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环节袁而血管内皮细胞的变化可进一步影响妊娠期孕妇相关生化指标遥 有研究表明袁子痫前期患者生化指标中甘油三脂尧尿酸尧

平均血小板体积及中性粒细胞/淋巴细胞渊NLR冤明显升高袁通过监测此类指标可进一步指导子痫前期患者的规范化管理遥 本文

主要对子痫前期孕妇血脂尧尿酸尧血小板参数及 NLR的变化进行综述袁以期为临床诊治子痫前期提供帮助遥
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Abstract：Preeclampsia is a common type of hypertensive disorder complicating pregnancy. Its etiology is complex, and there are many theories about

its pathogenesis. The activation and injury of vascular endothelial cells are the main links, and the changes of vascular endothelial cells can further

affect the biochemical indexes of pregnant women during pregnancy. Studies have shown that triglyceride, uric acid, mean platelet volume and

neutrophil/lymphocyte (NLR) in biochemical indicators of preeclampsia patients are significantly increased. Monitoring such indicators can further

guide the standardized management of preeclampsia patients. This article reviews the changes of blood lipids, uric acid, platelet parameters and NLR

in pregnant women with preeclampsia, in order to provide help for clinical diagnosis and treatment of preeclampsia.
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子痫前期（preeclampsia）是指妊娠前无高血压，

在妊娠 20周后出现高血压、蛋白尿为主要临床表现

的妊娠特有疾病，其病情呈可持续性发展，可伴有多

脏器或多系统损害，导致母婴出现不同程度的并发

症，如胎盘早剥、产后出血、低蛋白血症和胎儿生长

受限等[1]。据世界卫生组织统计[2]，21世纪导致孕产

妇死亡的原因中妊娠期高血压占 14%，妊娠期高血

压疾病中子痫前期占 50%。全球每年有 76 000名妇

女和 500 000名婴儿死于子痫前期；此外，与发达国

家相比，发展中国家与不发达国家的妇女发生子痫

前期的风险更高[3]。子痫前期病因复杂，目前存在多

种学说，其中血管内皮细胞激化及损伤是中心环节，

免疫炎症过度激活及脂质代谢异常可能会激活血管

内皮细胞，而内皮细胞损伤又会累及多个器官系统，

引起一系列生化指标改变[4，5]。故本文对与子痫前期

相关生化指标进行综述，以期为子痫前期临床预测

及诊治提供参考依据。

1血脂

妊娠是妇女特有的一种特殊的生理阶段。正常

妊娠时，为维持孕产妇生理性变化及胎儿生长发育

的需求，孕妇血脂水平会随着妊娠时间发生相应变

化。研究表明[6]，血脂水平在妊娠 9~13周开始呈上

升趋势，至 31~36周达高峰，并于产后 24 h开始下

降，直至产后 4~6周恢复正常，其中以血清总胆固

醇（total cholesterol，TC）、血清三酰甘油（triglycerides，

TG）变化最为明显，TG在妊娠期间可增加至非妊娠

水平的 2~4倍，TC可增加 25%~50%。与原发性高血

压类似，载脂蛋白 B/ 载脂蛋白 A（Apo B/Apo A）和

低密度脂蛋白/高密度脂蛋白（LDLC/HDLC）是动脉

粥样硬化危险因素。正常妊娠时，虽然母体体内血脂

会发生周期性变化，但血脂中致血管动脉粥样硬化

因素与抗血管粥样硬化因素保持动态平衡 [7]，当该

平衡被打破后则会导致动脉粥样硬化。母体内

LDLC、TC及 TG过度增加时，会刺激内皮细胞合成

血栓素及血管平滑肌细胞内的钙离子增加，从而导

致血管痉挛，进一步促进血压升高[8]。LDLC、TG明显

增加时，脂质过氧化物和氧自由基增加，加剧脂质过

氧化反应，损伤内皮细胞，引起一氧化氮合成障碍，

从而干扰前列腺素合成，导致血管平滑肌痉挛及动

脉粥样硬化。而 HDLC可将肝外组织中的胆固醇运
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输至肝内进行代谢，维持组织内及血液内胆固醇相

