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摘要： 目的 研究子痫前期（PE）病人血清中中性粒细胞胞外诱捕网（NETs）来源，并分析与血管内皮损伤的相关性。方法
选取 2020年 9月至 2021年 9月潍坊市人民医院收治的 30例PE病人作为PE组，30例正常分娩的健康产妇作为Nor-P组，同期
于该院进行孕前检查的健康未孕妇女 30例作为对照组。比较三组的血白细胞及中性粒细胞数量、髓过氧化物酶、NETs、内皮
损伤指标含量的差异。采用 Pearson检验评估NETs与内皮损伤的相关性。结果 PE组白细胞数量（12.01±0.88）×109/L、中性
粒细胞数量（10.22±0.99）×109/L及髓过氧化物酶（15.39±0.84）µg/L、NETs（124.68±3.63）ng/L、血管性血友病因子（vWF）
（122.79±4.05）µg/L水平高于对照组和Nor-P组（P<0.05）。Pearson相关性分析发现，PE病人血清NETs水平与中性粒细胞数量
呈正相关（r=0.63，P<0.05），同时NETs水平与 vWF水平呈正相关（r=0.83，P<0.05）。结论 PE病人血清中的NETs水平异常升
高，与中性粒细胞数量升高有关，具体水平可反应血管内皮损伤程度。

关键词： 子痫前期； 中性粒细胞胞外诱捕网； 血管内皮损伤； 过氧化物酶； 血管性血友病因子（vWF）
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Correlation between the formation of the extracellular trap network of 

preeclamptic neutrophils and vascular endothelial injury 
LIN Yujian1,XU Yujing2,WU Zhenlan2 

Author Affiliations:1Department of Clinical Medicine, Weifang Medical University, Weifang, Shandong 261042, Chi⁃ 
na;2Department of Obstetrics 2, Weifang People's Hospital, Weifang, Shandong 261000, China 

Abstract： Objective To investigate the source of neutrophil extracellular trap networks (NETs) in the serum of patients with pre‐
eclampsia (PE) and to analyze their correlation with vascular endothelial injury.Methods A total of 30 patients with PE admitted to
Weifang People´s Hospital from September 2020 to September 2021 were selected as the PE group, 30 healthy women with normal de‐
livery were selected as the Nor-P group, and 30 healthy nonpregnant women who underwent prepregnancy examination at the hospital
during the same time were selected as the control group. The differences in blood leukocyte and neutrophil counts, myeloperoxidase,
NETs and endothelial injury index levels were compared among the three groups. The Pearson test was used to assess the correlation be‐
tween NETs and endothelial injury.Results The levels of leukocyte count (12.01±0.88)×109/L, neutrophil count (10.22±0.99)×109/L,
and myeloperoxidase (15.39±0.84) µg/L, NETs (124.68±3.63) ng/L and von Willebrand factor (vWF) (122.79±4.05) µg/L in the PE
group were higher than those in the control and Nor-P groups (P < 0.05). Pearson correlation analysis showed that there was a positive
correlation between serum NET levels and neutrophil count in PE patients (r=0.63, P<0.05), as well as a positive correlation between 
NET levels and vWF levels (r=0.83, P<0.05).Conclusion Abnormally elevated levels of NETs in the serum of PE patients are associ‐
ated with elevated neutrophil counts, and the specific levels may reflect the degree of vascular endothelial injury.
Key words： Preeclampsia; Neutrophil extracellular trap network; Vascular endothelial injury; Peroxidase; Von willebrand 
factor (vWF)

子痫前期（PE）是与妊娠相关的一种高血压疾
病，我国产妇 PE发病率约为 10%，且有逐年上升的
趋势，是临床中常见的导致孕产妇和围产儿发病率

和病死率升高的原因之一［1-2］。目前为止，PE的发
病机制尚未完全阐明，缺乏有效的预测方法和预防

手段，寻找可以准确评估病情的标志物，对疾病发

生机制的阐明、发现新的治疗靶点具有重要意义。

中性粒细胞是人体循环中最普遍的白细胞，在固有

免疫中发挥重要作用，随着Brinkmann等［3］首次发现

中性粒细胞在佛波醇12-十四酸酯13-乙酸酯（PMA）
或白细胞介素-8的刺激下死亡释放出一种网状结
构，将之命名为中性粒细胞胞外诱捕网（NETs）后，
近年来关于 NETs的研究越来越多，已有研究证实
系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、肺炎链球菌肺

