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[摘要] 子痫前期(PE)是妊娠期高血压疾病中一种严重影响孕妇及胎儿健康的疾病，目前的治疗仅为对症治疗，疗

效不佳且常导致治疗性早产增多。越来越多关于PE的研究提示，“一元化”理论已不足以解释其发病机制，并认为PE是

一种受多种因素影响，发病过程复杂，可引起多器官、多系统受累的综合征。本文对近期关于PE类别、病因、发病机制

及研究模型(包括动物模型和体外模型)的最新进展进行综述，以期为后续研究提供参考，为临床预防、筛查及治疗工作

提供帮助。
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[Abstract] Preeclampsia (PE) is a severe hypertensive disorder during pregnancy that seriously affects the health of pregnant 

women and fetuses. Currently, the treatment is merely symptomatic, with unsatisfactory efficacy and often resulting in an increased 

incidence of therapeutic preterm birth. An increasing number of studies on PE suggest that the "unitary" theory is no longer adequate 

to elucidate its pathogenesis. PE is regarded as a syndrome influenced by multiple factors, featuring a complex pathogenesis and the 

potential to affect multiple organs and systems. This review summarizes the latest advancements in the classification, etiology, 

pathogenesis, and research models (including animal and in vitro models) of PE, aiming to provide references for subsequent research 

and offer assistance in clinical prevention, screening, and treatment.
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子痫前期(preeclampsia，PE)是常见的妊娠期并

发症之一，严重危害母胎健康，我国发病率约为

2.7%，且西部地区发病率略高，该病患者死产率约

为 4.6%[1-2]。与正常妊娠相比，PE、子痫患者后代死

亡风险分别增加 29%(HR=1.29，95%CI 1.20~1.38)和
188%(HR=2.88，95%CI 1.79~4.63)[3]。PE定义为妊娠20
周后出现收缩压≥140 mmHg和(或)舒张压≥90 mmHg，
伴或不伴蛋白尿但出现重要器官及系统损伤。PE孕

妇、胎儿死亡发生率及医学指征早产率均明显增高，

分别为非 PE 孕妇的 3.73 倍、3.12 倍及 4.51 倍[4]。由

于该疾病具有多因素、多机制、多通路的发病特

征[5]，临床诊断和治疗时需要医师进行综合评判及

孕妇的高度配合，目前公认的“对症治疗结合终止

妊娠”的治疗方式有一定改善作用，但效果并不理

想。本文针对 PE 的分类、病因、发病机制及 PE 体

内外研究模型的最新进展进行综述，旨在加深对PE
的认识，并为 PE 的临床筛查、预防及治疗提供

依据[6]。
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1　PE的分类

目前PE的分类并不统一，根据不同的标准将其

分为不同的类型。国际妊娠期高血压研究学会

(International Society for the Study of Hypertension in 
Pregnancy，ISSHP)根据发生临床症状时的胎龄将PE
分为早产型(分娩时<37 周)、足月型(分娩时≥37 周)
及产后PE。临床上更倾向于根据发生临床症状时的

孕周将 PE 分为早发型(妊娠<34 周)和晚发型(妊娠

≥34周)。另外，无论PE发病时间如何，均有快速恶

化和发生并发症的风险，目前 ISSHP 和我国指南均

不再支持临床中使用“重度”“轻度”对 PE 进行分

类。最近有研究根据不同的表型特征(包括病因、病

理生理、发病时间、胎儿受累及对母体和后代的影

响)将PE分为Ⅰ型和Ⅱ型，其中，Ⅰ型PE的主要特

征是胎盘功能障碍或灌注不良，以可溶性 fms样酪氨

酸激酶 -1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1，sFlt-1)/胎
盘生长因子(placental growth factor，PLGF)比值升高

为标志，而Ⅱ型PE的特征是母体对妊娠所需的心血

管功能变化不耐受，通常与巨大儿、多胎妊娠或妊

娠期延长等因素相关[7]。另有研究通过分析母体血

浆蛋白质组学、人口统计学、临床特征及胎盘组织

病理学数据，将 PE 概括为“胎盘”“免疫”“母体”

