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Abstract：Preeclampsia (PE) is a disease specific to women during pregnancy, and is the main reason for the increase in maternal mortality. Its
etiology and pathogenesis have not been fully elucidated.The currently recognized pathogenesis still adheres to the "two-stage" theory, and there are
still controversies about the reasons for the ischemia and hypoxia of the placental trophoblast cells in early pregnancy and the law of action among
various active vascular substances in the theory.Especially the detailed expression profiles of hypoxia-inducible factor-1琢 (HIF-1琢), endothelin-1
(ET-1) and inducible nitric oxide synthase (iNOS) in preeclampsia are not well understood.In view of the high -risk factors of preeclampsia, the
treatment measures are still early regular pregnancy and childbirth examinations, and try to remove the causes of the disease. Studying the
pathogenesis of the disease is helpful for early prevention and treatment.Therefore, this article now reviews the research progress of the etiology and
pathogenesis of preeclampsia.
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子痫前期（preeclampsia）是妇女妊娠期特有的
疾病，全球发病率约为 2%~8%[1]，严重威胁母婴健
康，是全世界孕产妇和围产儿病死率升高的主要原
因。子痫前期一般发生在妊娠第 20周以后，主要的
临床表现是高血压[收缩压逸140 mmHg和（或）舒张
压逸90 mmHg]、新发蛋白尿、水肿、头痛、视觉障碍、
肝肾功能损害，重者会发展为子痫甚至 HELLP综合
征。胎盘滋养细胞侵袭减弱和螺旋动脉重构缺陷是
子痫前期的病理特征，导致胎盘缺氧和功能障碍[2]。
滋养层细胞功能障碍迁移、侵袭不充分，与浅层植入

和螺旋动脉重构缺陷密切相关，被认为是子痫前期
发生的主要原因 [3]，但该病的病因学及发病机制仍
未完全阐明，治疗仅限于对症治疗，尚无公认有效的

早期预测方法。目前已知的治疗方式为血压平稳后
胎盘的快速分娩及对婴儿进行重症监护。因此，明

确该病病因学及潜在的发病机制可提供更好的预防
及治疗措施。Maynard SE等[4]在宫外孕相关的子痫
前期患者研究中发现，仅去除胎儿无法缓解子痫前
期临床症状，其会一直持续到胎盘娩出之前。此外，
在子痫前期患者产后合并胎盘残留碎片的病例中只

有进行子宫刮宫后临床症状才能迅速缓解，胎盘完

全娩出后绝大多数子痫前期患者临床症状可减轻或
消失[5，6]。因此，胎盘在子痫前期发病机制中起着至
关重要的作用。研究胎盘病理改变一直是探讨子痫

前期病因及发病机制的方向。研究显示[7]，胎盘活性
因子的异常释放及血管生成调节因子失衡在发病机
制中起着重要作用，其中缺氧诱导因子-1琢（HIF-
1琢）、内皮素-1（ET-1）和诱导型一氧化氮合酶（iN原
OS）在胎盘形成和发育、调节滋养细胞浸润及胎盘
血管重铸等方面均有一定的作用及联系。因此，

HIF-1琢、ET-1及 iNOS与子痫前期发病密切相关。
本文着重就子痫前期的病因和发病机制方面的研究
进展作一综述。

1子痫前期的病因
子痫前期的病因与发病机制紧密相关，目前认

为与免疫系统同种异体抗原滋养层细胞抗原超负
荷及母胎免疫平衡失调、孕早期母体和胎盘间免疫
耐受发生改变造成滋养细胞侵袭力减弱、胎盘浅着
床胎盘缺血缺氧、血管内皮细胞受损引起一系列病
理表现、遗传与基因多态性、多种营养缺乏等导致
血管平滑肌细胞过度收缩、胰岛素抵抗等有关。研
究显示[8，9]，该病是由多种因素引起的一种复杂的临
床综合征，主要高危因素有高血压病史及家族史、生
育年龄、孕产次、遗传易感性、体重指数、多胎妊娠、

肾病等[10-15]。另有研究显示[16]，高血压家族史及高血
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压病史与子痫前期的关联强度极高，在单因素分析
中 值为 4.67（95% 1.12~9.53），多因素分析中
值为 16.15（95% 3.65~73.80），为其首要危险

