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摘  要 

目的：旨在挖掘子痫前期(Preeclampsia, PE)患者相较正常孕妇胎盘组织中的关键差异表达基因及其临

床诊断价值，并探索性构建候选诊断模型。方法：从Gene Expression Omnibus (GEO)公共数据库下载

GSE74341、GSE10588和GSE25906三个PE胎盘组织基因表达数据集，筛选差异基因，采用生物信息学

技术进行基因本体(Gene Ontology, GO)过表征分析和基因集富集分析(Gene Set Enrichment Analysis, 
GSEA)分析差异基因功能。以LASSO回归构建主诊断模型，随机森林和支持向量机作为敏感性分析模型；

通过嵌套五折交叉验证、独立外部验证和留一队列交叉验证评估模型性能。结果：共筛选出686个显著

差异基因，其中上调347个、下调339个。GO富集分析显示差异基因主要参与氧水平响应(response to 
oxygen levels)、缺氧反应(response to hypoxia)、氧含量降低响应(response to decreased oxygen lev-
els)和骨化(ossification)等生物过程，GSEA分析提示脂肪因子信号通路、细胞周期和细胞黏附分子相互

作用等通路呈趋势性富集。LASSO算法构建了由YWHAB、TIMM22、TMEM45A、KARS、QPCT、SDHC、
ARHGEF16、CCNH、CLN6、CNOT2、COPS5、EGFR和EPC2组成的13基因诊断面板，其中YWHAB、TIMM22
和TMEM45A为交叉验证中稳定入选的基因(选择频率 ≥ 80%)。模型在发现队列内嵌套交叉验证AUC = 
0.937 (95%CI 0.870~0.989)，敏感性为0.875，特异性为0.944，准确率为0.912，Brier评分为0.139；
模型在GSE25906独立外部队列上AUC = 0.659 (95%CI 0.510~0.803)，敏感性为0.696，特异性为0.703，
准确率为0.700，Brier评分为0.259；三队列LOCO-CV平均AUC = 0.654 (范围0.513~0.846)。结论：本

研究在PE胎盘组织中筛选出以YWHAB、TIMM22和TMEM45A为核心的候选差异表达基因，并构建了以

13个基因为核心的LASSO候选诊断面板。该模型在发现队列内部具有良好判别能力，但外部队列和留一

队列验证提示跨队列泛化能力有限，仍需在更大规模、表型一致且平台标准化的独立队列中进一步验证。 
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Abstract 
Objective: To identify key differentially expressed genes (DEGs) in placental tissues from patients 
with preeclampsia (PE) compared with normal pregnant women, evaluate their clinical diagnostic 
value, and exploratorily construct candidate diagnostic models. Methods: Three PE placental tissue 
gene expression datasets, GSE74341, GSE10588, and GSE25906, were downloaded from the Gene 
Expression Omnibus (GEO) public database. DEGs were screened, and bioinformatics approaches 
were used to perform Gene Ontology (GO) over-representation analysis and Gene Set Enrichment 
Analysis (GSEA) to investigate their biological functions. A primary diagnostic model was constructed 
using LASSO regression, with random forest and support vector machine models used for sensitivity 
analysis. Model performance was evaluated using nested five-fold cross-validation, independent ex-
ternal validation, and leave-one-cohort-out cross-validation. Results: A total of 686 significant DEGs 
were identified, including 347 upregulated and 339 downregulated genes. GO enrichment analysis 
showed that these DEGs were mainly involved in biological processes such as response to oxygen lev-
els, response to hypoxia, response to decreased oxygen levels, and ossification. GSEA suggested trend-
level enrichment of pathways including adipocytokine signaling, cell cycle, and cell adhesion molecule 
interactions. A 13-gene diagnostic panel was constructed using the LASSO algorithm, consisting of 
YWHAB, TIMM22, TMEM45A, KARS, QPCT, SDHC, ARHGEF16, CCNH, CLN6, CNOT2, COPS5, EGFR, and 
EPC2. Among these, YWHAB, TIMM22, and TMEM45A were stable genes across folds, with selection 
frequencies of ≥ 80%. In nested cross-validation within the discovery cohort, the model achieved an 
AUC of 0.937, 95% CI: 0.870~0.989, with sensitivity of 0.875, specificity of 0.944, accuracy of 0.912, 
and a Brier score of 0.139. In the independent external validation cohort GSE25906, the model 
achieved an AUC of 0.659, 95% CI: 0.510~0.803, with sensitivity of 0.696, specificity of 0.703, accuracy 
of 0.700, and a Brier score of 0.259. The mean AUC in three-cohort leave-one-cohort-out cross-valida-
tion was 0.654, with a range of 0.513~0.846. Conclusion: This study identified candidate DEGs cen-
tered on YWHAB, TIMM22, and TMEM45A in PE placental tissues and constructed a 13-gene LASSO-
based candidate diagnostic panel. The model showed good discriminative performance within the 
discovery cohort; however, external validation and leave-one-cohort-out validation indicated lim-
ited cross-cohort generalizability. Further validation in larger independent cohorts with consistent 
phenotypes and standardized platforms is warranted.  
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1. 引言 