及“代谢”4个亚类，认为早发型PE 以“胎盘”和

“代谢”亚类为主，而迟发型PE中4个亚类的出现概

率相近，鉴于该研究样本量较小，且区域限制明显，

其分类依据稍显不足[8]。

2　病  因

长期以来，PE被认为是一种胎盘源性疾病，并

围绕胎盘开展了大量研究。然而，有研究认为，PE
是一种多因素、多机制、多通路的综合征疾病，其

与心血管疾病共有相似的危险因素，包括肥胖、糖

尿病、慢性肾病、慢性高血压、先天性心脏病等；

母体自身心血管功能紊乱可能先于胎盘功能障碍的

发生，胎盘功能障碍可能仅为PE发病过程中的某一

环节，胎盘血管重塑与胎盘组织中反复发生的缺血

再灌注关系不大[9]。目前认为，早发型和早产型 PE
的发生可能与胎盘早期发育不良相关，而晚发型和

足月型PE的胎盘通常发育正常，其发病可能与合体

滋养层应激相关[10-11]。此外，有研究显示，母体肠

道和阴道微生物菌群的变化、有毒物质环境的暴露

均与PE的发生相关[12-13]。

总结近期的研究报道，PE的发病原因大概可分

为 4类：(1)母体基础病理因素。慢性高血压孕妇中

20%~40%可能发生PE。使用易卒中型自发性高血压

大鼠进行子宫灌注减少手术，发现滋养细胞中核心

1O-糖基减少，蜕膜唾液酸化增加，可能是慢性高血

压叠加PE时胎盘糖氧化还原失调的新机制[14]。女性

糖尿病患者中重度氧化、糖基化的低密度脂蛋白可

增加滋养细胞抗血管生成因子的释放，损害胎盘的

屏障功能，从而促进 PE 的发展[15]。(2)胎盘病理因

素。胎盘滋养层中核苷酸结合寡聚化结构域样受体

蛋白 3(NLRP3)炎性小体激活后导致白细胞介素-1β
过量产生，线粒体活性氧增加，氧化应激、炎症加

重及线粒体功能障碍是PE胎盘功能障碍的主要病理

机制，也是多种 PE 防治手段的关键靶点[16]。(3)胎
儿病理因素。近期有研究报道，PE患者的胎盘绒毛

滋养层存在性别二态性，雌性胎盘中增殖细胞核抗

原(proliferating cell nuclear antigen，PCNA)阳性核密度

增加，而 PCNA 阴性核密度减少，但在雄性胎盘中

未发现该现象，猜测这可能是女性胎儿的母亲更易

发生PE的原因之一[17]。含有差异甲基化CpG位点的

区域称为差异甲基化区域(DMR)，等位基因的转录

活性受这些区域的甲基化状态调节。Nair 等[18]研究

了PE患者伴侣精子中印记基因的甲基化水平，发现

PE 患者伴侣精子钾离子通道 DMR(KvDMR)、PEG3 
DMR、PEG10 DMR 和 DLK1-GTL2 IG-DMR 甲基化水

平与胎盘绒毛 KvDMR 甲基化水平相关，因此，PE
胎盘中异常的甲基化模式可能起源于精子。还有研究

表明，精子脱氧核糖核酸碎裂指数(DNA fragmentation 
index，DFI)升高与 PE 发生相关[19]。(4)孕期环境不

良因素。内分泌干扰化学物质(endocrine disrupting 
chemicals，EDC)能够模仿激素与受体结合，从而阻

止特定受体与其内源性激素的结合。孕期通过加工

食品、乳制品和化妆品等途径持续暴露于EDC环境

中，可能引发大脑、心脏和肾等关键器官功能障碍，

进而导致PE病情恶化[20]。孕期摄入阿斯巴甜可能会

损害胎盘线粒体的功能，导致氧化应激增加，引发

不良妊娠结局[21]。另外，孕期昼夜节律紊乱可能通

过影响Bmal1、Clock及REV-ERBs等生物钟分子的功

能而引起脂质代谢异常，从而导致PE的发生[22]。总

之，上述几种病因之间存在协同作用，但无论是胎

盘因素还是母体自身原因，都无法单独解释所有PE
类型的病因及发病机制。

3　发病机制

关于PE发病机制的研究由来已久，形成了各种

学说，包括“遗传印记学说”“免疫失衡学说”“胎

盘缺血学说”“内皮功能障碍及氧化应激学说”等。

Redman等[23]于2009年提出的“二阶段模型”是目前

比较公认的学说，该学说认为在妊娠初期临床症状

表现不明显，而此时缺血缺氧导致滋养细胞功能障

碍，使子宫螺旋动脉重塑不足，导致胎盘发育功能

352



