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H摘 要I 子痫前期是人类妊娠期特有的J严重危害母婴健康的妊娠晚期并发症.其病因不明.发病机制尚未完全

阐明K滋养细胞浸润性低下导致子宫螺旋动脉重铸不良是子痫前期的起始性病理变化.滋养细胞基因表达异常和

母胎界面不适当的免疫应答.与滋养细胞的分化及功能异常关系密切K血管内皮细胞损伤是病变从子宫%胎盘向全

身多系统发展的纽带.而过度的炎症反应是造成血管内皮细胞损伤的介质.以胰岛素抵抗为主要特征的代谢异常

可能与子痫前期的易感性增高密切相关K
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子痫前期)?D66<421?E32.Q0+是人类妊娠
期特有的原因不明的多系统疾病.是导致围产
期死亡的主要产科并发症H,R’IK临床上.子痫前
期表现为母体综合征)高血压J蛋白尿.伴或不
伴有多系统器官损伤+.伴有或不伴有胎儿综合
征)胎儿生长受限J羊水过少J宫内窘迫J围产儿
病率和死亡率增高+H,R’IK在过去的几十年中.
对子痫前期进行了广泛的观察和研究.对子痫
前期的病理生理变化有了一定的认识.疗效显
著提高.母J胎预后显著改善.但在预测和预防
方面的进展甚微K其主要原因是子痫前期的病
因不明J发病机制尚未阐明K目前.我们必须承
认.子痫前期的病因和发病机制远未阐明.围产
医学界的任务还任重而道远K
子痫前期的病因复杂.可能包括免疫J遗传

和胎盘异常K这些因素都参与血管内皮细胞损
伤.后者继而引起一系列子痫前期的表现.如血
管痉挛J对血管紧张素S反应性增强J血小板聚
集.继而出现高血压J蛋白尿和其它器官损
伤H,R’IK目前.普遍认为子痫前期不是一种单一
病因的疾病.可能是多种因素相互作用的结果.
如遗传与环境之间J母体与胎儿的免疫系统之
间.而一些易感因素.如胰岛素抵抗J易栓症

)>9DB1TB?93432+等.显著增加子痫前期的易感
性K尽管病因不明.子痫前期的病理生理研究还
是取得了一些进展K研究表明.滋养细胞分化异
常导致螺旋动脉重铸失败和胎盘浅着床J血管

内皮细胞损伤J过度的炎性反应是子痫前期重
要的特征性病理生理变化.在子痫前期发生J发
展的不同阶段发挥至关重要的作用K胰岛素抵
抗以及相关脂源性激素与子痫前期的关系是近

年较受关注的研究方向K此外.随着近足月子痫
前期患者疗效的提高及预后的改善.早发型

)62D4U%B=E6>+子痫前期的概念得以提出.早发
型子痫前期的病因学J病理生理变化J治疗及预
后渐受关注K

V 危险因素

系统分析显示.子痫前期病史和抗磷脂抗
体阳性是子痫前期最显著的危险因素.相对危
险性分别为M8,(和(8M"K基础性)?D6653E>3=W.
或称前置性+糖尿病J肥胖)孕前体重指数X’$+
的相对危险性接近N/初次妊娠J子痫前期家族
史和双胎的相对危险性近乎 ’/孕妇年龄XN#
岁和初次孕检时体重指数X’$的相对危险性
均为"K基础性高血压J肾脏疾病和自身免疫性
疾病J易栓症)>9DB1TB?9432+以及与前次妊娠
间隔X,#年显著增加子痫前期的危险性.但增
加的程度尚不清楚HNIK令人惊奇的是.吸烟降低
子痫前期的发病危险性HN.$IK
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! 滋养细胞分化异常"螺旋动脉重铸失败与胎
盘浅着床

子痫前期由于胎儿#胎盘的存在而引起$随
着胎儿#胎盘的娩出而缓解%换言之$子痫前期
是母体对胎盘植入不适当的反应所致&’()*%生
理 妊 娠 时$绒 毛 外 滋 养 细 胞 +,-./0#1233456
78.4./49:4;306.$<=>?@$也称中间型滋养细胞