因素。其次影响因素有羊水异常、母体免疫性疾病、
母体营养状况、吸烟、职业及受教育程度等。目前只

能通过加强患者健康教育，早期规律孕检筛查，尽早
发现危险因素并去除，尽量避免子痫前期的发生。
2子痫前期的发病机制
研究显示 [17-19]，子痫前期发病机制涉及胎盘功

能不良、子宫动脉重构障碍、氧化应激反应、炎症反
应、血管生成调节因子失衡、内皮细胞和线粒体功能
障碍等因素，而胎盘功能不良和血管生成调节因子
失衡最近被确定为子痫前期的主要潜在原因 [20-22]。
良好的胎盘功能需要胎盘血管生成和母体子宫螺旋

小动脉重构正常[23]，当胎盘血管发育异常导致胎盘
功能不全时可直接改变血管生成因子的失衡，增加
组织氧化应激反应，减少母体和胎儿循环氧和营养

物质交换，进而导致内皮功能障碍和子痫前期临床
症状的出现[24]。研究表明[25]，包括适应性免疫和先天
性免疫在内的异常免疫反应参与了子痫前期的发生
发展。而目前公认子痫前期发病机制为“两阶段”学
说。该学说认为是胎盘发育异常功能障碍和胎盘释
放多种活性因子进入母体血液循环引起血管内皮细
胞受损全身小动脉粥样硬化，从而使血管收缩舒张
失衡致血压升高等引发子痫前期一系列临床表现。

2.1第一阶段 第一阶段主要认为妊娠早期胎盘滋
养细胞处于缺氧状态，长时间缺氧导致胎盘滋养细

胞增殖增加分化障碍而向子宫螺旋动脉迁移及侵入
减弱[26]，使得子宫螺旋动脉不充分重塑血管发育受
阻，进而导致胎盘发育异常功能障碍释放多种胎盘
活性因子。因胎盘滋养细胞主要介导胎盘血管系统
的发育，它可以分泌血管内皮生长因子和胎盘生长

因子等[27]，而且胎儿来源的外渗滋养细胞侵入母体
蜕膜组织，参与重塑母体螺旋动脉，使得血管阻力降
低，增加母体与胎儿循环之间的营养和氧气交换[28]，
因此滋养细胞早期的生长环境及其正常功能在子痫
前期发病机制第一阶段显得至关重要。体外胎盘缺
氧研究表明 [29]，胎盘滋养细胞在低氧条件下处于增
殖性表型，阻止其向侵袭性表型分化，这使滋养细胞
侵袭能力下降导致子痫前期发生。Thompson LP等[26]

通过建立妊娠豚鼠慢性胎盘缺氧模型的实验得出妊

娠早中期胎盘慢性缺氧可以导致胎盘滋养细胞对母
体子宫螺旋动脉的迁移和侵袭减少、滋养细胞增殖

增加。另有研究显示，子痫前期存在缺氧状况。在对
低氧高海拔地区居住的妊娠妇女研究中，发现这些
妇女患子痫前期的风险增加了 3~4倍[30]，且子痫前
期患者中子宫胎盘血液循环减少 50%，大大增加了
胎盘发生梗死的几率。周晓霞等[31]研究表明在妊娠

期高血压疾病患者胎盘组织中肿瘤坏死因子（TNF-
琢）表达较正常妊娠妇女组明显增高。因此，缺氧缺
血可能是导致子痫前期机制发生的起因，胎盘梗死
可能是其常见的病理改变。有待进一步明确子痫前
期患者孕早期引起胎盘缺氧缺血的原因。而针对具
有高危因素的妇女孕早期给予常规吸氧是否可以预

防胎盘缺氧，值得研究。目前对于发病机制的第一阶
段仍存有争议。Yang X等[8]研究表明胎盘滋养细胞
的迁移和侵袭能力降低的原因是由于胎盘过表达
miR-431及诱导 HTR-8/SVneo细胞凋亡造成的，从
而参与了妊娠期高血压疾病的发病机制，但 miR-
431 在妊娠期高血压疾病中的作用机制仍尚不清
楚。Cerdeira AS等[32]认为，子痫前期的发病机制是母
体心血管系统起更重要的作用，并非因子宫螺旋动
脉重铸不足所致，是由于胎盘的生长和胎儿及绒毛
间低氧血症的增加造成的绒毛空间的弥漫性压迫和
母体心血管系统的易感性。而在哺乳动物的研究