炎、动脉粥样硬化及血栓形成等均与 NETs密切相
关［4］ 同时发现在PE病人的血液及胎盘绒毛间隙内
存在大

，

量 NETs［5］ 由此推断 NETs参与 PE的发生。
广泛血管内皮损伤是

，

PE重要的病理变化，本研究探
讨 PE病人血清 NETs水平与血管内皮损伤的相关
性，旨在发现新的与 PE病情相关的标志物，为治疗
提供新的思路。

1　资料与方法 
1.1　一般资料　2020年 9月至 2021年 9月间在潍
坊市人民医院产检并分娩的产妇，在首次被诊断为

PE时纳入 PE组（共 30例）选择同期 20~28周于该
院产检并结束分娩的健康产

，

妇 30例作为Nor-P组，

同期于该院进行孕前检查的健康未孕妇女 30例作
为对照组。三组间研究对象年龄分别为（31.20± 
3.76）岁、（31.50±3.81）岁、（31.53±4.14）岁，三组年
龄差异无统计学意义（F=0.07，P=0.936），PE组和
Nor-P组孕周分别为（25.28±2.04）周、（25.76±2.40）
周，两组研究对象孕周差异无统计学意义（t=0.83，P 
=0.410）。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣
言》相关要求，研究对象均签署知情同意书。

1.2　诊断标准　参考《妇产科学》［6］中对 PE的诊断
标准：妊娠 20周后出现收缩压≥140 mmHg和（或）舒
张压≥90 mmHg，伴有尿蛋白≥0.3 g/24 h，或随机蛋
白尿（+），或无蛋白尿但合并下列任何一项者：肺水
肿、肝功能损害、肾功能损害、血小板减少、新发的

中枢神经系统异常或视觉障碍。

1.3　纳入及排除标准　纳入标准：①符合 PE的诊
断标准；②既往无慢性原发性高血压史及 PE病史；
③自然妊娠且单胎妊娠；④孕期无特殊用药及保胎
史。排除标准：①合并妊娠期糖尿病、妊娠期心脏
病、妊娠期肝内胆汁淤积症、妊娠期急性脂肪肝；②
合并甲状腺功能亢进、慢性肾炎、嗜铬细胞瘤等内

科疾病；③合并感染性疾病或恶性肿瘤。
1.4　检测方法　PE组产妇在初次诊断时留取空腹
外周静脉血标本，对照组及Nor-P组产妇在入组时
留取空腹外周静脉血标本。采用酶联免疫吸附法

检测 NETs 特异性标志物瓜氨酸化组蛋白 H3
（CitH3），血管内皮损伤标志物血管性血友病因子
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及髓过氧化物酶（MPO）水平。人瓜氨酸组蛋白
H3试剂盒、人血管性血友病因子试剂盒、人髓过
氧化物酶试剂盒均由艾比玛特医药科技（上海）有

限公司提供。所有操作均严格按照试剂盒说明书

进行。

1.5　观察指标　比较三组研究对象外周血白细胞
数量、中性粒细胞数量、NETs水平、血管性血友病因
子（vWF）水平、MPO水平的差异，利用 Pearson检验
分析PE产妇血清NETs水平与中性粒细胞及内皮损
伤的相关性。

1.6　统计学方法　采用 SPSS 26.0统计学软件进行
数据分析，计量数据应用 x̄ ± s表示，组间比较采用
单因素方差分析或独立样本 t检验，组间多重比较
用LSD检验，相关性分析采用Pearson检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结果 
2.1　血白细胞数量、中性粒细胞数量、血清 MPO含
量比较　PE组白细胞及中性粒细胞数量、血清MPO
含量明显高于对照组和Nor-P组。三组妇女血白细
胞、中性粒细胞数量，血清MPO含量的差异有统计
学意义（P<0.05）。见表1。
表 1　三组妇女外周血白细胞、中性粒细胞、髓过氧化物酶

（MPO）水平比较/x̄ ± s
组别

对照组

例数

30 
白细胞计数/
（×109/L）
7.89±0.85 

中性粒细胞
计数（/ ×109/L）

6.49±0.80 
MPO/（µg/L）

12.17±0.84 
Nor-P组 30 8.82±0.81① 7.91±0.66① 13.19±0.64① 

PE组 30 12.01±0.88①② 10.22±0.99①② 15.39±0.84①② 

F值 195.08 156.78 132.61 
P值 <0.001 <0.001 <0.001
注：①与对照组比较，P<0.001。②与Nor-P组比较，P<0.001。

2.2　血浆中内皮损伤标志物含量比较　PE组血清
NETs含量高于对照组和Nor-P组（P<0.05）Nor-P组
与对照组血清NETs的含量差异无统计学意

，

义（P> 
0.05）。PE组血浆 vWF含量高于对照组和Nor-P组，
Nor-P 组血浆 vWF 含量高于对照组（P<0.05）。
见表2。
表 2　三组妇女血浆中内皮损伤标志物含量比较/x̄ ± s

组别

对照组

例数

30 
NETs/（ng/L）
28.99±3.40 

vWF/（µg/L）
108.09±3.07 

Nor-P组 30 29.33±3.28① 111.35±2.81② 

PE组 30 124.68±3.63②③ 122.79±4.05②③ 

F值 7 707.24 158.94 
P值 <0.001 <0.001
注：NET为中性粒细胞胞外诱捕网，vWF为血管性血友病因子。
①与对照组比较，P=0.706。②与对照组比较，P<0.001。③与

