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摘要 子痫前期( PE) 是妊娠期高血压疾病的一种，是导致

妊娠期胎儿宫内生长受限、胎儿宫内窘迫和产妇死亡的常见

原因。PE 是一种多因素、多机制及多通路致病的疾病，至今

病因和发病机制尚未完全阐明，近年来一直是国内外学者研

究的热点。目前认为 PE 的发病机制主要与胎盘浅着床、母
体全身炎症反应、免疫耐受等有关。国内外学者一直致力于

探讨预测 PE 发生的生物标志物，希望可以找到预测 PE 发

生的特异性生物标志物，从而对 PE 高危孕妇提前采取干预

措施，降低母婴死亡率。该文综述白血病抑制因子受体( LI-
FＲ) 、内皮性一氧化氮合酶( eNOS) 、可溶性内皮素( sEng) 在

PE 发病机制中作用的研究进展，为深入研究 LIFＲ、eNOS、
sEng 对 PE 的预诊断价值提供一些理论依据。
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子痫前期( preeclampsia，PE) 是妊娠期特有的

一种多系统进展性疾病，以妊娠 20 周后出现新发高

血压和蛋白尿为主要特征，在全球范围内发生率约

2% ～8%［1 － 2］。在我国，PE 导致的死亡约占孕妇死

亡总数的 25%，但本病无特效的治疗方法，唯一有

效的根治方法是终止妊娠; 现有的治疗方法均为对

症治疗，主要起缓解病情、延迟分娩时间、挽救胎儿

的作用。大量临床研究［3 － 5］表明，在孕 16 周前口服

低剂量阿司匹林、钙剂、补充复合维生素等，可预防

PE 的发生，但在该孕周之后服药则无临床意义。因

此，通过生物标志物及早发现 PE 高危孕妇非常重

要。目前临床上没有单一的生物标志物能预测 PE

的发生，关于预测 PE 发生的相关生物标志物的研

究，仍是产科领域的热点、难点。研究白血病抑制因

子受体( leukemia inhibitory factor receptor，LIFＲ) 、
内皮性一氧化氮合酶 ( endothelial nitric oxide syn-
thase，eNOS ) 、可 溶 性 内 皮 素 ( soluble endoglin，

sEng) 在 PE 发病机制中作用的研究进展，对探究预

测 PE 发生的相关生物标志物有重要意义。

1 子痫前期的发病机制探究

PE 的发病机制尚未明确，目前有关其病因及发

病机制的主要学说有子宫螺旋动脉重铸障碍、血管

内皮损伤、炎症免疫过度激活、遗传因素等［6 － 7］。免

疫、遗传和妊娠前存在的母体危险因素导致滋养细

胞侵袭能力受损，使胎盘浅着床，造成胎盘灌注减

少。胎盘灌注减少诱导胎盘抗血管生成因子释放到

母体血液循环中，拮抗促血管生成因子，使血液循环

中血管生成因子释放不足，导致过度炎症反应和血

管内皮功能障碍，促使血小板聚集增强、凝血系统异

常激活和全身微血管阻力增加［8 － 9］。有学者［3］提出

PE 发病机制“两阶段”学说，第一阶段是早期无症

状阶段，由于胎盘滋养层细胞发育不良、功能失调，

使子宫螺旋动脉重铸失败，导致胎盘灌注不足; 第二

阶段是由于胎盘灌注不足导致的胎盘器官缺血缺

氧，产生大量致炎因子，造成系统性高血压及全身血

管内皮功能障碍，促使 PE 的发生。临床上均围绕

着这一核心过程探究 PE 发生的相关生物标志物。

2 LIFＲ

2． 1 LIFＲ 的结构与功能 白血病抑制因子( leu-
kemia inhibitory factor，LIF) 是 IL-6 细胞因子家族的

一员，因其具有诱导髓样白血病细胞分化的能力而

命名。LIF 在体内几乎每一种组织类型中都有表

达，通过各种信号通路参与细胞调节、增殖和分化，

在胎儿发育、胚胎着床、癌症进展和炎症反应等方面

也具有多种功能［10 － 11］。LIF 通过与 LIFＲ 结合发挥

生物学活性，LIFＲ 是由 LIFＲ-β 和跨膜糖蛋白 130
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( glycoprotein 130，gp130) 组成的受体复合物，是一