中 [33]，已明确证明了妊娠早期缺氧胎盘血管发育异
常致胎盘灌注不良，促进母体外周血管阻力增加，提

高了母体的心脏后负荷，与母体动脉血压升高直接
相关，这充分证明妊娠早期胎盘缺氧确实是子痫前
期发病的始动因素[34]。
2.2第二阶段 第二阶段认为胎盘功能异常释放多
种胎盘活性因子及抗血管生成因子进入母体血液循

环，使母体出现炎症反应过度激活和血管内皮受损
致血压升高[17]。Sircar M等[35]研究认为妊娠早期胎盘
缺氧缺血触发了血管活性因子的释放，引起血管收
缩舒张失衡及新生血管生成障碍，导致全身循环血
管内皮细胞受损，小动脉粥样硬化，血压升高。研究
子痫前期患者的血清，发现了一些与血管内皮细胞
功能障碍导致表达升高的标志物，其中有 HIF-1琢、
ET-1、iNOS、细胞纤连蛋白、胎盘生长因子、转换增
长 factor-茁、血小板衍生生长因子、抗血管生成蛋
白、血管内皮生长因子等[36]。在正常妊娠大鼠体内注
入这些因子会使血压升高，这也证实了这些因素在

妊娠期血压升高中的直接作用[35]。Spradley FT等[15]

通过在老鼠和狒狒身上建立胎盘缺氧模型（减少子
宫灌注压力）实验表明胎盘缺氧缺血会使得某些强
烈刺激的可溶性胎盘因子释放进入母体血液循环，
引起母体血管内皮功能障碍致血压升高。Ali SM等[7]

的研究表明在这些因子中 HIF-1琢、ET-1 和 iNOS
起着至关重要的作用，HIF-1琢、ET-1和 iNOS 在胎
盘形成和发育、调节滋养细胞浸润及胎盘血管重铸
等方面均有一定的作用及联系。因此，HIF-1琢、ET-1
及 iNOS与子痫前期发病密切相关。
2.2.1 HIF-1琢在子痫前期发病机制中的作用 HIF-
1琢是一种细胞在缺氧条件下作为缺氧信号转导途
径中起关键性调节作用的因子，参与机体氧稳态的
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调节。在子痫前期胎盘中，血管痉挛会减少血供，引
起局部组织缺氧，增加 HIF-1琢水平，提高组织对缺
氧条件的耐受程度 [37，38]。 Mahdiyeh HS 等 [39，40]研究
证明 HIF-1琢在妊娠早期低氧环境下的胎盘中明显
高表达，且 HIF-1琢在重度子痫前期患者胎盘的表
达明显高于轻度子痫前期患者。而在探讨其表达异

常增高的机制时，有结论认为是缺氧条件下 HIF-1琢
降解途径受阻导致了 HIF-1琢 的升高 [38]，也有结论
认为 HIF-1琢在缺氧条件下过度诱导导致高表达结
果，形成一个“缺氧寅HIF-1琢升高寅缺氧加重”的恶
性循环[35]。目前在子痫前期发病机制的研究中，明确
表明 HIF-1琢的高表达会直接影响胎盘滋养细胞对
子宫肌壁的深度侵袭及对某些血管活性因子的影

响，认为其在子痫前期发病早期起核心作用，是胎盘
缺氧与子痫前期下游介质之间的重要分子链接 [35]。
因此 HIF-1琢拮抗剂的发明及临床应用或许可以成
为研究子痫前期治疗的前沿课题。

2.2.2 ET-1在子痫前期发病机制中的作用 ET-1是
我们迄今为止所知的最强内源性缩血管肽类物质，

其缩血管作用远远大于血管紧张素及去甲肾上腺
素。ET-1在子痫前期的病理生理中被证实是一个关
键的下游有效因子，ET-1激活血管平滑肌内的内皮
素 A型受体（ETAR）诱导血管收缩，而 ET-1主要激
活内皮内的内皮素 B型受体（ETBR）诱导血管扩张
剂的释放[41]。研究表明[13，42，43]，子痫前期患者的血浆
及胎盘组织内 ET-1的表达较正常妊娠妇女明显升
高，且病情越重升高越明显。在使用 ET-1拮抗剂
后，实验模型出现明显血压下降效果，这表明 ET-1
在胎盘缺氧时介导高血压发生起重要作用[44]。进一
步研究发现 ET-1导致高血压的机制是缺氧条件下
HIF-1琢的过度表达引起下游的 ET-1的异常积累
及其他活血管物质的产生，而后 ET-1直接作用于
血管壁引起血管收缩作用远大于舒张作用，或者

