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Gal-1 和 Gal-9 在子痫前期患者血清和胎盘表达的临床研究
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　 　 摘要:目的　 探讨子痫前期孕妇血清及胎盘中半乳糖凝集素 1(Gal-1)和半乳糖凝集素 9( Gal-9)的表达水

平及其临床意义。 方法　 选取 2022 年 11 月—2023 年 8 月于江苏省苏北人民医院就诊的早发型子痫前期孕妇

30 例,为早发型 PE 组;晚发型子痫前期孕妇 50 例,为晚发型 PE 组;另择同期在本院产检的健康孕妇 40 例,为对

照组。 采用酶联免疫吸附法检测各组血清 Gal-1 和 Gal-9 的表达水平。 采用免疫组化法检测各组胎盘 Gal-1 和

Gal-9 阳性表达率。 结果　 早发型 PE 组和晚发型 PE 组血清 Gal- 1 水平和 Gal- 9 水平显著高于对照组(P<
0. 05),且早发型 PE 组 Gal-1 水平和 Gal-9 水平亦显著高于晚发型 PE 组(P<0. 05)。 早发型 PE 组和晚发型 PE
组胎盘 Gal-1 和 Gal-9 阳性表达率显著高于对照组(P<0. 05),且早发型 PE 组胎盘 Gal-1 和 Gal-9 阳性表达率

显著高于晚发型 PE 组(P<0. 05)。 结论　 子痫前期孕妇血清和胎盘中 Gal-1 和 Gal-9 表达水平明显升高,且早

发型 PE 组 Gal-1 和 Gal-9 水平均高于晚发型 PE 组,提示二者可能共同参与子痫前期的病理过程。
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　 　 Abstract:
 

Objective　 To
 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

galectin
 

1
 

( Gal-1)
 

and
 

galectin
 

9
 

( Gal-9)
 

in
 

the
 

serum
 

and
 

placenta
 

of
 

patients
 

with
 

preeclampsia
 

and
 

their
 

clinical
 

significance. Methods　 A
 

total
 

of
 

30
 

pregnant
 

women
 

with
 

early
-onset

 

preeclampsia
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

Northern
 

Jiangsu
 

People′s
 

Hospital
 

from
 

November
 

2022
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

an
 

early - onset
 

preeclampsia
 

group.
 

Meanwhile,
 

50
 

pregnant
 

women
 

with
 

late - onset
 

preeclampsia
 

were
 

selected
 

as
 

a
 

late-onset
 

preeclampsia
 

group.
 

Also,
 

40
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

who
 

had
 

obstetric
 

checkups
 

in
 

our
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

a
 

control
 

group.
 

The
 

levels
 

of
 

serum
 

Gal - 1
 

and
 

Gal - 9
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.
 

Immunohistochemistry
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

placental
 

Gal-1
 

and
 

Gal- 9
 

in
 

each
 

group. Results 　 The
 

early-onset
 

PE
 

group
 

and
 

the
 

late-onset
 

PE
 

group
 

showed
 

higher
 

serum
 

Gal-1
 

and
 

Gal-9
 

levels
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 05),
 

where
 

increased
 

Gal-1
 

and
 

Gal-9
 

levels
 

were
 

seen
 

in
 

the
 

early-onset
 

PE
 

group,
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

late-onset
 

PE
 

group
 

(P< 0. 05).
 

The
 

early-onset
 

PE
 

group
 

and
 

late-onset
 

PE
 

group
 

showed
 

higher
 

placental
 

Gal-1
 

and
 

Gal-9
 

positive
 

expression
 

rates
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 05),
 

where
 

increased
 

placental
 

Gal-1
 

and
 

Gal-9
 

positive
 

expressian
 

rates
 

were
 

seen
 

in
 

the
 

early-onset
 

PE
 

group,
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

late-onset
 

PE
 

group
 

(P<0. 05). Conclusions　 The
 

levels
 

of
 

Gal-1
 

and
 

Gal-9
 

in
 

the
 

serum
 

and
 

placenta
 

of
 

pregnant
 

women
 

with
 

preeclampsia
 

significantly
 

increase,
 

where
 

the
 

early - onset
 

preeclampsia
 

group
 

showed
 

higher
 

levels
 

of
 

Gal- 1
 

and
 

Gal- 9
 

than
 

the
 

late-onset
 

group.
 

