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【摘要】目的  探究血清肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体受体 2（TRAIL-R2）和白

细胞介素 -35（IL-35）在胎盘植入性疾病（PAS）中的表达和临床意义。方法  回顾性选

取 2021 年 4 月至 2024 年 4 月长沙市妇幼保健院诊治的 PAS 患者为观察组，另选同期健

康孕妇为对照组。收集研究对象临床资料并测定血清 TRAIL-R2 和 IL-35 水平。采用相关

性分析探讨血清 TRAIL-R2、IL-35 水平与 PAS 的相关性。行多因素 Logistic 回归分析筛

选 PAS 发生的独立危险因素，受试者操作特征（ROC）曲线及其曲线下面积（AUC）评估

血清 TRAIL-R2、IL-35 水平单独及联合检测对 PAS 的诊断效能。结果  共纳入 160 例研

究对象，观察组 100 例，包括胎盘植入组 63 人、胎盘粘连组 37 人，对照组 60 例。观察

组血清 TRAIL-R2 水平显著低于对照组、IL-35 水平显著高于对照组（P＜ 0.001）；观察

组中，胎盘植入组 TRAIL-R2 水平显著低于胎盘粘连组，但 IL-35 水平显著高于胎盘粘连

组（P＜ 0.001）。相关性分析显示，血清 TRAIL-R2（Eta 系数 =0.513）、IL-35（Eta 系

数 =0.485）水平均与 PAS 有较高相关性。Logistic 回归分析结果显示，孕次＞ 2 次、剖宫

产史、胎盘评分越高、血清 TRAIL-R2 水平降低和 IL-35 水平升高为 PAS 发生的独立危险

因素（P＜ 0.01）。ROC 分析显示，TRAIL-R2 联合 IL-35 诊断 PAS 的 AUC 为 0.887、灵

敏度为 0.950、特异度为 0.710，二者联合诊断效能显著优于单一诊断（P＜ 0.05）。结论  

血清 TRAIL-R2 水平异常降低及 IL-35 水平异常升高是 PAS 发生的独立危险因素，且二者

联合检测对 PAS 具有较高的早期诊断价值。
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【Abstract】Objective  To investigate the expression and clinical significance of serum tumor necrosis 
factor-related apoptosis-inducing ligand receptor 2 (TRAIL-R2) and interleukin-35 (IL-35) in placenta accreta 
spectrum (PAS). Methods  Retrospectively select PAS patients treated at Changsha Maternal and Child Health 
Hospital from April 2021 to April 2024 as the observation group, and other healthy pregnant women were 
selected as control group. The clinical data of the subjects were collected and the serum levels of TRAIL-R2 
and IL-35 were measured. Correlation analysis was used to explore the correlation between serum TRAIL-R2, 
IL-35 levels and PAS. Multivariate Logistic regression analysis was performed to screen the independent risk 
factors of PAS, and the receiver operating characteristic (ROC) curve and area under the curve (AUC) were 
used to evaluate the diagnostic efficacy of serum TRAIL-R2 and IL-35 levels alone and in combination for 
PAS. Results  A total of 160 subjects were included, 100 cases in the observation group, including 63 cases 
in the placenta accreta group, 37 cases in the placenta adhesion group, and 60 cases in the control group.. 
The serum TRAIL-R2 of the observation group was lower than that of the control group, and the serum IL-
35 of the observation group was higher than that of the control group (P<0.001). The serum TRAIL-R2 in the 
placenta accreta group was lower than that in the placenta adhesion group, and the serum IL-35 in the placenta 
accreta group was higher than that in placenta adhesion group (P<0.001). Correlation test showed that serum 
TRAIL-R2 (Eta coefficient=0.513), and serum IL-35 (Eta coefficient=0.485) were highly correlated with PAS. 
Logistic regression analysis showed that pregnancy number >2, cesarean section history, higher placenta score, 
lower serum TRAIL-R2 and higher serum IL-35 were independent risk factors for PAS (P<0.01). ROC results 
showed that the AUC of serum TRAIL-R2 combined with IL-35 in the diagnosis of PAS was 0.887 (sensitivity 
0.950, specificity 0.710), and the diagnostic efficacy of the combination was significantly better than that of 
single diagnosis (P<0.05). Conclusion  Abnormal decrease of serum TRAIL-R2 level and abnormal increase of 
IL-35 level are independent risk factors for the occurrence of PAS, and their combined detection has high value 
for the early diagnosis of PAS.
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胎盘植入性疾病（placenta accreta spectrum，

