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内分泌激素与妊娠期高血压疾病
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２．青海省红十字医院妇产科，西宁８１００００

　　［摘要］　妊娠期高血压疾病（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＨＤＣＰ）是妊娠期特有的疾病，发病时可导致多

器官功能损害或功能衰竭，严重时可出现抽搐、昏迷甚至死亡。该病严重威胁母亲和胎儿健康，是导致孕产妇和围生儿病死的

重要原因之一，其病因至今尚未阐明。近年来诸多研究发现 ＨＤＣＰ发生时常常伴随某些激素水平的变化，如孕激素、人绒毛膜

促性腺激素（ＨＣＧ）、甲状腺激素、促肾上腺皮质激素释放激素（ＣＲＨ）等。本文就 ＨＤＣＰ孕妇体内上述４种常见激素的变化情

况及其与 ＨＤＣＰ的相关性进行综述，为 ＨＤＣＰ的病因研究及预测提供新思路。
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　　妊娠期高血压疾病（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｃｏｍｐｌｉ

ｃａｔｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＨＤＣＰ）是妊娠期特有的疾病，它是

一种以滋养细胞浸润不足、胎盘缺血、螺旋动脉重塑

为特点的疾病，其临床症状主要为高血压、蛋白尿和

水肿。我国ＨＤＣＰ的发病率为９．４％，全球平均发病

率为５％～７％［１］。该病严重影响母亲和胎儿健康，是

孕产妇和围生儿发病及死亡的主要原因之一。目前

ＨＤＣＰ主要通过高血压、蛋白尿、水肿等临床症状来

诊断，从诊断到临床医生采取干预的时间窗较短且方

法有限。因此，如何在妊娠早期通过血清学指标来预

测ＨＤＣＰ是临床医生日益关注的问题。近年来研究

发现某些激素的变化与 ＨＤＣＰ的发生相关，如孕激

素、人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）、甲状腺激素、促肾上

腺皮质激素释放激素（ＣＲＨ）等。通过分析ＨＤＣＰ患者

内分泌激素变化情况，阐明内分泌激素在ＨＤＣＰ的发

病机制中所起的作用，在激素水平寻找可用于早期预

测ＨＤＣＰ发生的血清学指标，对于ＨＤＣＰ临床诊治将

有重要指导意义。本文复习近年相关文献报道，对

ＨＤＣＰ患者内分泌激素变化作一综述。

１　孕激素与ＨＤＣＰ

　　孕激素是内分泌系统和免疫系统相互作用的重

要因子，它可调节月经周期，诱导子宫内膜增殖、分

化，促进血管生成、囊胚植入和白细胞的运输。孕激
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素通过上调人类白细胞抗原 Ｇ（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅ

