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PD-1、PD-L1 在子痫前期孕妇外周血及胎盘组织中的表达及意义

姜艳艳，缪丽琳，刘慧贞，尹丽明　（东莞市厚街医院，广东东莞 523000） 

摘　要：目的　分析子痫前期患者外周血及胎盘组织中程序性死亡受体 -1（PD- 1）、PD-配体 1（PD-L1）的表达及

其意义。方法　用流式细胞法和免疫组化法测定子痫前期孕妇（观察组，n=30）和正常孕妇（对照组，n=30）外周血T淋

巴细胞表面及胎盘组织中的PD-1、PD-L1 表达，并分析其与孕妇平均动脉压、24 h尿蛋白等指标的相关性。结果　观察

组孕妇外周血T细胞表面及胎盘组织中的PD-1、PD-L1 表达水平均明显低于对照组（P<0.05），PD-1、PD-L1 在外周血的

表达水平与胎盘组织中的表达呈正相关（r=0.432、0.377，均P<0.05）。PD-1、PD-L1 水平与孕妇平均动脉压、24 h尿蛋白

呈负相关（P<0.05）。结论　PD-1、PD-L1 在子痫前期孕妇外周血的表达可反映其在胎盘组织中的表达，且其表达水平可

反映病情的严重程度。
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Expressions of PD-1 and PD-L1 in peripheral blood and placental tissues of preeclampsia pregnant 
women and their significance

JIANG Yan-yan, MIAO Li-lin, LIU Hui-zhen, YIN Li-ming (Houjie Hospital of Dongguan, Dongguan 523000, China)

Abstract: Objective　To analyze the expression of PD-1 and PD-L1 in peripheral blood and placental tissues of patients 

with preeclampsia and their significance. Methods　The expressions of PD-1 and PD-L1 on the surface of peripheral blood T 

lymphocytes and in placental tissues in 30 preeclampsia pregnant women (Observation Group, n=30) and 30 normal pregnant 

women (Control Group, n=30) were determined by flow cytometry and immunohistochemistry, and their correlation with the 

mean arterial pressure, 24 h urine protein and other indicators of the pregnant women were analyzed. Results　The expressions 

of PD-1 and PD-L1 on the surface of peripheral blood T lymphocytes and in placental tissues in the Observation Group were 

significantly lower than those in the Control Group (P<0.05). The expressions of PD-1 and PD-L1 in peripheral blood were 

positively correlated with those in placental tissue (r=0.432 and 0.377, P<0.05 for all). The expressions of PD-1 and PD-L1 

were negatively correlated with mean arterial pressure and 24-hour urine protein of the pregnant women (P<0.05). Conclusion　

The expressions of PD-1 and PD-L1 in the peripheral blood of pregnant women with preeclampsia can reflect the expressions of 

PD-1 and PD-L1 in placenta tissues, and also reflect the severity of preeclampsia.
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子痫前期是妊娠期特发疾病，其发生、发展是导致母

婴患病率、死亡率增高的重要原因。多项研究发现程

序性死亡受体 -1（PD-1）以及程序性死亡受体 -配体 1
（PD-L1）通路在子痫前期的免疫炎症调节中发挥重要

作用。本研究拟通过检测子痫前期孕妇外周血及胎盘

组织中PD-1、PD-L1 的表达情况，分析PD-1、PD-L1 在

外周血的表达与胎盘组织中表达的相关性，以及其与

孕妇平均动脉压、24 h尿蛋白等指标的关系。
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1　资料和方法 

1.1　一般资料

选择我院 2022 年 1 月至 2023 年 2 月收治的子痫

前期孕妇作为观察组。诊断均符合第 9 版妇产科学子

痫前期诊断标准且排除既往有高血压病史者。入选 30
例为观察组，年龄 20~38 岁，平均（27.8±4.1）岁，终止

妊娠周数 34~39 周，平均（34.3±3.5）周，产次（1.9±0.6）
次，新生儿出生身体质量（3.1±0.5）㎏，新生儿窒息 2
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例。选择 30 例同期孕周相近无其他妊娠并发症（除早