种分子质量约为 250 ku 的糖蛋白，主要位于合胞体

滋养层细胞和滋养层细胞［12］。LIF 与低亲和力 LI-
FＲ-β 结合，触发 gp130 的二聚化，形成高亲和力受

体，从而激活 JAK 激酶( Janus kinase，JAK) /信号转

导及转录激活蛋白( signal transducer and activator of
transcription，STAT) 通路，该通路激活后 B 原癌基

因( Jun B proto oncogene，JunB) 表达增加。JunB 基

因在人类胎盘中表达，与滋养层分化、胎盘形成过程

和母胎间正常循环系统的建立有关［13］。此外，JunB
通过增加肌球蛋白调节轻链 9 的表达水平增加血管

收缩性［14］。鉴于 LIF 与 LIFＲ 结合激活 JAK /STAT3
通路后对 JunB 基因表达增量的影响，LIFＲ 可能在

增加高血压风险中起重要作用。
2． 2 LIFＲ 与子痫前期 至今 PE 发病机制尚未完

全阐明，目前认为胎盘着床时滋养细胞侵袭能力受

损，造成胎盘浅着床和子宫螺旋动脉重铸及其不足

是导致 PE 发生的关键环节。LIF 不仅是来源于母

胎界面多种细胞因子之一，而且是胎盘植入期间的

重要标志物，胎盘组织中 LIF 表达水平低下时，造成

滋养细胞无法顺利转变为侵袭表型，导致侵袭能力

下降，螺旋小动脉难以进行正常的重铸过程，使胎盘

浅着床、胎盘血流灌注减少［15］。有学者［16］发现滋

养层细胞中的 LIFＲ 可能在正常胎盘形成和胎盘血

管形成中起重要作用，正常着床的关键因素不是

LIF 的表达，而是 LIFＲ 的同步表达，正常情况下 LI-
FＲ 表达随着妊娠的进展而显著降低，然而，与血压

正常的妊娠妇女相比，PE 患者胎盘中的 LIFＲ 表达

水平却显著升高。Li et al［12］发现 LIFＲ 在 PE 患者

的胎盘中上调，增强 sEng 的释放以及人绒毛膜滋养

层细胞( HTＲ8 /SVneo) 的细胞迁移和侵袭，并且 LI-
FＲ 通过上调 HTＲ8 /SVneo 细胞中基质金属蛋白酶

( matrixmetallopeptidase，MMP ) -14 的 表 达，促 进

sEng 释放以及细胞迁移和侵袭。此外，研究［17 － 18］

表明 LIF 与 LIFＲ 结合激活 JAK /STAT3 信号通路，

上调 MMP-14 的表达，MMP-14 表达增加导致 sEng
表达水平增加及内皮细胞功能障碍。而细胞因子信

号转导抑制因子 3 ( suppressor of cytokine signaling
3，SOCS3 ) 是一种具有抗炎作用的因子，它通过与

gp130 和 JAK 结合来抑制 JAK /STAT3 途径的激活，

STAT3 持续磷酸化导致细胞间黏附分子-1 ( intercel-
lular adhesion molecule-1，ICAM-1) 和血管细胞黏附

蛋白-1( vascular cell adhesion protein-1，VCAM-1) 在

内皮细胞表面异常表达，从而诱导炎症反应和内皮

功能障碍。如果 SOCS3 表达降低，JAK /STAT3 途径

继续发挥作用，STAT3 磷酸化导致 Ｒas 同源基因家

族 成 员 A ( ras homolog gene family member A，

ＲhoA) 激 活，ＲhoA 通 过 抑 制 eNOS 活 性 和 激 活

MMP-9 增加内皮细胞表面 ICAM-1 和 VCAM-1 的表

达，参与 PE 的发生［17］。综上所述，LIFＲ 的表达增

加，SOCS3 的表达减少，这种失衡导致了滋养层细胞

