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摘  要 

妊娠期高血压疾病(Hypertensive Disorders of Pregnancy, HDP)是妊娠与血压升高并存的一组疾病，该

组疾病包括妊娠期高血压，子痫前期，子痫，以及慢性高血压并发子痫前期和妊娠合并慢性高血压。HDP
发生率5.2%~8.2%，是孕产妇和围产儿病死率升高的主要原因。子痫前期是HDP中最常见的，由于现阶

段子痫前期的治疗方式有限，且危害较重，子痫前期的预防显得非常重要，并且近年来对预防这种疾病

的兴趣以及对其病理生理学的更好理解导致了预防此疾病制剂的研究不断增加，本文综述了该疾病的主

要病理生理学机制，并总结目前正在被用于子痫前期的预防或者有预防子痫前期潜力的药物及方法。 
 
关键词 

妊娠期高血压疾病，子痫前期，预防 

 
 

Research Progress on Prevention of  
Hypertensive Disorders of Pregnancy 

Yingmei Wang1, Li Lu2* 
1Graduate School of Qinghai University, Xining Qinghai 
2Department of Obstetrics and Gynecology, Qinghai Provincial Maternal and Child Health Hospital, Xining 
Qinghai 
 
Received: May 16th, 2023; accepted: Jun. 13th, 2023; published: Jun. 20th, 2023 

 
 

 
Abstract 
Hypertensive Disorders of Pregnancy (HDP) is a group of diseases in which pregnancy and ele-
vated blood pressure coexist. This group of diseases includes gestational hypertension, preec-
lampsia, eclampsia, and chronic hypertension complicated with preeclampsia and pregnancy with 
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chronic hypertension. The incidence of HDP is 5.2%~8.2%, which is the main cause of maternal 
and perinatal mortality. Preeclampsia is the most common type of HDP. Due to the limited treat-
ment of preeclampsia at this stage and the serious harm, the prevention of preeclampsia is very 
important. In recent years, the interest in preventing this disease and the better understanding of 
its pathophysiology have led to the prevention of this disease. The research on preparations is in-
creasing. This article reviews the main pathophysiological mechanisms of the disease, and sum-
marizes the drugs and methods that are currently being used for the prevention of preeclampsia 
or have the potential to prevent preeclampsia. 
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1. 妊娠期高血压疾病的病理生理学 

关于其病因和发病机制尚未完全阐明，子宫螺旋动脉重铸障碍使胎盘形成不良，导致疾病的第二阶

段，即胎盘缺血/再灌注损伤和母体介导免疫反应[1]。以上两阶段学说是目前较为公认的妊娠期高血压疾

病的发病机制。 
1) 阶段一：子宫螺旋动脉重铸障碍 
在正常的胎盘植入过程中，细胞滋养层侵入母体子宫螺旋动脉，并且这种侵入非常深，不仅侵入了

子宫脱膜，还侵入了子宫肌层的内 1/3，重铸后的母体血管内皮细胞被子宫内膜的滋养层细胞所替代，胎

儿的滋养细胞因此能够直接与母体的血液接触，才能从母体获得更多的营养。而子痫前期的孕妇体内这

种滋养细胞的深度侵袭存在缺陷，细胞滋养层不能从增殖性上皮亚型到侵袭性内皮亚型，导致螺旋动脉

的重塑不足，形成狭窄的母体血管和相对的胎盘缺血。 
2) 阶段二：胎盘缺血导致血管内皮损伤及炎症反应 
胎盘功能异常导致胎盘碎片及抗血管生成因子和促血管生成因子的不平衡释放，这些因子进入母体

