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!
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!
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#

!
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!
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妊娠期高血压疾病$

*-8

&是妊娠期特发疾病#该病及其

并发症会严重影响母婴结局#但其发病机制尚未研究清楚'众

多国内外学者认为#可能的发病机制包括遗传因素-免疫炎性

反应机制-血管内皮损伤机制-胎盘因素等'其中血管内皮损

伤是关键环节'全身小血管痉挛使胎盘缺血-缺氧#释放一系

列细胞因子#引起血管内皮细胞受损和系统炎性反应#最终导

致该病的发生'与血管内皮损伤相关的血清细胞因子及炎性

指标主要有血管内皮生长因子$

\Y(5

&#单核细胞趋化因子
=!

$

.U8=!

&#白细胞介素$

4T

&及中性淋巴细胞"淋巴细胞$

2TV

&

等'本研究将综述以上几项指标与
*-8

的密切联系及其相

关性#为
*-8

的病因研究-临床预测及病情评估提供依据'

$

!

血管活性因子与
*-8

的关系

!!

妊娠是复杂但又极其协调的生理过程#整个过程通过免疫

平衡-血管生成因子及抗血管生成因子的平衡等共同维持妊

娠'而
*-8

的发生后#由于各种因素会导致胎盘缺血-缺氧

等功能障碍#使可溶性因子如
\Y(5

-胎盘生长因子$

8T(5

&及

可溶性内皮生长因子受体
!

$

C5ID=!

&等的合成和释放失衡#引

起广泛内皮损伤#导致病理妊娠的发生*

!

+

'

$#$

!

\Y(5

与
*-8

的关系
!

\Y(5

是学者于
!101

年从牛垂

体滤泡星状细胞培养液中提取的
!

种糖蛋白二聚体#具有较强

的促血管内皮分裂增殖能力*

"

+

'近年#有研究表明#

\Y(5

是

!

种多功能细胞因子#参与了多种疾病的发生发展#也通过不

同机制作用于妊娠生理过程'一方面#其具有促进内皮细胞增

殖-趋化绒毛新生血管形成#促使胎盘血管的形成%另一方面#

其具有调节滋养细胞增殖与分化能力#故
\Y(5

表达减少会

使胎盘血管形成不良#导致胎盘血流灌注障碍#从而损伤血管

内皮功能'与此同时#

\Y(5

也会影响滋养细胞的侵入功能#

使子宫螺旋动脉重铸障碍#加重胎盘血流灌注障碍#最终共同

导致
*-8

的发生'因此#

\Y(5

与
*-8

相关性较强'范立

叶等的*

!

+研究显示#

*-8

各组孕妇血清
\Y(5

明显低于对照

组#且随病情加重而呈下降趋势'巨容等*

'

+报道#

\Y(5

在胎

盘母-子组织及新生儿脐血中的表达水平均低于健康孕妇#故

推测
\Y(5

通过脐血影响胎儿在
*-8

母亲宫内生长发育'

血清
\Y(5

和彩色多普勒超声联合监测#可间接推测胎儿宫

内缺氧情况*

$

+

'循证医学证据显示#以
'!

OE

"

NT

为切点值预

测
*-8

#敏感度为
1$#$̂

#特异度为
9"#1̂

*

&

+

'

$#/

!

C5ID=!

与
*-8

的关系
!

C5ID=!

是
\Y(5

受体之一#以可

溶形式与
\Y(5

相结合#但不能转录其信号#从而拮抗了

\Y(5

生物学功效#影响滋养细胞的增殖及侵入'薛峰等*

<

+采

用酶联免疫吸附试验$

YT47)

&检测
<$

例
*-8

和
<%

例健康孕

妇孕
'%

!

'<

周血清中
C5ID=!

及
8T(5

水平#发现研究组血清

C5ID=!