对稳定，从而起到抗动脉粥样硬化的作用[9]。因此，

脂质可能是导致血管内皮障碍的因素之一，LDLC、

TG 明显增加及 HDLC降低共同参与了子痫前期的

发生。

研究发现[10]，子痫前期患者在整个妊娠周期中

TC、TG、非 HDLC均会升高，在妊娠晚期 HDLC呈下

降趋势，且在子痫前期与重度子痫前期分级中 TC、

TG、非 HDLC与病情严重程度呈正相关，HDLC与

病情严重程度呈负相关。Poveda NE等[11]通过研究也

得出相同的结论，该研究发现，与血压正常组的妊娠

期妇女相比，子痫前期组空腹血清 TC、TG、LDLC明

显升高，HDLC明显降低，且重度子痫前期较子痫前

期更明显。有研究[12]通过病例对照试验发现正常妊

娠期间血脂水平随孕周增加而升高，TC、TG、LDLC

逐渐增加，而 HDLC呈下降趋势，但 LDLC/ HDLC

比值无明显变化，而子痫前期患者 TC、TG、LDLC较

正常妊娠明显升高，HDLC明显降低，LDLC/ HDLC

比值明显高于正常妊娠组；在重度子痫前期患者中，

HDLC进一步降低，而 TC明显升高，使脂质更易在

动脉壁积累，导致小动脉管腔狭窄，血管外周阻力增

加，血压进一步增高。邵余萍等[13]研究发现，在妊娠

晚期，相对于正常妊娠组，各类型子痫前期组

LDLC、Apo B、TC水平均升高，而 HDLC、Apo A水平

降低，且动脉粥样硬化指数（AI）、Apo B/Apo A比值

和 LDLC/HDLC比值在子痫前期严重程度分级中有

显著统计学意义，并通过 ROC曲线下面积分析得出

AI、Apo B/Apo A和 LDLC/HDLC对早发型重度子痫

前期有较好的诊断价值。

总之，血脂代谢异常参与子痫前期疾病的发生

发展，且与疾病严重程度相关。对于产检中出现血

脂异常的孕产妇应及早进行干预，指导正确的饮食

生活，降低子痫前期的发生；同时生化中血脂变化也

可为子痫前期的严重程度提供一定的参考价值，可

联合其它相关指标对子痫前期进行预测和诊断。

2尿酸

血清尿酸是体内嘌呤代谢形成的产物，生理浓

度的尿酸对人体具有积极作用。对于孕产妇，尿酸

浓度受整个妊娠期持续发生的生理变化影响。在妊

娠早期，由于血容量和肾小球滤过率的增加，血清尿

酸下降 25%~35%；在妊娠中期，血清尿酸浓度开始

升高，在足月时接近甚至超过非妊娠期妇女的血清

尿酸值[14]。因此，有研究者提出应根据孕周调整血清

尿酸水平的测量标准。

研究表明 [15-18]，血清尿酸浓度的突然升高可能

与潜在高血压发展有关，子痫前期患者的不良妊娠

结局更是与高尿酸高度相关。子痫前期是血管紧张

素域增强，敏感性紊乱所致[19]。血管紧张素域作用增

强后，激活 RAS系统，刺激子痫前期患者肾脏对尿

酸盐的重吸收增加，从而引起尿酸排泄减少，导致血

清尿酸异常升高[20]。

Paula LG等[21]研究发现，最接近分娩时期的血

清尿酸值与最终分娩时诊断为子痫前期的孕产妇的

不良产妇结局及不良胎儿结局显著相关，甚至对于

那些只有妊娠期高血压而没有蛋白尿或任何其他症

状的先兆子痫的孕妇，尿酸也有一定的参考价值。

Sakr HI等[22]通过一项前瞻性研究发现血清尿酸不

仅与子痫前期患者的不良妊娠结局有关，而且是评

价子痫前期孕妇高血压严重程度的敏感且可靠的指

标。关于高尿酸导致孕产妇不良妊娠结局的机制，

Yuan X等[18]研究结果显示，75%的子痫前期患者尿

酸浓度呈升高趋势，而过高浓度的尿酸可激活滋养

细胞炎性小体，诱导白细胞介素-1茁生成，激活半胱

天冬酶-1，从而导致胎盘功能异常等不良妊娠结

