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子痫前期早期诊断研究进展
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【摘要】　子痫前期属于妊娠期高血压疾病 ,以高血压和蛋白尿为其主要症状 ,对母婴有很大伤害 ,因此

加强孕妇早期监测 ,预测该病的发生发展 ,对减少并发症、降低母婴死亡率有重要的临床意义。大量研

究表明子痫前期由遗传、表观遗传、母婴免疫不相容性等因素所致 ,如能发现这些病因的标志物 ,用于早

期临床诊断 ,对于该病的治疗和保健具有重要意义。本文对子痫前期发病机制、相关的致病基因、相关

分子标志物以及胎儿游离 DNA在该病早期诊断中的应用做一综述和展望。
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　　子痫前期 ( Preeclamp sia) ,属于妊娠期高血压

病 ,发生于妊娠中晚期、分娩期及产后早期 ,它的主

要特征是高血压、蛋白尿及全身代谢紊乱 ,以全身抽

搐的子痫为疾病的终期阶段。目前对轻微子痫前期

的诊断主要依据是 :孕妇的舒张压 ≥90 mm Hg ,浸

渍检查法检测蛋白尿 ≥30 mg/ dl [1 ] ,但此标准不能

在该病未发生或将发生时检出。此病患者多在妊娠

20 周后才出现一系列由轻到重的临床症状。子痫

前期发病机制至今不明 ,目前尚无子痫早期的诊断

标准。一经检出 ,母婴已受到不同程度损伤。虽然

对该病早期诊断方法有 :翻身试验、超声检测子宫动

脉血流、血清学指标测定尿酸、尿钙、β2hCG等 , 但

目前尚无有效的高灵敏度、特异度的预测方法应用

于临床。因此发展一种特异、无创、快速的诊断方

法 ,加强对孕妇的早期监测 , 早于临床症状出现之

前预测疾病发生发展 , 筛查出高危患者并及时采取

干预措施 , 对减轻该病对母婴伤害、减少并发症、降

低母婴死亡率具有重要的临床意义。

1　子痫前期发病机制

子痫前期是孕产妇常见的严重并发症 ,国外子

痫前期的发病率为 7 %～ 10 % ,笔者国大约为

9. 4 %[2 ,3 ]是笔者国孕产妇死亡原因的第二位 ,其死

亡率约占发病率的 15 %[4 ]。子痫前期还是胎盘早

剥、急性肾衰竭、脑出血、弥散性血管内凝血 (DIC)

和循环衰竭的重要诱因[ 5 ,6 ]。加深对子痫前期发病

机制的认识 ,发现其发病早期的特异性标志物 ,无疑

对该病的早期诊断具有很重要的意义。

氧化应激、内皮功能障碍、母婴免疫不相容以及

异常胎盘的植入等都是其发病的潜在诱因[7 ] ,尽管

诱发子痫前期的一些因素诸如未经产妇、孕妇年龄

过大、肥胖、糖尿病和高血压等已得到证实 ,但是子

痫前期的病因依旧不清楚[7 ,8 ]。Napolitano 等[9 ]认

为子痫前期是孕妇的一种血管病 ,可能是由于血管

扩张剂和血管收缩剂之间失衡引起多个器官血管痉

挛和血供不足而致 ,内皮素21 ( ET21)作为一种潜在

的血管收缩剂 ,在患该病的孕妇中表达显著上调 ,然

而 NO (人子宫胎盘动脉舒张剂) 的生成则减少。

Cross[10 ]认为胎儿或者说胎盘和母体的相互作用是

该病的发病原因 ,在妊娠前 3 个月和胎盘的植入与

发育有关 ,而研究者往往是在该病的症状很明显时

才予以关注。同时作者认为该病的发生由 3种独立

的机制导致 :在高血压边缘的妇女由于怀孕而致 ;由

于胎盘产生肾素过多引起母体循环中血管紧张素Ⅱ

升高而致该病发生 ;胎盘病理性病变而致。Robert s

和 Cooper [11 ]认为胎盘和母体组织的不正常整合可

能是该病的主要的发病诱因 ,但是其确切机制依然

难以明确 ,其中有遗传易感性的因素 ,但是母体和胎

儿基因型对该病相应的作用是不清楚。目前对该病

发病机制的研究还不能达成共识 ,因此依据发病机

制综合各种因素制定预防和临床诊断方法有待对该

病研究的进一步深入。
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2　子痫前期相关基因在早期诊断的应用