水平明显高于对照组#差异有统计学意义$

8

$

%#%&

&#为

临床
*-8

提供了实验室诊断及预测方法#可降低
*-8

并发

症发生率及病死率'有报道称#子痫前期患者血清
C5ID=!

水平

明显升高#与病情呈正相关关系#可在发病前
&

周于母亲血清

中检测到'目前#欧洲众多国家已经将
C5ID=!

作为子痫前期的

诊断及临床筛查项目*

9

+

'

$#'

!

8T(5

与
*-8

的关系
!

8T(5

来源于
\Y(5

家族#主要

由胎盘滋养细胞合成分泌#通过与其特异性受体结合发挥生物

学效应#影响血管内皮细胞功能及滋养细胞的增殖和浸润'研

究显示#

*-8

组血清
8T(5

明显低于对照组#且随病情加重而

降低*

0

+

'已有研究证实#其在孕早期和中期预测
*-8

有一定

临床意义'韩瑾等*

1

+对
&1%

例健康孕妇及
!!0

例
*-8

孕妇早

期唐氏筛查时血清中
8T(5

水平进行检测#发现
*-8

孕妇孕

早期血清
8T(5

水平明显降低#以血清
8T(5

水平小于或等于

'!#$%

OE

"

NT

作为诊断临界点时#预测重度子痫前期敏感度为

,

!9"'

,

检验医学与临床
"%!9

年
!!

月第
!$

卷第
"!

期
!

TF+.BLUI?@

!

2>ABN+BH"%!9

!

\>I#!$

!

2>#"!

"
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0"#"%̂

#特异度为
91#'%̂

'

/

!

.U8=$

与
*-8

的关系

!!

.U8=!

是
!

种特异度蛋白质#通过与其受体
UUV"

结合

可募集单核细胞-

3

细胞及嗜碱性粒细胞到炎性反应部位#并

趋化和激活淋巴细胞及单核巨噬细胞参与炎性反应'研究发

现#健康妊娠时螺旋动脉及绒毛外滋养细胞基质周围分布着大

量单核细胞#而
*-8

患者单核巨噬细胞迁移至螺旋动脉与滋

养细胞间#在两者间形成屏障#使螺旋动脉不能被滋养细胞充

分浸润#故
.U8=!

水平及分布的变化可间接影响滋养细胞的

侵入功能*

!%

+

#导致胎盘浅着床#促使
*-8

发生'

.U8=!

与

*-8

的相关性可能低于
\Y(5

#而
\Y(5

减少也会影响滋养

细胞的侵入功能#使子宫螺旋动脉重铸障碍#推测两者存在拮

抗关系'此外#核转录因子$

25

&

=

/

X

的结合位点上有
.U8=!

基因启动子#而子痫前期患者循环血液中存在过多超氧化物及

氧自由基可以激活
25=

/

X

#

25=

/

X

被激活后使
.U8=!

表达增

加#可趋化大量炎性细胞至血管内皮细胞#从而引起血管内皮

细胞损伤'同时#病变部位内皮细胞及浸润的单核巨噬细胞又

会释放大量
.U8=!

#引起更多的炎性细胞浸润血管#使之病变

不断扩大加深#导致
*-8

的发生发展'有研究结果显示#子

痫前期孕妇血清中
.U8=!

水平高于对照组#推测其表达的增

加可能是由氧化应激所诱导#

.U8=!

过多表达可能造成滋养

细胞侵入障碍及全身血管内皮细胞功能障碍'与健康足月孕

妇比较#子痫前期组孕妇胎盘组织中
.U8=!NV2)

的表达无

明显变化#且子痫前期孕妇胎盘组织中
.U8=!NV2)

表达水

平与其血清
.U8=!

水平无相关性#证明血清中
.U8=!

并不来

源于胎盘组织'子痫前期组孕妇胎盘组织中
UUV"NV2)

的

表达明显高于对照组#提示血清中的
.U8=!

