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Abstract：Preeclampsia is a common clinical complication of pregnancy. Clinical patients are mostly after 20 weeks of pregnancy, mainly manifested
as elevated blood pressure, proteinuria, headache, blurred vision, upper abdominal pain, oliguria and other symptoms. The pathogenesis of
preeclampsia is complex, and the clinical is not yet fully clear. Preeclampsia is a unique disease during pregnancy and is the main cause of perinatal
maternal and neonatal death. Therefore, a correct understanding of preeclampsia and early effective prevention are of great significance for reducing
the harm of preeclampsia and improving the outcome of mothers and infants. In this paper, starting from the pathogenesis of preeclampsia, the research
progress of drug intervention is reviewed to provide some reference for clinical prevention of preeclampsia.
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子痫前期（preeclampsia）会导致母体器官功能
衰竭、胎儿生长受限、胎儿宫内窘迫等并发症，严重

威胁母婴安全和妊娠结局。目前，临床对子痫前期

无特效治疗方法，随着胎盘的娩出，临床症状可得到

显著缓解。因此，早期预防子痫前期具有至关重要

的作用。随着临床对子痫前期发病机制的深入研究，

发现科学合理的药物预防，对子痫前期的发生、发展

具有一定的价值。本文对子痫前期发病机制、药物

预防进展作一综述，以期为临床产科工作提供一定

的诊疗思路。

1子痫前期的发病机制
子痫前期是由于多种因素、多种通路、多种机制

造成疾病，不同病因、不同机制之间相互联系、相互

促进子痫前期的发生、发展。虽然子痫前期发病机

制尚未完全明确，但是已经形成多种学说。

1.1胎盘因素 胎盘是子痫前期病因的核心因素，胎

盘娩出对症状的消退至关重要。刘洋铭等[1]研究显

示，妊娠合并晚期子痫前期孕妇胎盘可见大量胎盘

梗死、小动脉狭窄。该结论也进一步证实缺陷性滋

养层细胞侵袭和伴有子宫胎盘灌注不足会导致先

兆子痫的说法。在发病初期，滋养层细胞浸润过浅，

使子宫螺旋动脉滋养细胞重塑不足导致胎盘的灌

注不良，使抗血管因子从缺血性胎盘释放进入母

体，进而造成内皮损伤和促进系统性炎症反应的激

活。而植入期间，胎盘滋养层细胞侵入子宫，并诱导

螺旋动脉重塑，与此同时会消除子宫肌层螺旋动脉

的中膜介质，促使动脉适应增加的血流量，不会对

母体血管缩舒变化产生影响，因此由母体滋养发育

胎儿[2]。故，一旦胎盘受氧气等因素影响，会导致妊
娠滋养细胞重塑异常、间歇性灌注异常，加剧局部缺

血和氧化应激反应。王彤洁[3]的研究中显示，子痫前
期孕妇白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞等多种炎性因

子显著升高。可见，子痫前期孕妇在正常妊娠反应基

础上，免疫反应可能进一步激活，从而使多种氧化应

激产物高水平表达。血管内皮细胞的完整性对维持

血管平衡具有重要的作用，如果血管内皮损伤会造

成螺旋动脉重塑不足，胎盘氧化应激反应、血管收缩

和舒张失衡，进而可能造成抗血管生成因子增加。这
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种异常螺旋动脉重塑已经被证实是子痫前期的中心

致病因素[4]。但是该结论具有一定的局限性，表现在
上述发病并不特定于子痫前期，也可解释包括胎儿

生长受限、胎盘早剥、早产等胎盘源性疾病的发生。

1.2 血管扩张剂类似物因素
1.2.1血红素加氧酶（HO）途径 近几年，临床对于子

痫前期的病因学研究主要集中在可调剂可溶性 fms
氨酸激酶 1（sFlt-1）诱导的近端途径即 HO途径[5]。
可溶性 sFlt-1属于酪氨酸激酶家族芋型受体，具有
酪氨酸激酶活性，同时也是血管内皮生长因子

