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　　［摘要］　妊娠期高血压疾病是产科常见并发症，严重威胁母婴健康，是导致孕产妇及围生儿病率及死亡的重要原因之一。

其病因及发病机制尚未完全明确，近年来国外研究发现交感神经活动亢进在妊娠期高血压疾病发病机制中起到一定作用。本

文就近年来交感神经活动与妊娠期高血压疾病关系方面的研究作一综述。
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　　妊娠期高血压疾病（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｃｏｍ

ｐｌｉｃａｔｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＨＤＣＰ）是产科常见并发症，２０

世纪３０年代西医最初进入中国时，该疾病称为“急

性晚期妊娠中毒症”。随着对其病因、病理生理及防

治等领域研究的不断深入，对该疾病先后有多种定

义及诊断标准。１９８３年第二届全国妊娠高血压综合

征防治科研协作组将其定义为 “妊娠高血压综合

征”，简称“妊高征”。但该定义存在一定的局限性，

未将妊娠后加重的慢性高血压患者归入其中。为了

更好地与国际交流，我国现行的命名和分类标准采

纳美国国家高血压教育项目工作组和 Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｂ

ｓｔｅｔｒｉｃｓ第２３版的诊断标准，即 ＨＤＣＰ，这一命名及

分类标准更加准确、全面［１］。该疾病包括妊娠期高

血压、子痫前期、子痫、慢性高血压并发子痫前期及

妊娠合并慢性高血压，其中妊娠期高血压、子痫前

期、子痫是妊娠期特有的疾病，主要临床表现是发生

于妊娠２０周以后的高血压、蛋白尿和水肿等现象，

该疾病在产科并发症中的发病率约１０％，严重威胁

母婴健康，是导致孕产妇及围生儿病率及死亡的重

要原因之一［２３］。

近年来，国内外专家对 ＨＤＣＰ尤其是子痫前期

和子痫的病因和发病机制做了大量研究，提出了各

种病因学说，如遗传因素学说、免疫因素学说、胎盘

或滋养叶细胞缺血学说、血管活性物质改变学说、血

管内皮损伤学说等，但其确切机制尚未完全阐明，临

床上对 ＨＤＣＰ的预防和治疗效果并不十分令人满
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意［４］。近来国外研究发现 ＨＤＣＰ患者的交感神经活

动存在明显亢进［５６］，并且这些交感神经活动的亢进

是导致ＨＤＣＰ心血管功能紊乱如血压升高等病理变

化的主要机制［７８］。实验研究已证实过度激活的肾素

血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）可使

交感神经活动亢进，引起胎盘缺血、血管内皮损伤等，

继而参与 ＨＤＣＰ的形成
［９１１］。本文就近年来交感神

经活动与ＨＤＣＰ关系方面的研究作一综述。

１　交感神经活动

交感神经系统（ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，

ＳＮＳ）最早于１９世纪３０年代由Ｂｒｏｎｋ等提出，最初

被单纯认为是与副交感神经系统相对的自主神经系

统［１２］。ＳＮＳ最初被提出时其具体作用及机制尚未

明确，随着研究者对其认识的不断加深，研究者提出

交感神经系统活动（ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｏｕｓａｃｔｉｖｉｔｙ，

ＳＮＡ）是机体在各种情况下调控心血管系统功能的

重要机制之一［１３］。正常情况下机体通过交感及副交

感神经系统影响心、脑、肾、血管等各器官功能共同

维持心血管功能稳定。病理状态下ＳＮＡ亢进，使交

感与副交感神经活动失衡，从而出现心血管功能紊

乱，导致高血压、心衰等心血管疾病的发生。近年

来，随着各项生物实验技术的发展，尤其是对清醒状

态下人或动物交感神经活动的实时记录技术的发

展，国内外对ＳＮＡ有了更深入的研究，特别是对交

感神经活动在心血管系统疾病的发生、发展中作用

的研究取得了新的进展。近年来，Ｍａｌｐａｓ等
［１４］采用

去甲肾上腺素放射标记技术、微小神经照相（微电极

直接测量神经节后的交感神经活性）等技术检测自

发性高血压大鼠（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｒａｔ，

ＳＨＲ）及人体血浆去甲肾上腺素浓度、肾交感神经及

肌肉交感神经活性，证实交感神经活动亢进可致血管

内皮细胞损伤、心肌放电不稳、动脉粥样硬化等加重，

是高血压、心力衰竭等心血管疾病的重要病理改变；

使用β受体阻滞剂，如倍他乐克、卡维地洛等，有效降

低交感神经活动能明显改善这些心血管疾病的预后。

２　头端延髓腹外侧区

心血管活动的基本中枢位于脑干，各核团包括

孤束核、疑核以及延髓的尾端腹外侧区、头端腹外侧

区等参与机体交感神经活动的调节［１５］。其中头端延

髓腹外侧区（ｒｏｓｔｒａｌｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌｍｅｄｕｌｌａ，ＲＶＬＭ）

