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摘要 ： 目的　探讨子痫前期孕妇外周血、胎盘组织中还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶2（NOX2）

及胎盘组织中活性氧（ROS）的表达及其临床意义。方法　选取2021年3月—2022年10月在徐州医科大学附属徐

州妇幼保健院就诊的子痫前期孕妇60例，其中早发型子痫前期孕妇30例（早发组），晚发型子痫前期孕妇30例

（晚发组），另取同期在该院就诊的健康孕妇30例作为对照（正常组）。检测各组外周血NOX2、胎盘组织中

NOX2 mRNA 相对表达量和ROS表达。结果　早发组外周血NOX2、胎盘组织NOX2阳性表达率、NOX2 

mRNA相对表达量、ROS阳性表达率均高于对照组和晚发组（P <0.0125）；晚发组与对照组外周血NOX2、胎盘

组织NOX2阳性表达率、NOX2 mRNA相对表达量、ROS阳性表达率比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。

早发组≥ 30岁孕妇外周血NOX2高于< 30岁孕妇（P <0.05）。早发组不同体质量指数、孕妇类型、严重程度孕妇

外周血NOX2、胎盘组织NOX2阳性表达率、NOX2 mRNA相对表达量、ROS阳性表达率比较，差异均无统计

学意义（P >0.05）。晚发组不同年龄、体质量指数、孕妇类型、严重程度孕妇外周血NOX2、胎盘组织NOX2阳

性表达率、NOX2 mRNA相对表达量、ROS阳性表达率比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。子痫前期外周

血NOX2与胎盘组织NOX2蛋白、NOX2 mRNA相对表达量呈正相关（r =0.411 和 0.455，P =0.017 和 0.012）；

胎盘组织NOX2蛋白与胎盘组织NOX2 mRNA相对表达量呈正相关（r =0.425，P =0.013）。早发组胎盘组织

NOX2和ROS阳性表达率高于晚发组和对照组（P <0.05）。结论　外周血NOX2和胎盘组织中NOX2、ROS表

达水平升高可能与早发型子痫前期的发病有关。子痫前期早发型与晚发型的发病机制可能有所不同。
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Xuzhou Maternal and Child Health Hospital Affiliated to Xuzhou Medical University from March 2021 to October 

2022 were selected, including 30 early-onset (early-onset group) and 30 late-onset (late-onset group) cases. Another 

30 healthy pregnant women in the hospital during the same period were selected as controls (normal group). The 

relative mRNA expressions of NOX2 in maternal peripheral blood and placental tissues and the relative mRNA 

expression of ROS in placental tissues of each group were detected.  Results The positive expression rates and the 

relative mRNA expressions of NOX2 in maternal peripheral blood and placental tissues, and the positive expression 

rate of ROS in placental tissues in the early-onset group were higher than those in the control group and late-onset 

group (P < 0.05), while they were not different between the late-onset group and the control group (P > 0.05). Within 

the early-onset group, the level of NOX2 in peripheral blood of pregnant women no less than 30 years old was 

higher than that of those less than 30 years old (P < 0.05). There was no significant difference in the positive 

expression rates and the relative mRNA expressions of NOX2 in maternal peripheral blood and placental tissues, and 

the positive expression rate of ROS in placental tissues among patients with different body mass index, number of 

pregnancy and disease severity in the early-onset group (P > 0.05), and among patients with different age, body mass 

index, number of pregnancy and disease severity in the late-onset group (P > 0.05). In patients with preeclampsia, 

the level of NOX2 in maternal peripheral blood was positively correlated with the relative mRNA and protein 

expressions of NOX2 in placental tissues (r = 0.411 and 0.455, P =0.017 and 0.012), and the relative protein 

expression of NOX2 was positively correlated with the relative mRNA expression of NOX2 in placental tissues (r = 

0.425, P =0.013). The positive expression rates of NOX2 and ROS in placental tissues in the early-onset group were 

higher than those in the late-onset group and the control group (P < 0.05).  Conclusions The increased expression of 

NOX2 in peripheral blood and placenta and that of ROS in placenta may be related to the occurrence of early-onset 

preeclampsia. The pathogenesis of early- and late-onset preeclampsia could be distinctive.