（VEGF）的一种抑制性受体。相关研究显示[6]，HO酶
以两种形式（Hmox1、Hmox2）存在，并且两者功能相
似，均是将血红素降解为一氧化碳（CO）与其他产
物。HO酶在缺氧与缺血的状态下会快速表达，其降
解产物 CO是一种血管扩张剂，会降低胎盘的灌注
压力。HO由滋养层细胞表达，其抑制作用可导致体
外滋养细胞侵袭缺陷，进而导致 Hmox1 和 Hmox2
水平降低。因此，增加 Hmox1、Hmox2基因表达会降
低 sFlt-1循环水平。
1.2.2 硫化氢（H2S）途径 H2S 生产途径也与子痫前
期的发病有密切的关系。H2S类似于 CO，具有血管
舒张和细胞保护、血管生成作用。在机体中，H2S主
要由胱硫醚 酌裂解酶、胱硫醚 茁-合成酶以及 3-巯
基丙酮酸硫酸转移酶产生[7]。刘霞[8]的报道中指出，
子痫前期患者 H2S水平显著降低，且可调节 sFlt-1
和可溶性内皮糖蛋白（sEng）水平，同时进一步研究
其机制，认为可能是依赖于 VEGF。吴瑞凤等[9]动物
实验中指出，过量注射表达 sFlt-1腺病毒的大鼠，
接受 H2S 供体氢硫化钠治疗后可发现大鼠血清
sFlt-1水平显著降低，血清 VEGF水平显著升高。可
见，H2S 的促血管生产作用是由 VEGF和 sFlt-1 介
导。sFlt-1会与 VEGF的高亲和受体 Flt-1竞争性结
合 VEGF，进而发挥拮抗作用，抑制二者促血管生成
和维持血管稳态的功能。因此，sFlt-1介导的 H2S途
径可抑制血管稳态功能，对血管壁通透性和血管完

整性产生不良影响。白莹等[10]选择子痫前期模型大
鼠为研究对象，发现大鼠存在蛋白尿、高血压、肾小

球损伤减少，提示 H2S生成系统与子痫前期的发生
存在密切的关系。俎维华[11]的小鼠实验中发现，应用
胱硫醚 酌-裂解酶抑制剂 DL-炔丙基甘氨酸会使血
压升高、肝脏损伤和胎鼠生长受限，但对胎鼠生长受

限小鼠给予 H2S生成化合物抑制剂治疗后，结果显

示怀孕小鼠胎儿生长恢复。刘雨[12]研究中给予血管
紧张素诱导的高血压大鼠硫代硫酸钠（H2S的化合
物），结果显示大鼠存在血压降低、蛋白尿减少、抑制

氧化应激反应的作用。故，H2S 生成途径会促使
sFlt-1基因表达，进一步导致 VEGF减少，从而减少
胎盘新生血管生成，造成母体血管内皮功能损伤，导

致胎盘局部缺氧、缺血现象，诱发子痫前期的发生。

1.2.3一氧化氮（NO）途径 肖学红[13]的研究证实，子
痫前期患者 NO系统存在紊乱现象。NO属于一种血
管扩张剂，通过环磷酸鸟苷途径诱导血管平滑肌松

弛。且抗血管生成因子，例如 sFlt-1和 sEng在子痫
前期发生时会呈高水平表达。可能是由于 sFlt-1阻
断 VEGF与胎盘生长因子与其受体结合，造成 NO
合成酶失活，进而出现 NO合成减少，造成 NO水平
降低，引发 NO系统紊乱。所以，NO缺乏与子痫前期
所致的代谢紊乱存在一定关系，例如蛋白尿、高血

压、血小板功能障碍。郭红霞等[14]的研究发现，NO缺
乏诱导怀孕子痫前期小鼠子宫动脉直径、螺旋动脉

长度缩短，子宫胎盘血流量减少。因此，对于正常的

螺旋动脉重塑和妊娠，完整和正常的 NO系统是必
要条件。

2子痫前期药物预防
2.1他汀类药物 他汀类药物预防子痫前期的机制

主要是通过抑制 HMG-CoA还原酶，使低密度脂蛋
白（LDL）受体增加，促进血浆中大量 LDL 被摄取，
从而有效降低血浆胆固醇水平。相关研究显示[15]，他
汀类药物可能会造成横纹肌溶解、转氨酶升高，但发