及所含的前交感神经元（ｐｒｅｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｕｒｏｎ）中，

４０％在细胞染色学上属于Ｃ１细胞，这种细胞具有合

成肾上腺素的完整酶系，不仅接受脑内其他心血管

中枢（如孤束核和室旁核等）的纤维传入，同时发出

纤维与脊髓中间外侧柱交感节前神经元发生单突触

联系控制外周的交感神经活动，通过改变心交感神

经和交感缩血管神经的传出活动调控心脏泵血和阻

力血管的舒缩状态，从而调节外周血管和心脏等心

血管活动。因此，ＲＶＬＭ 是中枢交感输出的最后共

同通路（ｃｏｍｍｏｎｐａｔｈｗａｙ），ＲＶＬＭ 前交感神经元的

基础活动在维持基础血压和交感神经活动中具有关

键的作用［８］。ＲＶＬＭ 区多种因素如γ氨基丁酸（γ

ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）受体量的改变
［１３］、超氧阴

离子（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅａｎｉｏｎ，·Ｏ
２－）增多［１６］、血管紧张素受

体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ）量的改变（主要是血管紧张素

Ⅱ受体）
［１７］等均能对机体交感神经活动产生明显影响。

已有研究证实，妊娠可对机体的心血管功能产生明显

的影响：正常妊娠表现为交感活性和总外周血管阻力

降低导致的血压轻度下降，而ＨＤＣＰ患者则表现为交

感神经活动和外周阻力明显增加导致的高血压等与

正常妊娠相反的心血管功能紊乱［５６］。

３　交感神经活动与犎犇犆犘

Ｇｒｅｅｎｗｏｏｄ等
［７］利用微小神经照相术对入选的

２１名正常孕期女性（ＮＰ组）、１８名 ＨＤＣＰ患者（ＰＩＨ

组）及２１名血压正常的未孕女性（ＮＮ组）的交感神

经活动进行检测，发现ＮＰ组检测值是３８６６．６ｉｍ

ｐｕｌｓｅｓ／１００ｂｅａｔｓ，而 ＰＩＨ 组检测值是１４６６２３．５

ｉｍｐｕｌｓｅｓ／１００ｂｅａｔｓ，后者的交感神经活动要比前者

高３倍以上（犘＜０．００１）。这说明交感活动亢进对

ＨＤＣＰ的发生、发展起到了重要作用
［５，７８］。目前国

外对交感神经活动在ＨＤＣＰ发病机制中的作用研究

主要集中在以下两方面。

３．１　ＨＤＣＰ时交感抑制作用的减弱　ＲＶＬＭ 内兴

奋性和抑制性机制的平衡关系在维持正常血压和交

感输出中具有重要意义，ＧＡＢＡ 是最主要的抑制性

因素，Ｇｕｙｅｎｅｔ
［１３］以及Ｂｉａｎｃａｒｄｉ等

［１８］研究发现ＲＶ

ＬＭ 内ＧＡＢＡ受体（主要是Ａ亚型）功能低下（去抑

制化）导致的机体中枢交感抑制减弱是高血压疾病

交感输出增强的主要原因之一。Ｆｏｌｅｙ等
［１９］研究发
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现正常妊娠大鼠ＲＶＬＭ 区ＧＡＢＡ受体蛋白表达明

