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合体滋养细胞微粒与子痫前期

发病机制的最新研究进展

顾航超!黄亚绢

摘!要!子痫前期是一种产科常见危重症!主要病理生理表现为全身性炎性应答和内皮功能紊乱!以妊娠 %# 周后首次出现

的高血压和蛋白尿为诊断依据$ 合体滋养细胞微粒是由于合体滋养细胞受到刺激或发生凋亡后产生的囊泡!其在炎症'凝血'血

管生成中有重要作用!并且可以通过转运 5(?+和 5EMKB(?+完成细胞间信号转导!这些与子痫前期的发病都密切相关!同时子

痫前期患者血液中合体滋养细胞微粒明显增加!更说明对该疾病的发生发展有重要作用$ 因此对合体滋养细胞微粒在子痫前期

发病机制中的作用的研究!将有助于改善该病的诊治$

关键词!妊娠!子痫前期!合体滋养细胞微粒
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!!子痫前期是妊娠期的特有的系统性疾病!以高血

压'蛋白尿为特征!目前发病机制中接受较广泛的的

假设是两阶段模式(首先!多因素导致胎盘浅着床!从

而引起胎盘损伤-其次多种胎盘源性有害物质释放入

母体!导致全身性炎症和血管内皮损伤$ 近年!在胎

盘释放入母体循环的物质中!合体滋养细胞微粒

"I[RM[PEBPKBWFBSGNIP5EMKBWNKPEMGAI!C>XT#受到研究者

的广泛关注$

C>XT是由于合体滋养细胞受到刺激或发生凋

亡后产生的直径为 #." 0"

.

5的囊泡!其内包裹多种

蛋白质'(?+'3?+等!可以导致炎症和内皮紊乱等$

C>XT的产生过程主要包括细胞骨架的重构及磷脂

酰丝氨酸的外化
)"*

$ 但鼠类体内缺乏微粒产生所需

的激酶 +X]+"!故孕鼠循环中的 C>XT明显低于人

类!这有助于解释鼠类不易发生子痫前期的原因
)%*

$

一%WRJA 与子痫前期的关系

子痫前期是发生在人类以及少数哺乳类动物的

妊娠期特有疾病!其病理生理改变主要涉及炎症反

应'内皮功能紊乱'凝血功能异常等方面$ 而 C>XT

与子痫前期具有许多共性!如人类的 C>XT含量明显

高于龋齿类动物'都只存在于妊娠期'并且都涉及炎

症反应'凝血功能及内皮功能$ 以上都提示了 C>XT

与子痫存在某种特殊的联系$ 而在 ]FAR 等
)&*

临床

研究中!C>XT在妊娠中晚期血液循环中可检测到!

但是在子痫前期水平增高!并且早发型子痫前期比晚

发型循环 C>XT水平高$ 同时子痫前期表现不仅出

现在妊娠期的妇女!同时也可出现在葡萄胎及绒癌等

其他滋养细胞疾病患者中!!更加提示滋养细胞在子

痫发病中的重要地位$ 但 TNKcLAI等
)/*

研究发现虽

然子痫前期患者循环血液中总微粒数要明显高于正

常孕妇!但内皮微粒及 C>XT的浓度与正常孕妇的差

异无统计学意义!这可能是由于各研究者的检测手段

有所差异!还有待进一步研究$

二%WRJA与血管内皮的损伤及血管生成障碍

在子痫前期的发病机制中!血管内皮细胞损伤和

功能紊乱是中心环节$ 体外实验证实子痫前期患者

的血清和 C>XT都导致血管内皮产生 ?2增多!而过

多的 ?2可以与超氧阴离子结合!增加氧化应激!损

伤内皮!从而导致内皮功能的紊乱
))!-*

$ ]FAR 等
)&*

研

究显示子痫前期患者循环血中的妊娠期特有的 C>\

XT浓度与疾病严重程度呈正相关!同时体外实验发

现!人工制备的 C>XT对内皮细胞有抑制增殖作用!

