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摘要:妊娠高血压疾病ꎬ尤其是子痫前期(ＰＥ)ꎬ是世界范围内孕产妇和围产期发病率和病死率增加的主要原因之

一ꎮ 而孕妇血液胎儿游离的 ＤＮＡ(ｃｆｆ￣ＤＮＡ)可作为早期预测 ＰＥ 的发生发展ꎮ 并且总结分析 ｃｆｆ￣ＤＮＡ 与 ＰＥ 的相关

性及其可能存在的机制ꎬ进一步说明 ＰＥ 的发生可能与 ＤＮＡ 甲基化相关ꎬ同时探讨其作为生物标志物的局限性ꎬ为
有效预测子痫前期提供参考ꎮ
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　 　 １９６９ 年ꎬ孕妇血浆中发现了胎儿细胞[１]ꎻ１９９７
年ꎬ通过 ＰＣＲ 扩增携带男性胎儿的孕妇血浆和血清

中 Ｙ 染色体特异性序列ꎬ证实了母体血液中存在着

胎儿游离的 ＤＮＡ ( ｃｅｌｌ ｆｒｅｅ ｆｅｔａｌ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄꎬ ｃｆｆ￣
ＤＮＡ) [２]ꎮ 自此无创产前检测技术 ( ｎｏｎ￣ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｐｒｅｎａｔａｌ ｔｅｓｔꎬＮＩＰＴ)伴随着胎儿特意标志物不断的

发展ꎬ在许多研究下ꎬ无论体外或者体内证据都证

明ꎬｃｆｆ￣ＤＮＡ 来源于胎盘ꎬ并且可以通过 ｃｆｆ￣ＤＮＡ 检

测胎盘的健康与相关的妊娠疾病ꎬ例如妊娠期高

血压疾病、子痫前期、早产、胎儿宫内生长受限等ꎮ
而妊娠期高血压疾病(ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｃｏｍｐｌｉ￣
ｃａｔｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙꎬＨＤＣＰ)是孕产妇发病率和病死率

的主要原因ꎬ并且使 ６％ ~ ８％的妊娠期复杂化[３]ꎮ
据报道ꎬ 全世界 １６％的孕产妇死亡是由高血压引起
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的ꎻ妊娠期高血压疾病的危险因素有年龄、多次妊

娠、慢性高血压( ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬｃＨＴＮ)、其他

外周血管以及妊娠期高血压病史等ꎬ但具体的发病

机制仍不能确定[４]ꎮ 根据国际妊娠高血压研究学

会(ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙꎬＩＳＳＨＰ)妊娠期高血压( ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｈｙｐｅｒ￣
ｔｅｎｓｉｏｎꎬＧＨ)定义为妊娠 ２０ 周后新发高血压[血压

１４０ / ９０ ｍｍＨｇ(１ ｍｍＨｇ ＝ ０ １３３ ｋＰａ)以上]ꎬ尿中无

蛋白ꎮ 子痫前期( ｐｒｅｅｌｃａｍｐｓｉａꎬＰＥ)定义为新发高

血压ꎬ其特征是妊娠 ２０ 周后 ２４ ｈ 尿样尿液中蛋白

含量为 ３００ ｍｇ 以上ꎬ血压为 １４０ / ９０ ｍｍＨｇ 以上ꎮ
ＰＥ 基于严重程度可分为两类ꎬ第一是轻度到中度

(ｍｉｌｄ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａꎬＭＰＥ)定义的血压 １４０ / ９０ ｍｍＨｇ
和 １５９ / １０９ ｍｍＨｇꎬ ２４ ｈ 尿样尿液中蛋白含量大于

３００ ｍｇ 但不超过 ２ ０ ｇꎮ 第二类为重度子痫前期

(ｓｅｖｅｒ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａꎬ ＳＰＥ)ꎬ 定 义 为 收 缩 压 大 于