+2A.,/6.2.203./49:;4306.@$浸润子宫螺旋动脉$
取代血管内皮细胞$形成血管内皮细胞样滋养
细胞+,AB41067530/78.4./49:4;306.@侵犯管壁$
毁坏血管壁弹力纤维"平滑肌纤维和神经组织$
使螺旋动脉扩张"失去弹性和对缩血管物质的
反应性$发生螺旋动脉的生理性变化$此即螺旋
动脉重铸+/,C4B,32AD@%重铸后的螺旋动脉管
径大"阻力小$成为低阻抗"高流量的血管$保证
子宫#胎盘充足的血流灌注%螺旋动脉重铸发生
在蜕膜段和部分子宫肌层段%但在子痫前期$
<=>?的浸润表浅$子宫胎盘床蜕膜和浅肌层
段螺旋动脉仍可见完整的弹力层"平滑肌组织
和神经组织$子宫螺旋动脉的管径狭小$血流阻
力增加$子宫#胎盘血供不足%胎盘滋养细胞浸
润表浅使螺旋动脉重铸不良是子痫前期起始性

的病理生理变化&’()*%E:45等&F*的研究发现$
正常妊娠子宫胎盘床活检标本中的细胞滋养细

胞表达浸润型黏附分子$即<#70B:,/2A与GFHI
整 合 素 低 表 达$=>JK#’"=<#70B:,/2A"
L<>JK#’和GMH)整合素高表达%相反$子痫
前期患者绒毛外细胞滋养细胞表达黏附型黏附

分子$即<#70B:,/2A与GFHI整合素持续高表达$
=<#70B:,/2A与GMH)整合素低表达或不表达%
因此$该文作者认为子痫前期胎盘细胞滋养细
胞在分子水平上发生分化异常$滋养细胞浸润
性降低$导致螺旋动脉重铸不良和胎盘着床浅
表$是子痫前期发生的起始性原因%
新近的研究提示$滋养细胞与蜕膜免疫细

胞间信号传递异常与滋养细胞的浸润异常"胎
盘浅着床有关&N*%<=>?表达人类白细胞抗原

+OPJ@#>"Q$其中OPJ#>表现为有限多态性%
蜕膜富含与经典自然杀伤+RS@细胞不同的

>TUF;/2D:.自然杀伤+RS@细胞%蜕膜RS细胞表
达 杀 伤 细 胞 免 疫 球 蛋 白 样 受 体 +V233,/

2CC5A4D34;532A#32V,/,7,9.4/6$SWX6@$是识别

OPJ#>的受体%SWX6有多种亚型$对RS细胞
的作用+抑制作用或刺激作用@取决于SWX6的
表型和其配体OPJ#>表型的组合%由于SWX6
和OPJ#>的多态性$SWX6与OPJ#>表型的组
合有多种可能$但OPJ#>可粗分为>’和>Y两
种单体型+:0934.89,@$其中>Y与SWX6的亲和
力强于>’Z而SWX6的单体型可粗分为简单的J
组和复杂的 [组$J组为抑制性$[组为刺激
性%研究发现$纯合子的抑制性SWX6+表型为

JJ型@妇女发生子痫前期的危险性显著高于
纯合子的刺激性SWX6+表型为[[型@者Z而且$
当胎儿为OPJ#>Y纯合子时$发生子痫前期的
危险性更高%由此认为$对蜕膜>TUF;/2D:.RS细
胞的过度抑制作用与滋养细胞浸润性降低有

关$这可能是子痫前期最早的病因性病理变
化&N*%
滋养细胞浸润表浅与螺旋动脉重铸不良的

直接后果是子宫胎盘血流灌注不足和缺血"缺
氧$这进一步造成了胎盘滋养细胞的损伤并释
放一些尚未明确的因子$导致血管内皮细胞受
损"炎症介质释放和中性粒细胞活化$使子痫前
期的病理变化从子宫#胎盘局部发展到全身各
系统&’()*%

