因素 既往妊娠期高血压疾病

慢性肾病

自身免疫病，如系统性红斑狼疮或抗磷脂综合征

糖尿病

慢性高血压

中风险因素 未产妇

年龄≥40岁

妊娠间隔≥10年

先兆子痫家族史

多胎妊娠

体质量指数≥35 kg/m2

就诊时的胎龄
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妊娠相关血浆蛋白（pregnancy-associated plasma pro-

tein A，PAPP-A）[11] 及可溶性 FMS样酪氨酸激酶-1

（sFlt-1）[12]等。研究表明，单用 PAPP-A或 PLGF对

PE的检测率较低且有一定的假阳性率[10-11]。研究显

示，发展为PE的孕妇和健康孕妇在妊娠 11～ 13周

时的母体血清 sFlt-1浓度差异无统计学意义（ ＞

0.05）。PE患者的 sFlt-1水平从妊娠 15周才开始显

著升高[12]，但有研究表明 sFlt-1/ PLGF比值对 PE具

有良好的预测价值[13]。

PE作为异质性疾病，单一的生物指标无法有效

预测其发病，只有多项指标联合使用才能提高预测

的准确性 [14]。现已建立多种预测模型，其中最为突

出的是胎儿医学基金会（fetal medicine foundation，
FMF）孕早期预测模型，其在母体因素的基础上，结

合平均动脉压（MAP）、子宫动脉搏动指数（UtA-PI）、

PAPP-A及 PLGF联合建立预测模型，其对 PE的预

测检出率为 84%，假阳性率 10%[15]。然而，目前绝大

多数模型由于研究的目标群体不同、可行性和需要

一定的经济支持而未能得到广泛的临床应用[16]。

2 CA125分布和临床应用

黏蛋白 16（Mucin 16，MUC16）是高度糖基化的

跨膜蛋白，通过自身磷酸化，使胞外区域裂解游离形

成 sMUC16，也就是 CA125[17-18]。CA125广泛表达于

呼吸道、胃肠道和生殖道等上皮组织 [19-20]，但卵巢上

是否表达存在分歧。一部分研究认为 CA125 在正

常卵巢上皮不表达[21-22]，有些研究通过免疫组化可在

正常卵巢上皮上看见 CA125染色[23-24]。

CA125 是卵巢癌临床诊断和监测复发的重要血

清学标志物，在 69%～ 90%卵巢癌患者中异常升高[25]，

在良性疾病如子宫内膜异位症[26]和子宫内膜炎[27]中

也可见 CA125升高。约 1%的健康人群和 5%的月经

周期中也可测得CA125水平升高[28-29]，也有报道CA125

与心血管疾病有关，尤其是急性心功能衰竭 [30-31]。此

外，Seki等[32]发现正常妊娠早期 CA125水平达到最

高值，随着孕周的增加而下降，后趋于平稳。

3 CA125和 PE的关系

刘芳林等[33]通过前瞻性分析 3个时间段的血清

CA125浓度，发现在孕 18～ 20周、26～ 28周和 32

～ 34周，PE患者的 CA125浓度均明显高于正常妊

娠者，也指出不同时期CA125水平可联合不同指标

提高 PE诊断的准确性。另一项研究不仅指出 PE组

CA125水平明显高于对照组，且与 PE的严重程度

相关 [34]。还有一项Meta荟萃分析纳入了 977例患

者，结果表明妊娠晚期 PE患者血清 CA125的水平

升高[35]。此外，有研究证实 CA125水平与血压存在显

著的相关性[35]；另一方面，有研究发现 CA125水平与

PE患者的血尿酸、血小板及尿蛋白水平呈正相关[36]。

综合来看，CA125水平与 PE患者器官损伤程度呈

正相关。

CA125对胎盘早剥也有一定的预测价值 [37]，而

PE 是导致胎盘早剥的主要原因，从侧面验证了

CA125在 PE预测中的作用。目前研究 PE和CA125

的众多文献中，都着眼于妊娠晚期CA125水平与PE

的关系，且参与研究对象入组前已被诊断为 PE，研

究结果只能体现 PE 患者表现为 CA125水平升高，

CA125水平可预测 PE的严重程度，并不能体现妊

娠早期 CA125对 PE发生的预测价值。

4 CA125可以作为早期指标预测 PE的依据

Gipson等 [36] 认为 CA125升高是造成滋养层细

胞黏附力受损的原因。Racicot等[38]报道人绒毛膜促

性腺激素（HCG）和 CA125表达降低可以改善滋养

细胞与上皮细胞间黏附。Witt 等 [37] 认为母体血清

CA125来源于蜕膜，妊娠早期CA125水平升高是由

于滋养细胞侵袭进入蜕膜细胞导致蜕膜细胞机械破

坏所致。上述文章虽然对于滋养细胞入侵和 CA125

水平升高的因果关系的表述存在矛盾，但均表明妊

娠早期 CA125 升高与滋养细胞侵入存在一定的关

系，而滋养细胞侵袭能力受损导致胎盘浅着床正是

PE的发生机制之一。

妊娠早期蜕膜自然杀伤（NK）细胞可通过分泌

细胞因子促进滋养细胞迁移和血管重塑来辅助维持

妊娠，有研究提出 PE的发生可能是由于蜕膜NK细

胞活化不足导致滋养细胞侵袭功能受损和蜕膜螺旋

动脉的重塑过早停止 [39-40]。CA125作为免疫抑制性

蛋白，可以通过半乳糖凝集素-1[41-42]与蜕膜 NK细胞

结合，使其功能受到抑制，从而引起滋养细胞异常运

行，后续导致 PE的发生。
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综上说明，无论是从滋养细胞迁移还是免疫激

活的角度，CA125和 PE的关系均密不可分。因此

推测妊娠早期高表达的CA125可能参与PE病理生

理的改变，可作为早期预测 PE的指标。

5 总结和展望

PE作为一种严重的妊娠并发症，目前尚无高度

精准的检测指标。现有指标有一定的滞后性，因此

探索新的预测指标就显得尤为迫切。考虑到 CA125

的检测成本较低且简便易行，对CA125进行更加深入

的研究，未来有望在临床上发挥重要作用。
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