These
 

findings
 

suggest
 

that
 

they
 

may
 

be
 

jointly
 

involved
 

in
 

the
 

pathological
 

process
 

of
 

preeclampsia.
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　 　 子痫前期是妊娠特有的疾病,其临床表现主要为

孕前血压正常的孕妇在妊娠 20 周以后出现高血压,并
伴有蛋白尿,或虽无蛋白尿但出现器官受累[1] 。 该病

症影响孕妇的肝脏、肾脏、心脏和循环系统,严重时可

能并发子痫或胎盘早剥,对母体和胎儿的生命构成威

胁[2] 。 全球子痫前期的发病率为 2%~8%[3] ,是最常见

的妊娠疾病之一,占全球孕产妇死亡总数的 10% ~
15%,是孕产妇、围产儿发病和死亡的主要原因[4] 。 有

学者认为子痫前期可能源于异常胎盘的形成和血管功

能障碍,导致全身氧化应激、炎症、内皮功能障碍和抗

血管生成环境的形成,但其确切的病因目前仍不

清楚[5] 。
近年来研究发现,半乳糖凝集素(galectin,Gal)参

与多种生理功能,例如炎症[6] 、母体-胎儿免疫耐受、血
管生成、滋养层浸润和胎盘发育,并被认为是胚胎植入

成功的重要介质[7] 。 这些凝集素的失调和异常与病理

性妊娠有关[7] 。 具体而言,半乳糖凝集素 1(Gal-1)参
与调节免疫应答、细胞黏附、滋养层侵袭等过程[8] ;而
半乳糖凝集素 9(Gal-9)则是 T 细胞免疫的关键调节

因子,它通过诱导特定 T 细胞亚群的细胞凋亡来调节

免疫功能[9-12] 。 鉴于 Gal-1 和 Gal-9 可能参与子痫前

期的病理过程,本研究旨在检测子痫前期患者体内 Gal
-1、Gal-9 在血清及胎盘中的表达情况,以期深入了解

子痫前期的发病机制,从而为该疾病的治疗提供新的

思路。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料　 选取 2022 年 11 月—2023 年 8 月从孕