传统的诊断方法往往在发病时期才能确诊 ,不

能很好的预防和揭示子痫前期的发病 ,从基因水平

在该病发病早期预测其是否发生有其独特的优点。

Hump hries[ 12 ]、Chesley[13 ]等研究发现 ,有子痫前期

病史的产妇的女儿较正常产妇的女儿有较高的发病

率 ,即子痫前期有较强遗传性。Berends[14 ]等进一

步研究表明遗传因素是子痫前期和宫内生长迟缓综

合征的发病病因。NO合酶 (NOS)及其亚型在子痫

前期发病过程中与减少胎盘血供量、抑制胎儿2母体
血循环相关。Arngrimsson 等[15 ] 1997 年证实子痫

前期一易感基因位于 7q36上 ,该基因编码一氧化氮

合酶 3 ( NOS3) 。Mo ses等[ 16 ]对 34 个家系 ,121 个

患有子痫前期的孕妇通过非参数连锁分析 ,研究发

现该病在 2 号染色体有较强的连锁度 ( Lod =

2. 58) ,与 11号染色体长臂上 23至 24 区的连锁度

则较弱。GOPEC Consortium[17 ]在对 627个患有子

痫前期的家系的研究中 ,分析了先前报道的 7 个该

病的易感基因 :血管紧张素原基因及其受体基因

( A G T、A G T R1、A G T R2) 、凝血因子 V 变体基因、

亚甲基四氢叶酸还原酶基因 ( M T H F) 、一氧化氮合

酶 3基因 ( N OS3)和肿瘤坏死因子2α基因 ( T N F2
α) 。通过传递不平衡分析研究发现这些基因的变体

不影响该病的发展 ,为这些基因对子痫前期的影响

提供了更为精细的定位和进一步的确定。Kanasaki

等[18 ]通过基因敲除鼠研究表明 ,儿茶酚胺氧位甲基

转移酶基因 ( COM T)敲除引起 22甲氧基雌二醇 (22
M E)的缺乏 ,导致孕鼠表现出子痫前期样症状 ,从

而提示 COM T在子痫前期发病过程中有很重要的

作用 ,同时作者指出 22M E作为一种代谢中间体 ,可

作为诊断标志物和治疗的补充物。

上述基因已有大量研究表明是子痫前期的易感

基因甚或是重要致病基因 ,这些基因有很大潜力成

为筛查子痫前期患者的标志物 ,通过检测这些基因

的突变或表达的情况在孕妇中筛选易患者 ,会提高

检出率 ,对该病早期的诊断和预测有重要意义。

3　子痫前期分子标志物在其早期诊断中的应用

对疾病相关分子标志物的寻找 ,并把分子标志

物用于临床对疾病的特异性诊断具有很好的应用前

景。2004 年 Richard J 等[1 ] 研究表明 : sFlt21 与

PIGF的水平变化可作为诊断和预测子痫前期发病

程度的分子标志物 ,有望用于无创性早期诊断。血

压正常的孕妇在怀孕最后两个月 , sFlt21 的水平上

升 ,PIGF的水平降低 ,但是在后来发展成为子痫前

期的孕妇中这种变化更加明显并且较正常者提前。

sFlt21的水平大约在子痫前期发病前 5 周升高 ,孕

妇血 清 水 平 为 4 382 pg/ ml , 正 常 对 照 组 是

1 643 pg/ ml ; PIGF的水平在患病孕妇体内较正常

对照组显著降低 ,在子痫前期发作时差异达到最大。

基因诊断又称 DNA 诊断或分子诊断 ,通过分

子生物学和分子遗传学的技术 ,直接检测出分子结

构水平和表达水平是否异常 ,从而对疾病做出判断 ,

基因诊断在没有症状时通过对基因的检测 ,就可发

现这个人是否会发病及预测疾病的严重程度。子痫

前期已经对孕妇和胎儿产生了很大的危害 ,一旦发