并可诱导内皮细胞凋亡!但不导致内皮细胞坏死!在

血管内皮细胞功能紊乱中起一定作用$

子痫前期患者往往存在血管生成障碍!而 C>XT

在血管生成上有着重要的作用$ 多项实验证实子痫

前患者体内胎盘源性的可溶性血管内皮生长因子受

体 ;""IBGLSGAJ5I;GE8AP[KBIERA8ERNIA!ÎGP;"#明显

升高!其可以通过拮抗血管内皮生长因子和胎盘源性

生长因子!造成全身血管内皮功能紊乱
)**

$ 而该作

.**".
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用已在动物实验中得到证实$ 但单体的 ÎGP;" 因具

有肝素结合域!较难在循环中存在!其如何在循环血

液中运输成为困扰研究者们的问题
)$*

$ TN[RNKO 等

用表达 ÎGP;" 的腺病毒诱导孕鼠产生子痫前期表

现!但游离的 ÎGP;" 却未能诱导出明显的子痫前期

表现!表明 ÎGP需要一定的载体才能发挥其生物学效

应$ 而微粒具有膜结构!正好为 ÎGP;" 提供了这样

的保护!防止其被肝素凝集$ (N_N8L5NK等
),*

发现子

痫前期患者循环微粒含有大量 ÎGP;"!并且子痫前

期胎盘体外培养产生的微粒同样含有大量的 ÎGP;

"!故在子痫前期患者体内胎盘源性 ÎGP;" 极有可能

通过 C>XT在循环中运输$ 近年来发现 5E(?+对血

管具有重要作用的调节作用!其中 5E(;"%- 对血管

形成有重要促进作用!有研究提示 5E(;"%- 对子痫

前期大鼠具有保护作用
)"#*

$ 但是人体循环血液中有

丰富 5E(?+降解酶!5E(?+无法在游离状态下完成

细胞间调节!而 3EAFG等研究发现微粒可以保护 5E(\

?+避免降解!从而帮助 5E(?+的完成调节功能$ 故

微粒的形成一定程度上影响 5E(?+的调节能力
)""*

$

三%WRJA 与全身性炎症

全身性炎症是子痫前期发生发展中的另一个病

理生理改变!包括系统性血管炎症!炎性细胞激活和

氧化应激损伤$ 临床实验提示子痫前期患者体内各

类炎症细胞激活!各类炎性因子如 eD;-'>?̂ ;

$

水

平增加!从而造成了子痫前期患者多器官脏器的损

伤$ DAA等
)"%*

在体外利用缺氧滋养细胞产生的 C>\

XT和正常滋养细胞产生的 C>XT作用于中性粒细

胞!发现前者使中性粒细胞产生的 eD;$'eD;- 和

>?̂ ;

$

明显高于后者!这相当于在体外模拟了胎盘

浅着床学说的关键步骤000胎盘灌注不足!使滋养细

胞缺血缺氧!从而释放可致病的有毒微粒$ 有研究显

示孕早期体内 C>XT具有抑制单核细胞分泌 ê?;

-

和 eV;"#!并且诱导 >细胞向 >F% 分化的作用!而这

些都是正常妊娠所需要的!但是子痫前期患者体内的

微粒却促进 e?̂ ;

-

'eD;-'>?̂ ;

$

的产生!从而促

进炎症反应的发生发展
)"&!"/*

$

四%WRJA 与免疫系统的改变

多项研究提示 >F"7>F% 细胞及其相关因子的失

衡是妊娠期引起子痫前期的重要原因!主要表现为

>F" 细胞及其相关因子占优势$ >F" 细胞及其相关

因子如 eD;%'e?̂ ;

-

等在体内主要介导细胞免疫和

炎症反应'抗病毒和抗胞内菌感染!参与移植物排斥$

>F% 细胞能分泌eD;/ 和eD;"# 等细胞因子!与X淋

巴细胞增殖'分化'成熟有关!能促进抗体生成!增强

抗体介导的体液免疫应答$ 同时 >F" 和 >F% 可以借

助各自分泌的细胞因子"如 e?̂ ;