早期转卡至江苏省苏北人民医院,并在门诊定期产检

的孕妇,收集临床信息,进行回顾性分析。 纳入标准:
符合 2018 年人民卫生出版社第 9 版《妇产科学》[1] 妊

娠期高血压疾病的诊断标准、分类标准;所有研究对象

在采集标本前均未接受输血及免疫治疗。 排除标准:
妊娠合并慢性高血压并发子痫前期、糖尿病、肝肾疾病

或自身免疫性疾病;胎位异常、多胎妊娠;有复发性流

产、死胎、出生缺陷等不良孕产病史;长期使用药物或

有吸烟史。 根据孕妇发生子痫前期的时间,将孕妇分

为早发型子痫前期(子痫前期发生于妊娠 34 周之前)
组(早发型 PE 组)30 例;晚发型子痫前期(子痫前期发

生于妊娠 34 周及之后)组(晚发型 PE 组)50 例。 此

外,选择同时期在本院产检的健康孕妇 40 例,作为对

照组。 本研究获得江苏省苏北人民医院医学伦理委员

会批准(2022ky307),参与本研究的孕妇均知情同意,并
与家属共同签署知情同意书。 记录孕妇年龄、抽血时

体重指数(BMI)及孕周、分娩孕周、产次、收缩压及舒张

压、新生儿出生体重、血清及胎盘 Gal-1 及 Gal-9 表达

水平。
1. 2　 检测方法

1. 2. 1　 酶联免疫吸附测定(ELISA)　 所有孕妇在空

腹状态下采集肘静脉血液样本 5
 

mL(子痫前期孕妇

在治疗前抽血,健康孕妇在住院分娩前抽血)。 将样

本在封闭条件下静置 2
 

h,3
 

000 转 / min 离心 5
 

min,
将上清液分离,置于-70℃超低温冰箱中保存,用于后

续分析。 采用 ELISA 法测定 Gal-1 和 Gal-9 的表达

水平。 试剂盒购自上海恒远生物科技有限公司,检测

操作严格按照试剂盒说明书进行。
1. 2. 2　 免疫组化法　 待新生儿出生,在胎盘娩出后

10
 

min 内避开胎盘钙化灶及梗死区,取胎盘母体面组

织 2 块(约 1
 

cm×1
 

cm×1
 

cm),用磷酸盐缓冲液漂洗

后放入 10%甲醛中固定,再用乙醇梯度脱水,二甲苯

透明,常规石蜡包埋,切成 5
 

μm
 

厚的薄片备用。
由 2 名研究人员在光学显微镜下观察染色情况。

细胞质中出现棕黄色或黄褐色颗粒者判为阳性。 阳

性细胞的百分率:无细胞显色或阳性细胞的百分率<
5%者为 0 级;5% ~ 35%细胞显色者为 1 级;36% ~
65%细胞显色者为 2 级;>65%细胞显色者为 3 级。
显色深浅:不显色或显色不清楚者为 0 级;浅黄色者

为 1 级;棕黄色者为 2 级;深褐色者为 3 级。 上述两

项评分相乘得到最终评分,0 分为阴性(-),1~2 分为

弱阳性(+),3 ~ 4 分为阳性( ++),6 ~ 9 分为强阳性

(+++)。 每张切片在显微镜高倍镜( ×200)下随机选

取 5 个视野进行观察。
1. 3　 统计学处理　 采用 R 软件(版本 3. 5. 3)进行统

计学分析。 正态分布的计量资料以 􀭰x±s 表示,非正态

分布的计量数据以中位数(四分位数)表示,两样本

比较用独立样本 t 检验,多组样本比较采用 Kruskal-
Wallis 检验。 计数资料比较采用卡方检验、Fisher 确

切概率法。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 一般资料比较　 各组孕妇年龄、BMI 及初产妇

比例比较,差异无统计学意义(P>0. 05)。 与对照组

相比,早发型 PE 组和晚发型 PE 组的血清采集孕周

及分娩孕周显著减小,收缩压和舒张压明显升高,差
异有统计学意义(P<0. 05)。 见表 1。
2. 2　 血清 Gal-1 和 Gal-9 水平比较　 早发型 PE 组

血清 Gal-1 水平(63. 917
 

μg / L)高于晚发型 PE 组

(60. 089
 

μg / L),而晚发型 PE 组血清 Gal-1 水平高
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于对照组(52. 284
 