Keywords:  preeclampsia; nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase 2; reactive oxygen species; 

peripheral blood; placenta tissue; early-onset; late-onset

子 痫前期是妊娠期常见并发症，具体指妊娠 20

周后孕妇血压升高，并发生水肿、蛋白尿等症状，该

病对母婴健康均造成严重影响[1]。目前关于子痫前

期的发病机制尚未有明确结论，临床认为主要与孕

早 期 滋 养 细 胞 侵 袭 能 力 受 阻 、螺 旋 小 动 脉 重 铸 受

限、孕晚期血管内皮细胞广泛损伤有关[2-3]。早发型

重度子痫前期病情较重，其病因研究及处理是临床

研究的热点 [4-5]。还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸氧化酶（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

oxidase, NOX）是一个进化保守的家族，是产生活性

氧（reactive oxygen species, ROS）的 主 要 来 源[6-7]。

NOX2 是 NOX 家族的主要成员，在动脉粥样硬化及

高血压的发病中发挥重要作用[8-9]。本研究旨在探

讨子痫前期孕妇外周血 NOX2 和胎盘组织中 NOX2、

ROS 的表达及其临床意义。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2021 年 3 月—2022 年 10 月在徐州医科大

学附属徐州妇幼保健院就诊的子痫前期孕妇 60 例，

其中早发型子痫前期孕妇 30 例（早发组），晚发型子

痫前期孕妇 30 例（晚发组），另取同期在本院就诊的

健康孕妇 30 例作为对照（正常组）。本研究经医院

伦 理 委 员 会 审 批 通 过 ，所 有 孕 妇 及 其 家 属 知 情 同

意。对照组、早发组与晚发组年龄、体质量指数和

孕 妇 类 型 构 成 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >

0.05）。见表 1。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1　纳入标准 　①子痫前期符合《妇产科学》[10]