可进入胎盘组织

募集单核巨噬细胞#引起胎盘的炎性反应#进而损伤内皮细胞#

导致子痫前期的发生*

!!

+

'此外#王琴等*

!%

+通过测定
!"'

例妊

娠
!&

!

"%

周孕妇血清
.U8=!

水平#发现观察组患者血清

.U8=!

水平明显高于健康孕妇'通过受试者特征曲线$

V6U

曲线&分析#血清
.U8=!

对子痫前期有一定预测价值'总之#

孕妇血清
.U8=!

水平与
*-8

关系密切'

'

!

4T

与
*-8

的关系

!!

国外学者研究发现#免疫失衡和血管内皮细胞功能异常是

引起
*-8

的关键环节'

*-8

患者滋养细胞侵入不足#引起胎

盘缺血缺氧#使促炎因子释放增多-抗炎因子合成减少#启动炎

性反应#导致血管内皮细胞损伤*

!"

+

#而
\Y(5

具有促进血管内

皮细胞增殖-趋化绒毛新生血管形成等功能#可促使胎盘血管

的形成#故促炎因子与
\Y(5

呈负相关'抗炎因子有拮抗促

炎因子损伤血管内皮作用#故抗炎因子与
\Y(5

具有协同作

用'促炎细胞因子增加和抗炎因子缺乏会使免疫反应失衡#因

此#调节免疫反应细胞因子平衡直接影响着
*-8

的发生发

展'其中#与
*-8

有关的
4T="

-

4T=!"

属于促炎因子#

4T=$

-

4T=

!%

则属于抗炎因子'

'#$

!

4T="

与
*-8

的关系
!

4T="

由
3

淋巴细胞受特异性抗原

刺激后合成和释放#具有广泛的生物学活性'有研究表明#

4T=

"

与
*-8

密切相关#其可能机制为!$

!

&促进肿瘤坏死因子

$

325

&

=

#

产生#抑制蜕膜分泌血管生成物质#从而使滋养细胞

的侵入受阻#导致胎盘浅着床%$

"

&促进淋巴细胞增殖#介导自

然杀伤细胞$

2Z

细胞&活性#致
2Z

细胞转化成使滋养层细胞

凋亡的表型#从而影响封闭抗体的形成#导致母胎间免疫失衡#

引起
*-8

'田晓欣*

!'

+研究结果表明#

*-8

组血清
4T="

水平

均高于对照组#且血清
4T="

水平与病情轻重有正相关关系'

'#/

!

4T=!%

与
*-8

的关系
!

4T=!%

主要由
3G"

细胞分泌#而

滋养细胞也可分泌'在妊娠生理方面#

4T=!%

可下调母胎界面

的免疫应答#促进母胎间免疫耐受#维持妊娠正常进行'研究

认为#当给予子痫前期孕妇降压药物后#孕妇血清中
325=

#

和

4T=<

水平会下降#而
4T=!%

水平则升高#通过调节促炎和抗炎

因子平衡可改善子痫前期病情#证实免疫平衡在
*-8

发生发

展中起不容忽视的作用'另有研究表明#通过临床干预#

*-8

患者血清中
4T=!%

水平明显升高#表明
*-8

患者体内存在炎

性细胞因子紊乱情况'

'#'

!

4T=!"

-

4T=$

与
*-8

的影响
!

4T=!"

是
!

种前炎性细胞因

子#其可诱导
3G%

细胞向
3G!

细胞分化#促进
4T="

的合成释

放#参与炎性反应'

4T=$

是由
3G"

细胞产生的
!

种抗炎因子#

能直接抑制促炎因子的分泌#诱导
3G%

细胞向
3G"

细胞分化#

因此#妊娠的顺利进行离不开
4T=$

的抗炎作用'郝殿晋等*

!$

+

通过
YT47)

检测发现#

*-8

组血清
4T=!"

水平高于对照组#且

随病情加重呈增加趋势%

*-8

组-轻度子痫前期组-重度子痫

前期组血清
4T=!"