子痫前期(Preeclampsia, PE)是妊娠期特有的多系统功能障碍性疾病，以妊娠 20 周后新发高血压和蛋

白尿为主要特征，可进展为子痫抽搐、早产、孕产妇死亡等严重并发症，是全球孕产妇和围产儿死亡的

主要原因之一[1] [2]。据统计，PE 的发病率高达 4%~8%，即使采取预防措施，仍可能对母婴健康产生短

期和长期的负面影响[3] [4]。然而，由于 PE 受到胎盘缺血、氧化应激、炎症反应等多重因素的影响，其

确切发病机制至今尚未完全阐明[5]。 
胎盘作为母体与胎儿间物质交换的关键媒介，对于胎儿的生长发育和正常妊娠的维持至关重要，大

量研究已证实胎盘缺血缺氧、血管内皮功能障碍、炎症反应过度激活以及免疫调节失衡等因素共同参与

了 PE 的病理过程[6]-[8]。因此，通过研究胎盘组织，探究 PE 的发病机制，寻找具有高度敏感性与特异

性的分子标志物，构建高效的诊断模型，对于 PE 的早期发现与及时干预具有重大意义。 
近年来，高通量测序技术的快速发展为揭示 PE 的分子机制及构建诊断模型提供了新的思路和方法。

本研究基于 Gene Expression Omnibus (GEO)数据库中的基因表达数据，运用生物信息学方法分析 PE 与

正常妊娠者(Normal Control, NC)的差异表达基因，通过基因本体(Gene Ontology, GO)和基因集富集分析

(Gene Set Enrichment Analysis, GSEA)揭示其涉及的生物学过程和信号通路。本研究基于 GEO 数据库中

PE 与 NC 胎盘组织表达谱数据，采用差异表达分析、GO 富集分析和 GSEA 探索 PE 相关分子改变，并

以最小绝对收缩与选择算子(Least Absolute Shrinkage and Selection Operator regression, LASSO)回归构建

候选诊断模型。与单一训练–测试划分相比，本研究进一步采用嵌套交叉验证、独立外部验证和留一队

列交叉验证评估模型的稳定性和跨队列泛化能力，以降低小样本高维建模中常见的数据泄露和过拟合风

险。 

2. 资料与方法 

2.1. 基因微阵列数据下载 

以“Preeclampsia”为关键词从 GEO 数据库(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)进行检索，筛选样本为

PE 与 NC 胎盘组织的基因微阵列数据，最终纳入三个独立队列：GSE74341 (PE 15 例，NC 10 例)、GSE10588 
(PE 17 例，NC 26 例)和 GSE25906 (PE 23 例，NC 37 例)。其中，GSE74341 与 GSE10588 合并作为发现