ａｎｔｉｇｅｎＧ，ＨＬＡＧ）的表达，防止滋养层细胞受到自

然杀伤（ＮＫ）细胞主导的细胞杀伤作用。在月经周

期中卵泡期孕激素水平为１～２ｎｍｏｌ／Ｌ，早、中、后黄

体期孕激素水平分别升高到１５～２０、３５～５０、２０～４０

ｎｍｏｌ／Ｌ。早期孕激素由卵巢黄体分泌，从８～１０周

到妊娠末期均由胎盘持续分泌，它可诱导Ｔ细胞产

生巨噬细胞集落刺激因子（ＭＣＳＦ）、白血病抑制因子

（ＬＩＦ，必不可少的胎盘着床因子）及辅助性 Ｔ细胞

（Ｔｈ２）型细胞因子［２］，以维持正常的妊娠环境。

１．１　ＨＤＣＰ患者孕激素合成减少　现代医学通过

遗传关联分析研究提出数百种 ＨＤＣＰ候选易感基

因，通过基因芯片筛选，发现ＣＹＰ１１Ａ（胆固醇侧链

裂解酶）是类固醇激素合成与代谢的关键酶，它能催

化胆固醇侧链分解，从而转化成类固醇激素前体。

Ｈｅ等［３］研究发现，在妊娠早期胚胎植入时，ＨＤＣＰ
患者滋养层细胞出现的异常增殖和凋亡与ＣＹＰ１１Ａ
的过表达有关：在 ＨＤＣＰ患者胚胎中ＣＹＰ１１Ａ表达

增加，激活ｃａｓｐａｓｅ３通路，导致滋养层细胞过度凋

亡，从而使胎盘来源的孕激素合成减少。

１．２　孕激素减少可能促进 ＨＤＣＰ的发生　Ｖｅｉｌｌｏｎ
等［４］研究发现胎盘缺血可刺激肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦα）、白介素６（ＩＬ６）增加，这些增加的炎症因

子导致血管通透性增强和血容量增加，从而引起血

压升高。Ｋｅｉｓｅｒ等［５］进一步研究发现：ＨＤＣＰ孕鼠

ＴＮＦα水平明显升高，ＴＮＦα刺激肾皮质和胎盘组

织中人内皮素（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴ１）分泌。而ＥＴ１
主要通过作用于血管内皮素 Ａ型受体引起血管收