Med J Chin PLA, Vol. 50, No. 3, March 28, 2025

异常；继续妊娠时胎盘的氧化应激和炎症状态使胎

盘源性不良因子大量释放，母体出现过度炎症反应

及血管内皮受损，最终导致一系列临床症状。2014
年Redman[24]又提出了“六阶段模式”：(1)受精至胚

胎着床期，母体对胚胎父源性基因出现免疫不耐受；

(2)子宫螺旋动脉重塑期，是胎盘形成的关键时期，

血管重塑障碍则进入第三阶段；(3)胎盘应激期，由

于胎盘形成不良导致应激反应；(4)胎盘因子释放

期，胎盘源性不良因子进入母体血液循环；(5)临床

症状显现期，出现高血压等临床症状；(6)病情加重

期，胎盘灌注持续减少并形成血栓及梗死。该学说

将“二阶段模型”进一步细化，但仍是以胎盘滋养

细胞病理生理变化为基础进行阐释，而大量的晚发

型 PE 病例中并未发现螺旋动脉重塑及胎盘灌注异

常，甚至有约0.5%的孕妇出现产后PE症状，因此仍

不能解释所有类型 PE 的发病机制。目前关于 PE 发

病机制的研究多集中于以下5个方向。

3.1　血管重塑及胎盘发育异常　关于血管形成及胎

盘发育异常的研究包括血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor，VEGF)、sFlt-1、PLGF 等血

管生成因子及滋养细胞侵袭、凋亡和自噬的改变

等[25]。Moldovan 等[26]认为，YAP1 和 WWTR1 突变导

致子宫内膜基质细胞蜕膜化异常可能与 PE 发生相

关。有研究发现，叉头框 P2 基因(FOXP2)能够上调

滋养细胞中层粘连蛋白α4(LAMA4)的表达，抑制细

胞凋亡，促进细胞迁移、侵袭及血管生成，为PE的

治疗提供了潜在靶点[27]。目前临床上应用 sFlt-1/
PLGF 的比值来识别血管生成失衡，是实现 PE 筛查

的重要指标之一，但该指标仅适用于妊娠 23 周~34
周+6，仅可评估高危患者 2周内发展为PE的可能性，

因此有学者对该指标筛查作用的普适性提出质疑，

亟需开发更为有效的预测指标。本研究团队发现，

在妊娠第 11~14周时，PE孕妇外周血中 irisin 水平明

显降低，且 irisin浓度越低，首次出现高血压的孕周

数、首次出现尿蛋白异常的孕周数和诊断PE的时间

越早，是实现PE早期筛查的潜力指标分子；irisin能

够激活信号转导和转录激活因子 4(STAT4)/葡萄糖

转运蛋白 3(GLUT-3)通路促进胚胎着床和胎盘血管

重塑，从而缓解PE症状[28]。目前已有关于构建 irisin
纳米药物的研究，这为后期的临床研究开展奠定了

基础。

3.2　过度氧化应激及炎症反应　缺氧/复氧可引起

滋养层细胞的氧化应激和 Na+-K+泵的抑制，增加内

皮型一氧化氮合酶的 S-谷胱甘肽化，从而使 NO 合

成向O2合成转换，抑制滋养层迁移。而β1肾上腺素

受体激动剂消除了这些变化，是PE治疗的潜在候选

者[29]。亚硝酸钠可能抵消胎盘灌注减少模型大鼠中

的 NO 降低，减轻血压升高，缓解血管和内皮功能

障碍，也是PE的保护性因素[30]。此外，内质网应激

可降低滋养层蛋白 N-糖基化的复杂性和唾液酸化，

进而使母体肝脏葡萄糖代谢适应不良，是早发性PE
导致母体代谢紊乱的可能机制之一[31]。临床已批准

的药物如阿司匹林，以及正在进行临床试验的普伐

他汀、二甲双胍、埃索美拉唑等均被证实可通过改

善内皮功能障碍使血管舒张增加，从而减轻 PE 的

症状。

3.3　母胎免疫失衡　关于母胎免疫失衡的研究，包

括 T 细胞、B 细胞、自然杀伤(NK)细胞、巨噬细胞

等免疫细胞与蜕膜基质细胞、滋养细胞之间的免疫

应答障碍等[32]。Wang等[33]通过孟德尔随机化分析系

统评估了免疫细胞的 731种性状与PE的关系，发现

CD24+ CD27+ B 细胞上的 CD27、浆细胞样树突(DC)
细胞上的 CD80，以及 CD33+人类白细胞抗原(HLA) 
DR+ CD14dim、 CD33+ HLA DR+ CD14- 和 CD33+ HLA 
DR+细胞的数量是PE发病的危险因素，而树突细胞