PAS），包括胎盘植入、胎盘粘连及胎盘穿透等，

是一种严重的妊娠并发症，其发生机制复杂，涉

及胎盘绒毛的异常侵袭及子宫肌层组织的异常反

应等 [1-2]。此类疾病不仅显著增加产后出血、子宫

切除及围产期母婴死亡风险，也给临床处理带来

了巨大挑战 [3]。因此，早期识别、准确评估 PAS

的发生风险对于制定合理的治疗策略、改善母婴

结局至关重要。

随着分子生物学和免疫学研究的深入，细

胞因子在 PAS 中的作用逐渐受到关注。其中，

肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体受体 2（tumor 

necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand 

receptor 2，TRAIL-R2）作为凋亡调控因子，其

异常表达可能与胎盘滋养细胞的侵袭能力密切

相 关 [4]； 而 白 细 胞 介 素 -35（interleukin-35，

IL- 35）作为一种新型免疫抑制性细胞因子，在

调节免疫应答、促进组织修复与重塑方面发挥

重 要 作 用 [5]。 目 前， 关 于 血 清 中 TRAIL-R2 和

IL-35 在 PAS 中的表达水平及其临床意义的研究

尚显不足。鉴于此，本研究通过回顾性分析 PAS

患者血清中 TRAIL-R2 和 IL-35 的表达水平，探

讨其在 PAS 中的表达特点及与疾病严重程度的相

关性，评估其作为 PAS 潜在生物标志物的预测价

值，以为 PAS 的早期识别、风险评估及干预治疗

提供新的思路与依据。

1  资料与方法

1.1  研究对象
回顾性选取 2021 年 4 月至 2024 年 4 月于长

沙市妇幼保健院诊治的 PAS 患者为观察组，依

据胎盘绒毛侵入子宫肌层深度 [6] 将其分为胎盘植

入组、胎盘粘连组两组。纳入标准：①符合《胎

盘植入诊治指南（2015）》[7] 诊断标准且经影像

学检查及术后病理结果确诊；②年龄 22~40 岁；

③ 资料完整。排除标准：①合并其他妊娠并发
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症及合并症，如前置胎盘、胎盘早剥、妊娠高血