过度分化和增殖，诱导炎症反应和内皮功能障碍，从

而促进 PE 的发生和发展。

3 eNOS

3． 1 eNOS 的功能 一氧化氮( nitricoxide，NO) 最

初被鉴定为内皮源性舒张因子，由于其血管舒张作

用而在血管稳态中起着重要的作用。NO 由 L-精氨

酸通过一系列一氧化氮合酶( nitric oxide synthase，

NOS) 催化而来，NOS 亚型有 3 种: 神经源性 NOS
( neuronal nitric oxide synthase，nNOS) ，主要分布在

神经组织和骨骼肌中; 诱导性 NOS ( inducible nitric
oxide synthase，iNOS ) ，最初从巨噬细胞中分离出

来，后来在其他细胞类型中被发现; eNOS，存在于血

管内皮细胞、心肌细胞和血小板中。此外，研究［19］

表明 eNOS 和 iNOS 主要在胎盘中的合胞体滋养层

和内皮细胞上表达，eNOS 源性 NO 最初被鉴定为内

皮源性舒张因子，是血管内稳态的关键信号分子，它

调节血压和血管张力，并参与血管平滑肌细胞增殖、
血小板聚集和白细胞黏附。Nunes et al［20］发现 NO
的生物利用度不足与妊娠相关疾病有关，eNOS 与

S-亚硝基靶向蛋白质之间的相互作用是 NO 信号转

导特异性的决定因素。此外，eNOS 的表达水平降低

是导致内皮功能障碍的一个关键因素，因此认为

eNOS 与高血压、动脉粥样硬化的发病机制有关。
3． 2 eNOS 与子痫前期 关于 eNOS 与 PE 发生的

关系，是近几十年来的研究热点。研究［21 － 22］表明一

氧化氮合酶相互作用蛋白( nitric oxide synthase in-
teracting protein，NOSIP) 是一种 34 ku 的核质穿梭

蛋白，与 eNOS 加氧酶结构域的羧基末端区域( 氨基

酸 366 ～ 486) 结合，促进 eNOS 从质膜小窝转移到细

胞骨架，抑制 eNOS 活性，导致 NO 的合成较少、血管

舒张功能降低、血 压 升 高，从 而 导 致 PE 的 发 生。
Guerby et al［23］发现氧化应激促使母体血液循环中

细胞因子和抗血管生成因子释放增加，继而导致内

皮功能障碍、炎症反应、胎盘中 eNOS 活性功能障碍
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以及 NO 生物利用度降低等，在 PE 的整个病理生理

学中起关键作用。Shaheen et al［24］发现 PE 的发生

机制还与 eNOS 基因多态性有关，Glu298Asp 突变会

破坏蛋白质分子的稳定性，降低 eNOS 蛋白质的整

体稳定性，影响体内 NO 的生成，导致内皮功能障

碍，参与 PE 的发生。此外，研究［23］表明给予 PE 患

者外源性 NO 补充剂可显著改善胎盘血流量，降低

早产发生率，说明给予 NO 补充剂对治疗 PE 具有潜

在益 处。Ferreira et al［25］ 发 现 西 地 那 非 可 降 低

cGMP 降解，从而提高 cGMP 水平，有助于恢复 NO-
cGMP 途径的正常功能; 全球共识该药物可减轻氧

化应激和血管收缩，并恢复 eNOS 功能。研究［18，25］

表明西地那非可改善子宫血流量、子宫血管阻力和

胎儿体质量，从而在预防和治疗 PE 中发挥其重要

作用。综上所述，eNOS 与 PE 的发生有关，该因子

有望成为预测 PE 发生的生物标志物。此外，对于

PE 的预防和治疗，提高 eNOS 的活性是一个有效处

置方案。

4 sEng

4． 1 sEng 的结构与功能 内皮素( endoglin，Eng)