循环，使母体出现炎症反应过度激活和血管内皮细胞功能障碍，导致血小板聚集增强，凝血系统异常激

活，这种级联反应的总体后果是血压升高、蛋白尿和其他终末器官的损伤。目前研究最多且被认为与疾

病有关的胎盘抗血管生成因子是可溶性 fms 样酪氨酸激酶 1 (sFIt-1)和可溶性内皮素(sEng)，被抑制的促

血管生成因子包括胎盘生长因子(PIGF)和血管内皮生长因子(VEGF) [2]。这些因子的不平衡释放导致血管

收缩和高血压，同时，母体的炎症反应激活环氧化酶(COX)，使内皮细胞血栓素 A2 (TXA2)水平升高，

前列环素(PGI2)水平降低，TXA2 增加血小板聚集、血管收缩，因此炎症反应也是导致此病的原因之一。 

2. 妊娠期高血压疾病的药物预防 

2.1. 钙 

许多研究表明，钙缺乏可能是先兆子痫的一个危险因素[3]，一些研究表明，补充钙可以将先兆子痫

的风险降低 50% [4] [5]。钙的有益作用在每日钙摄入量较低(<1000 mg/天)的女性和有先兆子痫其他危险

因素(如未产妇或先兆子痫家族史)的女性中最为显著[4] [5]。虽然子痫前期的发病机制尚不清楚，但人们
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认为子痫前期的高血压至少部分是由于母体内皮细胞受到胎盘“毒素”的刺激而产生血管收缩。可能的

“毒素”包括从胎盘表面流入母体血液的坏死滋养层碎片(Necrotic trophoblastic debris NTD)。滋养细胞碎

片的最大组成部分，即多核合胞核聚集体，被困在较小的母体血管中，很可能被母体内皮细胞迅速清除。

已经表明，内皮细胞可以吞噬坏死滋养细胞碎片导致内皮细胞活化[6]。来自先兆子痫妊娠的血清也显示

诱导内皮细胞活化，可能是因为它含有升高水平的炎性细胞因子，如 IL-6，或者可能是因为它含有较小

的 NTD。2013 年 Chen Q [7]等人通过从妊娠早期胎盘外植体中提取 NTD，在暴露于 NTD、IL-6 或子痫

前期血清或低水平钙之前，用不同浓度的钙处理内皮细胞，得出的结果表明，补钙可阻止内皮细胞对活

化剂的活化，降低循环内皮细胞活化剂的反应来降低子痫前期风险。 

2.2. 阿司匹林 

目前，阿司匹林是唯一明确被用来预防子痫前期的药物，但是目前国内外关于阿司匹林的具体剂量

及用药孕周尚有争议，研究结果不尽相同，阿司匹林预防子痫前期的可能机制：① 阿司匹林是 COX 酶

的非选择性抑制剂，COX 是前列腺素(促炎)和血栓素(促凝)合成途径中的关键酶，当阿司匹林剂量小于

300 mg 时，可选择性和不可逆地失活 COX-1 酶，从而诱导 TXA2 和 PGI2 之间的平衡转换，PGI2 是一

种强效的血管扩张剂，是血小板聚集的抑制剂，由心血管系统的内皮细胞合成并迅速释放，TXA2 由止

血过程中活化的血小板产生，它的促凝作用表现为血小板的激活、血管收缩和血小板聚集的增加，由于

子痫前期的发病机制涉及血管收缩和血小板聚集增加，阿司匹林因其降低 TXA2 的形成，但不影响内皮

细胞生成 PGI2 而成为预防子痫前期的药物。② 抗炎作用，通过抑制 COX 活性，减少诸多炎症介质和

炎症因子的产生，预防子痫前期发生。③ 阿司匹林还可通过减少血浆抗凝血酶Ⅲ和抑制纤维结合蛋白生

成，发挥降低血液高凝状态的作用，进而达到促进胎盘功能恢复正常、防止子痫前期发生的效果。 

2.3. 叶酸 

叶酸(folic acid, FA)是体内重要生化反应中一碳单位的运载体，其生物活性依赖于肝脏产生的二氢叶

酸还原酶(DHFR)，叶酸首先通过 DHFR 还原为二氢叶酸，再还原为四氢叶酸(FH4)，FH4 是人体内一碳

单位(如甲基，亚甲基)转移酶的辅酶，在核酸的生成过程中发挥重要作用。FH4 可进一步转化为 5,10-亚
甲基四氢叶酸(5,10-MTHF)，后者在亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)的作用下可被还原为 5-甲基四氢叶