缩，使胎盘缺血和子宫灌注压下降，进而导致高血

压。在子宫灌注压下降的模型鼠中，孕激素可显著

抑制炎性细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ６的释放，下调肾皮质

和胎盘ＥＴ１的转录水平，从而减少ＥＴ１的合成，

抑制炎性细胞激活内皮系统，减轻内皮细胞活化及

血管收缩，使血压下降，改善胎盘缺血状况［５６］。

　　妊娠期间子宫血管张力减小，血流增加，以满足

母儿代谢的需求。孕激素可以通过上调信号调节激

酶（ＥＲＫ１／２）和下调蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ），而减少妊娠

子宫动脉的肌源性紧张，增加胎盘的血流灌注［７］。

如果孕妇体内缺钙，可使细胞内外钙离子交换功能

降低，导致钙大量进入细胞内，引起血管平滑肌收

缩，导致高血压［８］。当孕激素含量减少，可下调钙离

子通道β１亚基的表达和减弱钙通道在子宫动脉中的

活性［９］，导致细胞内钙离子增加，从而诱发 ＨＤＣＰ。

１．３　补充孕激素可以改善 ＨＤＣＰ症状　有文献表

明，补充孕激素可以改善 ＨＤＣＰ症状。Ｓａｍｍｏｕｒ
等［１０］对１９例轻度、１６例重度和５例极重的子痫前

期患者予以每天肌注孕激素４次，每次５０ｍｇ，给药

１～６周；另取一组怀孕３４～３８周的正常孕妇，给予

相同的治疗方案。结果发现患ＨＤＣＰ的孕妇血压明

显下降、尿量减少、水肿减轻，而正常孕妇在使用孕

激素后，血压未见明显变化。Ｒｏｂｓｏｎ等［１１］选择子痫

前期孕妇，每天肌注５ｍｇ孕激素，结果发现患者症

状和体征逐步改善，表现为血压下降、尿蛋白减少，

有些孕妇肾功能完全恢复。以上结果进一步提示孕

激素的减少可能与 ＨＤＣＰ发生相关。

２　ＨＣＧ与ＨＤＣＰ

　　血清和尿液中具有生物活性的 ＨＣＧ在妊娠早

期成倍增加，在妊娠１０周左右达高峰。在１０～１６
周 ＨＣＧ浓度会逐渐下降，约为峰值浓度的１／５，并

维持此浓度直至妊娠结束［１２］。ＨＣＧ调节妊娠囊发

育、着床、血管重塑、胎盘侵袭、妊娠早期母体免疫及

胎儿发育［１３］。ＨＣＧ由α和β两个亚单位组成，其中

α亚单位与其他激素共有，如黄体生成素（ＬＨ）、卵泡

刺激素（ＦＳＨ）以及促甲状腺激素（ＴＳＨ）。所以

ＨＣＧ可与细胞表面的黄体生成素或人绒毛膜促性

腺激素受体（ＬＨＣＧＲ）结合。ＬＨＣＧＲ作为一种 Ｇ
蛋白偶联受体，它有６个跨膜蛋白域和短Ｃ尾端，表

达于胎盘、生殖腺等其他组织中，另外，在卵泡液和

生殖细胞培养基中可检测到可溶性ＬＨＣＧＲ（ｓＬＨ

ＣＧＲ）以及 ＨＣＧｓＬＨＣＧＲ 复合体，在体内ｓＬＨ

ＣＧＲ以囊泡的形式从胎盘释放。

２．１　ＨＤＣＰ患者 ＨＣＧ水平升高　Ｃｈａｍｂｅｒｓ等［１４］

用ＥＬＩＳＡ 方法研究发现，ＨＤＣＰ患者 ＨＣＧｓＬＨ

ＣＧＲ浓度显著增高（≥１７０ｐｍｏｌ／ｍＬ）。妊娠早期，

ＨＤＣＰ患者血浆中ｓＬＨＣＧＲ及 ＨＣＧｓＬＨＣＧＲ复

合体明显升高。因此ｓＬＨＣＧＲ 可作为早期预测

ＨＤＣＰ的一个血清学指标。意大利孕产妇和儿童健

康研究所通过对２１１８名妊娠１１～１３周孕妇进行普

查，发现 ＨＤＣＰ孕妇中，血清中游离的βＨＣＧ水平

显著升高，提示母体血清中游离的βＨＣＧ有助于预

测 先 兆 子 痫，尤 其 是 早 发 性 先 兆 子 痫［１５］。

Ｔａｎｇ等［１６］通过对７６２名孕妇进行筛查，发现妊娠中

期 ＨＤＣＰ 孕 妇 尿 液 和 血 清 中 βＨＣＧ 分 别 为

（６１．７５±９．７８）ＩＵ／Ｌ和（３０４．５６±５４．１７）ｎｇ／ｍｇ，

显著高于正常孕妇［分别为（２０．５６±７．６１）ＩＵ／Ｌ和
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（１４６．３４±４７．８１）ｎｇ／ｍｇ］。