压综合征等；②患有系统性红斑狼疮、类风湿性

关节炎等自身免疫性疾病或接受免疫抑制治疗；

③ 肝肾功能不全；④多胎妊娠；⑤近期接受过手

术或有严重创伤史。按年龄匹配另选同期健康孕

妇为对照组。纳入标准：①年龄 22~40 岁；②临

床资料完整。排除标准：①肝肾功能不全；②多

胎妊娠；③近期接受过手术或有严重创伤史。本

研究符合《赫尔辛基宣言》，经长沙市妇幼保健

院伦理委员会批准（批号：2022034）。

1.2  资料收集
1.2.1  临床基线资料收集

通过查阅电子病历系统收集受试者临床基线

资料，包括年龄、体重指数（body mass index，

BMI）、孕周、孕次、产次、流产史、剖宫产史、

孕期感染史、合并慢性疾病、辅助生殖技术、胎

盘评分、吸烟、饮酒等信息。

1.2.2  血清TRAIL-R2和IL-35水平测定
孕中期 12~14 周，采集研究对象清晨空腹

时 3 mL 静脉血。将血液样本置于抗凝管中，静

置 30  min 使其自然凝集，随后 3  000  rpm/ min 离

心 10 min，分离血清并转移至干净的离心管中，

标记后储存于 -80  ℃ 冰箱待测。采用酶联免疫

吸 附 试 验（enzyme linked immunosorbent assay，

ELISA）检测血清 TRAIL-R2（上海化邦生物科技

有限公司，货号：HBP32775R）和 IL-35（上海

轩泽康生物有限公司，货号：XZK-1103）水平，

并使用酶标仪（Thermo Fisher Scientific，型号：

Multiskan FC）测定各孔的光密度值，根据标准曲

线计算血清 TRAIL-R2 和 IL-35 水平。整个实验

过程严格遵守无菌操作规范，确保检测结果的准

确性和可靠性。

1.3  统计学分析
采用 SPSS 22.0 软件行统计分析。计数资料采

用例数和百分比（n，%）表示，组间比较行 χ2 检验；

等级资料采用曼 - 惠特尼 U（Mann- Whitney U）检

验。计量资料采用夏皮罗一威尔克（Shapiro- Wilk，

S-W）检验验证正态性，符合正态分布的数据采

用均数和标准差表示（ sx ±  ），组间比较行独立

样本 t 检验，采用 Pearson 相关性分析探讨指标

间的相关性；反之则采用中位数和四分位数表示

[M （P25，P75）]，行 Mann- Whitney  U 秩和检验，

采用 Eta 系数分析 PAS 与血清 TRAIL-R2 和 IL-35

的相关性。Logistic 回归分析探讨 PAS 的影响因素，

受试者操作特征（receiver operator characteristic，

ROC）曲线评估血清 TRAIL-R2 和 IL-35 水平单

独或联合对 PAS 的预测价值。DeLong 法检测 ROC

曲线下面积（area under curve，AUC）差异。以双

侧 α=0.05 为检验水准，P ＜ 0.05 为差异有统计学

意 义。

2  结果

2.1  一般情况
纳入 100 例 PAS 患者为观察组，包括胎盘植

入组 63 人、胎盘粘连组 37 人，另选 60 例同期

健康孕妇为对照组。两组在孕周、孕次、剖宫产史、

胎盘评分方面差异均有统计学意义（P ＜ 0.05），

且观察组血清 TRAIL-R2 水平显著低于对照组、

IL-35 水平显著高于对照组，差异均有统计学意

义（P ＜ 0.001），但在年龄、产次、流产史、

孕期感染史等方面差异不显著（P ＞ 0.05），见

表 1。

表1  观察组与对照组基线资料比较（n，%）

Table 1. Comparison of general clinical baseline data between the observation group and the control group (n, %)

项目 观察组（n=100） 对照组（n=60） χ2/t值 P值

年龄（岁） 1.402 0.236 

  ≥35 53（53.00） 26（43.33）

  ＜35 47（47.00） 34（56.67）

孕周（周） 4.518 0.034 

  28~36 59（59.00） 25（41.67）

  ≥37 41（41.00） 35（58.33）

BMI（kg/m2）* 27.42±2.44 28.19±3.21 1.585 0.116

孕次（次） 9.415 0.002 

  ＞2 68（68.00） 26（43.33）

  ≤2 32（32.00） 34（56.67）
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项目 观察组（n=100） 对照组（n=60） χ2/t值 P值

产次（次） 0.323 0.570

  ≥1 87（87.00） 54（90.00）

  ＜1 13（13.00）   6（10.00）

流产史 0.572 0.449

  有 16（16.00）   7（11.67）

  无 84（84.00） 53（88.33）

剖宫产史 8.413 0.004 

  有 57（57.00） 20（33.33）

  无 43（43.00） 40（66.67）

孕期感染史 0.110 0.740

  有 17（17.00）   9（15.00）

  无 83（83.00） 51（85.00）

合并慢性疾病 2.488 0.115

  有 15（15.00）   4（6.67）

  无 85（85.00） 56（93.33）

辅助生殖技术 0.711 0.399 

  是   8（8.00）   2（3.33）

  否 92（92.00） 58（96.67）

吸烟 0.531 0.466 

  有 12（12.00）   5（8.33）

  无 88（88.00） 55（91.67）

饮酒 0.522 0.470 

  有 10（10.00）   4（6.67）

  无 90（90.00） 56（93.33）

胎盘评分   5（5，6）   4（3，5） 6.872 ＜0.001

TRAIL-R2（pg/mL）# 31.24（29.06，33.42） 37.89（35.67，41.23） 7.478 ＜0.001

IL-35（pg/mL）* 78.92±28.33 51.75±13.21 6.978 ＜0.001

注：*为符合正态分布的计量资料，采用平均数和标准差（ sx ± ）表示；#为不符合正态分布的计量资料，采用中位数和四分位数表示[M
（P25，P75）]。

续表1

表2  胎盘植入与胎盘粘连组血清TRAIL-R2、IL-35水平比较[M（P25，P75）]