上的HLA DR则对PE起保护性作用。

3.4　遗传因素　关于遗传因素的研究，包括基因多

态性、DNA 甲基化、组蛋白翻译后修饰、非编码

RNA 及胎儿游离 DNA 的异常等[34-35]。Shinde 等[36]分

析了早发型PE孕妇外周血细胞外囊泡中印记基因的

甲基化情况，发现在孕早期前列腺素 E3(PGE3)、前

列腺素 E10(PGE10)和中胚层特异性转录物(MEST)的
平均甲基化水平及 mRNA 表达与健康孕妇无明显差

异，而在孕晚期 PGE3、PGE10 和差异甲基化区域

(intergenic differentially methylated region， IGDMR) 甲
基化水平明显降低，中胚叶特异性转录子(MEST)甲
基化水平明显升高，且 mRNA 表达失调，因此推断

这些异常表达可能只是 PE 发展的结果，而不是 PE
发生的原因。还有研究发现，MEST 具有α1,3-岩藻

糖基化位点，Asn163 处为二岩藻糖基化聚糖(LeY)，
沉默岩藻糖基转移酶 4(FUT4)可抑制 LeY 的生物合

成，阻碍 MEST 与真核翻译起始因子 4E 家族成员 2
(eIF4E2)结合，抑制胚胎植入相关基因的翻译启动，

最终抑制滋养层细胞的增殖、迁移和侵袭[37]。迄今

为止，已发现一些候选遗传变异与PE发病风险增加

相关，结合多个遗传变异位点进行综合评分，可帮

助识别针对特定药物反应良好或不佳的患者，从而

优化临床策略，实现PE的精准预防、管理和治疗。

3.5　代谢异常　关于代谢功能改变的研究，包括能

量代谢、葡萄糖代谢、脂代谢和铁代谢紊乱，以及

关于母体及胎盘微生物组学变化的研究等[38-39]。

Zhou等[40]通过双向孟德尔随机化分析发现，PE血浆

中Omega-6脂肪酸(特别是亚油酸)水平降低，单不饱

和脂肪酸水平升高是PE的危险因素，而二十二碳六
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烯酸、多不饱和脂肪酸/单不饱和脂肪酸的比例升高

可能是PE的保护因素。此外，葛根素可能通过抑制

环磷腺苷效应元件结合蛋白(CREB)信号，影响血红

素加氧酶-1(HO-1)启动子的活性，从而抑制滋养层

细胞铁死亡，缓解 N-硝基-L-精氨酸甲酯(L-NAME)
诱导的模型小鼠PE症状[41]。随着研究技术平台的更

新发展，越来越多的研究聚焦于代谢异常与身体机

能改变的关系，体内基因、蛋白质的变化被代谢调

控进一步放大，对PE症状及胎儿的生长发育产生直

接影响，因此，研究胎盘“营养传感器”功能失衡

的原因并进行纠正，有助于预防PE的发生发展。

总结各类关于PE发病机制的研究发现，胎盘血

管重塑障碍可能并不是PE发病的起始因素，而是母

体功能异常致使疾病发生和发展的中间环节，多种

发病机制后续均可引发合体滋养层应激，并最终汇

聚于共同的病理终点，导致 PE 临床症状的出现

(图1)。最近有学者提出“暮光胎盘”的概念[42]，即

正常妊娠时合体滋养层的维持依赖于细胞融合和细

胞衰老两种生物学过程，当滋养层细胞融合为合体

滋养层时，即停止复制，衰老相关异染色质簇集

(SAHF)形成等衰老相关表型增加，进入半衰老状

态，从而使胎盘被覆盖在相对稳定的细胞屏障中，

在妊娠后期细胞衰老逐渐占据主导地位，足月时，

合体滋养层细胞的应激标志增加，包括细胞凋亡、

焦亡、自噬、坏死和合胞体结节，因此将具有这种

表型的胎盘称为“暮光胎盘”。当细胞滋养层融合受

阻时，合体滋养层更新失败，胎盘过早出现“暮光”