展到子痫 ,甚至危及母婴生命 ,因此如能通过基因诊

断的方法来预测该病的发生和发展 ,对患者无疑是

一大福音。Founds S. A.等[19 ]对 160个孕妇妊娠前

3个月进行绒膜绒毛取样 ,并对其中 4 个发展成为

子痫前期的患者和正常对照孕妇绒膜绒毛取样 ,用

基因芯片进行相关的基因的表达分析 ,结果 36个差

别表达的基因在该病患者中被鉴别出来 ,其中 31个

基因表达下调 ,大多基因是炎症/免疫调节和细胞运

动相关的 ,没有发现氧化应激和缺氧相关基因的差

别表达 ,研究者进一步对其中的 3 个差别表达基因

进行了深入的研究 ,L A I R2、CC K、C TA G2 基因有

望成为子痫前期早期诊断标志物。

大量研究表明疾病的发生不仅受到遗传因素的

影响 ,而且受到表观遗传因素的影响。表观遗传学

(epigenetic)是与遗传学 (genetic)相对应的概念 :遗

传学是指基于基因序列改变所致基因表达水平变

化 ,而表观遗传学则是指基于非基因序列改变所致

基因表达水平变化 , 这种改变在疾病发生的过程中

起重要作用 ,这提示笔者表观遗传标志可作为疾病

的诊断标志物。Wang等[20 ]发现医学辅助生育增加

子痫前期发病的风险 ,这提示笔者表观遗传的源头

2配子的改变足以导致胎盘缺陷。Kanayama 等[21 ]
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用单元型分析方法研究发现位于 10q21. 1的印迹基

因 S TO X1对子痫前期的发病具有母源效应 ,并且

小鼠模型表明印迹基因 p572Ki p2的失活导致孕期

母鼠高血压、蛋白尿等子痫前期样症状。尽管如此 ,

此小鼠模型亦不能充分解释人子痫前期中的所有症

状 ,近期的转录组学分析表明这些鼠的子痫前期样

症状呈现环境依赖性 ,这提示有其他的表观遗传机

制在起作用[ 22 ]。Chim 等用胎盘2胎儿释放到母亲

外周血内的 DNA 研究发现 S ER PI N B5 启动子区

域子痫前期患者和正常对照相比被甲基化 ,Chelbi

S. T 等[23 ]研究发现子痫前期患者 S ER PI N A3 近

端启动子区域特定 Cp G岛显著低甲基化 ,这些去甲

基化的 Cp G岛大都位于发育调节因子 (如炎症因

子 :MAZF 和 RXR 等)的结合位点 ,而这些因子在

胎盘滋养层细胞植入子宫内壁以及胎盘营养物质输

送中起很重要的作用。由于表观遗传标志是在胎儿

发育早期已经存在 ,并且在母亲外周血中可以检测 ,

一些表观遗传标志已经被研究证明和子痫前期的病

理过程具有很大相关性 ,这些提示笔者表观遗传标

志可以被发展成为该病的无创性产前诊断标志物而

用于临床。

micro RNA (miRNA)是近年来发现的生物体内

源长度约为 20～23个核苷酸的非编码小 RNA ,通

过与靶 miRNA的互补配对而在转录后水平上对基

因的表达进行负调控 ,导致 miRNA 的降解或翻译

抑制。越来越多的证据显示 , miRNA 在哺乳动物

生长发育以及疾病过程中的基因表达调节起到非常

重要的作用。miRNA 在基因调控中的重要作用为

子痫前期早期诊断带来了新的启迪。Chim等[24 ]在

2008年检测并证实了孕妇血浆中存在有胎盘来源

的 miRNA这一发现提示 miRNA 可以作为分子标

志物用于无创性产前诊断。2007 年 , Pineles 等[ 25 ]