-

'eD;/#和激活的

亚群专一性转录因子"如 >;SAP'9+>+&#以调节性 >

细胞的形式抑制对方亚群的分化$ 正常妊娠母体内

>F% 细胞呈高水平!占主导优势!抑制母体对胎儿及

其附属物的排斥反应!起保护作用$ 子痫前期患者

>F"7>F% 细胞的失衡导致 ]3$

i

细胞毒性 >细胞和

?̀ 细胞的激活!可增强母体对胎儿及其附属物的排

斥反应!这与子痫前期镜下确定胎盘母体面表现急性

移植排斥反应相一致$ CBLPFMB5SA等
)")*

发现子痫前

期患者的 C>XT可以与单核细胞或者淋巴细胞的某

些特殊受体结合!如 >BGG样受体!从而促进单核细胞

或淋巴细胞的吞噬作用!打破胎盘免疫平衡$ 同时还

可刺激这些细胞释放 eD;- 等炎性因子!促进 ?̀ 细

胞等固有免疫细胞的细胞毒作用!从而造成机体的自

身免疫损伤
)"-*

$

五%WRJA与凝血功能改变

C>XT有促凝血功能的特性主要与以下两方面

有关(""# C>XT形成过程中!磷脂酰丝氨酸外露!形

成阴离子磷脂表面!其能促进 >ARNIA复合体"因子
@

N'

A

N']N及磷脂复合物 # 和凝血酶原复合物形

成
)"**

$ "%#C>XT可以在它们的表面表达组织因子!

而组织因子与凝血因子
B

7

B

N结合!引发外源性凝

血途径!同时 C>XT表面表达的其他黏附分子也可进

一步加固血小板与内皮微粒的连接!如 e]+T;"'

U]+T;G'Y;选择素'^;选择素和玻璃粘连蛋白受

体!从而促进血小板聚合体的形成!激活血小板功

能
)"$*

$ +FNKBR 等研究发现子痫前期患者体内的 C>\

XT所含的组织因子途径阻滞物"PEIILAJNMPBKWNPFQN[

ERFESEPBK!>̂Ve#明显低于正常孕妇!而 >̂Ve被认为能

有效抑制组织因子引起的凝血!具有较强的抗凝血功

能$ 子痫前期患者 C>XT所含组织因子上升而 >̂Ve

下降!可能与子痫前期患者的高凝状态有重要关

联
)",*

$ 同时有研究发现 C>XT含有纤溶酶原激活剂

阻滞物" WGNI5ERB6AR NMPEHNPBKERFESEPBKI!V+eI#可以阻

止纤溶酶原激活剂激活纤溶酶原!促使微血栓的形

成!而微血栓的形成被认为是子痫前期一个特征性病

理改变!它的产生可以导致多脏器的缺血缺氧坏死$

该实验还发现 V+e;"7V+e;% 的比例升高与子痫前

期的胎盘损伤及内皮功能紊乱存在一定联系
)%#*

$

六%WRJA的体外制备

虽然 C>XT对于子痫前期的发生发展有重要影

.$*".
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响!但是较难从人体循环中直接获得 C>XT制约着对

它的研究!故目前主要以体外制备的方法获得 C>\

XT$ 体外制备 C>XT的方法主要有机械打碎法!绒

毛组织培养和胎盘小叶灌注!但三者制备的微粒特性

并不一致!如通过绒毛组织培养和机械打碎制备的

C>XT接近于人类病理状态下产生的微粒!而胎盘小

叶灌注制备的 C>XT则更接近于生理状态下产生的

微粒$ 以上的研究说明了 C>XT的生物学特性与产

生时的环境密切联系!这也解释了为什么同样是合体

滋养细胞产生!来自子痫前期患者的 C>XT与正常孕

妇的 C>XT有着截然不同的生物学活性$

子痫前期是临床上孕产妇及胎儿主要的死亡原

因之一!终止妊娠是现阶段唯一有效的治疗措施!而

对于其发病的早期监测仍缺乏有效的手段$ 正因为

微粒能够调节和反映子痫前期的关键部分!包括炎

症'凝血'血小板激活和内皮紊乱!故微粒将在子痫前

期的诊治中发挥重要作用!如可以通过早期监测母血

中的循环微粒含量的变化!预测疾病的发生-通过抑

制有害微粒的形成!为子痫前期提供靶向治疗等$ 但

目前微粒检测费用较高'与疾病严重程度相关性存在

争议'缺少体内试验等制约着微粒在子痫前期中运

用!故仍需进一步研究改善$
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