产外）的孕妇作为对照组，平均年龄（28.3±3.4）岁，孕

周（35.8±3.7）周，产次（1.8±0.5）次，新生儿出生身体质

量（3.3±0.4）㎏，新生儿窒息 1 例。两组观察对象的年

龄、孕周、产次、新生儿出生体质量及新生儿窒息情况

的差异无统计学意义（P>0.05）。观察组、孕妇平均动

脉压（109.7±6.7）mmHg，平均 24 h尿蛋白（0.94±0.22）
g； 对照组平均动脉压（89.7±5.9）mmHg，平均 24 h
尿蛋白（0.16±0.01）g ，两组比较差异有统计学意义

（P<0.05）。本研究通过我院伦理委员会审核批准（厚

医伦审第 2021-031 号），孕妇均签署知情同意书。

1.2　方法

1.2.1 外周血检测方法　 入院当天抽取静脉血 5 mL
于肝素钠抗凝管中，4 ℃保存，在 24 h内送检。采用

Ficoll法分离外周血单个核细胞，严格按照抗体说明

书操作步骤，配置细胞悬液，并且将细胞浓度调整为

1×107 个 /mL。加入适量的荧光标记抗体，4 ℃避光孵

育 30 min，调整流式细胞仪各项参数，将样本上机分

析。进行T细胞亚群细胞中PD-1、PD-L1 的表达水平

检测。

1.2.2 胎盘检测方法　胎儿娩出后留取 3 cm×3 cm胎盘

块，进行蜡块固定，切片后进行脱蜡、水化等处理，采用

免疫组织化学染色标准流程，进行PD-1、PD-L1 蛋白

检测。通用评定方法：每例切片 200 倍下观察 20 个互

不重叠视野，根据染色程度和范围进行评分：基本不着

色为 0 分，着色淡为 1 分，着色明显为 2 分，着色深为

3 分；着色范围阴性为 0 分，着色范围≤25%为 1 分，

>25%~≤50%为 2 分，>50%~≤75%为 3 分，>75%为

4 分。将每张切片的染色程度和范围得分相乘即为其

最后得分：≤1 分为阴性（-），>1~≤3 分为弱阳性（+），
>3~≤5 分为阳性（++），>5 分为强阳性（+++）。

1.2.3 主要试剂　PE 标记的鼠抗人 CD279 抗体（PD-
1）、PE标记的鼠抗人CD274 抗体（PD-L1）、二抗、三

抗试剂盒（PV-9001、PV-9102）、鼠抗人CD3 抗体、鼠抗

人CD4 抗体、鼠抗人CD8 抗体均购自美国BD公司。

1.3　统计学处理

采用SPSS 20.0 统计软件，采用 t检验、卡方检验、

秩和检验以及Spearman秩相关分析。以P<0.05 表示

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　PD-1、PD-L1 在孕妇外周T细胞表面的表达

观察组孕妇外周血CD4+、CD8+T细胞表面PD-1、

PD-L1 的表达量明显低于对照组（P<0.05），见表 1。

表 1　PD-1、PD-L1 在外周血T细胞表面的表达 （%）

组　别 n
  PD1 表达  PD-L1 表达 

CD4+T 
细胞

CD8+ T 
细胞

CD4+T 
细胞

CD8+ T 
细胞

观察组 30 19.8±1.2a 17.6±1.7a 17.3±1.5a 14.6±1.6a

对照组 30 23.3±1.2 20.3±2.2 19.6±1.6 16.8±1.6
与对照组比较：aP<0.05

2.2　PD-1、PD-L1 在胎盘组织中的表达情况

观察组胎盘组织中PD-1、PD-L1 表达明显弱于对

照组（P<0.05），见表 2。

 表 2　PD-1、PD-L1 在胎盘组织中的表达 （例）

组　别 n
PD1 PD-L1

- + ++ +++   - + ++ +++
观察组 30 2 18 10 0 1 20 9 0
对照组 30 1 11 17 1    0 13 16 1
两组比较均P<0.05