局。Miller AS等[23]研究发现，子痫前期孕妇单核细胞

中核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白-1，3炎性

小体活性基因表达基础值较非子痫前期孕妇增高，

通过尿酸盐对单核细胞刺激后，半胱天冬酶-1，白

细胞介素-1茁和肿瘤坏死因子-琢水平明显升高，这

表明血清尿酸可激活核苷酸结合寡聚化结构域样受

体蛋白 3炎性小体，在子痫前期的发病过程中发挥

作用。

目前关于血清尿酸与子痫前期的关系仍存在争

议，但大量研究已经证明其与子痫前期高度关联，这

也为子痫前期患者的诊治与预防不良妊娠结局提供

了一个简单而易于普及的思路。

3血小板相关参数

研究表明[24，25]，怀孕是一种受控的炎症状态，过

度的全身炎症反应是子痫前期患者临床表现的病理

基础。正常妊娠时的全身炎症反应是由辅助性 T淋

巴细胞 1（Th1）向辅助性 T淋巴细胞 2（Th2）转变，

导致 Th1细胞耐受抑制，使得母体对胎儿产生免疫

耐受；而在子痫前期患者中，这种转变呈相反方向，

可导致免疫不良和过度炎症反应[26]。

血小板及其相关参数为间接的炎症反应指标，

血管内皮细胞受损或功能失调是子痫前期特征性的
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病理变化之一，是炎症反应从胎盘局部向全身扩散

的载体[27]。一方面，血管内皮细胞损伤，胶原纤维暴

露，血小板黏附聚集消耗血小板；另一方面，微血管

痉挛使血管内皮细胞缺血缺氧，血小板破坏增加，两

方共同作用导致血小板减少[28]。而血小板数量减少

可刺激骨髓增生补偿血小板，新生的血小板体积较

大，因此，平均血小板体积（MPV）及血小板体积分布

宽度（PDW）会随着血小板的减少而增大。子痫前期

患者 MPV增大除因血小板消耗外，血小板活化所含

颗粒增多、密度增加也可导致 MPV增大，且血小板

活化程度越高 MPV越大[29]。因此，MPV、PDW升高

反映了子痫前期孕妇血小板消耗、破坏及活化。

研究发现[30]，MPV和血小板计数在子痫前期患

者中呈现反比趋势，即 MPV随着血小板计数的减少

而呈现上升趋势。国外研究表明[31]，低剂量阿司匹林

可以预防子痫前期的发生，使其发病率降低 17%，

且对子痫前期高危孕妇的效果尤为明显。抗血小板

药物阿司匹林正是通过抑制血小板聚集和抑制血栓

素 A2生成来预防子痫前期的发生。目前临床已将

抗血小板药物作为预防子痫前期的手段之一。因此，

子痫前期患者中血小板相关参数的变化不仅对子痫

前期的诊断与预测具有重要作用，而且可为子痫前

期的预防与治疗提供新思路。

4中性粒细胞/淋巴细胞渊NLR冤

近年来，非特异性炎症指标 NLR的研究较为广

泛，NLR代表炎症激活因子和炎症调节因子之间的

平衡，是急性全身炎症的有效指标之一。在紫癜和

哮喘患者中，NLR的敏感性高于炎症细胞的绝对计

数[32，33]。基于 NLR敏感性高的优点，国内外学者开始

分析其与更多疾病的关系。有研究发现[34，35]，NLR等

对冠状动脉疾病、子痫前期、妇科及消化道恶性肿瘤

的发生及预后具有重要指导价值。另外，NLR的早

期变化可以预测新型冠状病毒肺炎（COVID-19）感

染的患者住院死亡率和严重程度[36，37]。You LJ等[38]分

析了 86名正常孕妇、33例妊娠高血压患者和 68例

子痫前期患者外周血 NLR的差异，发现 NLR可以

预测妊娠高血压及子痫前期的进展；同时，在子痫前

期患者妊娠中晚期，NLR呈明显升高趋势。

对于 NLR与子痫前期的关系，Phipps EA等[39]