\ 血管内皮细胞损伤

血管内皮细胞受损或功能失调是子痫前期

特征性的病理变化之一$发生在出现临床症状
前Y(I周$是子痫前期多器官损伤的病理基
础%临床表现为血管通透性增高"血小板聚集以
及标志物增高&细胞型纤连蛋白"]因子相关抗
原"内皮素"血栓素JY+?̂ JY@"血栓调节素*或
降低&一氧化氮代谢物"前列环素+LQW@*%血管
内皮细胞损伤使血管内皮源性血管舒张因子

+LQW"一氧化氮等@减少和血小板激活$后者释
放多种缩血管物质+?̂ JY等@$使舒血管物质
与缩血管物质$特别是 LQW_?̂ JY平衡失调%
此外$血管内皮细胞受损使血管对血管舒缩因
子的反应性改变$特别使对血管紧张素‘的敏
感性增高$而对一氧化氮+以前称血管内皮细胞
源性血管舒张因子@反应性减弱$导致全身小动
脉痉挛$血小板聚集"激活$凝血功能亢进$多器
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官缺血!缺氧和功能障碍"血管内皮细胞损伤是
导致子痫前期多系统损伤的病理基础#是子痫
前期病理变化从胎盘局部向全身扩散的载

体$%&’("
血管内皮细胞损伤的原因尚未完全阐明#

多数学者推测与母体循环中的炎性因子和自由

基增高及单核细胞!粒细胞的激活有关#因为子
痫前期患者的血清可损伤培养的人脐静脉内皮

细胞#但这一损伤作用在产后很快消失#提示母
体循环中致血管内皮细胞损伤的因子是一种短

半衰期的物质#其来源可能与胎盘有关"
可溶性血管内皮生长因子)*+,-.受体#

又称可溶性/01样氨酸激酶%)1234536/0173896
:;<218=698=>16%#1-3:7%.与血管内皮细胞损伤
的关系是近年关注的热点之一$?#@("1-3:7%与

*+,-及胎盘生长因子)A3,-.结合#具有抗血
管生成和损伤血管内皮细胞的作用"观察发现#
子痫前期妇女循环1-3:7%显著增高#其血清也
具有更强的抗血管生成作用"输注1-3:7%可引
起实验大鼠肾小球出现与子痫前期类似的血管

内皮细胞病变"1-3:7%由胎盘滋养细胞分泌入
血#缺氧可刺激1-3:7%合成!分泌"因此#1-3:7%
被认为是由胎盘释放的#介导血管内皮细胞损
伤#在子痫前期的发病中起了重要作用的$?#@("

B 过度炎症反应

正常妊娠时#母体免疫系统低水平激活#类
似于轻度的炎症反应#这一变化可能与妊娠免
疫的建立与维持有关$%&’#%C("其表现为白细胞
总数增高#血沉加快#凝血功能亢进#D反应蛋
白增高#固有免疫系统)单核7巨噬细胞!粒细
胞.!特异免疫系统)淋巴细胞.和补体系统不同
程度激活#多种炎性细胞因子增高"这种低水平
的血管内炎症反应在妊娠晚期变得更加显著"
子痫前期患者的免疫系统在妊娠晚期变化的基

础上进一步激活#出现免疫系统的过度激活"子
痫前期患者的白细胞和中性粒细胞计数增加#
中性粒细胞活化#表达DE%%5和DE%?#血浆弹
性蛋白酶增高F单核7巨噬细胞活化#使血浆新
蝶呤水平增高F淋巴细胞激活#表达白介素

)GH.7I及其受体#血液GH7I和可溶性GH7I受体
浓度增高F循环炎性因子肿瘤坏死因子)JK-.