Table 2. Comparison of serum TRAIL-R2 and IL-35 levels between the placental accreta and placental adhesion 

groups [M (P25, P75)]
项目 胎盘植入组（n=63） 胎盘粘连组（n=37） Z值 P值

TRAIL-R2（pg/mL） 31.08（28.10，32.59） 33.22（31.24，35.36） 3.536 ＜0.001

IL-35（pg/mL） 95.23（72.44，106.33） 54.58（45.81，64.00） 6.565 ＜0.001

2.2  血清TRAIL-R2、IL-35与PAS相关性
100 例 PAS 患者中胎盘植入组 63 人、胎盘

粘连组 37 人，胎盘植入组 TRAIL-R2 水平显著

低于胎盘粘连组，但 IL-35 水平显著高于胎盘粘

连组，差异均具有统计学意义（P ＜ 0.001），见

表 2。相关性分析显示，血清 TRAIL-R2（Eta 系

数 =0.513）、IL-35（Eta 系数 =0.485）水平均与

PAS 有较高相关性。

2.3  PAS影响因素分析
将单因素分析中有差异的指标纳入多因素

Logistic 回归分析，结果显示孕次＞ 2 次、剖宫产

史、胎盘评分越高、血清 TRAIL-R2 水平降低和

IL-35 水平升高为 PAS 发生的独立危险因素（均

P 值＜ 0.01），见表 3。

2.4  血清TRAIL-R2、IL-35对PAS的诊断
效能

ROC 曲 线 分 析 显 示， 血 清 TRAIL-R2、

IL-35 及联合诊断 PAS 的 AUC 值分别为 0.815、

0.797、0.887；DeLong 法检测发现，两项联合的

AUC 值 显 著 高 于 TRAIL-R2（Z=2.787）、IL-35

（Z=3.325）单一诊断 AUC 值，差异均达到统计

学意义（P ＜ 0.05），提示联合诊断价值更高，

其灵敏度、特异度分别为 0.950、0.710，见表 4。
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表4  血清TRAIL-R2联合IL-35对PAS的诊断效能

Table 4. Diagnostic efficacy of serum TRAIL-R2 combined with IL-35 for PAS

变量 AUC值（95%CI） P值 临界值 约登指数 灵敏度 特异度

TRAIL-R2（pg/mL） 0.815（0.744，0.887） ＜0.001 33.480 0.593 0.833 0.760

IL-35（pg/mL） 0.797（0.730，0.865） ＜0.001 62.905 0.527 0.710 0.817

两项联合 0.887（0.836，0.937） ＜0.001   0.233 0.660 0.950 0.710

表3  PAS影响因素分析

Table 3. Analysis of PAS influencing factors

因素 β值 SE值 Wald χ2值 OR值（95%CI） P值

孕周（周）

  ≥37 Ref.

  28~36 -0.959 0.625 2.353   0.383（0.113，1.305） 0.125 

孕次（次）

  ≤2 Ref.

  ＞2 1.820 0.669 7.398   6.172（1.663，22.910） 0.007 

剖宫产史

  无 Ref.