μg / L),且 3 组间比较差异有统计

学意义(P<0. 05)。 早发型 PE 组血清 Gal -9 水平

(49. 339
 

μg / L)高于晚发型 PE 组(46. 173
 

μg / L),而

晚发型 PE 组血清 Gal -9 水平高于对照组(40. 939
 

μg / L),且 3 组间比较差异有统计学意义(P<0. 05)。

表 1　 各组孕妇一般资料比较

项目 对照组(n= 40) 早发型 PE 组(n= 30) 晚发型 PE 组(n= 50) 检验值 P

年龄
 

(岁) 29. 25±3. 01 30. 5±3. 75 30. 14±2. 76 1. 572 0. 212

BMI
 

(kg / m2) 27. 26±2. 74 28. 81±3. 10 28. 30±2. 86 2. 731 0. 069

血清采集孕周(周) 40. 28(39. 3,
 

40. 6) 34. 14(31. 7,
 

35. 6) 38. 43(38. 0,
 

39. 2) 84. 890 <0. 001

分娩孕周(周) 40. 50(39. 3,
 

40. 7) 34. 64(32. 6,
 

35. 9) 38. 43(38. 0,
 

39. 2) 87. 147 <0. 001

初产妇〔例(%)〕 24(60) 24(80) 37(74) 3. 735 0. 155

收缩压
 

(mmHg) 115. 00(106. 3,
 

120. 0) 164. 50(156. 8,
 

169. 0) 148. 5(146. 0,
 

154. 0) 92. 322 <0. 001

舒张压
 

(mmHg) 73. 00(70. 0,
 

75. 0) 112. 00(108. 0,
 

115. 0) 98. 50(95. 0,
 

103. 3) 98. 210 <0. 001

　 　 1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa

2. 3　 胎盘 Gal-1 和 Gal-9 阳性表达率比较　 Gal-1
主要表达于子宫内膜间质、胎膜、蜕膜和滋养细胞。
各组胎盘组织中 Gal-1 的表达位置没有差异(图 1)。
如表 2 所示,胎盘中 Gal-1 阳性表达率,早发型 PE 组

与对照组比较显著增加(P<0. 05);早发型 PE 组明显

高于晚发型 PE 组,差异有统计学意义(P<0. 05);晚
发型 PE 组与对照组比较明显升高,差异有统计学意

义(P<0. 05)。

　 　 A. 对照组;B. 早发型 PE 组;C. 晚发型 PE 组;D. PBS 对照组

图 1　 各组胎盘组织 Gal-1 表达比较(免疫组化×200)

表 2　 Gal-1 在正常妊娠及子痫前期孕妇胎盘中的表达

组别 n 视野数
Gal-1 表达强度

- / + ++ +++

阳性率

(%)

对照组 10 50 14 28 8 72

早发型 PE 组 10 50 5 14 31 90∗#

晚发型 PE 组 10 50 11 20 19 78∗

　 　 与对照组比较:∗P<0. 05;与晚发型 PE 组比较:#P<0. 05

　 　 Gal-9 在多种细胞中广泛表达,包括子宫内膜上

皮细胞、滋养层细胞、蜕膜基质细胞、胎盘中的内皮细

胞。 各组胎盘组织中 Gal - 9 的表达位置没有差异

(图 2)。 如表 3 所示,胎盘中 Gal-9 阳性表达率,早
发型 PE 组与对照组比较显著增加(P<0. 001);早发

型 PE 组明显高于晚发型 PE 组,差异有统计学意义

(P<0. 05);晚发型 PE 组与对照组比较明显升高,差
异有统计学意义(P<0. 05)。

　 　 A. 对照组;B. 早发型 PE 组;C. 晚发型 PE 组;D. PBS 对照组

图 2　 各组胎盘组织 Gal-9 表达比较(免疫组化×200)
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表 3　 Gal-9 在正常妊娠及子痫前期孕妇胎盘中的表达

组别 n 视野数
Gal-9 表达强度

- / + ++ +++

阳性率

(%)

对照组 10 50 17 26 7 66

早发型 PE 组 10 50 6 13 31 88#∗

晚发型 PE 组 10 50 10 23 17 80∗

　 与对照组比较:∗P<0. 05;与晚发型 PE 组比较:#P<0. 05

3　 讨　 论

子痫前期可导致全球每年 70
 

000 例孕产妇死

亡[13] ,对母婴健康造成严重影响。 子痫前期属于妊

娠期高血压疾病。 《妊娠期高血压疾病诊治指南

(2020)》 [14]指出,妊娠期高血压疾病的孕妇发病机

制复杂,尤其是子痫前期-子痫,存在多因素、多机

制、多通路发病的综合征性质[14] 。 妊娠期高血压疾

病的病理生理改变包括慢性子宫胎盘缺血[15] 、免疫

不耐受、脂蛋白毒性、基因组印记、孕妇过度耐受滋

养细胞炎性反应[14] 及滋养细胞凋亡增多[16] 等。 鉴

于子痫前期给临床工作带来了巨大的威胁,而发病

机制尚不完全清楚,近年来关于子痫前期的研究日

益增多[6,17-18] ,但 Gal-1 和 Gal-9 对子痫前期的具

体作用机制仍不完全清晰。
本研究旨在探讨母体血清及胎盘中 Gal - 1 和

Gal-9 的表达水平与子痫前期之间可能存在的关

系。 与健康孕妇相比,子痫前期孕妇的血清及胎盘

中 Gal-1 和 Gal-9 水平明显升高。 目前,子痫前期

主要通过临床症状来确诊,存在一定的滞后性。 本

研究发现 Gal-1 和 Gal-9 在子痫前期的鉴别诊断上

展现出良好的潜力。 早发型 PE 组 Gal-1 和 Gal-9
水平均高于晚发型 PE 组,这表明 Gal - 1 和 Gal - 9
的表达水平与子痫前期的发展密切相关。 因此,
Gal-1 和 Gal-9 有可能成为子痫前期诊断的新型生