的诊断标准，早发型子痫前期为 34 孕周前发病，晚

发型子痫前期为 34 孕周及以后发病；②单胎妊娠；

③在徐州医科大学附属徐州妇幼保健院接受产检

表1　各组孕妇一般资料比较 （n =30）

组别

对照组

早发组

晚发组

F / χ2 值

P 值

年龄/

（岁， x±s）

28.89±5.54

29.01±5.17

29.11±5.70

0.018

0.982

体质量指数/

（kg/m2， x±s）

24.10±2.05

24.22±2.16

24.06±2.10

0.088

0.916

孕妇类型  例（%）

初产妇

20（66.67）

22（73.33）

21（70.00）

0.317

0.853

经产妇

10（33.33）

8（26.67）

9（30.00）
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及分娩。

1.2.2 　 排除标准 　①合并妊娠期糖尿病等其他并

发症；②合并急慢性感染、恶性肿瘤、免疫系统

疾病等其他严重疾病。

1.3　方法

1.3.1 　 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （enzyme linked 

immunosorbent assay , ELISA）检测外周血 NOX2 水平 

采集孕妇外周肘静脉血 5 mL，静置 30 min，3 000 r/min

离心 15 min，留取血清待测。采用 ELISA 试剂盒检

测血清外周血 NOX2 水平。

1.3.2 　 免疫组织化学SP法检测胎盘组织中NOX2的

表达 　胎盘娩出后，取丛密绒毛膜层组织 2 块。按

免疫组织化学 SP 法检测胎盘组织中 NOX2 蛋白的表

达。按照李留霞等[11]描述的综合记分法进行半定量

分析。在 400 倍显微镜下观察，选取 10 个视野，每个

视野计数 100 个细胞，以细胞膜或细胞质出现棕黄

色颗粒作为阳性细胞，无着色或与背景颜色一致为

阴性细胞。采用 Image-Pro Plus 6.0 软件测定 NOX2

阳性表达率。

1.3.3 　 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应（quantitative 

real-time polymerase chain reaction, qRT-PCR）检 测

胎盘组织中 NOX2 mRNA 的表达 　胎盘组织取材

同 1.3.2。按照 RNA 快速抽提试剂盒（北京百泰克生

物技术有限公司）说明书提取总 RNA，采用逆转录

试剂盒（北京中杉金桥生物技术有限公司）逆转录

为 cDNA 。 内 参 为 GAPHD 。 GAPHD 正 向 引 物 ：5'-

CAAGATGCGTGGAAACTACC-3' ，反 向 引 物 ：5'-

TTGAGATGGATGCAAGG − 3'，长 度 25 bp；NOX2 

mRNA 正向引物：5'-AGCGTGTGGCGGCGCGGTA-3'，

反 向 引 物 ：5'-CGTGGCGAGCGCCACCTT-3'，长 度

25 bp。反应体系 20 μL：正反向引物（10 μmol/L）各

1 μL，2×Taqmanuniversal PCR Mastermix（美国 ABI 公

司产品）10 μL，SYBRGreenI（20×）1 μL，cDNA 4 μL，

加双蒸水补足 20 μL。qRT-PCR 反应条件：94 ℃预

变性 10 min，94 ℃变性 30 s，60 ℃退火 30 s，72 ℃延

伸 1 min，共 45 个 循 环 。 采 用 2-ΔΔCt 法 计 算 NOX2 

mRNA 相对表达量。

1.3.4 　 荧光染色法检测胎盘组织中 ROS 水平 　

胎盘组织取材同 1.3.2。按照活性氧检测试剂盒说

明书进行操作。根据显微镜下显示的荧光来判断

细胞质及细胞核的染色情况。0 表示肿瘤细胞无任

何染色或只有细胞核着色；（+）为肿瘤细胞质呈浅

棕色，且无任何背景染色；（++）为肿瘤细胞质呈棕

色（< 50% 肿瘤细胞着色）；（+++）为肿瘤细胞质呈深

棕色（≥ 50% 肿瘤细胞着色）。ROS 阳性表达率=（阳性

例数/总例数）×100%。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或方差分

析，进一步两两比较用 LSD-t 检验；计数资料以构成

比或率（%）表示，比较用 χ2 检验或 Fisher 精确概率

法，进一步两两比较用校正检验水准法；相关性分

析用 Pearson 法。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　各组孕妇NOX2、ROS表达比较

对照组、早发组、晚发组外周血 NOX2、胎盘组

织 NOX2 阳 性 表 达 率 、NOX2 mRNA 相 对 表 达 量 和

ROS 阳性表达率比较，经方差分析或 χ2 检验，差异

均有统计学意义（P <0.05）。与对照组和晚发组比

较，早发组外周血 NOX2、胎盘组织 NOX2 阳性表达

率、NOX2 mRNA 相对表达量、ROS 阳性表达率均较

高（P <0.0125）；晚发组与对照组外周血 NOX2、胎盘

组织 NOX2 阳性表达率、NOX2 mRNA 相对表达量、

ROS 阳 性 表 达 率 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >

0.05）。见表 2。

2.2　早发组不同临床特征孕妇 NOX2、ROS 表达

比较

早发组年龄≥ 30 岁与< 30 岁孕妇外周血 NOX2

比 较 ， 经 t 检 验 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （P <0.05）；

表 2　各组孕妇NOX2、ROS表达比较 （n =30）

组别

对照组

早发组

晚发组

F / χ2 值

P 值

外周血NOX2/

（μg/L， x±s）

41.18±6.82†

92.23±8.17

44.48±7.10†

448.801

0.000

胎盘组织

NOX2阳性

表达  例（%）

11（36.67）†

28（93.33）

12（40.00）†

24.706

0.000

胎盘组织

NOX2 mRNA

相对表达量  

（x±s）

0.18±0.07†

0.91±0.12

0.22±0.09†

553.248

0.000

胎盘组织

ROS阳性

表达  例（%）

12（40.00）†

29（96.67）

14（46.67）†

18.405

0.000

注 ： †与早发组比较，P <0.05。
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年龄≥ 30 岁孕妇周血 NOX2 高于<30 岁孕妇。早发