队列(PE 32 例，NC 36 例，共 68 例)，合并后采用 sva 程序包中的 ComBat 方法校载，经 log2 转换、标准

化、探针注释和基因符号汇总后进入后续分析；当多个探针对应同一基因时，保留表达方差较大的探针

代表该基因。 

2.2. 差异基因筛选 

基于预处理后的 GSE74341 和 GSE10588 表达矩阵，取两个队列共有基因合并，采用 ComBat 方法进

行批次效应校正。运用 R 语言“stats”程序包进行主成分分析(Principal Component Analysis, PCA)，评估

样本整体分布。采用 R 语言“limma”程序包进行线性模型分析，以 Benjamini-Hochberg 方法校正多重检

验，筛选阈值设定为 FDR < 0.05 且|log2FC| > 0.5，获得差异表达基因，通过火山图将差异基因分布可视

化。 
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2.3. 聚类与功能富集分析 

本研究使用 R 语言“pheatmap”程序包对差异基因的表达数据进行聚类分析，通过热图呈现 PE 与

NC 样本间的基因表达模式差异，系统揭示 PE 相关的生物学通路变化。功能富集分析采用 clusterProfiler 
程序包完成，包括基因本体(Gene Ontology, GO)过表征分析和基因集富集分析(Gene Set Enrichment Anal-
ysis, GSEA)。GO 过表征分析覆盖生物过程(Biological Process, BP)、细胞组分(Cellular Component, CC)和
分子功能(Molecular Function, MF)。GSEA 以发现队列全部共有基因按 limma 统计量排序后的基因列表作

为输入，参考 GO 本体和 KEGG 通路基因集进行富集分析。多重检验校正采用 Benjamini-Hochberg 方法；

GO 过表征分析以校正后 P < 0.05 为显著阈值，GSEA 结果同时以 P 值和 FDR 校正结果。 

2.4. 诊断模型构建与多层次验证 

以筛选得到的显著差异表达基因为候选基因，并按调整后 P 值和|log2FC|排序，选取前 200 个基因作

为候选基因。模型构建采用 LASSO 逻辑回归作为主模型，随机森林和支持向量机作为敏感性分析模型。 
为降低小样本高维建模中的过拟合和数据泄露风险，采用嵌套五折交叉验证(nested 5-fold cross-vali-

dation)评估发现队列模型性能。外层 5 折用于获得样本预测结果，内层 5 折用于 LASSO 的 lambda 超参

数调优；lambda 选择采用 lambda.1se 规则，以获得相对稀疏且稳定的模型。每个外层训练折中，从候选

特征空间内进一步筛选前 80 个特征进入建模，外层测试 fold 仅用于一次预测，不参与任何特征选择、参

数调优或模型训练。各外层 fold 中被 LASSO 选中的基因记录选择频率，选择频率 ≥ 60%的基因定义为

稳定候选标志物。 
跨队列泛化能力采用留一队列交叉验证(leave-one-cohort-out cross-validation, LOCO-CV)评估。每次保

留 GSE74341、GSE10588 或 GSE25906 中一个队列作为外部测试集，其余两个队列合并并经 ComBat 校
正后作为训练集，固定训练流程后在被保留队列上评估模型性能。独立外部验证采用 GSE25906 完整队

列，固定全数据训练得到的最终 LASSO 模型进行预测，不进行重训练或阈值再优化。跨队列预测前，对

表达矩阵进行队列内基因水平 z-score 标准化，以减小平台间表达尺度差异对预测概率的影响。 
模型性能采用 ROC曲线下面积(Area Under the Curve, AUC)及 bootstrap 95%置信区间(95% Confidence 

Interval, 95% CI)进行评估，并在约登(Youden)指数最优阈值下计算敏感性(Sensitivity)、特异性(Specificity)、
准确率(Accuracy)和 Brier 评分。模型校准能力通过校准曲线评估，潜在临床净获益通过决策曲线分析

(Decision Curve Analysis, DCA)评估。最终 LASSO 模型的基因系数用于构建列线图(Nomogram)，以提高

模型解释性。 

2.5. 统计学分析 

所有数据分析均采用 R 软件完成。差异表达基因筛选以 FDR < 0.05 且|log2FC| > 0.5 为统计学阈值。

模型 AUC 的 95%置信区间通过 bootstrap 重抽样获得；模型在 Youden 指数最优阈值下报告敏感性、特异

性、准确率和 Brier 评分。不同模型 AUC 的比较采用 DeLong 检验。双侧 P < 0.05 认为差异具有统计学

意义。 

3. 结果 

3.1. 差异基因分析 

PCA 结果显示，ComBat 校正前样本在主成分空间中存在明显队列分离，提示不同 GEO 队列间存在

批次效应；经 ComBat 校正后，队列来源造成的分离明显减弱，样本分布更适合后续合并分析，见图 1。
基于校正后的发现队列(NC = 36, PE = 32, n = 68)，在 11,965 个共有基因中共筛选出 686 个显著差异表达
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基因(FDR < 0.05 且|log2FC| > 0.5)，其中上调 347 个、下调 339 个。火山图显示差异基因在 PE 与 NC 之