１６０ ｍｍＨｇ或舒张压大于 １１０ ｍｍＨｇꎬ２４ ｈ 尿样尿

液中蛋白含量大于 ２ ０ ｇ[５] ꎮ

１　 胎儿游离 ＤＮＡ 在 ＰＥ 中的变化

ＰＥ 的发病机制较为清楚ꎬ确切病因仍难以捉摸

的ꎮ 其中普遍认为 ＰＥ 的发病机制包括子宫胎盘灌

注下降ꎬ导致缺氧胎盘[６]ꎬ同时循环促炎因子和血

管生成因子的改变ꎬ以及系统性内皮功能障碍[７]ꎮ
婴儿分娩和胎盘排出后导致子痫前期的症状消

失[８]ꎬ这现象表明了在 ＰＥ 的发病机制中胎盘的作

用ꎮ 目前的理论主要支持孕妇血浆中 ｃｆｆ￣ＤＮＡ 的来

源是胎盘滋养细胞的凋亡与坏死所释放出来的胎儿

ＤＮＡꎮ 并且在 ＰＥ 患者血液中观察到 ｃｆｆ￣ＤＮＡ 和总

循环游离 ＤＮＡ(ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｆｒｅｅ ＤＮＡꎬｃｆ ＤＮＡ)的增加

可能与胎盘螺旋动脉异常重构、氧化应激增加和缺

血有关ꎬ导致胎盘源性颗粒或因子的释放[９]ꎮ 缺血

性胎盘的概念导致细胞碎片的释放ꎬ这一概念被进

一步细化ꎬ包括微泡和纳米泡、胎儿 ＤＮＡ 以及最近

的外泌体等颗粒ꎬ这些从胎盘释放的细胞碎片充当

着危险相关分子模式 ( ｄａｎｇｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｔｅｒｎｓꎬＤＡＭＰ)ꎬ最近的实验研究证明ꎬ在小鼠体

内ꎬ细胞外囊泡可引起小鼠胎盘无菌炎性反应和 ＰＥ
的类似症状[１０]ꎮ 并且 Ｔｏｌｌ 样受体 ９(ＴＬＲ９)最初被

称为外源 ＤＮＡ 片段的传感器ꎬ在小鼠妊娠模型中ꎬ
胎儿提取的 ＤＮＡ 和 ＴＬＲ９ 激动剂会使怀孕小鼠诱

发炎性反应ꎬ主要是通过增加炎性细胞因子 ＩＬ￣６、
ｓＥＮＧ 和 ｓＦｌｔ１ 分泌ꎬ引起妊娠小鼠出现 ＰＥ 样特征ꎬ
如高血压、蛋白尿、胎盘炎症和胎儿生长受限[１１]ꎮ
因 ｃｆｆ￣ＤＮＡ 的去甲基化的程度比母体的 ＤＮＡ 高ꎬ特
别是低甲基化的 ＣｐＧ ＤＮＡ 序列ꎬ这有可能是 ＴＬＲ９
的强配体[１２]ꎮ 有趣的是ꎬ妊娠期间发生子痫前期ꎬ
其绒毛滋养细胞凋亡的异常增加和含有 ｃｆｆ￣ＤＮＡ 的