显增加，从而增强交感活动抑制作用，使交感活性减

弱，血压轻度下降，并且正常妊娠大鼠对体位性低血

压及失血性低血压均较敏感。

正常妊娠大鼠孕激素可影响ＲＶＬＭ 区ＧＡＢＡ

抑制能的作用。正常妊娠时各种性激素如雌激素、

孕酮及它们的代谢产物在外周血液循环中增多，同

时由于这类激素属于脂溶性的类固醇激素，易透过

血脑屏障和细胞膜，作用于中枢神经系统并影响中

枢神经系统神经元功能。Ｚｈｏｒｚｈｏｌａｄｚｅ等
［２０］通过酶

联免疫法对胎龄３０～３２周的孕妇血浆孕激素含量

进行研究，结果表明，在患病组即ＨＤＣＰ组血浆中孕

激素含量下降了３２％，雌二醇含量下降了３７％。

Ｓａｍｍｏｕｒ等
［２１］对随机选取的４０名３４～４０周的子

痫前期患者补充孕激素（地屈孕酮或己酸羟孕酮）

２００ｍｇ／ｄ，治疗１～６周，结果表明，８０％患者水肿得

到改善，收缩压及舒张压均得到控制；正常怀孕的对

照组补充孕酮后血压及尿量均无明显改变。Ｈｅｅｓｃｈ

等［２２］研究发现：一方面孕激素及其代谢产物可通过

非基因组机制能在细胞外直接结合并激活神经元抑

制性ＧＡＢＡ受体，引起氯离子通道开放，神经元超

极化、兴奋性降低，导致交感活动下降和压力交感反

射敏感性降低等心血管效应；另一方面孕激素可通

过基因组机制，结合神经元胞质或核内孕激素受体

形成激素受体复合物，进而调节基因转录和表达，

使ＧＡＢＡ受体蛋白表达量降低，通过其经典的基因

组机制产生生物学效应。ＨＤＣＰ表现为交感神经活

动和外周阻力明显增加导致的高血压等与正常妊娠

相反的心血管功能紊乱，此时是否出现 ＲＶＬＭ 区

ＧＡＢＡ受体蛋白表达明显下调及妊娠相关激素在其

中的作用机制尚未有明确的研究结果，有待于学者

们进一步探索研究。

３．２　ＨＤＣＰ时交感兴奋性活性增强　近年的研究

证实ＲＶＬＭ区兴奋性因素的增加也是导致交感神

经活动增强的重要机制，Ｇａｉｒａｒｄ等
［２３］研究发现利用

中枢抗高血压药物莫索尼丁降低中枢交感输出能有

效改善 ＨＤＣＰ模型大鼠的心血管功能异常。ＲＶ

ＬＭ区氧自由基尤其是·Ｏ２－的增加是中枢交感输

出增强的重要机制之一，与高血压等心血管疾病的

发生发展关系密切［１６］。·Ｏ２－是细胞膜或胞内多种

氧化酶激活后转移电子与Ｏ２ 结合而生成，并在过氧

化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）的作用下

转化成过氧化氢作用于细胞膜上钾离子通道或一些

细胞内信号转导通路，增加神经元的兴奋性，导致血

压升高和交感神经兴奋性增加等心血管功能异常表

现［２４］。Ｚｈｏｕ等
［２５］和 Ｈｕｄａ等

［４］研究发现 ＨＤＣＰ患

者ＲＡＳ系统被激活并诱导发生的氧化应激水平增

高是其重要病理机制之一，ＨＤＣＰ患者ＲＡＳ系统被

激活后，一方面血管紧张素（主要是ＡｎｇＩＩ）直接作用

于交感神经系统使其活动亢进；另一方面血管紧张

素可直接作用于中枢神经系统，与中枢神经系统特

别是ＲＶＬＭ区血管紧张素１型受体（ＡＴ１Ｒ）结合，

激活生成·Ｏ２－的关键酶，使·Ｏ２－生成增多，诱导

氧化应激作用，通过中枢作用机制使血压增高。

Ｒｕｍｂｏｌｄ
［２６］等采用双盲法对超过６０００名孕妇进行

的大样本回顾性研究发现，补充抗氧化剂如维生素

Ｅ和Ｃ的妊娠妇女可明显改善 ＨＤＣＰ症状，并可降

低发生重度子痫前期的风险。Ｍｏｏｒｔｈｙ等
［２７］研究发

现ＡｎｇＩＩ能减少体内孕酮释放，而孕酮可增强ＳＯＤ

清除·Ｏ２－的活性
［２７２８］，从而增强了交感神经活性。

综上所述，交感神经活动亢进在 ＨＤＣＰ发病机

制中起关键性作用。但交感神经活动的调节是多因

素、多因子相互作用的复杂过程，中枢神经系统ＲＶ

ＬＭ区作为中枢交感输出的最后共同通路在其中起

到重要作用，并与机体氧化应激反应、ＲＡＳ的激活及

孕酮等关系密切。但其具体调节途径及作用机制仍

需继续研究探讨。
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