２．２　ＨＣＧ 升高可能促进 ＨＤＣＰ的发生　Ｔａｎｇ
等［１６］研究发现，当母体血清、尿βＨＣＧ水平≥正常

值２倍时，ＨＤＣＰ发生率显著升高。绒毛膜合体滋

养层细胞（ｈＳＴ）是由细胞滋养层细胞分化而来，在

整个孕期中，胎盘的物质交换、类固醇激素合成主要

依赖于ｈＳＴ。ＨＣＧ 可促进ｈＳＴ 中水通道蛋白９
（ＡＱＰ９）表达增高，ＡＱＰ９是一种中性水通道，不仅

可以通透水分子，还可以通透甘油、尿素、甘露醇等

代谢产物，其中囊纤维跨膜转导调节蛋白（ＣＦＴＲ）是

维持ＡＱＰ９功能必不可少的调节蛋白。ＨＤＣＰ孕妇

体内ＣＦＴＲ表达减少，导致ＡＱＰ９通透性下降，因此

代谢产物无法及时清除，而导致胎盘发生病理变

化［１７］。

３　甲状腺激素与ＨＤＣＰ

　　甲状腺是第一个在器官形成期形成的内分泌腺

体，它所分泌的甲状腺激素是一种胺类激素。妊娠

１０～１２周时，胎儿能够合成微量甲状腺激素，大量的

甲状腺激素则来自于母体循环［１８］。

　　妊娠时体内雌激素分泌增加，引起甲状腺结合

球蛋白（ＴＢＧ）合成增多（比非妊娠期增加２～３倍），

血清总甲状腺素（ＴＴ４）水平是非妊娠时的１．５～２
倍［１９２０］。因此，妊娠女性血清中Ｔ４和ＴＳＨ 水平存

在生理性上调。βＨＣＧ与ＴＳＨ的β亚基有８５％的

结构相似，可作用于ＴＳＨ 受体，刺激甲状腺激素分

泌增加，从而抑制垂体ＴＳＨ分泌。妊娠期 ＨＣＧ由

胎盘持续分泌，ＨＣＧ增加主要发生于妊娠早期，导

致在妊娠早期血清 ＴＳＨ 水平降低［１９］。ＥｌＢａｂａ
等［２０］研究表明：正常人 ＴＳＨ 参考范围０．４５～４．５

ｍＩＵ／Ｌ，妊娠早期ＴＳＨ参考范围应该低于非妊娠，

９５％以上的人ＴＳＨ小于２．５ｍＩＵ／Ｌ。Ｎｅｇｒｏ等［２１］

研究发现以２．５ｍＩＵ／Ｌ作为妊娠早期ＴＳＨ正常范

围上限，若ＴＳＨ水平在２．５～５．０ｍＩＵ／Ｌ之间，则

孕妇流产率明显增加。

３．１　ＨＤＣＰ患者甲状腺激素水平降低　Ｋｈａｒｂ
等［２２］通过对５０例轻度子痫前期患者和１００例重度

子痫前期患者及正常孕妇进行研究，发现 ＨＤＣＰ患

者血清内ＴＴ３含量显著降低，而ＴＳＨ 水平显著增

加。甲状腺滤泡上皮细胞是甲状腺激素合成和分泌

的场所。通过甲状腺病理检查发现，ＨＤＣＰ患者滤

泡上皮细胞核变得扁平内陷，粗面内质网增生，有的

呈囊性扩张，滤泡上皮顶端的微绒毛大量减少或消

失。甲状腺这一系列病理改变导致甲状腺球蛋白合

成减少、脱碘功能下降；线粒体数目减少、肿胀，部分

基质及嵴溶解、断裂，严重影响线粒体内呼吸及氧化

磷酸化的能力，使 ＡＴＰ生成减少，导致甲状腺激素

合成受阻［２３］。

　　Ｓｑｕｉｒｅｓ等［２４］发现微量元素硒含量与甲状腺素

代谢有关，硒与硒蛋白脱碘酶（Ｄ１、Ｄ２和Ｄ３）中的胱

氨酸结合转化为硒代胱氨酸；脱碘酶Ｄ１、Ｄ２从酚醛

外环催化脱碘，使 Ｔ４向 Ｔ３转化。Ｄ３催化 Ｔ３、Ｔ４
分别脱碘为无活性的ｒＴ３和３，３′甲状腺原氨酸。

在胎盘细胞膜上有高浓度的Ｄ３［２５］。血压正常时，硒

含量较高，但在先兆子痫时，血清中硒含量减低，使

Ｄ３的活性减低，从而影响甲状腺激素的合成［２６］。

３．２　甲状腺功能异常与ＨＤＣＰ的关系　如前所述，

ＨＤＣＰ患者存在甲状腺激素水平降低现象，但甲状

腺功能异常是 ＨＤＣＰ的发病因素还是其病理结果，

目前尚不明确。循环中过量的抗血管生成因子如可

溶性ｆｍｓ样酪氨酸激酶１，可抑制血管内皮生长因

子，导致肾小球内皮细胞损伤、循环肝酶的浓度增

加，造成蛋白尿、高血压等［２７２８］。Ｌｅｖｉｎｅ等［２９］通过

