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子痫前期$

W]

&一直是妊娠期高血压研究的热点和重点#

W]

的发病机制复杂#尚未完全阐明#如何准确'及时地预测
W]

受到临床关注*

W]

又称先兆子痫#是妊娠期特发性疾病#是妊

娠高血压综合征的常见病*

$

!

W]

的概述及发病机制

W]

是一种妊娠期起源于胎盘的特发性疾病#是导致孕产

妇发病'病死及早产的主要原因之一*

W]

在孕产妇的平均发

病率约为
+,

!

&,

#主要临床表现为妊娠
"$

周后突然出现血

压升高并伴有轻微蛋白尿#严重者可表现为母体脏器功能不全

或胎儿并发症#发达国家
W]

孕妇病死率
!+,

!

"$,

#发展中

国家为
/$,

!

&$,

(

!

)

*目前#

W]

治疗过程中#出现病情难以

控制或严重并发症时#应及时终止妊娠#但该方案增加医源性

早产#给母'胎带来诸多并发症和后遗症*因此#有效预测'早

期及时诊断并干预治疗
W]

尤为重要*

W]

发病机制包括遗传

因素'胎盘浅着床'血管生成不良'慢性炎性'内皮损伤'免疫系

统失衡等(

"

)

*随着
W]

发病机制的深入研究#.

"

阶段模型/理

论逐渐被学者认可!第
!

阶段#由一种或多种因素引起滋养细

胞侵袭不足#导致螺旋动脉重铸障碍#从而使母胎界面血液供

应不足#孕妇此阶段无明显临床症状(

%

)

%第
"

阶段#随着病情的

进展#当胎盘功能无法满足正常妊娠而致使母胎界面长期处于

缺血缺氧状态时#血液供应缺乏使母胎界面处于氧化应激状

态#胎盘过度释放各种因子进入血液循环#引起母体血管内皮

活化'炎性细胞因子释放#随着胎盘缺血缺氧程度加重#造成广

泛血管内皮受损#免疫系统失衡等#导致高血压'蛋白尿等临床

症状(

/.+

)

*此理论认为胎盘在
W]

的发病过程中有很重要的作

用#随着螺旋动脉重铸的分子机制被逐渐揭示#由螺旋动脉重

铸不足而引起的胎盘缺血缺氧在
W]

的发病过程中的作用被

逐渐重视#胎盘与遗传因素'环境因素'行为因素的相互作用最

终致使
W]

不同的妊娠结局#因此
W]

患者体内异常的生化'免

疫'遗传学等实验室检测指标可为
W]

的早期预测提供可靠

依据*

/

!

W]

相关实验室检测指标

/#$

!

凝血功能障碍相关指标
!

很多研究表明
W]

患者凝血功

能异常#纤维蛋白原$

E

D

&'

F.

二聚体在
W]

患者体内有升高的

迹象*

/#$#$

!

E

D!

E

D

是糖蛋白的一种#由
*

'

'

'

=

%

对不同的多肽链

组成#多肽链间以二硫键相连*凝血酶作用下#

*

'

'

链分别释

放出
-

'

M

肽#最后形成不溶性的
E

D

以利于止血#凝血过程中

发挥重要作用*妊娠被认为是一种半同种异体移植现象#

W]

患者不仅存在免疫炎性反应#实验室检查发现
N̂ W

升高的同

时#

W]

患者还存在凝血功能异常#血浆
E

D

水平明显高于正常

妊娠者(

/

)

*结果表明
W]

患者血液处于高凝状态#与血管内皮

细胞损伤导致
W]

的发病机制相符!血管内皮损伤可激活血小

板及凝血因子#加重
W]

高凝状态*

/#$#/

!

F.

二聚体
!

F.

二聚体是
E

D

降解产物#

\6:<A<

等(

+

)发现

W]

患者血浆
F.

二聚体显著高于正常孕妇#是
E

D

溶解功能亢

进的表现#也间接证明
E

D

在
W]

患者体内过表达#与
W]

患者

血液处于高凝状态的结果相符*

W]

患者应常规检测凝血功

能#对有高危因素的
W]

患者应及早干预治疗*检测
E

D

及
F.

二聚体能很好地反映患者凝血功能#在排除其他因素影响凝血

功能的情况下#检测血浆
E

D

及
F.

二聚体水平为
W]

的预测提

供了一个新思路*

/#/

!

胎盘因素相关指标
!