间的整体分布，见图 2。差异基因聚类热图显示，PE 与 NC 样本在主要差异基因表达模式上呈现可辨别

差异，见图 3。 
 

 
图注：(A) ComBat 校正前，样本沿 PC1 按队列分离，提示存在显著批次效应；(B) 使用 sva 包 ComBat 函数校正后，

两队列样本在 PCA 空间充分混合，支持后续合并差异分析。 

Figure 1. Batch effect correction for the combined discovery cohort of GSE74341 and GSE10588 
图 1. GSE74341 与 GSE10588 合并发现队列的批次效应校正 

 

 
图注：横坐标为 log2 fold change (PE vs NC)，纵坐标为−log10 (adjusted p-value)。差异分析采用 limma 经验贝叶斯方

法，多重检验校正使用 Benjamini-Hochberg FDR。在 FDR < 0.05 且|log2FC| > 0.5 阈值下共鉴定 686 个差异表达基因，

其中上调 347 个(红色)，下调 339 个(蓝色)，未达阈值基因以灰色显示。 

Figure 2. Volcano plot showing differentially expressed genes 
图 2. 差异表达基因火山图 
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图注：(A) 按|log2FC|排序的 Top 50 差异基因表达热图，每行为一个基因，每列为一个样本，颜色映射为 z-score 标

准化后的表达量；(B) GO 过表征分析 BP/CC/MF 三个本体的 Top 富集条目，横轴为−log10 (adjusted p-value)；(C) 
KEGG-GSEA 通路气泡图，气泡大小为 leading-edge 基因数，颜色映射为−log10 (FDR)。 

Figure 3. Clustering analysis and functional enrichment of differentially expressed genes in the discovery cohort 
图 3. 发现队列差异基因聚类与功能富集 

3.2. 差异表达基因的 GO 及 GSEA 富集分析 

对发现队列 686 个差异表达基因进行 GO 过表征分析。结果显示，BP 层面主要富集于氧水平响应

(response to oxygen levels)、缺氧反应(response to hypoxia)、氧含量降低响应(response to decreased oxygen 
levels)和骨化(ossification)等条目，提示 PE 胎盘组织中缺氧应激相关转录改变较为突出。上述结果与 PE
中胎盘灌注不足、缺血缺氧和氧化应激参与疾病发生发展的经典认识一致。GSEA 进一步从全基因排序

层面评估通路改变。KEGG-GSEA 结果显示，脂肪因子信号通路(Adipocytokine signaling pathway)呈上调

趋势，细胞周期(Cell cycle)和细胞黏附分子相互作用(Cell adhesion molecule interaction)呈下调趋势。GO-
GSEA 结果显示，激素水平调控、细胞聚集、血小板源性生长因子刺激反应、肽分泌和血管生成相关细胞

迁移等条目存在富集，提示 PE 胎盘中内分泌调控、细胞黏附迁移和血管生成过程可能存在系统性改变，

见图 3。 

3.3. 诊断模型构建与多层次验证 

以差异表达基因中排序前 200 个基因作为候选基因，采用 LASSO 逻辑回归在嵌套五折交叉验证框

架下进行特征筛选和模型训练。LASSO 在不同外层折内的基因选择频率显示，YWHAB 在 5/5 个外层折

中被选中，选择频率为 100%；TIMM22 和 TMEM45A 均在 4/5 个外层折中被选中，选择频率为 80%。因

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1672623


李剑霞，李蔷 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1672623 1102 临床医学进展 
 

此，YWHAB、TIMM22 和 TMEM45A 被定义为交叉验证中稳定入选的基因。基于全发现队列训练得到

的最终 LASSO 模型包含 13 个基因：YWHAB、TIMM22、TMEM45A、KARS、QPCT、SDHC、ARHGEF16、
CCNH、CLN6、CNOT2、COPS5、EGFR 和 EPC2。最终模型截距为 0.088，各基因系数分别为 YWHAB 
= −0.889、TIMM22 = 0.760、TMEM45A = 0.639、KARS = −0.655、QPCT = 0.293、SDHC = −0.388、ARHGEF16 
= 0.088、CCNH = −0.086、CLN6 = −0.086、CNOT2 = −0.014、COPS5 = −0.321、EGFR = 0.341 和 EPC2 = 
−0.227。 

LASSO 主模型的嵌套五折交叉验证 AUC = 0.937 (95% CI 0.870~0.989)，Youden 最优阈值为 0.490，
敏感性为 0.875，特异性为 0.944，准确率为 0.912，Brier 评分为 0.139，见图 4。作为敏感性分析，随机