物标志物。
Gal-1 在妊娠期所有类型的滋养层中均有表

达[8] ,并被证明具有多种功能。 它不仅可以促进母

体对胎儿抗原的耐受性,还参与调节胎盘前期蜕膜

血管的扩张[19] 。 Gal-1 在健康妊娠中发挥重要作

用,参与子宫自然杀伤细胞的植入、蜕膜化和募集过

程[20] 。 此外,Gal- 1 还参与多种病理和生理过程,
如细胞增殖和凋亡、 细胞黏附和血管生成[8] 。
Gal-1 通过 Sda 末端糖基化对滋养层进行侵袭[21] ,
是滋养层侵袭机制的重要组成部分[22] 。 研究发现,
Gal-1 缺陷小鼠发展为妊娠期高血压、蛋白尿等子

痫前期样表现,并伴有内皮功能障碍、母体蜕膜动脉

异常、子宫动脉血管阻力增加和胎盘发育不良等症

状[19] 。 Hirashima 等[20]研究显示,孕 18 ~ 24 周时血

清 Gal-1 水平的下降可以作为子痫前期发生的预后

指标。 血清 Gal-1 水平与孕周密切相关,正常孕妇

在孕晚期其血清 Gal-1 水平逐渐升高,而子痫前期

孕妇发病后血清 Gal-1 呈高表达[20] 。 本研究发现

血清采集孕周在对照组、晚发型 PE 组、早发型 PE
组之间依次减小,但 Gal-1 血清水平则呈现相反的

趋势,即早发型 PE 组>晚发型 PE 组>对照组,且具

有统计学意义, 这与先前研究结果一致。 因此,
Gal-1 有可能成为预测和诊断子痫前期的重要生物

标志物。
研究指出,胎盘异常和抗血管内皮生成因子水

平升高在子痫前期的发病中发挥核心作用[23] ,这些

变化随后可能引发全身性的炎症反应[24] 和内皮功

能障碍[5] 。 Gal - 9 是 T 细胞免疫球蛋白黏蛋白 3
(TIM-3)的配体。 根据免疫细胞类型的不同,Gal-9
与 TIM-3 的结合可以对免疫系统产生刺激或抑制

作用[10] 。 具体而言,当 TIM-3 在 T 细胞上表达时,
TIM-3 / Gal-9 相互作用会导致 Th1 细胞介导的免

疫减弱和 T 细胞的凋亡,从而抑制免疫系统的过度

激活。 然而,当 TIM-3 在 NK 细胞和树突状细胞上

表达时,Gal-9 的结合则会产生免疫刺激作用[25] 。
在子痫前期孕妇体内,TIM-3 / Gal-9 的相互作用通

过调节蜕膜巨噬细胞向 M1 极化,进一步引起促炎

反应。 这种过程导致肿瘤坏死因子(TNF) -α 和白

细胞介素(IL) -1β 等促炎因子表达增加,而转化生

长因子(TGF) -β 和 IL-10 等抗炎因子表达减少,最
终加剧了全身性的炎症反应[11] 。 Dong 等[26]研究发

现,与健康妊娠相比,子痫前期患者单核细胞上

TIM-3 的表达显著更高。 同时,在子痫前期患者

中,单核细胞产生的促炎因子干扰素( IFN) -γ 水平

也明显升高,而抗炎因子 TGF-β 的水平显著降低。
此外,Gal-9 在子痫前期患者胎盘的蜕膜和绒毛中

的表达更高[26] 。
综上,Gal-1 和 Gal-9 可能共同参与子痫前期

的发生和发展过程,并通过促进促炎反应和减少抗

炎因子的表达来加剧全身性的炎症反应。
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