胎盘是维持胎儿宫内生长的重要器

官#具有物质交换'合成及免疫防御等功能*很多学者认为胎

盘缺血及浅着床是
W]

发病的关键因素#以下因子可能与胎盘

缺血及浅着床有关*

/#/#$

!

可溶性内皮因子$

2];

D

&

!

2];

D

又称
NF!$+

#主要表达

于新生血管内皮细胞和胎盘合体滋养层细胞的表面#低氧可诱

导其表达(

'

)

*血清
2];

D

能抑制血管生成#

W]

患者血清
2];

D

水平显著增加#因此推断
2];

D

可能通过抑制胎盘血管生成#

导致胎盘缺血从而参与
W]

的发病过程(

(

)

*

/#/#/

!

可溶性血管内皮生长因子受体
!

$

2E<3.!

&

!

2E<3.!

即可

溶性类
8B2

酪氨酸激酶
.!

#是
%

型受体酪氨酸激酶家族的一

员#是血管内皮生长因子受体
!

$

E<3.!

&的可溶性形式*

E<3.!

通过与血管内皮生长因子$

T][E

&和胎盘生长因子$

WQ[E

&结

合#作为
T][E

和
WQ[E

参与胎盘血管的形成'重塑'再植及

促绒毛细胞的增殖'侵袭'迁移#

2E<3.!

虽然缺少跨膜区和胞质

区#丧失了酪氨酸激酶活性#但是保留了与
T][E

和
WQ[E

高

亲和力的特性(

&

)

*

W]

患者体内高水平的
2E<3.!

可竞争性地与

T][E

和
WQ[E

结合#但不能发挥正常生物学作用#从而参与

W]

的病理过程(

*

)

*

WA<<:=

等(

!$

)发现
2];

D

升高的同时常伴有

2E<3.!

升高#认为同时检测
2];

D

和
2E<3.!

对预测
W]

的价值要

高于检测单个因子*

LA3>7=

(

!!

)通过纵向观察
2];

D

在
W]

患

者中的表达水平#监测
W]

患者
2];

D

"

2E<3.!

比值#可更好地预

测
W]

的发生与进展*

/#/#'

!

妊娠相关血浆蛋白
-

$

W-WW.-

&

!

W-WW.-

属于金属

蛋白酶超家族#主要由绒毛膜外滋养层细胞产生的一种大分子

糖蛋白#是近年来发现的与
W]

发病密切相关的血清标志物之

一(

!"

)

*胰岛素样生长因子$

O[E

&在滋养层细胞侵袭生长的过

程中起非常重要的作用#在胎盘血管及胎盘着床形成的早期阶

-

$+!"

-

检验医学与临床
"$!(

年
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月第
!/

卷第
!/

期
!
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!
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"$!(
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段扮演重要角色#

O[E

水平降低会直接导致胎盘功能不足#

W-WW.-

是一种
O[E

结合蛋白酶类#具有促进释放
O[E

的作

用(

!%

)

*众多研究表明#

W]

患者妊娠早期#血清
W-WW.-

水平

已明显低于正常孕妇#这与
W]

起源于胎盘源性疾病的认识相

符(

!/

)

*

[17=I7

等(

!+

)认为
W-WW.-

联合视黄醇结合蛋白
/

$

M̂W/

&可以作为
W]

的一个血清筛查指标#

M̂W/

可作为肾功

能早期损伤的指标#

M̂W/

在
W]

患者体内水平明显高于正常

妊娠孕妇*

W-WW.-

联合
M̂W/

虽不足以诊断
W]

#但为
W]

血

清筛查标志物的寻找提供了新思路*

/#'

!

血管内皮功能障碍指标
!

不对称二甲基精氨酸$

-F.

R-

&正常妊娠时#母体子宫螺旋动脉重塑可降低血管阻力#增

加子宫胎盘的血液灌注*母体和胎儿血液中的一氧化氮$

UZ

&

有助于子宫胎盘的血管改造和子宫血流量的增加#而
W]

患者

血浆中检测到高水平
UZ

合成酶抑制剂222

-FR-

#提示

-FR-

可能通过抑制
UZ

的合成#对抗血管扩张进而损伤血

管内皮功能#而血管内皮功能损伤在
W]

的发生'发展过程中

起重要作用*

V

@

=:)<7

5

等(

!'

)发现早期
W]

患者
-FR-

水平高

于晚期
W]

患者和正常妊娠女性#但晚期
W]

患者
-FR-

水平

跟正常妊娠女性无差别#提示
-FR-

在
W]

早期预测中有一

定的作用#但需要大样本进一步验证*

/#1

!