森林模型的嵌套交叉验证 AUC = 0.976 (95% CI 0.934~1.000)，敏感性为 0.906，特异性为 1.000，准确率

为 0.956，Brier 评分为 0.061；支持向量机模型的嵌套交叉验证 AUC = 0.976 (95% CI 0.934~1.000)，敏感

性为 0.938，特异性为 1.000，准确率为 0.971，Brier 评分为 0.046。考虑到 LASSO 模型具有更好的稀疏

性和可解释性，本文将其作为主模型进行后续外部验证和生物学解释。在 GSE25906 独立外部验证队列

中，固定发现队列训练得到的 LASSO 模型进行预测，结果显示 AUC = 0.659 (95% CI 0.510~0.803)，Youden
最优阈值为 0.600，敏感性为 0.696，特异性为 0.703，准确率为 0.700，Brier 评分为 0.259，见图 5。该结

果提示模型在独立队列中仍保留一定区分能力，但外部性能明显低于发现队列内部嵌套交叉验证结果，

说明其跨平台、跨人群和跨表型应用时仅具有有限至中等的可迁移性，尚不能作为稳定的临床诊断模型

直接推广。 
进一步采用三队列留一队列交叉验证评估跨队列泛化能力。以 GSE74341 为 held-out cohort 时，模型

AUC = 0.513 (95% CI 0.287~0.733)，敏感性为 0.333，特异性为 1.000，准确率为 0.600，Brier 评分为 0.307；
以 GSE10588 为 held-out cohort 时，模型 AUC = 0.846 (95% CI 0.701~0.955)，敏感性为 0.706，特异性为

0.962，准确率为 0.860，Brier 评分为 0.182；以 GSE25906 为 held-out cohort 时，模型 AUC = 0.602 (95% 
CI 0.445~0.749)，敏感性为 0.261，特异性为 0.973，准确率为 0.700，Brier 评分为 0.340。三队列 LOCO-
CV 平均 AUC = 0.654，范围为 0.513~0.846，见图 6。该结果提示 PE 胎盘转录组诊断模型存在明显跨队

列异质性，模型在不同平台、不同临床表型构成和不同样本来源队列之间的迁移能力并不稳定。 
 

 
图注：(A) 外层 5 折交叉验证中 LASSO 各基因的入选频率，红色虚线标示 60%稳定性阈值；YWHAB (100%)、TIMM22 
(80%)、TMEM45A (80%)为最稳定的候选标志物。(B) 嵌套 5 折交叉验证的合并 ROC 曲线，LASSO 在所有外层折

叠的预测合并后 AUC = 0.937 (95% CI 0.870~0.989)，同步比较的 Random Forest 与 SVM-radial AUC 分别为 0.976 与

0.976，DeLong 检验三者两两差异均不显著(p > 0.10)，最终选用 LASSO 因其稀疏可解释。(C) LASSO 嵌套交叉验证

的预测概率校准曲线，横轴为预测风险，纵轴为观察 PE 比例，对角虚线为完美校准参照，Brier score = 0.139。 

Figure 4. Nested cross-validation results of the LASSO logistic regression model in the discovery cohort 
图 4. LASSO 逻辑回归在发现队列内的嵌套交叉验证结果 
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图注：(A) 将发现队列锁定的 13 基因 LASSO 模型直接应用于 GSE25906 数据集，样本表达进行队列内 z-score 标准

化以处理跨平台异质性，外部 AUC = 0.659 (95% CI 0.510~0.803)，sensitivity = 0.696，specificity = 0.703，accuracy = 
0.700。(B) 外部验证校准曲线，Brier score = 0.259，提示模型概率校准在外部队列存在一定偏移。(C) 基于发现队列

拟合的 13 基因列线图，各基因得分加和后映射至 PE 风险概率，可作为临床辅助决策的可视化工具。(D) 决策曲线

分析，左面板为发现队列内部 net benefit，右面板为 GSE25906 外部 net benefit；模型在临床相关阈值区间内优于 treat-
all 与 treat-none 策略。 

Figure 5. Independent external validation based on the GSE25906 dataset and construction of the final diagnostic model 
图 5. GSE25906 独立外部验证及最终诊断模型 

 