分析了子痫前期并且足月小样儿的患者与正常孕妇

之间胎盘组织中 157 种 miRNA 的表达变化情况。

结果发现在子痫前期患者胎盘组织中 mir2210的表

达量上调。而已经证明在不同氧化条件下 mir2210

的过表达与血管内皮生长因子的调控相关 ,因此

micro RNA做为一种分子标志物在子痫前期的发病

监测中有很好的应用前景[26 ]。

4　胎儿游离 D NA用于子痫前期早期诊断

孕妇外周血中胎儿游离 DNA 的发现为产前诊

断开辟了一个新的途径。早在几十年前 ,研究者就

发现人体外周血中存在微量游离核酸 ,后来多个课

题组发现肿瘤患者外周血中发现了具有肿瘤特征的

游离 DNA ;妊娠过程中胎盘滋养层侵入子宫壁的机

制类似肿瘤细胞的入侵。受此启发 ,LO 等[27 ]认为

孕妇外周血中应该也存在胎儿的游离 DNA ,并利用

实时定量 PCR 的方法从孕妇血浆的总游离 DNA

中成功扩增出男性胎儿的 Y染色体特异性序列

(SP Y基因序列) ,首次证实胎儿 DNA 可以进入母

体外周血循环 ,并以游离 DNA 的形式稳定存在。

目前胎儿游离 DNA的释放机制、清除机制、动力学

性质都得到了很好的研究 ,胎儿游离 DNA 的提取

分离技术已相当成熟。胎儿游离 DNA 已在胎儿性

别鉴定、胎儿 RhD血型判断、染色质疾病的筛查和

单基因疾病的筛查中进行了较多的研究[ 28 ]。然而

胎儿游离 DNA 在孕妇血浆中的含量占总体游离

DNA比例很低 ,在很大程度上限制了其的应用。

子痫前期患者的血浆游离 DNA 是对照组的 5

倍 ,结果发展成为子痫前期的孕妇胎儿游离 DNA

的浓度是对照组的2. 39倍。Lau等[29 ,30 ]发现在子痫

前期孕妇中胎儿游离 DNA 的半衰期 (114 min)明

显高于对照组 (28 min) 。由于之前研究证明胎儿游

离 DNA的来源是胎盘 ,而子痫前期发病过程中伴

随胎盘的剥离和细胞的凋亡 ,导致更多的 DNA 进

入母亲外周血 ,可能是该病患者血浆胎儿游离 DNA

升高的机制。由于患者血浆中较为丰富的胎儿游离

DNA降低了其被检出的难度 ,使之更适合被应用于

临床。通过检测胎儿游离 DNA 的甲基化状态与孕

妇血浆 DNA甲基化程度存在差异可能是一种较好

的检测途径。2005年 Chim等[ 31 ]研究发现 , m as pi n

基因启动子在胎盘细胞中处于低甲基化 ,而在母血

细胞中处于高甲基化 ,子痫前期患者血浆胎儿游离

DNA 的低甲基化的 m as pi n启动子 ( U2m as pi n)片

段的浓度是对照组的 5. 7 倍 ,这提示笔者胎儿游离

DNA的 U2m as pi n有望作为子痫前期无创诊断的

标志物。但是进一步的研究需要阐明 U2m as pi n的
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浓度在子痫前期发作前是否升高。

胎儿和母体 DNA不同甲基化状态为其作为母

亲血浆中胎儿游离 DNA 的筛选标记提供了可能。

提示笔者胎儿游离 DNA的甲基化情况有望作为无

创性诊断的标志。这些都暗示子痫前期患者胎儿游

离 DNA 很有潜力优先成为诊断该病的重要筛

查物。

综上所述 ,子痫前期是一种对母婴伤害严重的

疾病 ,加强对孕妇的早期筛查和诊断对防治该病具

有很重要的意义 ,因此一种快速有效的无创性产前

诊断方法亟待出现。对该病的发病机制、潜在致病

基因的寻找、分子标志物的鉴定以及胎儿游离 DNA

的应用需要更深入的研究 ,对子痫前期早期诊断中

相关的标志物的应用需要更多的验证 ,以期早日应

用于临床诊断。
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