组不同体质量指数、孕妇类型、严重程度孕妇外

周 血 NOX2、 胎 盘 组 织 NOX2 阳 性 表 达 率 、 NOX2 

mRNA 相对表达量、ROS 阳性表达率比较，经 t 或

χ2 检验或 Fisher 精确概率法，差异均无统计学意义

（P >0.05）。见表 3。

2.3　晚发组不同临床特征孕妇 NOX2、ROS 表达

比较

晚发组不同年龄、体质量指数、孕妇类型、严重

程 度 孕 妇 外 周 血 NOX2、胎 盘 组 织 NOX2 阳 性 表 达

率、NOX2 mRNA 相对表达量、ROS 阳性表达率比较，

差异均无统计学意义（P >0.05）。见表 4。

2.4　NOX2的相关性分析

子痫前期外周血 NOX2 与胎盘组织 NOX2 蛋白、

NOX2 mRNA 相 对 表 达 量 呈 正 相 关（r =0.411 和

0.455，P =0.017 和 0.012）；胎盘组织 NOX2 蛋白与胎

盘组织 NOX2 mRNA 相对表达量呈正相关（r =0.425，

P =0.013）。

表 3　早发组不同临床特征孕妇NOX2、ROS表达比较 

临床特征

年龄

    < 30 岁

    ≥ 30 岁

    t / χ2值

     P 值

体质量指数

    < 24 kg/m2

    ≥ 24 kg/m2

    t /χ2值

    P 值

孕妇类型

    初产妇

    经产妇

    t / χ2值

    P 值

严重程度

    重度

    非重度

    t / χ2值

    P 值

n

22

8

14

16

22

8

19

11

外周血 NOX2/

（μg/L， x±s）

89.98±8.12

112.40±8.03

-6.706

0.000

93.50±7.22

92.03±6.90

0.570

0.573

93.60±6.70

91.80±6.88

0.646

0.523

91.88±6.90

92.69±7.11

-0.306

0.762

胎盘组织 NOX2

阳性表达  例（%）

21（95.45）

7（87.50）

-

0.469

13（92.86）

15（93.75）

-

1.000

21（95.45）

7（87.50）

-

0.469

18（94.74）

10（90.91）

-

1.000

胎盘组织 NOX2 mRNA

相对表达量  （x±s）

0.92±0.08

0.90±0.11

0.548

0.588

0.93±0.09

0.90±0.10

0.858

0.398

0.92±0.09

0.90±0.07

0.684

0.500

0.90±0.09

0.94±0.08

-1.289

0.208

胎盘组织 ROS 阳性

表达  例（%）

21（95.45）

8（100.00）

-

1.000

13（92.86）

16（100.00）

-

0.467

21（95.45）

8（100.00）

-

1.000

19（100.00）

10（90.91）

-

0.367

注 ： -表示采用 Fisher 精确概率法。

  对照组 早发组                     晚发组

图1　各组孕妇胎盘组织NOX2蛋白的表达　（免疫组织化学 SP 法×200）
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2.5　各组孕妇胎盘组织NOX2阳性表达率比较

对照组、早发组、晚发组胎盘组织 NOX2 阳性表

达率分别为 36.67%、93.33% 和 40.00%，经 χ2检验，差

异有统计学意义（χ2=24.706，P =0.000）；与晚发组和

对照组比较，早发组胎盘组织 NOX2 阳性表达率较

高（χ2=19.200 和 21.172，均 P =0.000）。见图 1。

2.6　各组孕妇胎盘组织ROS阳性表达率比较

对照组、早发组、晚发组 ROS 阳性表达率分别

为 40.00%、96.67% 和 46.67%，经 χ2检验，差异有统计

学意义（χ2=18.405，P =0.000）；与对照组和晚发组比

较 ，早 发 组 胎 盘 组 织 ROS 阳 性 表 达 率 较 高（χ2=

22.259 和 18.468，P =0.000 和 0.000）。见图 2。

3 讨论

目前关于子痫前期的发病机制尚未有明确结

论。有研究表明，滋养细胞对胎盘组织有重要的

支持作用[12]。有研究证实，NOX2 在合体滋养细胞、

血管内皮细胞中均有表达。ROS 具有调节血管结构

表 4　晚发组不同临床特征孕妇NOX2、ROS表达比较 

临床特征

年龄

    < 30 岁

    ≥ 30 岁

    t / χ2值

    P 值

体质量指数

    < 24 kg/m2

    ≥ 24 kg/m2

    t / χ2值

    P 值

孕妇类型

    初产妇

    经产妇

    t / χ2值

    P 值

严重程度

    重度

    非重度

    t / χ2值

    P 值

n

20

10

13

17

21

9

20

10

外周血 NOX2/

（μg/L， x±s）

45.02±6.82

43.45±7.11

0.586

0.562

44.42±7.08

44.52±6.83

-0.039

0.969

44.12±6.56

45.43±6.80

-0.496

0.624

44.25±6.43

44.92±7.04

-0.261

0.796

胎盘组织 NOX2 阳性

表达  例（%）

7（35.00）

5（50.00）

-

0.461

4（30.77）

8（47.06）

-

0.465

8（38.10）

4（44.44）

-

1.000

7（35.00）

5（50.00）

-

0.461

胎盘组织 NOX2 mRNA

相对表达量  （x±s）

0.21±0.07

0.24±0.09

-1.006

0.323

0.23±0.07

0.21±0.08

0.715

0.480

0.23±0.08

0.19±0.07

1.299

0.204

0.21±0.08

0.24±0.10

-0.891

0.381

胎盘组织 ROS 阳性

表达  例（%）

10（50.00）

4（40.00）

-

0.709

5（38.46）

9（52.94）

-

0.484

10（47.62）

4（44.44）

-

1.000

11（55.00）

3（30.00）

-

0.260

注 ： -表示采用 Fisher 精确概率法。

  对照组 早发组                     晚发组

图2　各组孕妇胎盘组织中ROS的表达　（荧光染色法×200）
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和功能状态的作用[13]。