 
图注：图(A)，(B)和(C)依次为 GSE74341、GSE10588、GSE25906 作为 held-out 队列时的 ROC 曲线，对应 AUC 分别

为 0.513、0.846、0.602，平均 AUC = 0.654。结果表明模型在跨平台、跨人群条件下可迁移性有限，且不同队列间差

异明显，GSE10588 的 AUC 最高，而 GSE74341 的 AUC 最低，提示训练队列与目标队列在临床表型、对照构成和平

台设计上的匹配程度可能影响模型迁移表现。 

Figure 6. Leave-one-cohort-out cross-validation evaluates cross-cohort generalization performance 
图 6. 留一队列交叉验证评估跨队列泛化性能 
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4. 讨论 

PE 作为妊娠期严重且高发的并发症之一，其发病机制复杂，早期诊断困难。传统的诊断依赖临床症

状进行判断，但症状出现时，母婴已受到疾病带来的危害，故实现早期精准诊断，采取及时有效干预措

施，降低不良妊娠结局的发生风险至关重要。因此，寻找敏感特异的分子标志物，构建高效的诊断模型，

成为 PE 研究领域的热点。本研究基于 GEO 数据库胎盘组织转录组数据，采用严格的批次校正、嵌套交

叉验证、外部验证和留一队列验证策略，筛选 PE 相关候选标志物并评估其诊断模型表现。 
通过差异表达分析和功能富集分析揭示了 PE 胎盘组织中以缺氧应激为核心的转录组改变。GO 富集

结果显示，差异基因显著富集于 response to oxygen levels、response to hypoxia 和 response to decreased 
oxygen levels 等条目，这与 PE 中胎盘灌注不足、缺血缺氧和氧化应激参与疾病发生发展的经典模型一致

[9]。与此同时，骨化、细胞迁移、激素调控和血管生成相关过程的改变提示 PE 胎盘中可能存在滋养层细

胞分化迁移异常、母胎界面重塑不足和内分泌调控紊乱[10]。KEGG-GSEA 结果显示脂肪因子信号通路上

调趋势以及细胞周期、细胞黏附分子相互作用下调趋势与 PE 中代谢异常、滋养层增殖受限和细胞黏附侵

袭能力下降的病理特征具有生物学一致性。因此，富集结果支持胎盘缺氧应激–滋养层细胞功能异常–

血管与代谢调控紊乱这个 PE 胎盘病理机制[11]。 
通过 LASSO 嵌套交叉验证构建了基于 13 个基因的诊断模型，其中 YWHAB、TIMM22 和 TMEM45A

在外层交叉验证中具有较高选择稳定性，是最值得优先关注的候选标志物。YWHAB 编码 14-3-3 蛋白 β
亚型，14-3-3 蛋白家族可通过结合磷酸化丝氨酸/苏氨酸位点参与细胞周期、凋亡、迁移和信号转导调控。

已有研究显示，YWHAB 可在妊娠早期胎盘中由经典启动子和 LINE-1 替代启动子表达，且其蛋白产物与

胎盘高表达并参与滋养层分化的蛋白存在功能联系[12]。TIMM22 编码线粒体内膜转位酶 22 复合体的重

要组成部分，参与核编码线粒体内膜蛋白的导入和线粒体稳态维持。TIM22 复合体已被证明是线粒体内

膜蛋白转运的重要分子机器[13]，而 PE 胎盘中线粒体异常、氧化应激和能量代谢紊乱已有较充分证据支

持[14] [15]。TMEM45A 是缺氧相关跨膜蛋白。既往研究显示 TMEM45A 在低氧条件下表达升高，并参与

肿瘤细胞对缺氧环境的适应和化疗耐受[16]。同时有研究报道在严重 PE 胎盘中包括 FLT1、LEP、HK2、
FSTL3、ENG、TMEM45A、ARHGEF4 和 HTRA1 在内的经典 PE 相关代谢、缺氧和血管生成基因上调[17]。
将 TMEM45A 选入模型，与 GO 富集分析中缺氧反应相关条目的显著富集相互印证，提示其可能反映 PE
胎盘缺氧应激相关转录改变。 

除三个稳定基因外，EGFR 在胎盘中表达较高，并参与胎盘生长、滋养层融合和血管相关调控；已有

综述专门讨论 EGFR 在正常妊娠和 PE 中的作用[18]，且研究报道 PE 中表皮生长因子信号系统表达降低

[19]。QPCT 编码 glutaminyl-peptide cyclotransferase，已有研究将 Qpct 鉴定为胎盘特异性印记基因[20]，
近期单细胞转录组研究进一步显示 Qpct 缺失可导致小鼠胎盘形成和血管生成异常[21]。KARS 编码 lysyl-
tRNA synthetase，KARS/KRS 已被报道可作为分泌性促炎信号分子诱导炎症反应[22]，并与血管炎症和动