生率相对较低，具有一定的应用安全性。他汀类药物

在以上作用基础上，还具有多效性，均可增加 NO合
成酶活性，促进血管扩张因子 NO快速表达，从而发
挥良好的血管内皮保护功能。此外，他汀类药物还可

诱导 CO的通路活性，从而抑制血小板聚集。在临床
动物实验中[16]，普伐他汀是常用研究药物，并且证实
普伐他汀可降低小鼠模型中 sFlt-1、sEng水平的升
高。王志尹[17]通过测量 NO合成酶活性以研究普伐
他汀对血管功能的影响，结果显示普伐他汀可降低

sFlt-1水平，增加主动脉 NO合成酶活性，促进 NO
表达，减少 sFlt-1扩增，可促进血管功能保护作用，
从而发挥良好的预防作用。但是目前关于他汀类药

物仅限于动物实验中，因此对子痫前期的预防作用

还需要通过临床实验证实。

2.2阿司匹林 阿司匹林属于抗炎镇痛药物，具有多
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种作用，在临床应用较为广泛。子痫前期不良妊娠

结局的发生与妊娠期高凝状态相关，因为高凝状态

会诱导血管内血栓形成[18]。因此，从理论基础上分
析，采用阿司匹林可通过改善孕妇机体血液高凝状

态，从而对子痫前期发挥一定的预防作用。目前，临

床多项研究证实[19，20]，小剂量（50~150 mg/d）阿司匹
林能有效降低高危孕妇子痫前期和胎儿生长受限发

生率。李帆等[21]研究显示，阿司匹林可降低子痫前期
发生率，延迟孕周，推迟子痫前期发病时间，有效改

善母婴妊娠结局。在阿司匹林应用安全性研究中指

出[22]，阿司匹林具有较高的应用安全性，对孕产妇肝
功能损伤较小。张璐[23]的研究发现，阿司匹林在子痫
前期高危妊娠人群中可以发挥一定的预防或推迟子

痫前期发生时间的作用，从而改善母婴结局。分析

认为，通过阿司匹林抑制血小板聚集的作用，对预防

孕妇子痫前期的发生具有一定的效果。但是妊娠晚

期，应用阿司匹林会增加相关出血风险，故妊娠晚期

应用具有一定的局限性。张琚芳等[24]研究发现，阿司
匹林抑制作用存在一定的个体差异性，部分患者存

在一定的抗药性。加之临床关于阿司匹林预防子痫

前期给药时机、给药剂量无统一定论，一直存在争

议。因此，仍未有明确的阿司匹林使用方案预防子

痫前期的发生。临床应加强对采用阿司匹林预防子

痫前期方面的研究，尤其是给药剂量、时机以及安

全性方面的研究，以期为临床阿司匹林给药提供一

定参考。

2.3抗氧化剂 随着临床医学的不断发展，对抗氧化

剂在子痫前期的防治进行了大量研究。李仲均等[25]

的研究中对重度和轻度子痫前期和正常孕妇血清中

维生素 A、E进行比较，结果显示孕妇血清中维生素
A、E水平参与子痫前期的发病过程，并且发现监测
维生素 A和 E水平有利于对子痫前期的发现，尤其
是对偏低水平孕妇及时给予补充，有利于子痫前期

的预防。但是在郑福利等[26]对高危孕妇口服维生素
E治疗，结果显示其对子痫前期预防效果甚微。而在
李金波等[27]的研究中指出，维生素 A、维生素 E与子
痫前期发病呈负相关，且通过针对性治疗后可促进