2.3　 观察组外周血与胎盘组织中 PD-1、PD-L1 表达

的相关性

观察组孕妇外周血与胎盘组织中PD-1、PD-L1 的

表达呈正相关（r=0.432、0.377，均P<0.05）。

2.4　 观察组孕妇外周血 PD-1、PD-L1 表达与临床指

标的相关性

观察组孕妇外周血T细胞表面PD-1、PD-L1 表达

与平均动脉压、24 h尿蛋白呈负相关（P<0.05），与孕

周、新生儿出生身体质量无明显相关性（P>0.05），见

表 3。

表 3　外周血T细胞表面PD-1、PD-L1 表达与临床指标的相

关性

指　标
PD-1 PD-L1

r值 P值 r值 P值

孕周 0.155 0.442 0.223 0.237
平均动脉压 0.432 0.015 0.386 0.024
24 h尿蛋白 0.377 0.026 0.359 0.030
新生儿身体质量 0.112 0.554 0.212 0.260

3　讨论

妊娠是一种半同种移植现象，维系母体与胎儿间

的免疫平衡、建立良好的免疫耐受对妊娠的成功至关重

要。有研究发现，Th1 表达增加和Th2 表达降低、Th1
与Th2 表达失衡可能是子痫前期发病的原因 [1]，Treg亚
群比例失调可能是导致子痫前期发生的重要因素 [2-3]。

PD-1 是一种重要的免疫抑制分子，为免疫球蛋白

超家族。PD-L1 为PD-1 配体。PD-1/PD-L1 信号通路

除参与自身免疫、慢性感染性疾病、移植排斥和肿瘤免
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疫逃逸之外，还参与母胎免疫耐受的诱导和妊娠的维

持。有研究表明外周血单核细胞上Tim-3、PD-1 可能

通过调节 IL-12 产生间接调节Th1/Th2 平衡，从而参

与先兆流产和复发性流产的发生 [4]。在复发性流产患

者外周血T淋巴细胞中呈低水平表达，可能参与疾病

发生发展进程，影响妊娠结局，其可作为临床治疗潜在

靶点 [5]。在子痫前期发病过程中是否存在同样的现象

呢？值得研究。

本研究结果显示，子痫前期孕妇外周血液胎盘

组织的PD-1、PD-L1 表达明显低于对照组，提示子痫

前期发病过程中可能存在PD-1/PD-L1 免疫失调。其

作用机制可能是通过促进细胞增殖使Th17 细胞频率

升高 [6]，也可能是PD-1/PD-L1 未能下调Th1 反应，从

而导致在早发性先兆子痫的免疫激活过度 [7]。PD-1/
PD-L1 通路改变在子痫前期的免疫炎症调节中起一定

作用。但有学者提出相反结果，Gu等 [8]提出，先兆子

痫孕妇存在 sPD-1/sPD-L1 信号异常，与正常血压孕妇

相比，先兆子痫孕妇 sPD-1 和 sPD-L1 水平显著升高。

二者结果不同，可能与PD-1 不同于 sPD-1 及胎儿性别

或免疫耐受不同有关，需进一步研究。另外，有研究发

现改变的PD-1/ PD-L1 途径导致先兆子痫孕妇中Treg/
Th17 失衡，用PD-L1-Fc治疗对先兆子痫模型产生保

护作用，PD-L1 Fc对Treg细胞分化具有利作用，表明

PD-1/PD-L1 途径对妊娠期高血压的治疗具有潜在的

临床价值 [9-10]。

本研究结果显示子痫前期孕妇外周血 PD-1、
PD-L1 表达与胎盘组织表达呈正相关，提示外周血

PD-1、PD-L1 的测定可估计胎盘中的表达情况，外周

血PD-1、PD-L1 的表达是否可作为子痫前期孕妇预测

指标，它们之间具体的关系仍需进一步观察研究。

本研究结果显示，子痫前期孕妇PD-1、PD-L1 的

表达水平与孕妇平均动脉压、24 h尿蛋白呈负相关（均

P<0.05），平均动脉压和 24 h尿蛋白水平越高表示病情

越重，提示PD-1/PD-L1 表达可一定程度反映病情严重

程度。田松柏等 [11]研究结果显示重度子痫前期组患者

外周血Th17 细胞表面的PD-1 表达水平低于轻度子痫

前期组（P<0.05），也表明PD-1 表达与病情严重程度有

密切关系。

综上所述，PD-1/PD-L1 通路可能在子痫前期

发病过程中发挥作用，子痫前期孕妇外周血中PD-1、
PD-L1 的表达可以反映其在胎盘组织中的表达，可一

定程度反映病情严重程度。
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