7L及其可溶性受体!GH7M!磷脂酶NI增高"多种
炎性细胞因子浓度增高#包括GH7%I!ODP-!巨
噬细胞移动抑制因子!D>3Q<2:6R:8=等$%%("此
外#凝血系统和补体系统也激活$%%("我们的研
究提示#子痫前期患者血清和胎盘炎性细胞因
子 GH7%?水平显著高于正常妊娠妇女#血清

ODP-也显著增高#这进一步验证了过度炎性
反应与子痫前期的关系$%I#%’("
临床研究还发现#孕妇亚临床感染#如尿道

感染)仅表现为无症状性菌尿.!牙周疾病!衣原
体和巨细胞病毒感染等#使子痫前期的发病危
险性显著增高#因为这些亚临床感染患者循环
炎性细胞因子GH7%S!GH7M!JK-7L等炎性细胞
因子显著增高"这表明亚临床感染引起的炎性
反应可能诱发子痫前期#动物实验证实了这种
可能性"伴随着过度的炎性反应#多种炎性因子
增高#显著增高的炎性因子以及由此引起的氧
化应急产物可能是导致血管内皮细胞损伤的介

质$%%("

T 胰岛素抵抗与瘦素抵抗

正常妊娠及子痫前期代谢变化的研究是近

年的热点之一"临床观察发现#子痫前期患者日
后发生冠心病的危险性显著增高#有学者认为
代谢综合征可能是联系子痫前期与冠心病的纽

带$%U("有些情况#如妊娠期糖尿病!多囊卵巢综
合征!孕前肥胖!孕期体重增加过多#使子痫前
期发病危险性显著增加"高胰岛素血症和胰岛
素抵抗是正常妊娠的重要的特征性变化之一#
在妊娠晚期达到高峰#表现为糖耐量降低#高血
糖!血脂紊乱!瘦素和抵抗素增高等"研究表明#
子痫前期的胰岛素抵抗进一步加剧#糖耐量较
正常妊娠进一步降低#空腹胰岛素水平增高#甘
油三脂和低密度脂蛋白增高#性激素结合球蛋
白降低"与胰岛素抵抗关联的JK-7L!DVA也
增高#提示胰岛素抵抗与炎性反应间存在密切
的关系$%U("
然而#新近的一些研究提出不同的观点"资

料显示#正常妊娠晚期血液三种新近发现的脂
源性激素瘦素)36Q:8=.!脂联素)>W8Q2=6R:8=.和
抵抗素)<6181:8=.均显著高于年龄!体重指数相
仿的非孕妇女"重度子痫前期患者血浆瘦素水
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平是同孕龄正常孕妇的!"#倍$也显著高于轻
度子痫前期患者%因此$有学者认为子痫前期是
一种瘦素抵抗%还有学者报道子痫前期患者血
浆脂联素水平显著增高$而且与子痫前期病情
相关%我们的研究则显示$血清抵抗素水平较孕
龄匹配的正常妊娠妇女显著降低&’()%瘦素*脂
联素增加胰岛素的敏感性$而抵抗素降低胰岛
素的敏感性%考虑到三种脂源性激素与胰岛素
敏感性的关系$子痫前期时瘦素*脂联素与抵抗
素的变化与胰岛素抵抗是矛盾的$而与瘦素抵
抗相一致%因为研究子痫前期时这些激素水平
都是分别进行的$所以同时观察这些激素水平
的变化与子痫前期的关系将是有益的$也有助
于阐明代谢变化与子痫前期的关系&’+"’,)%

- 母体免疫适应不当

虽然胎盘滋养细胞分化异常导致浸润表

浅*螺旋动脉重铸失败被认为是子痫前期起始
性的病理生理变化$但引起滋养细胞分化异常
的原因和机制尚不清楚%这也是子痫前期的病
因长期得不到明确的主要原因%学者们推测$导
致滋养细胞分化异常的原因可能为母胎界面不

适当的免疫反应.母体免疫系统不适当的免疫
应答/或滋养细胞基因的异常表达$或者不适当
的免疫反应导致滋养细胞基因异常表达&’"#)%
胎儿携带父源性抗原和遗传物质$是与母