其水平恢复。可见，维生素 A和维生素 E具有良好
的抑制氧化应激反应作用，对孕妇子痫前期预防具

有的一定的作用。总之，抗氧化其与孕期子痫前期

的相关性、预防作用存在差异，具体的预防作用还需

要临床不断的探究证实。

2.4低分子肝素 肝素主要在肺、血管壁、肠粘膜等

组织中表达，并通过肾脏代谢。而低分子肝素是普通

肝素通过酶或化学解聚过程产生的小分子片段产

物，在临床多用于预防深静脉血栓[28]。与普通肝素对
比，低分子肝素不良反应小。在预防子痫前期中，低

分子肝素与阿司匹林的机制基本相似，均是通过抗

凝作用，以增强全身脏器血流灌注，从而减少胎盘小

动脉血栓的发生。徐畅等[29]研究中发现，对合并子痫
前期史患者，在再次妊娠期使用低分子肝素可有效

预防子痫前期复发。分析认为，可能是由于低分子肝

素可抑制凝血途径下游因子的活化，以改善血液高

凝倾向，或者刺激内皮细胞释放组织因子抑制物，改

善血管内皮功能，有效逆转子痫前期引起的全身血

管功能障碍，进而有效预防子痫前期的发生。总之，

关于低分子肝素对子痫前期的预防作用，可能是通

过抗凝作用使孕妇实现一种促血管生成状态，进而

证实了低分子肝素在预防胎盘介导的妊娠并发症中

的有效性。低分子肝素半衰期长，生物利用率高，在

进入机体后不会通过胎盘屏障，对胎儿无任何影响，

应用安全性高，可作为预防孕妇血栓的有效药物。而

是部分研究显示[30]，低分子肝素在预防子痫前期应
用中，孕妇可能出现骨质疏松、血小板减少等并发

症，但其具体的作用需要进一步探究证实。

2.5营养素 随着不断的研究，预防子痫前期药物种

类呈现多样化。维生素、微量元素和无机盐都是调节

身体代谢及维持多种生理功能所必需的，也是胎儿

生长发育所必需的。因此，孕期应适当增加维生素、

微量元素和无机盐的摄入。补钙对降低子痫前期的

发生具有一定的作用，且成本较低，对孕妇和胎儿相

对安全。通常情况下，每天补充 2 g钙可显著预防子
痫前期的发生。吴惠珍等[31]的研究中观察比较正常
和子痫前期孕妇血清 25-羟基维生素 D、钙离子水
平，结果显示子痫前期孕妇钙离子和血清 25-羟基
维生素 D水平均较低，进一步提示维生素和钙质缺
乏与子痫前期的发生、发展密切相关。同时在王璐婕

等 [32]的报道中指出，通过外源性补充钙剂（1.5 g/d）
可有效降低孕妇子痫前期的发生率。同样维生素 C
是机体内重要的抗氧化剂，镁与子痫前期发病率

相关。樊凌云等[33]研究结果发现，镁低摄入会增加子
痫前期发生风险。因此，预防子痫前期的应强调营养

状态（钙、镁），通过外源性补充营养素以维持整个孕

期营养均衡和全面，从而有效预防子痫前期的发生。
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2.6中医药 子痫前期在中医中属于“子肿”“子晕”

的范畴，主要因阴血亏虚、血行无力，致腹中胎儿气

机阻碍，发生血行迂缓而凝结[34]。因此，在中医学中
子痫前期的病因还包括瘀血。可见，子痫前期中医

证型复杂，临床可选择滋补肝肾药、补气健脾药、活

血化瘀药进行预防。贾锐等[35]的研究中对高危因素
子痫前期孕妇给予阿司匹林联合滋肾清肝化瘀方治

疗，结果发现子痫前期发生率显著降低，且 24 h血
液高凝状态显著下降，孕周得到有效延长。陈蓉等[36]

观察比较低分子肝素与川芎嗪注射液对子痫前期的

预防作用，结果发现两者均可降低子痫前期高危因

素，预防子痫前期的发生。可能是由于川芎嗪注射

液可提高孕妇血清 VEGF水平，降低 sFlt-1，促进血
管内皮功能损伤状态的改善，进一步促进新生血管

生成，从而预防子痫前期的发生。总之，中医药可一

定程度预防子痫前期的发生，但是多数研究仅对药

物的预防作用进行评价，并未进行深层次的研究，不

利于中医药在临床的推广应用。今后应不断加强中

医药防治子痫前期方面的研究，以不断探究其可行

性、安全性等方面结论。

3总结
子痫前期的病因尚未完全清楚，是一种多因素、

多通路、多机制的疾病，子痫前期的预防具有一定的

个体化因素。临床对于高危因素孕妇，应加强孕期

规范化检查，并及时给予科学、合理的药物干预。目

前，临床无统一的预防方案，应该给予个体化预防，

尤其是对于有高危因素的孕妇，在预防的同时，应提

供规范的孕期保健、严密监控、尽早干预。希望随着

资源的整合及研究技术的进步，对于子痫前期及子

痫的发病机制会有更深入的认识，并对其预防提供

更有力的参考。
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