微小
Û-

$

BÂ U-

&

!

BÂ U-

是一类长约
""

个核苷酸

的单链非编码
Û-#

通过与靶
B̂ U-

完全或不完全互补配

对#导致靶基因降解或抑制其翻译#从而在基因的表达调控中

发挥重要作用(

!(

)

*近来研究发现
BÂ U-

可能参与了
W]

的

病理过程(

!&

)

*

/#1#$

!

BÂ.!"'

!

BÂ.!"'

是主要存在于内皮细胞中的一种

BÂ U-

#在胚胎期血管发生和缺血组织血管生成过程中起重

要的调控作用(

!*

)

*内皮祖细胞$

]WN2

&主要存在于骨髓'脐

血'外周血中#能够分化为内皮细胞#有助于维护血管的完整

性*有研究表明#

W]

患者外周血
]WN2

数量下降且功能受损*

张秀群等(

"$

)也证实
BÂ.!"'

在
W]

患者脐血
]WN2

中的表达

较正常孕妇明显降低*由此推断#

BÂ.!"'

的低表达能够抑制

]WN2

的分化'迁移'管腔形成能力#不利于血管的形成和修复#

从而造成血管内皮细胞功能障碍#导致胎盘供血不足#参与
W]

的病理过程*

BÂ.!"'

表达水平对
W]

的预测有一定作用#有

可能成为早期诊断
W]

的一个标志物%靶向
BÂ.!"'

的促血管

新生治疗#或可改善
W]

患者胎盘的供血情况#降低
W]

的发

生率*

/#1#/

!

BÂ."!$

!

BÂ."!$

是一种在缺氧条件下以依赖低氧

诱导因子
*

$

JOE.

*

&的方式表达上调的
BÂ U-

#在人胎盘组织

中大量表达*

JOE

是低氧传感机制和调节转录的一个核心因

子*而
BÂ."!$

是
JOE

的一个稳定靶点!在低氧环境下#

JOE.

*

发生稳定化#诱导
BÂ."!$

的表达上调*很多研究显示
W]

患者胎盘组织中的
BÂ."!$

表达升高#而胎盘缺血缺氧是
W]

进展中的一个重要因素#提示
W]

患者胎盘缺血缺氧导致
BÂ.

"!$

高表达#检测
BÂ."!$

对
W]

预测有一定的意义(

"!

)

*

近年来很多学者研究发现多种
BÂ U-

在
W]

患者体内存

在异常#但研究结果不完全相同#可能与各自实验室
BÂ U-

检测技术的敏感性和样本量有关#且
BÂ U-

在
W]

发病过程

中的机制尚未完全阐明#

BÂ.!"'

和
BÂ."!$

有望成为早期检

测
W]

的标志物#但仍需要大样本量研究*

/#2

!

免疫失衡指标
!

免疫系统失衡是
W]

发生的主要原因之

一#现代生殖免疫学认为#妊娠是一种半同种异体移植现象#

胎儿具有来自父本和母本的抗原#妊娠的成功有赖于母
.

胎间

免疫平衡的建立和维持*

/#2#$

!

辅助性
0

细胞$

06

&

!

正常妊娠是一种.

06"

现象/#即

正常妊娠孕妇表现为
06"

细胞免疫占优势#避免
06!

细胞分

泌的因子对胎儿的损伤作用*而
W]

患者体内
06!

细胞占优

势#且
06!

"

06"

细胞比值明显高于正常妊娠女性*

06!

细胞

分泌白细胞介素$

OQ

&

."

'

OEU.

=

等细胞因子#参与细胞免疫反

应%

06!

型细胞因子可促使中性粒细胞黏附在血管内皮上#造

成血管内皮细胞损伤#致使血管内皮细胞形态改变'细胞膜及

细胞器受损#引起内皮细胞功能紊乱#最终导致内皮细胞释放

血管内皮收缩因子使血压升高%

06!

型细胞占优势还可导致蜕

膜局部的
U\

细胞和细胞毒性
0

细胞大量激活#攻击浸润的

滋养细胞#导致胎盘血管重塑障碍#产生胎盘.浅着床/#引发

W]

%

06"

细胞分泌
OQ./

'

OQ.+

'

OQ.!$

等细胞因子#参与体液免

疫反应%

06"

型细胞因子对胚胎具有保护作用#有利于妊娠的

维持*因此检测
06!