酸(5-MTHF)，5-MTHF 是同型半胱氨酸转化为甲硫氨酸过程的甲基供体，因此叶酸是同型半胱氨酸代谢

途径的必需，其代谢异常可导致同型半胱氨酸水平升高，而有研究表明血浆同型半胱氨酸升高是子痫前

期的独立危险因素[8]。高同型半胱氨酸血症诱导促炎因子，包括黏附分子的表达、白细胞黏附和内皮细

胞损伤，内皮损伤促进氧化应激，增加血管凝血激活物的产生，此外，高同型半胱氨酸还可以刺激血管

平滑肌细胞增生，使血管狭窄[9]，这些因素共同导致子痫前期的发生。 
子宫螺旋动脉重铸障碍是子痫前期发病的重要机制，胎盘的发育和循环需要血管生成，这对于生理

性胎盘血流的发育和胎儿的正常发育至关重要。子痫前期的孕妇体内这种滋养细胞的深度侵袭存在缺陷，

而有研究证明叶酸能够增加绒毛外滋养细胞(EVT)侵袭能力[10]。 
基于以上叶酸在妊娠过程中的病理生理机制，理论上补充叶酸能够预防子痫前期的发生，但目前关

于叶酸补充对子痫前期预防作用的报道存在争议，因此，需要更多的病例对照研究来明确叶酸补充在子

痫前期预防中的作用。 

2.4. 二甲双胍 

二甲双胍在心血管并发症预防方面临床证据明确，已经成为全球控制糖尿病的核心药物。近年来，

二甲双胍的许多独立于降糖之外的作用不断被发现。近期研究提示，二甲双胍有抑制保护血管内皮、调
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节线粒体功能、抗炎等作用[2]。这些作用在 PE 的“两阶段”病理生理中发挥作用，显示了其在预防 HDP
中的潜力。 

二甲双胍在预防 HDP 中的病理生理基础：1) 对滋养细胞的保护作用：滋养细胞侵袭障碍，导致子

宫螺旋动脉重塑受限和胎盘浅着床是子痫前期的重要发病机制，因此，一种能够保护滋养细胞功能的药

物是预防子痫前期的一个有吸引力的候选药物。Wang 等[11]研究发现，在滋养层细胞系 HTR-8/SVneo
细胞中人补体 C1q 球状头部受体(gC1qR)的上调可诱导细胞凋亡和线粒体功能障碍，而二甲双胍可稳定线

粒体功能并消除 gC1qR 过表达引起的细胞凋亡增加，保护滋养细胞。除此之外，基质金属蛋白酶(MMP)
参与细胞外基质的降解，可增强滋养细胞的侵袭能力，其中，MMP-2 和 MMP-9 的作用尤为突出。据报

道[12]，二甲双胍可升高高脂饮食诱导的子痫前期小鼠胎盘 MMP-2 水平，改善胎盘浅着床，最终改善子

痫前期小鼠的母儿结局。2) 促血管生成作用：二甲双胍是有心血管获益的降糖药物，其良好的心脏保护

作用在众多临床试验中[13]均有报道。研究发现，二甲双胍可增加缺氧和高糖环境下细胞VEGF的表达[14]，
发挥促血管生成作用，改善胎盘迷路和胎儿血管的发育，从而改善子痫前期模型中母体高血压和尿蛋白

等子痫前期症状，改善妊娠结局。有研究报道[15]，子痫前期胎盘中线粒体电子传递链活性增加，而二甲

双胍可能通过抑制线粒体电子传递链减少组织中 sFIt-1 和 sEng 的分泌，改善抗血管生成因子和促血管生

成因子的不平衡释放。并将从大网膜分离的母体血管加二甲双胍诱导实验发现二甲双胍可减轻内皮功能

障碍，增强大网膜动脉的血管舒张，并诱导血管生成。以上均提示二甲双胍具有预防或治疗子痫前期的

潜力。3) 抗炎作用：子痫前期疾病在局部胎儿胎盘单位和母体血浆中具有低水平的抗炎因子和高水平的

促炎因子以及各种炎症相关信号通路的激活。此外，异常的母体炎症引起胎盘局部释放自由基，从而导

致胎盘源性氧化/亚硝化应激[16]。最近的临床研究指出，二甲双胍有直接的抗炎作用，其直接抗炎作用

的潜在机制可能与抑制 NF-KB 通路[17]有关，二甲双胍在体外浓度依赖性地抑制内皮细胞和血管平滑肌

细胞中 NF-KB 的活化，从而抑制 IL-1β 诱导的炎症因子的分泌。此外，二甲双胍对 NF-KB 通路的抑制

作用与 AMPK 通路[18]密切相关。研究[19]表明，二甲双胍通过 AMPK 依赖的 IKK/IκBα/NF-KB 通路抑

制 TNF-a 诱导的内皮细胞炎症，从而下调 TNF-a 诱导的 VCAM-11、E-选择素、ICAM-1 和 MCP1 基因表

达，而这些基因是子痫前期中过度表达的典型炎症细胞因子和黏附分子。子痫前期还通过 AMPK/PPARδ
途径抑制内质网应激和 ROS 生成，增加 NO 生物利用度，有助于改善内皮依赖性舒张，显示内皮保护作