提出可以基于子痫前期免疫过度激活的机制进行分

析：妊娠是一种受控制的炎症状态，同种半异体的胎

儿会引起母体的免疫炎症反应，这种反应存在于妊

娠全过程，对正常妊娠的建立和维持均有利，正常妊

娠时的免疫反应是由于母体接受父系来源的胎儿发

育而产生的。此时，胎儿-母体产生耐受，不会影响

正常妊娠，当胎儿-母体耐受性丧失后即可引发一

系列妊娠疾病，而参与该免疫炎症反应的主要细胞

则以中性粒细胞为主。Yeh K等[40]通过对正常妊娠的

研究发现，正常妊娠期单核细胞和中性粒细胞数量

和表面标志物活化的增加意味着中度的全身炎症反

应，其对于维持成功妊娠非常重要。Farias-Jofre M

等[41]的研究进一步发现这种免疫反应在子痫前期患

者中加剧并且可导致某些临床特征性变化，其原因

主要为胎盘细胞（间质细胞和滋养细胞）分泌过多的

炎性细胞因子，过度激活中性粒细胞和单核细胞，最

终产生异常的生物学功能。Liu D等[42]通过研究子痫

前期患者的胎盘细胞发现，胎盘释放的滋养层微粒

能有效激活中性粒细胞并触发中性粒细胞外侵的形

成，进一步损伤血管内皮细胞。因此，中性粒细胞被

认为可能是连接合体滋养层和血管内皮的重要桥

梁，其可在子痫前期中诱导全身炎症反应。

Nuzzo AM等 [43]通过研究孕期小鼠的相关炎症

介质发现子痫前期小鼠的胎盘间充质干细胞可抑制

淋巴细胞的增殖，影响母体免疫系统，并通过分泌可

溶性因子改变免疫平衡。Kang Q等[44]通过一项横断

面研究发现子痫前期妇女的 NLR较高，在产前随访

期间测量 NLR可能有助于预测高危妇女并发子痫

前期的危险性。研究发现[45，46]，与健康孕妇正常妊娠

相比，子痫前期孕妇和重度子痫前期孕妇的 NLR显

著升高，且 NLR与子痫前期患者收缩压/舒张压呈

正相关关系，故推测 NLR可作为评估子痫前期病情

的一项新指标。但 NLR作为一项评价子痫前期严重

程度及预测子痫前期的一项新指标，仍需要进行多

中心、大量本及对患者长期随访的研究，进一步证实

其在预测子痫前期中的价值。

总之，NLR作为一项检测血常规即可获得的指

标，具有廉价、操作简单、快速易得等优点，且该指标

易于在基层医疗卫生系统开展检测，因此具有重要

的研究价值。

5总结与展望

生化指标在子痫前期患者的病程进展及严重程

度中具有一定的参考价值。血脂中以 LDCL、TC增

高及 HDCL降低为特征性变化，且在重度子痫前期

患者中该变化更为显著，因此可通过调节血脂水平

干预子痫前期的发病率；尿酸与子痫前期患者的严

重程度密切相关，重度子痫前期患者尿酸水平显著
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升高，尿酸水平与孕产妇不良妊娠结局也有一定联

系，通过监测尿酸可预测孕产妇妊娠结局，从而给予

特殊干预，降低孕产妇不良妊娠结局的发生率；血小

板相关参数中以血小板减少，PDW及 MPV升高为

主，通过研究血小板的变化趋势，可以为子痫前期患

者提供新的诊疗思路；NLR在子痫前期中晚期患者

中明显呈升高趋势，有望作为预测子痫前期的重要

指标之一，并且该指标简单易测，目前检测技术相对

成熟，有望成为基层医疗系统的重要监测指标。
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