细胞碎片的释放有关ꎬ刺激母体炎性反应发生ꎬ促使

母体内皮功能障碍ꎬ而其中的原因可能要归因于妊

娠疾病中嗜中性粒细胞的激活[１３]ꎮ 活化的嗜中性

粒细胞挤出染色质纤维网ꎬ称为嗜中性粒细胞胞外

陷阱(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓꎬＮＥＴｓ)ꎬ以消除病

原体ꎮ ＮＥＴ 的主要结构是 ＤＮＡ 和组蛋白ꎮ 这些碎

片激活中性粒细胞并释放 ＤＮＡꎬ从而形成 ＰＥ 中所

见的 ｃｆ ＤＮＡ 总量ꎬ并且在患有 ＰＥ 的妊娠妇女中已

观察到 ＮＥＴｓ 的过量产生[１３]ꎮ
另外在不同程度的 ＰＥꎬ其总 ｃｆ ＤＮＡ 和 ｃｆｆ￣ＤＮＡ

通过定量可反应其严重程度ꎮ 在重症子痫前期和轻

或中度子痫前期中的总 ｃｆ ＤＮＡ 和 ｃｆｆ￣ＤＮＡ 都增

加[１４]ꎮ 但与 ＭＰＥ 相比ꎬＳＰＥ 患者 ｃｆｆ￣ＤＮＡ 和总 ｃｆ
ＤＮＡ 均升高ꎬ而且 ＳＰＥ 组循环 ｃｆ ＤＮＡ 增加可能是

由于这些疾病中胎盘病理的差异ꎬ同时 ＳＰＥ 患者中

的胎盘以合胞结和梗死数量增加为特征ꎬ这可能与

胎盘灌注减少有关[１５]ꎮ

２　 胎儿分数与 ＰＥ 的关系

ｃｆｆ￣ＤＮＡ 是由凋亡和坏死的胎盘合胞滋养细胞

释放而来ꎬ而胎儿分数是 ｃｆｆ￣ＤＮＡ 的数量除以总 ｃｆ
ＤＮＡꎬ在大多数妇女怀孕 １０ 周时超过 ４％ꎮ 研究发

现胎儿分数与妊娠 ３４、３７ 周前 ＰＥ 风险存在显著负

相关ꎬ即胎儿分数越低ꎬ妊娠发生 ＰＥ 的风险越

高[１６]ꎮ 这与先前报道的比较了发展成 ＰＥ 的女性

和没有发展 ＰＥ 的女性的胎儿分数结果一致ꎮ 其结

果的差异可能是由于 ｃｆｆ￣ＤＮＡ 相对于母体 ｃｆ ＤＮＡ
的增加不那么明显ꎬ从而导致胎儿分数的减少ꎮ 同

时 ＰＥ 的早期妊娠标志物与胎儿分数有密切的关

系ꎬ如平均动脉压、妊娠相关血浆蛋白 Ａ、胎盘生长

因子ꎬ子宫动脉搏动指数ꎬ胎儿分数与平均动脉压和

子宫动脉博动指数呈负相关ꎬ与妊娠相关血浆蛋白

Ａ 和胎盘生长因子呈正相关ꎮ 胎儿分数越低ꎬ发生

ＰＥ 的风险越高[１６]ꎮ 因此 ｃｆ ＤＮＡ 检测中胎儿分数

２０７１
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低可能是胎盘发育不良和胎盘功能障碍的一个

标志ꎮ

３　 ＤＮＡ 甲基化在 ＰＥ 中的表达差异

因为 ｃｆｆ￣ＤＮＡ 相对于背景较大的母体 ＤＮＡ 浓

度较低ꎬ缺乏普遍的胎特异性 ＤＮＡ 标志物ꎬ限制了

其在 ＮＩＰＴ 广泛的临床应用ꎮ 表观遗传改变是细胞

内基因组以外的其他可遗传物质发生的改变ꎬ使基

因型未发生变化而表型却发生了改变ꎮ 这种改变在

有丝分裂时保持稳定ꎬ通过减数分裂代代相传ꎮ 组

织特异性 ＤＮＡ 甲基化模式的差异可用于区分母体

ＤＮＡ 和胎盘 ＤＮＡꎮ 在 ２００２ 年发现母胎 ＤＮＡ 之间

存在表观遗传学差异[１７]ꎬ 随后发现位于 ＥＲＧ、
ＲＵＮＸ３、 ＬＩＮＥ￣１、和 ＨＳＤ１１Ｂ２ 基因等大量基因在母

胎 ＤＮＡ 上存在甲基化差异[１ ８￣１９]ꎬ其后 ＥＲＧ 被证实

在母体 ＤＮＡ 为低甲基化ꎬ在胎儿 ＤＮＡ 为高甲基

化[１９]ꎬ正常孕妇血浆中甲基化 ＥＲＧ 基因的检出量

随妊娠进展而呈升高趋势ꎬ提示 ＥＲＧ 基因含量在母

体血浆中随孕周增加而增加[１９]ꎮ 而对于 ＲＵＮＸ３、
ＬＩＮＥ￣１、和 ＨＳＤ１１Ｂ２ 基因ꎬ研究发现 ＨＳＤ１１Ｂ２ 基因

编码在高血压中起关键作用的 １１β 羟基类固醇脱

氢酶 ２ 型ꎮ 其主要通过阻止睾丸和胎盘等组织中盐

皮质激素受体的激活ꎬ在血压调节中起重要作用ꎮ
与对照组相比ꎬ患有 ＰＥ 的母体中 ＲＵＮＸ３、ＬＩＮＥ￣１
和 ＨＳＤ１１Ｂ２ 基因的甲基化下降ꎬ但这种降低并不明

显ꎮ 有趣的是ꎬ在 ＰＥ 患者中ꎬＨＳＤ１１Ｂ２、ＲＵＮＸ３ 和

ＬＩＮＥ￣１ 甲基化与儿童的出生体质量ꎬ胎龄和分娩呈

正相关[１８]ꎮ
ＳＥＲＰＩＮＢ５ 基因定位于染色体 １８ｑ２１ ３３ 主要

表达子宫胎盘组织[２０]ꎮ 过往的研究报道 ＳＥＲＰＩＮＢ５
基因在胎盘中呈现低甲基化状态ꎬ并在母体血液中

呈现高甲基化[２１]ꎮ 乳腺丝氨酸蛋白酶抑制剂

(ｍａｍｍａｒｙ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＭＡＳＰＩＮ) 是由

ＳＥＲＰＩＮＢ５ 基因编码的人类蛋白质ꎬ属于丝氨酸蛋

白酶抑制剂超家族[２２]ꎮ ＳＥＲＰＩＮＢ５ 的启动子的甲

基化状态是影响妊娠早期绒毛外滋养层细胞迁移和

侵袭的重要因素ꎮ 甲基化状态的降低可以抑制绒毛

外滋养层细胞( ｅｘｔｒａｖｉｌｌｏｕｓ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｓꎬＥＶＴｓ)的迁

移和侵袭ꎬ从而影响胎盘形成ꎬ并可能导致胎盘缺血

和缺氧[２２]ꎮ 同时之前的研究已发现子痫前期孕妇

血浆未甲基化的 ＳＥＲＰＩＮＢ５ 基因含量比正常妊娠孕

妇增加约 ５ ５ 倍[２３]ꎮ 因此ꎬ母体血浆中未甲基化

ＳＥＲＰＩＮＢ５ 可作为胎儿特异性标志物ꎬ可用于测定

ｃｆ ＤＮＡꎮ ＳＰＥ 孕 妇 母 体 血 液 中 的 未 甲 基 化

ＳＥＲＰＩＮＢ５ 水平高于正常妊娠的孕妇ꎬ但因未甲基

化 ＳＥＲＰＩＮＢ５ 在 ＭＰＥ 与妊娠晚期正常孕妇的表达

无明显差异性ꎬ因此未甲基化 ＳＥＲＰＩＮＢ５ 可能不是

ＭＰＥ 的良好标志物[２３]ꎮ
近期发现在子痫前期的血浆中ꎬＳＴＡＴ５Ａ 启动子

甲基化较正常妊娠晚期的血浆要低ꎬ提示 ＳＴＡＴ５Ａ
抗凋亡的作用下降ꎬ胎盘的滋养层细胞的凋亡率会

增加ꎬｃｆ ＤＮＡ 会增加[２４]ꎮ ＳＴＡＴ５Ａ 启动子区域ꎬ位
于母体和胎盘 ＤＮＡ 之间ꎮ ＳＴＡＴ５Ａ 在各组胎盘组织

中均表现出较高的甲基化水平ꎬ提示它是一种更有

效的表观遗传标记ꎮ 并且也观察到在 ＰＥ 患者中最

明显失调的是母体表达的转录因子 ＤＬＸ５ꎬ约 ７０％
的 ＰＥ 样品中 ＤＬＸ５ 上调显著ꎬ其胎盘表达与 ＰＥ 的

血清生物标志物水平相关ꎬ包括胎盘生长因子比上

可溶性 Ｆｍｓ 样酪氨酸激酶ꎮ 在滋养细胞细胞系中ꎬ
ＤＬＸ５ 的过表达导致增殖减少ꎬ增加新陈代谢和激

活内质网应激反应[２５]ꎮ 这表明了表观遗传变化在

ＰＥ 疾病的发展和进程中起着至关重要的作用ꎮ 不

同途径中的每个表观遗传变化都会导致 ＰＥ 的发

生ꎬ与 ＰＥ 相关的变化之一是 ＤＮＡ 甲基化变化ꎮ 因

此使 ＤＮＡ 甲基化用于 ＰＥ 的无创产前诊断成为可

能ꎬ而且 ＤＮＡ 甲基化不受性别和基因多态性影响ꎮ
纵观表观遗传学研究ꎬ由于基因的表观遗传受较多

因素的影响ꎬ如环境、遗传和营养等ꎬ使得其实验的

重复性较差ꎬ稳定性也相对较弱ꎮ 目前而言并不能

完全作为一种诊断疾病的生物标志物ꎮ 虽然如此ꎬ
但通过了解 ＰＥ 中主要的表观遗传学变化ꎬ有助于

在治疗研究方面上提出一个猜想———是否纠正这些

表观遗传学的变化可预防或治疗对应的疾病ꎬ同时

也为产前诊断提供了一个全新的思路ꎮ

４　 问题与展望

过去 ２０ 年来ꎬ母体血浆游离胎儿核酸分析取得

了快速进展ꎮ 该领域始于 １９９７ 年使用 ＰＣＲ 进行单

基因检测ꎬ并已发展成研究者可以分析整个胎儿全

基因组ꎬ并且不断研究循环 ｃｆｆ￣ＤＮＡ 在胎儿全基因

组的作用ꎬ这将有助于将来确定胎儿每个基因的完

整 ＤＮＡ 序列ꎮ 这些发展的方面已经影响了临床实

３０７１
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践ꎬ对于子痫前期的研究在不断的深入并且可能在

不久的未来会出现相关的非侵入性产前诊断方法ꎮ
随着技术的进一步发展和成本的降低ꎬ胎儿甲基组

学和转录组学分析有可能最终成为常规临床试验ꎮ
因此ꎬ外周游离核酸基因组分析可能在未来的产前

医学实践中发挥越来越重要的作用ꎮ
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新闻点击