Nor-P组比较，P<0.001。

2.3　相关性分析　
2.3.1　PE产妇血清NETs含量与中性粒细胞的相关
性分析　经 Pearson检验发现，PE产妇血清中NETs
的含量与白细胞数量、中性粒细胞数量、血清MPO
含量均呈正相关（P<0.05）。见表3。
表 3　子痫前期产妇血清中NETs与中性粒细胞的相关关系

NETs 
指标

r值 P值

白细胞计数 0.61 <0.001 
中性粒细胞计数 0.63 <0.001 
MPO 0.74 <0.001
注：NETs为中性粒细胞胞外诱捕网，MPO为髓过氧化物酶。

2.3.2　PE产妇内皮损伤程度与血清NETs含量的相
关性分析　经 Pearson检验发现，PE产妇内皮损伤
标志物 vWF含量与血清 NETs含量呈正相关（r= 
0.83，P<0.001）。
3　讨论 

NETs是由活化的中性粒细胞经历一种特殊的
死亡形式（NETosis）后释放的细胞外的网状结构，主
要由DNA骨架及结合在上的组蛋白和丝氨酸蛋白
酶构成［7］。多个研究证实，NETs在某些感染性疾
病、免疫性疾病中起到负面作用，如 Tan等［8］指出血

清NETs可以作为脓毒血症病人病情严重程度和器
官损伤程度的生化指标。近期有研究发现，PE病人
胎盘绒毛间隙中检测到大量 NETs的存在，而胎盘
血管闭塞、功能不全可能与此相关［9］。本研究发现：

未孕妇女和健康产妇血清 NETs水平无明显差异，
而PE产妇血清NETs水平明显高于未孕妇女和健康
产妇，由此推断高水平的NETs参与 PE的发生。同
时发现健康产妇血液中白细胞及中性粒细胞轻微

升高，PE的产妇升高明显。Pearson相关性分析发
现，PE产妇血清NETs水平与白细胞、中性粒细胞数
量呈正相关，说明NETs的产生与白细胞，特别是中
性粒细胞有关。MPO占中性粒细胞总蛋白的 5%，
占颗粒蛋白 25%［10］，在中性粒细胞被激活时释放到

吞噬小体或细胞外，通过其介导的氧化应激反应来

抵御微生物，MPO在中性粒细胞的胞质中浓度很高
并且承载着重要的杀菌作用，被认为是中性粒细胞

的主要标志物［11］。为了进一步确定我们的观点，实

验检测了三组妇女外周血中MPO的含量，结果提示
PE病人血清MPO水平明显高于未孕妇女和健康产
妇，相关性分析提示 PE病人血清NETs水平与MPO
水平呈正相关，由此进一步确定 PE产妇血清NETs
的升高来自于中性粒细胞，但 NETs是否是由中性
粒细胞产生，需进一步实验验证。
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目前认为子宫螺旋小动脉重铸障碍，导致母胎

界面氧化应激及炎症介质的释放，引起全身广泛血

管内皮细胞受损、功能障碍是 PE发病的中心环
节［12-13］。vWF是由巨核细胞和血管内皮细胞合成，
具有黏附功能的多聚糖蛋白，主要储存在血小板的

α颗粒和内皮细胞的Weibel-Palade小体中［14］ 内皮

细胞损伤后能够释放大量 vWF，是血浆中 vWF的主
，

要来源［15］。王聚瑾等［16］指出，vWF是在血管内皮损
伤后调节血栓形成的重要因子，是动脉粥样硬化的

始动因子，能作为血管内皮损伤的标志物。同样

Philippe等［17］也指出，vWF可作为 COVID-19病人血
管内皮损伤的标志物。Güngör等［18］则指出，vWF在
PE中能较准确地反应血管内皮损伤的程度。因此
本研究通过检测血浆 vWF含量来衡量血管内皮损
伤程度，结果显示健康产妇、PE产妇血浆 vWF含量
高于未孕妇女，PE产妇血浆中 vWF含量明显增高，
可见PE病人体内存在广泛的血管内皮损伤。

胎盘在炎症和氧化应激的刺激下，胎盘合体滋

养层细胞释放大量微粒，微粒通过表达高迁移率族

蛋白 1使外周中性粒细胞在胎盘绒毛间隙募集、活
化［19］ 而活化的中性粒细胞经 NETosis过程产生
NETs调

，

节胎盘蛋白 13参与子宫螺旋动脉重铸及血
管内皮损伤［20］。Ma等［21］研究指出，NETs的主要蛋
白成分可以通过直接破坏细胞间的黏附连接并重

组肌动蛋白细胞骨架，引起血管屏障功能障碍和血

管微渗漏。本研究中发现PE产妇血清中NETs水平
与血浆中 vWF水平都明显增高，且呈正相关，证实
NETs可以引起 PE产妇的血管内皮损伤，其含量的
高低可以反映病情的严重程度。

综上所述，PE病人血清中NETs的水平升高与
母体内皮损伤程度密切相关，可能是导致PE发生发
展的原因之一。NETs作为治疗靶点，可能成为治疗
PE的新方式，但该论点需后续进一步验证。
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