是一种同源二聚体跨膜糖蛋白，在血管内皮细胞和

胎盘 滋 养 层 细 胞 中 表 达，是 组 成 转 化 生 长 因 子

( transforming growth factor-β1，TGF-β1 ) 型受体复

合物的成分之一。Eng 是一种促血管生成剂，参与

妊娠期间的胎盘植入和螺旋动脉重塑［26］。Eng 进

入母体血液循环后形成 sEng，sEng 是一种人类内源

性的抗血管生成因子，在血管内皮细胞和胎盘滋养

层细胞中表达，其功能可能与血管活动和稳态有关。
季燕雯 等［27］发现 sEng 影响转化因子 β 的正常传

导通路，引起转化因子受体复合物 I 与血管内皮细

胞表面转化因子 β 受体Ⅱ无法顺利链接，从而导致

TGF-β1 信号无法顺利传递到细胞内，阻碍滋养层细

胞侵袭和迁移，最终导致血管形成不良及血管通透

性增加导致血管内皮损伤。因此，sEng 与 PE 发生

密切相关。
4． 2 sEng 与子痫前期 sEng 表达水平与 PE 的关

系是近年来研究的热点，研究［12，28］发现 LIFＲ 可通

过上调 HTＲ8 /SVneo 细胞中 MMP-14 促使 sEng 的

释放，使母体血液循环中 sEng 的含量增多，削弱

TGF-β1 与其 受 体 的 结 合 和 下 游 信 号 传 导，影 响

eNOS 的激活和血管舒张，抑制血管生成并导致血管

内皮功能障碍，从而参与 PE 的发生与发展。Nabiel

et al［29］发现 sEng 的表达水平与疾病严重程度独立

相关，并且与疾病的严重程度呈正相关，母体血清中

sEng 表达水平可作为诊断埃及 PE 患者的良好标志

物。因此，sEng 可能是预测 PE 发生的有效生物标

志物。为研究其诊断价值，Nikuei et al［30］通过实验

发现 sEng 表达水平在 PE 患者中显著上调，并且在

轻度、重度、早发型和迟发型 PE 患者的血清中 sEng
水平均显著升高。受试者工作特征曲线分析显示，

sEng 在区分 PE 患者与正常妊娠患者方面的准确度

很高，临界值为 20. 4 ng /ml，敏感性为 92. 1%，特异

性为 90%，曲线下面积为 0. 94 ( 95% CI: 0. 88 ～
1. 00) 。综上所述，sEng 能预测 PE 的发生，在临床

上有可能作为 PE 预诊断指标得以应用。

5 总结与展望

PE 无特别有效的治疗方法，唯一有效的根治方

法是终止妊娠。在孕早期口服药物可预防 PE 的发

生，但在该孕周之后服药则无临床意义，因此通过生

物标志物及早发现 PE 高危孕妇非常重要。目前研

究已证实 LIFＲ、eNOS、sEng 与 PE 发生有关。LIF 与

LIFＲ 结 合 通 过 JAK /STAT3 途 径 增 加 ICAM-1 和

VCAM-1 的表达，从而诱导炎症反应和内皮功能障

碍; LIFＲ 还可以通过抑制 eNOS 活性减少 NO 合成

而参与血管收缩和血压升高; 血清中 sEng 的含量增

多，影响 eNOS 的激活和血管舒张，抑制血管生成并

导致血管内皮功 能 障 碍。LIFＲ 表 达 升 高 会 促 进

sEng 的释放增加，母体血液循环中 sEng 含量增多，

TGF-β1 通路被破坏，eNOS 激活被抑制，导致 NO 生

成减少，促进 PE 的发生。LIFＲ、eNOS、sEng 这 3 种

因子通过多种通路影响炎症反应、内皮功能障碍、血
管收缩等，其表达异常与 PE 发生密切相关，可能是

预测 PE 发 生 的 潜 在 生 物 学 标 志 物。此 外，提 高

eNOS 的活性及 NO 生物利用度可能是防治 PE 的一

个有效途径。
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