  有 2.611 0.792 10.870 13.618（2.883，64.317） 0.001 

胎盘评分 1.721 0.373 21.252   5.592（2.690，11.626） ＜0.001 

TRAIL-R2（pg/mL） -0.346 0.082 17.899   0.708（0.603，0.831） ＜0.001 

IL-35（pg/mL） 0.048 0.016   9.369   1.049（1.017，1.082） 0.002 

3  讨论

PAS 是胎盘异常附着于子宫壁深处的复杂妊

娠并发症，包括胎盘植入、胎盘穿透以及胎盘粘

连等亚型 [8]。近年来，随着全球范围内剖宫产率

不断上升，PAS 发病率亦呈现出明显增长趋势，

已成为导致母体严重并发症乃至死亡的重要原因

之一 [9-10]。该疾病不仅给患者带来严重的生理风

险，如大出血、输血需求增加、紧急子宫切除甚

至器官功能衰竭等，同时也带来了巨大的心理负

担和社会经济成本 [11-12]。因此，探索有效且可

靠的生物标志物对于 PAS 的早期识别、风险分

层以及个体化管理策略的制定显得尤为重要。

TRAIL-R2 是一种重要的凋亡信号转导分子，参

与调控多种细胞类型的程序性死亡，而 IL-35 则

被认为是一种新型的抗炎和免疫抑制因子，在维

持孕期免疫稳态中发挥关键作用 [13-14]。但目前对

于血清 TRAIL-R2 和 IL-35 水平与 PAS 之间的关

联及其临床应用潜力尚缺乏系统性的探讨，据此，

本研究旨在解析血清 TRAIL-R2 和 IL-35 在 PAS

中的表达特征及临床意义，为 PAS 的早期诊断、

防治策略提供新的理论依据和实践指导。

本研究显示，PAS 患者血清 TRAIL-R2 水平

显著低于对照组，且随胎盘侵入子宫深度增加而

降低，可能与细胞凋亡抑制相关；而 IL-35 水平

则随病情加重而上升，反映免疫抑制增强，使胎

盘逃避母体免疫攻击。据此推测，TRAIL-R2 和

IL-35 水平变化与 PAS 密切相关，或为早期诊断、

评估和预后判断的重要标志物。本研究还发现，

孕次＞ 2 次、剖宫产史、胎盘评分越高、血清

TRAIL-R2 水平降低和 IL-35 水平升高为 PAS 发

生的独立危险因素。既往研究亦指出，多次妊娠

可导致子宫内膜受到多次损伤和修复，这一过程

包括炎症反应的激活、细胞外基质的重塑以及血

管生成的异常等，可能促进胎盘绒毛的异常增生

和侵袭，导致 PAS 的发生 [15-17]。此外，也有研究

发现，多次妊娠还可伴随其他产科并发症，如妊

娠期高血压、糖尿病等，从而间接增加 PAS 的发

生率 [18]。有报道指出，剖宫产手术会破坏子宫壁

的完整性，形成瘢痕组织，在再次妊娠时为胎盘

的异常增生和侵袭提供有利条件；且瘢痕组织中

的血管和结缔组织可能更容易被胎盘绒毛穿透，

进一步增加 PAS 发生风险 [19]。Kuang 等 [20] 研究

发现，高胎盘评分可能反映胎盘滋养层细胞异常

增殖和侵袭能力增强，其可能更容易穿透子宫壁，

导致 PAS 的发生。此外，高胎盘评分还与胎盘血
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管生成异常、炎症反应等因素有关，这些因素也

可能促进 PAS 的发生。

尽管剖宫产次数、高胎盘评分等已被大量

临床数据证实为 PAS 发生的高危因素 [21]，但其

诊断效能有限，且无法全面反映疾病发生的分

子机制。近年来，随着分子生物学和免疫学研

究的不断深入，细胞因子在 PAS 中的作用逐渐

突显。TRAIL-R2 是 TRAIL 的关键死亡受体，参

与细胞凋亡调控、组织稳态维持及肿瘤抑制。

在 健 康 状 态 下，TRAIL 与 TRAIL-R2 结 合 激 活

凋亡通路，确保细胞正常死亡。但在 PAS 状态

下，TRAIL-R2 水平降低，抑制了凋亡信号，导

致细胞凋亡减少而增殖增加，促使胎盘滋养层细

胞异常增生和侵袭 [22-23]。此外，有研究发现，

TRAIL-R2 水平下降还可能削弱母体免疫对胎盘

滋养层细胞的监视和清除能力，加剧 PAS 的发

展 [24-25]。IL-35 是一种具有免疫抑制功能的细胞

因子，主要由调节性 T 细胞（Tregs）产生。研究

发现，高 IL-35 水平可通过抑制母体免疫系统的

识别和攻击能力，促进胎盘组织的异常增生和侵

袭 [26-28]。此外，Tregs 的过度激活可能抑制了其

他免疫细胞的活性，使胎盘组织逃避母体的免疫

监视，从而发生 PAS[29-31]。本研究结果显示，血

清 TRAIL-R2 与 IL-35 联检在预测 PAS 上优势显

著，诊断准确性显著优于单独检测，对早期识别

和管理 PAS 具有重要临床价值。

综上所述，孕次＞ 2 次、剖宫产史、胎盘评

分越高、血清 TRAIL-R2 水平降低与 IL-35 水平

升高是 PAS 发生的独立危险因素，且 TRAIL-R2

与 IL-35 联合检测对 PAS 早期诊断有较高临床

价值。但本研究样本量较小且为回顾性设计，未

涉及胎盘穿透亚型，结论适用性受限。未来计划

扩大样本进行前瞻性研究，并探讨 TRAIL-R2、

IL-35在胎盘穿透亚型中的表达及与PAS的关系，

同时深入研究其异常机制及在 PAS 中的病理作

用，以验证结论稳定性并深化对 PAS 的认识、优

化其临床管理策略。
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