脉粥样硬化相关[23]。因此，KARS 在本模型中的生物学解释应限于蛋白翻译、炎症和血管应激的间接线

索，不能写成已有 PE 直接证据。但是模型基因的统计选择并不等同于因果机制确认。本研究的 LASSO
模型反映的是在胎盘转录组数据中具有分类贡献的一组基因组合，其生物学合理性来自既往胎盘发育、

缺氧应激、线粒体功能、滋养层生物学和血管炎症文献的交叉支持。未来仍需通过 qRT-PCR、Western blot、
免疫组化、滋养层细胞功能实验和多中心前瞻性队列进一步验证这些基因的表达差异、细胞定位和功能

作用。 
本研究的外部验证和 LOCO-CV 结果提示，PE 胎盘转录组模型的跨队列可迁移性有限。造成这一现

象的首要原因应是临床和表型异质性，而不仅是平台差异。GSE74341 同时包含 EOPE 和 LOPE 病例，并
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设置 preterm control 与 term control，且病例和对照在孕周背景上并不完全一致；GSE10588 则主要为 severe 
PE 与 normal labor 对照，GEO 中缺乏逐样本孕周、胎儿生长受限、分娩方式等信息；GSE25906 虽提供

孕周、胎儿性别、引产方式和 batch，但未标注 EOPE、LOPE 或严重程度。不同 PE 亚型、孕周跨度、胎

儿生长情况、疾病严重程度和采样背景均可能影响胎盘基因表达，从而削弱模型迁移能力。技术因素同

样存在，包括 GPL16699、GPL2986 和 GPL6102 三种平台差异，以及 GSE74341 作为三队列中唯一的双

通道数据与其余两套单通道强度数据之间在数据尺度和设计上的根本差异。从 LOCO-CV 看，GSE10588
的 AUC 最高，可能与其 severe PE 信号较强、病例定义相对集中有关；GSE74341 的 AUC 最低，则可能

与 EOPE/LOPE 混合、preterm/term 对照并存及 pooled reference 设计共同有关。 
本研究仍存在一定局限性。首先，尽管本研究纳入三个独立胎盘组织队列，并采用嵌套交叉验证、

独立外部验证和 LOCO-CV 进行多层次评估，但模型在跨队列验证中表现出明显异质性。LASSO 模型在

发现队列内部 nested CV 中 AUC 为 0.937，而在 GSE25906 外部验证中 AUC 为 0.659，LOCO-CV 平均

AUC 为 0.654，提示不同 GEO 队列之间的平台差异、样本处理差异和 PE 临床表型构成差异会显著影响

模型泛化能力。其次，本研究基于胎盘组织转录组数据，胎盘样本通常在分娩后获取，因此该模型目前

更适合定位为胎盘分子病理研究和候选诊断标志物筛选工具，不能直接等同于产前无创筛查模型。第三，

本研究尚未在母体外周血、血清、尿液或其他临床可及样本中验证该基因面板的表达和诊断价值，未来

需要评估这些候选基因是否可转化为产前可检测标志物。第四，本研究未进行实验验证，候选基因的表

达差异、蛋白水平变化、组织定位及其对滋养层细胞增殖、迁移、侵袭、线粒体功能和缺氧应答的影响

仍需进一步实验研究确认。 
本研究基于三个 GEO 胎盘组织队列，采用 ComBat 批次效应校正、limma 差异表达分析、LASSO 逻

辑回归、嵌套五折交叉验证、独立外部验证和留一队列交叉验证，构建了 PE 胎盘组织诊断模型，并构建

出以 YWHAB、TIMM22 和 TMEM45A 为核心的 13 基因诊断模型。该模型在发现队列内部具有良好判

别能力，但在外部队列和 LOCO-CV 中表现为中等且存在明显异质性，提示 PE 胎盘分子诊断模型仍需在

更大规模、表型定义一致、平台标准化的多中心队列中进一步验证。本研究为 PE 胎盘分子标志物筛选和

诊断模型构建提供了方法学参考和候选基因基础。 
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