ET-1“中和”了扩血管物质后造成血压升高[42]。也有
证据表明扩血管物质 NO合成受抑制后可增加 ET-
1的分泌；另有结论认为子痫前期的高抗血管生成
状态诱导了 ET-1的活化，同时，其具有明显的旁分
泌作用[45]。石紫云等[46]研究表明，激活 PPAR-酌可通
过抑制 ET-1/ETAR信号通路来降低血管收缩作用，
从而抑制妊娠高血压的疾病进展，得出 ET-1主要
起介导血管收缩舒张失衡引起血压升高的作用。就
目前研究来看，ET-1在子痫前期发病机制的通路机
制复杂多样，仍有待进一步全面阐明。
2.2.3 iNOS在子痫前期发病机制中的作用 iNOS是
NO 合成酶（NOS）的一种，NOS 还包括神经元 NOS
（sNOS）、内皮 NOS（eNOS），催化 l -精氨酸转化为
NO，是调节血管内皮松弛因子 NO生成的重要物
质，主要在妊娠期胎盘合体滋养细胞和内皮细胞上

表达[47]。有学者在对 PE患者胎盘中 eNOS、iNOS蛋
白表达及内质网应激相关标志物的整体详细表达谱
进行研究[48]，发现 iNOS在子痫前期患者胎盘滋养细
胞中的表达较对照组明显升高，且其表达上调与 PE
胎盘凋亡一致，在接受硫酸镁治疗后，胎盘内 iNOS
蛋白表达仍高于对照组。有研究显示，iNOS所控制
的一氧化氮通路与内质网应激反应相关联，且发现
子痫前期患者胎盘组织内质网应激反应升高与一氧

化氮合酶的上调一致，二者上调均与胎盘细胞凋亡
的增加有关，认为诱导胎盘滋养细胞凋亡可能是子
痫前期的一个病理生理的重要特征[48，49]。iNOS易在
促炎或炎症状态下受到刺激产生短暂且过量的
NO，而在没有促炎分子的刺激下，单次缺失 iNOS并
不会影响 NO的产生量，推测其主要是在炎症反应
基础上参与子痫前期的发生机制[50]。许多疾病的发
病机制都不是单一因素作用的结果，因子痫前期的
复杂性，参与其发病机制的是多条分子通路机制共

同作用所导致病理改变。有研究在先心病实验中得
出了缺氧条件下 HIF-1琢、ET-1 和 iNOS 表达均较
对照组升高，且三因子表达强度与血管重塑指标呈
正相关，参与了血管重塑机制[51]。王乐等[52]在研究缺
氧性肺动脉高压发病机制中结论表明缺氧条件使得

HIF-1琢表达升高，其作为缺氧反应的核心因子对
ET-1及 iNOS起上调作用。而截至目前，因 iNOS与
其他血管活性因子、活性氧（ROS）及炎性反应存在
相互影响 [7，8，53-55]，iNOS在子痫前期发病机制中的作
用有待进一步阐明。
3总结

目前，子痫前期的病因学及发病机制研究主要
集中于多分子通路，而对于 HIF-1琢、ET-1、iNOS三
者共同在子痫前期患者胎盘组织的详细表达规律未
见明确阐明。因此，进一步研究 HIF-1琢、ET-1及 i原
NOS 三者的协同作用可以增加对子痫前期发病机
制的认识和理解，可为早期预测、诊断和个性化治疗
该病创造一个机会窗口或提供可靠的理论依据。子

痫前期发病率高，病情进展迅速，尤其早发型子痫前
期，围产儿死亡、早产、胎盘早剥、胎儿生长受限、产
后出血发生率明显增高。近 30年内对子痫前期的病
因及发病机制的研究、共识很多，但仍存在争议。特
别是针对多方面的因素以及因素之间相互作用的研
究不透彻不全面，有待进一步更加精准深入的研究。
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