保持心脏健康可预防认知能力下降

一篇研究显示ꎬ罹患心血管疾病风险较高的人认知能力加剧下降ꎬ包括阿尔茨海默病的典型标志物增多ꎬ这表明监测和

控制心脏病可能是维持和改善生命后期认知健康的关键ꎮ
先前的研究已经报道了心血管疾病的危险因素与较小的特定大脑区域(如白质、灰质和海马体)的关系ꎬ但研究结果并不

一致ꎮ 本研究的研究人员试图将弗雷明汉综合心血管疾病风险评分(ＦＧＣＲＳ)与个人长期在整体和特定领域的认知功能下降

方面进行比较ꎬ该评分将人口统计信息与传统的心血管疾病危险因素结合在一起以评估未来的风险ꎮ
研究人员追踪了 Ｒｕｓｈ Ｍｅｍｏｒｙ ａｎｄ Ａｇｉｎｇ Ｐｒｏｊｅｃｔ 的 １ ５８８ 名无痴呆症参与者 ２１ 年ꎮ 平均年龄为 ７９ ５ 岁ꎮ 对他们的

ＦＧＣＲＳ 基线进行了评估ꎬ并根据心脏病风险分为最低、中等和最高组ꎮ 对每年参与者的情节记忆(日常事件的记忆)、语义记

忆(长期记忆)、工作记忆(短期记忆)、视觉空间能力(识别物体之间视觉和空间关系的能力)和感知速度(准确、完整地比较

字母、数字、物体、图片或图案)用 １９ 种测试进行了评估ꎬ以得出综合评分ꎮ
在研究期结束时ꎬ研究人员发现ꎬ心血管病风险负担增加与情景记忆、工作记忆和知觉速度的下降较快有关ꎮ 研究人员

还查看了一部分患者的 ＭＲＩ 数据ꎬ发现 ＦＧＣＲＳ 较高与海马体积较小、皮层灰质和全脑相关ꎮ 海马和灰质的减少是阿尔茨海

默病相关神经变性的典型标志ꎮ ＭＲＩ 还显示出大量的白质高信号ꎬ这是大脑上的白斑ꎬ导致某个区域的功能下降ꎮ 间歇性记

忆和工作记忆与海马体积有关ꎬ但知觉速度与白质高信号有关ꎬ表明记忆测试和 ＭＲＩ 的结果是相辅相成的ꎮ
该研究刊登于«美国心脏病学院学报»ꎮ

运动中和运动后高血压可能是人生后期疾病的标志

有研究称ꎬ运动期间血压升高和运动后血压恢复延迟与中年至老年人患高血压、临床前和临床心血管疾病以及死亡的风

险较高有关ꎮ 运动对血压的反应是年轻到中年成年人心血管疾病和死亡风险的重要标志ꎮ 但是ꎬ很少有研究检查中年血压

反应与运动(小于个人最大运动能力)之间的相关性ꎬ并可能导致心血管疾病的后果和晚年死亡ꎮ
波士顿大学医学院(ＢＵＳＭ)的研究人员在 Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ 心脏研究的参与者(平均年龄 ５８ 岁ꎬ女性占 ５３％)中评估了血压变化

和恢复与临床前疾病指标的关联ꎮ 然后ꎬ他们跟随这些参与者评估这些血压变化是否与患高血压、心血管疾病的风险有关ꎮ
他们观察到较高的运动收缩压(ＳＢＰ)和运动舒张压(ＤＢＰ)与患高血压的风险较高相关ꎮ 此外ꎬ运动后 ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 恢复

延迟均与心血管疾病和死亡的较高风险相关ꎮ
研究人员称ꎬ运动期间和运动后血压的变化为将来是否会发生疾病提供了重要信息ꎻ这可能有助于研究人员评估该信息

是否可以用来更好地识别出罹患高血压和 ＣＶＤ 较高风险的人ꎮ
该研究刊登于«美国心脏协会杂志»ꎮ
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