用。在脂多糖(LPS)诱导的子痫前期大鼠模型[20]的胎盘中二甲双胍抑制NF-KB通路的激活，减少TNF-α、
IL-6 等炎症因子的释放，增加超氧化物歧化酶(SOD)含量，减少 ONOO-的生成。因此，二甲双胍抑制胎

盘氧化应激和亚硝化应激，降低子痫前期大鼠的高血压和蛋白尿，改善胎鼠生长受限和死胎率。这些结

果表明二甲双胍可能通过抗炎和抑制氧化应激对子痫前期具有一定的治疗作用。 
然而，二甲双胍作为子痫前期预防药物有效性的临床数据各不相同[21]。在最近的一项针对 BMI > 35

且无糖尿病的孕妇的随机、双盲、安慰剂对照试验中，二甲双胍的使用导致子痫前期发病率降低 75% [22]。
然而，最近一项包含 5 项随机试验的荟萃分析得出结论，二甲双胍的使用并没有导致子痫前期发病率的

显著降低[21]。 

2.5. 他汀类药物 

他汀类药物，即 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A(HMG-CoA)还原酶抑制药，其作用机制是通过竞争性抑

制内源性胆固醇合成限速酶 HMG-CoA 还原酶，阻断细胞内羟甲戊酸代谢途径，使细胞内胆固醇合成减

少，从而反馈性刺激细胞膜表面低密度脂蛋白(LDL)受体数量增加和活性增加，使血清胆固醇清除增加、

水平降低，临床上主要用于降低胆固醇，治疗动脉粥样硬化，现已成为冠心病预防和治疗的最有效药物，

他汀类药物的特性和作用机制使其成为预防和/或治疗子痫前期的极具潜力的候选药物。动物模型提示他
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汀类药物增加 PlGF 的产生，降低 sFlt 和 TxA2 [23]。他汀类药物的其他多效性作用包括增强滋养细胞侵

袭和改善胎盘血流，抗炎和抗氧化作用，子宫内膜保护，抑制血小板粘附和抗凝血作用[24]。这些特性被

认为抵消了子痫前期的病理生理途径，并可能对其产生保护作用或改善其对产妇、胎儿和新生儿的影响。

同时，在子痫前期动物模型中，他汀类药物被证明可以解决子痫前期的临床表现，并预防相关的胎儿生

长受限[25] [26]。其他发现包括血管中一氧化氮生成增加，逆转血管生成失衡[27]。然而，最近的一项随

机双盲安慰剂对照试验并没有显示普伐他汀在早期子痫前期患者中使用的益处，没有证据表明血管生成

生物标志物的改善或子痫前期的发生率降低[28]。 
他汀类药物最初被 FDA 列为 X 类药物。这是由于设计不良的、小型的、回顾性的研究表明他汀类

药物的使用会增加致畸作用，此外在妊娠期间没有任何使用他汀类药物的指征。更多的现代研究和系统

评价表明，他汀类药物，特别是普伐他汀，不会增加胎儿畸形、死胎、自然流产的风险，也不会影响胎

儿胆固醇水平或胎儿体重[24]。为观察普伐他汀用于预防先兆子痫的安全性而进行的一项随机对照试验

[29]，观察对象为妊娠 12~16 周有先兆子痫高危因素的妇女，实验组给予普伐他汀，对照组给予安慰剂，

观察两组在药物副作用、先天性异常或其他严重不良事件的发生率方面没有差异，虽然普伐他汀组降低

了母体胆固醇浓度，但两组的脐带血胆固醇浓度和婴儿出生体重没有差异。综上所述，普伐他汀是预防

PE 的潜在药物。尽管其在子痫前期的预防中很有希望，必须通过更多的 RCT 进行研究。 

3. 总结 

当前对子痫前期预防的研究正在提供新的可能。对这一课题的研究仍然需要努力，随着我们对疾病

的理解不断发展，研究将继续为妊娠期高血压疾病的有效预防铺平道路。 
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