状态，导致合体滋养层过早发生应激反应，胎盘功

能下降，从而引发PE。多种因素、多条通路均可导

致PE的发生，并表现出多种临床症状，这种综合征

特性意味着不能用单一学说解释其发病机制，因此

需要针对不同的发病原因制定不同的预防及治疗

方案。

4　PE发病机制的研究模型

4.1　PE动物模型　构建理想的动物模型对于确定病

因及发病机制、开发新的治疗方法、评估预防和治

疗措施的有效性及安全性至关重要。非人类灵长类

动物在进化、基因组、结构、生理和代谢方面与人

类具有保守的相似性，是研究 PE 发病的最佳模型，

但其饲养条件苛刻，研究周期过长，因此相关研究

仍较少。啮齿类动物因易获取、生命力强、妊娠周

期短、经济实惠等原因，目前已广泛应用于各种动

物实验中。现今已知的PE动物模型有胎盘灌注减少

模型、血管生成-血管抑制失衡模型、氧化应激模

型、炎症免疫过度激活模型、高凝血模型、疾病遗

传背景模型等，其中L-NAME、sFlt-1、IL-4、脂多糖

等药物诱导模型操作简便，成功率高，因此应用更

为广泛。最近，Faulkner等[43]发现，妊娠中晚期输注

瘦素可诱导小鼠内皮功能障碍，触发胎盘应激反应，

从而出现PE症状。另外，子宫灌注减少模型大鼠的

F1雌性子代大鼠孕期氧化应激水平增加，并出现PE
症状，可能是一种新的表观遗传模型[44]。还有研究

者构建了胎盘滋养细胞合体微绒毛膜诱导模型、唾

液酸结合免疫球蛋白样凝集素6(Siglec-6)胎盘特异性

过表达模型及内分泌激素失衡模型，并进行了相关

研究[45-49]。但由于 PE 的病因及发病机制尚未明确，

VEGF. 血管内皮生长因子；PLGF. 胎盘生长因子；sFLT1. 可溶性 fms样酪氨酸激酶-1

图1　子痫前期发病机制示意图

Fig.1　Schematic diagram of the pathogenesis of preeclampsia
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动物模型的构建及表型尚不能统一，目前已有的模

型均不能完全呈现PE的所有症状，仅能模拟某一方

面的病理生理特征，需要根据不同的研究方向及实

验条件选择合适的模型。

4.2　体外研究模型　以往关于PE发病机制的体外研

究多局限于永生化滋养细胞株、原代滋养层细胞及

内皮细胞，或者将滋养层细胞和血管内皮细胞共培

养来模拟胎盘屏障，但这些细胞模型不能准确反映

全身性内皮功能障碍及血流动力学等生物学特征，

而类器官技术的突破为体外研究提供了新的思路[50]。

2018 年 Turco 等[51]应用人类孕早期组织进行滋养层

细胞类器官的3D培养，该培养物能够自分化为合体

滋养层细胞，并能模拟部分胎盘结构，与人类孕早

期胎盘非常相似，且具有遗传稳定性，能够长期传

代及保存。由于组织来源有限，不能进行大量培养，

Karvas 等[52]从人类多能干细胞中分离出滋养细胞并

进行3D培养，诱导其生成滋养细胞类器官，该模型

能够模拟妊娠早期胎盘组织中相关突变带来的影响，

为研究胎盘对病原体的易感性提供了良好的平台。

近期有研究者分离卵黄囊并诱导生成类器官，用来

研究妊娠前 3 个月母胎交换界面的功能变化[53]。类

器官的建立在胚胎早期发育、胎盘形成及母胎相互

作用等研究领域具有重要的应用价值。近年来，利

用3D微流控系统建立的器官芯片模型能够模拟器官

水平的结构和功能，胎膜-蜕膜器官芯片、胎盘-胎膜

器官芯片、胎膜-蜕膜-胎盘器官芯片、阴道-子宫颈-
蜕膜器官芯片等多种芯片已被用来模拟妊娠时的生

理和病理状态，为深入研究母胎界面相互作用、药

物/毒物的渗透等提供了新的研究模型，但因其取材

及制作困难，暂时难以广泛应用[54-56]。

5　总结与展望

PE是一种严重的妊娠期高血压疾病，可造成多

器官、多系统损伤，严重威胁孕产妇及围生期胎儿

的近期和远期身体健康。由于其发病原因复杂且多

样，每个 PE 病例都可能是不同病理途径激活的结

果，因而为全面系统研究PE的发病机制带来了极大

的困难。由于样本来源单一、模型应用局限等原因，

尽管已经做了大量体外实验及动物实验，但能够进

入临床试验的干预方法仍十分有限，研究中涉及的

标志物也很难转化为临床监测指标。随着单细胞测

序、空间转录组、空间蛋白组、空间代谢组、微生

物组、蛋白修饰组等多种高通量检测技术的出现及

模型平台的发展与突破，包括应用多维度、多组学

分析方法对细胞、组织、器官甚至个体进行网络联

合研究已逐步实现。应用新的研究手段，同时联合

多中心，整合资源开展大规模临床研究，从多角度

深入分析PE的病因及发病机制，开发个体化诊断治

疗手段，对PE的筛查、预防及治疗具有重要意义。
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