对１４１名孕妇研究发现：血液中高浓度的可溶性ｆｍｓ
样酪氨酸激酶１增加了妊娠期间甲状腺功能减退的

风险，而甲状腺功能减退的孕妇发生 ＨＤＣＰ的风险

较甲状腺功能正常的孕妇明显增加，并且甲状腺功

能越低下 ＨＤＣＰ病情越严重。

　　Ｇｕｌａｂｏｇｌｕ等［３０］通过对４０例重度子痫前期患

者和１８名健康孕妇的尿液进行研究，发现重度子痫

前期患者尿碘水平为（４．２５±２．７）μｇ／ｄＬ，健康孕妇

尿碘水平为（２０．８９±６．４）μｇ／ｄＬ，说明 ＨＤＣＰ孕妇

存在明显的碘缺乏。提示通过尿碘测定，可预测

ＨＤＣＰ的发生，也可为子痫前期患者补碘治疗提供

客观依据。

４　ＣＲＨ与ＨＤＣＰ

　　ＣＲＨ在下丘脑合成，参与组成下丘脑垂体肾

上腺轴。下丘脑垂体肾上腺轴是一个重要的神经

内分泌系统，参与应激、消化、免疫和情绪反应等。

妊娠期ＣＲＨ主要来自于妊娠组织，如胎盘、胎膜和

蜕膜等。ＣＲＨ在妊娠早期影响蜕膜化、胚胎植入、滋

养层细胞生长，在妊娠中晚期，ＣＲＨ可扩张胎盘血管，

调节子宫肌层收缩力［３１］。孕妇ＣＲＨ血浆含量在妊娠

早期开始有显著增高，在妊娠末期达到峰值。

４．１　ＨＤＣＰ患者ＣＲＨ水平升高　Ｎｇ等［３２］发现在
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有先兆子痫孕妇血浆中ＣＲＨ的ｍＲＮＡ水平显著高

于正常孕妇，提示血浆中ＣＲＨ 的 ｍＲＮＡ水平可作

为预测ＨＤＣＰ的一项生物学指标。在转录和翻译水

平，子痫前期患者体内ＣＲＨ 基因表达升高可能与下

面两个因素有关。首先，核受体亚家族３Ｃ组成员１
（ＮＲ３Ｃ１）作为ＣＲＨ 基因的启动序列，在 ＨＤＣＰ患

者体内其甲基化增强，开启ＣＲＨ 基因的表达，导致

ＣＲＨ浓度增加［３３］。其次，微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）在

ＣＲＨ 基 因 表 达 调 控 中 起 着 重 要 的 调 节 作 用。

ＭａｙｏｒＬｙｎｎ等［３４］研究发现：ＣＲＨ 基因是 ｍｉＲＮＡ

１８１的靶基因，ｍｉＲＮＡ１８１在 ＨＤＣＰ患者体内表达

上调，也可进一步上调ＣＲＨ 基因的表达。

４．２　ＣＲＨ水平升高可能促进 ＨＤＣＰ的发生　ＣＲＨ
通过ＣＲＨＲ１和ＣＲＨＲ２两种受体发挥生物学作用。

ＣＲＨＲ１在中枢神经系统中主要分布于皮质、小脑、海

马、杏仁核、嗅球和垂体。在外周少量分布于皮肤、卵

巢、睾丸和肾上腺。ＣＲＨＲ２大量表达于外周组织，如

心脏、骨骼肌、血管、胃肠道。在正常妊娠中，ＣＲＨ表

达量升高，与这两种受体结合后激活ＮＯ／ｃＧＭＰ信号

通路，从而介导血管扩张作用，维持低阻力血管尤其

是绒毛动脉的兴奋性，这对于在妊娠与分娩过程中维

持胎儿胎盘的脉管系统低压有重要作用。ＨＤＣＰ孕

妇体内ＣＲＨ水平升高，而ＣＲＨＲ１和ＣＲＨＲ２表达

下降，ｃＧＭＰ对 ＣＲＨ 的反应性降低，抑制了 ＮＯ／

ｃＧＭＰ信号转导途径，使血管阻力平衡的控制失调，从

而导致ＨＤＣＰ的发生［３５］。

５　小　结

　　ＨＤＣＰ的病因与发病机制十分复杂。在 ＨＤＣＰ
患者中，孕激素、ＨＣＧ、甲状腺激素以及ＣＲＨ 等激

素水平发生了变化，这４种激素有望成为预测ＨＤＣＰ
发生的血清生物学指标；同时这些激素水平的变化

与 ＨＤＣＰ的发生相关，但４种激素对 ＨＤＣＰ发生的

作用机制和相关程度尚不明确，有待进一步研究。

６　利益冲突
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