"

06"

细胞比例有助于早期预测
W]

*

/#2#/

!

0=7

D

"

06!(

细胞
!

调节性
0

细胞$

0=7

D

细胞&在维持

母亲对胎儿的免疫耐受方面与
06"

细胞有相似之处#

0=7

D

细

胞通过维持自身免疫耐受和控制自身活化的
NF/

c

0

细胞的

增殖来抑制免疫病的发展#而
06!(

细胞可引起自身免疫病*

不少研究表明
0=7

D

细胞'

06!(

细胞及其表达的相关因子参与

许多感染'自身免疫性疾病的发生'发展*据此推测#

0=7

D

"

06!(

细胞的免疫失衡在
W]

的发展过程中也有一定作用#有

研究发现重度
W]

患者外周血中
06!(

细胞数量升高#

0=7

D

细

胞数量减少%有研究报道
W]

患者脐带血内
06!

"

06"

和
06!(

"

0=7

D

比率均高于正常妊娠孕妇#同时检测两者比例能更好地

反映
W]

患者的免疫状况*同时检测
06!

"

06"

'

0=7

D

"

06!(

细

胞比率可能更有利于
W]

的预测*

/#)

!

联合检测
!

W]

发病因素复杂#至今还未完全阐明#目前

研究认为其病因主要包括!遗传因素'胎盘浅着床'血管生成不

良'慢性炎性'内皮损伤'免疫系统失衡等#因此单一指标对
W]

的预测可能存在局限性*近年来大量应用孕早期孕妇的临床

因素'体格检查'子宫动脉多普勒及母血生物学指标等联合预

测子痫前期模型的研究表明#孕早'中期联合筛查策略具有比

单个指标较高的预测价值且具有互补性*有学者以孕早期联

合孕妇特点'平均动脉压$

R-W

&'子宫动脉多普勒
WO

'

WQ[E

'

W-WW.-

的联合检测模型#发现能识别超过
*$,

的早发型
W]

%

有实验数据显示#联合检测孕妇早'中期血清
'

.JN[

'

2E<3.!

'

2];

D

及子宫动脉多普勒
WO

预测
W]

#发现联合检测预测值均

高于单一指标检测的预测值*有研究表明#结合母体特征'物

理学方法$超声多普勒&与血清学指标#采用计分的方式预测

W]

#有较高的敏感性和特异性*联合检测对
W]

早期预测有很

重要的意义#但是建立合理有效的联合检测方案仍是亟待解决

的问题*

'

!

小
!!

结

W]

如不及时治疗可发展为子痫#严重者可伴有脑'心'肝'

肾等重要脏器的功能损害#是导致母胎围生期病死的重要原

因#因此早期准确预测
W]

是现代医学很重要的一个挑战#

W]

病因学的复杂性在临床可实施的条件下#是建立单一可行的实

验室检测的主要难题之一*目前#临床
W]

患者确诊时#均有

明显的高血压和蛋白尿#错过了早期干预治疗的最佳时机#上

述实验室指标虽对
W]

的早期预测有一定意义#但仅限于试验

阶段#对
W]

的早期预测价值还需更深入的研究#因此对妊娠

具有高危因素的女性#建立合理有效的联合检测方案对
W]

早

期预测'早期干预治疗具有指导意义#对改善母'婴预后均有重

-

!+!"

-

检验医学与临床
"$!(

年
(

月第
!/

卷第
!/

期
!

Q:CR7)N<A;

!

S4<

5

"$!(

!

T1<#!/

!

U1#!/



要的临床价值*
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外泌体与泌尿系统疾病相关研究进展

陈
!

莺!

!张玉波!综述!姜大朋"

%审校

"上海交通大学医学院附属新华医院(
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消化内镜诊治中心#

"#

小儿外科!上海
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关键词"外泌体#

!

生物学标志物#

!

干细胞#

!

泌尿系统疾病

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$.&$1&%2S

文献标志码"

-

文章编号"
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外泌体$

]Y121B72

&是由细胞内多泡体与细胞膜融合后释

放到细胞外基质中直径为
%$

!

!$$;B

的膜性小囊泡#其携带

着相应来源细胞的生物信息#如
B̂ U-2

'

BA9=1̂ U-2

及蛋白

等多种信号分子(

!.%

)

*

]Y121B72

是纳米级的单层膜结构#可由

机体多种类型细胞释放#并广泛分布于唾液'血浆'乳汗'尿液

等体液中#其作为一种分子媒介#可以促进细胞间或器官间的
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