与
4T=$

水平呈明显负相关#而健康晚孕组中

两者无相关关系%在
325=

#

-

4T=!"

-

4T=$

等
'

种细胞因子的检

测中#子痫前期组与健康晚孕组间仅
4T=!"

水平比较差异有统

计学意义$

!

$

%#%&

&#因此推测
4T=!"

水平检测在
*-8

的发生

中更敏感'李春香等*

!&

+研究证实#重度子痫前期患者血清
4T=

$

水平与其他组比较明显降低#且与
3G!

"

3G"

比例呈明显负

相关关系'结果表明#

4T=!"

-

4T=$

在引起
*-8

发生的
3G!

"

3G"

失衡机制中起重要作用'

1

!

2TV

与
*-8

的关系

!!

中性粒细胞是炎性反应中重要的炎性细胞#被认为是防御

感染的第
!

道防线%淋巴细胞是机体免疫反应重要的免疫细

胞#是自身免疫系统克服疾病产生抗体的细胞%

2TV

作为
!

项

新的炎性指标反映了机体的炎性反应状态'有研究证实#

2TV

与原发性高血压疾病-肺癌-结肠癌及
"

型糖尿病大血管

病变等密切相关*

!<=!1

+

'近年来#国外学者对
2TV

与
*-8

关

系进行研究#发现子痫前期组
2TV

水平明显高于对照组#且

2TV

水平与病情严重程度呈正相关'同时#

2TV

-尿蛋白水平

和血压水平呈正相关*

"%

+

'其原因可能为!中性粒细胞通过胎

盘绒毛间隙时被胎盘释放的氧化脂质激活$氧化脂质是中性粒

细胞强有力的催化剂&#导致环氧合酶$

U6]

&

="

表达#而
U6]=

"

能调节凝血因子-

325

-超氧化物的释放#导致内皮细胞功能

异常#继而发生子痫前期'另有研究显示#中性粒细胞浸润子

痫前期孕妇血管组织#从而导致血管炎性反应#同时其他类型

白细胞也可能浸润子痫前期孕妇血管组织导致内皮损伤'研

究表明#尽管子痫前期孕妇循环中各类白细胞都有激活#但是

只有中性粒细胞浸润血管系统效果最明显'对中性粒细胞及

淋巴细胞染色#子痫前期孕妇中性粒细胞浸润
9%̂

血管#而淋

巴细胞仅浸润
''̂

'不过#

2TV

是
*-8

发生的原因还是结

果#目前尚未被完全阐明'在国内#有学者对
*-8

患者白细

胞分类进行研究#发现健康妊娠孕妇白细胞水平有升高趋势#

*-8

孕妇白细胞水平明显高于健康孕妇*

"!

+

'临床工作中也

会发现子痫前期孕妇血清
2TV

高于健康孕妇#由此可推断

2TV

与
*-8

密切相关'此后可对其进行大样本-多中心研究#

使
2TV

能应用于临床
*-8

的预测和病情评估'可通过抗炎治

疗改善
*-8

预后'

4T

中的促炎因子激活单核巨噬细胞#启动

炎性反应#损伤血管内皮细胞#而中性粒细胞是防御炎性反应的

第
!

道防线%中性粒细胞在吞噬过程中#释放一系列溶酶体酶#

会造成血管损伤#故促炎因子与中性粒细胞呈正相关'
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!

展
!!

望

!!

综上所述#多种细胞因子或血清指标不仅与
*-8

有紧密

关联#同时可以预测
*-8

的发生'因此#可以通过检测孕妇

血清中相关细胞因子或者血清指标#预测病情的发展及预后#

这为早期发现-早期诊断-早期干预及积极治疗提供了依据和

新思路'尤其是
2TV

#其作为
!

项新的炎性指标可能与
*-8

有着密切联系#临床可进行进一步研究'
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