本研究结果表明，早发组孕妇外周血 NOX2、

胎盘组织 NOX2 阳性表达率、NOX2 mRNA 相对表达

量、ROS 阳性表达率高于对照组和晚发组。有研究

发现，子痫前期胎盘 NOX2 在合体滋养层、血管内皮

的表达与正常对照组相比均较高，在基质的表达无

明显差异[14]。结合本研究结果分析，NOX2 可通过促

进核转录因子-κB 活化，参与胎盘氧化应激和炎症

反应，促进子痫前期的发生、发展。

子痫前期孕妇存在全身氧化应激反应[15]，ROS

具有激活多种氧化应激敏感性信号通路的作用，子

痫前期胎盘组织中 ROS 表达升高加剧了机体氧化

应激反应，促进子痫前期的发生、发展[16-17]。结合本

研究结果，分析 ROS 会影响线粒体呼吸链复合体，

使其中的一个或多个酶失去活性，导致呼吸链功能

异常，影响腺苷三磷酸（adenosine triphosphate, ATP）

生成。胎盘线粒体 ATP 生成不足会造成胎盘合体滋

养层细胞缺血缺氧，诱发子痫前期。

有研究发现，早发型子痫前期与晚发型子痫前

期在发病时间、发病机制、靶器官损害、治疗及预后

等方面存在差异[18-19]。本研究结果表明，晚发组与

对照组外周血 NOX2、胎盘组织 NOX2 mRNA 相对表

达量、ROS 阳性表达率比较，差异无统计学意义；晚

发组不同年龄、体质量指数、孕妇类型、严重程度孕

妇外周血 NOX2、胎盘组织 NOX2、NOX2 mRNA 相对

表达量、ROS 阳性表达率比较，差异无统计学意义，

提示早发型和晚发型子痫前期可能存在不同的发

病机制。早发型子痫前期可直接影响母亲和子代

的病理发展，而晚发型子痫前期通常只影响母亲。

妊娠早期，早发型子痫前期孕妇比晚发型子痫前期

孕妇氧化应激状态更严重[20]。但早发型子痫前期由

于缺血再灌注损伤刺激滋养细胞、内皮细胞导致线

粒体产生大量的 NOX2，进而引起孕妇胎盘发生氧

化应激反应，同时启动机体脂质过氧化过程，导致

胎盘血管发育不良和胎盘功能下降，最终引起胎盘

早期发育异常。

本研究结果表明，子痫前期孕妇外周血 NOX2

与胎盘组织 NOX2 蛋白、NOX2 mRNA 相对表达量呈

正相关，胎盘组织 NOX2 蛋白与 NOX2 mRNA 相对表

达量呈正相关。外周血中高水平 NOX2 可能通过损

伤内皮细胞，导致内皮细胞中 NOX2 释放，提高外周

血 NOX2 水 平 。 受 到 细 胞 坏 死 或 凋 亡 等 因 素 刺 激

时，胎盘组织中高表达的 NOX2 可能作为胎盘来源

的“毒性因子”释放进入母体血液循环。NOX2 在子

痫前期胎盘中可能通过多种信号传导通路，引起早

发型子痫前期孕妇发生胎盘氧化应激和炎症反应，

导致胎盘细胞的凋亡和/或坏死，进而发生一系列临

床症状。

尽管目前有很多关于子痫前期发病机制的研

究，但其机制仍不明确。本研究初步发现，外周血

和胎盘组织中 NOX2 表达及胎盘组织 ROS 表达水平

升高与早发型子痫前期的发病有关，为深入了解该

疾病的发病机制提供了新的线索。

综上所述，外周血和胎盘组织中 NOX2 表达及

胎盘组织 ROS 表达水平升高可能与早发型子痫前

期的发病有关。子痫前期早发型与晚发型的发病

机制可能有所不同。
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