体不同的遗传个体%相对于母体的免疫系统$胎
儿是非己抗原$是一种半同种移植物.0123
45667895:;/%现代生殖免疫学认为$母体通过多
种途径$以主动的方式在母胎界面局部建立起
了针对胎盘4胎儿的妊娠免疫耐受$妊娠免疫耐
受机制缺失会导致妊娠丢失$而妊娠免疫耐受
机制缺陷可能导致子痫前期*胎儿生长受限等
妊娠并发症的发生&’"#)%
胎盘滋养细胞不表达经典的人类白细胞抗

原<类分子.=>?4?*=>?4@/$而高水平表达
非经典的=>?分子.=>?4A/%=>?4A可能在
人类妊娠免疫耐受建立过程中起了决定性的作

用$=>?4A低表达与自然流产*子痫前期的关
系密切&B)%胎盘滋养细胞表达吲哚胺4!$#双脱
氧酶.CDE/*F?G配体.F?G>/$这也是滋养细
胞逃避母体免疫系统攻击的机制之一&’B$’H)%子

痫前期患者胎盘滋养细胞的CDE*F?G>表达
均显著降低&’B"’I)%母胎界面辅助J细胞.JK/!
型免疫应答占优势$即JK’LJK!平衡向JK!漂
移$被认为是妊娠免疫耐受的机制之一$而子痫
前期患者母胎界面局部和系统的JK’LJK!平
衡向JK’型免疫应答漂移$即JK’型免疫应答
占优势&!M"!!)%此外$子痫前期患者胎盘多种基
因表达异常&!#)%

N 早发型子痫前期

子痫前期的病情*转归*预后因子痫前期的
发生孕龄而有显著差异$甚至其发病机制也有
所不同&!+)%临近足月和分娩期发生的子痫前期
病情较轻$经适当治疗$预后较好%子痫前期发
病孕龄越早$产科并发症越多$围产期病率和死
亡率越高%观察发现$孕龄不满#!周发生的子
痫前期的孕产妇死亡率是#!周以后的子痫前
期的!M倍%孕龄不满!H周发生的子痫前期使再
次妊娠发生子痫前期的危险性显著增高$也使
以后发生心血管疾病或死于心血管疾病的危险

性显著增高%胎儿生长受限*羊水过少的发生率
也随着子痫前期发病孕龄的提前而显著增高$
围产儿病率和死亡率的变化也是如此%早发型
子痫前期.1596O47P01;Q911R652Q035/的概念由
此提出%!MM#年$S7PD5T160U1P等&!+)提议根据
子痫前期的发生孕龄$对子痫前期进行亚型分
类$将不满#+周发生的子痫前期称为早发型子
痫前期%有学者提出早发型子痫前期的发病机
制与晚发型是有所不同的$至少在中性粒细胞
功能和细胞因子水平等方面是不同的%在近年
的研究中$我们也试图寻找早发型与晚发型子
痫前期在病理生理变化的不同$但尚未发现显
著差异$至少在血清和胎盘 C>4!*C>4+*C>4’M*
C>4’H等细胞因子的变化方面是这样的%我们
发现$早发型子痫前期占子痫前期的约’MV+W$
胎盘早剥*=X>>Y综合征.溶血4肝酶升高4血
小板减少综合征/和死胎是最常见的并发症$经
过适当治疗$母婴预后良好&!()%
目前$存在的问题是$这些体内研究的结果

不能鉴别被认为是子痫前期起始性病理生理变

化的滋养细胞基因表达和母胎界面免疫应答异

常$究竟是子痫前期的原因抑或是疾病的结果%
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同时!尚缺乏一种理想的动物模型用于子痫前
期的病因学研究"这严重限制了子痫前期病因
学研究的突破性进展#因此!建立一种理想的子
痫前期的动物模型可能是这一领域未来几年内

的的重要研究方向"
子痫前期病因学研究任重而道远"
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